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RESUMEN

Con el objetivo de describir las caracteristicas de los pacientes que pueden estar relacionados
con el diagnostico de candidiasis invasiva mediante deteccion de antigeno y anticuerpo
manano de Candida en pacientes hospitalizados en el hospital Dr. Fernando Vélez Paiz en el
periodo de marzo 2019 - diciembre 2019, se llevo a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo
y de corte transversal. Se tom6 como fuente de referencia los expedientes clinicos y registros
de laboratorio de los pacientes; en el andlisis de la informacion se utilizd el software
estadistico SPSS v.27 para Windows y Excel. Del andlisis y discusion de los resultados
obtenidos, se alcanzaron las siguientes conclusiones: la mayoria de la poblaciéon con
candidiasis invasiva era del SeX0 femenino, con edad
media de 42 afios, ingresados a la unidad de cuidados intensivos, con hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo 2, con una puntuacion APACHE II media de 11 puntos,
con presencia de disfunciéon multiorgénica, con leucocitosis, con plaquetas dentro de
rangos normales, con anemia leve, valores de creatinina ligeramente elevados y que en

su mayoria fueron dados de alta.
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I. INTRODUCCION

Existen al menos 15 especies distintas de Candida consideradas patogenas para el ser
humano, sin embargo maés del 90% de las formas invasivas estdn causadas por los 5
patoégenos mas frecuentes: Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y

C. krusei. »%3

La candidemia es la tercera causa de infeccion del torrente sanguineo asociada a cuidados
de salud, sobre todo a nivel de las unidades de cuidados intensivos (UCI) donde pueden
llegar a ser casi el 50% de las mismas, teniendo gran relevancia por su mortalidad (30 —

40%) y costo en la atencion ($40,000/evento en Estados Unidos). %34

Ademas de los factores de riesgo inherentes al paciente, la atencion en salud esta
relacionada a la aparicion de infecciones por Candida, secundario entre otros al uso de

dispositivos invasivos, antibidticos de amplio espectro y nutricion parenteral, principalmente.

5.6

En 2018 Lazo, V. et al., hacen énfasis en la importancia de la identificacion de estos factores
y el diagndstico oportuno, ya que no solo servira para sospechar y dar tratamiento a una
infeccion micotica, sino también para tomar medidas preventivas e iniciar una terapia

profilctica que conllevaria a un mejor prondstico de los pacientes.

Tomando en cuenta que el retraso diagnostico provoca un aumento en la mortalidad, es

importante contar con técnicas para su diagndstico oportuno.
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Debido a que el cultivo tiene una baja sensibilidad y requiere de un tiempo prolongado para
dar un resultado, se utilizan actualmente biomarcadores para el diagndstico de la candidiasis

invasiva. ©

Dentro de estas técnicas se encuentran: la deteccion de antigeno (Ag) y anticuerpo (Ac) para

manano de Candida, deteccion de 1-3 B-D-glucano, Candida PCR, MALDI-TOF, entre otras.

2,7

En el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, actualmente se estd realizando el diagnostico de
candidiasis invasiva mediante la medicién de Ag y Ac manano de Candida, por lo que es
importante conocer las caracteristicas de los pacientes hospitalizados que son diagnosticados

por medio de esta técnica.
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II. ANTECEDENTES

El diagnostico de la candidiasis invasiva a menudo se efectua tardiamente, lo que causa una
demora en el inicio de la terapia antimicdtica, con implicaciones pronosticas. Aunque el
estandar de oro es el cultivo, por sus limitantes, se han desarrollado varias pruebas

seroldgicas para la deteccion de candidemia. 8

A nivel mundial se cuenta con estudios que han establecido caracteristicas clinicas
consideradas factores de riesgo para candidiasis invasiva, siendo uno de ellos el estudio
realizado por Boualem Sendid, B. et al. °, donde se analizaron 63 pacientes con candidiasis
invasiva confirmada, los principales factores de riesgo presentes en su poblacion fueron:
cancer y quimioterapia, cirugia abdominal, SIDA, problemas de salud que requerian atencion
en la UCI, uso de antibidticos de amplio espectro y presencia de catéter venoso central. Este
estudio establecid que el Ag y Ac manano de Candida, tuvo una sensibilidad del 100% para

Candida albicans.

Por su parte, Prella, M. et al. '°

, estudi6 pacientes ingresados para quimioterapia de
induccion/consolidacion por leucemia aguda o realizacion de trasplante autdlogo de células
madres hematopoyéticas y encontré que el Ag y Ac manano de Candida, tenia una

sensibilidad de 84%, una especificidad del 89% y un valor predictivo negativo de 88% para

el diagndstico de candidiasis invasiva.

A nivel de América Latina, Ortiz Ruiz, G. et al., encontré a la cirugia abdominal y la

hemodidlisis como los principales factores de riesgo para candidiasis invasiva. !!
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En el contexto del Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz (HFVP) no se cuenta con registros
previos acerca de las caracteristicas presentes en la poblacion que se ingresan a los distintos
servicios, y siendo Ag y Ac manano de Candida una técnica novedosa para Nicaragua, se
deciden estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con candidiasis

invasiva por este método.
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III. JUSTIFICACION

Diversos factores de riesgo han sido descritos para el desarrollo de candidiasis invasiva, y
conociendo la alta mortalidad secundaria a esta entidad, realizar un diagndstico oportuno

tendra un impacto favorable en la evolucién clinica del paciente.

Actualmente se cuenta con técnicas seroldgicas para el diagnostico temprano de candidiasis
invasiva, sin embargo en el contexto del HFVP, nunca se han descrito las principales
caracteristicas relacionadas a candidiasis invasiva diagnosticada mediante biomarcadores

(Ag y Ac manano de Candida).

El hecho de conocer las diferentes caracteristicas y factores de riesgo encontrados en una
poblacién de pacientes en particular, conllevaria a un mejor uso de los recursos disponibles,

a una sospecha clinica més elevada y a un mejor prondstico para los pacientes.

Por tanto, conocer las diversos factores de riesgo y caracteristicas clinicas presentes en los
pacientes que se han hospitalizado en el HFVP, y a los cuales se les han realizado pruebas
diagnosticas, y que han resultado positivos para candidiasis invasiva, permitird al personal
de atencidn en salud, identificar de manera temprana a aquellos pacientes con mayor riesgo,
indicar las pruebas diagnosticas de manera mas eficiente y mejorar la sobrevida de los

pacientes con candidiasis invasiva.

Ademas, desde el punto de vista académico, el presente estudio podra servir de base para

futuras investigaciones cientificas relacionadas al tema en cuestion.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuales son las principales caracteristicas clinicas relacionadas al diagnéstico de candidiasis
invasiva en los pacientes hospitalizados en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz durante el

periodo de marzo — diciembre del afio 2019?
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V. OBJETIVOS
Objetivo general:

1. Describir las caracteristicas de los pacientes hospitalizados en el Hospital Dr. Fernando
V¢élez Paiz con candidiasis invasiva confirmada en el periodo de Marzo 2019 - Diciembre

2019

Objetivos especificos:

1. Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de candidiasis
invasiva hospitalizados en el hospital Dr. Fernando Vélez Paiz

2. Conocer los hallazgos de laboratorio encontrados en los pacientes con diagndstico de
candidiasis invasiva hospitalizados en el hospital Dr. Fernando Vélez Paiz

3. Mencionar los principales factores de riesgo asociados al diagnéstico de candidiasis
invasiva identificados en los pacientes hospitalizados en el hospital Dr. Fernando Vélez

Paiz
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VI. MARCO TEORICO

6.1 GENERALIDADES

Candidiasis es un término amplio que abarca tanto a la infeccion cutanea, mucosa y de sitios
profundos causada por hongos del género Candida, que puede ocurrir a cualquier edad y que

usualmente se presenta en relacion a factores de riesgo ficilmente identificables. '

Candidiasis invasiva se refiere a la infeccion por Candida spp del torrente sanguineo
(candidemia) o en sitios profundos con o sin candidemia. Se considera que al menos 15
distintas Candida spp pueden causar infeccion en el ser humano, pero la mayoria de las
infecciones invasivas son producidas por 5 especies: Candida albicans, Candida glabrata,
Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Candida krusei. Cabe mencionar que un
microorganismo no identificado previamente, Candida auris, que ha emergido en algunas

partes del mundo como un patégeno importante. 2

En muchos paises desarrollados Candida spp ocupa el tercer o cuarto lugar de los patégenos
que causan infecciones del torrente sanguineo relacionadas a la atencién en salud,
principalmente entre los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)

donde pueden llegar a ocupar hasta el 50%. *

Es evidente que la candidemia relacionada a la UCI puede ser mas comun en algunas regiones
geograficas que en otras. Sin embargo es aparente que en América Latina y Norteamérica el
inicio de la candidemia se estd desplazando del entorno de la UCI a otros ambientes del

hospital. 13
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6.2 FACTORES DE RIESGO PARA CANDIDIASIS INVASIVA

Existen factores de riesgo descritos asociados a candidiasis invasiva que se aplican a todos

los pacientes hospitalizados, pero principalmente a los pacientes de UCI.

Algunos de estos factores son intrinsecos al paciente o al estado de la enfermedad, mientras

que otros resultan de intervenciones iatrogénicas.

Los factores de riesgo méas comunes son: presencia de catéter venoso central (CVC),
exposicion a antibidticos de amplio espectro, estancia prologada con o sin ventilacién
mecanica invasiva (VMI), cirugia mayor reciente, pancreatitis necrotizante, cualquier tipo de

dialisis, nutricion parenteral total e inmunosupresion iatrogénica. '2

Las comorbilidades relacionadas con el desarrollo de infecciones por Candida son la edad,
diabetes mellitus, enfermedad hepatica, enfermedad renal, neoplasia, neutropenia, terapia

inmunosupresora, uso de corticoides y prematuridad. ©

El desarrollo de candidiasis invasiva frecuentemente se antecede de colonizacion extensa de
la piel o mucosas del tracto gastrointestinal o genitourinario, y el grado de colonizacion,
segun el indice de colonizacidn, se ha descrito como un factor de riesgo independiente para

el desarrollo de candidiasis. '#

Ademéas se ha observado que después de los 8 dias de estancia intrahospitalaria se aumenta
no solo el riesgo de colonizaciéon por Candida, sino también el de candidiasis invasiva,

llegando a su pico de mayor incidencia al décimo dia de hospitalizacion. *

Los pacientes de la UCI tienen tasas mas altas de infeccion por Candida en comparacion con
pacientes en otras areas. Se ha relacionado la estancia prolongada en UCI con un incremento

de 10 veces mas riesgo de desarrollar candidiasis invasiva. *
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Ademas, esta poblacion suele tener escores pronosticos de mortalidad con puntuaciones altas,
lo que indica su estado de gravedad. Dentro de estos escores, una puntuacion APACHE 11

elevada, también se ha relacionado a mayor riesgo de desarrollar candidiasis invasiva. * & 1+

15

Los pacientes criticamente enfermos requieren de multiples dispositivos vasculares para su
manejo y la candidemia esté relacionada a colonizacion del catéter venoso central en 20-80%
de los casos. De la misma manera la colonizacion del catéter puede proveer una ruta para
entrar al torrente sanguineo sin una colonizacion gastrointestinal importante. Ademas los
pacientes con infeccion relacionada al catéter tiene un mayor inoculo, lo que hace que el
tiempo de crecimiento en el cultivo sea menor, y que la mortalidad sea menor después de

retirar el catéter. '

Otro factor de riesgo comunmente identificado es la nutricion parenteral y la duracion de su
uso. Este grupo de pacientes comparte varios factores de riesgo pero la nutricion parenteral
ha sido identificada como un factor de riesgo independiente. Usualmente son pacientes que
tienen un procedimiento quirargico abdominal y requieren nutricion parenteral por varios
dias. Son condiciones relacionadas a su uso: la falta de medidas apropiadas para manejar la
nutricion, la colonizacion del catéter o de los puertos usados para administrarla y la existencia
de condiciones adecuadas para el crecimiento del patogeno. Pero claramente, el uso de
nutricién parenteral conlleva al desarrollo de atrofia de la mucosa y pérdida de la funcion de
barrera del epitelio. Lo que puede afectar la relacion entre los microorganismos intestinales

y su posibilidad de tener acceso a los vasos sanguineos. '°

Muchos estudios han demostrado la relacion entre candidemia y un evento quirurgico previo,

especialmente la cirugia abdominal. Existen muchas explicaciones para esta observacion,

10
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pero la manipulacion de las visceras, y el efecto de las partes resecadas sobre la microbiologia
intestinal, la abundancia de la microbiota, y la funcién epitelial pueden contribuir a la
posibilidad de candidemia. Aquellos pacientes con fuga en la anastomosis, aquellos con
perforacion gastrointestinal recurrente o pancreatitis aguda necrotizante, tienen mayor riesgo

de candidemia. '°

La mayoria de los estudios han mostrado un uso alto de antibidticos previo a la identificacion
de la infeccion, ya sea en tejido o torrente sanguineo. EI numero y espectro de antibidticos
usados puede afectar el riesgo de candidemia. Los antibidticos también tienen efecto sobre
la microbiota, y algunos estudios han mostrado algiin impacto de aquellos antibidticos con

cobertura para anaerobios y de aquellos con altas concentraciones gastrointestinales. '°

Dentro del uso de antibidticos de amplio espectro se debe incluir el uso previo de agentes
antifngicos, los cuales han demostrado generar resistencias en diferentes especies de

Candida en pacientes con infecciones recurrentes.

Se ha establecido como poblacion de riesgo a pacientes inmunocomprometidos tales como
pacientes con malignidades hematolédgicas, sometidos a trasplante de 6rganos sélidos y otros

cuadros de esta indole. '

La incidencia de candidemia entre los pacientes con cancer es mayor en comparacion con
otros grupos de pacientes. Ademads, son mas frecuentes en estos pacientes, la infeccion por

especies de Candida no albicans. "’

La neutropenia es el factor de riesgo mas comun entre los pacientes con desordenes

hematologicos asi como en aquellos con trasplante de medula 6sea. '°

11
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Los factores de riesgo para mortalidad entre los pacientes con candidemia incluyen: ascitis,
presencia de choque séptico, ingreso a UCI, infeccion bacteriana concomitante e infeccion
relacionada a catéter venoso central. !” Otros estudios con poblacién diversa han demostrado

que los pacientes ancianos tienen una mayor mortalidad. '8

Un factor determinante es el retraso en el inicio del tratamiento antifingico y que podria estar

relacionado a la carencia de pruebas sensibles y rapidas.
6.3 DIAGNOSTICO DE CANDIDIASIS INVASIVA

No existen signos o sintomas especificos para candidiasis invasiva, por lo tanto debe ser
sospechada en aquellos pacientes con factores de riesgo conocidos que tienen fiebre
inexplicada que no responde al tratamiento con antibioticos. El diagndstico oportuno de la
candidiasis invasiva es la llave para asegurar resultados favorables. De hecho, un retraso en

el inicio de la terapia antifingica eficaz de 1 a 2 dias, duplica el riesgo de mortalidad. 2
6.3.1 Diagnéstico microbiolégico convencional de la candidiasis invasiva

El hemocultivo sigue siendo el estandar de oro para el diagnostico de candidiasis invasiva,
pero es una herramienta con una baja sensibilidad, debido a que es positiva en un 21-71% de
los pacientes con autopsia confirmatoria de candidiasis invasiva. A pesar de lo anterior, es
una herramienta diagnostica esencial que permite la identificacion de especies y su

sensibilidad. 2
6.3.2 Diagnéstico alternativo de la candidiasis invasiva

La introduccion de técnicas de diagnostico no basadas en cultivo estd revolucionando el
mundo del diagndstico microbiologico y de la aproximacion a las infecciones. Los hongos

no son una excepcion, y la introduccion de biomarcadores ha abierto enormes expectativas

12
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para un mejor manejo de estas enfermedades. Hay diversos biomarcadores cuyo significado
es también diverso pero su evaluacion se ha hecho preferentemente en un uso individual y

con estudios con distintos disefios. '’
6.3.2.1 Deteccion de 1,3 p-D-glucano

El glucano es un componente de la pared celular fiingica formado por monémeros de glucosa
unidos con enlaces 1,3 By 1, 6 B. El 1,3 B-D-glucano se libera durante la infeccioén y puede
detectarse en los liquidos biologicos (principalmente suero) de pacientes con distintos tipos

de micosis invasoras. ’

No es especifico de especie, y puede emplearse en el diagnostico de la candidiasis, de la

aspergilosis y de otras enfermedades fingicas invasivas. 2

La deteccion de 1,3 B-D-glucano es un buen marcador de enfermedad fingica invasora y la
prueba es positiva en un gran nimero de pacientes con candidiasis invasora. Ademas es un
marcador temprano que precedi6 a la fiebre, al diagndstico clinico y radiologico, en la

mayoria de los pacientes. ’

Utilizando el valor de 80 pg/ml como punto de corte para informe de positividad, la
sensibilidad y especificidad de 1,3 B-D-glucano para diagnostico de candidemia/candidiasis
invasiva fue 60 y 92%, respectivamente. El valor predictor positivo fue 60% y el valor

predictor negativo de 92%. -2

6.3.2.2 Deteccion de antigeno y anticuerpo manano de Candida

La pared celular de Candida contiene numerosos antigenos capaces de estimular potentes

respuestas inmunologicas. El manano es el componente principal de la pared celular de este

13
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microorganismo y es un abundante polisacdrido en las levaduras y micelios de Candida

albicans, que es liberado al torrente sanguineo durante la infeccion. 22

La prueba de deteccion de antigeno manano de Candida es un ELISA que detecta residuos
de manosa unidos por enlaces a del manano, el antigeno mayoritario € inmunodominante de

la pared celular de Candida. ”>%

Debido a que la presencia de manano en sangre es corta debido a su aclaramiento rapido
durante cada episodio de candidemia, se recomienda realizar la prueba de dos a tres veces a
la semana, en pacientes con alto riesgo, con el fin de aumentar la probabilidad de obtener una

prueba positiva. 2

La sensibilidad y especificidad observada por este método fue de 58% y 93%,

2,23

respectivamente y en un estudio mas reciente por Bouza, E. et al. !, se encontraron

valores similares (sensibilidad 64.3% y especificidad de 95.4%)

Después de un episodio de candidemia cuando el manano desaparece, se desarrollan y se
hacen detectables anticuerpos anti-manano de Candida. Existe una prueba de ELISA para su

deteccion, con una sensibilidad de 59% y una especificidad de 83%. %23

Tradicionalmente el Ag y Ac manano de Candida se utilizan en combinacion, ya que proveen
una mayor sensibilidad y especificidad para el diagnostico de candidiasis invasiva, al

compararlos con la realizacion de cada prueba por separado. 2+ 2°

Su uso combinado mejora su especificidad y sensibilidad de manera significativa (83% y
86% respectivamente) 2. Por su parte Martinez-Jiménez, M. encontr6 una sensibilidad del
86.2% y una especificidad del 60.5% con el uso de ambos biomarcadores, mostrando similar

un mejor desempefio que las demds estrategias solas. >

14
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1.3.3.3 Reaccion en cadena de la polimerasa

Las pruebas de diagndstico molecular, aunque han traido avances en el diagnostico de la
candidiasis invasiva, estos han sido modestos, ya que la mayoria de las publicaciones utilizan
técnicas desarrolladas en cada laboratorio y no hay pruebas comercializadas, por lo que no

hay una prueba estandarizada que pueda utilizarse de forma universal. >’

Los métodos mas usados incluyen PCR convencional, PCR en tiempo real (con diferentes
variaciones), PCR multiplex seguido por secuencia de ADN. A pesar de del alto potencial de
las pruebas basadas en PCR, la deteccion del acido nucleico en los fluidos corporales es un
reto debido a la baja carga de patdogenos y a la gruesa pared micdtica que impide la lisis y

liberacion del ADN, dando lugar a falsos negativos. 2

Los estudios de evaluacion clinica de las pruebas de PCR en tiempo real han reportado una
sensibilidad y especificada mayor al 90% para la detecciéon de Candida en sangre de

pacientes ingresados en UCL 23

Dentro de otros métodos para deteccion de Candida por PCR, se cuenta también con un panel
de identificacion de hemocultivos en la plataforma FilmArray (BCID), el cual consiste en
una prueba de PCR, que requiere de 2 minutos para su preparacion y provee de resultados en
aproximadamente 1 hora. Se reporta una sensibilidad de 100% y especificidad de 99.8% para

C. albicans. *°
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VII. MATERIAL Y METODO

Diseiio metodologico: El estudio fue de tipo descriptivo, retrospectivo, de corte transversal.

Poblacion: Pacientes ingresados en el hospital Dr. Fernando Vélez Paiz a los cuales se les
realizo el diagnostico de candidiasis invasiva mediante la medicion de antigeno y anticuerpo

para manano de Candida en el periodo de marzo 2019- diciembre 2019

Criterios de inclusion:

e Edad mayor de 18 afios

e Haber estado hospitalizado en el hospital Dr. Fernando Vélez Paiz durante el periodo
de Marzo — Diciembre del 2019

e Contar con diagnéstico de candidiasis invasiva mediante antigeno manano de
Candida positivo (>125 pg/mL), anticuerpo manano de Candida positivo ( >10

UA/mL) o ambos

Criterios de exclusion:

e FEdad menor de 18 afios

e Tener resultado negativo o indeterminado para ambas pruebas (Ag y Ac)

Unidad de analisis: Todo paciente ingresado en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz a los
que se les realizo el diagnostico de candidiasis invasiva mediante medicion antigeno y
anticuerpo para manano de Candida y que cumplia con los criterios de inclusion y exclusion.

En total se encontrd registro de 50 pruebas realizadas durante el periodo analizado, que
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correspondian a 47 pacientes, de diferentes areas de la unidad de salud, de los cuales 36
pacientes cumplian los criterios de inclusion y exclusion, por lo que no se calculd muestra,
sino que se tomaron todos los casos por conveniencia, debido a la poca cantidad de casos

registrados.

Plan de tabulacion y analisis estadistico de los datos: los datos fueron obtenidos desde
fuentes secundarias (expedientes clinicos) mediante una ficha previamente revisada, donde
para las variables clinicas y de laboratorio se tomaron en cuenta los valores tomados en el

momento previo inmediato de la toma de muestra para Ag y Ag manano de Candida.

A partir de los datos que fueron recolectados, se disend la base de datos correspondiente,
utilizando el programa Excel del paquete Office 2013 y el software estadistico SPSS, v. 25

para Windows.

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) de cada
uno de los objetivos especificos, se realizaron los analisis descriptivos correspondientes a las
variables nominales y/o numéricas, entre ellos: (a) El andlisis de frecuencia con valores

absolutos y porcentajes, y (b) media y desviacion estandar.
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I
b 4

Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Objetivos Especificos

Variable Conceptual

Dimensiones

Indicador

Tipo de Variable
Estadistica

1.Conocer las
caracteristicas clinicas
de los pacientes con
diagnostico de
candidiasis invasiva

mediante medicion de
antigeno y anticuerpo
manano de Candida

1.1 Edad

1.1.1.1 Tiempo en afios
que ha vivido una persona
contando desde su
nacimiento.

Cuantitativa
continua

1.2 Sexo

1.2.1.1 Conjunto  de
caracteristicas que definen
a los seres humanos como
hombre y mujer

Nominal

1.3.1.1 Puntuacion
pronostica que estima la

1.3 APACHE 11 mortalidad en UCl, Cuagtltatlva
tomando en cuenta | continua
enfermedades agudas y
crénicas
1.4 Fiebre 1.4.1.1 T° axilar > 38.5°C | Sontinua
cuantitativa
15 Presion arterial media 1.5.' 1.1  Ultima PAM Cuagtltatlva
registrada continua
1.6 Recuento total de 1.6.1.1 Conteo de | Cuantitativa
leucocitos leucocitos en sangre continua
1.7 Recuento de plaquetas 1.7.1.1 Conteo de Cuagﬂtatwa
plaquetas en sangre continua
. 1.8.1.1 Nivel de | Cuantitativa
1.8 Hemoglobina . .
hemoglobina continua
1.9 Alanina transaminasa 1.9.1.1 Valor de ALT|Cuantitativa

(ALT)

sérica

continua

18




@
&9 ‘Ef’.&” %)

@‘? Caracteristicas clinicas relacionadas al diagndstico de candidiasis invasiva en pacientes hospitalizados en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz durante el periodo de marzo — diciembre del afio 2019
N

AR

1.10 Aspartato 1.10.1.1 Valor de AST |Cuantitativa
transaminasa (AST) sérica continua
- . 1.11.1.1 Valor de | Cuantitativa
1.11 Creatinina sérica . - .
creatinina serica continua
1.12 Nitrégeno ureico en 1.12.1.1 Valor de | Cuantitativa
sangre nitroégeno ureico sérico continua
1.13.1.1 Valor de urea|Cuantitativa
1.13 Urea L .
serica continua
1.14.1.1 Valor de proteina | Cuantitativa
1.14 Proteina C reactiva C reactiva continua
2.2 Establecer la relacion 2.1.1.1 Sumatoria de los
efltre los .fact(?re.s de 211 Dias de estancia dias que el paciente estuvo Cuantitativa
riesgo y el diagnéstico de 721 Estancia | intrahospitalaria hospitalizado desde el continua
candidiasis invasiva | .~ . . momento de su ingreso
. L. intrahospitalaria
mediante las técnicas hasta su egreso
serolégicas de medicion 2.1.2 Tiempo de estancia|2.1.2.1 Estancia | Cuantitativa
de antigeno y anticuerpo prolongada hospitalaria mayor a 8 dias | continua
manano de Candida en la . 2.2.1.1 Uso de antibioticos
. . 2.2.1 Tiempo expuesto al . .
poblacion en estudio antibidtico utilizado durante la estancia | Nominal
2.2 Uso de antibidticos intrahospitalaria
2.2.2 Uso prolongado de|2.2.3.1 Uso de antibidticos .
s \ . Nominal
antibioticos por mas de 10 dias
. . 2.3.1.1 Uso de catéter
1.3 Presencia de catéter .
venoso central durante la|Nominal
venoso central - ! .
estancia intrahospitalaria
24.1.1 Presencia de
alteraciones en la funcion
2.4 Presencia de falla|2.4.1 Tipo de falla|de dosomads organosenun |Cuantitativa
multiorganica organica paciente enfermo, que|continua
requiere de intervencion
clinica
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2.5.1.1  Presencia de
) choque séptico previo o
gés til:(r)esenma de choque durante la toma de muestra | Nominal
p de Ag y Ac manano de
Candida
2.6.1.1 Uso de
vasopresores previos o
2.6 Uso de vasopresor durante la toma de muestra | Nominal
de Ag y Ac manano de
Candida
2.7.1 Antlgepg manano de 2.7.1.1>125 pg/mL Cuat}tltatlva
. Candida positivo continua
2.7 Manano de Candida - —
2.7.2 Anticuerpo manano Cuantitativa
. o 2.7.1.1 210 UA/mL .
de Candida positivo continua
2.8.1.1  Presencia de
2.8 Candidiasis invasiva antigeno .y antlcue@o Nominal
manano de  Candida
positivo
2.9 Ventilaciébn mecanica 2.9.1.1 Evidencia de .
. : .. Nominal
invasiva requerimiento de VMI
2.10 Intervencion 2.10.1.1 Evidencia de .
N . ., o Nominal
quirargica intervencion quirdrgica
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VIII. RESULTADOS

Se encontraron un total de 47 pacientes en los registros de laboratorio, de los cuales 36
(85.7%) resultaron positivos para candidiasis invasiva y cumplian con los criterios de

inclusion,

Los aspectos generales de los pacientes con candidiasis invasiva diagnosticada mediante
medicion de Ag'y Ac manano de Candida revelaron que la mayoria de la poblacion de estudio
era de sexo femenino (52.8%), con una edad media de 42.3 £ 19.7 afios e ingresados
principalmente en la unidad de cuidados intensivos adultos (58.3%), y la unidad de quemados

(16.7%). (Cuadro 1)

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas generales de los pacientes

Caracteristicas Candidiasis invasiva positivo (N=36)
Edad, media (DE), afios 42.30 (19.7)
Femenino, No (%) 19 (52.8)

Sala de ingreso

UCI adultos, No (%) 21 (58.3)
Unidad de quemados, No (%) 6 (16.7)
Medicina interna, No (%) 4 (11.1)
Gineco-obstetricia, No (%) 3(8.3)
Cirugia general, No (%) 1(2.8)
Emergencia, No (%) 1(2.8)
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La mitad de los pacientes con candidiasis invasiva tenia al menos una comorbilidad, dentro
de las cuales las mas frecuentes fueron la hipertension arterial cronica (33.3%), seguida por
la diabetes mellitus tipo 2 (19.4%), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (13.9%) y la

enfermedad renal crénica (11.1%). (Cuadro 2)

Cuadro 2. Comorbilidades de los pacientes

Caracteristicas Candidiasis invasiva positivo (N=36)
Comorbilidades, No (%) 18 (50%)
HTA, No (%) 12 (33.3)
DM2, No (%) 7 (19.4)
EPOC, No (%) 5(13.9)
ERC, No (%) 4 (11.1)
AR, No (%) 2 (5.6)
LES, No (%) 2 (5.6)
Hepatopatia cronica, No (%) 2(5.6)
Hipotiroidismo, No (%) 0 (0)

Dentro de las caracteristicas relacionadas a la estancia y atencion hospitalaria se observé que
la media de dias hospitalizados entres los pacientes con candidiasis invasiva fue de 24.5 +
18.2 dias, durante los cuales el 97.2% de los pacientes recibieron antibidticos, utilizando en
su esquema de manejo una media de 5 + 2.4 antimicrobianos distintos. Se encontr6 también
que la media de dias desde el ingreso hasta la confirmacion diagnodstica mediante manano de

Candida fue de 9.7 + 9.8 dias. (Cuadro 3)
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Cuadro 3. Caracteristicas relacionadas a la estancia y atencion hospitalaria

Caracteristicas Candidiasis invasiva positivo (N=36)
Estancia hospitalaria, media (DE), dias 24.5 (18.2)
Dias hasta toma de muestra, media (DE) 9.7 (9.8)
Uso de antibiotico, (%) 35(97.2)
Duracién de uso de antibidticos, media (DE), dias 23.3(16.5)
Numero de antibidticos usados, media (DE) 5.1(2.4)

Se evaluaron también parametros de sepsis, encontrando que el 8.3% de los pacientes
tuvieron fiebre registrada en el expediente, antes o durante la toma de muestra para manano
de Candida, 1a media de puntaje SOFA fue de 4.3 + 3.2 puntos, con un 77.8% de los pacientes
que cumplian con la definicion de sepsis (puntaje SOFA mayor de 2 puntos), 63.9%
desarrolld sindrome de disfuncién multiorganica, siendo la falla neurologica la mas
frecuentemente encontrada (47.2%), seguida por la falla circulatoria (38.9%), y de estos el

27.8% requeria del uso de vasopresor durante la toma de la muestra. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Parametros de sepsis y fallas organicas en los pacientes

Caracteristicas Candidiasis invasiva positivo (N=36)
SOFA, media (DE) 433.2)
SOFA > 2pts, No (%) 28 (77.8)
APACHE II, media (DE) 11.5(8.4)
Presencia de fiebre, No (%) 3(8.3)
Presencia de SDMO, No (%) 23 (63.9)
Uso de vasopresor, No (%) 10 (27.8)
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Tipos de fallas organicas

Neurologica, No (%) 17 (47.2)
Respiratoria, No (%) 13 (36.1)
Circulatoria, No (%) 14 (38.9)
Hepatica, No (%) 3(8.3)
Renal, No (%) 13 (36.1)
Hematologica, No (%) 4 (11.1)

Con respecto a los factores de riesgo se observé que el 66.7% de los pacientes tenian catéter
venoso central (CVC), el 69.4% tuvo algun tipo de intervencion quirdrgica, el 30.6% requirio
de ventilaciéon mecdanica invasiva, el 30.6% tuvo evidencia de colonizacion por Candida
registrada en el expediente clinico, 86.1% tuvo una estancia intrahospitalaria mayor de 8§ dias

y 83.3% utiliz6 antibidticos por mas de 10 dias. (Cuadro 5)

Cuadro 5. Factores asociados al desarrollo de candidiasis invasiva

Caracteristicas Candidiasis invasiva positivo (N=36)
CVC, No (%) 24 (66.7)
Evidencia de colonizacion, No (%) 11 (30.6%)
VML, No (%) 11 (30.6)
Intervencion quirargica, No (%) 25(69.4)
31 (86.1)

Estancia intrahospitalaria mayor de 8 dias

Uso de antibidtico mayor de 10 dias 30 (83.3)

En lo referente a los hallazgos de laboratorio de dichos pacientes se encontrdé que la media
de leucocitos encontrados fue de 14,131 + 10398/mL, la media de plaquetas fue de 237,361

+ 108701, la hemoglobina media fue de 9.4 + 1.5 gr/dL y la creatinina sérica media fue de
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1.1 £1.2 mg/dL (p=0.017). Desde el punto de vista metabolico el lactato sérico medio fue de

1.9 + 1.0 mmol/L (p=0.033). Desde el punto de vista renal, el valor medio de creatinina fue

de 1.1 £1.2 mg/dL (Cuadro 6)

Cuadro 6. Hallazgos de laboratorio de los pacientes

Caracteristicas Candidiasis invasiva positivo (N=36)

Valores de laboratorio

Leucocitos, media (DE), cél/mm? 14131 (10398)
Plaquetas, media (DE), cél/mm? 237361 (108701)
Hemoglobina, media (DE), gr/dL 9.4 (1.5)
Lactato, media (DE), mmol/L 1.9 (1.0)
Creatinina, media (DE), mg/dL 1.1(1.2)
Ag manano de candida, media (DE), pg/mL 197.8 (123.4)
Ac manano de candida, media (DE), UA/mL 13.0 (9.6)

Al final de su estancia hospitalaria, el 58.3% de los pacientes con candidiasis invasiva fueron

dados de alta y el 27.8% falleci6. (Cuadro 7)

Cuadro 7. Tipo de egreso de los pacientes

Caracteristicas Candidiasis invasiva positivo (N=36)

Tipo de egreso

Alta 21 (58.1%)
Fallecido 10 (27.8)
Abandono 3(8.3)
Traslado a otra unidad 2(5.6)
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IX. DISCUSION

En el presente estudid se encontré que la mayoria de la poblacion con candidiasis invasiva
estaba constituida por pacientes del sexo femenino y, en promedio, en edad joven, que por

su cuadro clinico ameritaron de ingreso a la UCI.

Se observo que la atencion de estos pacientes requirio de estancias intrahospitalarias largas,
siendo necesario en un gran porcentaje de los mismos el uso de antibidticos de amplio

espectro, con una duracion que al igual que la estancia en el hospital, fue prolongada.

El uso de catéter venoso central fue observado de manera frecuente, ademas de que muchos

de los pacientes fueron intervenidos quirtirgicamente.

Del total de la poblacion, un tercio presentaba evidencia de colonizacion por Candida, la
mitad tenia al menos una comorbilidad, siendo la hipertension arterial cronica y la diabetes

mellitus tipo 2 las mas observadas.

Desde el punto de vista de los escores pronosticos utilizados en la evaluacion de estos
pacientes, la mayoria obtuvieron puntajes bajos, sin embargo casi dos tercios de los mimos
desarrollaron disfuncion multiorganica, con afectacion neurologica y circulatoria, lo que se
relaciona al hallazgo de la necesidad de uso de vasopresor en menos de un tercio de la

poblacion.

En los estudios de laboratorio realizados los hallazgos mas frecuentes fueron la leucocitosis,

la anemia leve y el valor de creatinina ligeramente elevado.

Sin embargo se deben mencionar las siguientes limitaciones del estudio actual: debido a que

la prueba para Ag y Ac manano de Candida se introdujo de manera reciente en la practica
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clinica del Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, se cuenta con un nimero reducido de pacientes
muestreados, lo que podria haberle restado significancia estadistica a las variables estudiadas,
aumentando la probabilidad de error tipo beta. Debido a que la recoleccion de datos se realizod
de fuentes secundarias, la falta de registro de las variables en estudio en el expediente clinico
de los pacientes, como por ejemplo falta de registro de evidencia o no de fiebre o de
colonizacion por Candida, escalas pronodsticas como el APACHE 11, perfil hepatico que
incluyera transaminasas (AST, ALT), lactato sérico o PCR cuantitativa, limitd su uso para

analisis descriptivo.

En un estudio realizado en Colombia en el 2016 por Ortiz Ruiz, et al.'!, encontré que la
poblacioén era de edad avanzada (media de 64 afos), lo que coincide con lo descrito por Jia,
X., et al en 2018'7 en su estudio realizado en el suroeste de China donde la media de edad
era de 65 anos, lo que contrasta con los resultados encontrados en este estudio, donde la
poblacidn era relativamente joven con una media de edad menor. Probablemente esto se vea

afectado por el tamafio de la poblacion estudiada.

La mayor parte de los pacientes con candidiasis invasiva se encontraban ingresados en UCI,
patron similar a lo encontrado en otras revisiones, donde dichas unidades tienen una mayor
incidencia de casos de candidiasis invasiva en comparacion a otras areas hospitalarias, como
lo mencionan Ostrosky-Zeichner* y Pappas® 2, quienes observaron que la poblacion de

pacientes de UCI tienen una incidencia 10 veces mas altas de candidiasis invasiva.

En el presente estudio los pacientes con candidiasis invasiva tuvieron una media de estancia
hospitalaria prolongada (24.5 + 18.2 dias), hallazgo similar a lo reportado por otros autores,

quienes lo reportan como el principal factor de riesgo. Asi mismo, Antinori et al en una
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revision llevada a cabo en el 2016, menciona que los pacientes con candidiasis invasiva

tienen una estancia hospitalaria y costos de atencién mayores. 2’

Como menciona Lazo et al., la candidiasis invasiva consiste en un sindrome febril sin foco
claro y sin respuesta al tratamiento antibiotico en pacientes con factores de riesgo®, sin
embargo en la poblacion estudiada, fue bajo el porcentaje de pacientes con fiebre (8.3%),
probablemente esto sea explicado por la limitante encontrada en el registro de esta variable

en el expediente clinico.

El riesgo de colonizacion por Candida y de desarrollar candidiasis invasiva aumenta después
del octavo dia de ingreso, alcanzando su pico maximo al décimo dia, aspecto mencionado
por Ostrosky-Zeichner y Pappas®, lo que coincide con lo evidenciado en este estudio, donde
el diagnostico confirmado de candidiasis invasiva en la poblacion en estudio se realizo con

una media de 9.7 + 9.8 dias.

El uso de antibidticos de amplio espectro es otro factor de riesgo bien descrito. En 97% de
los pacientes de este estudio se observo el uso de antibidticos durante su manejo hospitalario.

Esta es una caracteristica que ha sido encontrada en varias revisiones. ** ¢

Similar a lo encontrado por Zarrin, los factores de riesgo mas frecuentemente encontrados en
los pacientes con candidiasis invasiva fueron: catéter venoso central, ventilacion mecanica

invasiva, diabetes mellitus e intervencion quirurgica. '°

Ademas se observo que la poblacion estudiada tenia una puntuacion APACHE II baja, lo que
difiere de lo demostrado por los mismos autores, donde una puntuacion mas alta de esta
escala pronostica se relacionaba significativamente a mayor riesgo de desarrollar candidiasis

invasiva. La diferencia probablemente sea secundaria a la limitante previamente descrita.
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Los pacientes con candidiasis invasiva tuvieron una media de leucocitos, con valores de
hemoglobina y plaquetas similares a otros estudios, pero el valor de creatinina y lactato
resultaron encontrarse dentro de rangos normales, Estos resultados contrastan con los
hallazgos descritos por Siri, L, et al en 2017, donde los pacientes con candidiasis invasiva, y
sobre todo aquellos que fallecian, tenian lesion renal hasta en un 68.4%2%. No se encontraron
otros estudios que comparan la media de creatinina o de lactato en pacientes con candidiasis

durante la revision.

La mortalidad en la poblacion en estudio alcanzo un 27.8%, comparable con lo encontrado
con otros autores, entre ellos Martinez-Jiménez, M., que describe en su estudio una

mortalidad del 35.5%, con significancia estadistica.?*
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X. CONCLUSIONES

1. La mayoria de la poblacion con candidiasis invasiva era del sexo femenino, con edad
media de 42 afios, ingresados a la unidad de cuidados intensivos, con hipertension arterial
y diabetes mellitus tipo 2, con una puntuacion APACHE II media de 11 puntos, con
presencia de disfuncidon multiorganica, con leucocitosis, con plaquetas dentro de rangos
normales, con anemia leve, valores de creatinina ligeramente elevados y que en su
mayoria fueron dados de alta.

2. Las principales caracteristicas consideradas factores de riesgo en la bibliografia y
encontradas en la poblacion fueron: estancia intrahospitalaria prolongada, uso
prolongado de antibidticos, presencia de catéter venoso central, ventilacion, mecanica

invasiva, intervencion quirtrgica y diabetes mellitus tipo 2.
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XI. RECOMENDACIONES
Si bien el presente estudio no se realizé con el fin de establecer factores de riesgo, se debe
realizar la medicion de antigeno y anticuerpo manano de Candida en los pacientes con
factores de riesgo para candidiasis invasiva, establecidos por estudios previos y con un
tamafio muestral mayor.
Se debe instaurar el tratamiento antifingico oportuno en los pacientes con factores de
riesgo y positividad para candidiasis invasiva con diagndstico por Ag y Ac manano de

Candida.
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XIII. ANEXOS

Instrumento de recoleccion de datos

1. DATOS GENERALES

N° de expediente: Edad: afos Sexo: F |:| M |:|

Diagnostico de ingreso:

Sala donde se hospitalizo:

Fecha de ingreso:

Fecha de egreso:

2. FACTORES DE RIESGO

¢Fue expuesto a antibioticos?: Si[ | No[ ]

;Qué tipos de antibioticos se utilizaron?

Cefalosporinas |:| Quinolonas |:| Aminoglucésidos |:| Carbapenemos |:|
Metronidazol[ | ~ Clindamicina [ | Vancomicina [ ] Antifangicos [ ]
Otros El Especificar:

(Cuantos dias dur6 el esquema de antibidticos?

(Presencia de CVC?:  Si[_| No []

Puntaje SOFA:

Puntaje APACHE II:

(Presencia de SDMO?: Si |:| No |:|

Tipo de falla organica: Respiratoria |:| Renal |:| Hepatica |:| Cardiovascular |:|
Gastrointestinal |:| Hematologica |:| NeurolégicaD

(Requerimiento de VMI?: Si |:| NOEI
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(Intervencion quirtrgica? Si I:l NoI____l

Tipo de cirugia:

¢Presencia de fiebre?  Si[_| NOEI
T#: °C

PAM previa a toma de muestra para diagnostico de candidiasis invasiva:

Lactato previo a toma de muestra para diagnostico de candidiasis invasiva:

¢ Presencia de choque séptico? Si [ ] No[ ]

3. RESULTADO DE EXAMENES DE LABORATORIO

Leucocitos: Plaquetas: Hemoglobina:

AST: ALT: Creatinina: BUN:

Urea: PCR:

Ag manano de Candida: Negativo |:| PositivoD Indeterminado |:|
Ac manano de Candida: Negativo |:| PositivoD IndeterminadoD

Presencia de candidiasis invasiva segun test diagnostica: Negativa [ | Positiva[ ]
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