Diagnostico de
infecciones invasivas
por candida con

la platatorma de
resonancia magnética
T2 en poblacion
pediatrica

FICHA DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS NUEVAS Y EMERGENTES
AETSA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION






Diagnostico de
infecciones ivasivas
por candida con

la platatorma de
resonancia magnética
T2 en poblacion
pediatrica

FICHA DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS NUEVAS Y EMERGENTES
AETSA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Llanos Méndez, Aurora

Diagnéstico de infecciones invasivas por candida con la plataforma de
resonancia magnética T2 en poblacién pediétrica. -- Aurora Llanos-Méndez.
— Sevilla: AETSA, Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, Madrid:
Ministerio de Sanidad, 2023.

61 p; 24 cm. (Coleccion: Informes, estudios e investigacion. Ministerio de
Sanidad. Serie: Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias)

Deposito legal: SE 1340-2023

1. Candidemia / diagnostico 2. Espectroscopia por resonancia magnética
3. Reaccion de la cadena de la polimerasa |. Andalucia. AETSA, Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia Il. Espafia. Ministerio de Sanidad

Autora: Aurora Llanos-Méndez.
Documentacién: Antonio Romero-Tabares.

Este documento ha sido realizado por AETSA, Evaluacion de Tecnologias
Sanitariasde Andalucia en el marco de la financiacion del Ministerio de Sanidad
para el desarrollo de las actividades del Plan anual de Trabajo de la Red Espafola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS,
aprobado en el Pleno del Consejo Interterritorial del SNS de 15 de junio de 2022.

Edita: AETSA, Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
Consejeria de Salud y Consumo
Junta de Andalucia
Avda. de la Innovacion, 5. Edificio Arena 1. Planta Baja.
41020 Sevilla. Espafia - Spain
aetsa.csalud@juntadeandalucia.es
www.aetsa.org
MINISTERIO DE SANIDAD
Paseo del Prado 18-20. 28014 Madrid. Espana

NIPO: 133-23-064-1

Deposito Legal: SE 1340-2023
DOI: http://doi.org/10.52766/NERA3063

Diagnéstico de infecciones invasivas por candida con
la plataforma de resonancia magnética T2 en poblacién
pediatrica © 2023 by Aurora Llanos Méndez is licensed
under CC BY 4.0. To view a copy of this license, visit http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Cita sugerida: Llanos Méndez A. Diagndstico de infecciones invasivas por candida
con la plataforma de resonancia magnética T2 en poblacién pediatrica. Sevilla: Red
Esparfola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
SNS. AETSA Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia; 2023.


http://doi.org/10.52766/NERA3063

Diagnostico de
infecciones ivasivas
por candida con

la platatorma de
resonancia magnética
T2 en poblacion
pediatrica

FICHA DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS NUEVAS Y EMERGENTES
AETSA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Este documento es una ficha de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
Nuevas y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion disponible
que permita que la evaluacion pueda llevarse a cabo en una fase temprana
de la aparicion de una técnica, tecnologia o procedimiento, que se prevé va
a tener impacto en la calidad de vida y en el sistema sanitario. Se contribuye
asi a facilitar la toma de decisiones sobre la incorporacion de las tecnologias
nuevas y emergentes en el sistema sanitario, cuando corresponda llevarla a
cabo.
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Abreviaturas y acronimos

ADN: 4cido desoxirribonucleico

ARN: acido ribonucleico

ASM : American Society for Microbiology

AU/ml: unidades de absorbancia por mililitro

CE: Conformité Européenne

CP: cociente de probabilidad

ICTRP : International Clinical Trials Registry Platform
IDSA : Infectious Diseases Society of America
FDA: U.S. Food and Drug Administration

LCR: liquido cefalorraquideo
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SEIP: Sociedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica

SEIMC: Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica

SNC: sistema nervioso central

spp: especies

T2MR: tecnologia de resonancia magnética T2
UCI: unidad de cuidados intensivos

UFC: unidad formadora de colonias
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Plataforma diagndstica basada en resonancia magnética T2 (T2MR),
T2Candida.

Compaiiia comercial elaboradora del producto

Comercializado con elnombreT2Candida Panel® (T2Biosystems, Lexington,
MA, EE.UU).

Breve descripcion de la tecnologia

La plataforma diagnéstica T2Candida usa un sistema nanodiagnéstico
totalmente automatizado (T2Dx) que detecta el ADN de 5 de las especies
mas comunes de Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, y
C. parapsilosis) en una muestra de 4 ml de sangre completa del paciente. La
plataforma diagndstica se basa en tecnologia de resonancia magnética T2
(T2MR) miniaturizada”, combinada con PCR®, que mide cémo reaccionan
las moléculas de agua en presencia de campos magnéticos. Tiene la capacidad
de detectar una amplia variedad de dianas,como ADN (dianas moleculares)
y proteinas que tienen utilidad en inmunodiagnéstico. Para ello, T2ZMR
utiliza avances en el campo de la deteccién directa de muestras mediante el
desarrollo de particulas superparamagnéticas que consiguen que las sefiales
T2MR sean sensibles a dichas dianas. Estas particulas, recubiertas con
agentes de unién dirigidas de forma especifica a la diana, se unen y agrupan
a la muestra a analizar, de forma que se produce su unién con la diana. Esta
unién cambia el entorno microscépico del agua de la muestra, alterando a su
vez la sefial T2MR, o la sefial de relajacién T2, indicando la presencia de la
diana (ADN, proteinas, etc...).

En la detecciéon de las 5 especies de Candida mas frecuentes, se
emplean cebadores especificos complementarios de las secuencias del ARN
ribosomal 5,8 S y 28S que amplifican la regién I'TS2 del genoma de Candida
que posteriormente se unen a nanoparticulas paramagnéticas recubiertas
con una sonda complementaria. Una vez se produce la hibridacién, las
nanoparticulas se agrupan alrededor de la diana detectada y se modifica
la sefial magnética en la muestra con cambios microscdpicos en el agua de
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la muestra, lo que indica la presencia de la diana buscada. La variacién en
la sefial, conocida como relajacion T2, se mide con el instrumento T2Dx.
Se trata de un instrumento completamente automatizado, capaz de realizar
varios test a la vez y en un tiempo de 3 a 5 horas, unas 25 veces mas rapido
que el método estandar, el hemocultivo. El limite de deteccién del método
T2Candida, segun la casa comercial, es de tan solo 1 unidad formadora de
colonias (UFC) por m1®,

Los resultados en poblacidn adulta procedentes de un metaanalisis que
incluyé 8 estudios con bajo riesgo de sesgo y baja aplicabilidad, obtuvieron
un drea bajo la curva de 0,97 y valores altos de sensibilidad (91%;1C95%:88-
94%) y especificidad (94%; 1C95%:93-95% ). Los cocientes de probabilidad
positivos (10,16; 1C95%: 2,75-3750) y negativos (0,08; IC95%: 0,02-0,35)
indicaron que se trataba de un test excelente. Los autores concluyeron que
la prueba T2Candida fue superior al hemocultivo al ofrecer los resultados
en 3-4 horas®.

Poblacion diana

Pacientes pedidtricos con riesgo alto de infeccidn invasiva por cédndida.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

La candidiasis invasiva se refiere a infeccion por cdndida en tejidos profundos:
endocarditis, meningitis, endoftalmitis u otros, en presencia o ausencia de
candidemia. La candidemia hace referencia a la presencia de Candida spp.
en la sangre y es la manifestacién mds comun de la candidiasis invasiva.
También es la infeccion fliingica invasiva mas frecuente en el paciente critico
no neutropénico®.

La candidiasis invasiva tiene una importante relevancia clinica por
su gravedad y su elevada mortalidad. La mayor parte estdn producidas
por Candida albicans (C. albicans), aunque entre las especies que mds
frecuentemente producen infeccién en humanos se encuentran también C.
parapsilosis, C. glabrata, C. krusei y C. tropicalis. La C. albicans es la Unica
especie de Candida que coloniza en condiciones normales la boca, el tracto
gastrointestinal y la vagina, adhiriéndose a las células epiteliales. Aunque
en condiciones normales no suele aislarse C. albicans en la piel, cualquier
lesién o cambio fisico favorece la colonizacién de la misma. La alteracién
de la microflora bacteriana o de la inmunidad del huésped ocasiona un
sobre-crecimiento fingico que puede llegar a causar infeccion y de forma
subsiguiente, sintomatologia. La colonizacién se puede producir en el
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neonato durante el paso a través del canal del parto, por ingesta de las
levaduras, o de forma postnatal por contaminacion cruzada a partir de otros
individuos o del personal sanitario®.

Los factores de riesgo para el desarrollo de infeccién por Candida spp.
serian los siguientes®:

* Edad:neonatos y lactantes (microflora e inmunidad local que limitan
su crecimiento estdn insuficientemente desarrollados).

¢ Cambios fisiolégicos: disfunciones endocrinas o administracion de
esteroides.

* Antibioterapia: alteracion de la microflora bacteriana habitual.

* Desnutriciéon o alteracion de la inmunidad: hipovitaminosis,
neoplasias, enfermedades o tratamientos que alteren la inmunidad
celular.

* Rotura fisica de las barreras naturales del organismo: uso de catéteres
vasculares, peritoneales, prétesis valvulares, material colocado en
musculo, piel, torrente sanguineo o sistema nervioso central.

* Nutricién parenteral.
* Cirugia abdominal previa.
* Ventilacién mecénica.

* Colonizacién por Candida spp. en més de una localizacién.

Los pacientes de riesgo para el desarrollo de una candidiasis invasiva serian,
principalmente, los prematuros e inmunodeprimidos, portadores de catéteres
venosos centrales, nutricién parenteral y antibioterapia de amplio espectro.
Aunque la prematuridad constituye el factor de riesgo mds importante en
lactantes, otros grupos susceptibles son los pacientes ingresados en Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), sometidos a cirugia mayor, con cardiopatias
congénitas, enfermedades pulmonares, inmunodeficiencias primarias e
inmunodeprimidos por quimioterapia, trasplante de drgano sélido o de
médula 6sea®.

La presentacion clinica de la candidemia en el neonato suele ser muy
inespecifica, pudiendo incluir fiebre, inestabilidad hemodindmica, distrés
respiratorio, apnea, bradicardia, letargia y distensién abdominal. Ademés,
la presentacion de un cuadro de meningoencefalitis tiene una elevada
incidencia en neonatos con candidemia®. En otras localizaciones pueden
producir endocarditis, abscesos renales, esplénicos o hepaticos, endoftalmitis,
infecciones cutdneas o del tracto urinario y osteomielitis”. Aunque la C.
albicans ha sido la especie mads frecuente en el neonato, en los ltimos afios
se ha descrito un incremento de las infecciones por C. parapsilosis, especie
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que coloniza la piel, por lo que va ligada a la transmisién horizontal a través
de las manos del personal sanitario®. Fue la especie mas frecuentemente
aislada (67%) en un estudio realizado en las unidades neonatales de
Barcelona en los afios 2002-2003 ®.

Ante el aislamiento de Candida spp. en sangre, el tratamiento se
realizard en funciéon de los factores de riesgo asociados al desarrollo
de infeccion grave y a las resistencias a fluconazol. El tratamiento debe
mantenerse hasta que se resuelva la clinica y al menos hasta que transcurran
14 dias desde el primer hemocultivo negativo. El control debe realizarse
con hemocultivos cada 2-3 dias hasta su negativizacién. Una vez finalizado
el tratamiento hay que hacer vigilancia por la posibilidad de recurrencias
durante 3 meses®.

En pacientes con neutropenia o estado critico y fiebre persistente
maés de 5 dias, debe iniciarse tratamiento empirico®. En el recién nacido
es frecuente la afectacion del sistema nervioso central (SNC), por lo que
el farmaco elegido debe atravesar la barrera hematoencefalica. Ademas,
hay que considerar que tenga buena difusién en orina ya que la infeccién
de las vias urinarias ocurre en el 50% de las candidemias del neonato. La
eleccion de fluconazol es la preferente si hay estabilidad hemodindmica y
no existen resistencias®. Otro fairmaco de primera eleccion en neonatos
con infeccion sistémica seria la anfotericina B, aunque su penetracion en
liquido cefalorraquideo es variable, por lo que se recomienda en ocasiones
su asociaciéon con otros antifingicos”. Se recomienda continuar con el
tratamiento durante 3 semanas posteriores al Gltimo hemocultivo negativo®.
Ademds, se deben retirar los dispositivos médicos que puedan ser foco de
infeccién, como los catéteres venosos o urinarios?.
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Tabla 1. Recomendaciones terapéuticas de las infecciones invasivas por levaduras en pacientes pediatricos

VAISVANI VAIANYD 3a OOILSONOVIA 13 N3 g ] VOILIANOVIN VIONYNOSIYH

gl?nr}glacmn Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Observaciones
- anfotericina B desoxicolato* (0,5-1,5 mg/ - formas lipidicas de anfotericina B (3-5 mg/kg dia)
Neonatal (<1 kg dia) B-1)
mes) o o
- fluconazol (12 mg/kg dia) 3 semanas (A-l)t - micafungina 2-4 mg/kg dia (B-1I) Las formas lipidicas se
- formas lipidicas de la anfotericina B (3-5 mg/kg dia) o "an de reservar para
. (7 /A2 1) B-1I) pacientes con toxicidad
- voriconazol (7 m -l o :
- fluconazol (6-12 mg/kg dia) g ’ renal si se excluye la
Nifios mayores - caspofungina (70 mg/m2 seguido de 50 mg/m2 ) afectacion del tracto
sin déficit ° (B-1) urinario
inmune - anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg dia) al ®

menos 14 dias (B-lI
B4 - micafungina (2-4 mg/kg) (B-Il) o

- anidulafungina (1,5 mg/kg) (B-I)
Nifhos mayores

con déficit Igual que en adultos (B-Ill) Igual que en adultos (B-Ill)
inmune

6l

* Esta formulacién de anfotericina B ha dejado de estar disponible en muchos hospitales

T: A-ll: buena evidencia para recomendar su uso-calidad de la evidencia grado Il (evidencia de = 1 ensayo clinico no aleatorizado, o estudio de cohortes o casos-control,
preferiblemente de méas de un centro); B-Il: moderada evidencia para recomendar su uso-calidad de la evidencia grado II; B-Ill: moderada evidencia para recomendar su
uso-calidad de la evidencia grado lll (recomendacién de expertos, basada en experiencia clinica o descripcién de casos)

Fuente Aguado JM, Ruiz-Camps |, Munoz P, Mensa J, Almirante B, Vazquez L, et al. Recomendaciones sobre el tratamiento de la candidiasis invasiva y otras infecciones
por levaduras de la Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Actualizacion 2011. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(5):345-61



Area de especializacion/abordaje

Pediatria y Areas especificas, Medicina Intensiva, Microbiologia.

Documentos publicados por otras agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

No se han localizado documentos de evaluacion de tecnologias sanitarias de
la plataforma T2MR para el diagndstico de candidiasis invasiva en poblacién
pedidtrica.
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Esta tecnologia se encuentra comercialmente disponible.

Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia de uso diagndstico.

Lugar y ambito de aplicacion de la tecnologia

Estd indicado para su uso en el &mbito hospitalario especializado.

Relacion con tecnologias previas

Terapia complementaria a las actualmente disponibles.

Tecnologia alternativa en uso actual

El cultivo de sangre como método de diagndéstico de la candidiasis invasiva
es poco sensible (alrededor de 50%)® %19, ya que los monocitos y otras
células del sistema inmunoldgico lisan las células fingicas, puede haber un
inéculo muy bajo o las fungemias pueden ser transitorias o intermitentes?.
Ademaéds, a menudo tardan mas de 24 horas en ofrecer un resultado
preliminar (mediana de tiempo en ofrecer un resultado positivo entre 2-3
dias), retrasando el inicio del tratamiento, lo que conllevaria un incremento
de la mortalidad® V. Debido a la baja rentabilidad, se aconseja ampliar
el tiempo de incubacién de estos frascos si después de 5 dias permanecen
negativos con una alta sospecha clinica”?. Estas limitaciones diagndsticas
hacen que los clinicos tengan que decidir entre los beneficios de iniciar
la terapia antifingica de forma empirica y los riesgos de las resistencias a
los antimicoticos, asi como el aumento de costes derivados de indicar un
tratamiento innecesario®.

En poblacién pedidtrica, otra limitacién incluye los volimenes de
sangre, que oscilan entre 1 y 5 ml frente a 8-10 ml que serfa lo habitual
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en un adulto®. La sensibilidad de los hemocultivos estd relacionada con
el volumen de la muestra, el momento de la extracciéon y la ausencia de
tratamiento antibidtico previo. Asi, el volumen de sangre es el factor mas
importante para aumentar el rendimiento diagnodstico del hemocultivo.
Segtn las recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA)/American Society for Microbiology (ASM), el volumen de sangre
a cultivar estd relacionado con el peso del paciente. Asi, en nifios pequefios
se requerird entre 1 y 5 ml, mientras que en nifios mayores y adultos sera
de 10-20 ml. De manera general, se considera que el indice de positividad
aumenta entre el 3-5% por cada ml adicional de sangre cultivada®.

Tras la positividad de un hemocultivo, es obligada la realizacién de
una tincién Gram para confirmar la presencia de hongos y orientar los
procedimientos a seguir. La identificaciéon del microorganismo causal
se puede lograr siguiendo diversos algoritmos que se acompafian de la
realizaciéon de un antibiograma. La probabilidad de recuperar el agente
causal se incrementa con el numero de hemocultivos extraidos al paciente,de
modo que estd entre el 60 y 80% en el primer hemocultivo, entre el 80-90%
cuando se cursan 2 hemocultivos y del 95-99% con el tercer hemocultivo.
En nifios, sin embargo, en general no se recomienda la extraccion seriada de
hemocultivos excepto en el paciente inmunodeprimido?.

Nuevas tecnologias en la identificacion de Candida spp

Se trata de tecnologias que carecen de la necesidad de aislamiento de
Candida spp. en cultivo, permitiendo su aplicacion a muestras clinicas
como hemocultivos, sangre completa, liquido peritoneal, LCR y tejidos.
Estarian encuadradas en grandes grupos: técnicas de amplificacién de dcidos
nucleicos (multiplex PCR y PCR panfingicas), técnicas de hibridacion de
acidos nucleicos, secuenciacién multigénica y técnicas de reconocimiento de
patrones de proteinas (MALDI-TOF MS)@%.

Biomarcadores basados en Antigenos y en Anticuerpos

Fungitell assay

Es una prueba colorimétrica basada en zimoégenos de proteasas para
la deteccion cualitativa de (1—3)-B-D-glucano (uno de los principales
componentes de la pared celular de varios hongos) en suero de pacientes con
sospecha de infeccién fungica invasiva. Valores de <60 pg/ml se consideran
negativos, entre 60 y 79 pg/ml indeterminados y =80 pg/ml positivos. Sin
embargo, un resultado positivo no indica qué género de hongo es el causante
de la infeccidn, por lo que debe utilizarse junto con otros procedimientos
diagnosticos. Un metaanalisis mostré una sensibilidad de 83% (1C95%:74-
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89) y una especificidad de 79% (IC95%: 64-88) para el diagnéstico de la
infeccidn flingica invasiva®®. Sin embargo, en la deteccion de Candida spp.,
un estudio registré valores de sensibilidad y especificidad de 9,1% y 85,4%,
respectivamenteV,

Platelia Candida Ab Plus assay

Se trata de una técnica inmunoenzimética indirecta en microplaca para la
deteccion de los anticuerpos anti-manano en suero o plasma en el diagndstico
de candidiasis invasiva. La prueba es negativa cuando las concentraciones
son <5 AU/ml, mientras que valores 210 AU/ml se considera positivo'V. En
el diagnéstico de candidiasis invasiva en poblacién pediatrica, resultados de
un estudio mostraron valores de sensibilidad de 21,7% (1C95%:75-43,7) y
especificidad de 94,9% (1C95%:92,4-96,7)(V.

Platelia Candida Ag Plus assay

Esta prueba utiliza una técnica inmunoenzimdtica de tipo sdndwich en
microplaca para la deteccién del antigeno manano de Candida spp. en
suero o plasma humano. La prueba es positiva con concentraciones =125
pg/ml y negativa con concentraciones <62,5 pg/ml. Los valores intermedios
se consideran indeterminados. En poblacién pedidtrica, la sensibilidad fue
39,1% (I1C95%:19,7-61,5) y la especificidad 96,7% (IC95%:94,6-98,1){V.

Biomarcadores basados en la busqueda de acidos
nucleicos

Técnica basada en PCR

La identificacién de ADN ftingico en el paciente con candidemia se muestra
equiparable al hemocultivo en cuanto a validez diagndstica. Esta técnica
presenta limitaciones como que es laboriosa, sensible a contaminaciones,
falta de estandarizacidn, falta de datos en pacientes con colonizacién y
mantenimiento de resultados positivos después de la esterilizacion de los
hemocultivos, entre otros?.

Microarrays

Los microarrays de ADN permiten realizar andlisis genéticos diversos
basados en la miniaturizacion de procesos bioldgicos. Se basa en la capacidad
de las moléculas complementarias de ADN de hibridar entre si. Permite
la identificaciéon de diferentes géneros y especies de hongos, asi como la
expresion de genes en diferentes estadios de la candidiasis invasiva(?.
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Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

Esta tecnologia puede detectar la presencia de dianas moleculares de una
muestra de sangre completa del paciente sin la necesidad de purificar o
extraer las moléculas de la muestra, procesos que consumen tiempo y
recursos. Ademads, muestra ventajas frente a la PCR en cuanto a velocidad y
limite de deteccidn, y que puede detectar microorganismos a una densidad
minima de 1 UFC/ml de sangre completa, a diferencia de los 100-1000 UFC/
ml requeridos para la PCR convencional®.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

La plataforma T2Candida es una tecnologia que estd comercialmente
disponible contando con la aprobacién FDA desde 2014 y el marcado CE.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia

Lacandidemiaesunadelasinfecciones de lasangre mas frecuentesen EE.UU.
Durante los afios 2013-2017, la incidencia media fue de aproximadamente
9/100.000 habitantes. Ademas, en este pais representa la cuarta causa de
infecciéon nosocomial®. Sin embargo, la candidiasis puede ocurrir sin que
se detecte en sangre, por lo que el ndmero de casos de candidiasis invasiva
podria estar infraestimado. Espafia presentd, en 2011, una incidencia de
8,1 casos/100.000 habitantes, similar a la de otros paises europeos®. La
incidencia de varios paises se recoge en la Tabla 2.

En un estudio multicéntrico realizado en Europa (EUROCANDY)®,
en el que se analiz6 la epidemiologia de la candidemia durante 11 afios de
seguimiento (entre los afios 2005 y 2015), se observé que el 30,3% de las
candidemias se produjeron en nifios hospitalizados en las UCIs neonatales,
seguido de la UCI pediatrica (18,4%),1a planta general de pediatria (171%),
hemato-oncologia (16,9%), cirugia pediatrica (76%) y UCI quirtrgica
(2,6%).

En un estudio poblacional realizado en Barcelona durante el bienio
2002-2003,y queincluia a pacientes adultos y pediatricos,se detecté una media
anual de candidiasis invasiva de 4,3 casos/100.000 habitantes. La incidencia
mas elevada se detect6 en el primer afio de vida, fundamentalmente en la
poblacién neonatal (38,8 casos/100.000 menores de un afio)™®. Los recién
nacidos prematuros presentan a menudo pérdida de la integridad de la
barrera protectora cutdnea y gastrointestinal, malnutricién crénica y ademas
pueden estar con ventilacion mecdnica invasiva y cateterizacion venosa
central, nutricién parenteral y antibioterapia de amplio espectro. Estos son
factores de riesgo cldsicos de candidemia en el neonato®, que presentaron
una incidencia de 32,6 casos /100.000 recién nacidos vivos®.

En las unidades de hemato-oncologia, la incidencia también seria
mayor, encontrdndose infecciones fungicas en el 4,9% de los pacientes
en los que la neutropenia es el factor de riesgo mas importante. También
tienen maés riesgo de desarrollar infeccién por Candida los nifios sometidos
a trasplante hepatico (alrededor de 40%)®.
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El estudio FUNGEMYCA realizado entre 2009 y 2010, que tuvo como
objetivo evaluar la epidemiologia y la sensibilidad al fluconazol de los casos
de fungemia en Espafia, mostré que el 14,7% de los episodios se observaron
en nifios menores de 15 afios, y el 8,6% en menores de un afio. En las unidades
de Neonatologia y Pediatria General, la C. parapsilosis se aislé con mayor
frecuencia que la C. albicans (46 vs. 43% y 59 vs. 19%, respectivamente ),

Tabla 2. Incidencia y mortalidad de la candidiasis invasiva en pediatria

Localizacién Ano Incidencia Mortalidad
Zaoutis et al. EE.UU. 2000 4,3 /10.000 ingresos 15,8%
Oeser et al. UK 2000-2009 15,2/10.000 nifio-afio ND

4,6/10.000 ingresos
Blyth et al. Australia 2001-2004 4,39/100.000 neonatos
0,92/100.000 nifios

10% nifios
22% neonatos

2,46/10.000 pacientes-dia

2003

Fisher et al. EE.UU. 2003-2011 : ) . ; 14%
0,77/10.000 pacientes-dia

(2011)

:f:,m'aya Sudamérica  2008-2010 8,1/10.000 ingresos 28%
19/10.000 nifio-afio

Cleveland EE.UU. 2008-2013 ) ND
etal. 33,8/100.000 neonato-afo

. . 2005-2010 0,19/1000 pacientes-dia
Mesini et al. Italia . ) 7%
2011-2015 0,35/1000 pacientes-dia

ND: datos no disponibles
Fuente: Pana et al. 2017 y Mesini et al. 2016"

Carga de enfermedad

La infeccién invasiva por Candida es una complicacion seria en pacientes
inmunocomprometidos, en tratamiento oncoldgico y pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos®. Estd asociada a una mayor duracién de la
estancia hospitalaria y a un aumento de las cifras de mortalidad por todas las
causas’). Es un problema frecuente en las unidades de cuidados intensivos
neonatales. La mortalidad global es elevada, llegando a cifras de 44% a los
30 dias en determinadas series que incluyen a pacientes pediatricos!™®. En
un estudio realizado en las unidades neonatales de Barcelona® detectd
una mortalidad global de 21%. En el estudio multicéntrico europeo
EUROCANDY, la mortalidad por todas las causas a los 30 dias fue de
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14,4%, con mayores cifras entre los pacientes ingresados en las unidades de
neonatos (18,3%) o cuidados intensivos pediatricos (27.8% ).

La mortalidad es mayor cuando se retrasa el inicio del tratamiento,
siendo el grupo que presenta mayor mortalidad el del paciente neutropénico(®.
Asimismo, las secuelas neurodegenerativas pueden afectar a un porcentaje
importante de los pacientes supervivientes”). Ademds del aumento de la
mortalidad, el retraso diagnéstico estd estrechamente relacionado con el
incremento de los costes sanitarios, de forma que cada caso podria ocasionar
un coste adicional superior a 40.000$®.
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

Esta tecnologia estd completamente automatizada, eliminando la necesidad
de realizar procesos que consumen tiempo y necesitan un trabajo intensivo,
como la purificacién o extracciéon de dianas moleculares de la muestra. No
se prevé un alto grado de especializacién o formacién para su uso. Tiene una
pantalla tactil facil de usar que proporciona indicaciones paso a paso que
guian al operador para cargar la muestra.

Coste y precio unitario

El coste por prueba de la plataforma T2Candida ha sido establecido en mds
de 1508, dependiendo del volumen de reactivos alquilados®?.
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Riesgos y Seguridad

Técnica minimamente invasiva en la que es necesaria una muestra de sangre
completa de 4 ml.
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Eficacia/efectividad

La metodologia utilizada se muestra en el Anexo 1.

Resultado de la busqueda

Como resultado de la biisqueda en las bases de datos referenciales Medline,
Embase y Web of Science (Anexo 2), se recuperaron 110 referencias
bibliograficas. Después de eliminar 4 referencias duplicadas, se procedid
a la seleccién de las citas por titulo y resumen, segin los criterios de
inclusién y exclusidon expuestos en el Anexo 1. Se recuperaron 6 articulos
a texto completo, de los cuales 3 se descartaron en el posterior proceso
de discriminacion, quedando para su analisis 3 articulos originales! 1222
(Anexo 3y 4).

Descripcion y calidad de los articulos

Se han localizado 3 estudios de pruebas diagnésticas, 2 de ellos realizados de
forma prospectiva, correspondientes a la fase I1I de Sackett, y el tercero con
disefio caso control (fase II de Sackett).

Estudios originales

Los 3 estudios recuperados de pruebas diagndsticas tuvieron como objetivo
comparar la plataforma T2Candida con el hemocultivo en la identificacién
de las 5 especies de Candida spp. mds frecuentemente aisladas en
poblacién pediatrica. Dos de ellos se realizaron prospectivamente (fase
III de Sackett)(!22 mientras que el tercero fue un estudio con disefio caso
control (fase II de Sackett)(?.

Descripcion de la poblacién e intervencion

La poblacién fueron pacientes con sospecha clinica de candidemia,
ingresados o no en la UCI pediétrica® . La sospecha de candidemia en
el estudio de Fisher et al."V se definié6 como al menos una enfermedad o
condicién previa con riesgo de candidemia (fracaso intestinal, neoplasia,
anemia anaplésica, receptor de trasplante de células hematopoyéticas,
paciente derivado a UCI) o con alguno de los siguientes factores de riesgo:
catéter venoso central, toma de hemocultivo por sospecha de infeccidn, inicio
o cambio en la terapia antimicrobiana). La edad mediana estuvo entre 4 y
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6 aflos, con un 48,7%-70% de nifias. Tenian una estancia en UCI previa de 7
dias (mediana). La enfermedad subyacente mas frecuente fue la digestiva o
abdominal y las hematoldgicas. Entre los factores de riesgo de candidemia
invasiva més frecuentes, el catéter venoso central estuvo presente en todos
los pacientes, la terapia antimicrobiana de amplio espectro en el 95%, la
terapia antifingica previa en el 84% y el tubo endotraqueal en el 71% 2.

En el estudio de Hamula et al.(? se seleccionaron 15 pacientes
pediatricos, de entre 5 y 12 afios, con candidemia. Los controles fueron 9
pacientes en los que el cultivo fue negativo.

En general, como las muestras de sangre en poblacidn pedidtrica son
de bajo volumen, se produjeron variaciones en la técnica con respecto a
la poblacion adulta. En ocasiones se requiri6 el pipeteo directo de sangre
completa en el equipo T2Candida.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Cendejas-Bueno  Fisher et al. Hamula et al.
et al. 2021@2 20220 201602
Localizacién y ano Espafna 2017-2018 EE.UU 2015-2019 Grecia 2011-2013

Fase de Sacket Il 1l Il

n 63 474 24 (15 casos 'y 9

controles)
Edad mediana en afnos (IQR) 4 (12-1) 6,1(2,6-11,8) Rango 2-12
Sexo masculino n (%) 19 (30,16) 243 (51,3) ND
Estancia mediana previa en UCI
en dias (IQR) 7 (16,75-2) ND ND
Mediana en la puntuacién
Candida (IQR) 2{E-T) D M
oncolégica 3(4,76) 113 (23,8) ND
hematologica 16 (25,39) 156 (32,9) ND
abdominal 19 (30,15) 92 (19,4) ND
cardiovascular 10 (15,87) 28 (5,9) ND
Enfermedad inmunoldgica 3(4,76) ND ND
subyacente  respiratoria ND 39 (8,2) ND
n (%)
WD G ND 30 6.3) ND
6rgano solido
trasplante células ND 429.2) ND
madre
cirugia/trauma ND 42 (8,9) ND
otras 12 (19,05) 63 (13,3) ND

34 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 3. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Factores de
riesgo para
candidemia

n (%)

cirugia abdominal

catéter venoso
central

tubo endotraqueal
infeccion
bacteriana
nutricion
parenteral total
hemodidlisis
fiebre al ingreso
neutropenia
trombocitopenia

terapia antifingica
previa

aislamiento
Candida

terapia con
ATB de amplio
espectro

enfermedad
metabdlica crénica

Candida en orina

Exclusiones (n)

T2Candida

Muestra

Pruebas realizadas
n

Resultados
invalidos n (%)

Tiempo de analisis

Ventana
diagnoésticat

Cendejas-Bueno
et al. 2021

28 (44,44)
63 (100)
45 (71,42)

29 (46,03)

40 (63,49)

9(14,28)
27 (42,85)
19 (30,15)
43 (68,25)

53 (84,12)

21(33,33)

60 (95,23)

1(1,58)

10 (15,87)

4

3ml

107

10 (9,3)
ND

ND

Fisher et al.
202201

ND
ND
ND

ND

ND

ND
ND
ND
ND

ND

ND

ND

ND

ND

48 (29)
-pesar <4kg

-Cl en los 30 dias
previos

-terapia
antifingica

2-10,5 ml

474

29 (6,1)
4-8 horas

0-14 dias

Hamula et al.
201612

ND

ND

ND

ND

ND

ND
ND
ND
ND

ND

ND

ND

ND

ND

2ml

24

0

ND

ND

ATB: antiobiéticos; Cl: candidiasis invasiva; IQR: rango intercuartilico; ND: datos no disponibles; UCI:
unidad de cuidados intensivos

*resultado invalidos

Ftiempo
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Descripcion de las medidas de resultado

Validez diagndstica

Los investigadores evaluaron la validez de la prueba a estudio comparada
con la prueba de referencia (hemocultivo o cultivo de fluido estéril):

* sensibilidad, especificidad
* valores predictivos positivos y negativos

* cocientes de probabilidad: calculado por la autora a partir de los
valores de sensibilidad y especificidad.

Riesgo de sesgos

De los 3 estudios seleccionados, 2 tuvieron un bajo o moderado-bajo riesgo
de sesgo2. El disefio fue prospectivo (estudios fase III de Sackett) en
esos dos trabajos, realizado en pacientes con riesgo de candidiasis invasiva
moderado-alto, aunque uno se centré solo en las UCIs pedidtricas, por lo
que el riesgo de infeccién micStica aument6@. Fisher et al !V afirmaron
que, aun cuando se incluyé cualquier forma de candidiasis invasiva, s6lo se
recogié un caso que no presenté candidemia, por lo que los resultados no
serian generalizables a todas las formas de candidiasis invasiva. La prueba a
estudio se evalu6 de forma cegada y ofreci6 resultados de forma automaética
con los umbrales diagnésticos preestablecidos, y aunque el sistema requiere
muestras de al menos 3 ml, en ocasiones se utilizaron volimenes inferiores
pipeteados de forma manual, de manera que no se alterarian los resultados
de la prueba®™ 2. La principal limitacién fue que, aunque el cultivo es la
prueba de referencia establecida en la candidiasis invasiva, presenta valores
bajos de sensibilidad, aumentando potencialmente la posibilidad de clasificar
erréneamente algunos positivos como falsos positivos, subestimando los
parametros de validez diagnostica de la prueba a estudio. Ademads, los
autores excluyeron los valores invélidos de la prueba T2Candida, realizando
un andlisis por protocolo. Este hecho podria ocasionar una variedad de sesgo
de espectro, ya que las distribuciones de los resultados en enfermos y no
enfermos estdn més diferenciadas, aumentando la capacidad discriminativa
de la prueba.

En el trabajo de Hamula et al.0?, al tratarse de un disefio caso control,
el riesgo de sesgo fue alto. La principal limitacién radicé en el espectro de
pacientes, que no fue adecuado, ya que el diagnéstico de los participantes
era conocido antes de realizar la prueba a estudio. Como consecuencia, los
resultados de este disefio no se podrian aplicar directamente a la practica
clinica habitual, ya que no se realizé la prueba a estudio a poblaciones
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de enfermos reales en los que no hay un diagndstico establecido sino una
sospecha clinica (Figura 1 y Anexo 5). Ademads, los autores de los estudios
declararon conflicto de interés.

Figura 1. Evaluacion de riesgo de sesgo segin QUADAS-2.
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Principales resultados

Validez diagndstica

Los estudios con disefio prospectivo mostraron una sensibilidad entre
79,2% y 100% y especificidad entre 94,9% y 971%, con unos cocientes de
probabilidad (CP) positivos >19 y negativos con valores igual a 0, indicativo
de una prueba excelente (Tabla 4).

En el trabajo con disefio caso control, todos los pacientes fueron
clasificados correctamente, no observandose valores falsos positivos o falsos
negativos(?.

En el estudio de Fisher er al. ), se realizé un andlisis de sensibilidad
reduciendo el tiempo en que se habia producido el diagndstico, de manera
que,comparado con la ventana establecida entre los 0y 14 dias, la sensibilidad
aumentd hasta 90,5% (IC95%: 69,6-98,8%) cuando se estreché el tiempo
hasta 0-2 dias, manteniendo los valores de especificidad.
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Tabla 4. Resultados de validez de los estudios

Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP* CPN*
(IC95%) (IC95%) (IC95%)*  (IC95%)* (IC95%) (IC95%)

Cendejas 100% 94,9% 57,1% 100% 19,67 0
Bueno et al.
20212 (51-100) (81,6-98,3) (25-84,2)  (93,6-100)  (6,53-59,23)
Fisher et al. 79,2% 97,1% 61,3% 98,8% 27,31 0,21
20220 (59,5-90,8) (95-98,3) (43,8-76,3) (97,2-99,5) (15,08-49,47) (0,10-0,47)
Hamula et 100% 100% 100% 100% 0
al. 20161 (79,6-100) (70,1-100) (79,6-100)  (70,1-100)

CPN: cociente de probabilidad negativo; CPP: cociente de probabilidad positivo; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictivo positivo; ND: datos no disponibles

*datos calculados por la autora
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Evaluacion econémica

Se han recuperado 2 publicaciones financiadas por la industria, que
recogieron el coste-efectividad de T2Candida basado en modelos de arbol
de decisién tedrico en poblacién adulta. Los autores estimaron que, en
un hospital con 5.100 pacientes con alto riesgo de candidiasis invasiva, se
podrian ahorrar 5,8 millones de ddlares y evitar el 61% de la mortalidad
tedrica relacionada con la candidemia®. En el segundo trabajo, los autores
compararon la prueba T2Candida con la terapia antimicética empirica y
con la terapia dirigida por el hemocultivo. La T2Candida se mostré menos
costosa y mds efectiva que la terapia dirigida por hemocultivo, pero menos
costosa aunque menos efectiva que el tratamiento empirico. Segiin el andlisis
de sensibilidad realizado, el coste efectividad seria altamente dependiente
de la prevalencia de la enfermedad y su principal ventaja radicaria en la
capacidad de retrasar o parar el tratamiento empirico en pacientes con bajo
riesgo de enfermedad por candidiasis®®.

En un estudio observacional se comparé la duracién del tratamiento
en pacientes en los que no hubo evidencia de infeccién fuingica frente a
los pacientes en los que se comenzd el tratamiento después de realizar la
prueba T2Candida. La media de duracién del tratamiento antifiingico fue
de 6,7 frente a 2,4 dias, respectivamente. Los resultados mostraron una
reduccién de 280$ por paciente debido a la reduccién de antimicéticos
innecesarios®.
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Impactos

Impacto en salud

Los métodos de diagndstico de la candidiasis invasiva requieren de
varios dias y son poco sensibles, lo que conlleva un retraso en el inicio
de la terapia antifingica, que a su vez esta asociado a un aumento de la
estancia hospitalaria y de la mortalidad®.

El hemocultivo es la prueba de referencia en la candidiasis, aunque su
sensibilidad es <50%, por lo que los falsos positivos encontrados en la
T2Candida podrian estar sobreestimados.

La plataforma T2Candida es una tecnologia que estd comercialmente
disponible y ofrece resultado en 3-5 horas.

Esta herramienta diagndstica ha obtenido altas cifras de sensibilidad,
aunque menores en poblacion pediatrica en comparacién con la
poblacién adulta (91,1%)®.

Ademais, la sensibilidad depende de la probabilidad pre-test, por lo que
su rendimiento serfa mayor en pacientes ingresados en UCI con factores
de riesgo de candidiasis invasiva®.

Su aplicabilidad esta limitada actualmente a la identificacion de 5 especies
de Candida spp.©.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de
la implantacion de la tecnologia

No se han identificado aspectos relacionados con el impacto ético, social,
legal, politico o cultural en esta tecnologia

Impacto econdmico de la tecnologia

El uso empirico de agentes antifingicos tiene como consecuencia un
aumento de los costes, de las resistencias, toxicidad e interacciones
farmacoldgicas®).

El uso de esta tecnologia podria reducir la duraciéon del tratamiento
antifingico con la reduccién econémica que de ello se derive®.

Un estudio coste-efectividad estimé un ahorro de 5,8 millones de ddlares
al evitar el 61 % de la mortalidad tedrica relacionada con la candidemia®®.
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En otro trabajo, la estrategia T2Candida se mostré menos costosa y més
efectiva que la terapia dirigida por hemocultivo, aunque menos efectiva
que el tratamiento empirico®.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Este producto se encuentra comercialmente disponible. Segtin la compaiiia
T2Biosystems, alrededor de 200 hospitales en el mundo estdn usando esta
tecnologia®. Se desconoce el estado de difusién en Espaiia.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

No se han localizado estudios en marcha sobre esta tecnologia en las bases
de datos clinicaltrial.gov, Clinical Trial Register o International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP).

Guias y directrices

Se localizaron 3 documentos en los que, en dos de ellos, se hace referencia al
panel T2ZMR como procedimiento para diagnosticar la candidiasis.

¢ Recomendaciones de la Sociedad Espafola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)1: 2017 Diagndstico
microbiolégico de la bacteriemia y la fungemia: hemocultivos
y métodos moleculares. Documento de la SEIMC que ofrece
recomendaciones sobre métodos diagndsticos en la bacteriemia y
fungemia.

¢ Clinical Practice Guideline for the management of candidiasis: 2016
update by the Infectious Diseases Society of America (IDSA)®:
2016. Guia de practica clinica en la que se menciona esta tecnologia
como prometedora con limitados estudios clinicos.

¢ Recomendaciones de la Sociedad Espaiiola de Infectologia
Pediatrica sobre diagndstico y tratamiento de la candidiasis invasiva
(SEIP)®: 2011. En este documento no se hace referencia a la
tecnologia T2RM en el diagndstico de la candidiasis en pediatria.
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Puntos clave

e Laplataforma diagnéstica T2Candida se basa en tecnologia de resonancia
magnética T2 (T2MR) para la deteccién, en una muestra sanguinea, de
las 5 especies de Candida més frecuentes.

¢ Los objetivos especificos de esta revision se centraron en valorar la
seguridad y efectividad de la plataforma diagnoéstica T2MR para el
diagnéstico de la candidiasis invasiva en poblacién pedidtrica.

e Se buscod en las bases de datos referenciales (hasta mayo de 2023)
MedLine, Embase y WoS, asi como en el registro de ensayos clinicos de
la Cochrane Library, la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias y EuroScan. También se revis6 manualmente diversos sitios
web relacionados con el tema.

e Se seleccionaron los estudios en los que se evalué la seguridad y/o
efectividad de la T2Candida en términos de validez diagnoéstica
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos,cocientes de probabilidad,
drea bajo la curva ROC) y/o precisién (correlacion o variabilidad) en el
diagnéstico de candidiasis invasiva en pediatria.

e Se recuperaron 3 estudios de pruebas diagnoésticas, uno de ellos con
diseflo caso control y riesgo de sesgo alto, en los que compard T2Candida
con el cultivo microbioldgico. El principal problema metodoldgico radico
en la prueba de referencia, ya que el hemocultivo muestra valores bajos
de sensibilidad, por lo que podria ocasionar errores en la clasificaciéon de
los pacientes.

e Los resultados de los estudios mostraron valores de sensibilidad y
especificidad altos (entre 79,2%-100% y 94,9%-971%, respectivamente).
El valor de los cocientes de probabilidad (CP) obtenidos (CP positivo
>19 y CP negativo=0) indicaron que la prueba generaria evidencia
diagnéstica concluyente.

® Se han recuperado 2 estudios econdémicos. En uno de ellos se estim6
un ahorro de 5,8 millones de ddlares al evitar el 61% de la mortalidad
tedrica relacionada con la candidiasis en el adulto, mientras que en el
segundo, la estrategia T2Candida se mostré menos costosa y més efectiva
que la terapia dirigida por hemocultivo, aunque menos efectiva que el
tratamiento empirico.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la reali-
zacion de la ficha de evaluacion

Pregunta de
investigacion

Objetivos especificos

Tipo de estudio

Busqueda bibliografica

Criterio de inclusion

¢ Es segura y/o efectiva —en términos de validez diagnéstica y
precision— la plataforma de resonancia magnética T2 (T2RM) para
el diagndstico de infecciones invasivas por candida en poblacién
pediatrica?

Se centraron en valorar la seguridad y/o la eficacia —sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidad, area
bajo la curva ROC, correlacion, reproducibilidad-de la T2RM para
el diagndstico de infecciones invasivas por candida en poblacion
pediatrica

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMA?

Fecha de busqueda: hasta mayo de 2023

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE, WoS'y el
registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library

Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
International Information Network on New and Emerging Health
Technologies (EuroScan), Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNSP, Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), asi como una revision
secundaria a partir de las referencias bibliogréficas de los articulos
recuperados

Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://
clinicaltrial.gov/) e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Poblacién: pacientes pediatricos con sospecha de infeccion invasiva
por candida

Intervencion: plataforma diagnéstica T2RM
Comparacion: cultivo microbiolégico

Resultados: seguridad, eficacia —en términos de validez diagndstica
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de
probabilidad, area bajo la curva ROC) y precisién (correlacion,
reproducibilidad)
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Criterio de exclusion

Extraccion de los datos

Sintesis de la evidencia

Evaluacion del riesgo
de sesgo

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas

Restimenes de congresos
Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro
Estudios de descripciéon <10 pacientes

Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio en
los que no se aporte resultados significativamente relevantes

Estudios en los que no sea posible obtener los datos de la tabla 2x2

La seleccién de los articulos y la extraccion de los datos se realizd por
un investigador experimentado. Las variables recogidas incluyeron
informacién general como el autor, el pais, el afio de publicacion,

los objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi como de

la intervencion y el seguimiento. Variables especificas incluyeron
indicadores de seguridad y eficacia

La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa

Para la valoracion del riesgo de sesgo en el establecimiento de

la calidad de los articulos originales se siguieron los criterios
recomendados por Colaboracién Cochrane®. La evaluacion del riesgo
de sesgo la realizé un investigador experimentado. La herramienta
utilizada fue QUADAS-2¢ para los estudios de pruebas diagnésticas

aUrrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de revisiones
sistematicas y metandlisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511.

b http://www.redets.msssi.gob.es/

°Higgins JPT, Green S (editors). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane Collaboration; 2011. [acceso
enero 2018]. URL: www.cochrane-handbook.org

9 Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et al; QUADAS-2 Group.
QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med.
2011;155(8):529-36. doi:10.7326/0003-4819-155-8-201110180-00009.
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process,
In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <2019 to May

05,2023

#1  *”Candidemia”/

#2  Candidiasis/ or Candidiasis, Invasive/

#3  difs.

#4 (lor2)and3

#5 adolescent/ or exp child/ or exp infant/

#6 intensive care units/ or exp intensive care units, pediatric/

#1 Sor6

#8 4and7

#9  Magnetic Resonance Spectroscopy/

#10 8and9

#11 (candidiasis or candidemia or candida? or albicans).m_titl.

#12 (pediatric or child* or infant or adolescent?).ti,kw.

#13 (“magnetic resonance” or MR or “T2MR” or “T2?candida”).ti,kw,ab.

#14 11 and 12 and 13

#15 10or 14

EMBASE

#1  ‘candidemia’/dm_di

#2  ‘candidiasis’’dm_di OR ‘invasive candidiasis’/dm_di

#3  ‘adolescent’/exp OR ‘adolescent’ OR ‘child’/exp OR ‘child’ OR ‘infant’/
exp OR ‘infant’

#4  ‘intensive care unit’/exp OR ‘pediatric intensive care unit’/exp

#5 ‘nuclear magnetic resonance’/exp

#6 #1 OR#2

#7 #3 OR#4

#8 #5 AND #6 AND #7

#9  candidiasis:ti OR candidemia:ti OR candida?:ti OR albicans:ti

#10

pediatric:ti,kw OR child*:ti,kw OR infant:ti,kw OR adolescent?:ti,kw
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#11 ‘magnetic resonance’:ti,kw OR mritikw OR ‘2mr’:itikw OR
‘t2?candida’:ti,kw

#12 #9 AND #10 AND #11

#13. #8 OR #12

#14. (#8 OR #12) AND [embase]/lim

#15. #13 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

WOS

#1  TS=(candidiasis or candidemia or candida? or albicans)

#2  TS=(pediatric or child* or infant or adolescent?)

#3  TS=(“magnetic resonance” or MR or “T2MR” or “T2?candida”)
#4  #1 AND #2 AND #3
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Anexo 3. Diagrama de flujo
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Anexo 4. Estudios excluidos a texto completo

Motivo de exclusion

Referencia

Poblacién diferentes a la de
interés

Resultados diferentes a los
de interés

Comunicacién a congreso

Gill CM, Kenney RM, Hencken L, Mlynarek ME, Alangaden GJ,
Samuel LP, et al. T2 Candida versus beta-D-glucan to facilitate
antifungal discontinuation in the intensive care unit. Diagnostic
microbiology and infectious disease. 2019;95(2):162-5.

Falces-Romero |, Romero-Gomez MP, Moreno-Ramos F,
Mingorance J, Garcia-Rodriguez J, Cendejas-Bueno E.
Epidemiology of bloodstream Candida species in a Spanish
tertiary care hospital as a guide for implementation of T2MR
(T2CANDIDA R) for rapid diagnosis of candidemia. Medical
mycology. 2021;59(4):350-4.

Fagnani R, Resende MR, Schreiber AZ, Trabasso P, Moretti
ML. Candidemia in pediatric patients in a Brazilian hospital: Five
years of surveillance. Mycoses. 2012;55:244
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Anexo 5. Evaluacion del riesgo de sesgo

Riesgo de sesgo segun la herramienta QUADAS-2

Sesgo de
seleccion

Sesgo relacionado
con la prueba a
estudio

Sesgo relacionado
con la prueba de
referencia

La muestra fue consecutiva o aleatoria

Se evité el disefio caso control
Se evitaron exclusiones inapropiadas

Aplicabilidad
RIESGO DE SESGO

Interpretacion de la prueba cegada a los
resultados de la prueba de referencia

Se especificé el punto de corte
Aplicabilidad
RIESGO DE SESGO

El estandar de referencia clasifica
correctamente a la enfermedad estudiada

Interpretacion de la prueba cegada a los
resultados de la prueba a estudio

Aplicabilidad

RIESGO DE SESGO

Cendejas Bueno et al.??
No especificado
Si

Si, se excluyen pacientes con
bajo riesgo de candidiasis

Si, aunque pacientes UCI

BAJO

Si

Segun fabricante
Si

BAJO

No, el hemocultivo tiene una
sensibilidad <50%

Incierto

Incierto porque el umbral del
cultivo puede variar

ALTO

Fisher et al.™
Célculo tamafio muestral
Si

Excluyen: peso <4kg, <120dias y
bajo riesgo de candidiasis

Excluyen neonatos

BAJO

Si

Segun fabricante
Si

BAJO

No, el hemocultivo tiene una
sensibilidad <50%

Incierto

Incierto porque el umbral del cultivo
puede variar

ALTO

Hamula et al.('?
No

Caso control
Edad entre 5 y 12 afios

No
ALTO

Incierto

Segun fabricante
Si
BAJO

No, el hemocultivo tiene una
sensibilidad <50%

Incierto

Incierto porque el umbral del
cultivo puede variar

ALTO
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Riesgo de sesgo segun la herramienta QUADAS-2

Intervalo entre prueba a estudio y prueba
de referencia adecuado

A todos los pacientes se les realizé la

Sesgo rellacwnado misma prueba de referencia
con el flujo y

cronograma
Se incluyeron a todos los pacientes en
el analisis
RIESGO DE SESGO

Otros:

financiacion

industria

Cendejas Bueno et al.??

Si, extraccion de muestras
para ambas pruebas
simultdneamente

Si

Se excluyeron 2 resultados T2
invalidos

BAJO

Werfen Spain S.A.
Pequeno tamafio muestral

Fisher et al.™

24h desde la toma de hemocultivo

Si

48 pérdidas:
-19 no se enviaron al laboratorio
-29 resultados T2 invalidos

ALTO
National Institute of Allergy and

Infectious Diseases, NIH

Los autores declaran conflicto
de interés

Hamula et al.('?

<48 desde la toma de
hemocultivo

Si

BAJO

Pfizer y Merck
Pequeno tamano muestral

Riesgo de sesgo

BAJO

BAJO-MODERADO

ALTO
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