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1. RESUMEN

INTRODUCCION:

Las micosis oportunistas invasivas son aquellas que se presentan fundamentalmente en
hospederos inmunosuprimidos con disfuncién de varios de los mecanismos de defensa. Estas, han
aumentado considerablemente en los Ultimos afios debido a varios factores como el aumento
gradual en los factores de oportunismo como la inmunosupresién favorecida por cirugias,
transplantes, citostaticos, diabetes, obesidad y la infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH). En el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN SXXI),
se atienden gran nimero de pacientes que desarrollan Fiebre de Origen Desconocido (FOD), pero
como ocurre en el resto del pais, se ignora la importancia de las micosis en la etiologia de este

sindrome.

JUSTIFICACION:

Actualmente, no existen datos formales sobre la FOD asociada a micosis invasivas en la
Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE), Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI, y suponemos que son sub-diagnosticadas, debido a que el diagndstico se realiza en base
a la observacidn y aislamiento de los agentes, procedimientos que en muchas ocasiones no es
posible realizar en estos pacientes, actualmente en el diagndstico tampoco se incluyen pruebas

seroldgicas de alta especificidad y sensibilidad.



OBIJETIVOS:
Objetivo General

e Conocer la prevalencia de las infecciones micdticas invasivas como causa de fiebre de

origen desconocido en pacientes inmunosuprimidos del HE CMN SXXI.
Objetivos Especificos

e Conocer la prevalencia de candidosis, aspergilosis, criptococosis y neumocistosis en
pacientes inmunosuprimidos con FOD.

e Establecer concordancia entre los estudios de visualizacidon y aislamiento de hongos en
pacientes con FOD vy las pruebas de deteccidon inmunoldgicas que se emplearan en ésta
investigacion, con el fin de determinar el desempefio de los estudios inmunoldgicos como

auxiliares diagnosticos.

HIPOTESIS:

La principal causa de FOD en el HE CMN SXXI serd Candida spp. y otras infecciones flngicas

como aspergilosis y criptococosis, tendran menos frecuencia.

MATERIAL Y METODOS:

El estudio se realizd en especimenes de pacientes inmunosuprimidos con FOD de diversos
servicios. Al material obtenido, se le realizaron estudios de deteccidn microscdpica, aislamiento y
pruebas inmunoldgicas con el fin de detectar la presencia de hongos o antigenos de los agentes
causantes de candidosis, aspergilosis, criptococosis y neumocistosis. Ademas se establecié la

concordancia entre las técnicas empleadas.

El estudio se llevd a cabo en el Hospital de Especialidades, en las siguientes areas:
Laboratorio de Investigacion Médica en Dermatologia y Micologia; Laboratorio Central y Unidad
de Investigacién Biomédica de Inmunobioquimica. Los materiales y equipos fueron de las mismas

areas y los kits para los estudios inmunolégicos fueron una donacién de Laboratorios BIO-RAD®.



RESULTADOS:

Se ingresaron 34 pacientes al protocolo de estudio en las distintas subclasificaciones de
FOD. En total, se obtuvieron 104 especimenes diversos para el estudio de los pacientes, de los
cuales 70 se cultivaron y 28 fueron positivos (40%). De 14 aislamientos de hongos, 42.86% fueron

de hongos filamentosos del género Aspergillus y el 57.14% restante fueron levaduras.

La prevalencia de las micosis invasivas fue de 35.29% (n=12). De los 12 pacientes con
micosis invasivas, 50% (n=6) fueron candidosis, 16.67% (n=2) fueron criptococosis y hubo 4

aspergilosis (33.33%).

Platelia™ Aspergillus EIA presentd una sensibilidad y especificidad de 75% y 100%
respectivamente; Pastorex™ Crypto Plus tuvo una sensibilidad del 100% y especificidad del
96.87%; Pastorex™ Candida presentd un rendimiento de 0.0% de sensibilidad; a MonoFluo™ P.
jirovecii no se evaludé el desempefio, debido a que no se obtuvieron resultados positivos en los

métodos estandar ni en el método inmunolégico.

CONCLUSIONES:

Las micosis oportunistas invasivas en la UMAE, HE CMN SXXI, son una causa importante de
morbi-mortalidad en los pacientes con enfermedades y/o tratamientos inmunosupresores. Las
infecciones causadas por el género Candida fueron las mas frecuentes. La aspergilosis ocupd el
segundo lugar de frecuencia con una mortalidad de 25%. Finalmente, el género Cryptococcus

representa la tercera causa de las micosis invasivas.

El uso de métodos inmunoldgicos, en la mayoria de los casos, podria ser de utilidad para
hacer el diagndstico oportuno de las micosis invasivas oportunistas, principalmente para el estudio

de pacientes con cripotcocosis y aspergilosis.

Por la alta prevalencia de las micosis invasivas, los laboratorios de las Unidades Médicas de
Alta Especialidad del CMN Siglo XXI, deben tener en su carta de servicios, pruebas con alta
sensibilidad y especificidad para la busqueda de micosis invasivas y personal altamente capacitado

para la identificacion de agentes micéticos.



2. INTRODUCCION

MICOLOGIA: del griego mykes, myketos: hongo; logos: estudio, tratado. Ciencia que trata

del estudio de los hongos.

El primer registro de infeccion fungica se describe en el Atharva Veda, libro sagrado de los
hindues (2000-1000 a.C.), en referencia al micetoma del pie. Entre los griegos, Hipdcrates (460-
370 a.C.) describe el algodoncillo bucal (candidosis bucal), y entre los romanos, Aulus Cornelius

Celsus (14 d.C.) describe la tifia inflamatoria, candidosis oral y favus.

Hasta la fecha la tifia inflamatoria del pelo se le llama “kerion de Celso” en su honor. El
padre de la Micologia, Pietro Antonio Micheli (1679-1737), publica en 1729, Nova Plantarum
Genera, donde describe 900 hongos diferentes, y es el primero en probar que los hongos
producen esporas, germinan, y dan origen a colonias fungicas. Agostino Bassi (1773-1856) de
Lombardia, es considerado el padre de la Micologia Médica, por descubrir la naturaleza fungica

(Beauveria bassiana) de una enfermedad en el gusano de seda (Bombyx mori) [1].

La frecuencia de las micosis en México ha aumentado considerablemente en los ultimos
afios, debido a varios factores como el aumento de inmunosupresidn favorecida por cirugias,
transplantes, drogadiccidén, citostaticos, diabetes, obesidad, aumento en la esperanza de vida,
antiinflamatorios esteroideos y la infeccidn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) [2].
Otro factor que se pudiera incluir al nUmero de coadyuvantes para la presentacién de las micosis,
es la marginacion econdmica y social, ya que en un estudio realizado en los afios 2004 y 2005 en
cinco comunidades con extrema pobreza del territorio mexicano, se realizaron consultas

dermatoldgicas, encontrando que 9 a 20% de las afectaciones son de etiologia micética [3].



2.1. CLASIFICACION DE LAS MICOSIS

A lo largo de la historia las infecciones micéticas se han clasificado de diversas maneras,
por ejemplo: en superficiales y profundas; por patédgenos primarios o por hongos oportunistas. En
esta revision, utilizaremos la clasificacién propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud, que
las divide en superficiales, subcutaneas, sistémicas y oportunistas. Aunque debemos decir que
algunas micosis oportunistas también son primariamente patdgenas, por contar con factores de
virulencia que les permiten invadir los tejidos [1]. A continuacién, se presentan los diferentes

grupos de micosis en cuadros sindpticos.

2.1.1. Micosis superficiales

Cuadro 1. Se presentan las micosis superficiales mds frecuentes y los géneros de sus agentes etioldgicos.

MICOSIS SUPERFICIALES

AGENTES PRESENTACION CLINICA INFECCION EVOLUCION
PIEDRAS Trichosporon spp. Piedra blanca Contacto Benigna,
Piedraia spp. Piedra negra directo tienden a la
DERMATOFITOSIS Trichophyton spp. Tifas (capitis, corporis, pedis, cronicidad
Microsporum spp. etc.)
Epidermophyton Onicomicosis
spp.
ENFERMEDADES Malassezia spp. Dermatitis seborreica
POR Malassezia Pitiriasis versicolor
Foliculitis
TINA NEGRA Hortaea werneckii | Tifia negra




2.1.2. Micosis subcutdaneas

Cuadro 2. Se presentan las micosis subcutdneas, sus agentes etioldgicos y sus vias de ingreso mas frecuentes.

. MICOSISSUBCUTANEAS

Discapacitante

AGENTES PRESENTACION INFECCION EVOLUCION POBLACION
CLINICA EN RIESGO
ESPOROTRICOSIS Sporothrix Esporotricosis fija, Solucién de | Benigno Personas con
schenkii linfangitica, continuidad Crénico . .
. . . . nivel socio-
S. mexicana sistémica, pulmonar Discapacitante
S. globosa Sistémica en econémico
alguhas bajo,
ocasiones
CROMOBLASTOMICOSIS | Fonsecaea Cromoblastomicosis | Solucién de | Benigno campesinos,
pedrosoi (principalmente en continuidad Cronico -
. . . . . jardineros,
Clamidosporium | extremidades Discapacitante
carrionii inferiores) lefiadores,
Phialophora
personas con
verrucosa
Exophialia spp. estados de
EUMICETOMA Acremonium Micetoma, pie de SO|U(.IIOr.1 de Betugno desnutricion
spp. madura continuidad Croénico
Aspergillus spp. | (principalmente Discapacitante avanzada,
Fusar/un7 spp. 'extre'mldades inmuno-
Curvularia spp. inferiores)
Exophialia spp. suprimidos.
Madurella spp.
Phialophora
parasitica
LOBOMICOSIS Lacazia loboi Lobomicosis Solucién de | Benigno
continuidad Discapacitante
CONIDIOBOLOMICOSIS | Conidiobolus Conidiobolomicosis | Y Benigno
spp. piel lacerada | Crénico
Discapacitante
BASIDIOBOLOMICOSIS Basidiobolus Basidiobolomicosis Benigno
ranarum Croénico




2.1.3. Micosis sistémicas

Cuadro 3. Se presentan las micosis sistémicas, los agentes etioldgicos y sus vias de ingreso mas frecuentes.

HISTOPLASMOSIS

AGENTES

PRESENTACION
CLiNICA

INFECCION

EVOLUCION

POBLACION EN
RIESGO

Histoplasma
capsulatum y

sus variedades

Histoplasmosis
pulmonar, sistémica,

cutdnea

Via

respiratoria

osteomielitis,
urosepsis, neumonia,

invasion ganglionar

COCCIDIOIDOMICOSIS Coccidioides Coccidioidomicosis Via
immitis, pulmonar, cutanea, respiratoria,
Coccidioides invasién ganglionar, traumatismo
posadasii sistémica

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS | Paracoccidioides | Paracoccidioidomicosis | Via
brasiliensis pulmonar, sistémica respiratoria

BLASTOMICOSIS Blastomyces Blastomicosis cutanea, | Via
dermatitidis sistémica, respiratoria,

traumatismo

Cronico, sin
tratamiento
evoluciona a la
muerte del

hospedero

Mineros,
espeledlogos,
ecoturistas,
inmuno-

suprimidos

Inmuno-
suprimidos,
personas que
residen o viajan
a las zonas

endémicas

Inmuno-
suprimidos,
personas que
residen o viajan
a las zonas

endémicas

Inmuno-
suprimidos,
no se ha
relacionado
riesgo

ocupacional




2.1.4. Micosis oportunistas invasivas

Las micosis oportunistas invasivas son aquellas que se presentan fundamentalmente en
hospederos inmunosuprimidos con disfunciéon de varios de los mecanismos de defensa. En las
ultimas dos décadas las infecciones oportunistas de origen fungico se han incrementado y al
mismo tiempo han cambiado el espectro, en especial de las micosis invasoras. La mayoria de estas
infecciones se debe a hongos de los géneros Aspergillus y Candida. Sin embargo, recientemente
hongos de otros géneros como Cryptococcus, Mucor y Pneumocystis, estan siendo aislados con
una mayor frecuencia y son responsables de 37% de las infecciones micéticas en transplantados y

43% de las muertes [4].

Cuadro 4. Factores predisponentes de las micosis invasivas oportunistas segun Vasquez y Arenas [4].

FACTORES PREDISPONENTES PARA MICOSIS INVASIVAS

e Transplante de médula dsea e Enfermedad neoplasica
e Transplante de érgano sdlido e Terapia inmunosupresora
e Cirugia mayor e Sindrome de Inmunodeficiencia
e Edad avanzada Adquirida
e Recién nacidos prematuros

En el afio 2002, el grupo de consenso llamado “European Organization for Research and
Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group” (EORTC/IFICG) y el “National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group” (MSG), publicaron definiciones
estandarizadas para la investigacién epidemioldgica y estudio de las infecciones fungicas invasivas.
Estas definiciones clasifican, al paciente inmunosuprimido, en tres niveles distintos de
probabilidad de padecer una infeccion fungica invasiva como “posible”, “probable” vy
“demostrada” [5]. En el 2008, el mismo grupo de consenso reviso las definiciones haciendo ajustes
a los criterios utilizados para clasificar a los pacientes con inmunocompromiso; estos ajustes no
excluyen del todo a pacientes sin inmunosupresién evidente. Esta es la razon de mas peso para no
utilizar éstas definiciones como guia en la practica clinica diaria y solo deben ser utilizadas para

apoyar la investigacion [6].



Cuadro 5. Caracteristicas que presentan las infecciones por micosis invasivas oportunistas.

CARACTERISTICAS DE LAS MICOSIS INVASIVAS OPORTUNISTAS

e Requieren alto grado de * Han incrementado su frecuencia
inmunosupresién del hospedero debido a tratamientos y
e Alta morbilidad enfermedades inmunosupresoras
e Alta mortalidad

Cuadro 6. Micosis invasivas oportunistas mas frecuentes, seguin Vasquez y Arenas [4].

MICOSIS INVASIVAS MAS COMUNES

e Aspergilosis e Mucormicosis
e Candidosis * Neumocistosis

e Peniciliosis e Criptococosis




2.2 Candidosis

El género Candida estda compuesto aproximadamente por 200 especies. Algunas de
éstas son dimorficas y se pueden presentar como levaduras de 2 a 4um por 3 a 7um (imagen 1). En
el tejido parasitado se observan ademads de las levaduras pseudomicelio y micelio. Varias especies
son comensales del cuerpo humano y residen en las mucosas, tubo digestivo, aparato
respiratorio alto, piel del hombre y otros animales vertebrados, también se desarrollan en detritus
y alimentos. Habitualmente, estos organismos no se encuentran en el suelo o en el aire en

condiciones naturales. Su distribucién es mundial.

En paises desarrollados como los EUA, la candidemia es considerada como la 42 infeccion
del torrente sanguineo (ITS) mas frecuente, con reportes similares en Europa y América Latina,
considerada entre la 42 y 72 (1,2,3,12,21,23). En un estudio realizado con 1,265 unidades de
terapia intensiva (UCI) en 76 paises se observé que Candida spp. constituia la séptima causa de

septicemia en los pacientes, con una prevalencia de 68.7 por cada 10,000 pacientes de UCI (21).

En Europa, la incidencia de ITS por Candida spp. varia entre instituciones y paises,
reportando entre 20 y 158 casos por cada 10,000 pacientes admitidos a las UCI. El reporte de
Tortorano et al. sobre un hospital en el que se realizan cultivos de vigilancia y se administra terapia
antifungica profilactica desde 1983, reporta una incidencia de 26 casos por cada 10,000 admisiones

a la UCI (23).

En el reporte SCOPE, donde se estudiaron prospectivamente 24,179 casos de ITS en 42
hospitales de EUA entre 1995 y el 2002, se encontrd una incidencia de 60 casos por cada 10,000
hospitalizados. Candida spp. tuvo una incidencia de 4.6 por cada 10,000 admisiones hospitalarias,
el cuarto lugar en incidencia representando el 9% de todos los aislados y el tercer lugar con un

10.1% en pacientes de UCI (3).



Imagen 1. Microscopia de Candida sp., obsérvese las estructuras predominantemente levaduriformes (arriba) y la formas

de pseudomicelio (abajo).
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Asi mismo, las septicemias causadas por Candida y otras formas de candidosis invasiva son
la causa mas comun de infecciones flngicas invasivas en pacientes hospitalizados (22), ademas de
gue se ha reportado un aumento en su incidencia en los ultimos afios, incrementando los aislados

de Candida spp. de 1995 al 2002 del 8% al 12% (3).

La estancia en UCI ha sido relacionada como factor de riesgo para desarrollar candidemia,
con una incidencia hasta 10 veces mayor, comparada con salas de medicina interna o cirugia
(4,5,6), presentandose en las UCI mds de la mitad de las ITS de todas las etiologias (50.5%) y

ocupando Candida spp. la tercera en frecuencia (3).

De igual forma, la estancia en UCI por mas de una semana aumenta la colonizacién por
Candida hasta un 44.4% (15), siendo la estancia prolongada uno de los principales factores
predisponentes para padecer candidemia. Otros factores de riesgo son los procedimientos médicos
invasivos como el uso de catéter venoso central, ventilacion mecanica, nutricién parenteral; uso de
antibidticos de amplio espectro, pancreatitis aguda severa (3,7,9); cirugias, especialmente
abdominales o aquellas en el tracto gastrointestinal superior; la colonizacion por Candida spp. (23),
especialmente del tracto gastrointestinal, ya que se ha documentado la colonizacién por el mismo

genotipo de Candida previo a la candidemia (14).

La colonizacién como factor de riesgo se expone en el reporte de Tortorano et al. en el que
se reporta una colonizacion del 59% de los pacientes al momento de ingreso a la UCI, y
desarrollada en el 8.5% de los pacientes durante su estancia en la unidad. En estos ultimos la
colonizacion se desarrolld entre los 3 a 18 dias de estancia en la unidad, con una media de 8.6 y
una mediana de 6. La translocacion fungica puede suceder a través de una pared intestinal intacta
al disminuir la funcién de la mucosa intestinal, como sucede en las enfermedades severas. Lo que
pone en evidencia la importancia de la colonizacion de las mucosas como un factor de riesgo para

la infeccion sistémica (23).



La transfusién de concentrados eritrocitarios, como factor de riesgo, es importante ya que
es modificable, una estrategia transfusional restrictiva, podria ser benéfica reduciendo el riesgo de

infecciones del torrente sanguineo (16).

Otros factores menos frecuentes vinculados con el desarrollo de candidemia de origen
nosocomial son: el ileo intestinal, sangrado de tubo digestivo, uso de inhibidores de la bomba de

protones, y la necesidad de transfusiones sanguineas y el uso de vasopresores.

En el trabajo presentado por Kett et al. se reportd que los factores de riesgo asociados al
uso de intervenciones propias de las UCI y las terapias de apoyo vital no difieren entre los grupos
de pacientes con candidemia y bacteriemia (21), por lo que modelos de prediccién disefiados para
identificar pacientes con riesgo incrementado de presentar candidosis invasiva podrian no ser de

utilidad.

En México se cuenta con pocos datos de frecuencia de esta infeccidn, reportandose

Candida spp. en 16% de las infecciones del torrente sanguineo en la UCI (17).

Hernandez-Hernandez et al., estudiaron de junio de 1999 a mayo de 2000, 268
especimenes de 108 pacientes con inmunosupresion hospitalizados en el Hospital Regional
General Ignacio Zaragoza, Cd. de México. Se estudiaron especimenes de origen mdultiple. Se
obtuvieron 168 cultivos positivos, de los cuales 103 fueron levaduras y 66 fueron hongos
filamentosos. El género Candida fue el aislamiento mas frecuente con 89.6% de los casos de

micosis [27].

En cuanto la etiologia, en las ultimas dos décadas se ha observado un cambio a nivel
mundial; aunque C. albicans sigue siendo la mds comun, otras especies de éste género causan

hasta el 60% de estas infecciones (3,7,8,12,14).

Las especies de Candida también varian por regidn, siendo América Latina donde las
especies de C. no-albicans han mostrado tener mayor prevalencia, a diferencia de paises Europeos

donde C. albicans continua teniendo una prevalencia mucho mayor (21).



En el reporte SCOPE se presentaron los siguientes datos de frecuencia de Candida spp.: C.
albicans representd el 54% de las BSI por Candida spp., seguida de C. glabrata (18.8%), C.
parapsilosis (11.4%), C. tropicalis (11.1%) y C. krusei (2.4%).

En Meéxico, en un estudio multicéntrico donde se estudiaron 393  pacientes
hospitalizados, se obtuvieron 455 aislamientos, donde 56% fueron identificados como Candida
albicans, 37% fueron Candida no-albicans: 47% fueron C. tropicalis, 13% C. parapsilosis, 12% C.
glabrata, 10% C. krusei. El mismo grupo de estudio realizdé una segunda investigacion
obteniendo 250 aislados de julio a noviembre del 2007; de ellos, 108 aislados correspondieron a
Candida albicans, 43 a C. tropicalis, 25 a C. glabrata, 22 a C. parapsilosis, 24 a otras levaduras y el

resto fueron hongos filamentosos [28].

Se ha relacionado este cambio epidemiolégico a la introduccién de los azoles de segunda
generacion en los 80’s. Este cambio es relevante para la practica clinica, ya que C. glabrata y C.
krusei, presentan susceptibilidad reducida y resistencia intrinseca al fluconazol (10,23), asi como
diferencias en la mortalidad asociada (3).La resistencia que presentan algunas otras especies de
Candida spp., probablemente se relaciona con el uso previo de azoles, en pacientes con
neutropenia, neoplasias hematoldgicas y transplante de células madre, probablemente debido a
una seleccién positiva de especies asociada a la exposicion profilactica de estos pacientes a los

azoles (12).

En cuanto a la colonizacidn, la mayor frecuencia corresponde a C. albicans en 78% de los
pacientes, C. glabrata 35%, C. tropicalis 10% y C. parapsilosis 4% (23). Es de notarse la diferencia
entre la frecuencia de C. parapsilosis como colonizante y patdgeno, sugiriendo el origen exdgeno
de la levadura; y la correspondencia entre frecuencias de C. albicans, sugiriendo su origen
enddgeno. En el trabajo de Miranda et al., donde se compard por biologia molecular el genotipo de
las especies colonizantes con las aisladas en hemocultivos, se concluyé que C. parapsilosis parece
ser de origen exodgeno, al demostrarse por biologia molecular la ausencia de relacién entre los
aislamientos de los hemocultivo y los aislamientos de los sitios frecuentemente colonizados (tracto
Gl, piel). El aparente origen de las candidemias por C. albicans es el tracto gastrointestinal, al
demostrar por biologia molecular la misma clona entre los aislamientos de los hemocultivos con

los aislamientos obtenidos en orofaringe y recto (14).



Una vez instalada la candidosis sistémica, se convierte en una condicién que pone en
peligro la vida del paciente, con una mortalidad del 24% al 39% en paises desarrollados (3,16,17), e
incrementa en UCI hasta alcanzar el 47% (3) superada sélo por P. aeruginosa. En México se

cuentan con pocos datos, algunos autores reportan una mortalidad del 37.5% (17).

Existe también, una variacidn en la mortalidad relacionada con la especie de Candida. Se
ha reportado una mortalidad menor para especies como C. parapsilosis (29%) y C. albicans (36%),

en comparacién con C. krusei (58.7%)(3).

Otro aspecto que debe de considerarse es aumento de dias de estancia intrahospitalaria,
debido a complicaciones y tratamiento de la misma candidemia, observandose en paises
desarrollados un aumento entre 3 y 13 dias de estancia (16), en consecuencia se incrementan los

costos por paciente entre $3,000 y $22,000 USD (16).

Debido a la elevada mortalidad, el diagndstico rdpido y el tratamiento adecuado son
factores indispensables para la resolucién del problema. Los métodos diagndsticos empleados en
laboratorios de primer contacto para el diagndstico de candidosis u otras micosis son la
microscopia directa, las tinciones simples y compuestas y los cultivos. En los laboratorios de
especialidad, ademas se cuenta con técnicas de fluorescencia, métodos inmunoldgicos y de

biologia molecular.

En las ultimas décadas se han desarrollado pruebas de inmunoaglutinacién en latex y es
uno de los métodos mas utilizados por su bajo costo y facil preparacion, pero ha mostrado ser una
prueba poco sensible]. Se estima por parte de la casa comercial Bio-Rad® (fabricante de Pastorex™

Candida), una especificidad de 99.7% pero una baja sensibilidad promedio de 32%.

Otros estudios inmunoldgicos para detectar antigenos (ELISA) de acuerdo a diversas
publicaciones tienen una sensibilidad entre 40% y 94%; y especificidad entre 94% y 98% (19,25).
Existen también estudios colorimétricos, basados en la determinacién de (1-3) B-D-glucano, un
componente de la pared celular de la mayoria de los hongos, con una sensibilidad del 47% (20); y

finalmente las técnicas moleculares entre las que se encuentra PCR y PCR semi anidada, que es



altamente especifica, y con sensibilidad de 88% (20), pero aun no se usa de manera general en los
hospitales debido al alto costo de la biologia molecular y a los requisitos de infraestructura para

desarrollar estas técnicas.



2.3. Inmunoensayo enzimatico

Los inmunoensayos cuantitativos que emplean enzimas como sonda se desarrollaron como
una alternativa a los raduiisdtopos. Los mas utilizados son el ELISA y el EIA. Esencialmente los EIA
heterogéneos son similares a los radioinmunoensayos, excepto que emplean enzimas como sonda.
Las enzimas hacen posible desarrollar EIA homogéneos, eliminando los pasos de lavado para la

separaciéon de conjugados no unidos que de otro modo son necesarios.

Los EIA requieren un proceso secundario para obtener sefales mediante la reaccidn
catalitica de las enzimas. Como fase sélida para separar los conjugados libres de los unidos, pueden
utilizarse placas de microtiter, particulas de plastico, tubos de plastico, particulas magnéticas y latex
con filtros, entre otros. Algunas de las enzimas mas utilizadas en varios EIA heterogéneos son la

peroxidasa de rabano, fosfatasa alcalina, B-galactosidasa, glucosa oxidasa, ureasa y catalasa.

La sensibilidad del ensayo cuando se utilizan enzimas puede determinarse por la tasa de
recambio de la enzima y por la seleccion de la medida de la sefal, entre los que la

quimioluminiscencia es el método mas sensible.

El formato del EIA heterogéneo se puede dividir entre ensayos competitivos y no
competitivos. Los ensayos competitivos usan conjugados de antigeno-enzima, mientras que los no
competitivos incluyen los ensayos inmunométricos de sandwich de dos dianas y los ensayos
indirectos para medir anticuerpos. Los ensayos inmunométricos de sandwich han aumentado su
popularidad para la determinacién de antigenos como hormonas, marcadores tumorales, proteinas

plasmaticas y agentes infecciosos.

Un EIA heterogéneo consta de los siguientes pasos: 1- La fase sdlida unida a los reactivos se
mezcla con el analito; 2- después de la adicion del conjugado y la incubacién, hay unos pasos de
lavado con una solucidon tamponada que contiene un detergente; 3- la fase sélida se incuba a
temperatura constante con la solucion de sustrato enzimatico; 4- la reaccién enzimatica se detiene y

el producto de la reaccién se mide con varios detectores dependiendo del sustrato empleado.



En el EIA colorimétrico, la reaccidn enzimatica se realiza utilizando sustratos cromogénicos
para desarrollar un color mediante la reaccién catalitica principal. Las enzimas mas utilizadas son la
peroxidasa de rabano y la fosfatasa alcalina. Un espectrofotémetro se utiliza para medir la densidad

Optica del cromégeno resultante.

En el ensayo Platelia-Candida Ag plus de Bio-Rad, es un ELISA colorimétrico tipo sandwich,
utilizado para cuantificar el antigeno de manano en suero o plasma. El manano es el componente
principal de la pared celular de Candida, tanto cuantitativa como cualitativamente y es el
componente inmunodominante soluble de las especies de Candida (30). Es un polisacarido de alto
peso molecular que se libera de la pared celular de la levadura durante la infeccidn y puede ser

cuantificado en sangre.

Varios estudios han demostrado su rol como un potente modulador de la inmunidad innata
y adaptativa. Los polisacaridos de manano y mananoconjugados comparten los epitopes de
oligomanosa, estos despiertan una respuesta inmunolégica generando produccion de diferentes
subclases de anticuerpos, en algunos casos protectores, y posterior a su liberacidn por las células

fungicas, circulan en el torrente sanguineo.

En 1991 se introdujo al mercado una prueba de aglutinacidn en latex para la deteccién de
antigenos de manano utilizando un anticuerpo monoclonal EB-CA1. Posteriormente, un

inmunoensayo enzimatico tipo sandwich en microplaca, mas sensible, se desarrollé en 1999 (28).

Los estudios inmunoldgicos por ELISA han mostrado la habilidad de detectar el antigeno
circulante de manano 2 al8 dias anteriores a la deteccidn de la candidemia por hemocultivo
(24,25), pero también han mostrado una baja o nula reactividad en C. parapsilosis y C. krusei (26).
El hemocultivo es facil de realizar y es reconocido como el “gold standard” en el diagnédstico de
candidosis invasiva, sin embargo se conoce desde hace tiempo su baja sensibilidad. Por tanto, el
hemocultivo o los estudios inmunoldgicos no deben ser considerados como los Unicos estudios

diagnésticos en el abordaje de una candidosis invasiva. Algunos autores consideran que la inclusién



de una prueba de determinaciéon del antigeno manano en la investigacién microbioldgica del

paciente en riesgo contribuye al diagndstico de candidosis invasiva y a un tratamiento efectivo (25).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En diferentes partes del mundo, se muestra a la candidosis invasiva como un problema de

salud dada su elevada morbilidad.

En México y particularmente en el CMN no se cuenta con datos de la frecuencia de
candidosis en pacientes de UCI. Tampoco se conoce la frecuencia de las especies de Candida, dato
importante para el tratamiento por la resistencia intrinseca que algunas especies muestran a los

antifdngicos.

Desde el punto de vista de diagndstico, los métodos empleados habitualmente son los
microbioldgicos, raramente se hace el diagndstico inmunoldgico pues no se cuenta con el material
necesario y mucho menos se tienen montadas técnicas de biologia molecular, en consecuencia

seguramente, el diagndstico de candidosis en estos pacientes, o se retrasa o no se hace.

4. JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con datos sobre la frecuencia de candidosis invasiva en pacientes
de las unidades de cuidados intensivos del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Datos necesarios para
mejorar la atencién de los pacientes. Asi mismo, la metodologia para el diagnéstico de las
candidosis, actualmente se basan en estudios microbioldgicos que incluyen hemocultivo, tinciones
y estudios en fresco, asi como estudios de histopatologia, metodologia que se caracteriza por una

baja sensibilidad y retardo en el diagndstico.



5. HIPOTESIS

La frecuencia de candidosis invasiva en pacientes de UCI serd mayor a la frecuencia

mundial.

6. OBIJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

e Conocer la frecuencia de candidosis en las Unidades de Cuidados Intensivos del

Hospital de Especialidades y del Hospital del CMN Siglo XXI IMSS.CMN SXXI.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la frecuencia de candidosis en las UCI de cada hospital

e Conocer la frecuencia de agentes etiolédgicos

e Comparar la sensibilidad y la especificidad de los métodos de diagndstico inmunoldgico
contra los microbioldgicos.

e Determinar la concordancia entre los métodos

e Correlacionar candidosis y los factores estudiados, para establecer una relacién de

riesgo.



7. MATERIAL Y METODOS

7.1. UNIVERSO DE TRABAJO

Se incluyeron de Junio a Agosto del 2012, a todos los pacientes del HE CMN SXXI y del HC

CMN SXXI que cumplieron los criterios de inclusién.

Se tomaron 20 muestras de pacientes sanos, como grupo control. Los pacientes fueron

seleccionados con los criterios de salud del Banco Central de Sangre del Siglo XXI.

7.1.1. Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en la UCI del HE CMN SXXI o del HC CMN

SXXI.

e Pacientes que cumplieran un minimo de 24 hrs de hospitalizacién en la UCI.

7.1.2. Criterios de exclusion

e Pacientes internados con imposibilidad para tomar muestra sanguinea.



7.2. PROCEDIMIENTOS

Se toma una muestra de sangre, obtenida por técnica estéril, durante las primeras 24hrs

posterior al ingreso del paciente a la UCI. Se continua con la toma de muestras a lo largo de la

estancia en la UCI del paciente, con una periodicidad de 4 dias. Asi como revisién del expediente

clinico, de enfermeria y de resultados de laboratorio con la misma periodicidad.

A partir de la muestra sanguinea obtenida del paciente, se intenta aislar o visualizar

Candida spp.

Visualizacidén: Se emplean preparaciones fijas de la muestra.
Aislamiento: Se siembra la muestra sanguinea en medio agar dextrosa Sabouraud y agar
dextros Sabouraud con antibiético a 25 °Cy 37 °C.

o Identificacion por morfologia

o ldentificacién por auxonograma y métodos automatizados

7.2.1. Especimenes

Sangre Total: Se obtiene sangre periférica con técnica aséptica, por medio de puncidn
venosa periférica en tubo estéril, con EDTA. La muestra de sangre total se centrifuga a

3500 RPM por 15 minutos para separar el plasma.

o El plasma es congelado a -70 °C hasta su analisis por inmunologia.
El paquete globular y el paquete leucocitario son sembrados de manera estéril en tubos
de agar dextrosa Sabouraud y agar dextrosa Sabouraud con antibidtico a 25 °Cy 37°C.
Cuatro tubos en total por cada muestra, y se realizan 3 laminillas para su observacién al

microscopio.

7.2.2. \Visualizacidn, cultivo e identificacion de hongos

Tincién de Gram: Se coloca una gota de muestra en un portaobjetos, se fija con calor y

se tifie siguiendo el método de Gram:

o Cristal violeta 60 segundos



o Lugol 60 segundo

o Decoloracién con alcohol acetona

o Safranina 60 segundos

o Se permite secar al aire y se observa con objetivo seco débil, seco fuerte e
inmersion (1000x).

e Tincidn de Ziehl-Neelsen: Se coloca una gota de muestra en un portaobjetos, se fija con
calory se tife:

o Fuscina 5 minutos a punto de evaporacion

o Decoloracién con alcohol-acido

o Contratincion con azul de metileno

o Se observa a seco débil, seco fuerte e inmersién

e Tincién de Giemsa: Se realiza un extendido de la muestra y se fija con metanol. Se tifie

con la técnica conocida:
o Tincién de Giemsa por 5 minutos
o Buffer de fosfatos por 5 minutos
o Se observa con objetivo de inmersién.

e Cultivo de Candida: Se siembra de manera estéril el paquete globular y el paquete
leucocitario en cuatro tubos, dos de ellos con agar dextrosa Sabouraud y dos con agar
dextrosa Sabouraud con antibiético. Se incuban por 14 dias, a 25 °Cy a 37 °C.

e Identificacion: Se analizd cualquier crecimiento en los medios de cultivo

o Morfoldgico: Se identifican por visualizacidn macroscépica las colonias desarrolladas
en los medios de cultivo. Aquellas colonias levaduriformes se visualizan por
microscopia con azul de algoddn.

o Automatizada: Se utiliza la colonia aislada y se realiza una suspensién con una
concentracién de 2 McFarland y se asigna una tarjeta de identificacién YST
VITEK®2 y una tarjeta de antibiograma AST-YSO1 VITEK®2.

o Auxonograma: Se utiliza una colonia aislada y suspendida en los medios proveidos
por el fabricante a las concentraciones recomendadas y se inoculd en los pocillos.
La reaccion se leyd a las 72 horas y se ingresaron los datos al programa apiWeb®

para identificacion del agente.



7.2.3. Deteccion de antigenos en plasma

Se realiza en el ensayo comercial Platelia™ Candida Ag Plus. Se fundamenta en un inmunoensayo
enzimatico heterogéneo, tipo sandwich, en microplaca, para la deteccién de manano en suero o
plasma. Utiliza un solo tipo de tipo de anticuerpo monoclonal llamado EBCA1 murino, dirigido
contra el oligosacarido de manano, el cual se encuentra en grandes cantidades en la pared celular

de Candida spp,

e Setoman 300 uL de plasma de la muestra del paciente y se coloca en un tubo hermético
de 1.5 mL,

e Seafaden 100 puL de EDTA y se mezcla en vortex.

e Seincuba la mezcla por 3 minutos a 100 °Cy se centrifuga a 10,000 gravedades por 10
minutos.

e Setoman 100 pL de sobrenadante y se depositan en su pocillo correspondiente,
previamente sensibilizado con anticuerpos de captura EBCAL1.

e Se anadieron 100 pL del anticuerpo de deteccidn EBCA1 conjugados con peroxidasa y se
incubd la placa por 90 minutos a 37 °C.

e Posteriormente se realizaron 5 lavadosSe reveld la reaccidn afiadiendo la solucién
cromégena e incubando a temperatura ambiente por 30 minutos en la obscuridad y
posteriormente afiadiendo acido sulfirico para detener la reaccién cromdgena

e Seleyd la densidad dptica a A igual a 450nm y 620nm.

e (Cada experimento incluyé una curva de calibracién y un control negativo.

La interpretacién de los resultados se realizé comparando la densidad dptica de cada uno con
la curva de calibracién correspondiente. Se interpold el resultado y se evalud de la siguiente

manera:

e Positivo: Mananemia >125 pg/mL

e Indeterminado: Mananemia entre 62.5 — 125 pg/mL

e Negativo: Mananemia <62.5 pg/mL



El control de calidad del ensayo se realizd segun las especificaciones del fabricante

incluyendo una curva de calibracidon con cada corrida, junto con un control negativo y un control

positivo. En caso de resultados incongruentes en la curva de calibracion o los controles, se

rechaza la corrida y se realiza nuevamente el ensayo.

7.2.4 Variables

Cada toma de muestra es acompafiada de una revision de procedimientos invasivos

implementados en el paciente, antecedentes y tratamiento. La recoleccién de datos se realiza a

través de revision del expediente clinico, del expediente de enfermeria, del expediente del

laboratorio y a través de la historia clinica.

Variable Categoria Escala Unidad Definicién operacional

Sexo Cualitativa Nominal | Masculino Sexo del paciente evaluado durante la
historia clinica

Femenino
Estancia en UCI Cuantitativa Numérica | Dias Tiempo en dias a partir del ingreso a la
discreta ucl

Antifiingicos Cualitativa Nominal | Presente Uso de antimicéticos sistémicos

Antibidticos de Cualitativa Nominal Presente Uso de antimicrobianos de amplio

amplio espectro espectro

Cuenta Cuantitativa Numérica | Cels por WBC del dia en que se recolecta la

leucocitaria continua | microlitro muestra

Catéter Venoso Cualitativa Nominal | Presente Evaluacidon del observador de la

Central presencia de un CVC el dia de
recoleccion de muestra

Catéter arterial Cualitativa Nominal Presente Evaluacion del observador de la
presencia de un catéter arterial el dia de
recoleccion de muestra

Ventilacion Nominal Presente Evaluacion del observador de la

mecanica presencia de ventilacién mecanica el dia
de recoleccion de muestra

Nutricién Cualitativa Nominal | Presente Evaluacion del observador de la

presencia de nutricion parenteral el dia




Parenteral de recoleccion de muestra

Nutricion enteral | Cualitativa Nominal | Presente Evaluacidon del observador de la
presencia de nutricion enteral el dia de
recoleccion de muestra

Catéter urinario Cualitativa Nominal | Presente Evaluacidon del observador de la
presencia de sonda urinaria el dia de
recoleccion de muestra.

Hemodialisis Cualitativa Nominal | Presente Evaluacion del observador de la
presencia de hemodidlisis o catéter
mahurkar el dia de recoleccion de
muestra

Dialisis Cualitativa Nominal | Presente Evaluacion del observador de la

peritoneal presencia de dialisis peritoneal o catéter
tenckhoff el dia de recoleccion de
muestra

Antecedente Cualitativa Nominal | Presente Evaluacion del observador en base al

quirdrgico expediente clinico sobre el antecedente
de eventos quirtrgicos en los ultimos 30
dias

Cirugia Cualitativa Nominal | Presente Evaluacion del observador en base al

abdominal expediente clinico sobre el antecedente
de cirugia abdominal durante el
internamiento

Cirugia Cualitativa Nominal | Presente Evaluacion del observador en base al

gastrointestinal expediente clinico sobre el antecedente

superior de cirugia que haya comprometido al
tracto gastointestinal superior durante
el internamiento

Inhibidores Cualitativa Nominal Presente Evaluacion del observador en base al

bomba de expediente de enfermeria sobre el uso

protones de inhibidores de la bomba de protones
durante el internamiento

Corticoesteroides | Cualitativa Nominal | Presente Evaluacion del observador en base al
expediente clinico y de enfermeria sobre
el uso corticoesteroides de forma
cronica o durante el internamiento en
dosis mayores a 20mg/dia

Terapia Cualitativa Nominal Presente Evaluacion del observador en base al

inmunosupresora expediente clinico y de enfermeria sobre

el uso de inmunosupresores de forma




cronica o durante el internamiento

Transfusion de Cuantitativa Numérica | Cantidad Evaluacion del observador en base al
Concentrados discreta en nimero | expediente clinico y del servicio de
Eritrocitarios(CE) de CE transfusiones sobre el uso y la cantidad
de CE al momento de la recoleccion de
muestra durante el internamiento
Mananemia Cuantitativa Numérica | ng/mL Evaluacion de la presencia y cantidad de
continua manano en suero o plasma del paciente,
a través de una prueba de ELISA
Candidemia Cualitativa Nominal Presente Evaluacidon de la presencia de Candida
spp. en hemocultivo.
Especie de Cualitativa Nominal | C.albicans Evaluacién de la especia de Candida spp.
Candida spp. . tropicalis aislada de hemocultivos y otros
especimenes a través de auxonogramay
C. krusei medios cromogénicos.

C. parapsilosis

C. glabrata

otro

7.2.4 Equipos utilizados

e Equipo de identificacion:

o VITEK®2, bioMérieux®; Durham NC/USA

o Tarjetas de Identificacion

e Equipo de auxonograma:

O

= YST VITEK®2, bioMérieux®; Durham, NC, USA

= AST-YSO1 VITEK®2, bioMérieux®; Durham, NC, USA

e Equipo inmunoldgico

e}

O

Espectrofotdmetro: Multiskan Ascent V1.25

api®20 C AUX, bioMérieux®; Marcy I'Etoile, FRANCE

Platelia™ Candida Ag Plus; BIO-RAD®; Marnes la Coquette, FRANCE




7.2.5. Instalaciones

e Laboratorio de Investigacion Médica en Dermatologia y Micologia HE CMN SXXI
e Unidad de Investigacién Biomédica en Inmunobioquimica HE CMN SXXI

e Laboratorio Central HE CMN SXXI

e laboratorio Central HC CMN SXXI



7.3 ANALISIS ESTADISTICO

e  Estudio observacional, descriptivo y prospectivo

e  Evaluacion estadistica:

O

Medidas de tendencia central: Para analisis de frecuencias

indice de concordancia de Kappa modificada: Para definir la concordancia entre el

método inmunoldgico y los hemocultivos.

Teorema de Bayes: Para definir la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del

método inmunoldgico.

Prueba de t de Student: Para analizar las diferencias poblacionales de edad, cuenta

total de linfocitos y neutrdfilos entre los pacientes con y sin resultados positivos.

Prueba U de Mann-Whitney: Para analizar el riesgo asociado a la estancia hospitalaria

para desarrollar candidosis.

Prueba de Riesgo Relativo: Para definir el riesgo relativo de cada una de las variables

definidas.



8. RESULTADOS

A lo largo del periodo de toma de muestra, se estudiaron en total 76 pacientes
consecutivos internados en la UCI del HC CMN SXXIy del HE CMN SXXI. Se incluyeron 37 pacientes
de la UCI del HE CMN SXXI y 39 pacientes del HC CMN SXXI. Se tomaron un total de 149 muestras,

81 del HE y 68 del HC, utilizadas para realizar hemocultivos, tinciones y pruebas inmunoldgicas.

En el HC CMN SXXI se obtuvieron 39 muestras de pacientes en las primeras 24 hrs de
internamiento en la UCI, 18 muestras de pacientes que cumplieron una estancia de 4 dias y 11

muestras de pacientes que cumplieron 8 dias de estancia en la UCI.

En el HE CMN SXXI se obtuvieron 37 muestras de pacientes en las primeras 24 hrs. Se
obtuvieron 25 muestras de pacientes que cumplieron 4 dias de estancia en la UCI, 12 muestras de
pacientes que tuvieron una estancia mayor a 8 dias, 6 pacientes del dia 12 y finalmente 1 paciente

al dia 16.

Los resultados de los hemocultivos fueron en su totalidad negativos, asi como las

tinciones, por lo que los resultados se basan en los métodos inmunoldgicos.

8.1. Analisis de frecuencia en el HC CMN SXXI

Los casos fueron analizados por paciente, considerados como positivos en caso de haber
presentado un resultado positivo en la primera muestra, mas de un resultado reactivo a lo largo

de su estancia o resultados indeterminados precedidos por resultados claramente reactivos.



En el Hospital de Cardiologia resultaron 18 pacientes positivos y 21 negativos,
representando el 46.15% de positivos y 53.85% de negativos. Del total de 39 pacientes, 28.21% de

los pacientes fueron positivos al inicio de su estancia en la UCI. La incidencia general fue de

17.95% y la prevalencia general de 46.15% (Imagen 2).
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Imagen 2: Frecuencia general en el Hospital de Cardiologia. Total 39 pacientes

En la Imagen 3 se muestra un acumulado de pacientes a lo largo de los 8 dias de estancia,
formando un acumulado y representando los casos positivos en las primeras 24 hrs y la
comparacion con los casos positivos al final de la estancia en la terapia. Los resultados muestran

el 28.21% de pacientes positivos al inicio de la estancia, 41.03% del total de pacientes eran

positivos al dia 4 y finalmente, 46.15% de pacientes eran positivos al dia 8.

Tomando en cuenta los casos nuevos por dias de estancia, tenemos una incidencia de
28.21% al primer dia, 62.5% al dia 4 y finalmente una incidencia del 100% al octavo dia. En la

Imagen 4 se muestra una grafica con los porcentajes y la tendencia de resultados positivos por

dia.
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Imagen 3: Acumulado de pacientes positivos por dia de estancia en la UCI del HC CMN

SXXI
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Imagen 4: Incidencia de resultados positivos por métodos inmunoldgicos, distribuidos

por dias de estancia en la UCI del HC CMN SXXI.
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En los resultados de prevalencia, distribuidos por dia de estancia en la UCI, tenemos una
prevalencia de 28.21% al primer dia, una prevalencia del 72.22% al cuarto dia y una prevalencia
del 63.64% al octavo dia. La prevalencia disminuye al 8 dia dado que la proporcién
correspondiente de pacientes tuvo un resultado negativo posterior a haber obtenido resultados

positivos en los dias anteriores (imagen 5).

- 4
Prevalencia por Dia
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%
0.00% . . .
0 dias 4 dias 8 dias
M Positivos 28.21% 72.22% 63.64%
Imagen 5: Prevalencia de resultados positivos por métodos inmunoldgicos, distribuidos
por dias de estancia en la UCI del HC CMN SXXI.

8.2. Analisis de frecuencia en el HE CMN SXXI

Los resultados en el Hospital de Especialidades muestran 18 pacientes con resultados
positivos y 19 con resultados negativos. De los 37 pacientes de la poblacién, 6 pacientes
representando el 16.22% fueron positivos desde la primera muestra o primer dia. Resultando en

una incidencia general del 32.43% y una prevalencia del 48.65% (Imagen 6).
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Imagen 6: Frecuencia general en el Hospital de Especialidades. Total 37 pacientes

En la Imagen 7 se muestra un acumulado de la prevalencia por dias de estancia en la UCI
del HE CMN SXXI. En el dia 0 encontramos 16.22% de pacientes con resultados positivos, al dia 4
un 29.73%, al dia 8 un 37.84%, hasta llegar al 48.65% de resultados positivos al dia 16. En la

grafica se compara la diferencia entre los resultados positivos acumulados al final del dia 16 con

los positivos al inicio del estudio.

Analizando cada uno de los dias por separado, encontramos 25% (5 pacientes) de casos
nuevos en el dia 4, un 37% (3 pacientes) en el dia 8, aumentando a 75% (3 pacientes) en el dia 12
al cual 4 pacientes aun no tenian resultados positivos. Finalmente a los 16 dias un solo paciente
presentd una estancia prolongada y que aun no presentaba un resultado positivo en las muestras

anteriores, representando el 100% de incidencia al presentar un resultado positivo al dia 16

(Imagen 8).
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Imagen 7: Acumulado de pacientes positivos por dia de estancia en la UCI del HE CMN SXXI
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Imagen 8: Incidencia de resultados positivos por métodos inmunoldgicos, distribuidos por dias
de estancia en la UCI del HE CMN SXXI.
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En cuanto al analisis de prevalencia por dia, encontramos un aumento constante a lo
largo de los dias de estancia en la UCI. Al dia 4 encontramos 9 pacientes con resultados positivos y
25 internados, representando el 36%. Al dia 8 encontramos 6 pacientes con resultados positivos
de los 12 internados, representando el 50%. Al dia 12 y 16 tenemos una prevalencia de 83.33% y

100%, respectivamente (Imagen 9).

Prevalencia por Dia
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00% |/
0.00% . . . . .
0 dias 4 dias 8dias 12 dias 16 dias
M Positivos 16.22% 36.00% 50.00% 83.33% 100.00%
Imagen 9: Prevalencia de resultados positivos por métodos inmunoldgicos, distribuidos por
dias de estancia en la UCI del HE CMN SXXI.

8.3. Analisis de frecuencia de ambos hospitales

Se realizé un andlisis de datos con el total de pacientes. Con un total de 76 pacientes, se
obtuvieron resultados positivos en 36 pacientes, que representan el 47.7% y un 22.37% de
pacientes presentaron un resultado positivo en la primera muestra. La incidencia general resulté

en 25% vy la prevalencia en 47.37% (Imagen 10).
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Imagen 10: Frecuencia general en ambos hospitales. Total 76 pacientes.

La Imagen 11 muestra la prevalencia acumulada por dia de estancia hospitalaria. Se
muestra un prevalencia acumulada de 35.53% en la segunda muestra, 42.11% en la tercera,

46.05% al dia 12y 47.37% a los 16 dias, representando la prevalencia general.

Los resultados de casos nuevos por dia muestran una tendencia creciente, con 10
(35.71%) casos nuevos el dia 4, 5 (50%) casos nuevos al dia 8, 3 (75%) casos nuevos el dia 12 y un
casos nuevo el dia 16 representando el 100% (Imagen 12). En general los resultado a partir de la

cuarta muestra representan al Hospital de Especialidades, ya que los pacientes del Hospital de

Cardiologia no superaron el dia 8.
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Imagen 11: Prevalencia acumulada por dia. Total 76 pacientes.
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Imagen 12: Incidencia distribuida por dia en ambos hospitales. Total 76 pacientes.
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La prevalencia distribuida por dia muestra una tendencia creciente, con resultados
positivos en 22 (51.16%) pacientes de 43 pacientes con mas de 4 dias de estancia en la UCI. A los 8
dias encontramos 13 (56.52%) pacientes positivos de 23. Al dia 12 5 pacientes de 6 y por ultimo, al

Unico paciente con 16 dias de estancia en UCl representando el 100% (Imagen 13).

Prevalencia por Dia
120.00%
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00% .
0.00% . . . . .
0 dias 4 dias 8 dias 12 dias 16 dias
‘ m% 22.37% 51.16% 56.52% 83.33% 100.00%
Imagen 13: Prevalencia de resultados positivos por métodos inmunolégicos, distribuidos por
dias de estancia en la UCI de ambos hospitales.

8.4 Riesgo Relativo

Se realizé un andlisis estadistico en base al resultado positivo o negativo a las pruebas
inmunoldgicas para definir el riesgo relativo de cada variable medida, asi como su significancia

estadistica con intervalos de confianza del 95%,

T




En las tablas siguientes se muestran las variables distribuidas por Hospital de Cardiologia,
Hospital de Especialidades y por ultimo el acumulado. Una p <0.05 es considerada

estadisticamente significativa.

Hospital de Cardiologia

Factor de Riesgo RR p IC 95%
Antibiético 1.84 0.051 0.99 - 3.12
Antimicético 1.67 0.24 0.69 — 3.99
CcvC 196 0.14 0.79-4.81
Cat. Arterial 1.08 0.93 0.148 — 7.89
Vent. Mecanica 2.12 0.01 1.18-3.81
NPT 1.08 0.07 0.14 -7.89
Nutricion Enteral 2.37 <0.01 1.46 — 3.85
Sonda Foley 4.48 0.02 1.2-16.7
Hemodidlisis 1.67 0.24 0.69 — 3.99
Didlisis Peritoneal 191 0.04 1.02 - 3.57
IBP 2.25 0.02 1.12-4.55

Cuadro 7: Riesgo relativo de variables en el HC CMN SXXI
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Hospital de Especialidades |

Factor de Riesgo RR p IC 95%

Antibidtico 3.84 0.04 1.04-14.07
Antimicético 1.97 0.01 1.16 - 3.33
CcvC 2 057 0.17-2253

Cat. Arterial 1.41 0.43 0.59 - 3.40
Vent. Mecanica 468 0.1 0.73 —30.08
NPT 1.28 0.54 0.57 - 2.86
Nutricién Enteral 2.13 0.09 0.87-5.19
Sonda Foley 291 041 0.22-37.43
Hemodialisis 0.66 0.62 0.12-3.42
Dialisis Peritoneal 1.02 0.97 0.14 -7.49
IBP 0.85 0.63 0.44 -1.64
Esteroides 1.22 0.59 0.58 — 2.58

CE 0.74 041 0.37-1.49

Qx 1.25 0.69 0.40 — 3.86

Qx Abdominal 1.03 0.93 0.47 - 2.27
Qx Gastrointestinal 1.58 0.29 0.66 —3.78
Transplante Renal 1.58 0.29 0.66 — 3.78
DM 0.77 0.54 0.33-1.78

IRA 1.02 0.96 0.24 -4.28

CA 1.02 0.96 0.24-4.2
Pancreatitis Aguda 1.58 0.29 0.66 —3.78

Cuadro 8: Riesgo relativo de variables en el HC CMN SXXI

Hospital Acumulado |

Factor de Riesgo RR p IC 95%
Antibiético 1.56 1.94 0.97 - 2.52
Antimicético 2.02 0.0004 1.37-2.98
CcvC 1.96 0.12 0.82-4.7
Cat. Arterial 1.43 0.4 0.61-3.3
Vent. Mecanica 2 0.01 1.18 - 3.38
NPT 1.2 0.5 0.60 - 2.75
Nutricion Enteral 1.91 0.005 1.21 - 3.03
Sonda Foley 453 0.02 1.21-16.88
Hemodidlisis 1.05 0.91 0.38-2.90
Dialisis Peritoneal 1.81 0.03 1.03 - 3.17
IBP 1.08 0.75 0.65-1.80

Cuadro 9: Riesgo relativo de variables en el HC CMN SXXI
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9. DISCUSION

A lo largo del estudio, se tomaron 149 muestras de un total de 76 pacientes. Las muestras
se utilizaron para realizar estudios microbioldgicos y estudios inmunolégicos. Los resultados de los
hemocultivos fueron negativos para las 149 muestras. Tomando en cuenta que en estudios
similares se presentaron frecuencias de candidemia bajas, de 1 a 4 casos por cada 1000 pacientes,
es légico pensar que en 76 pacientes no se presentaron casos. AUn mas cuando se considera que
la poblacion de estos estudios se basa en pacientes con sospecha clinica de sepsis o con estudios
microbioldgicos solicitados, lo que podria sobreestimar la frecuencia de las candidemias en estos

estudios.

Es necesario enfatizar que que los hemocultivos se realizaron en medios de cultivo
preparados en el laboratorio, los cuales presentan una sensibilidad menor que los hemocultivos
comerciales. Pero al revizar los resultados de microbiologia del laboratorio de rutina, no se
encontraron hemocultivos positivos para levaduras. También es necesario enfatizar, que no se
realizaron hemocultivos seriados en cada dia de muestreo, tomando una muestra para

hemocultivo por dia, lo que reduce la sensibilidad del estudio.

Sin el resultado positivo de un hemocultivo, no se puede hacer el diagndstico definitivo de
candidemia. Por lo que no se puede hacer un anadlisis de correlacion de métodos diagnédsticos.
Por lo tanto, los resultados presentados como positivos, fueron interpretados como tal en base a

los estudios inmunoldgicos.

Dada la alta prevalencia e incidencia encontrada en ambas unidades de cuidados
intensivos, de alrededor de 1000 veces la incidencia mundial, y dado que no se puede corroborar
el resultado inmunoldgico positivo sin un hemocultivo positivo, no es posible asegurar el
desempeio del método. Sin embargo, el estudio realizado por Tortorano et al. (23), en el que se

reporta una colonizacién por Candida spp. en pacientes al ingreso a la terapia superior al 50%, con



una incidencia mucho menor y demostrada por medio de cultivos de vigilancia. Estos guardan
mejor relacién con los resultados observados en ambas Unidades, por lo que probablemente los

resultados positivos representen colonizaciones en vez de verdaderas candidemias.

Esta conclusién toma fuerza al revizar los resultados de los 20 pacientes sanos en quienes
se realizaron las pruebas inmunoldgicas. En estos pacientes sin antecedentes de importancia ni

factores de riesgo, se encontré una prevalencia del 35% de resultados positivos.

Considerando los resultados como colonizaciones, es importante destacar que los
pacientes tienen un riesgo mayor de padecer una candidosis invasiva mientras mayor sea la

colonizacion.

Los pacientes en la UCI del HC del CMN SXXI tienen un mayor riesgo al dia 8 de estancia
en la unidad, con una incidencia del 100%, comparada con la incidencia del 37% al dia 8 en
pacientes de su contraparte en el HE CMN SXXI. Ambas prevalencias son similares, difiriendo en
las incidencia, aunque es necesario subrayar que la cantidad de pacientes del hospital de

Especialidades que sobrepasaron el dia 8 fue apenas de 8.

En cuanto a los factores de riesgo, difieren entre ambas unidades. Para el hospital de
Cardiologia encontramos una significancia estadistica para el uso de antibidticos por mas de tres
dias, sin embargo los intervalos de confianza incluyen el rango de baja asociacién, al igual que la
NPT. De los factores de riesgo, la nutricién enteral y el uso de sonda Foley cumplieron con los
intervalos de confianza del 95% deseables y una p significativa. En el hospital de especialidades se
identifica al uso de antibidtico y de antimicdtico como factores de riesgo para presentar
resultados positivos para manano en plasma. Se subraya el hecho de que los antimicéticos fueron
utilizados posterior a una sospecha clinica y no como profilaxis, representando el riesgo asociado

a los antimicéticos, la necesidad de usarlos y no precisamente su uso.



Ala analizar todos los datos en conjunto, se encuentra una fuerte asociacion de fiesgo
entre la mananemia y el uso de sonda foley, de 4.53, se incrementa la significancia estadistica del

uso de antimicdticos y se presenta también a la nutricidon enteral como factor de riesgo.



10. Conclusiones

Los estudios de hemocultivo tienen una baja sensibilidad, especialmente aquellos

realizados de manera manual y con material casero.

La prevalencia de colonizacién por Candida spp. es menor a la reportada en estudios de

vigilancia.

Los resultados de inmunologia por el EIA Platelia Ag, no deben ser considerados de

manera aislada para el diagndstico de candidosis invasiva.

Para la interpretacién de un resultado de inmunologia por el EIA Platelia Ag se deben

realizar pruebas seriadas y valorarlas en conjunto.

Dada la baja sensibilidad del hemocultivo para candidosis, y a la baja especificidad del EIA,
se recomienda utilizar ambos, junto con los datos clinicos del paciente, para realizar el

diagndstico de candidosis invasiva.

El uso de sonda Foley es la variable con mayor asociacion de riesgo para desarrollar

mananemias.
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