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Resumen

La candidiasis aguda diseminada es una entidad frecuentemente
observada en el huésped inmunocomprometido o con facto-
res de riesgo. Objetivo: Evaluar la sensibilidad, especificidad
y predictibilidad de la prueba de deteccién de antigeno manan
en suero mediante anticuerpos monoclonales, utilizando como
estandar de oro el hemocultivo. Material y método: Se rea-
lizb un estudio retrospectivo, comparativo y transversal de
pacientes pediatricos, durante el periodo comprendido del 1
de enero de 1996 al 30 de diciembre de 1999. Fueron inclui-
dos 116 pacientes con diagnéstico probable de candidiasis
aguda diseminada, distribuidos en dos grupos. Grupo A casos
con candidiasis aguda diseminada confirmada mediante hemo-
cultivo, a quienes ademas se les realizé deteccion de antigeno

Summary

Accute disseminated candidiasis is frequently observed in
patients with immune compromise or important risk fac-
tors. Objectives. Using as a gold standard blood culture,
the objective is to test the specificity, sensibility and pre-
diction rates for the mannan antigen blood test. Meth-
ods: A retrospective, comparative, transversal study was
made in a paediatric group of patients with accute dis-
seminated candidiasis clinical diagnosis. From January 1rst
1996 to December 30th 1999. A total of 116 patients with
suspected Candida infection were divided in two groups.
Group A with confirmed diagnosis by blood culture and
also the mannan antigen blood test, and Group B that in-
cluded patients with clinical suspicion of acute dissemi-
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manan mediante anticuerpos monoclonales. Grupo B pacien-
tes compatibles con diagndstico clinico de candidiasis aguda
diseminada, pero que fue descartada por laboratorio median-
te hemocultivos negativos y deteccién de antigeno negativa.
Resultados: La sensibilidad de la deteccion de antigeno de
Candida fue de 72.7%; especificidad de 81.9%; valor predicti-
vo positivo de 48.5% y valor predictivo negativo de 92.7%.
Con exactitud de 80.1%. Conclusiones: El hemocultivo si-
gue siendo el método de diagnoéstico mas confiable para la
deteccién de Candida y que la deteccion de antigeno para Can-
dida es un método de diagnostico, rapido, seguro, no invasivo
y confiable debido a su alta especificidad.

Introduccion

a candidiasis aguda diseminada es una entidad

frecuentemente observada en el huésped in-
munocomprometido o bien en pacientes con fac-
tores predisponentes como desnutricion, cortico-
terapia, quimioterapia, sondas y catéteres a per-
manencia, alimentacion parenteral, antimicrobia-
nos de amplio espectro.t

Candida albicans es la especie méas cominmente
involucrada en la produccion de enfermedad en el
humano, aunque cada vez se encuentra con mayor
frecuencia otras especies con potencial patogeno
como son C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. para-
tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. stellatoidea.?

Se utiliza el término de candidiasis aguda di-
seminada (sepsis por Candida) para designar a la
enfermedad producida por organismos del gé-
nero Candida con infeccion de tejidos profundos
del organismo, siendo los sitios mas frecuentes
de infeccién pulmones, rifiones, higado, bazo y
cerebro; las manifestaciones clinicas dependen de
los sitios afectados y de la amplitud de la infec-
cion.*® Las manifestaciones mas frecuentes inclu-
yen fiebre persistente, hipotermia e inestabilidad
hemodinamica.®’

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
no son especificas; muchas de estas infecciones por
lo comun se presentan en pacientes criticamente
enfermos, en quienes se hace imperante el rapido
reconocimiento del agente patogeno para el ade-

nated candidiasis that was rule out with both; negative
blood culture and negative mannan antigen blood test.
Results: The results showed a sensibility of 72.7 % rate,
specificity rate of 81.9%, positive prediction rate of 48.5%
and a negative prediction rate of 92.7%. With a general
accuracy of 80.1% rate for acute disseminated candidiasis
diagnosis confirmation. Conclusions: The blood culture
is still the most reliable diagnosis study for Candida infec-
tion. Also concluded that the mannan antigen detection
blood test by means of monoclonal antibodies for acute
disseminated candidiasis is a fast, non invasive, safe, and
very reliable test due to its high specificity.

cuado tratamiento. De aqui se desprende la im-
portancia de un método diagndstico gue sea sen-
sible y rapido de realizar, situacion que hasta el
momento no ha sido posible.

Recientemente se han demostrado diversos
determinantes antigénicos en la pared celular de
Candida sp. Bernanrdis y Girmenia describen la
deteccidon de un determinante antigénico produ-
cido por la mayoria de las especies de Candida
denominado manan detectado mediante el méto-
do de ELISA a través del uso de anticuerpos mo-
noclonales con una sensibilidad de 67% y especi-
ficidad de 93%.8

El hemocultivo, aunque es el estandar de oro,
requiere de varios dias para el establecimiento
del diagnostico especifico. Dado que existe re-
traso, poco aislamiento y baja sensibilidad para
el diagnéstico, se requiere de métodos mas rapi-
dos, sensibles y especificos que permitan esta-
blecer una adecuada ganancia posprueba para el
diagnéstico temprano y confiable de este tipo de
infecciones.

Los objetivos de este estudio fueron: 1) eva-
luar la sensibilidad, especificidad y predictivilidad
de la prueba de deteccion de antigeno manan en
suero mediante anticuerpos monoclonales, utili-
zando como estandar de oro el hemocultivo, para
la realizacion del diagnostico de candidiasis aguda
diseminada y 2) analizar la asociacién entre el nd-
mero de factores de riesgo positivos y el nimero
de hemocultivos y antigenos positivos.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, comparativo
y transversal de los pacientes que estuvieron in-
ternados en los diferentes servicios de hospitali-
zacion del Instituto Nacional de Pediatria durante
el periodo comprendido del 1 de enero de 1996
al 30 de diciembre de 1999.

Se incluyeron los expedientes que, después de
haber sido revisados, tuvieron informacion sobre
las siguientes variables; edad, sexo, fecha de inter-
namiento, motivo de internamiento, diagndsticos
establecidos durante el internamiento, manifesta-
ciones clinicas relacionadas con la candidiasis agu-
da diseminada, biometria hemaética, examen ge-
neral de orina, urocultivo, quimica sanguinea, he-
mocultivos, deteccidn de antigeno en suero para
especies de Candida, tratamiento establecido, evo-
lucion y respuesta al tratamiento. Dentro de los
pardmetros estudiados se recolectaron las varia-
bles para factores de riesgo que comprendieron:
presencia de catéteres, sondas, antibioticoterapia
multiple y quimioterapia.

Se revisaron los expedientes de 180 pacien-
tes que durante su internamiento en algin mo-
mento tuvieron diagnéstico probable de candi-
diasis aguda diseminada. Se descartaron del es-
tudio 64 expedientes que no reunian los crite-
rios de inclusion.

Se incluyeron en el estudio 116 expedientes.
Los casos fueron distribuidos en dos grupos. Gru-
po A: casos con candidiasis aguda diseminada, con-
firmados mediante hemocultivo y a los que ade-
mas se les realizd deteccion de antigeno manan
mediante anticuerpos monoclonales. Grupo B:
pacientes compatibles con diagnostico clinico de
candidiasis aguda diseminada, pero que fue des-
cartado con base en los estudios de laboratorio
(hemocultivos negativos), y en los que ademas
se realizo la deteccion de antigeno manan para
especies de Candida.

Para poder valorar la asociacion (factores
de riesgo versus hemocultivo o antigeno posi-

tivo) dentro de una escala, se establecid una
puntuacién; para ello los casos fueron agrupa-
dos de acuerdo al nimero de factores de riesgo
en tres grupos: 0 factores de riesgo, 1 a 3 facto-
res de riesgo y 3 a 6 factores de riesgo. El calcu-
lo del tamafio de la muestra se realizé toman-
do en cuenta los estudios de Deacon y McSha-
rry.8 En el estudio fueron incluidos 22 sujetos
positivos y 94 negativos. Toda la informacion
fue captada a través del paquete Excel para
Windows, con anélisis estadistico a través del
paquete SPSS ver. 8.0. Se efectud la descrip-
cién de las variables de interés mediante medi-
das de tendencia central y dispersién con cél-
culo de promedio y desviacion estandar para
variables continuas o medianas y porcentajes
para variables con distribucion no gaussiana o
categoricas. Se realizd célculo de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos con estable-
cimiento de valores puntuales e intervalos de
confianza de 95%.

Resultados

El estudio incluy6 un total de 116 nifios con diag-
nastico clinico de candidiasis aguda diseminada,
con edad promedio de 56.4 + 61.76 meses (ran-
go: minimo, un dia; méximo, 17 afios). Setenta y
un pacientes correspondieron al sexo masculino
(61.2%) y 45 al femenino (38.8%). Las patologias
neoplésicas fueron los diagndsticos de base obser-
vados con mayor frecuencia.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
en los 94 pacientes (81.0%) en quienes, me-
diante exdmenes de laboratorio, fue descarta-
do el diagnéstico de candidiasis aguda disemi-
nada fueron principalmente fiebre, seguida de
polipnea, trombocitopenia y dolor abdominal;
mientras que en los 22 pacientes (19.0%) en
los que fue confirmado el diagnostico median-
te exdmenes de laboratorio fueron: fiebre, po-
lipnea, trombocitopenia e hipotermia. El anali-
sis de las manifestaciones clinicas encontradas
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Cuadro I. Manifestaciones clinicas en casos con
diagndstico probable de candidiasis aguda diseminada
en los que el diagnostico de certeza
aun no se habia establecido. (n = 116).
Frecuencia
Manifestaciones clinicas n %
Fiebre 102 87.9
Polipnea 50 431
Trombocitopenia 48 414
Dolor abdominal 30 25.9
Hepatomegalia 27 25.3
Hipotermia 23 19.8
Hipotension 22 19.0
Apnea 18 155
Rash 12 10.3
Esplenomegalia 11 9.5
Hipoglucemia 3 2.6

entre el grupo A (casos, n = 22) y el grupo B
(testigos, n = 94) no mostraron significancia
estadistica para el establecimiento del diagnos-
tico de certeza (cuadros | y II).

Desde el punto de vista de los anélisis de la-
boratorio, se observd hemoglobina promedio
de 11.03 £ 2.28 (rango: 3 a 17.2 g/dL), cuenta
leucocitaria de 12,663 =+ 20,179 (rango: 200 a
183,000). Porcentajes de neutrdfilos de 57.6 +
24.6 % (rango: 3 a 97%), de linfocitos 30.2 %+
23.08 % (rango: 0 a 96%), de bandas de 2.4 =
4.59 % (rango: 0 a 24%), de eosindfilos de 1.03
=+ 2.16 % (rango: 0 a 13%) y de plaquetas de
20,2051 =+ 166,984 (rango: 1,000 a 698,000).

Se evaluo la sensibilidad del antigeno de
Candida contrastandolo con los resultados ob-
tenidos mediante el hemocultivo (estandar de
oro). Se encontré sensibilidad de 72.7%, es-
pecificidad de 81.9%, valor predictivo positi-
vo de 48.5% y valor predictivo negativo de
92.7%, con exactitud de 80.1%.

Se efectud analisis de asociacion entre el nu-
mero de factores de riesgo y la presencia de he-
mocultivos y antigenos positivos. Se observo, en

Cuadro Il. Manifestaciones clinicas en pacientes con
candidiasis aguda diseminada
confirmada mediante hemocultivo. (n = 22).
Frecuencia
Manifestaciones clinicas n %
Fiebre 18 81.8
Polipnea 13 59.0
Trombocitopenia 13 59.0
Dolor abdominal 2 9.0
Hepatomegalia 6 27.2
Hipotermia 7 31.8
Hipotensién 6 27.2
Apnea 3 13.6
Rash 1 4.5
Esplenomegalia 2 9.0
Hipoglucemia 1 45

Cuadro Ill. Tipos de factores de riesgo
en los 22 pacientes con hemocultivo positivo.

Tipo de factor Frecuencia
Sonda Foley 8
Sonda pleural 2
Canula endotraqueal 18
Catéter venoso central 20
Catéter arterial 6
Sonda transpilérica 4
Nutricion parenteral 13
Antibidticos de amplio espectro 22

general, que a mayor numero de factores, mayor
positividad de hemocultivos y antigenos positivos.

En la valoracion de la asociacion factores de
riesgo versus hemocultivos positivos se encontro
que el numero de factores de riesgo es directa-
mente proporcional al porcentaje de hemoculti-
vos positivos, encontrandose los porcentajes de
positividad mas alta en los pacientes con cuatro
a seis factores de riesgo, con una positividad su-
matoria de 77.5%. De igual manera, en la valo-
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racion de factores de riesgo de los pacientes, con-
trastados contra los antigenos positivos, también
se encontrd una relacién directamente propor-
cional entre los antigenos positivos y el nimero
de factores de riesgo; observandose la positivi-
dad mas alta en los pacientes con cuatro a seis
factores de riesgo; con una positividad sumato-
ria de 75.1% (cuadros Ill a V).

El contraste de los porcentajes de factores de
riesgo en la muestra total frente al grupo de casos
mostrd una positividad acumulada mas alta para
los pacientes del grupo de casos en los rangos de
1a3y4a6 factores de riesgo (cuadro VI).

De los 116 pacientes en los que el diagnés-
tico se realizé inicialmente por clinica, 95
(81.9%) recibieron tratamiento antimicotico.
Del total de los pacientes (n = 116) sélo se

confirmd la sepsis micotica mediante hemocul-
tivo en 22 casos (18.96%), de los cuales 20
recibieron tratamiento antimicotico (90.9%).
La relacién encontrada entre los casos con diag-
néstico confirmado mediante hemocultivo y los
no confirmados fue de 1:4.2; mientras que la
relacion encontrada para los casos diagnosti-
cados mediante antigeno fue de 1:5.9.

De éstos, 42 pacientes (36.2%) recibieron
solamente amfotericina B y 53 (45.7%) reci-
bieron fluconazol en forma Unica o simultanea
con amfotericina. Del total de los casos de can-
didiasis aguda diseminada, confirmada mediante
hemocultivo fallecieron siete (31.8%). En to-
dos los casos confirmados mediante hemocul-
tivo hubo rezago de nueve a 57 dias en la ad-
ministracion de tratamiento antimicotico. Uno

Cuadro IV. Correlacion entre el nimero de factores de riesgo y el porcentaje de hemocultivos positivos (n = 22).

Numero NuUmero Hemocultivos Positividad acumulada Positividad acumulada
de factores de casos positivos 1 a 3 factores 4 a 6 factores
0 0 0.0% —
1 2 9.0 % —
2 1 45 % —
3 2 9.0 % 225 %
4 5 22.7 % —
5 8 36.0 % —
6 4 18.8 % 775 %

Cuadro V. Correlacion entre el nimero de factores de riesgo y el porcentaje de antigenos positivos. (n = 16).

NuUmero NUmero Hemocultivos Positividad acumulada Positividad acumulada
de factores de casos positivos 1 a 3 factores 4 a 6 factores
0 0 0.0 % —
1 1 6.2 % —
2 1 6.2 % —
3 2 125 % 24.9 %
4 3 18.7 % —
5 7 43.7 % —
6 2 12.7 % 75.1%
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de los casos confirmados no recibid tratamien- pesar de contarse con un antigeno positivo. En
to antimicotico y el reporte de hemocultivo este Gltimo caso el hemocultivo positivo tam-
positivo se recibié después de la defuncién. bién se reportd después de la defuncién (cua-
Otro de los sujetos no recibio tratamiento a dros VIl y VIII).
Cuadro VI. Comparacion entre el nimero de factores de riesgo
entre la muestra total (n = 116) y el grupo de casos (n = 22).
Positividad acumulada, 1 a 3 factores Positividad acumulada, 4 a 6 factores
Numero
de factores Casos Muestra total Casos Muestra total
0 J— P
1 J— J—
2 J— R
3 24.9 % 55.08 %
4 — —
5 J— J—
6 75.1% 422 %
Cuadro VII. Deteccion de antigeno, tratamiento establecido y evolucién
de los casos en los que se confirmd sepsis por Candida.
Paciente Deteccion de antigeno Hemocultivo Tratamiento Evolucion
1 - + AnB. 14d Alta
2 + + AnB. 14 d Alta
3 + + AnB. 30d Alta
4 + + AnB.21d Alta
5 + + AnB. 14d Alta
6 + + Flucz. 16 d Alta
7 + + AnB. 32d Alta
8 - + Flucz. 14 d Alta
9 - + AnB. 14d Alta
10 + + AnB. 39d Alta
11 - + No recibio Defuncion
12 + + Flucz. 4d, AnB 7d Defuncién
13 + + AnB 9d, Flucz 9d Defuncion
14 + + Flucz 2d, AnB 5d Defuncion
15 + + AnB 18d Defuncion
16 + + Flucz 3d, AnB 3d Defuncion
17 + + AnB 3d Alta
18 + + AnB 30d Alta
19 - + Flucz 22d, AnB 13d Alta
20 + + No recibié Defuncion
21 - + AnB 16d Alta
22 + + AnB 16d Alta

Abreviaturas: AnB = amfotericina B, Flucz = fluconazol
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Cuadro VIII. Defunciones y tiempo de retardo en el inicio de tratamiento antimicético.
Paciente Tiempo de retardo Tiempo desde el ingreso del paciente
en la instalacion de tratamiento antimicético hasta que fallece
1 9 dias 30 dias
2 19 dias 24 dias
3 No recibi6 tratamiento 58 dias
4 13 dias 22 dias
5 49 dias 57 dias
6 12 dias 28 dias
7 No recibi6 tratamiento 66 dias
Media: 22 dias Media: 39.5 dias

Discusion

La deteccidn de antigeno para Candida en sue-
ro es un método confiable y seguro para el
diagnéstico, ya que mostrd sensibilidad y es-
pecificidad muy altas de 72.7% y 81.9%, res-
pectivamente. Se ha reportado que la sensibi-
lidad de la prueba aumentay llega a ser de 90%
en muestras seriadas, mayor al reportado por
otras técnicas de laboratorio. Su valor predic-
tivo negativo es muy alto, 92.7%; con lo que
con una o varias pruebas negativas existe
92.7% de posibilidades de que el paciente no
curse con candidiasis aguda diseminada. Aun-
que el valor predictivo positivo es bajo, el au-
mento en uso de muestras seriadas tiende a
aumentar los valores predictivos positivos,
como sucede en las diferentes pruebas de de-
teccién de antigeno empleadas en el diagnosti-
co microbiolégico.

Entre los pacientes con factores de riesgo,
la mayor parte de ellos recibieron antibidticos
de amplio espectro, predominando las cefalos-
porinas de tercera generacion. Setenta y dos
de los enfermos en estado critico ameritaron
vigilancia mediante catéter venoso central, 61
también requirieron colocacion de canula oro-
traqueal y 40 de alimentacion parenteral.

Se observé que en los pacientes con mas fac-
tores de riesgo fue mayor el porcentaje de he-
mocultivos positivos y también mayor el por-
centaje de deteccion de antigeno de Candida po-
sitivos, lo cual indica una relacion directamente
proporcional entre los factores de riesgo y la
presencia de candidemia.

Existen cuatro modalidades para la adminis-
tracion de antimicoticos: tratamiento dirigido,
cuando se ha aislado al agente causal; tratamiento
profilactico, cuando las condiciones inmunolégi-
cas extremas del huésped anticipan el desenla-
ce de una micosis a corto plazo; tratamiento an-
ticipado, cuando un paciente inmunosuprimido
se encuentra colonizado en mas de dos sitios y
es muy probable que la condicion de coloniza-
cién se torne en infeccidn generalizada; trata-
miento empirico, cuando no se conoce el agente
causal, pero existe sélida sospecha de infeccion
micotica.

Dentro de esta ultima modalidad de trata-
miento en pacientes con padecimientos graves,
los medicamentos méas empleados son la amfo-
tericina B y el fluconazol. En el presente estu-
dio 42 pacientes recibieron amfotericina B y 53
fluconazol, como medicamento Unico o en com-
binaciéon con amfotericina B, entre los cuales se
confirmo el diagndstico en 22 casos.
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Conclusiones

1. El hemocultivo sigue siendo el método de
diagnostico més confiable para la deteccion de Can-
dida en sangre, aungue el reporte de resultados
de este estudio puede demorar el tratamiento.

2. La deteccién de antigeno para Candida me-
diante anticuerpos monoclonales es un método ra-
pido, seguro, no invasivo y confiable debido a la
alta especificidad que tiene.

3. La alta predictivilidad negativa de la prueba
le permite su uso como prueba rapida inicial para
ayuda en la toma de decision de inicio de antimi-
cético y para evitar retraso en la instalacion de
tratamiento.

4. En un paciente con datos de candidiasis agu-
da diseminada, el nimero de factores de riesgo es
directamente proporcional a la posibilidad de ais-
lamiento de Candida en hemocultivos.

5. De acuerdo con los resultados obtenidos,
en un paciente con sintomatologia compatible con
candidiasis aguda diseminada que presente cuatro

a seis factores de riesgo, se puede utilizar este ul-
timo criterio como pardmetro para inicio de tera-
pia empirica.
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