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MARCO TEORICO

Introduccion

En 1861, Zenker describié el primer caso bien documentado de candidiasis profunda. Sin
embargo, fue con el empleo extendido de antimicrobianos, a partir de la década de 1940, que la

incidencia de infeccién por candida -en todas sus formas- aumenté de forma abrupta.

En décadas recientes, la incidencia de infecciones fungicas ha aumentado de manera
significativa, asi como la morbilidad, mortalidad y costos asociados a las mismas (1).

Las especies de Candida son causantes de infecciones tanto mucocutaneas como profundas y
constituyen el patégeno fungico mas importante para el ser humano. Son implicadas de manera
cada vez mas frecuente en infecciones de adquisicién intrahospitalaria, y constituyen
actualmente uno de los aislamientos mas frecuentes en hemocultivos en los paises
desarrollados (EUA) (1,2).

El empleo cada vez mayor de antibiéticos de amplio espectro y medicamentos
inmunosupresores, asi como de dispositivos protésicos, catéteres intravasculares,
procedimientos quirurgicos y otras formas de invasion, han contribuido al incremento en la
incidencia de las infecciones por Candida (3). Por lo tanto, no es de sorprenderse que las
infecciones graves por Candida spp predominen en centros hospitalarios de tercer nivel y

particularmente en unidades de cuidados intensivos (6).

Microbiologia

Las especies de Candida son hongos levaduriformes que existen predominantemente en forma
unicelular. Estan constituidas por células ovoideas, de 4 a 6 micras de diametro, que se
reproducen por gemacion (3). No requieren medios de cultivo especiales para su aislamiento, ya
que crecen adecuadamente en placas de agar y en botellas de hemocultivo, y su deteccion
puede acelerarse con el uso de métodos automatizados. Candida forma colonias redondas,

lisas, brillantes, color blanco o crema, que pueden parecerse a las formadas por Staphylococcus

spp.



Candida spp adopta formas filamentosas (hifas, pseudohifas) en los tejidos, pudiendo
observarse éstas en los especimenes clinicos. La visualizaciéon de Candida spp en muestras
clinicas puede facilitarse con el uso de hidroxido de potasio que elimina las células epiteliales, o
con tinciones como Gram o calcofluor, requiriendo ésta ultima el uso de microscopio de

fluorescencia (3).

Existen mas de 150 especies de Candida, pero s6lo una pequefa proporcion de ellas son
patdgenos frecuentes para el ser humano: C. albicans, C. guilliermondii, C. krusei, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C. dubliniensis y C. glabrata. C.
dubliniensis es una especie de reciente descripcidn, la cual habia sido incluida previamente
dentro de la especie C. albicans. Sin embargo, hasta el momento no se han descrito diferencias
significativas en patogenicidad entre ambas.

Si bien C. albicans es el agente mas frecuente de candidiasis en el ser humano, la incidencia e
importancia de la infeccidon por otras especies de Candida ha ido en incremento en las ultimas

tres décadas(4).

Ya que la patogenicidad y resistencia a los antifiUngicos son distintas entre ellas, es conveniente
la identificacion de especie en los casos de candidiasis invasora.

Una forma rapida de diferenciar de modo preliminar a Candida albicans de otras levaduras,
consiste en colocar una muestra de las colonias en suero en busqueda de la formacion de tubos
germinales, que se observan como una pequena prolongacion filamentosa proveniente de la
célula levaduriforme, sin constriccidn en el punto de origen. Candida dubliniensis también es

capaz de formar tubos germinales (5).

El resto de los procedimientos de identificacion y especiacién de Candida se basan
primordialmente en parametros fisiolégicos mas que en caracteristicas morfolégicas, incluyendo
pruebas como la asimilacion y fermentacion de carbohidratos, uso de nitratos y produccion de

ureasa (3).

Epidemiologia

C. albicans ha sido aislada a partir de muestras de tierra, animales, objetos inanimados y

alimentos. Es muy rada su participacion como contaminante en laboratorios.



Estos organismos son comensales naturales de los seres humanos y se pueden encontrar
frecuentemente en piel, cavidad oral, vagina y a lo largo del tracto gastrointestinal. También
puede encontrarse de forma habitual en muestras de esputo y en la orina de pacientes con

sondas urinarias (3).

La mayoria de infecciones por Candida spp son enddgenas. Sin embargo, la transmisién entre
humanos también es posible, y la infeccién por Candida puede adquirirse a partir del medio

hospitalario.

En paises desarrollados, Candida se ha convertido en uno de los principales agentes aislados en
sangre en los casos de infeccion nosocomial. Mas de la mitad de los casos se presentan en
unidades de cuidados intensivos y en casi todos los pacientes con candidiasis invasora puede

identificarse uno o mas factores de riesgo para la misma (6).

Entre los factores de riesgo descritos podemos destacar los siguientes (7,8):
Estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos.

Empleo de antibidticos de amplio espectro

Catéter venoso central

Nutricion parenteral

Insuficiencia renal, hemodialisis

Uso de farmacos inmunosupresores

Cancer y quimioterapia

Colonizacion por Candida

Antecedente de cirugia abdominal

Transplante de 6rgano sélido o de células madre hematopoyéticas

Recién nacidos prematuros o con baja calificacién de Apgar

Las infecciones por Candida representan un reto significativo para los sistemas de salud, dada
su frecuencia creciente y el incremento en mortalidad, tiempo de hospitalizacién y costos que

representan (1).

Por otro lado, en afios recientes, una mayor proporcion de candidemias han sido ocasionadas
por especies distintas a Candida albicans (7), siendo las mas frecuentes C. parapsilosis, C.
tropicalis y C. glabrata, la cual con frecuencia es resistente a azoles. Este cambio en la

epidemiologia también ha sido descrito en paises latinoamericanos, como Brazil y Chile (1).



Este cambio ha sido propiciado por muchos factores, pero entre los mas importantes se
encuentran la administracion de profilaxis antifungica en ciertos grupos de pacientes y el empleo

mas frecuente de catéteres intravasculares de larga permanencia (6).

Fisiopatogenia

Hay tres componentes principales en la fisiopatogenia de la candidiasis invasora, incluyendo: 1)
un incremento en la carga de levaduras colonizantes, debido usualmente al empleo de
antibioticos de amplio espectro, 2) la lesién de la barrera cutanea o mucosa secundaria, por
ejemplo, al uso de catéter intravasculares, cirugia, trauma o mucositis grave, 3) compromiso del
sistema inmunoldgico (por ejemplo, neutropenia), lo que permite la diseminacion y proliferacion

en tejidos profundos (6).

Candida es capaz de adherirse al epitelio de la cavidad oral, tubo digestivo y vagina, al endotelio,
fibronectina, linfocitos, coagulos de plaquetas y fibrina, asi como a una serie de materiales
artificiales de plastico y acrilico (6). Se ha observado que Candida desarrolla caracteristicas
fenotipicas y genotipicas Unicas cuando forma parte del biofilm de catéteres intravasculares u

otros materiales protésicos (9).

Todos los componentes del sistema inmunoldgico estan involucrados en el control de las
infecciones fungicas. Los linfocitos son esenciales en el desarrollo de la inmunidad celular a
Candida spp y en la prevencion de la candidiasis mucosa. Los individuos con deficiencias
cualitativas o cuantitativas en los linfocitos T tienden a presentar candidiasis mucocutanea
recurrente o persistente, pero raramente enfermedad invasora. Las células polimorfonucleares y
los monocitos destruyen a las pseudohifas y las blastosporas. Los pacientes con neutropenia o
disfuncién significativa en la funcion de los neutréfilos son propensos a sufrir candidiasis
invasora y candidemia. Las inmunoglobulinas y el complemento estan implicados en la
opsonizacion y eliminacién de los microorganismos, y su deficiencia se asocia con enfermedad
complicada o refractaria. Sin embargo, independientemente de la importancia de la funcién
inmunoldgica del individuo, los factores iatrogénicos son los mas influyentes en la génesis de la

candidiasis invasora (6).

La patogenicidad de Candida spp es atribuida a ciertos factores de virulencia, entre los que

destacan la habilidad para evadir las defensas del hospedero, la capacidad de adherencia, la



produccion de biofilms tanto en tejidos como en material protésico, y la produccién de enzimas

que lesionan los tejidos, como proteasas, fosfolipasas y hemolisinas (1).

Candidiasis invasora

El término “candidiasis invasora” abarca una amplia variedad de procesos graves ocasionados
por este hongo, incluyendo la candidemia, candidiasis diseminada, endocarditis, meningitis,
endoftalmitis y otras formas de involucro a 6rganos profundos. De este modo se excluyen las

infecciones mas leves y superficiales, como las formas mucocutaneas de candidiasis (6).

Los grupos de pacientes mas propensos a sufrir candidiasis invasora son los que sufren
enfermedades neoplasicas (especialmente leucemias agudas) y reciben quimioterapia, los
pacientes quemados, los recién nacidos de bajo peso y los receptores de trasplante de 6rganos,
asi como aquellos con estancia prolongada en unidades de cuidados intensivos o con un

postoperatorio complicado, especialmente tras cirugia cardiaca o gastrointestinal (3).

La candidemia es la manifestacién de candidiasis invasora mas frecuentemente reconocida,
presentandose en 50 a 70% de los pacientes. La deteccién de Candida en hemocultivo nunca
debe tomarse como contaminante, y amerita tomar medidas de manera inmediata, incluyendo el
inicio de terapia antifungica y el retiro de accesos venosos centrales si estan presentes. Cabe
destacar que la los pacientes con candidemia representan un amplio espectro clinico, desde
aquellos con candidemia autolimitada asociada a colonizacion de accesos vasculares, hasta
aquellos con sepsis grave, e involucro de multiples 6rganos. Sin embargo, dada la alta
mortalidad del padecimiento, y la dificultad para distinguir clinicamente a los pacientes que
presentaran una evolucion grave o complicada, la mayoria de autoridades recomiendan brindar

tratamiento antifingico en todos los casos de candidemia (6).

Cuando Candida se disemina suele involucrar multiples 6rganos, siendo los mas frecuentes los
rifones, el cerebro, el miocardio y los ojos, asi como el higado y el bazo en pacientes
oncoldgicos. Otros érganos afectados con menor frecuencia incluyen los pulmones, el tracto
gastrointestinal, la piel y las glandulas enddcrinas. Los afeccién patoldgica de los tejidos
afectados se caracteriza por microabscesos difusos con inflamacion supurativa aguda y reaccién

granulomatosa combinadas, asi como algunos macroabscesos (3).



La candidiasis diseminada aguda se observa mas frecuentemente en pacientes con neutropenia
secundaria a quimioterapia citotdxica, usualmente en el contexto de una neoplasia hematolégica.
La mayoria de estos pacientes cursan con candidemia, se encuentran gravemente enfermos y

pueden tener involucro y falla multiorganicas. Es frecuente la aparicion de una erupcién cutanea

eritematosa o hemorragica, palpable, que refleja una vasculitis de vasos pequefios(6).

La candidiasis diseminada crénica o candidiasis hepatoesplénica se presenta de forma casi
exclusiva en pacientes que reciben quimioterapia mieloabalativa y que cursaron con candidiasis
invasora durante el periodo de neutropenia. Al presentar recuperacion medular, estos pacientes
presentan tipicamente fiebre de bajo grado y dolor en hipocondrio derecho, asociado
frecuentemente a hepatoesplenomegalia y elevacion de fosfatasa alcalina. Los estudios de
imagen (tomografia computada o ultrasonido abdominal) revelan multiples lesiones focales en el

higado, bazo y rifiones (6).

Diagnéstico de candidiasis invasora

El diagndstico de la candidiasis invasora es complicado, dada la ausencia de signos o sintomas
especificos y la dificultad para diferenciar colonizacion de infeccién. Por otro lado, la alta
mortalidad que conlleva dicho padecimiento, especialmente en pacientes inmunocomprometidos,
hace muy importante su reconocimiento y manejo oportunos. La tasa mortalidad cruda en
pacientes con candidiasis invasora ha sido estimada en 40-75%, y la directamente atribuible a
candidemia en 25-38% (10).

El diagndstico convencional de la candidiasis invasora, que incluye la demostracion de la
invasion tisular por el hongo y su cultivo en localizaciones corporales habitualmente estériles,
presenta una sensibilidad baja y a menudo requiere procedimientos invasores que no pueden
realizarse en muchos de los pacientes con sospecha de la entidad. Como consecuencia de esto,
el tratamiento antifungico suele iniciarse de manera tardia, lo que influye de forma determinante
en la mortalidad (10,11). Kumar et al. demostraron un incremento en la mortalidad de 12% por
cada hora de retraso en el inicio de tratamiento antimicético en pacientes con sepsis fungica y
choque (12). Asi mismo, Morell et al. mostraron que la administracion de antifungicos més de 12
horas tras el primer hemocultivo positivo, incrementa de manera significativa el riesgo de
mortalidad (13).



Se han desarrollado distintas estrategias con el fin de evitar el retraso en la instauracion del
tratamiento antimicético de los pacientes con candidiasis invasora.

El lapso de tiempo entre el inicio de una infeccién fungica y la aparicion de signos y sintomas
clinicos representa una ventana de oportunidad para el inicio de tratamiento de manera
temprana (10). El tratamiento anticipado, por lo tanto, se basa en la administracion de
antifungicos tras la deteccidon de marcadores bioldgicos y de imagen que anteceden a la
aparicion de manifestaciones clinicas especificas y al diagndstico definitivo de una micosis

invasora (11).

Métodos microbiolégicos convencionales

El examen microscépico directo es un procedimiento de primera linea para la deteccion de
elementos fungicos en las muestras clinicas. Se trata de un medio rapido y costo-efectivo para el
diagnéstico de las micosis. El uso de hidréxido de potasio al 10-20% y de blanco calcofluor (que
se une a la chitina de la pared del hongo y ocasiona fluorescencia) facilitan la deteccion de
formas fungicas mediante microscopia directa. Sin embargo, estos métodos son menos

sensibles que el cultivo y un resultado negativo no descarta la infeccién micética (10).

Por otro lado, aunque se han logrado avances significativos en la deteccion de candidemia, la
sensibilidad de los hemocultivos sigue siendo relativamente baja. S6lo 50% de los pacientes con
candidiasis invasora tendra hemocultivos positivos para dicho microorganismo, aun con los
meétodos automatizados mas sensibles. Ya que el niumero de levaduras circulantes suele ser
bajo, el volumen de sangre inoculado es esencial para mejorar las probabilidades de aislamiento,
y debe ser entre 8 y 10ml por vial. Tras el aislamiento, la identificacion de la mayoria de
levaduras se realiza con base en la asimilacion y/o fermentacion de carbohidratos, asi como en
las caracteristicas morfoldgicas tras el crecimiento en medios de cultivo especializados. El uso
de CHROMagar permite la identificacion presuntiva de C. albicans, C. tropicalis y C. krusei en un

tiempo menor que con otros métodos (10).



Nuevos marcadores bioldgicos de candidiasis invasora

Actualmente, los marcadores biolodgicos de interés diagndstico son el antigeno manano, el 3-1,3-
D-glucano, algunos anticuerpos (como el dirigido contra el antigeno manano y los anticuerpos
frente al tubo germinal de Candida) y la deteccion de ADN mediante reacciéon en cadena de
polimerasa. Estas nuevas técnicas diagnosticas deben utilizarse en conjunto con los estudios de
imagen apropiados, asi como métodos microbioldgicos e histolégicos convencionales, con el fin

de mejorar el prondstico de los pacientes con candidiasis invasora.

Antigeno manano de Candida

El manano es uno de los componentes principales de la pared celular de Candida spp,
representando el 7% de su peso seco, y es uno de los principales antigenos circulantes durante
la infeccion invasora por este hongo. Los métodos desarrollados para la deteccién del antigeno

manano en suero incluyen la aglutinacion en latex y los ensayos inmunoenzimaticos (14).

Los principales estudios que se han realizado en torno a la deteccién del antigeno manano en
pacientes con candidiasis invasora, se han llevado a cabo con la prueba Platelia Candida Ag
(Laboratorios Bio-Rad), la cual se basa en un ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas

(ELISA) que detecta residuos de oligomanosa unidos por enlaces a del manano (11).

El antigeno manano tiene una gran capacidad para generar la formacion de anticuerpos con los
que forma complejos inmunes en la circulacién. La liberacién del manano de los
inmunocomplejos que forma con los anticuerpos es probablemente el paso mas critico de la
prueba de deteccion y, junto con la transitoriedad de la mananemia, son la causa de la
sensibilidad relativamente baja de la prueba, que suele estar entre el 40y 70% (11,16, 17, 18,
19) si se realiza una unica determinacion. Un aumento de la sensibilidad diagnéstica de la
deteccion de manano puede obtenerse al complementar la prueba con la deteccién de residuos
de manosa unidos por enlaces 3, ya que ambos antigenos tienen cinéticas de aclaramiento
distintas (11). De acuerdo a un estudio realizado por Sendid et al. la deteccién combinada de
ambos antigenos alcanz6 una sensibilidad de 90% y una especificidad de 95% con alto valor

predictivo negativo (15).
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Varios estudios prospectivos y retrospectivos han evaluado la utilidad este marcador bioldgico
para el diagnédstico de candidiasis invasora en pacientes oncohematoldgicos o en unidades de
cuidados intensivos, encontrando una sensibilidad global del 58% y especificidad del 93% de
acuerdo a la revision realizada por el grupo de la Tercera Conferencia Europea en Infecciones
en Leucemia (14). La sensibilidad varia con la especie de Candida, siendo mayor para los casos
de infeccion por C. albicans (18). La positividad de la prueba se presenta varios dias antes de la
positividad de los cultivos (un promedio de 6 dias) o de los estudios de imagen sugestivos de
candidiasis diseminada (promedio 16 dias), lo que permite un inicio mas temprano del
tratamiento (14,18). El promedio de dias En pacientes de alto riesgo se recomienda repetir el
estudio dos a tres veces por semana dado el caracter transitorio de la mananemia con cada

episodio de candidemia (17).

Determinaciéon combinada del antigeno manano de Candida y el anticuerpo contra dicho

antigeno

De acuerdo a lo descrito desde hace mas de una década, la mananemia se observa
principalmente en ausencia de anticuerpos anti-manano (A-Mn) y los niveles altos de dichos
anticuerpos no suelen asociarse con mananemia (19). Dado el balance observado entre la
circulacion del antigeno manano y la respuesta de los anticuerpos A-Mn, la medicién de ambos

mediantes ensayo inmunoenzimatico puede ser un procedimiento diagnodstico util (14).

Sendid et al, empleando 162 muestras de 43 pacientes con candidiasis comprobada y 230
muestras de 150 controles, encontré una sensibilidad de 80% y especificidad de 93% con el uso
combinado de ambos marcadores, en comparacién con unos valores de sensibilidad y
especificidad de 40 y 98% para la mananemia y 53 y 94% para la deteccion de anticuerpos A-Mn

de manera aislada (19).

El estudio mas utilizado y aceptado en la actualidad para la deteccién de los anticuerpos A-Mn
es una prueba de ELISA conocida como Platelia Candida Antibody (Laboratorios Bio-Rad), del
mismo fabricante del Platelia Candida Antigen que se emplea para la deteccién del antigeno

manano (14).

De acuerdo a la revision realizada por el grupo de la Tercera Conferencia Europea en

Infecciones en Leucemia, la sensibilidad y especificidad global de los anticuerpos A-Mn se
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calculd en 59 y 83% respectivamente, y la positividad de los anticuerpos se presenté en
promedio 7 dias antes que los aislamientos en cultivos. Por otro lado, la deteccion combinada de
antigeno manano y anticuerpos A-Mn permitié un incremento en la sensibilidad hasta el 83%,
manteniendo una especificidad de 86% (14). El grupo concluye que el desempeniio del uso
combinado del antigeno manano y los anticuerpos A-Mn es superior al empleo de cualquiera de

los dos por separado.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones por Candida spp estan implicadas de manera cada vez mas frecuente en
infecciones de adquisicion intrahospitalaria y ocasionan una morbimortalidad sustancial. El
diagndstico de la candidiasis invasora es complicado, dada la ausencia de signos o sintomas
especificos y la dificultad para diferenciar colonizacion de infeccién. Por otro lado, la alta
mortalidad que conlleva dicho padecimiento, especialmente en pacientes inmunocomprometidos,
hace muy importante su reconocimiento y manejo oportunos. El lapso de tiempo entre el inicio de
una infeccién fungica y la aparicion de signos y sintomas clinicos representa una ventana de
oportunidad para el inicio de tratamiento de manera temprana. La sensibilidad de los
hemocultivos para el aislamiento de Candida spp es baja, entre 50 y 70%. En los ultimos afios se
han desarrollado marcadores biologicos para el diagnéstico temprano de infeccion por Candida
spp, incluyendo el antigeno manano, para el cual se ha reportado una sensibilidad 40 a 70% y
una especificidad entre 91 y 94%. Con lo anterior, nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ Cual es la utilidad del antigeno manano como biomarcador de candidemia en pacientes

pediatricos hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)?

JUSTIFICACION

Los estudios basados en biomarcadores de la pared de Candida, incluyendo la deteccion del
antigeno manano, se han desarrollado para ayudar en el diagnostico de candidiasis invasora.
Estos ofrecen la ventaja de ser faciles y seguros de utilizar, evitan procedimientos diagnésticos

invasivos y permiten realizar un diagnostico oportuno. La adopcion de estos estudios de

12



biomarcadores esta cambiando el enfoque del diagnéstico de la candidiasis invasora. Sin

embargo, en poblacion pediatrica existe escasa informacion sobre el desempefio de esta prueba.

Por lo anterior es necesario evaluar la correlacién clinica y utilidad del antigeno manano de

Candida

para el diagndstico de candidiasis invasora ya que al realizar un diagndstico oportuno, se

podria disminuir la morbilidad del paciente pediatrico con candidemia.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el desempenfio de la medicién del antigeno manano de Candida en pacientes pediatricos

con sospecha de candidiasis invasora del HIMFG.

OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar mediante curvas ROC los diferentes puntos de corte del antigeno manano de Candida.

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con sospecha de

candidemia hospitalizados en el HIMFG.

HIPOTESIS

El antigeno manano es util para la deteccién temprana de candidemia en pacientes pediatricos

del HIMFG.

METODOLOGIA

1. Diseno del estudio

Estudio retrolectivo de prueba diagnostica.

2. Lugar de estudio

Hospital Infantil de México Federico Gémez
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3. Periodo de estudio
1 de enero de 2013 a 31 de diciembre de 2013.

4. Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos con sospecha de candidemia.

Criterios de inclusioén:

- Pacientes de 0 a 18 afios de edad.

- Pacientes con sospecha clinica de candidemia.

- Pacientes con resultados de hemocultivo y antigeno manano de Candida en las primeras 48

horas a partir de la sospecha clinica.

Criterios de exclusion:

-Pacientes que no contaban con ambas pruebas diagndsticas.

-Pacientes con sospecha de infeccidon micética distinta a Candida spp.

-Pacientes con profilaxis antimicética o que habian recibido tratamiento antifingico en las 2
semanas previas a la sospecha de candidemia.

-Pacientes con expediente incompleto o inconsistencias en el nombre o numero de identificacién

en los registros de hemocultivos o antigeno manano.

Definicidn de sospecha de candidemia

-Sospecha de candidemia: Fiebre que no respondié a 4 dias de tratamiento antimicrobiano de
amplio espectro, ademas de 3 o mas factores de riesgo de los siguientes: hospitalizacion
prolongada (>2 semanas), aislamiento de Candida spp de uno o mas sitios estériles, presencia

de catéter o linea intravascular, procedimiento quirdrgico reciente, inmunosupresién (20).

Variables obtenidas

- Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento, en meses. Variable cuantitativa, continua.
Medida en afios.

- Geénero: Caracteristicas fenotipicas que clasifican a un individuo como hombre o mujer.
Variable cualitativa, dicotomica. Expresada como hombre o mujer.

- Diagndstico de base: Diagndsticos crénicos previos al evento infeccioso agudo. Variable

cualitativa, politémica.
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- Diagndstico infeccioso: Condiciones clinicas de origen probablemente infeccioso, al momento
de la sospecha de candidiasis. Variable cualitativa, politomica.

- Sala de hospitalizacion: Unidad del Hospital Infantil de México Federico Gomez en la que se
encontraba hospitalizado el paciente al momento de la sospecha de candidiasis. Variable
cualitativa, politémica.

- Fiebre: Temperatura mayor o igual a 38°C por al menos una hora o determinacion aislada de
temperatura mayor o igual a 38.3°C documentada en los registros de enfermeria. Variable
cualitativa, dicotomica.

- Taquicardia: Frecuencia cardiaca por arriba de la percentila 95 para la edad, de manera
sostenida, documentada en los registros de enfermeria. Variable cualitativa, dicotémica.

- Hipotension: Cifras de tensién arterial por debajo de la percentila 5 para la edad documentadas
en los registros de enfermeria. Variable cualitativa, dicotémica.

- Candidemia: Aislamiento de Candida spp. a partir de uno o mas hemocultivos obtenidos
durante las primeras 48 horas de la sospecha. Variable cualitativa, dicotémica.

- Dias de estancia hospitalaria: Numero de dias transcurridos desde el ingreso al Hospital Infantil
de México Federico Gémez hasta el egreso a domicilio o el fallecimiento. Variable cuantitativa,
discreta. Medida en dias.

- Antibidticos en las 3 semanas previas: Niumero de farmacos antimicrobianos distintos,
administrados en los 21 dias previos a la sospecha de candidemia, de acuerdo a lo registrado en
el expediente clinico. Variable cuantitativa, discreta.

- Catéter venoso central: Presencia de dicho dispositivo invasivo al momento de la sospecha de
candidemia o en los 7 dias previos. Variable cualitativa, dicotémica.

- Intubacién orotraqueal: Ventilacién a través de canula orotraqueal al momento de la sospecha
de candidemia o en los 7 dias previos. Variable cualitativa, dicotomica.

- Estancia en la terapia intensiva: Hospitalizacién en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital Infantil de México al momento del diagndstico o en los 14 dias previos.
Variable cualitativa, dicotomica.

- Nutricion parenteral: Administracion intravenosa de nutricion parenteral al momento de la
sospecha de candidemia o en los 7 dias previos. Variable cualitativa, dicotomica.

- Cirugia mayor en las dos semanas previas: Realizacion de procedimiento quirdrgico con
necesidad de anestesia general o regional en los 14 dias previos a la sospecha de candidemia.
Variable cualitativa, dicotomica.

- Quimioterapia: Administracién de farmacos citotoxicos para tratamiento de alguna neoplasia

maligna en los 30 dias previos a la sospecha de candidemia. Variable cualitativa, dicotomica.
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Inmunosupresores: Administracion de farmacos que atentan de manera significativa la funcion
del sistema inmune (excepto glucocorticoides) en los 30 dias previos a la sospecha de
candidemia. Variable cualitativa, dicotomica.

- Glucocorticoides: Administracion de farmacos de estructura esteroidea, anélogos al cortisol, en
los 30 dias previos a la sospecha de candidemia. Variable cualitativa, dicotdmica.

- Muerte: Defuncién documentada en el expediente, ocurrida durante el internamiento en el cual

se presentd la sospecha de candidemia. Variable cualitativa, dicotdmica.

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva, mediante medidas de tendencia central para las variables
numeéricas, y frecuencias absolutas y relativas para las categéricas.

El analisis de la prueba diagndstica se realiz6 mediante el calculo de la curva ROC para definir el
valor de la determinacion del antigeno manano de Candida spp. con el cual se obtiene el mejor
desempefo en términos de sensibilidad y especificidad, tomando como referencia el estandar de
oro (hemocultivo).

Se realiz6 estadistica inferencial bivariada, mediante tablas de contingencia y el calculo del
estadistico *® para variables categdricas, mientras que para las numéricas se empleé la prueba U
de Mann-Whitney.

El analisis de factores de riesgo se realiz6 mediante un modelo de regresion logistica binaria,
donde la variable dependiente fue la presencia de candidemia corroborada; expresando los
resultados de efecto mediante razones de momios e intervalos de confianza de 95%.

Se empled el programa SPSS 20 para el analisis estadistico.

RESULTADOS

A partir de los registros de hemocultivos y determinacién de antigeno manano de Candida, se
identificé a 174 pacientes en los que se realizaron ambas pruebas diagndsticas con menos de 48
horas de diferencia, en el periodo del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2013. Se realizo

la revision de los expedientes clinicos correspondientes.
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De estos pacientes, 82 fueron excluidos por las siguientes razones: 27 recibieron tratamiento
antifungico sistémico en las 2 semanas previas, 4 se encontraban bajo profilaxis con azoles, en
20 pacientes no existié sospecha fundada de candidemia, en 8 casos existieron inconsistencias
entre el nombre y nimero de identificacion de los pacientes, en 9 casos el expediente estaba
incompleto o no se logré localizar, en 9 pacientes el antigeno manano no fue obtenido en las
primeras 48 horas a partir de la sospecha de candidemia y en 5 casos existia una sospecha de

micosis distinta a candidiasis.

Noventa y dos pacientes fueron incluidos en el analisis, de los cuales 60.9% (56/92) era del
género masculino, con una edad promedio de 6 afios (rango: recién nacido a 18 afios). Sélo 1
paciente era previamente sano, el resto tenian enfermedades previas al evento infeccioso actual.
El diagnéstico de base mas frecuente fue leucemia aguda (21/92 leucemia linfoide aguda y 4/92
con leucemia mieloide aguda), seguida de las cardiopatias congénitas (21/92), los tumores

sélidos (20/92), genopatias (10/92), y hepatopatia crénica (8/92).

De los pacientes incluidos, 28.3% (26/92) se encontraban hospitalizados en la sala de oncologia,
22.8% (21/92) en la unidad de terapia intensiva pediatrica, 18.5% (17/92) en las salas pediatricas
de hospitalizacion, 8.7% (8/92) en la unidad de cuidados intensivos neonatales y una cantidad
igual en la sala de urgencias. Seis pacientes se encontraban en la terapia quirurgica, 5 en otras

salas quirurgicas y uno en nefrologia.

Candidemia

De acuerdo a los resultados de hemocultivo, 5 pacientes cursaron con candidemia corroborada.
La identificacidon de especie y susceptibilidad a antimicoéticos se realizé6 mediante el sistema Vitek
I. En dos de los casos se identificé Candida albicans sensible a azoles y a anfotericina B, en 1
paciente Candida tropicalis multisensible. Uno de los aislamientos fue identificado como Candida
parapsilosis sensible a azoles y a anfotericina B, y el restante como Candida guillermondii,

también mutisensible.
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Caracteristicas clinicas del episodio de sospecha de candidemia

La sospecha de candidemia se basoé tanto en caracteristicas clinicas, como en factores de riesgo
y uso previo de antibidticos de amplio espectro sin mejoria. La caracteristica clinica mas
frecuente al momento de la sospecha fue fiebre, la cual se documentd en 89% de los sujetos
(82/92). Sesenta y un pacientes (66%) cursaron con taquicardia y veinticuatro (26%) con

hipotension. En trece sujetos (14%) se documentd hipotermia.

Comparaciéon de caracteristicas clinicas y epidemiolégicas entre ambos grupos

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes al momento de la sospecha, comparando
a los pacientes con candidemia corroborada con aquellos sin aislamiento de Candida spp. en
hemocultivo. En el analisis bivariado, sélo el nUmero de dias con intubacion orotraqueal presentd
diferencia estadisticamente significativa. El numero de antibi6ticos también fue mayor en el

grupo con candidemia, con un p=0.07.

Los resultados del modelo de regresion logistica, muestran evidencia de que los dias de
intubacion orotraqueal y el numero de antibiéticos empleados son factores de riesgo para
candidemia en la poblacién estudiada, controlando por el efecto de otras covariables reportadas
previamente como factores de riesgo (Cirugia mayor, nutricién parenteral, administracion
reciente de quimioterapia o empleo de farmacos inmunosupresores), pero que en nuestro
modelo no resultaron con un efecto estadisticamente significativo. En relacién a las variables que
si tuvieron efecto estadisticamente significativo, las respectivas razones de momios permiten

reconocer que:

Por cada dia adicional con intubacion orotraqueal, se tiene un riesgo 1.26 mayor de candidemia
(1C95% 1.05-1.51).

Por cada antibiotico agregado al manejo en las semanas previas, el riesgo de candidemia es
6.05 veces mayor (IC 95% 1.16-31.3). Los resultados del modelo de regresion logistica se

encuentran consignados en la tabla 2.

Los intervalos de confianza de las razones de momios de las dos variables previamente

analizadas, fueron estadisticamente significativos con un coeficiente de 95%.
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La tabla 1 resume las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con candidemia
corroborada en comparacion con aquellos sin aislamiento de Candida spp en hemocultivo (ver

anexo).

La tabla 2 muestra los resultados del modelo de regresion logistica binaria, con la presencia de

candidemia corroborada como variable dependiente (ver anexo).

Tratamiento del episodio de sospecha de candidemia

Los 5 pacientes que cursaron con candidemia corroborada recibieron antifungico, uno de ellos

anfotericina B de complejos lipidicos y el resto anfotericina B convencional.

En el caso de los sujetos con sospecha no corroborada de candidemia, 58/87 recibieron
tratamiento antimicético de forma empirica: 63.7% (37/58) recibieron anfotericina B
convencional, 13.7% (8/58) anfotericina B de complejos lipidicos, 6.8% (4/58) fluconazol y 15.5%

(9/58) recibieron mas de un farmaco antifingico.

Utilidad del antigeno manano como prueba diagnéstica

Los valores del antigeno manano de candida variaron entre 0 y 600 pg/ml. La media en el grupo
con candidemia corroborada fue de 314.4 pg/ml (IC 95% 87-541.8), y en el grupo control 90.3
pg/ml (IC 95% 63.8-116.9), con una p=0,004 de acuerdo a la prueba de U de Mann Whitney.

Se obtuvo la curva ROC, con un area bajo la curva 0,881. El punto de corte que permitiria la
mejor exactitud de la prueba es 216 pg/ml, con una sensibilidad de 80% y especificidad de 89%.
Tomando un punto de corte de 125 pg/ml, que es el que habitualmente se utiliza en nuestra
Institucion de acuerdo a la recomendacion del fabricante, la especificidad baja a 70% sin una

ventaja en términos de sensibilidad (Ver Figura 1 en Anexos).
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Desenlace

Durante la hospitalizacién en la que se presenté la sospecha de candidemia, fallecieron 2/5
pacientes (40%) del grupo de candidemia corroborada, y 17/87 (19.5%) en el grupo control
(p=0.27 por prueba exacta de Fisher). En ninguno de los casos se consigné candidemia como

causa directa de la muerte.

La estancia hospitalaria promedio fue de 54.3 dias (Desviacion estandar 33.6 dias), y fue similar
entre ambos grupos: 61.6 dias (IC 95% 1.3-121.9) en el grupo de candidemia corroborada y 53.9
dias (IC 95% 46.8-60.9) en el grupo control.

DISCUSION

El diagnéstico oportuno y manejo adecuado de las infecciones flungicas invasoras sigue siendo
un reto para la practica médica. En nuestro pais, las caracteristicas de las infecciones invasoras
por Candida spp, asi como las cuestiones relacionadas con su diagnéstico, han sido estudiadas

de manera insuficiente, particularmente en la poblacién pediatrica.

El prondstico de los pacientes con candidemia depende en gran medida del inicio temprano de
un tratamiento adecuado. Ya que el hemocultivo -que es el estandar de oro para el diagnostico
de candidemia- tiene una sensibilidad baja, son necesarias otras herramientas diagndsticas que

permitan la instauracién de un tratamiento oportuno.

De acuerdo a lo observado en este estudio, la determinacién del antigeno manano de Candida
constituye una prueba diagndstica con una sensibilidad y especificidad buenas, si se elige un
punto de corte que optimice la exactitud de la prueba, y consideramos que es necesario
reconsiderar el punto de corte que actualmente se esta tomando en cuenta en el laboratorio
clinico de la Institucién. Los valores predictivos varian de acuerdo a la probabilidad pre-prueba
de candidemia, por lo que es importante tomar en cuenta el tipo de poblaciéon que se esta

estudiando, y los factores de riesgo especificos para candidemia.

Por otro lado, cabe destacar que la duracion de la intubacion orotraqueal y el numero de

antibidticos empleados en las semanas previas mostraron un papel como factores de riesgo para
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candidemia en la regresion logistica. Esto es relevante ya que se trata de factores
potencialmente modificables, esta informacion refuerza la importancia de minimizar los dias de
ventilacion mecanica en la medida de lo posible, asi como de evitar el empleo innecesario de

antibioticos.

Entre las limitaciones del estudio, se encuentra su caracter retrospectivo, y lo heterogéneo de la
poblacién incluida, lo cual es un obstaculo para generalizar las conclusiones obtenidas, asi como
la gran cantidad de pacientes que fue necesario excluir por las razones ya descritas. Es
importante mencionar que una proporcion sustancial de pacientes habian recibido tratamiento
antifungico previo, lo cual puede afectar el desempefio de la prueba, por lo que fue necesario
excluirlos, como se habia planteado en la metodologia. Otro motivo frecuente de exclusion fue la
ausencia de una sospecha fundada de candidemia, lo que refleja el uso injustificado que en
ocasiones se hace de las pruebas diagndsticas, las cuales tendran un mejor desempefio si se
solicitan buscando confirmar o descartar una sospecha basada en los factores de riesgo y
caracteristicas clinicas de los pacientes. Por otro lado, desconocemos si el volumen de los
hemocultivos tomados fue el adecuado, pues un volumen insuficiente disminuiria la posibilidad

de detectar candidemia.

CONCLUSIONES

El antigeno manano de Candida parece ser un biomarcador util para el diagnéstico de
candidemia en nuestra poblacién. Sin embargo, es necesario realizar nuevos estudios, con un
numero de pacientes que permita estratificar de acuerdo al diagnéstico y otras caracteristicas de
los sujetos estudiados para obtener conclusiones mas firmes. Por otro lado, es necesario
comparar esta prueba con otros biomarcadores propuestos para el diagnostico de candidemia,
como el B-D-glucano, los anticuerpos contra antigeno manano, y las técnicas de biologia

molecular, como la reaccién en cadena de la polimerasa.

En la evaluacion de dichas pruebas diagndsticas, sera necesario tomar en cuenta no solo la
exactitud de las mismas, sino su aplicabilidad en nuestra poblacion, incluyendo el precio, la

disponibilidad y la velocidad con la que se obtienen resultados.

Por otro lado, al emplear una prueba diagndstica que ha sido validada en poblaciones con

caracteristicas distintas a aquella con la que se quiere emplear, es conveniente reevaluar si el
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punto de corte recomendado es el éptimo, pues en ocasiones puede encontrarse un nuevo punto

de corte que mejore el desempefio del estudio.

No existe hoy en dia ninguna prueba que sea util en todos los casos de sospecha de candidemia
0 que pueda funcionar como estandar de oro en lugar del hemocultivo. Ademas, es probable que
la incidencia de candidemia aumente conforme se incrementa la sobrevida de recién nacidos
prematuros y de pacientes criticamente enfermos, que requieren atencion en la unidad de
cuidados intensivos, asi como empleo de dispositivos invasivos y de antibiéticos de amplio
espectro. Todo esto hace aun mas relevante la evaluacion de los estudios diagndsticos para
candidemia, que permitan afrontar de mejor manea ésta complicacion grave de los cuidados de

salud.
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ANEXOS

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con candidemia corroborada,
en comparacion con aquellos en los que no se aislé Candida spp en los hemocultivos. Se
empled la prueba de U de Mann-Whitney para las variables numéricas, y el estadistico ¥ para

variables categoricas.

Caracteristica Pacientes sin Pacientes con P

candidemia candidemia

(n=87) (n=5)

Edad, afios 5.9 6.4 0.88
Dias estancia hospitalaria, 21.5 (1-85) 17.8 (9-22) 0.79
media (rango)
Numero de antibioticos en 2.5 (2.4-2.7) 3.2(21-4.2) 0.07
las 3 semanas previas,
media (IC 95)
Catéter venoso central 70% (61/87) 80% (4/5) 0.75
Intubacién orotraqueal 42% (37/87) 80% (4/5) 0.12
Dias con intubacion 3.1(5.6) 10.8 (9.8) 0.03

orotraqueal, media

(desviacién estandar)

Estancia en terapia 41% (36/87) 60% (3/5) 0.35

intensiva en las ultimas 2

semanas
Nutricidon parenteral 31% (27/87) 40% (2/5) 0.50
Quimioterapia en el ultimo 46% (40/87) 40% (2/5) 0.58
mes

Empleo de 10% (9/86) 20% (1/5) 0.44
glucocorticoides

Inmunosupresores en el 6% (5/87) 20% (1/5) 0.29
ultimo mes

Cirugia mayor en las 2 18% (16/87) 20% (1/5) 0.64

semanas previas




Tabla 2: Resultados del modelo de regresion logistica binaria, con la presencia de candidemia

corroborada como variable dependiente.

Covariables Razén de Momios Intervalo de

confianza 95%

Dias con intubacion orotraqueal 1.26 1.05-1.51
Numero de antibiéticos empleados 6.05 1.16 - 31.37
en las 3 semanas previas

Cirugia mayor en las ultimas 2 0.69 0.029 - 16.55
semanas

Catéter venoso central 0.22 0.006 - 8.17
Quimioterapia en el ultimo mes 5.11 0.26 - 98.67
Inmunosupresores en el ultimo mes 18.6 0.37 - 926.69

26



Figura 1: Curva ROC que muestra el desempefo del antigeno manano en el diagndstico de

candidemia en la poblacién evaluada.

1,01

0,87

Susceptibilidad
°
T

o
-~
L

0,27

0,0 T T I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

27



	Portada

	Índice

	Marco Teórico

	Planteamineto del Problema   Justificación

	Objetivos   Hipótesis   Metodología

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Bibliografía

	Anexos


