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RESUMEN

Introduccion: La candidemia es una enfermedad flngica invasiva causada por Candida
spp. La fuente de infeccion por Candida spp. puede ser enddgena es decir por la
colonizacion mucocutanea o por la flora gastrointestinal y exdgena, por el contacto con
superficies contaminadas especialmente en espacios dedicados al area de la salud como
hospitales o centros médicos, de esta manera, los grupos etarios cominmente afectados
son neonatos y adultos mayores debido al estado de su sistema inmune y de las
comorbilidades que poseen.

Metodologia: Se realizé una revision bibliogréafica narrativa incluyendo casos clinicos y
articulos originales reportados en América Latina acerca de resistencias y epidemiologia
de las candidemias. El periodo de revision comprende las publicaciones desde enero 2010
a octubre 2021. La informacion recolectada se baso en el pais de reporte de caso, agente
causal de la candidemia, resistencia antimicotica y tasa de mortalidad. La depuracion de
la informacion se realizé de acuerdo con el flujo PRISMA propuesto por Moher (2009)
con la finalidad de excluir los articulos innecesarios para la presente investigacion.
Resultados: Se encontraron 202 reportes de casos que cumplian con los criterios de
inclusion. El patdgeno con mas reportes fue Candida albicans con un total de 72 reportes
clinicos seguido de Candida parapsilosis y Candida tropicalis con 45 y 39 casos
respectivamente. Brasil mostré el mayor reporte de casos con un total de 48 casos
clinicos. Entre la epidemiologia se evidencio prevalencia de candidemias en pacientes de
primera infancia (35,1%) y en adultos mayores (42,6%) ademas del predominio de la
enfermedad en pacientes del sexo masculino. Respecto a la morbilidad, el area
hospitalaria de internamiento del paciente (20%) y el tiempo de estancia hospitalaria
(33.5%) mostraron mayor porcentaje. La resistencia a farmacos demostré la prevalencia
en fluconazol. La tasa de mortalidad en candidemias fue variable siendo los adultos
mayores los que poseen mayor porcentaje de mortalidad registrando 47 casos de muerte
de un total de 86 casos de candidemias.

Conclusiones: Se observd prevalencia de Candida albicans en todos los paises de
América Latina. Las circunstancias para el desarrollo de candidemias varian en los
distintos casos reportados, sin embargo, las comorbilidades, procedimientos invasivos y
tiempo de estancia hospitalaria son los principales factores para que la enfermedad avance
con rapidez.

Palabras clave: candidemias, nosocomial, Candida, resistencia, América Latina
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ABSTRACT

Introduction: candidemia is an invasive fungal disease caused by Candida spp. The
source of infection by Candida spp. can be endogenous, that is, by mucocutaneous
colonization or by gastrointestinal flora, and exogenous, by contact with contaminated
surfaces, especially in health care facilities such as hospitals or medical centers; thus, the
age groups most commonly affected are neonates and older adults due to the state of their
immune system and the comorbidities they have.

Methodology: a narrative bibliographic review was carried out including clinical cases
and original articles reported in Latin America on resistance and epidemiology of
candidemias. The review period included publications from January 2010 to October
2021. The information collected was based on the country of case report, causative agent
of candidemia, antifungal resistance and mortality rate. The information was filtered
according to the PRISMA flow proposed by Moher (2009) in order to exclude
unnecessary articles for the present investigation.

Results: 202 case reports were found that met the inclusion criteria. The pathogen with
the most reports was Candida albicans with a total of 72 clinical reports followed by
Candida parapsilosis and Candida tropicalis with 45 and 39 cases respectively. Brazil
showed the highest number of case reports with 48 clinical cases. Among the
epidemiology, there was a prevalence of candidemia in patients in early childhood
(35.1%) and in older adults (42.6%), in addition to the predominance of the disease in
male patients. Regarding morbidity, the hospital area where the patient was hospitalized
(20%) and the length of hospital stay (33.5%) showed a higher percentage. Drug
resistance showed prevalence in fluconazole. The mortality rate in candidemia was
variable, with older adults having the highest percentage of mortality, registering 47 cases
of death out of a total of 86 cases of candidemia.

Conclusions: prevalence of Candida albicans was observed in all Latin American
countries. The circumstances for the development of candidemia vary in the different
cases reported; however, comorbidities, invasive procedures and length of hospital stay
are the main factors for the rapid progression of the disease.

Key words: candidemia, nosocomial, Candida, resistance, Latin America.
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1. INTRODUCCION

La candidemia es una micosis oportunista causada por hongos del género
Candida. Las principales manifestaciones desde el punto de vista clinico son sepsis y
shock séptico de origen nosocomial. Las candidemias suelen ser invasivas y de rapida
evolucion provocando complicaciones principalmente en pacientes hospitalizados. Los
factores predisponentes son mdltiples y se pueden relacionar con la humedad, lesiones,
intervenciones quirdrgicas o uso de drogas intravenosas (Arenas, 2014).

Existen 17 especies de Candida, sin embargo, solo seis de ellas son las méas
comunes en humanos. Entre las principales causantes de candidemias se encuentra: C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. auris (Tiraboshi,
2017). Cada una de las especies generan distintas complicaciones por lo que la
identificacién oportuna de la especie es crucial en el diagnostico de laboratorio. La
candidemia usualmente se desarrolla en pacientes en condicion critica o0 que tienen
enfermedades cronicas y en pacientes inmunodeprimidos; los principales factores de
riesgo son el uso de catéteres, nutricion parenteral total, uso de antimicrobianos y
comorbilidades. La quimioterapia, radioterapia, uso de corticoesteroides, sepsis Yy
estancias prolongadas en UCI presentan un alto riesgo de exposicion para pacientes
criticamente enfermos (Lazo et al., 2018).

Las candidemias en América Latina poseen una tasa aproximada de mortalidad de
49,6%; sin embargo, este porcentaje varia segun el estado del paciente ya que existe
mayor riesgo de complicaciones en pacientes que han recibido trasplantes, pacientes con
neoplasicas, enfermedades crénicas debilitantes, inmunosupresores mas potentes,
numero alto de procedimientos invasivos y diseminacion de la infeccion por VIH; este
porcentaje también dependerd de la especie que se haya identificado en el paciente
(Hoffmann-Santos et al., 2013).

La frecuencia de esta micosis varia de acuerdo con la situacion geogréfica, la
presentacion de las candidemias difiere en el nimero de casos reportados en los distintos
paises; esto puede deberse a los datos epidemioldgicos que registra cada pais y al avance
en investigacion que este posea, es asi que en paises como Brasil y Colombia existen gran
cantidad de reporte de candidemias en hospitales y centros de salud, mientras que en el
caso de Ecuador y Bolivia, no hay mayor informacion acerca de pacientes que hayan sido
diagnosticados con candidemias nosocomiales.

El conocimiento de las especies prevalentes en una localidad es importante para

la determinacion de las resistencias a antifungicos en especial a fluconazol 83%
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(Tiraboschi, 2017). Las resistencias a azoles son un eje fundamental en el estudio de
candidemias, ya que se vinculan con el empleo oportuno de farmacos adecuados que
combatan las infecciones y posibles complicaciones.

En pacientes de alto riesgo, la presentacion de candidemias son severas debido a
que progresan con rapidez, su diagnostico es dificil de realizar lo que a su vez complica
dar un buen tratamiento. Para la identificacion de las especies de Candida, se aplica
estudios moleculares como la secuenciacion del espaciador transcrito interno y de las
regiones D1/D2 en cada una de las especies, de igual manera el avance en las técnicas
PCR (polymerase chain reaction) y desarrollo de nuevas tecnologias como la MALDI-
TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass
Spectrometry) han permitido el avance en la determinacion de resistencias y mecanismos
de transmision lo que permiti6 generar una via epidemiolégica (Rodriguez, 2017).

Tanto la resistencia antifangica como la erronea determinacion de la especie de
Candida spp. causante de una candidemia especifica, provocan que las complicaciones
durante el tratamiento y que las tasas de mortalidad sean elevadas por lo que es necesario

un estudio que ayude a la identificacion y al diagndstico.

1.1 Planteamiento del problema

Las candidemias son enfermedades oportunistas invasoras cuyo agente causal es
Candida spp. Los casos reportados de esta enfermedad han aumentado considerablemente
desde el afio 2010 (PAHO, 2013), debido al interés que ha generado la identificacion de
la enfermedad y del agente causal ya que en afios anteriores se asumia que las
complicaciones y tasas de mortalidad que existia en las casas de salud, se debia
Unicamente a las condiciones prexistentes de los pacientes y mas no a infecciones
adquiridas durante la estancia de los mismos en las diferentes areas hospitalarias.

Los principales géneros causantes de candidemias son Candida albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. auris, siendo C. albicans el que
presenta mayor porcentaje de prevalencia (46%) (Lazo, Hernandez, 2018). Candida spp.
normalmente forma parte de la microbiota de piel, boca, garganta, intestino y vagina sin
causar complicaciones. Sin embargo, a veces puede multiplicarse y causar infeccién si el
ambiente de las distintas zonas del cuerpo se altera incrementando el crecimiento de
hongos. Esto puede suceder por un sistema inmunoldgico debilitado, por la
administracion de antibidticos o por distintas enfermedades crénicas (Colombo et al.,
2013).



A nivel mundial, las candidemias se destacan como una de las principales causas
de morbilidad y aumentos significativos de incidencia y prevalencia en los Gltimos afos.
En Estados Unidos un estudio retrospectivo identifico la candidemia como la cuarta causa
méas comun de decesos en hospitales (Lazo et al., 2018). En cuanto a tasas de prevalencia
y mortalidad desde el afio 2003 al afio 2010 se ha encontrado que Brasil y Estados Unidos
comparten una tasa de prevalencia de 3%, mientras que la tasa de mortalidad varia entre
31,8% y 40% respectivamente (Lazo et al., 2018).

La descripcion y caracterizacion de los cultivos de vigilancia activa son una parte
fundamental de las medidas de control de brotes; los estudios individuales de candidemias
analizan muestras clinicas de orina, heridas, liquidos de drenaje y muestras respiratorias.
Sin embargo, no existe porcentaje de efectividad de diagnéstico de acuerdo con cada una
de las muestras analizadas por lo que se desconoce el mejor método a utilizar dependiendo
del agente causal en sospecha.

En el area de laboratorio, la identificacion del género de Candida puede pasar
desapercibido si los analistas no intentan identificar los aislados de Candida a nivel de
especie, sino que los reportan como especies de Candida no albicans. Actualmente
existen diversos métodos de identificacion de Candida spp. que van desde el cultivo de
las especies hasta el uso de técnica PCR. La técnica MALDI-TOF MS también ha
demostrado gran eficacia en la diferenciacion de especies, sin embargo, no ha sido
desarrollada en todos los paises.

En América Latina, las candidemias han generado mucha preocupacion e interés
médico debido a la resistencia que generan a farmacos como fluconazol, anfotericina By
equinocandinas que varian dependiendo del aislado. Estas resistencias son generadas por
mecanismos bioldgicos y genéticos como es el caso de los factores de virulencia propios
de cada especie que inhiben la accion de los distintos farmacos.

La evaluacion de la epidemiologia y de la susceptibilidad de los géneros de C.
glabrata, y C. tropicalis permitiran conocer las deficiencias en la identificacion efectiva
de dichas especies lo que a su vez reducira el tiempo de diagndstico y acelerando el
tratamiento para combatir la infeccion y como consecuencia evitar otros riesgos de
complicaciones. Con base en los estudios de susceptibilidad se puede estudiar la
epidemiologia en América Latina para comparar la tasa de mortalidad por candidemia

causada por los géneros de Candida spp.



1.2 Justificacion

La presencia de candidemias se relaciona con el estado de salud del paciente
debido a que se considera una micosis oportunista. La mayoria de candidemias ocurren
en pacientes internados y un pequefio porcentaje se describe como casos extra-
nosocomiales. Los factores de comorbilidad se asocian con tumores solidos, diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica, enfermedades gastrointestinales y enfermedades
oncohematoldgicas (Tiraboshi, 2017). La relacion entre la edad y las especies muestran
predominancia de C. albicans y C. tropicalis en adultos mientras que en recién nacidos y
lactantes predomind C. parapsilosis.

La presente revision narrativa recopilé informacion en América Latina, en la que
se muestra el estado actual de enfermedad en base a la epidemiologia e incidencia de cada
especie de Candida spp. y a estudios de susceptibilidad antifungica. Los hallazgos
generados de esta investigacion serviran de apoyo al personal de salud, en especial al
personal de laboratorio ya que contaran con informacion actualizada respecto a la
epidemiologia y a la susceptibilidad antifungica de las principales especies de Candida
spp causantes de candidemias, lo que contribuird a un diagnéstico temprano y por lo tanto
reducir las tasas de mortalidad.

La revision de estudios acerca de la incidencia y prevalencia de candidemias
permitieron recopilar informacion a través de los casos reportados en distintos paises de
América Latina, de esta manera se presentd datos actualizados de la enfermedad,
mortalidad, epidemiologia y resistencia a antifungicos. Es importante compendiar y
condensar un solo documentos que englobe las principales caracteristicas de candidemias.

La trascendencia de la revision de articulos relacionados con candidemias se basa
en el analisis de cambios o modificaciones a nivel genémico y molecular para determinar

los mecanismos de resistencias mutados y evaluacién de efectividad a farmacos.



1.3 Pregunta de investigacion
¢Cuél es la epidemiologia y la susceptibilidad antifingica en candidemias

nosocomiales causadas por Candida spp en América Latina?

1.4 Obijetivos
1.4.1 Objetivo general
Analizar el perfil epidemiologico de las candidemias y su evolucién en América

Latina en los Gltimos 11 afos.

1.4.2 Objetivos especificos
— Realizar un analisis epidemiolégico de Candida spp. por regién en los paises
de Ameérica Latina mediante revision narrativa.
— ldentificar las causas y complicaciones de candidemias en América Latina
destacando la tasa de mortalidad en cada pais.
— Determinar perfil de susceptibilidad a antifingicos en Candida spp. en base

a los farmacos de mayor frecuencia de uso.

1.5 Delimitacion del estudio

La revisién bibliogréafica se limito a la recoleccion de informacion de los ultimos
11 afios de acuerdo con la primera notificacion de candidemias en un pais de América
Latina, obtenido a través de bases de datos generales y especializadas, de fuentes
primarias y secundarias. Ademas, se revisaron tesis de grado, cartas al editor y resimenes
de conferencias correspondientes a literatura gris. Las revistas cientificas usadas

corresponden hasta cuartil Q3.



2. MARCO METODOLOGICO
2.1 Tipo de estudio

Este trabajo corresponde a una revision bibliografica narrativa sobre candidemias,
perfil epidemioldgico y de susceptibilidad a antifingicos analizando reportes y estudios

de casos a nivel de América Latina en los Gltimos 11 afos.

2.2 ldentificacion del campo de estudio
El campo de estudio para la revision bibliogréafica narrativa se ubica en el area de
Micologia Clinica, centrandose en la epidemiologia de la enfermedad y la susceptibilidad

o resistencia de Candida spp.

2.3 Proceso de revision bibliogréafica

Para la revision bibliografica se tom6 como modelo el diagrama de flujo de
PRISMA propuesto por Moher et al (2009), el cual consiste en una guia para mejorar la
integridad de informe de revisiones sistematicas y metaanalisis. El flujo PRISMA relne
la cantidad de articulos de cada base de datos y genera exclusiones para obtener cierta
cantidad de documentos que cumplan caracteristicas de viabilidad para la investigacion.

Figura 2
Flujo PRISMA 2020 para revision sistematica

i Identificacion de nuevos estudios via bases Identificacion de
Estuc@los de datos y archivos nuevos estudios
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Estudios : : = = -
incluidos en identificados desde: dDzlptlzir‘l:t;z:(;.(n:) gie:igolzt‘rn(;: bl(:ﬁl;ll)lflcados
versu_oneds I Easgst de J&atcl»_‘s_ (n=) Registros sefialados como Organizaciones (n=)
previas i_a E_QIS rosiArchivos inelegibles por herramientas Busqueda por
revisién (k=) (n=) de automatizacion (k=) citaciones (n=)
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Nota. El grafico representa las fases a seguir en el proceso de revision bibliografica de acuerdo al
20009.

formato del flujo

PRISMA propuesto por Moher et al

doi:https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003583.g001

2.3.1 Seleccién de las fuentes de informacion

Las bases de datos utilizadas para la presente revision bibliografica se detallan en

la siguiente tabla.

Tabla 2

Bases de datos y repositorios

BASES DE DATOS

SITIO WEB

Scopus
Science Direct
Proquest
PubMed

EBSCO

DIALNET
Springer Journals

Revista Panamericana
de la Salud

Repositorio PUCE

Repositorio Universidad
Nacional de Colombia

Repositorio Digital
Universidad de Buenos
Aires

Centers for Disease
Control and Prevention

Global action Fund for
Fungal Infections

World Health
Organization

https://www.scopus.com/search/form.uri?display=basic#basic
http://www.sciencedirect.com

http://www. proquest.puce.elogim.com/index
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

http://webebsco.puce.elogim.com//ehost/search/basic?vid=0&si
d=4065933a-3f16-40ab-8f4e-94d63afd2871%40sdc-v-
sessmgr0l

https://dialnet.puce.elogim.com/

https://springerlink.puce.elogim.com/

https://www.paho.org/journal/es

http://repositorio.puce.edu.ec/

http://www.repositorio.unal.edu.co

http://www.repositoriouba.sisbi.uba.ar

http://www.cdc.gov/search/index.html

http://www.gaffi.org

http://www.who.int




PanAmerican Health http://www.iris.paho.org
Organization

2.3.2 Realizacion de busqueda bibliografica

La basqueda bibliografica se identificd y selecciono el contenido viable para la

investigacion, se llevo a cabo mediante bases de datos como Scopus, PubMed y Science

Direct. Ademas de otras bases de datos disponible en la biblioteca virtual de la Pontificia

Universidad Catélica del Ecuador.

Se aplicd criterios de inclusion y exclusion para filtrar el nimero de articulos,

estudios y reportes.

a. Criterios de Inclusién

Fecha de publicacion: 01 de enero de 2010 — 30 de septiembre de 2021
Idioma: espafiol e inglés.

Acceso: gratuito.

Tipo de estudio: reporte de casos, revision sistematica.

Tipo de articulo: investigacion original, informes breves y metodologias.
Indicadores: se debe incluir resistencia a generos de Candida spp y
epidemiologia de candidemias.

Criterio geogréafico: nivel de Ameérica Latina.

b. Criterios de Exclusion

Bibliografia sin fecha ni autor.

Reporte de candidemias con complicaciones por otros factores ajenos a
hongos.

Articulos que no tengan acceso libre.

Articulos que no estén en inglés o espafiol.

Articulos que no contengan abstract.

2.3.3 Estrategias de busqueday su registro

Para la busqueda de reportes se usaron descriptores MeSH (Medical Subject

Heading) y DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) que ayudaron a la filtracién de

la informacion disponible en las diferentes bases de datos. También se uso palabras del

lenguaje libre y palabras claves que facilitaron discernir los datos recopilados de acuerdo

con el tema.



Tabla 2

Términos MeSH para la revision bibliografica

Enfermedad Agentes causales
Candidemia Candida
Candidemias Candida auris
Epidemiology Candida glabrata

Candida tropicalis
Candida parapsilosis,
Candida albicans

Candida krusei

Nota: Se detallan los términos MeSH a utilizar en la revision bibliogréfica, teniendo en
cuenta enfermedades y agentes causales

La basqueda de términos se realiz6 de manera individual para determinar el
namero de articulos Utiles para la revision bibliografica. Posteriormente los términos
fueron combinados con las palabras claves y los distintos filtros de inclusion y exclusién
en cada una de las bases de datos. De todos los articulos encontrados se analizaron los

que tenian mayor informacion acerca del tema propuesto.



3.  SELECCION DE ARTICULOS
3.1. Criterios de busqueda

La matriz de estrategias y criterios de busqueda se encuentra en el Anexo 1. Se
describe cada uno de los criterios de inclusion y exclusion para las diferentes bases o
fuentes de informacion con el nimero total de documentos encontrados en cada base y el

numero total de articulos utilizados en la investigacion.

3.2. Pasos de depuracion y seleccion de la informacion

Esta revision narrativa recupero articulos publicados en revistas y otras fuentes
bibliograficas, de acuerdo con el diagrama de flujo de cuatro fases de PRISMA (Figura
1).

Fase de identificacion: se recopilé informacién en bases de datos y repositorios
mediante la combinacion de busqueda con términos MeSH, DeCS y operadores
booleanos, teniendo en cuenta la fecha de basqueda y el nimero de articulos recuperados.
Se identifico los articulos eliminados antes del cribado con respecto al criterio de
duplicidad (Anexo 1).

Fase de cribado: mediante la lectura del titulo y el afio de publicacion se registro
los articulos seleccionados en base a los criterios de inclusion establecidos, evaluando
tanto documentos recuperados como los no recuperados (Anexo 2); los documentos
excluidos se registraron de acuerdo con los argumentos establecidos (Anexo 3).

Fase de elegibilidad: en base a la lectura analitica del abstract de cada articulo
se evaluo la pertinencia de cada uno para determinar su elegibilidad (Anexo 4).

Fase de inclusion: se detalla los articulos seleccionados de referente a la
relevancia en la investigacion, a la calidad de informacion que se recupera y al rango de
afios en que fue realizado el estudio. La informacion de cada articulo fue ordenada segln
el pais en que fue reportado el caso, numero total de pacientes que presentan candidemia
y la tasa de mortalidad ademas de la epidemiologia presentada en cada reporte. Se evalué
el agente causal comprometido en la candidemia presentada, asi como las resistencias que

se muestran en los mismos segun los articulos analizados, ver Anexo 4.

3.3. Descripcidon general de los articulos seleccionados para el estudio
Los reportes de casos fueron clasificados de acuerdo a los objetivos especificos
de esta revision siguiendo los lineamientos de la lista de verificacion de PRISMA como

se encuentra en el Anexo 3, obteniendo de ellos informacién como nimero de casos
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reportados, epidemiologia, tasa de mortalidad y porcentaje de resistencia antiflngica.
Estos documentos fueron sometidos a un analisis critico ademas de ser Utiles para
desarrollar un documento organizado dentro de esta tesis en el que conste la situacion de
cada pais implicado. Todos los articulos seleccionados para la investigacion se publicaron
a partir del afio 2010 hasta el afio 2021, tomando en cuenta aquellos reportes en América
Latina y las técnicas de identificacion de Candida spp utilizados en América del Norte y
Europa.

Se incluyeron 48 articulos de los cuales se estudié 202 casos clinicos de reportes
de candidemias. Se incluyeron Gnicamente siete paises de América Latina en este estudio
debido a que fueron los Unicos en reportar casos clinicos de candidemias incluyendo la

epidemiologia de estas y la mortalidad.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
En base a los datos obtenidos de los casos clinicos reportados de candidemias en
cada uno de los paises de América Latina, se detallaron tablas y graficos que muestran

los porcentajes de prevalencia respecto a cada indicador.

4.1  Epidemiologia de candidemias en América Latina

Los episodios de candidemia se han reportado en cada uno de los paises de
acuerdo con los intervalos de edad, sexo y condiciones médicas. Por cada grupo de edad
se mostr6 prevalencia de un agente causal al igual que la presentacién en pacientes
internados en distintas areas de hospitales o casas de salud como unidad de cuidados
intensivos (UCI), area de cardiologia, cirugia, pediatria y neonatologia, oncologia y
gastroenterologia.

Los registros de los casos clinicos muestran prevalencia de la enfermedad en
pacientes del sexo masculino en Colombia, Brasil, Paraguay, Perl y Venezuela;
mientras que en Argentina y en Chile el porcentaje de candidemias en mujeres fue

ligeramente mas elevado que en hombres.

Tabla 3
Distribucion de frecuencia de candidemias segun grupo de edad y sexo.
n %
Sexo
Masculino 157 77,7
Femenino 45 22,3
Grupos etarios
Primera Infancia 71 351
Infancia - Juventud 19 9,4
Adultos 26 12,8
Adultos mayores 86 42,6
TOTAL 202 100

Nota: Porcentaje de prevalencia de candidemias segin sexo y edad.

La edad promedio de prevalencia de candidemias es de 72 afios en América
Latina, por esta razéon el grupo de adultos mayores muestra mayor porcentaje de
frecuencia de la enfermedad, esto debido a condiciones preexistentes, cirugias y el
tiempo de permanencia en hospitales y casas de salud. Segin Nucci et al., (2013), los
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pacientes cuya estancia sea mayor a 19 dias presentardn mayor exposicion de
candidemias, este riesgo aumenta conforme al area hospitalaria en la cual esté internado
el paciente siendo UCI el &rea con mayor numero de casos reportados (tabla 4).

Para el grupo de primera infancia (0-5 afios), el alto niamero de casos reportados
se debe a que las candidemias se transmiten de forma vertical (de Paula Menezes et al.,
2020), las madres que ingresan a la sala de ginecologia y obstetricia pueden encontrarse
mas propensas a adquirir candidemias; este porcentaje también depende del estado
inmunoldgico de la madre y de posibles enfermedades que podria poseer. Los neonatos
y lactantes que presentan bajo peso 0 que hayan necesitado de incubadoras al nacer son
los que muestran alta incidencia de candidemias debido a su sistema inmunitario
inmaduro ya que no poseen los anticuerpos necesarios contra patdgenos.

Adolescentes, nifios y adultos, son los tres grupos que presentan menor cantidad
de reportes, debido a que, en la mayoria de los casos, el sistema inmunitario se encuentra
fortalecido y no se presentan continuamente casos de enfermedades crénicas o cirugias
mayores que puedan llevar a largos periodos de estancia en hospitales (Colombo et al.,
2013).

Los pacientes de sexo masculino poseen mayor indice de comorbilidades para
enfermedades crénicas especialmente la falla renal y falla hepatica, esto asociado a
situaciones como alcoholismo. El uso no controlado de antibidticos de amplio espectro,
corticoides y otros farmacos aporta a la tasa de morbilidad en todos los pacientes.
Trastornos médicos como, neumonias complicadas que conllevan al uso de dispositivos
de intubacién y ventilacién mecénica ha sido asociada a situaciones como tabaquismo,
ambiente laboral y afecciones genéticas. Por lo tanto, los pacientes que ingresen a
cualquier casa de salud con alguna condicion previa de las mencionadas anteriormente,
sera mas propenso a contraer candidemias debido a la respuesta que pueda presentar su
sistema inmune y al tiempo de estancia hospitalaria al que esté destinado segun la
gravedad de su enfermedad inicial.

En el caso de las mujeres, el mayor nimero de casos reportados muestran como
padecimiento inicial infecciones vaginales o embarazo, en este ultimo caso las
candidemias se desarrollan con mayor frecuencia debido al aumento del nivel de
estrdgenos, los que favorecen el aumento de glicogeno en la vagina y este actla como
nutriente no sélo de la flora vaginal, sino también de Candida spp (Panizo & Reviakina,
2013). Tanto en hombres como en mujeres, el estado del sistema inmune sera un

determinante en el desarrollo de candidemias, los que permiten las complicaciones de la
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enfermedad, también dependeran de las enfermedades previas de los pacientes y del

manejo de las mismas por parte del personal de salud.

Tabla 4
Factores de riesgo en candidemias.
Primera Infancia — Adultos
_ Adultos
Infancia Juventud 26 mayores | TOTAL
n=
n=72 n=19 n=86
%
Cancer 0 21,1 23,8 17,4 12,4
Tumores 0 53 7,7 19,8 9,9
Patologia
Falla renal 0 0 30,6 36,1 19,3
Diabetes 0 10,5 26,7 38,5 25,2
Dialisis 0 0 30,8 36,1 19,3
Nutricion 29,3 26,3 12,4 319 249
Parental
Apoyo 21,5 12,2 7,7 42,1 20,9
mecanico
Factoresde | Cjrugias previas 8,3 10,5 15,4 42,3 19,12
Riesgo
Uso de catéter 0 0 3,4 21,4 6,2
Previo uso de 0 0 7,7 18,6 8,9
antifungicos
Previo uso de 0 0 7,7 37,2 16,8
corticosteroides
UClI 66,7 21,6 25,3 62.3 43,9
; Pediatria 27,8 9,5 0 0 9,3
Area
i i Cardiologia 8,6 2,5 9,8 444 16,3
Hospitalaria
Cirugia 7,7 8,6 10,6 40,1 16,8
Oncologia 0 21 23,1 52,3 24,1
Estancia <10 16,7 10 11,5 12,3 12,6
hospitalaria 10-19 20,2 14,4 19,2 325 21,6
(dias) >19 78,6 32,2 49,3 87,4 61,9

Nota: Porcentaje de factores de riesgo de candidemias de acuerdo con grupo de edad.



El tiempo de estancia hospitalaria es el factor clave para el desarrollo de
candidemias al igual que complicaciones durante las mismas. Los pacientes que
permanecen mas de 19 dias poseen un riesgo de adquisicion de candidemias comparado
con aquellos cuyo internamiento va tan sélo de 5 a 8 dias (Alves et al., 2020). Tanto en
neonatos como en adultos mayores, el riesgo se incrementa debido a distintas
circunstancias médicas; en el caso de neonatos con bajo peso o que se encuentran en
incubadoras permiten elevar la posibilidad de que se pueda presentar candidemia. De la
misma manera, los adultos mayores con enfermedades preexistentes 0 con
procedimientos quirdrgicos como trasplantes o cirugias menores elevan la tasa de
adquisicion de la enfermedad (de Medeiros et al., 2019).

El score Apache es de gran utilidad para evaluar la severidad de la enfermedad
de los pacientes y de esta manera relacionar con la aparicion de candidemias en los
distintos grupos etario. El score nos permite determinar la media de dias acorde con la
gravedad del estado en el cual las candidemias empiezan a manifestarse. En un estudio
realizado en Colombia, se determino que la media para la aparicion de la enfermedad en
el caso de pacientes con catéter fue de 12 dias, mientras que para la nutricion parental
existe un intervalo de 10 a 24 dia desde el inicio de esta (Cortés et al., 2021).

4.2 Agentes causales mas frecuentes por pais de América Latina

Los casos reportados en los distintos paises de América Latina muestran la
prevalencia de C. glabrata como principal causante de candidemias con 46%, en
segundo Yy tercer lugar encontramos C. parapsilosis y C. tropicalis 25.6% y 21.37%
respectivamente. La técnica PCR fue indispensable para el reconocimiento del agente
causal, usando los cebadores o primers respectivos para cada especie al igual que la
secuenciacion del DNAr ITS (Merseguel et al., 2015).

La técnica MALDI-TOF MS cuyo principio se basa en la identificacion de
microorganismos mediante el analisis de proteinas por medio de la creacion de un
espectro de masas especifico de género y especie (Maldonado et al., 2017), posee 98%
de confiabilidad en la identificacion adecuada de Candida spp. por lo que su aplicacion

aporto a la deteccion y diagnostico temprano de candidemias en distintos pacientes.
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Tabla s

Distribucion de frecuencia de especies de Candida spp. en América Latina

Candida Candida Candida Candida Candida Candida

Patdgeno TOTAL
glabrata parapsilosis tropicalis  krusei albicans  auris
%
Argentina 13,5 18,9 16,2 2,7 40,5 8,1 18,3
Brasil 10,4 25,0 14,6 2,1 43,8 4,2 23,8
Chile 13,0 4.4 17,4 8,7 52,2 4.4 11,4
Colombia 12,5 34,4 18,8 31 25,0 6,3 15,8
Paraguay 11,8 23,5 17,7 59 35,3 59 8,4
Perl 14,3 23,8 19,1 4,8 25,8 9,5 10,4
Venezuela 125 20,8 375 4,2 16,7 8,3 11,9
TOTAL 12,4 22,3 19,3 39 35,6 6,4 100

En la tabla 5 se muestra que el agente causal principal de candidemias en
América Latina es C. albicans con un total de 72 casos reportados, mientras que C.
parapsilosis y C. tropicalis ocupan el segundo y tercer lugar de prevalencia
respectivamente mostrando un total de 22,3% (45/202) y 19,3% (39/202).

Los casos reportados en Colombia muestran variacion respecto a los demas
paises de Ameérica Latina en donde se constata prevalencia de C. parapsilosis seguido
de presentacion de casos de C. albicans. EI aumento de candidemias que tienen por
agente causal C. parapsilosis ha aumentado en los Gltimos afios, estudios previos han
demostrado la prevalencia de C. albicans con mayor nimero de reportes coincidiendo
de esta manera con los datos del resto de paises de este estudio.

El patdgeno con menor reporte en este estudio fue C. krusei, Unicamente 8/202
casos en total corresponden al agente mencionado. A diferencia de los estudios
realizados en Europa y América del Norte en donde C. glabrata es el agente causal
principal de candidemias (Bassetti et al., 2019), en América Latina este microorganismo
ocupa el cuarto lugar en cuanto a la incidencia de casos con un porcentaje de 12.38% y
siendo constante en los reportes de cada uno de los paises de la investigacion.

La prevalencia de C. albicans se relaciona con su caracteristica de patdgeno
oportunista segin Dunker et al., (2021), debido a la rapidez con la que se propaga en
pacientes inmunosuprimidos 0 que presentan dispositivos mecanicos, ademas de las
condiciones y disposiciones de las distintas casas de salud que participaron en cada uno
de los estudios. En paises como Estados Unidos y Alemania, la prevalencia de C.
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albicans es similar a la mostrada en Ameérica Latina. Sin embargo, la proporcion de las
infecciones por cada especie varia segun la region geogréafica en la que se desarrolla y
el tipo de poblacion, es asi que en Estados Unidos el porcentaje de casos por especies
no albicans ha aumentado en los dltimos afios siendo C. glabrata la especie mas comun
en aumento. Tanto en América del Norte como en Europa, a partir de los afios 2015 y
2013 respectivamente, se ha detectado a C. auris como una especie emergente y que
toma parte en gran nimero de infecciones invasivas (CDC, 2021). La prevalencia de C.
albicans es resultado de la habilidad de la especie para colonizar células epiteliales en
la mucosa (oral, gastrointestinal y vaginal) y desarrollar atributos que promuevan su
invasion, esto mediante los factores de virulencia que incluye adhesinas, conversién
morfogenética del microorganismo de la fase levaduriforme a la fase filamentosa,
secrecion de proteasas y fosfolipasas y la inmunomodulacién de los mecanismos de
defensa del hospedero (Panizo & Reviékina, 2013)

El aumento de candidemias que tienen por agente causal C. parapsilosis ha
aumentado en los Gltimos afios (2014). Los casos clinicos estudiados en Colombia y
Venezuela corresponden en mayor porcentaje a reportes de candidemias en nifios por lo
que se puede relacionar la prevalencia de C. parapsilosis en el grupo etario de primeria
infancia (0-5 afios), mientras que C. tropicalis mostr6 prevalencia en adultos mayores.
Las técnicas utilizadas para la deteccion e identificacion de cepas tanto en Venezuela
como en Colombia muestran cierto nivel de antigliedad, por lo que no es posible evaluar

la presencia de otras especies (Moreno et al., 2017)

4.3  Resistencia a farmacos segun la especie de Candida spp.

El uso de farmacos para el tratamiento de candidemias difiere en cada pais de
Ameérica Latina esto dependiendo de varios factores como disponibilidad, accesibilidad
y eficacia, esta Gltima relacionada a la resistencia que pueda presentar una cepa

especifica de Candida spp.
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Tabla 6

Resistencia farmacoldgica de Candida spp.

FARMACO TIPO ESPECIES DE CANDIDA
C. C. C. C. C. C.
albicans  parapsilosis tropicalis glabrata auris krusei
%
*S 100 10 100 96 69.2 100
Anfotericina B *| 0 0 0 4 23.1 0
*R 0 0 0 0 7.7 0
S 91.7 95.6 97.4 48 30.8 25
Fluconazol | 1.4 2.2 0 32 23.1 25
R 6.9 2.2 2.6 20 46.2 50
S 95.8 95.6 64.1 32 769 125
Itraconazol I 4.2 2.2 33.3 44 7.7 37.5
R 0 2.2 2.6 24 154 50
S 98.6 95.6 79.5 88 69.2 100
Voriconazol | 1.4 0 15.4 12 7.7 0
R 0 4.4 5.1 0 23.1 0
S 95.8 97.8 100 96 100.0
Anidulafungina | 14 2.2 0 4 0.0
R 2.8 0 0 0 0.0
S 100 97.8 96 100
Caspofungina | 0 2.2 4 0.0
R 0 0 0 0.0
S 95.8 100 96 92.3
Micafungina | 4.2 0 0 7.7
R 0 0 4 0

Nota: Tipo de resistencias. *S: sensible, *1: resistencia intermedia, *R: resistente

El fluconazol es considerado el farmaco de primera eleccién para el tratamiento

de candidemias en todos los paises de América Latina, esto se debe a la relacion costo

beneficio que presenta, sin embargo, el continuo uso de este medicamento ha provocado

que se desarrollen cepas con resistencia al mismo. C. glabrata y C. auris son las especies

que han presentado mayor numero de casos con resistencia a fluconazol, esta tasa varia

dependiendo de cada pais de América Latina (Mattos et al., 2017). Brasil y Pert son los

paises que han reportado mayor nimero de resistencia; anteriores estudios realizados en
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estos paises han demostrado que la tasa de resistencia a fluconazol ha ido aumentando
cada afio en todas las especies, principalmente en C. glabrata y C. auris. Si se toma en
cuenta los casos reportados de candidemias por C. auris es importante notar que a pesar
de que esta especie posea un numero bajo de reportes, presentan un alto porcentaje de
resistencia, por lo que es necesario evaluar el comportamiento de esta especie. A nivel
mundial, todas las especies de Candida spp. han reportado resistencia a fluconazol siendo
C. parapsilosis y C. tropicalis las que han presentado mayor nimero de cepas sensibles
a este medicamento.

La mayoria de las cepas de Candida spp. son sensibles a anfotericina B, razn por
la cual se recomienda como terapia de segunda linea para el tratamiento de candidemias
con previo uso de otros farmacos como fluconazol o voriconazol cuya terapia no haya
aportado a la mejora en la condicién del paciente. La anfotericina B es el farmaco con la
tasa de eliminacion temporal mas répida y posee el mayor efecto postantifingico, su
eficacia aumenta con altas concentraciones y actla en zonas de dificil acceso como
pericardio, pleura y peritoneo (Keane et al., 2018). No se recomienda el uso de
anfotericina B como farmaco de primera linea debido a la toxicidad renal con la que se
encuentra asociada por lo que el uso frecuente de este medicamento en pacientes con
insuficiencia renal podria resultar en complicaciones graves a su estado de salud e incluso
la muerte, por lo que su administracion debe ser controlada.

Las equinocandinas (anidulafungina, caspofungina y micafungina) son fungicidas
para todas las especies de Candida spp., incluso para aquellas resistentes a itraconazol y
fluconazol. La eficacia de las equinocandinas se basa en su mecanismo de accion frente
a la inhibicion de la 1,3-B-glucanosintetasa, enzima responsable de formar polimeros de
glucano, esenciales para la estructura de la pared fungica (Diomedi P., 2014), esta accién
lleva consigo una disminucién de la sintesis del glucano, permitiendo que la célula
fangica entre en fase de inestabilidad osmoética y su posterior muerte. A nivel de América
Latina, los elevados costos que representan los tratamientos con equinocandinas han
provocado que este farmaco no pueda ser administrado con frecuencia e incluso en
muchos de los paises no constan en el cuadro nacional de medicamentos a pesar de que
su porcentaje de efectividad en el tratamiento de candidemias es elevado. En Brasil 0
Argentina, este farmaco ha sido administrado a pacientes con candidemias agresivas o en
aquellos gue hayan presentado resistencia a todos los farmacos anteriormente recetados,
sin embargo, los casos de uso de este medicamento son muy reducidos. Estudios

realizados en hospitales de Espafia, han permitido determinar la eficacia y recomendacion
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de equinocandinas como tratamiento empirico o anticipado en pacientes post quirdrgicos
de alto riesgo de colonizacion multifocal por Candida spp., nutricion parenteral, estancia
hospitalaria mas de 10 dias o tratamiento antimicrobiano de amplio espectro superior a 5
dias; para el caso de C. glabrata no se recomienda el uso de micafungina en el caso de
infecciones asociadas a biopeliculas (stents de vias biliares) (Almirante et al., 2017)
debido a que afectan e inhiben de forma no competitiva la sintesis de D-glucano, el cual
representa el 50 — 60% del peso seco de la membrana (Cortés L. & Russi N., 2011). Este
farmaco a pesar de poseer una alta efectividad no es administrado frecuentemente debido
a los elevados costes que implica su adquisicién, por lo que es recetado Unicamente en
casos en los que el paciente no haya respondido de manera efectiva a los farmacos de

primera y segunda linea.

4.4  Morbilidad en candidemias

Las enfermedades cardiovasculares, fallas renales, complicaciones hepaticas y
diabetes mellitus, son las principales causas de morbilidad asociadas a candidemias en
América Latina. En adultos mayores se ha registrado morbilidad de 36.05% debido a
falla renal y a enfermedades cardiacas, por lo que se considera que estos pacientes deben

ser controlados continuamente durante su estancia hospitalaria.

Tabla 7
Morbilidad reportada por cada grupo etario.
Primera Infancia — Adultos
Infancia Juventud Adijltos mayores
n=72 n=19 =20 n=86
%
Area UClI 66,7 32,3 49,8 72,5
Hospitalaria Pediatria 27,8 9,5 0 0
Cardiologia 0 0 0 44,4
Cirugia 7,7 8,6 10,6 40,1
Oncologia 0 21,1 23,1 52,3
Dialisis 0 0 30,8 46,1
Dispositivos ~ Nutricién Parental 28,4 26,3 36,2 51.8
Cirugias previas 15.2 10,5 21,2 49.3
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Cirugia 56,7 32,2 35,9 61,3
Factores de

) Abdominal

riesgo ]
Sepsis 32,9 11,5 18,6 42,1
Estancia <10 16,7 10,5 11,5 18,5
hospitalaria >19 78,6 32,2 49,3 87,4

(dias)

Enfermedades Hepéticas 4.2 5,3 46,2 26,7
Renales 0 21,1 11,5 48,8

Todos los grupos de pacientes han mostrado incremento de tasas de adquisicion
de la enfermedad y de complicaciones en base a la cantidad de dias en los que se
encuentran internados en distintas areas hospitalarias. Los pacientes cuya estancia sea
mayor a 19 dias presentaran mayor exposicion de candidemias, este riesgo aumenta
dependiendo del &rea hospitalaria en la cual esté internado el paciente siendo UCl el area
con mayor nimero de casos reportados. El tiempo de estancia hospitalaria esta
relacionado con la sintomatologia y padecimientos con los que ingrese el paciente y con
las complicaciones que existan durante su estancia, es por eso, que pacientes con
enfermedades o condiciones leves tendrén un tiempo de internamiento hospitalario en
promedio de 6 dias y por lo tanto su riesgo de candidemias serd muy bajo. En el caso de
pacientes criticos que ingresen por cirugias, es necesario el control del ambiente
hospitalario ya que, en si, el estado en el que ingresa el paciente es un determinante para
la enfermedad; en estos casos, las candidemias pueden desarrollarse en menor tiempo
(Nucci et al., 2013).

En neonatos, la principal causa de morbilidad es el bajo peso (particularmente
con extremo bajo peso EBPN de menos de 1000g y debajo de las 28 semanas de
gestacion), debido a que los mismo poseen un sistema inmune inmaduro lo que aumenta
la susceptibilidad a infecciones por Candida spp. Los neonatos prematuros carecen de
funciones como quimiotaxis, produccion de citoquinas, produccién de anticuerpos y
fagocitosis por lo que frecuentemente deben ser sometidos a intervenciones quirdrgicas
agresivas aumentando el riesgo de adquirir candidemias (Santolaya, Alvarado Matute,
et al., 2013). La estancia prolongada en UCI neonatal, NPT, uso de corticoides,
administracion de antibidticos de amplio espectro y cirugias abdominales o toracicas
figuran como otras predisposiciones que aumentan la morbilidad en estos pacientes. C.

parapsilosis posee propiedades de adherencia a la piel y catéteres, por lo que su
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incidencia en candidemias en neonatos es muy frecuente. Las condiciones en las que se
encuentre el recién nacido, no solo hablando de su estado de salud sino también del
ambiente del area hospitalaria favoreceran al desarrollo de candidemias, asi pues, la
aplicacion de normas de asepsia es fundamental para el cuidado de los pacientes ya que,
por ejemplo, C. parapsilosis se encuentra con frecuencia en las manos humanas, lo que
puede contribuir a la transmision horizontal de este patdgeno. La colonizacion de la piel,
tubo digestivo, y vias respiratorias, suelen proceder a las infecciones invasivas
neonatales. Como se ha mencionado anteriormente, la predisposicion de las mujeres
embarazadas a adquirir candidemias es elevada, por lo que el manejo durante el parto es
importante para el contagio de candidemia de madre a hijo (de Paula Menezes et al.,
2020)

La poblacion de adultos mayores presenta mayor indice de prevalencia de la
enfermedad debido a las condiciones preexistentes que presentan al momento del
ingreso a las distintas casas de salud. Muchos pacientes de este grupo etario han recibido
varias dosis de distintos medicamentos a lo largo de su vida, por lo que como resultado
han desarrollado resistencias a varios farmacos lo que hace que sean mas propensos a
presentar complicaciones y a su vez se dificulte el tratamiento debido a las resistencias
gue se presenten (Nucci et al., 2013). Como se ha mencionado anteriormente, el sistema
inmune juega un papel importante en el desarrollo o no de la candidemia nosocomial;
los adultos mayores, por varios factores, en su gran mayoria van a presentar un sistema
inmune debilitado ya sea por enfermedades, por intervenciones médicas o quirargicas y
por tratamientos previos, esto influye en que al momento del ingreso a hospitales sean
mas propensos a adquirir candidemias. La edad es un factor determinante ya que varios
estudios han demostrado que los pacientes de mayor edad van a presentar mayor
porcentaje de complicaciones y menor probabilidad de sobrevivencia.

La albumina sérica es un marcador esencial que acompafia a un diagnostico de
candidemia, en promedio los pacientes registran valores de 3.19 mg/dL; valor que, en
base los indices normales establecidos, se encuentra disminuido (Torre-Saldafia et al.,
2014). Los niveles bajos de albumina sérica estan asociados con enfermedades del
higado, rifiones, enfermedades cardiacas y principalmente el estado nutricional del
paciente. Los pacientes internados en casas de salud, principalmente en unidades de
cuidados intensivos, suelen tener periodos de ayuno prolongado dependiendo del cuadro
clinico que presenten, este estado altera las vellosidades intestinales y ayuda a la

proliferacion de Candida spp. en el tubo digestivo por eliminacion selectiva de la flora
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bacteriana (Torre-Saldafia et al., 2014). Adicionalmente esta condicidn se ve favorecida
por el uso prolongado de antibidticos.

La diabetes mellitus en adultos mayores es considerada una comorbilidad debido
a que directamente no se asocia con el progreso de candidemias si no que en todos los
casos se ve acompafiada con otros padecimientos como enfermedad renal, enfermedades
del corazdén y vasos sanguineos o complicaciones después de cirugias abdominales
debido a la recuperacion lenta que presentan los pacientes con diabetes mellitus. Otros
factores de riesgo que aumentan la morbilidad en adultos implican neutropenia severa,
neoplasias hematoldgicas, uso de dispositivos invasivos y la administracion de

esteroides entre otros medicamentos (Torre-Saldafia et al., 2014).

4.5  Mortalidad en América Latina debido a candidemias

A partir del afio 2016 el nimero de registro de candidemias en casas de salud ha
aumentado considerablemente, de igual manera la tasa de mortalidad se ha elevado en
cada uno de los paises de América Latina. Las enfermedades preexistentes, el tiempo de
estancia en unidad de cuidados intensivo y procedimientos quirdrgicos abdominales y
toracicos han favorecido al incremento del porcentaje de mortalidad.

Tabla 8
Tasa de mortalidad por grupo etario en América Latina
Casos registrados Mortalidad

Grupos etario n % n %
Primera Infancia 71 351 35 49,3
Infancia — Juventud 19 9,4 7 36,8
Adultos 26 12.87 9 34,7
Adultos mayores 86 42.57 47 54,7

Los neonatos presentan la tasa mas elevada de mortalidad debido a candidemias,
esto debido a que, al no poseer un sistema inmune fortalecido, son méas propensos a
mostrar complicaciones en el trascurso de la enfermedad. Las candidemias por lo general
tienen un periodo de desarrollo de la enfermedad mucho mas rapido en comparacién con
los demas grupos etario. Aproximadamente 71,9% de los casos de neonatos con
candidemias no resisten el tratamiento o los procedimientos quirdrgicos respectivos, por

lo que los pacientes fallecen al poco tiempo de permanecer en la unidad de cuidados
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intensivos neonatales.

Actualmente C. glabrata y C. albicans han mostrado el mayor porcentaje de
mortalidad en adultos mayores y C. tropicalis en lactantes y neonatos aun que como se
ha mencionado anteriormente, estas cifras varian en cada pais. La mortalidad esta
asociada con la identificacion y diagnéstico tardio del agente causal ya que a pesar de
que los pacientes recibian tratamiento farmacoldgico desde el inicio de la infeccion, este
tratamiento no era apropiado para la especie de Candida causante de la candidemia del
paciente, razén por la cual, los pacientes recibian varios tipos de farmacos hasta
encontrar aquel que ayude a la mejora del paciente. El uso inadecuado de farmacos para
tratar la candidemia provocaba que la cepa causante desarrolle resistencia llevando asi a
la muerte del paciente (Colombo et al., 2013).

Las enfermedades prexistentes y la edad son los factores mas predisponentes
para elevar el indice de mortalidad por candidemias, es por esta razén, que los adultos
mayores ocupan el segundo lugar en tasa de mortalidad debido a la cantidad de
procedimientos quirdrgicos a los que son sometidos o a la gravedad de su enfermedad
existente. Los pacientes que ingresan a UCI debido a falla renal o cirugias abdominales
poseen menor posibilidad de supervivencia a comparacion de aquellos que permanecen
internados en las distintas areas de las casas de salud debido a otro tipo de enfermedades.
Las complicaciones que llegan a tener el grupo de pacientes de neonatos y adultos
mayores pacientes son simultaneas, es decir que la enfermedad avanza con tal rapidez
que es dificil combatir todas las condiciones médicas que se van presentando por lo que
los pacientes fallecen a los pocos dias de detectada la enfermedad. En Asia y Europa,
las tasas de mortalidad coinciden con las mostradas en América Latina debido a la
generalidad del estado de salud de estos grupos de pacientes. En distintos paises de
Europa, los pacientes neonatos prematuros que presentan muy bajo peso al nacer
(MBPN) y extremadamente bajo peso al nacer (EBPN) son sometidos a cdmaras
esterilizadas Unicamente con contacto controlado de personal de salud para evitar al
méaximo la adquisicion de candidemias; estas camaras son utilizadas hasta que el estado
del neonato sea adecuado o suficiente para darlo de alta hospitalaria. Este método
también es usado en pacientes mayores con cuadros criticos, con cirugias invasivas 0

guemaduras de 3 y 4 grado (Santolaya, Alvarado Matute, et al., 2013)
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Tabla9

Tasa de mortalidad por pais en América Latina

Casos registrados Mortalidad

Paises de América Latina n % n %

Argentina 37 18,32 23 62,1
Brasil 48 23,76 30 62,5
Chile 23 11,39 9 39,1
Colombia 32 15,84 11 34,4
Paraguay 17 8,42 9 52,9
Perd 21 10,40 5 23,8
Venezuela 24 11,88 10 41,7

De todos los paises de América Latina, Brasil ha reportado el mayor niumero de
estudios de candidemias y por lo tanto posee el mayor porcentaje de casos registrados y
a su vez un reporte de mortalidad mas alto que el resto de paises. Las condiciones
geograficas y sobre todo el estado general en las que se encuentren los hospitales o
centros de salud influyen en el aumento o disminucion de las tasas de mortalidad, asi
pues, se puede decir que los casos reportados en Brasil corresponden a distintas ciudades
y distintas circunstancias socio-econémicas por lo que un diagndstico y tratamiento
adecuado es comunmente tardio o inexistente. Aunque los porcentajes de mortalidad de
Brasil y Argentina no posee mucha diferencia, la naturaleza en las que fallecen los
pacientes si difieren de acuerdo con varios factores especialmente en el tiempo de
estancia hospitalaria y del tratamiento que se les dé a los pacientes. Para todos los paises
de América Latina, los porcentajes de mortalidad son diferentes en cada afio de reporte
de casos, por lo que se toma como real el Gltimo porcentaje reportado por cada pais, sin
embargo, algunos paises no poseen reportes actualizados de tasas de mortalidad por lo
que no es posible comparar los valores dados y obtener datos reales a nivel de América

Latina.
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5. CONCLUSIONES

El mayor nimero de reporte de candidemias corresponden a aquellas ocasionadas
por C. albicans, estos reportes han aumentado cada afio en todos los paises de America
Latina en los que anteriormente esta especie se ubicaba en segundo o tercer lugar como
agente causal de la enfermedad

El desarrollo de nuevas técnicas de identificacion han permitido que sea mas eficaz
el descubrimiento y reconocimiento de las cepas causales, sin embargo, los méetodos de
deteccion usados en América Latina carecen de la informacion necesaria que permita la
identificacién de todas las especies de Candida spp, esto en comparacion con otros paises
como Estados Unidos, Alemania, Bélgica, Reino Unido en los que si bien, han detectado
a C. albicans como agente causal principal de candidemias, sus técnicas avanzadas
también han permitido descubrir especies emergentes como C. auris que cada vez sigue
tomando parte en el aumento y complicaciones de candidemias. Si bien C. krusei es la
especie que ha presentado menor nimero de casos reportados, es necesario evaluar su
comportamiento y evolucién para predecir posibles aumentos de tasas de candidemias
debidas a este agente causal, de igual forma, conocer los factores que permiten que C.
tropicalis y C. parapsilosis se desarrollen con mayor frecuencia en ciertas poblaciones
que en otras para determinar un diagndstico y tratamiento oportuno.

Los reportes de Colombia y Venezuela no muestran la evolucion de los ultimos
afios, por lo que se desconoce si C. parapsilosis y C. tropicalis contintan siendo las
especies mas prevalentes en estos paises, por lo que es necesario informacion mas
actualizada que permita realizar una comparacion mas real entre todos los paises de
América Latina. Los casos de neonatos y lactantes fueron los méas presentados en estos
paises debido a la frecuencia con la que se diagnosticaban, C. parapsilosis es la especie
mas reportada en neonatos; por esta razén se considera que esta especie es la de mayor
prevalencia en estos paises.

No existe una determinante clave que indique que los pacientes del sexo masculino
son mas propensos a contraer candidemias, esto dependera de las enfermedades
preexistentes, o de procedimientos a los que sean sometidos. Para analizar la prevalencia
de candidemias en hombres, es necesario evaluar las morbilidades por sexo en cada pais.
La edad es un factor importante para la prevalencia de candidemias. Los adultos mayores
al presentar enfermedades renales, hepaticas, cardiacas, hematoldgicas, etcétera. Al ser
sometidos a varios procedimientos quirdrgicos durante el transcurso de su vida, se han

convertido en un grupo de edad de alto riesgo, ha esto se suma la dificultad de vincular
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un buen tratamiento con los concurrentes del paciente.

Para los neonatos, su estado al nacimiento va a determinar su predisposicion a la
adquisicion de la enfermedad, en el caso de neonatos prematuros y de bajo peso se ha
evidenciado mayor nimero de reportes de candidemias a comparacion de aquellos
nacidos a término. El estado de salud de la madre se considera de igual forma un
determinante, ya que las candidemias como se ha mencionado se transmiten de forma
vertical, por lo que es necesario un control adecuado de la madre respecto a su estado
médico y a los medicamentos que usa.

La estancia hospitalaria ha mostrado ser un factor esencial para el avance de las
candidemias nosocomiales, esto debido a que en base al estado de salud del paciente y a
las condiciones en las que se encuentra el area hospitalaria en la que esté internado, el
tiempo que transcurra desde el ingreso del paciente hasta su salida implicard mas riesgo
de adquirir candidemias y a su vez de presentar mayores complicaciones; por esta razon
las unidades de cuidados intensivos tanto pediatricas como de adultos, son las que
presentan mayor reporte de casos e indice de mortalidad. Los cuadros clinicos de los
pacientes determinaran su porcentaje de resistencia a candidemias; adultos mayores y
neonatos/lactantes poseen alta tasa de mortalidad debido a que su sistema inmune se
encuentra debilitado y es propenso a adquieran candidemias con mayor frecuencia.

La cantidad de casos clinicos registrados por cada pais va a aportar mayor hiumero
de datos y a su vez mayor conocimiento acerca de la enfermedad. Varios paises de
América Latina no han publicado ningan reporte de candidemias como son los casos de
Ecuador y Bolivia, a pesar de ello, esto no indica que no exista la presencia de
candidemias. La mortalidad esta ligada a las condiciones en las que se encuentren las
casas de salud de los distintos paises; es decir, los hospitales y centro de salud que
manejen protocolos frente a enfermedades como las candidemias tendran menor tasa de
mortalidad en comparacion con aquellos cuyas instalaciones no les permita el manejo
correcto frente a estas enfermedades.

Dependiendo del pais de América Latina el uso de farmacos sera distinto, si bien,
el fluconazol es considerado el farmaco de primera linea para candidemias en base al bajo
costo que representa para la salud pablica de cada pais ademas de la disponibilidad del
mismo. A pesar de que el fluconazol es efectivo en gran numero de casos, también es
necesario tomar en cuenta los reportes de resistencias que se han presentado y que van en
aumento cada afio con el fin de administrar otro tipo de medicamentos como itraconazol

y voriconazol que han presentado efectividad y baja tasa de resistencia. En casos de
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candidemias avanzadas o de pacientes que hayan presentado resistencias o alergias a
farmacos de primera linea, la anfotericina B es el medicamento de eleccion, no obstante,
su uso debe ser regulado frecuentemente debido a los efectos secundarios especialmente
su asociacion con la toxicidad renal que seria mortal en el caso de ser administrada a
pacientes con enfermedades renales, por lo que la evaluacién adecuada del paciente es
fundamental para determinar el tratamiento adecuado. La funcién que cumplen las
equinocandinas permiten que sean un farmaco efectivo en el tratamiento de candidemias
incluso en aquellas que han presentado resistencias a otros farmacos, a pesar de ello es
un medicamento con poca frecuencia de uso debido a los altos costos que representa la
administracion de sus dosis, por lo que en varios paises de América Latina este farmaco
no se encuentra disponible o a su vez su adquisicion es dificil. Las comisiones de salud
de cada pais deberan evaluar el uso de este farmaco especialmente en cuadros clinicos
criticos debido a la eficacia que se ha demostrado en estudios posteriores.

Las candidemias representan un problema gran problema de salud en todos los
paises de América Latina debido a las complicaciones y a la rapidez con la que se
desarrollan en los pacientes. A pesar de presentarse en todas las edades, es necesario un
control puntual en pacientes de la tercera edad y en neonatos/lactantes debido a las
condiciones que pueden apoyar a que la enfermedad aparezca con mas frecuencia. El
diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado aportara a reducir las tasas de mortalidad
y las secuelas que las candidemias puedan dejar en cada paciente. Es necesario aplicar
protocolos para candidemias en todos los hospitales y centros de salud que permitan
reducir el tiempo en la identificacion del agente causal y disminuir el riesgo de exposicion
en los pacientes, creando ambientes que no propicien el desarrollo de esta levadura y por

lo tanto disminuyendo la tasa de incidencia y prevalencia.
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6. RECOMENDACIONES

Se recomienda un analisis de las técnicas disponibles para la identificacion de
agente causal en candidemias, con el fin de garantizar un reconocimiento preciso que
permita brindar un diagndstico y tratamiento efectivos a todos los pacientes. La
identificacion adecuada y temprana permitira reducir las tasas de mortalidad en todos los
paises.

Se recomienda evaluar periodicamente los casos reportados en todos los paises de
América Latina para evidenciar la frecuencia de aparicion de candidemias y el aumento
o disminucidn de la tasa de mortalidad, para esto es importante que todos los paises que
conforman América Latina investiguen y reporten los casos de candidemias al igual que
las tasas de resistencias de todas las especies de Candida spp. ya que esta informacion
permitira desarrollar guias en cuanto al manejo adecuado de la enfermedad.

La notificacién de candidemias, asi como el reporte de mortalidad, morbilidad y
resistencia a farmacos, deben estar ligados a un mejoramiento en el sistema de registro y
vigilancia con reporte sistematico de casos. Esto permitiria disponer de datos mas reales
de la situacion de cada pais.

Es recomendable que todas las casas de salud a nivel de América Latina desarrollen
protocolos para enfermedades fungicas como es el caso de las candidemias, esto permitira
que los hospitales y casas de salud cuenten con equipo necesario para diagnosticar esta
enfermedad ya demas se establezcan normas adecuadas de desinfeccion que disminuyan

al maximo la probabilidad de adquirir candidemias nosocomiales.
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ANEXO 1

Matriz de estrategia de busqueda

Base de datos

Estrategia de busqueda

Fecha de busqueda

Nidmero de

articulos

SCOPUS

PubMed

TITLE-ABS-KEY ( candidemia AND resistance OR
prevalence ) AND ( LIMIT-TO (PUBYEAR, 2022) OR
LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2021 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2018 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2015) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2014) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2013))
AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI") OR LIMIT-
TO (SUBJAREA, "IMMU") OR LIMIT-TO (SUBJAREA
, "PHAR") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "BIOC"))

((((((candidemia[MeSH Terms]) AND (resistance)) OR
(azolesfMeSH Terms])) AND (epidemiology)) AND
(america)) AND (infection, nosocomial[MeSH Terms])

08/09/2021

08/09/2021

25/09/2021

26

15

42



Centers for Disease Control
and Prevention

Revista Panamericana de la
Salud

Science Direct

PROQUEST

SPRINGER

(((candidemia[MeSH Terms]) AND (infection,
nosocomial[MeSH  Terms])) OR  (resistance)) OR
(epidemiology)

"candidemia” AND "nosocomial” OR "epidemiology” AND
"report"

"candidemia"

"Candidemia en América Latina"

"candidemia” AND "nosocomial® OR "america" AND
"azoles" AND "resistance"
"candidemia” AND "nosocomial* OR "america" AND

"resistance’

26/09/2021

05/10/2021

05/10/2021

05/10/2021

12/10/2021
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ANEXO 2

Lista de verificacion de informacion

Lista de verificacion de informacién

Numero de DOI Resumen Autores Titulo
Documento
1 10.1038/s41467- La capacidad de Candida albicans de transformarse de Dunker CPolke Rapid proliferation due to
021-24095-8 levadura a hipofisario se puede analizar como factor de MSchulze-Richter better metabolic adaptation
virulencia ya que sus filamentos hacen dafio tisular, a esto  BSchubert ~ KRudolphi results in full virulence of a
se asocia la rapida proliferacion de la levadura debido auna  SGressler APawlik filament-deficient
adaptacion metabolica eficaz dando como resultado una TPrada Salcedo Candida albicans strain
alta carga del hongo en los diferentes érganos de las JNiemiec MSlesiona-
personas. Kinzel SDandekar
TJacobsen
2 10.3390/jof7060442  Para evaluar la mortalidad es necesario revisar las variables Cortés, J. A., Montafiez, Risk Factors for Mortality

demogréficas, clinicas y de tratamiento. Las diferencias en

las infecciones hospitalarias entre los  paises
latinoamericanos y otros continentes son varias
considerando el mayor porcentaje en infecciones

nosocomiales. Entre 2008 y 2010, se realizé un estudio de

vigilancia de la candidemia en siete paises de América

A. M.,
Gutiérrez, A. M., Reyes,
P., Gomez, C. H.,

Carrefio-

in Colombian Patients with

Candidemia
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10.1055/s-0039-
1693704

10.1080/14787210.2
018.1528872

Latina y mostr6 una alta incidencia de candidemia y un

ligero aumento de las cifras en Colombia.

El diagnostico de candidiasis en el paciente de cuidados
intensivos es una tarea compleja que involucra
evaluaciones tempranas y tardias que involucran tanto
métodos de diagndstico convencionales como nuevas
pruebas réapidas. Las estrategias de manejo para optimizar
el tratamiento de Candida pueden ser dificiles e incluyen el
inicio temprano de la terapia adecuada, el uso de la dosis y
la duracién apropiadas de la terapia, y la disminucion del
tratamiento siempre que sea posible, y la interrupcién
temprana de antimicGticos innecesarios en personas no
infectadas. Diagndstico de infeccion por hongos.

Las guias internacionales hacen diferentes
recomendaciones para la terapia antifungica de primera
linea La mayoria de las guias internacionales hacen
diferentes recomendaciones para la terapia antifingica de
primera linea, y la equinocardina se considera de primera
linea.

La anfotericina B tiene una amplia actividad y un bajo
perfil de resistencia a la CMI en la mayoria de las especies

de Candida, por lo que debe evitarse su uso. Candida

Bassetti, M., Giacobbe,
D.R., Vena, A., & Wolff,
M.

Keane, S., Geoghegan,
P., Povoa, P., Nseir, S.,
Rodriguez, A., & Martin-

Loeches, I.

Diagnosis and Treatment of
Candidemia in the

Intensive Care Unit

Systematic review on the
first line treatment of
amphotericin B in critically
ill adults with candidemia

or invasive candidiasis
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10.1111/myc.12792

10.1016/j.ijid.2018.0
1.034

10.1371/journal.pon
e.0146909

especies, por lo que su uso debe estar respaldado por la

evidencia disponible.

Las tasas méas altas de infeccion por candida se han
informado en bebés y nifios pequefios menores de un afio.
La candidiasis es mas comun en bebés y nifios pequefios
que en adultos y se asocia con mejores resultados clinicos
pero mayores costos de hospitalizacién.

Candida auris es una especie de Candida recientemente
notificada que es fenotipicamente similar a Candida
haemulonii y ha sido implicada en brotes nosocomiales.
Este organismo puede identificarse erroneamente como C.
haemulonii, C. famata, C. catenulata o Rhodotorula
glutinis por el fenotipo

A pesar de los avances en el tratamiento médico de los
pacientes en estado critico, la candidiasis provoca una
hospitalizacion prolongada y una mortalidad general de
aproximadamente el 50 %. Se realizd un estudio de
vigilancia multicéntrico en 16 hospitales de 5 regiones de
Brasil para evaluar la incidencia, distribucion de especies,
susceptibilidad a los agentes antifungicos y factores de
riesgo de sepsis por diferentes patdgenos especies de
Candida..
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La epidemiologia global de las BIS asociadas a levaduras
puede alterar la distribucion de especies y los patrones de
resistencia, lo que desafia las estrategias terapéuticas
antifungicas. El objetivo fue identificar predictores de
mortalidad a los 28 y 180 dias en una cohorte de pacientes

con candidemia quirdrgica y médicamente importantes.

A nivel mundial, Candida auris es un patégeno emergente
que representa una grave amenaza para los entornos de
atencién médica en forma de brote que requiere una gran
asignacion de intervenciones de control de infecciones para
limitar la transmision. Candida auris plantea importantes
desafios diagndsticos y terapéuticos.

La infeccion invasiva causada por especies de Candida es
una condicidn asociada con la progresién. Es una infeccion
asociada a la asistencia sanitaria (HAI) comin vy
ampliamente reconocida como una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad relacionadas con
infecciones. Hay al menos 15 especies diferentes de
Candida que causan enfermedades en humanos, pero mas
del 95% de las enfermedades invasivas son causadas por

las seis especies mas comunes. Las infecciones invasivas
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son causadas por los 6 patégenos mas comunes: Candida
albicans, Candida glabrata, Candida Tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei y, en algunas areas, Candida
auris. Las infecciones graves causadas por estos
organismos se conocen colectivamente como candidiasis
invasiva (CI).

La candidiasis invasiva sigue siendo una causa importante
de morbilidad y mortalidad, particularmente en pacientes
hospitalizados e inmunocomprometidos o en estado critico.
Se encuentra disponible un numero limitado de
medicamentos antimicOticos de varias clases de
medicamentos para tratar a los pacientes con estas
infecciones graves. La resistencia puede ser intrinseca o
adquirida. Los mecanismos de resistencia no se
intercambian entre las especies de Candida; Por lo tanto, la
resistencia adquirida surge debido a la presion por la
seleccién de antifungicos en pacientes individuales 0, mas
raramente, surge de la transmision horizontal de cepas
resistentes entre pacientes.

El tratamiento de la candidiasis evoluciona continuamente
de acuerdo con los algoritmos de tratamiento avanzados y

la disponibilidad de nuevos farmacos antimicdticos. La
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mayoria de las guias definen a Candida como un aislado de
Candida spp. en al menos un hemocultivo periférico o
central, método diagndstico con una sensibilidad global del
5075%

Un pequefio numero de especies de Candida son patdgenos
oportunistas y se sabe que causan infeccion en huéspedes
inmunocomprometidos o  comprometidos.  Estas
infecciones pueden ser superficiales, afectando la piel o las
mucosas, 0 invasivas, que pueden poner en peligro la vida.
Los azoles y las equinocardinas son farmacos antimicéticos
que se utilizan en todo el mundo para tratar las infecciones
por Candida. Sin embargo, la resistencia a estos farmacos
antimicdticos se ha incrementado en muchas especies de
Candida, y el efecto de esto se puede ver en el entorno
clinico.

Se ha demostrado que el inicio oportuno del tratamiento
apropiado es esencial para el tratamiento de la bacteriemia
fangica. También se ha demostrado que las especies
individuales de Candida tienen perfiles antibacterianos
nicos, lo que hace que la informacion de especies sea un

enfoque atractivo para una identificacién mas réapida del
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tratamiento apropiado para pacientes con sospecha de una

infeccién torrencial por Candida.

El complejo Candida parapsilosis se ha convertido en una
de las principales causas de candidiasis en todo el mundo.
La similitud genética se determind6 mediante ADN
polimoérfico amplificado al azar. La actividad hemolitica y
el ADN se determinaron utilizando sangre de carnero y
agar ADNasa, la produccion de biopeliculas por el método
XTT vy la susceptibilidad antifingica por el método de
microdilucion. Dos cepas ambientales aisladas en el mismo
mes mostraron gran similitud

La infeccion del torrente sanguineo (ICS) es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en los
hospitales terciarios, y entre el 7,9% y el 9,0% de las
infecciones estan causadas por Candida spp. Las
infecciones por Candida ocurren principalmente en
pacientes con hospitalizacion a largo plazo y que han
estado expuestos a medicamentos antibacterianos, terapia
inmunosupresora, nutricién parenteral y procedimientos
médicos. La candidiasis suele ser dificil de diagnosticar y

tratar, con una alta tasa de mortalidad
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El impacto de la retirada del catéter venoso central (CVC)
en el resultado de los pacientes con candidemia es
controvertido, y los estudios informan de resultados
discrepantes de la retirada del CVC (temprana o en
cualquier momento del curso de la candidemia).

Los estudios epidemioldgicos realizados en la region han
demostrado que Candida albicans, Candida tropicalis y
Candida parapsilosis son responsables de mas del 80% de
los episodios de candidemia, y Candida glabrata
representa menos del 10% de los casos en los hospitales
publicos.

Las elevadas tasas de mortalidad asociadas a los episodios
de candidemia y la aparicion de resistencias a los
antifungicos hacen necesario la monitorizacion de la
susceptibilidad de los aislados flngicos a los tratamientos
antifingicos. Los nuevos puntos de rotura clinicos
especificos de cada especie (SS-CBP), recientemente
aprobados (M27-S4) para evaluar la susceptibilidad
requieren una interpretacion cuidadosa y una comparacion
con las propuestas anteriores propuestas realizadas con los
puntos de rotura M27-A3, ambos del CLSI
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La eleccidn del tratamiento para la candidiasis debe basarse
en la especie de Candida y el sitio de infeccién. Ademas,
el conocimiento de la susceptibilidad local a los agentes
antifingicos es importante para asegurar un mejor
prondstico para los pacientes. Las concentraciones
inhibitorias minimas (MIC) de fluconazol, voriconazol,
itraconazol y anfotericina B se determinaron utilizando el
método de dilucion en caldo (BMD) del Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI).

Dado que la mayoria de las infecciones flngicas son
oportunistas, la frecuencia de estas infecciones varia mucho
de un pais a otro. Ademas, los factores inherentes al
huésped pueden conducir a la formacion de una infeccion.
La dificultad en el diagndstico temprano de infecciones
fangicas ha resultado en la falta de terapias antifungicas
oportunas y apropiadas para tratar eficazmente las
infecciones fungicas.

Los aislamientos de Candida glabrata y Candida krusei
mostraron sensibilidad a fluconazol y en algunos casos a
anfotericina B, La contaminacion de superficies
ambientales facilita el contagio de las distintas especies de

Candida spp.
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En pacientes con desdrdenes hematolégicos se presenta
mayor susceptibilidad de candidemias. El principal

sindrome de complicacion fue Anemia neutropénica.

Las candidemias genera gran impacto a la salud publica no
solo por sus complicaciones sino por sus altos costes y la
alta mortalidad. Las especies mas prevalentes en este
estudio fueron C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis y
C. glabrata. No se reportaron resistencias pero si una
susceptibilidad dosis dependiente a fluconazol.

Las complicaciones y mortalidad en pacientes con
candidemia se encuentra asociada directamente al tiempo
de estancia hospitalaria que sea requerido, asi pues, los
pacientes que permanecen mas de 19 dias internados en las
casas de salud, poseeran mayor porcentaje de contagio y en
muchos casos el indice de mortalidad elevado

Las infecciones de Candida spp. se encuentran en aumento
desde 2009 a nivel mundial. La identificacion erronea
complica el manejo de la enfermedad por lo que es
necesario el uso de herramientas mas eficaces y de facil

accesibilidad.
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C. parapsilosis es un patdgeno significativo en neonatos ya
gue presenta el mayor porcentaje de contagio en este grupo
ademas de la alta tasa de mortalidad con la que se asocia.
Las estrategias para prevenir la transmision horizontal en la
unidad neonatal son primordiales para disminuir las tasas
de infeccion.

La invasion de Candida esté estrechamente relacionada con
la colonizacion de Candida en pacientes criticos con sepsis.
Los datos disponibles se oponen al inicio de la terapia
antimicdtica empirica en pacientes con infecciones no

neutropénicas sin candidiasis previamente documentada.

La infeccion por Candida spp. puede ocurrir en distintos
sitios anatdmicos como corazon, rifiones, huesos, entre
otros 6rganos sin que sea posible detectarlo en sangre. En
Estados Unidos se ha realizado un seguimiento de la
enfermedad para determinar el agente causal principal y la
tasa de mortalidad respectiva, de esta manera se podra

realizar diagnosticos oportunos y tratamientos adecuados
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Los signos y sintomas de la candidiasis invasiva suelen ser
inespecificos e incluyen fiebre y escalofrios que no
responden al tratamiento antibacteriano. La candidiasis es
la forma méas comun de candidiasis invasiva; Otras formas
incluyen endocarditis, peritonitis, meningitis, osteomielitis,
artritis y endoftalmitis. La infeccién invasiva por Candida

se asocia con mortalidad por todas las causas en el hospital

Candida auris es considerado un patdgeno emergente
debido a las resistencias que ha producido en los Gltimos
afios. La deteccion de esta especie se debe a las nuevas
técnicas disponibles que permiten la diferenciacién entre
otras especies que presentan los mismos sintomas que

Candida auris.

Las resistencias a farmacos presentan una amenaza
emergente a nivel mundial, los cultivos en pacientes con
cancer han demostrado positividad para Candida glabrata,
esta misma especie ha mostrado resistencia fluconazol de
forma independiente con la preexposicion al azol,

malignidad hematoldgica y ventilacion mecénica.
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Las especies prevalentes en este estudio fueron Candida
albicans (34,4%), C. parapsilosis (30,4%), C. tropical
(25,4%), C. glabrata (4,8%) y C. krusei (2,1%). Candida
parapsilosis mostro prevalencia en neonatos. En cuanto a
las resistencias, el fluconazol fue el farmaco que mostrd
mayor tasa de resistencia.

Las especies de Candida son organismos comunmente
asociados con infecciones flngicas invasivas y son una
causa importante no solo de infeccion mucosal localizada
sino también de diseminacion sistémica con falla
multiorganica. Recientemente, debido a los avances
la diélisis,

médicos como la cirugia mayor y los

medicamentos inmunosupresores, la incidencia de
candidiasis invasiva estd aumentando. De hecho, en los
Estados Unidos, las especies de Candida son el cuarto
agente causante mas comin de sepsis nosocomial.

La candidemia nosocomial posee altas tasas de mortalidad,
el tratamiento oportuno proporciona mayor porcentaje de
supervivencia de los individuos. Las complicaciones que
presentan los pacientes son muy variables dependiendo de

la zona més atacada por Candida spp.
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El labor de los profesionales intensivistas y biopat6logos
permite el tratamiento oportuno de candidemias lo cual es

de gran importancia para reducir las tasas de mortalidad.

El shock séptico es una de las complicaciones mas comunes
en candidemias. La edad es otro factor importante que
predispone las complicaciones en candidemias, en este

estudio, la edad promedio es de 50 afios.

En este studio, Candida parapsilosis fue la segunda especie
mas comun después de Candida albicans por lo que

determinar su resistencia a azoles es de igual importancia.

Todas las cepas mostraron sensibilidades similares a
fluconazol, caspofungina, voriconazol, ketoconazol y 5-
flucitosina. Solo una cepa de C. parapsilosis fue resistente
a la anfotericina B. En cuanto al itraconazol, 66,6 y 3,9 +
y C.

respectivamente, resulté ser dependiente de la dosis, siendo

aislados de C. metapsilosis parapsilosis,

resistente un aislado de la segunda especie. Candida
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parapsilosis sensu stricto fue la menos susceptible,
principalmente a anfotericina B, caspofungina y “azoles”
como fluconazol.

El valor APACHE permitio determinar las complicaciones
de los pacientes con candidemias. No se encontraron
diferencias entre hemocultivos para los supervivientes y no
supervivientes de candidemias.

Factores como la nutricion parenteral, ventilacion
mecanica y otros dispositivos asociados son la causa mas
comun de desarrollo de complicaciones en candidemias. La
edad es una variable que se debe tener en cuenta al
momento del ingreso de pacientes a las diferentes casas de

salud
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La busqueda de técnicas nuevas que permitan determinar la
cepa causante de candidemias en el menor tiempo posible
es vital para el diagndstico oportuno de la enfermedad. Se
debe tener en cuenta las variables epidemioldgicas como
edad, sexo, comorbilidades que permitan ofrecer un

tratamiento adecuado para cada paciente

El diagndstico a menudo es realizado de manera tardia, el
objetivo del estudio es proporcionar las herramientas
necesarias que sirvan para diagnostico oportuno de la
enfermedad. Se considera la disponibilidad de métodos de

identificacion, costos y posibles tratamientos ademés de
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resistencias reportadas en distintos paises que ayuden a

elegir una terapia adecuada para neonatos.

Este estudio se orienta a pacientes neutropénicos y no
neutropénicos incluyendo aspectos de importancia como la
profilaxis y la terapia empirica asociada. El tratamiento

confirmado de candidemia y el seguimiento del paciente

En Venezuela los reportes de Candida parapsilosis han
sido continuos, mostrando la importancia de un estudio
céntrico en esta especie que permita evaluar las condiciones
de desarrollo de la enfermedad y las posibles resistencias

que se estarian presentando.
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El cancer y la cirugia son los factores mas determinantes
para complicaciones de candidemias encontrados en Brasil.
Las tasas de mortalidad asociada fueron aproximadamente
de 48%. Se concluye la necesidad de mejora del programa

de administracion de antifngicos en esta localidad.

Los pacientes que presentaron candidemias debido a
Candida auris mostraron menor tiempo de estancia
hospitalaria que aquellos que presentaron candidemias
debido a otras especies. Las tasas de mortalidad por el

contrario aumentaron en pacientes con Canida auris.
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ANEXO 3

Matriz de informacion de articulos excluidos

N° Documento  Base de datos Nombre de la revista o sitio Afo Titulo del articulo Argumento por el cual el articulo
no fue seleccionado
1 PubMed Revista Iberoamericana de 2021 Candidemia and Invasive Duplicado
Micologia Candidiasis
2 Science Direct  Revista Iberoamericana de 2013 Recommendations for the Duplicado
Micologia management of candidemia in
adults in Latin America
3 Science Direct  Revista Iberoamericana de 2013 Recommendations for the Duplicado
Micologia management of candidemia in
neonates in Latin America
4 Science Direct  Revista Iberoamericana de 2013 Recommendations for the diagnosis  Duplicado
Micologia of candidemia in Latin America
5 Science Direct  Revista Iberoamericana de 2013 Recommendations for the Duplicado

Micologia

management of candidemia in

children in Latin America
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10

PubMed

Springer

PubMed

Science Direct

Scopus

The Brazilian Journal of
INFECTIOUS DISEASES

Micopathology

Expert Review of Anti-

infective Therapy

International Journal of

Infectious Diseases

The Brazilian Journal of
INFECTIOUS DISEASES

2021

2020

2018

2018

2021

Clinical and epidemiological
aspects of Candidemia in eight
medical centers in the state of
Parana, Brazil: Parana Candidemia
Network

Case-Case Comparison of Candida
auris Versus Other Candida Species
Bloodstream Infections: Results of
an Outbreak Investigation in
Colombia

Systematic review on the first line
treatment of amphotericin B in
critically ill adults with candidemia
or invasive candidiasis

First report of sporadic cases of

Candida auris in Colombia

Clinical and epidemiological
aspects of Candidemia in eight
medical centers in the state of
Parana, Brazil: Parana Candidemia

Network

Duplicado

Duplicado

Duplicado

Duplicado

Duplicado
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11

12

13

14

15

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina

Tropical

Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina
Tropical

Journal of the Pediatric

Infectious Diseases Society

Mycopathologia

PLOS ONE

2014

2020

2021

2013

2016

Susceptibility of Candida spp.
isolated from blood cultures as
evaluated using the M27-A3 and
new M27-S4 approved breakpoints
Risk factors associated with
mortality among patients who had
candidemia in a university hospital
A Cluster of Neonatal Infections
Caused by Candida auris

at a Large Referral Center in
Colombia

Candidemia by Species of the
Candida parapsilosis Complex in
Children’s Hospital: Prevalence,
Biofilm Production and Antifungal
Susceptibility

Epidemiology and Microbiologic
Characterization of Nosocomial
Candidemia

from a Brazilian National

Surveillance

Duplicado

Duplicado

Duplicado

Duplicado

Duplicado

64



16

17

18

19

20

21

22

Scopus

PubMed

CDhC

CDC

Proquest

Springer

Springer

Medical Mycology

Clinical Microbiology and

Infection

Centers for Disease Control

and Prevention

Centers for Disease Control

and Prevention

BMC infectious diseases

Intensive Care Med

Intensive Care Med

2016

2019

2019

2018

2014

2014

2016

Nosocomial Candidiasis:
Antifungal Stewardship and the
Importance of Rapid Diagnosis
Morbidity and mortality of
candidaemia in Europe: an
epidemiologic meta-analysis

Antifungal Resistance in Candida

Candida Bloodstream Infections

Persistent candidemia in very low
birth weight neonates: risk factors
and clinical

Candidemia and non-candidemia
related septic shock: are there
differences between them?
CU-acquired candidemia within
selective digestive decontamination

studies: a meta-analysis

No existen casos clinicos

reportados

Casos reportados en Europa

Casos reportados en Canada

Casos reportados en Estados

Unidos

No hay reporte de casos

No existe relacion con la

investigacion

Investigacion especifica
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23 PubMed Dovepress 2019 Differential recognition of Candida  No existe relacién con la
tropicalis, Candida guilliermondii,  investigacion
Candida krusei, and Candida auris

by human innate immune cells
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ANEXO 4

Matriz de recoleccion de informacién final

Pais de N° de casos Epidemiologia Tasa de Agente causal Factores asociados Resistencia
América reportados mortalidad antifingica
Latina
Argentina 37 Pacientes en areas 60,8% C. albicans: Shock séptico Fluconazol
hospitalarias C. tropicalis: Uso de dispositivos Variconazole
C. parapsilosis: Cirugias
C. glabrata: Estancia hospitalaria
C. auris:
C. krusei:
Brasil 21 Prevalencia de 54,6% C. albicans: Estancia hospitalaria Fluconazol
enfermedad en C. tropicalis: UCl Anidulafungin
pacientes masculinos C. parapsilosis: Area neonatall
C. glabrata: Cirugias
C. auris: Ventilacion mecéanica
C. krusei:
Brasil 13 Pacientes neonatos 61% C. albicans: Comorbilidades Fluconazol
C. tropicalis: Ventilacion mecanica Itraconazole

C. parapsilosis:

C. glabrata:

Cirugias
UClI
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Brasil

Colombia

Chile

Chile

14

32

Pacientes en terapia

intensiva

Pacientes adultos,

nifios y adolescentes

Pacientes neonatos,

nifios y adolescentes

Pacientes adultos

mayores

72%

35,7%

23,5%

41,7%

C. auris:
C. krusei:
C. albicans:

C. tropicalis:

C. parapsilosis:

C. glabrata:
C. auris:
C. krusei:

C. albicans:

C. tropicalis:

C. parapsilosis:

C. glabrata:
C. auris:
C. krusei:

C. albicans:

C. tropicalis:

C. parapsilosis:

C. glabrata:
C. auris:
C. krusei:

C. albicans:

C. tropicalis:

UCI
Areas hospitalarias
Cirugias

Enfermedades anteriores

UClI
Areas pediatria
Ventilacién mecéanica

Nutricién parenteral

Uso de dispositivos
Traumas
Tiempo de estancia

hospitalaria

UClI
Cuidados neonatales

Fluconazol

Fluconazol
\Vorizonazole

Itraconazole

Fluconazol

Itraconazole

Fluconazol
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Paraguay

Pert

Venezuela

17

21

24

Pacientes adultos
mayores del sexo
masculino con
enfermedades

previas

Pacientes adultos

mayores y neonatos

Pacientes neonatos y

lactantes

50%

48%

60,8%

C. parapsilosis:

C. glabrata:
C. auris:
C. krusei:

C. albicans:

C. tropicalis:

C. parapsilosis:

C. glabrata:
C. auris:
C. krusei:

C. albicans:

C. tropicalis:

C. parapsilosis:

C. glabrata:
C. auris:
C. krusei:

C. albicans:

C. tropicalis:

C. parapsilosis:

C. glabrata:
C. auris:

C. krusei:

Cirugias actuales y
previas
Enfermedades pre
existentes
Cirugias
Ventilacién mecénica
Nutricion parenteral

Area hospitalaria

Tiempo de hospitalizacion
Condiciones de
hospitalizacion

Enfermedades previas

Cuidados neonatales
Pediatria
Dispositivos mecanicos
Nutricion parenteral

Estancia hospitalaria

Fluconazol

Anidulafungin

Fluconazol

Voriconzole

Fluconazol

\Voriconazol
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