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I. RESUMEN

Introduccion.

La candiduria es la infeccion del tracto urinario ocasionada por levaduras del género Candida. Los
principales factores de riesgo son el sexo femenino, edad mayor de 65 afios, inmunosupresion,
diabetes mellitus, uso de sonda intravesical y antibidticos por tiempo prolongado. El estandar de
oro para el diagnostico es el urocultivo. El tratamiento de eleccion son los azoles sistémicos. El
pronostico depende del control de comorbilidades. En pacientes con COVID-19, ha sido un reto
terapéutico debido al descontrol de comorbilidades y uso de esteroides.

Objetivo.

Determinar la frecuencia, caracteristicas clinicas, factores asociados y pronostico de Candiduria en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Civil de Culiacan.

Metodologia.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo. Tipo de estudio:
Cohorte retrospectiva realizado en el Hospital Civil de Culiacan, México. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios hospitalizados con el diagnostico de COVID-19; se excluyeron a mujeres
embarazadas y se eliminaron los pacientes con recoleccion incompleta de las variables estudiadas.
Resultados.

De los 341 pacientes incluidos en el estudio, el 14.4% presenté candiduria durante su
hospitalizacion. La frecuencia de candiduria del 2020 al 2022, fue del 69.4%, 28.6% y 2%,
respectivamente. Tuvieron un edad media de 61.43 afos, mas frecuente en el sexo femenino con
un 51%. Los factores de riesgo asociados fueron la edad, el sexo femenino, uso de esteroides,
obesidad, fiebre y dafio renal agudo. La mortalidad fue del 59.6% por todas las causas, en donde
los factores asociados fueron la edad, el uso de esteroides, la candiduria y el dafio renal agudo.
Dentro de las caracteristicas microbiologicas, la especie mayormente aislada fue Candida albicans
57.1%, seguida de Candida spp con un 38.8% y otras especies de Candida con 4.1%.
Conclusiones.

La candiduria es una micosis frecuente en los pacientes hospitalizados, en nuestro hospital se
demostré una frecuencia de 14.4%, los factores de riesgo asociados son similares los estudios

previamente realizados en pacientes hospitalizados por otras causas.

(Palabras clave: Candida, Candiduria, COVID-19, Micosis)



II. ABSTRACT

Introduction.

Candiduria is an infection of the urinary tract caused by yeasts of the genus Candida. The main
risk factors are female sex, age over 65 years, immunosuppression, diabetes mellitus, use of
intravesical catheter and long-term antibiotics. The gold standard for diagnosis is urine culture. The
treatment of choice is systemic azoles. The prognosis depends on the control of comorbidities. In
patients with COVID-19, it has been a therapeutic challenge due to the lack of control of
comorbidities and the use of steroids.

Objetives.

To Determine the frequency, clinical characteristics, associated factors and prognosis of
Candiduria in patients hospitalized for COVID-19 at the Hospital Civil de Culiacan.
Methodology.

This is an observational, retrospective, longitudinal and descriptive study. Type of study:
Retrospective cohort conducted at the Civil Hospital of Culiacan, Mexico. Patients older than 18
years hospitalized with a diagnosis of COVID-19 were included; pregnant women were excluded
and patients with incomplete collection of the variables studied were eliminated.

Results.

Of the 341 patients included in the study, 14.4% presented candiduria during their hospitalization.
The frequency of candiduria from 2020 to 2022 was 69.4%, 28.6% and 2%, respectively. They had
a mean age of 61.43 years, more frequent in the female sex with 51%. Associated risk factors were
age, female gender, steroid use, obesity, fever, and acute kidney injury. Mortality was 59.6% due
to all causes, where the associated factors were age, steroid use, candiduria and acute kidney injury.
Within the microbiological characteristics, the most isolated species was Candida albicans 57.1%,
followed by Candida spp with 38.8% and other Candida species with 4.1%.

Conclusions.

Candiduria is a common mycosis in hospitalized patients, a frequency of 14.4% was demonstrated
in our hospital, the associated risk factors are similar to previous studies carried out in patients
hospitalized for other causes.

(Key words: Candida, Candiduria, COVID-19, Mycosis)



IIl. MARCO TEORICO
INTRODUCCION

Las especies de Candida son la causa mas comun de infecciones micoéticas, siendo Candida
albicans la mas frecuente de todas ellas. Se trata de levaduras saprofitas. La Candidosis es una
micosis primaria o secundaria ocasionada por levaduras endogenas y oportunistas del género

Candida, siendo Candida albicans la mas frecuente de todas ellas.!?

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por Candida es cosmopolita. No tiene predileccion por edad, sexo o grupo étnico, ni
tampoco se ha encontrado correlacion con el nivel socioecondmico ni region geografica. Sin
embargo, Candida albicans, la especie mas importante de este género, es una especie saprofita en
el aparato gastrointestinal, mucosa bucal y vaginal y piel periorificial de individuos sanos, que al
momento de estar en contacto con factores de riesgo desarrolla infeccion. Los factores de riesgo
para una candiduria adquirida en la comunidad difieren de la nosocomial en que la primera se
asocia a edades mas tempranas, es mas comun en mujeres y embarazadas las cuales tienes mas
posibilidades de presentar disuria. Estos factores de riesgo dependen de la zona afectada, en el caso
de la infeccidon de vias urinarias por Candida, los factores de riesgo van desde inmunosupresion,
diabetes mellitus, estancia hospitalaria prolongada, presencia de sonda urinaria y uso de
antibidticos de amplio espectro o durante tiempo prolongado, sin embargo, a diferencia del resto
de las infecciones por Candida donde no hay predileccion de sexo y edad; las mujeres y los
pacientes mayores de 65 afios tienen a ser los mas propensos en desarrollar infeccion de vias
urinarias por hongos levaduriformes, sobretodo en pacientes hospitalizados, tomando en cuenta la
nueva pandemia de COVID-19 y sus multiples tratamientos. Es importante recalcar que el uso de
antibioticos de amplio espectro facilita la colonizacion por Candida tras reducir la carga bacteriana

propia, intestinal y genital.1:3456.7

Dentro de los factores de riesgo, el solo ingresar a una unidad de cuidados intensivos aumenta
considerablemente la probabilidad de padecer este tipo de infecciones, especialmente cuando
coexiste con otros factores predisponentes como uso de sonda vesical, obstruccion o intervencion

urinaria previa o multiples manipulaciones por parte del personal de salud.?



ETIOPATOGENIA

Candida es un hongo oportunista que se convierte en patégeno cuando hay una alteracion en la
inmunidad celular por exposicion a factores de riesgo, que pueden llevar a cambios fisioldgicos en
la flora normal o cambios en el metabolismo de los carbohidratos, lo que favorece la proliferacion

de las levaduras en mucosas.?

La gravedad de la infeccion depende de las alteraciones primarias del huésped y de las propiedades

patogenas del hongo, sobre todo cuando se trata de Candida albicans.?

Dentro del tracto urinario, Candida albicans es el agente micdtico mayormente aislado, siendo un
microorganismo tanto comensal como patogeno, que puede colonizar e invadir diferentes espacios
anatomicos, por lo que su aislamiento a partir de cultivos de orina no es evidencia de infeccion. La
morfologia de levadura se asocia con la diseminacion, mientras que la morfologia de pseudohifa

se relaciona con la adhesion, invasion y actividad proteolitica.*81

En la candiduria, la caracteristica principal de la Candida es la adaptacion al pH, ademas de la

fabricacion de adhesivas como manoproteinas y enzimas>!!

Después de Candida albicans, la segunda especie mayormente identificada es Candida glabrata,

la cual mantiene una mayor adaptacion al pH y osmolaridad de esta zona.3!!

La caracteristica principal de la candiduria respecto al resto de infecciones del tracto urinario
originadas por otros patdgenos es que la ruta de diseminacion de la Candida puede ser tanto
hematdgena como ascendente. La importancia de esta caracteristica es que es mas frecuente la
pielonefritis, desarrollindose multiples microabscesos a través de la corteza renal, donde las

levaduras penetran a travez del glomerulo hacia los tibulos proximales y después hacia la orina.!?
CUADRO CLINICO

La candiduria tiene 3 categorias de severidad: colonizacién o contaminacion-asintomatica (la
presentacion mas comun), infeccion de vias urinarias: cistitis o pielonefritis y una infeccion
sistémica mas comun en paciente inmunosuprimidos. Aproximadamente el 50% de los pacientes
con hallazgos de candiduria se mantienen asintomaticos. Este hallazgo puede ser solamente una
colonizacion, sin embargo, puede ser la punta del iceberg para el descubrimiento de enfermedades
metabodlicas que propician a la proliferacion de microorganismos, principalmente hongos

levaduriformes como Candida.%®



Las infecciones del tracto urinario son las que se producen con mayor frecuencia durante la estancia
hospitalaria. Después de E. Coli, los hongos son responsables del 5-12% de los casos, siendo

Candida €l segundo microorganismo responsable de la infeccion del tracto urinario nosocomial 358

La infeccion por candida suele desarrollarse alrededor de la segunda semana de estancia
hospitalaria, los sintomas son poco frecuentes pero muy sugestivos, encontrando de manera
caracteristica oliguria, eliminaciéon de material floculoso y pneumaturia, principalmente en
pacientes con presencia de bola fingica vesical, esto conlleva a una reaccion superlativa que puede
reflejarse con cambios de coloracion en la orina, con presencia de pus, esto mas frecuentemente en

pacientes con neutropenia.®!3

Aunque la candiduria es un evento frecuente entre los pacientes hospitalizados con factores de
riesgo, los pacientes que ingresan a una unidad de cuidados intensivos tienen un periodo de
incubacion mas corto, de aproximadamente 7 dias, donde tan solo del 1 al 8% desarrollan

candidemia.5 1415

DIAGNOSTICO

No existe una definicion estandarizada para candiduria en una muestra de orina, sin embargo, es

imperativo que de manera microscopica se identifiquen levaduras con o sin presencia de hifas.

La mayoria de las especies de Candida spp se pueden aislar con los mismos medios de cultivos
utilizados para bacterias con excepcion de C. glabrata. Sin embargo, a diferencia de con las
bacterias no existen puntos de corte establecidos con respecto a la UFC/ml o el método de coleccion
de la muestra (suprapubica Vs bolsa). Estudios recientes con respecto a la candiduria en adultos
has considerado un rango de 103-105 UFC/ml con el NIH (instituto nacional de salud) utilizando
como punto de corte 103 UFC/ml como definicion, por lo que su presencia en pacientes
hospitalizados es un evento frecuente y se deben de utilizar criterios estrictos para la diferenciacion

de contaminacion, colonizacion e infeccion.37:%-14

A pesar que de la mayoria de los pacientes se mantienen asintomaticos, una vez hospitalizados por
cualquier causa, la sospecha diagnostica mas frecuente ante la presencia de fiebre inexplicable,
leucocitos o turbidez en la orina, acompaiiada de la poca o nula respuesta al tratamiento antibidtico
es una sobreinfeccion micotica, aunque en realidad no exista un criterio especifico para la sospecha

de dichas patologias. Esto conlleva al incremento de solicitudes de urocultivos poco claros, lo que



puede causar la terapia innecesaria ante la presencia de candiduria asintomatica. Una indicacion de
solicitar urocultivos seriados es en las mujeres mayores de 65 afios con técnica estéril para

confirmar que no sea contaminacion perianal o vulvovaginal .'-12

Es comun el pensar en Candida como un patdgeno colonizador, ya que las especies de Candida
spp son parte de la flora gastrointestinal, infrecuentemente colonizan las superficies mucocutaneas.
En orden de confirmar la contaminacion de una muestra en la que se aislé candida albicans sobre
todo en mujeres que a la exploracion fisica presentan candida en el area vulvovaginal se recomienda
repetir el cultivo con técnica de medio chorro o toma de la muestra con la colocacion de una sonda
urinaria estéril. Un cultivo negativo para Candida spp indicaria una alta probabilidad (likelihood)
de que este contaminado o represente colonizaciéon. A pesar de eso, Candida albicans es el
microorganismos mayormente aislado con un porcentaje entre el 50 y 70%, seguido de Candida

glabrata con un 19.7% y Candida tropicalis con un 12.8%.3:16

Estudio micologico

Examen general de orina

El examen directo se realiza a partir del centrifugado de orina. Se realiza con hidréxido de potasio
o con solucion de yodopovidona o fisiologica. En el examen directo se observan leucocitos,
comunmente llamada piuria y esporas redondas u ovales de 2 a 4 micrémetros de didmetro,
blastosporas y seudohifas o hifas verdaderas. Se considera infeccion urinaria aquel examen en
fresco o sedimento con observacion de 5-7 leucocitos/campo, aunque en varones asintomaticos
usuarios de sondas transuretrales y neutropénicos este marcador pierde especificidad, poniendo en
duda la correlacion de presencia de leucocitos con factores de riesgo en paciente donde se sospecha
de candiduria, debido a que también se encuentra en otras patologias como bacteriurias y

tuberculosis renal 8:1%:17:18

Cultivo
Para que un urocultivo sea tomado como positivo se deben de tener recuentos superiores a las
100.000 UFC/ml. Tomando en cuenta que menos del 1% de las muestras de orina contienen una

cantidad considerable de Candida.1



El cultivo se debe realizar al momento de tomar la muestra para evitar contaminaciones, que son
consideradas cuando la muestra de orina se obtiene por mala toma o transporte inadecuado;
mientras que la colonizacion por adherencia y establecimiento de levaduras en los catéteres o

cuerpos extrafios formando biopeliculas.>$ 1

Los hongos crecen rapidamente entre 24 y 48 hrs a una temperatura de 37°C, obteniendo colonias
lisas, blandas, brillantes, en tonalidad de blancas a beige, que con el tiempo se van tornando
rugosas, plegadas de coloraciones mas café. En el caso de urocultivos, es necesario obtener
colonias abundantes o que los cultivos resulten positivos en varias ocasiones para confirmar la

patogenicidad de las levaduras aisladas.!7-20

Examen directo del cultivo

Al momento de realizar el examen directo del cultivo, debemos tomar en cuenta si el cultivo se
realiz6 en un medio liquido o sélido. El cultivo en medio liquido permite observar mejor el tamafio
y forma de las células, la brotacion de las blastoconidias o ausencia de pseudomicelio desarrollado
o rudimentario y micelios verdaderos, mientras que los cultivos en medio s6lido permiten observar
mejor la disposicion de las células y como desarrolla el pseudomicelio verdadero. De manera
general, se encuentran microorganismos unicelulares, esféricos u ovoides, de paredes delgadas, de

4 a 10 micrometros de didmetro, gemantes, con seudomicelio o micelio escaso o ausente.!317:21

Especificamente, cada especie de Candida tiene ciertas caracteristicas micromorfologicas que

pueden ayudar a identificarla cuando no disponemos de biologia molecular.?*!1

- Complejo Candida albicans

A pesar de que este complejo suele afectar mayormente de manera sistémica, es el principal agente
encontrado en infeccion de vias urinarias fungicas; presenta microscopicamente colonias de
blancas a cremosas, donde al microscopio se observan células de gran tamafio, globosas o
subglobosas con presencia de pseudomicelio abundante y ramificado con blastoconidias agrupadas,
clamidoconidias y en ocasiones, micelios verdaderos. Candida tropicalis es muy similar
micromorfologicamente a Candida albicans, sin embargo, con ausencia de clamidoconidias.
Dentro de las pruebas fisiologicas presenta fermentacién a glucosa y maltosa y asimilacion a
2,1321

glucosa y galactosa.

- Candida parapsilosis



Se caracteriza por su predileccion hacia el endocardio, macroscopicamente por colonias blancas a
cremosas, suaves, que al microscopio se observan células de tamafo intermedio, con formas
variables que van de ovoides, elipsiodales a més elongadas, presencia de pseumicelio desarrollado,
con ausencia de clamidosporas, produciendo fermentacion y asimilacion a la glucosa en las
pruebas fisioldgicas, obteniendo un crecimiento a 40°C. %131

- Candida krusei
Son células de tamafio intermedio, cilindricas con bordes redondeados, presencia de pseudomicelio
con blastoconidias agrupadas. El complejo Meyerozyma guilliermondii son células pequeias,
elipsoidales a ovoidales, con escasos pseudomicelios. »13:21

- Complejo Candida glabrata
Son células pequeiias, subglobosas a ovoidales, con ausencia de pseudomicelios y clamidosporas,
que de acuerdo a las pruebas fisioldgicas presenta positividad de glucosa a la fermentacion y

asimilacion.13:2!

- Candida tropicalis
Se caracteriza por causar infeccion en inmunocomprometidos, pacientes predispuestos como
aquellos con sonda transuretral permanente o neutropénicos; macroscopicamente se observan
colonias blancas a cremosas, suaves, que al cultivarse en CHROMagar se torna de coloracion azul
metalico; tiene un rapido crecimiento en tal solo 3 dias; al microscopio se observan blastoconidias

y pseudohifas e hifas verdaderas, aunque es raro encontrar clamidosporas.!?

CHROMagar

Pruebas bioquimicas en forma de agar para cultivo que sirven para la identificacion rapida de las
especies en el primoaislamiento; estas pruebas se basan en reacciones enzimaticas con sustratos
cromogenos que dan colonias de colores distintos; ademas hay unas mas especificas con
impregnacion de fluconazol para detectar resistencia e identificar especies. En Chromagar, el
complejo Candida albicans se observa de color verde y en agar opacidad se produce un halo, sin
embargo, estos métodos no son los mas recomendados ya que solo se observan en el primocultivo

y es un subjetivo al observador.>17:2!



Filamentacion en suero

Se toma un indculo de la colonia y se coloca en 0.5 ml de suero, se incuba a 37°C. En urocultivos,
las mayormente aisladas, son las del complejo Candida albicans, la cual se puede identificar de
manera presuntiva a través de la prueba de tubo germinativo, ya sea con suero fetal bovino o agar
leche, con una incubacion a 37°C por 1 a 3 hrs, donde se observa la formaciéon de un tubo en
prolongacion con la célula. Otra prueba que se puede realizar para la identificacion del complejo
Candida albicans es la prueba de clamidoconidias, donde se realiza una siembra de cultivo fresco
en agar harina de maiz incubando a 28-30°C durante 1 a 2 dias, observando la formacion de
clamidoconidias, células bien redondeadas de pared gruesa, generalmente terminales al
pseudomicelio. Tanto en la prueba de tubo germinativo como la de clamidoconidias no permite
diferencias Candida albicans de Candida dubliniensis. Sin embargo, hay varias pruebas
presuntivas que se pueden utilizar para diferenciar estas dos especies, como puede ser la prueba de
agar tabaco, en donde Candida albicans se diferencia por ser una colonia crema con escasas o nulas
clamidoconias, o la prueba en agar semilla de girasol en donde se observa la ausencia o escasez de
las mismas, mientras que Candida dubliniensis son colonias marrones con abundantes

clamidoconidias.?17:21

Medios de cultivo
El cultivo se puede realizar en medios como Sabouraud simple o con cloranfenicol y cicloheximina
a temperatura ambiente. Sin embargo, hay cultivos que estimulan una mayor producciéon, como el

agar papa o el papa zanahoria.!”-?!

Ademas, al obtener las colonias, las resiembras de los cultivos se pueden realizar en agar harina de

maiz, agar arroz con tween 80 o en agar papa — zanahoria.!”-?!

El Candifast es otro método en donde se identifican las especies segin los cambios de color y que

ademas proporciona la sensibilidad a antifungicos.!”?!

A pesar de los diversos métodos presuntivos qué se pueden encontrar, es importante tener una
identificacion definitiva para asi obtener la sensibilidad antifiingica. Esta identificacion definitiva
se basa en las caracteristicas fisiologicas y bioquimicas de las levaduras, como pueden ser la
fermentacion de azlcares, asimilacion de compuestos carbonados y nitrogenados o la accion

enzimatica sobre distintos sustratos.?2



Pruebas fisiologicas y bioquimicas
Permiten la identificacion y sustancias nitrogenadas especificas; donde se utilizan diferentes

métodos:

Zimograma:

La identificacion bioquimica se basa en la fermentacién o anaerobios. Se incuba durante 7 dias a
37°C, en donde las propiedades de fermentacion se basan en la produccion de acido demostrado
por el cambio de color del indicador de pH de verde a amarillo y la produccion y acumulacion de
gas indicada por el desplazamiento hacia arriba del tapon.>!7-21

Oxidacion:

La identificacion bioquimica se basa en la utilizacion de carbohidratos

Auxonograma:

La identificacion bioquimica se basa en la asimilacién de carbohidratos. Se puede realizar en
suspension o en placa, incubando durante 72 hrs a 37°C, realizando una lectura con base en la
turbidez que nos indica el crecimiento de la levadura.?!’

Dentro de las pruebas bioquimicas, existe un sistema automatizado de microbiologia llamado
VITEK para el desarrollo de pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos e identificacion
bioquimica rapida de microorganismos de importancia clinica, como son las levaduras del género
Candida. Este sistema esta disefiado para usar tarjetas de identificacion automatizada que se basan
en métodos bioquimicos que miden la utilizacion del carbono, uso de fuentes de nitrogeno y
actividades enzimaticas, por lo que en aproximadamente 18 horas se puede identificar la especie
de Candida ala que se enfrenta el paciente. Otro método automatizado es aquel que brinda no solo
la identificacion de los microorganismos si no también determina la sensibilidad antifingica, en
donde se utilizan sustratos cromogénicos y fluorogénicos, asi como sustratos con fuentes de
carbono Unicas para la identificacion, que posterior son detectados por sistemas indicadores que

permiten identificar el patdogeno con un valor de confianza.!???

Biologia molecular
Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos son una alternativa para ofrecer un mejor

diagnostico en pacientes con alto riesgo de candidosis invasiva; para este tipo de panoramas
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clinicos, la PCR es una técnica mas sensible que el cultivo, teniendo opciones de PCR en tiempo
real para detectar las especies mas frecuentes dentro del &mbito hospitalario, esto con la finalidad
de identificar especies resistentes a fluconazol. Ademads, estas técnicas nos ayudan a identificar
factores de virulencia, principalmente en el complejo de Candida albicans, en donde la
identificacion de enzimas extracelulares y formacion de biopeliculas se ven asociadas con un

incremento de invasion al tejido del huésped y a su patogenicidad.!”-23:24

MALDI-TOF

Es un método proteico de ionizacidon suave que fragmenta proteinas ribosomales, para obtener un
espectro de masas especifico para cada tazoén fungido, conocido como huella dactilar de masas.
Para realizar la identificacion por este método se debe de partir de un cultivo puro y fresco, tomando
en cuenta que esta técnica no distingue entre cultivos mixtos. Se ha observado que los resultados
obtenidos con esta técnica son equivalentes a los obtenidos con otras técnicas de biologia
molecular, siendo esta una de las mas rapidas y sencillas. A pesar de que la espectometria de masas
es un excelente método para la tipificacion de las especies de Candida, también el método de
genotipificacion puede ser un método confiable basado en la region 25s rDNA, sin embargo, este
tipo de método solo puede ser utilizado para diferenciar bien los genotipos del complejo de especies

Candida albicans.}2+23:25

TRATAMIENTO

La seleccion para el tratamiento de candiduria siempre ha sido un tema controversial ya que los
criterios diagndsticos no estan establecidos y que hay un nimero limitado de agentes antifungicos
adecuados. Actualmente, el tratamiento se basa en dos puntos importantes, se requiere de la
eliminacion de factores predisponentes y control de factores de riesgo no modificables asi como de

tratamiento farmacologico.!22426

Debido a la dificultad que existe para definir el sitio y origen de la candiduria y si la presencia de
la estas de levaduras en la orina sin una infeccion real o colonizacion. Se han propuesto diversos
algoritmos, entre ellos, Candiduria asintomatica, en pacientes previamente sanos; Candiduria
asintomatica, pacientes externos con factores de riesgo; Candiduria asintomatica en pacientes
hospitalizados con factores de riesgo; Candiduria sintomadtica en pacientes con cistitis, pielonefritis

o prostatitis; y pacientes clinicamente inestables con presencia de candiduria. %1426
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Candiduria asintomatica

Para iniciar tratamiento farmacoldgico es importante tener en cuenta la sintomatologia del paciente.
Actualmente se ha convertido en un reto terapéutico el hallazgo de candiduria en pacientes
hospitalizados, debido a que los criterios de diagnostico y tratamiento no estdn estandarizados y
depende del criterio médico para iniciar tratamiento farmacoldgico; por lo que en los pacientes que
cursan con candiduria asintomatica solo se disminuyan los factores de riesgo, principalmente
control de diabetes mellitus, eliminacion de terapia antibidtica innecesaria y recambio de sonda

transuretral cuando el paciente la requiera.!1-17:27:28

En pacientes los cuales se mantengan asintomaticos pero que tengan alto riesgo de diseminacion,
como pacientes que se encuentren en terapia intensiva, inmunosuprimidos, neutropénicos o
prematuros con bajo peso al nacer deben de recibir terapia farmacologica inmediata a altas

dosis 11,19,28,29

Adicionalmente, aquellos pacientes con factores de riesgo predisponentes, candiduria asintomatica
y sometidos a procedimientos uroldgicos es necesario iniciar tratamiento sistémico posterior al

procedimiento, idealmente fluconazole a 6 mg/kg/dia o anfotericina B a 0.3 - 0.6 mg/kg/dia.!»1%28

Candiduria sintomatica

A pesar de que el tratamiento farmacologico se puede iniciar de manera empirica, esto depende de
los factores predisponentes asi como de los antecedentes de resistencia a antimicrobianos. Se debe
de tomar en cuenta la coexistencia de bacterias patogenas y hongos levaduriformes, principalmente
de aquellas que solo se encuentran en un ambiente hospitalario, en especial, Pseudomonas
aeruginosa o enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) o

carbapenemasas, alin mas si el paciente se encuentra en una unidad de cuidados intensivos.>!2

El tratamiento antimicotico recomendado depende de la condicion de inmunoldgica del paciente y
sintomatologia urinaria ya confirmada con cultivos. El tratamiento farmacologico por excelencia
se basa en los azoles, siendo el fluconazol el tratamiento de eleccion en cualquier infeccion causada
por el género Candida, debido a su elevada biodisponibilidad superior al 90%, concentrandose

especialmente en la orina, 112,30

Dentro del tratamiento farmacologico la dosis dependera del sitio afectado. En pacientes con cistitis

se recomienda iniciar con fluconazol 100 mg/dia por al menos dos semanas y en aquellos pacientes
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resistentes al fluconazole y aislamiento de Candida glabrata o Candida krusei se recomienda
Anfotericina B desoxicolato por al menos una semana y continuar con tratamiento via oral con

flucitosina 25 mg/kg 4 veces al dia durante 7 a 10 dias.!22830

En pacientes con pielonefritis el tratamiento de eleccion es fluconazol de 200 a 400 mg/dia por 2
semanas. Para los pacientes con resistencia a fluconazol o aislamiento de Candida glabrata o
Candida krusei es necesario iniciar impregnacion con Anfotericina B desoxicolato de una a dos
semanas. Es importante descartar eliminar cualquier obstruccidn en el tracto de vias urinarias una

vez que se obtenga un aislamiento de Candida.'*'4*8

Cuando los pacientes desarrollen bolas fiingicas urinarias, el tratamiento suele ser mas agresivo,
ya que hay un filtraciéon del hongo a través del glomerulo y del tibulo contorneado distal
ocasionando una necrosis papilar renal, por lo que el tratamiento se basara primordialmente en la

reseccion quirargica de las mismas, continuando con el tratamiento farmacolédgico. 122031

En casos donde se tenga evidencia de resistencia a fluconazol como en el caso de aislamiento de
Candida glabrata o de enfermedad sistémica, se recomienda el uso de flucitocina, equinocandinas
o anfotericina B, ya que tiene un amplio espectro, sin embargo, en un antifiungico con una gran

toxicidad renal, por lo que se recomienda el uso de las formulaciones lipidicas.!?*43!

Hay que considerar el perfeccionar el criterio clinico para iniciar tratamiento antifungico en los
pacientes que presenten candiduria, debido a que el tratamiento inapropiado incrementa el riesgo
de resistencia a terapias antifungicas, interacciones medicamentosas y aumento de efectos adversos
por dichos medicamentos, por eso, en la medida de lo posible hay que realizar pruebas de

sensibilidad a los antimicrobianos.>!1-22
COMPLICACIONES

Dentro de las complicaciones, las recurrencias de infeccion de vias urinarias por hongos
levaduriformes del género candida son frecuentes, esto debido al aumento de la resistencia a azoles

y a la persistencia de exposicion a los factores de riesgo.!”

A pesar de que la complicacion mas frecuente es la sobreinfeccion bacteriana, la candidemia es la
complicacion mas temida, ya que es altamente asociada a candiduria y dentro de la unidad de
cuidados intensivos es un factor de prolongacion de estancia hospitalaria ademas de un marcador
de mortalidad a 30 dias. Se ha demostrado que aquellos pacientes que ingresan a una unidad de

terapia intensiva y que presentan una infeccion localizada causada por el género Candida aunada
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al uso de cuatro antibidticos durante su hospitalizacion, tienen un riesgo del 35% de presentar

candidemia.4932

PREVENCION

En general, la candiduria se presenta como una complicacion de infecciones nosocomiales o
asociado a cuidados de la salud, por lo que la prevencion se basa de manera primordial en el control
de los factores de riesgo, principalmente de diabetes mellitus, evitar el uso innecesario de
antibidticos asi como el uso de sondas transuretrales. La candiduria asintomatica es un marcador

de morbimortalidad en ancianos y diabéticos.311:17
CANDIDURIA Y COVID - 19

COVID-19 es una enfermedad infecciosa de origen viral causada por el virus SARS-CoV-2 de la
familia de los Coronavirus, descubierto en 2019. Este virus se propaga de persona a persona a
través de microgotas que se esparcen a través de tos y estornudos. Puede cursarse de manera
asintomatica. Sin embargo, al ser sintomatica, su principal caracteristica clinica se engloba en el
aparato respiratorio. Los sintomas aparecen aproximadamente de 2 a 14 dias después de la
exposicion al virus, dentro de los principales pueden presentar fiebre, tos seca, astenia y adinamia.
El diagnoéstico ideal se realiza mediante reaccion de cadena de polimerasa y el tratamiento suele
ser sintomatico en fases leves o tempranas. El prondstico de los pacientes depende en gran medida
de la gravedad del cuadro clinico asi como de la aparicion de otras infecciones acompaiiantes,

ademas de las complicaciones y secuelas que esta enfermedad conlleva. %32

La pandemia de COVID-19 ha sido un reto diagnéstico y terapéutico debido a que es una
enfermedad infecciosa que deja estragos de manera sistémica, ocasionando un descontrol
metabolico y cardiovascular importante, ademas de la alta mortalidad que se ha presentado durante
estos dos ultimos afios. La enfermedad de COVID-19 por si sola puede no ser tan cadtica como
cuando ocurre una sobreinfeccion bacteriana o fiingica, debido a que se ha demostrado que en otras
pandemias donde el causante es un patdgeno viral, la mortalidad ha radicado en pacientes donde
existe una confeccion principalmente bacteriana seguida de la fungica. En Espafia, se realizé un
estudio de incidencia de esta correlacion entre sobreinfeccion y COVID-19, en donde se demostrd
que las principales coinfecciones fueron las del tracto urinario, siendo el hongo mas frecuente
Candida albicans, ademas de tener factores de riesgo como ingreso a una unidad de cuidados

intensivos, ventilacion mecanica, catéter venoso central, sonda urinaria y uso de
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inmunomoduladores como interferon beta-1b y tocilizumab. Hay que tomar en cuenta que estos

hallazgos fueron muy similares a los encontrados en Wuhan, China.3334:35-36

Un diagnostico oportuno de coinfecciones bacterianas y fingicas se convierte en una herramienta
terapéutica, ya que se previene el uso indiscriminado de antimicrobianos ademas de

complicaciones secundarias al uso de estos.3337-38

Esto es importante porque las infecciones fingicas y bacterianas coexistentes en COVID-19, nos
orientar a dar un tratamiento y a su vez, a restringir ciertas terapias como inmunomodulares

contraindicadas en este tipo de situaciones.343%

Cabe recalcar que dentro de las infecciones fungicas, Candida no es la mas incidente; debido al
uso excesivo de esteroides como principal factor de riesgo, la infeccion fungica por excelencia en
COVID-19 es la mucormicosis, seguida de aspergilosis, donde la incidencia aument6 hasta 70

veces comparada con los ultimos 100 afios.34-35-36:39

Al contrario que la bacteriuria, la candiduria en un examen de orina es motivo de controversia para
el clinico, debido a la falta de evidencia con respecto a su patogenicidad. La presencia de levaduras
(casi siempre en su mayoria especies de Candida se puede deber a: pielonefritis, cistitis. También
diseminacién hematogena de una candidiasis diseminada con implantacion en la corteza renal y
finalmente la causa mas comun la colonizacidon en vejiga, perineo y colonizacion de la sonda

Foley.6

A pesar de que el uso de esteroides anteriormente no se habia considerado un factor de riesgo para
presentar infecciones por Candida, a partir de los esquemas de altas dosis como parte del
tratamiento del COVID-19, se ha convertido en un factor digno de tomar en cuenta y considerar

motivo de estudio para futuras publicaciones.374

Como se ha mencionado anteriormente, Candida no ha representado la infeccion fungica mas
prevalente en los pacientes con COVID-19, sin embargo, se ha identificado que la estancia
hospitalario prolongada en unidad de cuidados intensivos facilita el desarrollo de Candidemia,
siendo mas frecuente en aquellos pacientes que se encuentran inmunosuprimidos por otra causa

ademas del COVID-19.35-3940

En Argentina, el Centro de referencia de enfermedades infecciosas de Buenos Aires, reveld que la

Candidemia es la invasion fungica mdas prevalente, siendo mayormente aislados Candida
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parapsilosis, Candida albicans y candida pelliculosa; siendo ademas demostrada la resistencia

antimicrobiana al fluconazol, requiriendo el uso terapéutico de equinocandinas.*1:#?

La existencia de una sobreinfeccion por Candida en pacientes con COVID-19 se sospecha debido
a las manifestaciones clinicas del paciente, cuando a pesar de tratamiento antibiotico presenta datos
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y por consiguiente se aisla el patégeno fungico
causante. En pacientes con COVID-19, la infeccion por Candida depende en gran medida de las
reacciones inmunes del huésped, ya que la pared celular de la levadura interactia con las
membranas celulares a través de proteoglucanos y aglutininas, lo que causa opsonizacion y todo el

desarrollo de la cascada inflamatoria.3742

El primer sitio de infeccion a sospechar es el tracto urinario, debido a la colocacion de sonda
urinaria, uso de antibioticos por tiempo prolongado, estancia hospitalaria como parte de la
diseminacion ascendente, al igual que el antecedente de comorbilidades como diabetes mellitus y
el alto riesgo cardiovascular como parte de la diseminacion hematogena, por lo que sin lugar a
dudas, los pacientes con COVID-19 que requieren hospitalizacion cuentan con todos los factores

de riesgo para presentar en cualquier momento Candiduria.!?-*5
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuadl es la incidencia, caracteristicas clinicas, factores de riesgo y prondstico de Candiduria en

pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Civil de Culiacan?

17



V.  JUSTIFICACION

Los factores de riesgo para una candiduria adquirida en la comunidad difieren de la nosocomial.
Los factores de riesgo van desde inmunosupresion, diabetes mellitus, estancia hospitalaria
prolongada, presencia de sonda urinaria y uso de antibidticos de amplio espectro o durante tiempo

prolongado.

Actualmente se ha convertido en un reto terapéutico el hallazgo de candiduria en pacientes
hospitalizados, debido a que los criterios de diagndstico y tratamiento no estan estandarizados y

depende del criterio médico para iniciar tratamiento farmacologico.

En pacientes con COVID-19, el basto camino inexplorado de tratamientos exitosos ha dado lugar
al abuso indiscriminado de antimicrobianos, inmunomoduladores y corticoesteroides, teniendo
como consecuencia un aumento en la incidencia de enfermedades micoticas al igual que un
incremento descomunal de resistencia antimicrobiana. A pesar de que el uso de esteroides e
inmunomodulares usados en COVID-19 anteriormente no se habia considerado un factor de riesgo
para presentar infecciones por Candida, a partir de los esquemas de altas dosis como parte del
tratamiento del COVID-19, se ha convertido en un factor digno de tomar en cuenta y considerar

motivo de estudio para futuras publicaciones.

En México, existe poca evidencia sobre las enfermedades micoticas asociadas a COVID-19, por lo
que se desconocen las caracteristicas clinicas y la relacion entre el tratamiento de dicha enfermedad

con las posibles complicaciones.

La importancia de este estudio estimar si el diagnostico de COVID-19 es un factor predisponente
para presentar candiduria en pacientes hospitalizados, estos resultados ayudaran a evitar otros
factores de riesgo prevenibles ya conocidos y a ser mas juicioso al momento de iniciar un
tratamiento, reduciendo asi las complicaciones, dias de estancia hospitalaria y reduccion de la

resistencia antimicrobiana.
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VI. HIPOTESIS

La incidencia de Candiduria en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Civil de
Culiacan se encuentra en el rango de casos reportados en el resto del mundo por otros
investigadores.
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VII. OBJETIVOS

a. Objetivo general
Determinar la frecuencia, caracteristicas clinicas, factores asociados y pronoéstico de Candiduria en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Civil de Culiacan.

b. Objetivos especificos

7.2.1. Determinar la frecuencia de Candiduria en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el

Hospital Civil de Culiacan.

7.2.2. Comparar las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y de laboratorio de los pacientes

hospitalizados por COVID-19 con y sin Candiduria

7.2.3. Comparar la mortalidad entre los pacientes con y sin Candiduria hospitalizados por COVID-

19 en el Hospital Civil de Culiacén.
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VIII. MATERIALES Y METODOS

8.1.Diseiio del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
Tipo de estudio: Cohorte retrospectiva

8.2. Universo del estudio

Todos los pacientes que acudieron al servicio de Medicina Interna del Hospital Civil de Culiacan
a recibir atencion médica por COVID-19, que requirieron hospitalizaciéon y que cumplieron con
los criterios de inclusion planteados para dicha investigacion en el periodo de 18 de marzo a 2020

al 28 de febrero de 2022.
8.3. Lugar de realizacion

La investigacion se realizara en el Hospital Civil de Culiacdn del municipio Culiacan, Sinaloa,

México.
8.4. Periodo de tiempo de realizacion

Fecha de inicio: 1 de marzo de 2022.

Fecha de término: 1 de julio de 2022.
8.5. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios.

Ambos sexos.

Hospitalizado por mas de 24 horas.

8.6.Criterios de exclusion

Mujeres embarazadas por COVID-19.

Pacientes los cuales sean diagnosticados con Candiduria al ingreso hospitalario.
8.7.Criterios de eliminacion

Pacientes con recoleccion incompleta de las variables estudiadas.

8.8. Analisis estadistico

Una vez recolectados los datos se procedera al vaciamiento de los mismos en una base de datos del
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programa SPSS V21 para su organizacion, codificacion y analisis estadistico propuesto.

Se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion de los datos a
través de medias y desviaciones estandar para el caso de variables continuas y mediante frecuencias
y proporciones en el caso de variables categodricas. La comparacion entre los grupos se realizd
mediante la prueba de T de Student para grupos independientes en el caso de variables continuas y
mediante la prueba de X para las variables categoricas. Los factores asociados con el desarrollo
de Candiduria fueron determinados mediante regresion logistica multivariada. Se consider6 una p

< 0.05 como estadisticamente significativa.
8.9. Calculo del tamaiio de muestra

No se calculo tamafio de muestra debido a que se realizo un estudio retrospectivo. Se tomaron en
cuenta para el estudio, todos los expedientes de pacientes que cumplen con los criterios de inclusion

mencionados previamente.

8.10. Descripcion general del estudio

Captacion de pacientes

Se estudiaran los expedientes de todos los pacientes que acudieron al Hospital Civil de Culiacan a
recibir atencion médica por COVID-19. Se incluyeron unicamente aquellos expedientes de
pacientes que requirieron hospitalizacion en el pabellon de medicina interna del HCC en el periodo
comprendido entre el 18 de marzo 2020 al 11 de septiembre de 2020 y que cumplieron con criterios
de inclusion del estudio.

Recoleccion de datos

Se revisaron expedientes clinicos de los pacientes que se hospitalizaron en el tiempo previamente
estipulado y que cumplan con los criterios de inclusion del estudio para recabar las variables
clinicas (edad, sexo, comorbilidades, saturacion de oxigeno, farmacos utilizados, tratamiento
recibido), radiolodgicas (hallazgos tipicos de enfermedad por COVID-19) y de laboratorio (Examen
general de orina) con la finalidad de detectar sus niveles de ingreso hospitalario y compararlas con
las mediciones secuenciales con las que cuentes para asi detectar el momento preciso, en el que en
cada caso en particular, se realizd el diagndstico de Candiduria y si esta complicacion tuvo
resolucion o no de acuerdo a sintomatologia y urocultivo al egreso. El protocolo diagnostico de
Candiduria se iniciaba ante la sospecha clinica, se realizo un examen general de orina centrifugando
la muestra para realizar el frotis en donde se observaron levaduras y micelios; una vez observado

estas estructuras se disponia a la realizacion del cultivo, con un periodo de incubacion de 72 h, a
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37°C, observando macroscopicamente colonias blanquecinas cremosas de aspecto suave; para la
determinacion de especie de Candida, se dispuso a realizar una determinacion bioquimica de
especies a través de MicroScan Rapid Yeast ID Panel, colocando una muestra del cultivo en suero
liquido, colocando 50 microlitros en cada pocillo con una espera de 6 h para la determinacion. Se
estudiaron las variables clinicas, laboratoriales y terapéuticas descritas en el expediente clinico
asociadas a cada paciente, con la finalidad de buscar una asociacion de ellas con el desarrollo de

Candiduria.

Maniobras de intervencion
Los pacientes a los que se les reporta levaduras en el frotis del examen general de orina con
urocultivo negativo para Candida, se les realizard un nuevo urocultivo si continua con

sintomatologia.

Momento y frecuencia de las mediciones
Se realizard examen general de orina al ingreso y urocultivos en los pacientes que durante su
hospitalizacion presenten sintomatologia sugestiva de infeccion de vias urinarias y que cuente con

factores de riesgo descritos en estudios anteriores.

Una vez que se observe crecimiento del cultivo con caracteristicas macroscopicas sugestivas de

levaduras, se realizaran pruebas bioquimicas por medio de MicroScan Rapid Yeast ID Panel

Reporte y recoleccion de datos.
Una vez recolectados los datos se procedera al vaciamiento de los mismos en una base de datos del

programa SPSS V21 para su organizacion, codificacion y andlisis estadistico propuesto.

Una vez concluido el anélisis estadistico de los datos, se procederd a la interpretacion critica de

los resultados y posteriormente a la redaccion de la tesis con los resultados obtenidos.
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8.11. Cuadro de definicion operacional de variables

Variable

Edad

Sexo

Inicio de los
sintomas

Diabetes
mellitus

Hipertension
arterial
sistemica

Obesidad

Operacionalizacion de las variables

Dimension

Edad en afios desde el
nacimiento hasta el
momento de la evaluacion.

Caracteres sexuales
externos para la atribucion
fenotipica de género como
masculino o femenino

Revisar el dia en que se
confirmo el diagnostico de
candiduria durante su
hospitalizacioén por
COVID-19.

Grupo de alteraciones
metabolicas que se
caracteriza por
hiperglucemia crénica,
debida a un defecto en la
secrecion de la insulina, a
un defecto en la accion de
la misma, o a ambas.

Sindrome caracterizado por
la elevacion de la presion
arterial y sus
consecuencias.

Actmulo excesivo de grasa
corporal, que se traduce en
un aumento del peso
corporal.

Indicador

Expediente
clinico

Edad en afios

Expediente
clinico

Reporte de
caracteres
sexuales
externos

Expediente
clinico

Cantidad de
dias

Expediente
clinico

Presencia o
ausencia de
diabetes
mellitus

Expediente
clinico

Ausencia o
presencia de
hipertension
arterial
sistémica

Expediente
clinico

Ausencia o

presencia de
obesidad.
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Escala

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Reactivo

Edad en afios

0. Femenino

1. Masculino

Cantidad de dias

0. Ausencia

1.Presencia

0. Ausencia

1. Presencia

0. Ausencia

1. Presencia




Fiebre

Tenesmo
vesical

Disuria

Dafio renal
agudo

Neumonia
nosocomial

Infeccion de
vias
urinarias
bacteriana

Infeccion de
vias
urinarias
fungica

Choque
séptico

Aumento de temperatura
corporal arriba de 38*C
acompanado de ataque al
estado general.

Sensacion de persistencia
miccional posterior a la
diuresis.

Presencia de dolor de tipo
urente postmiccional

Aumento de creatinina
sérica 1.5 veces a su valor
basal en 24 hrs

Tos, fiebre y presencia de
consolidacion ~ pulmonar
con aparicicon 72 hrs
posteriores  al  ingreso
hospitalario.

Urocultivo positivo para
bacterias acompanado de
manifestaciones clinicas
urinarias.

Urocultivo positivo para
Candida acompanado de
manifestaciones clinicas
urinarias.

Tipo grave de sepsis en la
cual alteraciones
metabolicas o circulatorias

Expediente
clinico

Presencia o
ausencia de

fiebre previo al
diagnostico de

Candiduria

Clinica

Presencia o
ausencia de

tenesmo vesical

Clinica

Presencia o
ausencia de
disuria

Expediente
clinico

Presencia o
ausencia

Expediente
clinico

Presencia o
ausencia

Expediente
clinico

Presencia o
ausencia
Expediente
clinico
Presencia o

ausencia

Expediente
clinico
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Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

. Ausencia

. Presencia

. Ausencia

. Presencia

. Ausencia

. Presencia

. Ausencia

. Presencia

. Ausencia

. Presencia

. Ausencia

. Presencia

. Ausencia

. Presencia

. Ausencia

. Presencia




Mortalidad

Antibioticos

Oseltamivir

Esteroide

Tocilizumab

Baricitinib

Fluconazol

Leucocitos

son tan graves como para
incrementar el riesgo de
muerte de manera
sustancial.

Frecuencia del nimero de
defunciones ocurridas en
un area geografica por
tiempo determinado.

Farmacos que se usan para
la curacion de infecciones
causadas por bacterias.

Profarmaco antiviral
selectivo contra el virus de
la gripe.

Compuestos organicos
lipofilicos que actiian de
manera estructural,
hormonal y reguladora.

Anticuerpo monoclonal
que actua al unirse al
receptor de la interleucina-

6

Anticuerpo monoclonal
que acttia inhibiendo a los
JAK.

Toxina triazol antimicotico

Revisar la realizacion de
biometria hematica y la
cifra especifica de

Presencia o
ausencia

Expediente
clinico

Vivo o muerto

Expediente
clinico

Aplicado o no
aplicado
Expediente
clinico
Aplicado o no
aplicado
Expediente
clinico
Aplicado o no
aplicado
Expediente
clinico
Aplicado o no
aplicado
Expediente
clinico
Aplicado o no
aplicado
Expediente
clinico
Aplicado o no

aplicado

Expediente
clinico
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Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
discreta

0. Muerto

1. Vivo

0. No aplicado

1. Aplicado

0. No aplicado

1. Aplicado

0. No aplicado

1. Aplicado

0. No aplicado

1. Aplicado

0. No aplicado

1. Aplicado

0. No aplicado

1. Aplicado

Cifra de
leucocitos




Creatinina
serica

PCR

Piuria

Levaduras

Urocultivo

leucocitos al realizar el
diagnotisco de candiduria.

Revisar la realizacion de
creatinina sérica al realizar
el diagnostico de
candiduria.

Revisar la realizacion de
estudio de cuantificacion
de proteina C reactiva en
pacientes ingresados por
COVID-19

Presencia de Leucocitos en
examen general de orina

Expediente clinico
Evaluar la cantidad de
levaduras en el sedimento
urinario.

Expediente clinico
Evaluar la presencia de
hongos levaduriformes en
orina.

Cifra de
leucocitos

Expediente
clinico

Cifra de
creatinina

Expediente
clinico

Valor de
proteina C
reactiva

Presencia o
ausencia de >
10 cels/campo

Expediente
clinico

Presencia
levaduras en
sedimento
urinario.

Expediente
clinico

Presencia de
Candida

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cualitivativa

nominal
dicootimica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cifra de
creatinina

Cifra de PCR

0. <10
cels/campo

1. >10
cels/campo

0. Escasas
1. Moderadas

2. Abundantes

0. Candida spp

1. Candida
albicans

2. Otras
Candidas

8.12. Estandarizacion de instrumentos de medicion

Para el diagnostico de COVID-19 se realizé Reaccion en Cadena de Polimerasa por transcripcion

reversa (RT-PCR), estudio utilizado como estandar de oro.

En el Hospital Civil de Culiacan se realizoé por medio del termociclador C1000 con el modulo de
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sistema en tiempo real CFX96 utilizando el software BIO-RAD CFX Maestro para el analisis de
los datos, sin embargo, existe hasta un 30% de falsos negativos, la variabilidad del resultado
dependi6 del dia de la toma de muestra respecto al inicio del cuadro clinico y el origen de la muestra
obtenida del sujeto, por tal motivo la realizacion del diagndstico se apoyo de los estudios de
imagen, especificamente en la tomografia axial computada (TAC) de torax que evidenciaba
imagenes compatibles con la enfermedad como opacidades en vidrio deslustrado bilaterales,
consolidaciones ocasionales y hacia las periferias con ausencia de derrame pleural y adenopatias,
considerando este un resultado positivo y la ausencia de estos hallazgos un resultado negativo, asi

como proteina c reactiva elevada.

Teniendo en cuenta el objetivo principal del estudio que fue detectar la presencia de Candiduria y
su asociacion con la mortalidad, se utiliz6 el examen general de orina, urocultivo y determinacion

bioquimica a través de MicroScan Rapid Yeast ID Panel.

Se utilizaron los expedientes clinicos de los pacientes que se hospitalizaron en el tiempo

previamente estipulado que cumplan con los criterios de inclusion del estudio.

8.13.Registro de protocolo en Comité de Investigacién y Comité de Etica en Investigacion.

El presente trabajo titulado “Caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados a candiduria en
pacientes hospitalizados por COVID-19” fue evaluado y aprobado por el COMITE DE
INVESTIGACION (REGISTRO: 19 CI 25 006 004) siendo presidente del comité el Dr. Saul
Armando Beltran Ontiveros; el dia 29 de abril de 2022 con nimero de aprobacion 415.

El presente trabajo titulado “Caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados a candiduria en
pacientes hospitalizados por COVID-19” fue evaluado y aprobado por el COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION (Registro ante la comision nacional de Bioética: CONBIOETICA-25-CEI-
001-20180523) siendo presidenta del comité la Dra. Martha Elvia Quifionez Meza; el dia 4 de mayo
de 2022 con numero de aprobacion 089-2022.
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IX. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Se involucrara en el desarrollo del presente protocolo a los médicos residentes del Hospital Civil
de Culiacan, asi como a los médicos adscritos al servicio con apoyo por parte de personal de
enfermeria y trabajo social. El costo de los estudios de gabinete, medicamentos e intervenciones
correran por parte del paciente puesto que no seran distintos a los necesarios para su seguimiento

clinico y terapéutico.
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X. RESULTADOS

Se recolectaron 343 pacientes para el estudio de los cuales, de acuerdo a los criterios de inclusion,
solo se incluyeron 341 pacientes y son los que se muestran en el andlisis estadistico. Se excluyo a
1 paciente por contar infeccion de vias urinarias fungica por otro hongo levaduriforme distinto del

género Candida. No tuvimos pérdidas de seguimiento.
10.1.FRECUENCIA DE CANDIDURIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR

COVID-19

La frecuencia global de candiduria en pacientes hospitalizados por COVID-19 durante el periodo
de estudio del 18 de marzo a 2020 al 28 de febrero de 2022, fue del 14.4%.

Al determinar la frecuencia de manera anual, se observé que del total de pacientes diagnosticados
con candiduria (14.4%), el 67.3% fue diagnosticado en el 2020 (n=33), el 30.6% fue diagnosticado
en el 2021 (n=15) y el 2% fue diagnosticado en el 2022 (n=1). Figura 1.

Fig 1. Frecuencia anual de casos de candiduria en pacientes hospitalizados por
COoVID-19
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10.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS EN PACIENTES CON CANDIDURIA
HOSPITALIZADOS POR COVID-19

10.2.1 EDAD Y GENERO

Dentro de las caracteristicas de los pacientes, se dividieron en dos grupos, los pacientes con
diagnostico de COVID-19 sin candiduria y los pacientes con diagnostico de COVID-19 mas
candiduria. Dentro del primer grupo, los pacientes con COVID-19 sin candiduria, la edad media
fue de 55.33 afios (+/- 15.81) y el género masculino fue el mas prevalente con un 65.8% de los
pacientes (n= 192), mientras que los pacientes hospitalizados por COVID-19 con candiduria
tuvieron una edad media de 61.43 afios (+/- 14.003), donde el género femenino fue el mas

prevalente con un 51% (n=25). Figura 2.

Fig 2. Distribucion de candiduria por género
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10.2.2 COMORBILIDADES

Dentro de las comorbilidades presentradas por los pacientes con diagnéstico de COVID-19 sin
candiduria se encontro la diabetes mellitus tipo 2 en el 30.5% de los pacientes (n=89), hipertension
arterial sistémica en el 40.1% de los pacientes (n=117), obesidad en el 46.9% de los pacientes

n= y enfermedad renal cronica en el 5.1% de los pacientes (n=15). Figura 3a.
137 fi dad 1 croni 15.1% de 1 1 15). Fi 3
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Fig 3a. Frecuencia de comorbilidades en pacientes con COVID-19 sin Candiduria
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De acuerdo a los pacientes con diagnostico de COVID-19 con candiduria, el 32.7% de los pacientes

presentaba diabetes mellitus tipo 2 (n=16), el 57.1% presentaba hipertension arterial sistémica

(n=28) y el 34.7% de los pacientes presentaba obesidad (n=17). Figura 3b.

Fig 3b. Frecuencia de comorbilidades en pacientes con COVID-19 y candiduria
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10.3. CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES CON CANDIDURIA
HOSPITALIZADOS POR COVID-19
Dentro de las caracteristicas clinicas que presentaron los pacientes hospitalizados por COVID-19
sin candiduria, las mas frecuentes fueron la fiebre, que se present6 en el 84.2% de los pacientes
(n=246); la disuria, que se present6 en el 61.3% de los pacientes (n=179); y el mal estado general,

que se presentd en el 33.6% de los pacientes (n=98); ninglin paciente sin candiduria presento

tenemos vesical. Figura 4a.

En los pacientes con candiduria y COVID-19, la fiebre se presento en el 51% de los pacientes
(n=25), el tenesmo vesical se presento en el 40.8% de los pacientes (n=20), la disuria se presento
en el 73.5% de los pacientes (n=26) y el mal estado general se presento en el 46.9% de los pacientes

(n=23). Figura 4b.

Fig 4a. Manifestaciones clinicas en pacientes con COVID-19 sin candiduria
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10.4. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS Y MICROBIOLOGICAS EN PACIENTES

CON CANDIDURIA HOSPITALIZADOS POR COVID-19

Dentro de los estudios de laboratorios realizados en los pacientes con COVID-19 con candiduria,

se obtuvo una media de conteo leucocitario de 17330 cels/mm® al momento del diagnostico de
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candiduria. Se utiliz6 la proteina C reactiva como marcador de inflamacidn sistémica, teniendo una

media de 80 mg/L. Ademas, se calcul6 una media de creatinina sérica de 0.86 mg/dl.

Fig 4b. Manifestaciones clinicas en pacientes con COVID-19 y candiduria
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Dentro de las caracteristicas microbiologicas, primeramente se realizé un examen general de orina
para comprobar la presencia de levaduras en el sedimento, en donde se dividieron en 3 grupos,
levaduras escasas, moderadas y abundantes. De los 49 pacientes con diagnostico de candiduria, el
12.2% presentaron levaduras escasas (n=6), 14.3% presentaron levaduras moderadas (n=7) y

73.5% presentaron levaduras abundantes en el sedimento urinario (n=36). Figura 5.

Fig 5. Conteo de levaduras en sedimento urinario
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Tras recolectar los 49 examenes generales de orina positivos con levaduras, se continud con la
realizacion del urocultivo en agar Saboraouda temperatura de 37°C, en donde se reportaron
positivos para hongos levaduriformes a las 72 hrs con hallazgos macroscopicos caracteristicos de
colonias cremosas, blanquecinas y pequefias. Se realizaron pruebas bioquimicas para la
determinacion de especie, en donde, de los 49 cultivos positivos para hongos levadurifomes en el
42.9% se aislo Candida spp (n=21), en el 53.1% se aislo Candida albicans (n=26) y en el 4.1% se

aislaron otras especies de Candida (n=2). Figura 6.
Fig 6. Frecuencia de especies de Candida
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10.5. COMPLICACIONES PRESENTADAS EN PACIENTES CON CANDIDURIA

HOSPITALIZADOS POR COVID-19

Dentro de las complicaciones presentadas en pacientes hospitalizados por COVID-19 sin
candiduria, las mas frecuentes fueron el dafio renal agudo en el 32% de los pacientes (n=93), el
choque séptico en el 9.9% de los pacientes (n=29), la neumonia nosocomial en el 9.2% de los
pacientes (n=27) y la infeccion de vias urinarias bacteriana en el 2.4% de os pacientes. Figura 7a.
Mientras que en los pacientes con COVID-19 y candiduria, las complicaciones mas frecuentes
fueron el dafio renal agudo presentado en el 18.4% de los pacientes (n=9), el choque séptico en el
16.3% de los pacientes (n=8), la neumonia nosocomial en el 10.2% de los pacientes (n=5) y la

infeccion de vias urinarias bacteriana en el 6.1% de los pacientes (n=3). Figura 7b.
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10.6. FACTORES ASOCIADOS A CANDIDURIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

POR COVID-19

Dentro de los factores de riesgo asociados para presentar candiduria en pacientes hospitalizados
por COVID-19, se realiz6 un analisis multivariado en donde se demostr6 que la edad (OR 1.02), la
presencia de obesidad (OR 4.19), el dafio renal agudo (OR 2.69), el uso de antibioticos (OR 4.12)
y la presencia de fiebre (OR 2.84) son factores de riesgo asociados para la presencia de candiduria;
mientras que el sexo masculino (OR 0.56) y el uso de fluconazol (OR 0.22) son factores protectores

para presentar candiduria en pacientes hospitalizados por COVID-19. Tabla 1.

Tabla 1. Factores asociados a candiduria en pacientes hospitalizados por COVID-19

n (%) OR IC 95% P
Edad 1.024 (1.003 — 1.046) 0.024
Sexo
Femenino 25 (51) 0.547 (0.295 -1.015) 0.056
Masculino 24 (49)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 16 (32.7) 2.241 (1.082 - 0.522) 0.832
Obesidad 17 (34.7) 4.194 (2.111 - 1.063) 0.033
Hipertension arterial sistémica 28 (57.1) 1.184 (0.569 - 0.274) 0.132
Complicaciones
Dafio renal agudo 9(184)  2.697 (1.191 - 6.104) 0.017
Neumonia nosocomial 5(10.2) 1.334 (0.361 — 5.000) 0.659
Choque séptico 8(6.1) 0.342 (0.110 — 1.060) 0.063

Infeccion de vias urinarias bacteriana 3 (16.3) 0.432 (0.090 —2.072) 0.294
Farmacos

Uso de esteroides 16 (32.7) 0.292 (0.139 - 0.615) 0.001

Uso de fluconazol 12 (24.5) 0.226 (0.087 —0.587) 0.002

Uso de antibioticos 35(71.4)  4.112 (1.978 —8.550)  <0.001
Manifestaciones clinicas

Fiebre 25 (51) 2.845 (1.237 — 6.544) 0.014

Mal estado general 23 (46.9) 0.697 (0.316 — 1.535) 0.370

Disuria 36 (73.5) 1.028 (0.466 — 2.266) 0.945
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10.7. FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
POR COVID-19
Se realizd un analisis multivariado en donde se demostro que la edad (OR 1.049), el uso de

esteroides (OR 2.039), la candiduria (OR 4.083) y el dafio renal agudo (OR 7.376) son factores
asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Tabla 2.

Tabla 2. Factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19
n (%) OR IC 95% P
Edad 1.049 (1.003-1.046) <0.001
Comorbilidades
Diabetes mellitus 105 (30.8) 1.029 (0.570 — 1.856) 0.926
Obesidad 154 (45.2) 1.461 (0.844 —2.528) 0.175
Complicaciones
Dafio renal agudo 102 (30) 7.736 (3.996 — 13.615) <0.001
Neumonia nosocomial 32(94) 2.270 (0.746 — 6.904) 0.149
Choque séptico 37 (10.9) 1.700 (0.605 — 4.779) 0.314
Candiduria 49 (14.4) 4.083  (1.650-10.105)  0.002
Farmacos
Uso de esteroides 64 (18.8) 2.039 (1.030 — 4.035) 0.041
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XI. DISCUSION

La candiduria constituye a una entidad patoldgica que se define como la infeccion de vias urinarias
ocasionada por levaduras del género Candida. Esto se debe a la diseminacion ascendente de hongos
levaduriformes que son saprofitos en otras areas corporales, provocando signos y sintomas
generales de cualquier infeccion como fiebre y ataque al estado general, asi como signos y sintomas

urinarios como disuria, pneumaturia, dolor tipo urente en zona pelvica y tenesmo vesical.>7?

De los pacientes captados con COVID-19 durante el periodo estudiado de 2020 al 2022 se
incluyeron inicialmente 343 pacientes, de los cuales durante su hospitalizacion se realiz6 el examen
general de orina a aquellos que mostraran signos y sintomas de reinfeccion, asi como datos
laboratoriales, se recabaron 51 examenes generales de orina con levaduras en el sedimento, a los
cuales posteriormente se les realizaron pruebas bioquimicas en donde se eliminaron dos cultivos
distintos del género Candida, por lo que se captaron 49 pacientes con candiduria. Tomando en
cuenta que actualmente no se han encontrado estudios relacionados con candiduria en pacientes
hospitalizados por COVID-19, esta frecuencia se compar6 con aquellos pacientes sin COVID-19,
la cual fue ligeramente mayor que estudios descriptivos realizados por el Hospital General de
Meéxico, en donde la prevalencia de la enfermedad va del 10-12% dentro de los pacientes

hospitalizados.!-?7-*8

Los factores de riesgo suelen ser variados, aunque el grupo etario constituye un factor importante
para presentar la enfermedad, de acuerdo a la guia de las IDSA para el diagnostico y tratamiento
de las infecciones por Candida y la Organizacion Panamericana de la Salud, las personas mayores
de 65 afios son las mas afectadas por esta enfermead, datos encontrados en relacion a los pacientes
incluidos en la investigacion realizada ya que en aquellos pacientes con candiduria la media de
edad fue de 61.43 afos (+/- 14.003). Sin embargo, de acuerdo a los estudios realizados previamente,
principalmente en la guia de la IDSA y la OPS, el principal factor de riesgo no radica en la edad
sino en la presencia de comorbilidades. En nuestra investigacion se encontrd que el 30.8% de los
pacientes (n=105) present6 diabetes mellitus y el 45.2% de los pacientes (n=154) presentd
obesidad, sin embargo, de los 49 pacientes que fueron diagnosticados con candiduria, solo el 32.7%
fueron diagnosticados con diabetes mellitus (n=16) y el 34.7% fueron diagnosticados con obesidad

(n=17). 457
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Nebreda y colaboradores, mencionan que todos los pacinetes diagnosticados con COVID-19 tienen
el riesgo de presentar cualquier enfermedad fungica debido al uso de esteroides, debido al
descontrol glucémico y al aumento del grado de inmunosupresion. Del total de pacientes incluidos
en nuestro estudio, el 18.8% de los pacientes us6 de esteroides durante su hospitalizacion por
COVID-19, de los cuales aquellos que fueron diagnosticados con candiduria, solo el 32.7% usaba

esteroides. 47

Otro factor de riesgo imporante para la presencia de candiduria en pacientes hospitalizados es el
género, en donde Arenas y colaboradores, llegaron a la conclusion de que el género femenino tiene
mas riesgo de presentar candiduria debido al tipo de diseminacion en como se presenta la
enfermedad y las estructuras anatomicas circundantes. En nuestro estudio encontramos que el
género masculino es el mas prevalente con diagndstico de COVID-19, sin embargo, el género

femenino fue el mas diagnosticado con candiduria durante su hospitalizacion. 27?8

Las manifestaciones clinicas de la candiduria suelen ser diversas y distintas de las infecciones de
vias urinarias de origen bacteriano, sin embargo, de acuerdo a Maldonado y colaboradores, la
disuria y la pneumaturia es el sintoma mas prominente en la candiduria debido al crecimiento
fungico excesivo, estos datos fueron encontrados en nuestro estudio, sin embargo, no fueron
estadisticamente significativos, encontrando la fiebre como la principal manifestacion clinica de

los pacientes con candiduria en nuestro estudio. 3

Las anormalidades de laboratorio son otros criterios buenos que guian hacia el diagnostico de
candiduria aunque principalmente el diagnostico sea clinico; generalmente incluyen anormalidades
de hemoconcentracion y alteraciones en marcadores inflamatorios, ademas de causar
complicaciones como aumento de los niveles de nitrogeno ureico en sangre y creatinina debido a

replicacion e infeccion fingica levadurifome. 141519

Leucocitosis secundaria a neutrofilia, ademas de la desviacion a la "izquierda" a formas inmaduras,
formas de banda, y la presencia acidosis metabdlica a menudo indica sepsis; de acuerdo a Zamora
y colaboradores, en su articulo sobre la frecuencia y susceptibilidad antifingica de Candida spp.
(No albicans) aislada de pacientes de unidades de cuidados criticos de un hospital de tercer nivel
del norte de Pertl, se reportd que la leucocitosis era un factor predisponente para la sospecha de
candiduria en pacientes hospitalizados, donde se reportaba un aumento de leucocitos séricos arriba

de 12 mil cels/mm?. Comparado con nuestro estudio, se encontr6 que los pacientes que presentaban
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candiduria durante su hospitalizacion por COVID-19, tenian una media de leucocitos séricos al

momento del diagnostico de 17330 cels/mm? .45

A pesar de que los marcadores inflamatorios no son estudios de laboratorio de rutina para el
diagnostico de candiduria, su uso inicid a para evaluar la gravedad y el prondstico de los pacientes
diagnosticados en COVID-19, en donde la sospecha de coinfecciones prevalecia y cada vez era
mas incidente. Messina y colaboradores en su estudio sobre las infecciones fingicas en pacientes
con COVID-19, utilizaron los marcadores inflamatorios como un marcador de gravedad en este
tipo de enfermedades, por lo que en nuestro estudio ee utilizo la proteina C reactiva como marcador

de inflamacion sistémica, teniendo una media de 80 mg/L."°

A pesar de los multiples tratamiento utilizados para el COVID-19, el tratamiento de eleccion para
las infeccion fungicas con o sin COVID-19 son loa azoles, principalemnte el fluconazol sistémico.
Jimenez y colaboradores, al igual que Bonifaz y colaboradores, mencionan el uso de fluconazol
como tratamiento estandar para infeccion de vias urinarias ocasionada por hongos levaduriformes,
principalmente causadas por el género Candida. En nuestro estudio se demostrd que el uso de
fluconazol conferia un factor protector para la presencia de candiduria en pacinetes hospitalizados

por COVID-19. 1:»27

Dentro de las complicaciones asociadas, actualmente no se han encontrado estudios que evidencies
complicaciones asociadas a candiduria en pacientes hospitalizados por COVID-19 ni en pacientes
en los que solo se presente candiduria sin ninguna otra coinfeccion, por lo que los hallazgos en
nuestro estudio relacionando el dafio renal agudo como factor de riesgo para presentar candiduria
aperturan la posibilidad de realizar futuras investigaciones al respecto, aunque solo el 18.8% de los
pacientes con candiduria presentaron dafio renal agudo y el resto presentaba una media de

creatinina sérica de 0.86 mg/dl. 152122

Huang S y colaboradores en su estudio sobre los efectos de la colonizacion de candduria en
unidades de cuidados intensivos, relaciona la mortalidad con los diveross factores de riesgo previos
presentados por los pacientes, ademas de las complicaciones presentadas durante su
hospitalizacion. En nuestro estudio se demostrd que que la edad (OR 1.049), el uso de esteroides
(OR 2.039), la candiduria (OR 4.083) y el dafio renal agudo (OR 7.376) son factores asociados a
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19, por lo que se desmuestra que la candiduria

eleva el riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados por cualquier causa y no solo por COVID-
19. 14,15,29
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XII. CONCLUSIONES

La presencia de comorbilidades y hospitalizacion prolongada por cualquier causa, relacionado con
la presencia de signos y sintomas urinarios se pueden observar frecuentemente, pero el diagnostico
concico puede ser mas complicado que solo basarnos en los anteceentes y las manifestaciones
clinicas. Se debe considerar esta entidad clinica en pacinetes evaluados previamente con
antecedente de inmunosupresion y la presencia de comorbilidades como diabetes mellitus o el uso

de antibioticos o esteroides por tiempo prolongado.

De los 341 pacientes incluidos en el estudio, el 14.4% (n=49) present6 Candiduria durante su
hospitalizacion. La frecuencia de candiduria de manera anual fue del 69.4% en el 2020, 28.6% en
el 2021 y 2% en el 2022. Los pacientes con diagnostico de candiduria tenian un edad media de
61.43 afos, siendo mas frecuente en el sexo femenino con un 51% (n=25); el diagndstico se realizo
en una media de 7.14 dias de hospitalizacion. Los factores de riesgo asociados para presentar
candiduria fueron la edad (OR 1.04, IC 95% 1.02-1.06), el sexo femenino (OR 2 (1.08 - 3.68) el
uso de esteroides (OR 2.46, IC 95% 1.25 - 4.82), la obesidad (OR 2.11, IC 95% 1.06 - 4.19), fiebre
(OR 2.85,1C 95% 12.37 - 6.54) y el daio renal agudo (OR 2.69, IC 95% 1.19 - 6.10). La mortalidad
fue del 59.6% por todas las causas, en donde los factores asociados a mortalidad fueron la edad
(OR 1.04, IC 95% 1.02 - 1.6), el uso de esteroides (OR 2.03, IC 95% 1.65 - 4.03), la candiduria
(OR 4.08, IC 95% 1.65 - 10.10) y el dafo renal agudo (OR 7.37, IC 95% 3.99 - 13.61). Dentro de
las caracteristicas microbioldgicas, la especie mayormente aislada fue Candida albicans 57.1%,
seguida de Candida spp con un 38.8% y otras especies de Candida con 4.1%. Hasta el momento,
las infecciones flingicas en pacientes hospitalizados incrementaron en un 200% debido a la
pandemia por SARS-CoV2, sin embargo, las micosis mas descritas son la candidemia y
aspergilosis pulmonar e invasiva; actualmente no se ha estudiado la existencia de candiduria ni su

asociacion con la mortalidad en estos pacientes.

La importancia de este estudio radica en que la frecuencia de candiduria en pacientes hospitalizados
por COVID-19 fue del 14.4%, es decir, mas de lo reportado en otros estudios previos en pacientes
que sin COVID-19; lo que conlleva a la oportunidad de estudiar més profundamente la infeccion
por SARS-CoV 2 como un factor de riesgo para presentar candiduria o cualquier otra enfermeda

fingica, ademas de determinar como factor de riesgo el tratamiento usado para esta enfermedad.
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La candiduria es una micosis frecuente en los pacientes hospitalizados, los factores de riesgo
asociados son similares los estudios previamente realizados en pacientes hospitalizados por otras
causas. La importancia de este estudio se dirige al control de factores de riesgo en este tipo de

pacientes, para asi reducir las complicaciones y su asociacion con la mortalidad.
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XIII. LIMITACIONES DEL PROYECTO

1. No se tuvieron limitaciones en el proyecto debido a que se realiz6 un estudio retrospectivo.
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XV. ANEXOS

a. Anexo 1. Sistema Microscan de identificacion para levaduras.
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b. Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA
CENTRO DE INVESTIGACION Y DOCENCIA EN CIENCIAS DE LA SALUD
HOSPITAL CIVIL DE CULIACAN

CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A

CANDIDURIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

Hoja de recoleccion de datos.
Datos generales

Numero de expediente:
Peso: kg Géneroo F M Edad: anos
Piuria: si no EGO levaduras: Escasas. Moderadas. Abundantes |
Cultivo positivo. Negativo. Candida. Si. No.
02: PN MR PNAF VM VMNI
IC: si no Otros comorbidos:
Vasopresor: si  no ;Cual?: PaFiO2
LRA: si no Hb:___ Leucos linfos
Hipertension artenial: si no Plaq glu PCR
Diabetes mellitus:  si no Fer DD __ IndTAC_
Obesidad si no Esteroide: si no ;jCual?:
Inmunomodulador: si no jcudl? Fluconazol si no
Antibioticos. Si. No jcual?
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c. Aspectos éticos

El protocolo sera sometido para evaluacion y aprobacion por parte del Comité de Investigacion y
por el comité de ética del Centro de Investigacion y Ciencias de la Salud (CIDOCS) del Hospital
Civil de Culiacén para la aprobacion. Para salvaguardar la dignidad, derecho y seguridad de los

involucrados.

La investigacion corresponde a una investigacion con riesgo menor que el minimo para el paciente,
segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de nuestro
pais (CAPITULO I/ TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos). Cumpliendo las pautas éticas para investigacion biomédica en seres humanos del

consejo de organizaciones internacionales de las ciencias médicas (CIOMS).

Mediante este estudio se pretende obtener la incidencia de Candiduria en pacientes hospitalizados
por COVID-19, asi como los factores relacionados, las manifestaciones clinicas y el pronostico de

esta enfermedad en relacion al COVID-19.

Se incluirdn pacientes con diagnostico de Candiduria que sean hospitalizados de acuerdo a
aislamiento de levadura por medio de urocultivo y determinada por MicroScan Rapid Yeast Panel.

(Anexo 1)

El acceso a los expedientes sera unicamente por parte del investigador. Solo se obtendran datos
demograficos y comorbilidades del paciente. No se recolectara informacion identificable si no es

necesaria.

Se declara no tener conflictos de interés.
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XVI. SIGLAS Y ABREVIACIONES

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

COVID-19: Enfermedad por coronavirus de 2019
ACE2: Angiotensina 2

PAMPs: patrones moleculares asociados a patégenos.
PCR: Proteina C Reactiva

DHL: Deshidrogenasa lactica (DHL)

RT-PCR: Reaccion en cadena de polimerasa con transcripcion inversa
AKIN: Acute Kidney Injury Network

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

TAC: Tomografia axial computada

ADQI: Acute Disease Quality Initiative

HAS: Hipertension arterial

DM: Diabetes Mellitus

ERC: Enfermedad Renal Cronica

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
IC: Insuficiencia cardiaca

HBIng: hemolobina al ingreso

LeucosTotIng: leucos totales al ingreso
LinfosTotIngOK: linfos totales al ingreso

Plaglng: plaquetas al ingreso

Glucolng: glucosa al ingreso

Urealng: urea ingreso

CrSlIng: creatinina serica al ingreso

PCRingreso: proteina serica al ingreso
FERRITINAing: ferritina al ingreso, DIMERODing: dinero d al ingreso
Procalcitoninalng: procalcitonina al ingreso
PaFO2Ingreso: Presion arterial de oxigeno al ingreso
IndSevPuntos: indice de severidad puntos.
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