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1. RESUMEN

El aumento de las candidemias es una realidad que se vive en latinoamericana, donde la
incidencia aumentd notoriamente respecto a afios anteriores en pacientes criticos, debido al
incremento en la poblacion de riesgo y la sobrevida de los pacientes, la exposicion a un
mayor numero de procedimientos invasivos, la inmunosupresion, el uso de antibioticos de
amplio espectro, la alteracion de los mecanismos de defensa del huésped, en su inmunidad
innata o adquirida, o la alteracién de las barreras mucosas relacionadas con el uso de
catéteres centrales, la insuficiencia renal en hemodidlisis, la cirugia abdominal, o la
neutropenia, entre otros.

La edad mas frecuente para desarrollar candidemias corresponde a edades extremas,
donde los pacientes tienen su sistema inmune mas debilitado, lo que provoca que Candida
spp, al ser un hongo oportunista, tome ventaja en este tipo de pacientes, en cuanto a las
especies mas frecuentes de Candida, sigue siendo la Candida albicans la causante del
mayor nimero de casos, cabe destacar que hay un aumento de las especie de Candida no
albicans, como la Candida parapsilosis, donde se presenta con mayor frecuencia en
infantes y nifos.

Respecto a los factores de riesgo, tener una patologia de base aumenta el riesgo de
desarrollar una Candidemia, y si el paciente presenta una patologia de base sumado a otro
factor de riesgo, como la alimentacion parenteral o un paciente internado en UCI, la
probabilidad de desarrollar una Candidemia es aun mayor que la anterior.

Los paises latinoamericanos son los mas afectados en comparacion a los paises de Europa,
donde la incidencia en latino América es mayor, liderando en nimero de casos de pacientes
con Candidemias, destacandose, Brasil, Colombia y Argentina, y dentro de los paises con
la mas baja incidencia, corresponde a Chile y Ecuador.

Si nos enfocamos en Chile, se puede destacar que dentro de todas las ciudades, la que
presenta un mayor nimero de casos, corresponde a Santiago, seguido por la region de

Valparaiso.



Para establecer el real impacto de la actualizacion de las candidemias se presentara una
revision con datos mas actualizados de las candidemias en Latinoamérica, se abordaran

diferentes tematicas enfocadas en paises de Latinoamericanos, incluyendo Chile.

Palabras clave: Candidemia incidencia en Chile, incidencia en Latinoamérica, factores de

riesgo, mecanismo de patogenicidad de las Candida.



2. INTRODUCCION

Las infecciones fungicas han incrementado en frecuencia e importancia en las Gltimas
décadas, acompariadas de una alta mortalidad, generalmente ocasionadas por infecciones
del torrente sanguineo, causadas por especies del género Candida, por infecciones del
género Aspergillus, y por algunos hongos emergentes.
Estas infecciones oportunistas son principalmente nosocomiales y las especies del género
Candida representan méas del 80% de todas las infecciones, siendo la Candidemia una
importante causa de enfermedad del torrente sanguineo, que prolonga hasta tres semanas la
estancia hospitalaria, duplicando el riesgo de muerte del paciente.
Estas cifras estan determinadas por diversos factores relacionados con el huésped, la
etiologia de la enfermedad, el microorganismo y la resistencia o sensibilidad del
antifungico. Las poblaciones susceptibles de infecciones fungicas oportunistas se han ido
incrementando, debido a los avances médicos que han permitido mejorar el pronostico de
muchas enfermedades, y por la aparicion del VIH/SIDA, constituyéndose en uno de los
principales grupos de riesgo para adquirir una micosis.

Las infecciones causadas por especies del género Candida se conocen como candidiasis
y son las micosis oportunistas mas frecuentes, la mayoria de estas infecciones son causadas
por cinco especies de Céandida, Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida
glabrata, Candida tropicalis y Candida krusei; siendo C.albicans la especie mas
prevalente. Los tipos de candidiasis son muy variados y su desarrollo va a depender tanto
de los factores de virulencia de Candida como de las condiciones inmunes del paciente.
Existen diferentes tipos de candidiasis, desde la superficial hasta la candidiasis profunda,
donde encontramos las candidiasis invasoras, que implican una afectacion sistémica. Esta
afectacion puede ser multi organica, afectar a un solo organo o sufrir episodios de
Candidemia. La Candidemia es la forma de manifestacion mas habitual de la candidiasis
invasora. Candida albicans sigue siendo el agente etiolégico mas predominante en los
aislamientos de muestras clinicas, pero desde algunos afios atrds a habido un aumento de
Candida no albicans, en los diferentes tipos de muestras como por ejemplo en los

hemocultivos.



La segunda especie aislada con mayor frecuencia en Latinoamérica es Céandida
parapsilosis, esta especie se ha encontrado con frecuencia en las manos del personal
médico en los hospitales, siendo un factor de riesgo en los pacientes hospitalizados, ya que
se considera que el riesgo aumenta de manera directamente proporcional con respecto a los
dias en que los pacientes se encuentren hospitalizados, incrementando la probabilidad de
desarrollar alguna patologia relacionada con Candida spp, otro factor de riesgo importante
es el uso de sondas, ya que las diferentes especies de Candida tienen una importante factor
de virulencia asociado a la produccion de biofilms, donde Candida se adhiere a estos

dispositivos, generando una condicion de riesgo para el paciente.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general:

. Investigar y sintetizar informacion actualizada sobre candidemias en

Latinoamérica.

3.2 Objetivos especificos:

e Identificar los principales factores de riesgo para el desarrollo de una

enfermedad flngica invasora.

e Mostrar evidencia de los potenciales patdgenos emergentes causantes de la

enfermedad flngica invasora.

e Exponer avances actuales sobre diagnostico y tratamiento fungico.

e Mostrar epidemiologia sobre las candidemias en paises latinoamericanos

e Exponer mecanismos de resistencias a antifungicos.



4. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en la literatura disponible en las bases de datos Scielo, Elsevier,
Pubmed, Google académico. Se realizaron buasquedas en cada base de datos, utilizando los
siguientes términos: candidemias, Echinocandin Candida resistant, fungin Candida
resistance, epidemiologia de las candidemias en latinoamerica, factores de riesgo,
candidemias, mecanismo de resistencia candidemias.

No se utilizo el idioma ni el tipo de articulo como filtro para evitar disminuir la cantidad de
resultados.

Para esta revision narrativa se seleccionaron todos los articulos que contenian informacion

relevante sobre el tema, con fecha de publicacion entre el 2010 y el 2019.



5.1

5. REVISION BIBLIOGRAFICA

Generalidades de los hongos

Se estima que los microorganismos pertenecientes al reino Fungi aparecieron hace
un millén y medio de afios aproximadamente. Estos han sido capaces de adaptarse a
mdaltiples nichos ecolégicos en donde las condiciones ambientales y los recursos
nutritivos han variado de forma considerable ! Por esta razén, gran parte de ellos se
caracterizan por ser endémicos de ciertas regiones, en donde se dan las condiciones
necesarias para su fructificacion. Actualmente se conocen mas de 100.000 especies de
hongos y anualmente este nimero aumenta, sin embargo menos del 0,5% de ellos son

capaces de generar infeccion en humanos

Estos organismos eucariontes estan involucrados en diversos procesos bioldgicos
que generan un beneficio para la humanidad y para el medio ambiente, representando
asi un gran acervo de biodiversidad; ejemplo de esto es el ciclo de la materia y de la
energia, en donde cumplen un papel fundamental en la descomposicion de la materia
organica y, también en la produccion de metabolitos secundarios que son sumamente

utilizados en la medicina y la biotecnologfa actual

Las investigaciones para clasificar y ordenar este reino han sido variadas a través del
tiempo. En la actualidad, con los importantes y continuos avances que comprenden
estudios estructurales y ultraestructurales, bioquimicos y especialmente de biologia
molecular, se considera que esta conformado por diferentes filogenias, en los que se
incluyen; phyla Chytridiomycota, Blastocladiomycota, Neocallimastigomycota,
Zygomycota, Glomeromycota, Ascomycota, Basidiomycota y el phylum

Microsporidia.l*"!



A pesar de todos los beneficios que podemos obtener de los hongos, existe un porcentaje de
ellos con gran capacidad patogena para el humano. Existe un amplio espectro de cuadros
clinicos que pueden desencadenar estas cepas, como micetismo, micotoxicosis, diversos
cuadros alérgicos y las enfermedades infecciosas causadas por hongos, también

denominadas micosis.

5.1 Clasificacion de las micosis

Las infecciones por hongos pueden ser clasificadas segun diversos parametros. Es asi
como en la actualidad se agrupan en 5 tipos, considerando principalmente la
localizacion de estas mismas. En la tabla N°1 se observan los tipos de micosis
existentes, pudiéndose diferenciar ademas entre micosis enddgenas, exogenas, aquellas

producidas por patdgenos primarios u oportunistas.

Tabla N°1: Clasificacién de las infecciones flngicas

Tabla N°1: Clasificacion de las infecciones fungicas
MICOSIS SUPERFICIALES

- Pitiriasis versicolor (Malassezia spp.)

- Tifa negra palmar (Hortaea werneckii)
- Piedra negra (Piedraia hortae)

- Piedra blanca (Trichosporon spp.)

MICOSIS CUTANEAS Y MUCOCUTANEAS

- Dermatofitosis o tifias (Epidermophyton spp.
Trichophyton spp. Microsporum spp.)
- Candidiasis:
Muguet
Vulvovaginitis
Foliculitis




Continuacion Tabla 1: Clasificacion de infecciones fungicas
MICOSIS SUBCUTANEAS

- Esporotricosis (Sporothrix spp.)

- Cromoblastomicosis

- Micetoma (Madurella spp., Exophiala spp.)

MICOSIS ENDEMICAS
- Histoplasmosis
- Coccidioidomicosis
- Paracoccidioidomicosis
- Blastomicosis

MICOSIS SISTEMICAS
- Por hongos levaduriformes:
Candidiasis
Criptococosis
Trichosporonosis
Neumocistosis

- Por hongos filamentosos:
Aspergilosis
Mucormicosis
Feohifomicosis
Hialohifomicosis

Tabla extraida del libro, aproximacion clinica diagnostica de la enfermedad fungica
invasora 2

5.1.1 Micosis superficiales

Las micosis superficiales son aquellas infecciones fungicas que se localizan
estrictamente en las capas superiores del estrato cdrneo, separandolas asi de las micosis
cutaneas, las cuales se limitan a aquellas infecciones que producen una invasion algo mas

profunda de las estructuras queratinizadas. Sin embargo, a pesar de que afectan a zonas



Generalmente expuestas, se presentan en forma excepcional y asintomatica. Sus agentes
etioldgicos, asi como su presentacion clinica, varian con el clima, las caracteristicas
culturales y socioecondmicas de la poblacion.

En este grupo de micosis se encuentran: Piedra blanca, Piedra negra, Pitiriasis versicolor y
la Tifia negra, cuyos agentes causales son Trichosporon spp., Piedraia hortae, Malassezia

spp. y Hortaea werneckii respectivamente 2

5.1.2 Micosis cutéaneas

Dentro de las micosis cuténeas, las dermatofitosis son las mas frecuentes. Los tipos de
hongos involucrados en esta infeccion tienen la capacidad de degradar la queratina cutanea,
por tanto ademas de la piel, también se pueden ver afectado pelo y ufias. Las micosis que se
incluyen en este grupo son: tinea manum, tinea pedis (pie de atleta), tinea capitis, tinea
barbae, tinea corporis, tinea cruris y tinea unguium (onicomicosis). Las especies
principalmente involucradas son: Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes,

Trichophyton rubrum, Microsporum gypseum y Epidermophyton floccosum 53!

5.1.3 Micosis sistémicas

Son las micosis que actian como oportunistas, y que causan gran interés debido al
aumento de pacientes inmunocomprometidos. Se definen como aquellas micosis invasoras
que afectan a dos o mas érganos no adyacentes cuya especie fungica causal es capaz de
crecer a 35-37 °C, y cuyos requerimientos nutricionales se encuentran en los tejidos del

huésped. En este grupo se incluyen las micosis producidas por hongos dimérficos que por
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via aérea ingresan al pulmon y desde alli se diseminan, las micosis producidas por hongos
de bajo poder patégeno como Aspergillus, Candida, Cryptococcus y Fusarium, entre otros.

Las micosis sistémicas se pueden dividir en las causadas por hongos patdgenos
verdaderos como Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum
y Paracoccidioides brasiliensis, y las micosis originadas por un nimero cada vez mayor de
hongos oportunistas, donde por frecuencia destacan los cuadros de candidiasis, aspergilosis
y zigomicosis causados por diversas especies, las cuales se muestran en la tabla N°2. El
aislamiento de uno de estos patdgenos en un sujeto de riesgo debe alertar al clinico sobre la

existencia de una posible enfermedad fingica invasora °°"

Tabla 2: Micosis oportunistas y sus principales agentes causales

Micosis Microorganismo

Candidiasis Candida albicans

Candida parapsilosis

Candida glabrata

Candida tropicalis

Candida krusei

Candida lusitaniae

Candida dubliniensis

Datos extraidos del libro, Aproximacion clinico diagndstica de la enfermedad flngica
invasora. Primera Edicion [52].
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5.2 Candidiasis invasora

La candidiasis invasora se define como el aislamiento de alguna especie de Candida
spp en hemocultivos, variando desde una Candidemia asintomaética hasta llegar a una
sepsis fulminante, con una mortalidad que supra el 70% 3 Este término engloba una
amplia variedad de enfermedades graves oportunistas, dentro de ellas Candidemia,
endocarditis, meningitis, endoftalmitis y afectacion de diversos 6rganos profundos, esto se
debe a la oportunidad que tiene la candida para poder entrar al sistema circulatorio y poder
promover la enfermedad invasiva. En el desarrollo de esta infeccion existen 3 factores
fundamentales que corresponde a la carga fungica elevada, rotura de la integridad de la
barrera mucocutanea, uso prolongado de catéteres, cirugias, traumatismos, y el sistema

inmune del huésped ™

5.2.1 Principales agentes causales y cuadros clinicos

Los tipos de candidiasis son muy variados y su desarrollo va a depender tanto de los
factores de virulencia de Candida como de las condiciones clinicas del paciente. La
presentacion clinica de la Candidemia puede simular una infeccion causada por bacterias,
de hecho esta infeccidn flngica puede compartir algunos factores de riesgo que conllevan a
las infecciones provocadas por bacterias multirresistentes, el problema surge ya que no hay
signos 0 sintomas patognomonicos o especificos que nos permitan diferenciarlas. El
diagnostico oportuno y el tratamiento acertado son de vital importancia para evitar el

aumento de la mortalidad en pacientes criticamente enfermos.

Los espectros clinicos de la candidiasis invasiva que se describen en la literatura con mayor

frecuencia son; Candidemia, endoftalmitis, peritonitis, esofagitis, meningitis y endocarditis

12



infecciosa. La candidiasis diseminada cronica se observa a nivel hepatoesplénico y se
produce principalmente en pacientes oncohematoldgicos 4!

5.2.2 Generalidades de las Candidas

Las especies de Candida son levaduras de pequefio tamafio, aproximadamente de 4-6
um, con una pared delgada y un aspecto ovoide, llamadas blastosporas. Usando el
microscopio, estas levaduras pueden verse en forma de pseudohifas o verdaderas hifas.

Los organismos Candida pertenecen a la clase Ascomycetes, orden Saccharomycetales, y
familia Saccharomycetes. Hay alrededor de 200 especies de Céandida; sin embargo, un
namero limitado tiene un efecto patdgeno en los humanos. Debido a su prevalencia previa y
su importancia patogena, por lo general se clasificaron como Candida albicans frente a

especies de Candida no albicans

5.2.3 Factor de virulencia de Candida spp

Existen diferentes factores de virulencia de las especies de Candida, que permiten su
supervivencia y adaptacion en las diferentes partes anatdmicas del cuerpo, de las cuales se
destaca su transicion morfoldgica entre levaduras y la formacién de las hifas donde se
condiciona su virulencia !

Los factores de virulencia incluyen: transicion morfologica entre levaduras he hifas;
Expresion de la superficie celular de adhesinas e invasiones; formacion de biopeliculas,
tigmotropismo, alteracion del pH ambiental este es otro mecanismo por el cual los hongos
patégenos derrotan las defensas del huésped ™" Segtin se informa, Candida albicans ha
desarrollado multiples vias para regular el pH del ambiente del huésped para mantener su

virulencia.
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Formacion de biopeliculas

Las biopeliculas son poblaciones complejas de células asociadas a la superficie que
poseen fenotipos distintos en comparacion a los demas tipos de células. Los nutrientes, las
moléculas que detectan el quérum y el contacto con la superficie son factores
contribuyentes para su formacion. Las biopeliculas de Candida albicans estan compuestas
principalmente por células en forma de levadura y células hifales, y ambas son necesarias
para la formacion de biopeliculas %" La formacién es un proceso secuencial que implica
la adherencia a un sustrato, la proliferacion de células de levadura sobre la superficie y la
induccion de la formacion de hifas %, Las biopeliculas de Candida albicans se forman en
numerosas superficies abidticos y bioticas, generando uno de los factores de riesgo mas
importantes para desarrollar la patogénesis de las candidas, ya que esta levadura de
adhiere a las superficies, generando una mayor colonizacion en los equipos médicos de

pacientes internados en la UCI.

5.2.4  Mecanismos de evasion del sistema inmune

Candida albicans, es una de las levaduras patdgenas humanas mas importantes, es
atacada directamente por el sistema inmune innato del huésped en el momento de la
infeccion. Sin embargo, este patdgeno ha desarrollado multiples estrategias para escapar
de la defensa inmune del huésped. Candida albicans posee diferentes mecanismos de
evasion, como por ejemplo vias para regular el pH del huésped y asi poder mantener su

virulencia 7

14



Invasion de epitelios

Candida albicans invade la barrera epitelial a través de dos mecanismos diferentes,
evasion tisular activa y endocitosis pasiva inducida. En el primer mecanismo, las hifas
ingresan a las células epiteliales invadiendo el tejido, Muchos genes asociados a la
formacion de hifas, incluyendo ALS3 y PRA1 estan sobre-expresados en Candida albicans
en contacto con células epiteliales, lo cual puede estar relacionado a la capacidad de

penetracion activa de la forma de hifa en la célula epitelial. ©**!

Inhibicion y degradacion del complemento

Céndida albicans posee varias estrategias para interferir con la activacion del
complemento, con el fin de evitar la fagocitosis o bien para reducir la produccién de
citoguinas pro inflamatorias. Se ha demostrado que las SAPs degradan C3b y asi inhiben la

opsonizacion de Candida B

5.2.4 Factor de riesgo en el huésped

En las micosis sistémicas, un aspecto importante es el estado fisioldgico del paciente.
Se han establecido factores de riesgo y condiciones del afectado que son predisponentes
para que se genere una infeccion causada por el género Candida spp a nivel sistémico.
Cuando el agente causal es del género Candida los principales factores de riesgo son: uso
previo de antimicrobianos de amplio espectro, instalacion de catéter venoso central, cirugia

reciente, nutricion parenteral total y terapia inmunosupresora.
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Estos indicadores coinciden con un estudio realizado en el Hospital clinico de la UC,
[lamado, estudio retrospectivo de pacientes adultos internados en el Hospital Clinico y la
Clinica UC de la Red de Salud UC-CHRISTUS periodo de estudio afio 2000-2013, alli se
concluyd que los mas frecuentes fueron el uso de antibacterianos, el uso de catéter venosos
central, cirugia reciente en los 30 dias previos, también se observo que cirugia abdominal

lidera con la mayor cantidad de episodios de candidemias.

Tabla 3: Factores de riesgo para desarrollar candidemias, segun estudio prospectivo
realizado en Chile.

Uso de 57% 19% 13% 7%
antimicrobianos

Dias de 17% 12,4% 29,7% 10,4%
antimicrobianos

Cirugia reciente 30% 11% 8% 4%
Insuficiencia renal 25% 11% 8% 2%

Datos extraidos de estudio prospectivo realizados en Chile [34].

Tabla 4: Factores de riesgo en 384 pacientes con Candidemia, por grupo de edad

Neonato Infante Nifios Adultos
UClI 96% 58% 48% 63%
Cancer 0% 13% 42% 21%
Enfermedad 28% 16% 28% 18%
cardiaca
Falla renal 24% 9% 20% 55%
Enfermedad 4% 27% 9% 9%
hepatica
Diabetes 0% 0% 9% 27%
Ventilacion 96% 42% 31% 35%
mecanica

16



Continuacion Tabla 4: Factores de riesgo en 384 pacientes con Candidemia, por

grupo de edad

Nutricion 88% 64% 47% 23%
parenteral

Catéter venoso 92% 98% 92% 77%
central

Uso previo de 96% 96% 95% 7%
antibioticos

Uso previo de 8% 27% 19% 12%

antifungicos

Datos extraidos de estudio prospectivo, multicéntrico, realizado en 26 hospitales de

atencion terciaria en Chile, desde Enero de 2013 hasta octubre de 2017 [12].

Segun estudio prospectivo realizado en Chile, publicado en marzo 2019, se obtuvieron los
Siguientes resultados, los factores de riesgo para contraer infecciones por Candida spp es el
uso de catéter venoso central, uso de antibiéticos por un largo periodo de tiempo, fueron los
factores de riesgo mas frecuentes en todos los grupos de edad, presentes en mas del 70% de
los casos, seguidos del ingreso en UCI (54%), cirugia previa (47%) e insuficiencia renal
(45%). Los factores de riesgo son dependientes de la edad del paciente, ya que el riesgo
aumenta con los neonatos y con las personas de edad avanzada, los factores de riesgo mas
comunes fueron el ingreso en la UCI, la ventilacion mecénica y la nutricion parenteral para
lactantes, enfermedad hepatica y uso antifungico previo. Para nifios, neoplasias
hematologicas y neutropenia; para adultos, insuficiencia renal y para ancianos, enfermedad
cardiaca, insuficiencia renal y diabetes. A continuacion se presentara la Tabla nimero 4 con
los datos extraidos del estudio mencionado anteriormente, la informacion esta agrupada por

factor de riesgo asociado a la edad del paciente.
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5.2.5. Epidemiologia en Latinoamérica

Segun estudio realizado por Nucci y compafiia, publicado en marzo de 2013, se refieren a
que Candida albicans ha sido la especie que més se aislado en episodios de candidemias en
diferentes partes del mundo, hace algn tiempo esto ha estado en contante cambio debido a
un alza en especies de Candidas no albicans

En el estudio participaron pacientes de 20 centros en 7 siete paises: Argentina, Brasil,
Colombia, Chile, Ecuador, Honduras y Venezuela, Como se observa en la Tabla 5, Se
aprecia que en la gran mayoria, la responsable de los episodios de Candidemia, es Candida
albicans, excepto en Colombia y Venezuela, donde Candida parapsilosis gana el primer
lugar seguida por Candida albicans.

La incidencia de Candidemia en América Latina es variable, en un estudio realizado por
Nucci y cols [**! en siete paises, se observé una incidencia global 1,18 por 1.000 admisiones
siendo los valores por pais en orden decreciente de 1,95 en Argentina, 1,92 en Colombia,
1,72 en Venezuela, 1,38 en Brasil, Ecuador y Honduras con 0,9 y Chile con 0,33.

La frecuencia de aislamiento de las diferentes especies presenta variaciones
significativas dependiendo del pais, pero si hacemos una comparacién con los paises de
todo el mundo, Candida albicans sigue siendo la especie mas aislada, y comparando entre
las especies de Candida no albicans, se observan variaciones considerables, pues en E.U.A.
y Europa existe un claro predominio de Candida glabrata, en cambio, en América Latina
los aislados més frecuentes son candida parapsilosis y Candida tropicalis.
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Tabla 5: Distribucion de especies de 672 episodios de Candidemia.

Argentina Brasil Chile Colombia Ecuador Honduras Venezuela

C. albicans 42.5% 40.5% 42.1% 36.7% 52.2% 27.4% 26.8%

C.parapsilosis  23.9% 25.8% 28.9% 38.5% 30.4% 14.1% 39%

C.tropicalis 16.8% 13.2% 10.5% 17.4% 10.9% 26.7% 24.4%

C.glabrata 6.2% 10% 7.9% 4.6% 4.3% 3.7% 2.4%
C.krusei 1.8% 47% 79% - - 3% -

Segun Nucci y compafiia, en estudio realizado desde 2008-2010 en 20 hospitales de 7

paises de Latinoamérica [43]

Tabla 6: Incidencia de Candidemia en 20 hospitales de 7 paises de Latinoamérica

Incidencia por 1000 admisiones

Argentina 1.95
Brasil 1.38
Chile 0.33
Colombia 1.96
Ecuador 0.90
Honduras 0.90
Venezuela 1.72

Tabla extraida del estudio llamado Epidemiologia de la Candidemia en América Latina:
una encuesta de laboratorio, publicado en el afio 2013 3
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Distribucion de Candidemia segun edad

Segun estudio realizado en el afio 2017 en la ciudad de Buenos Aires, se clasifican los
episodios de candidemias segin edad de las personas, los rangos van desde los 0 afios a los
98 afios de edad. Segun estos datos podemos observar que el mayor nimero de casos de
candidemias corresponde a adultos mayores de 64 afios con un valor porcentual de 52,7%,

el promedio de edad fue de 78,6 afios, mediana de 79 y la moda de 80 afios %

Tabla 7: Incidencia por grupos de edad entre los afios 2004-2008 y 2009-2013

Grupos de edad 2004-2008 2009-2013
Neonatos, infantes y nifios 1,92 0.63

de 0 a 4 afios

Nifios de 5 a 19 afios 2,9 1,45
Adultos de 20 a 64 afios 1,45 2,03
Adultos mayores > 64 afios 2,88 4,64

Estudio retrospectivo en el Hospital de Clinicas José de San Martin de la Universidad de

Buenos Aires 24

Frecuencia de especies de Candida segun edad de los pacientes

Con respecto a la relacién entre la edad y la especie, en los neonatos, adultos y adultos
mayores, el primer lugar fue ocupado por Candida albicans, pero en los lactantes y nifios

mayores predominé Candida parapsilosis
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Tabla 8: Especies de Candida segun el grupo de edad de los pacientes

Grupo de edad C.albicans C.parapsilosis  C.tropicalis C.glabrata
dias

Infantes 1-24 16,7% 33.3% 16,7% 0%
meses

Nifios 2-18 26,1% 30,4% 21.7% 13%
anos

Adultos 19-64  37,8% 21% 15,1% 18,5%
anos

Adultos 44,6% 21,5% 15,6% 11,8%
mayores >64

anos

Total 39,9% 22,1% 16,4% 13,9%

Datos extraidos de estudio realizado por Iris Nora y compafiia, realizado en Argentina [24].

5.2.6 Epidemiologia en Chile

De acuerdo a un anélisis prospectivo realizado en nuestro pais %' nos da a conocer que
Candida albicans al igual que el resto del mundo, sigue siendo el principal agente
etiologico responsable de provocar infecciones sistémicas en el ser humano, en segundo
lugar tenemos a Candida parapsilosis, también en este estudio podemos observar que
candida albicans es mas frecuente en los neonatos con un 60% respecto de los adultos
mayores, en cambio candida parapsilosis tiende aumentar a medida que aumenta la edad de
la persona, llegando a su mayor porcentaje en lo adultos mayores.
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5.2.7 Incidencia de Candidemias en Chile

Segun estudio realizado por la Pontificia Universidad Catélica de Chile,
comprendido entre el afio 2000- 2013, figura 1 donde se identificaron 120 episodios de
Candidemia en 120 pacientes distintos, correspondiendo a una incidencia de 0,4 casos
(0,17-0,55) x 1.000 egresos hospitalarios B*

Segun estudio realizado en el periodo 2000 a 2013 realizado por Leonardo Siri y
colegas, en Chile podemos observar que se logra demostrar que Candida albicans sigue
siendo la especie mas frecuente aislada, responsable del desarrollo de candidemias,
ademas se logra apreciar que desde el afio 2000 hasta el afio 2011 era mas frecuente
Candida glabrata, desde el afio 2012- 2013 se observa un aumento de la incidencia de

Candida parapsilosis, siendo esta la segunda méas importante luego de Candida

albicans.
Incidencia candidemias 2000 a 2013
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Figura 1: Incidencia anual de episodios de Candidemia global segln especie 2000 —
2013 [34].
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Tabla 9: Estimacion de la incidencia de Candidemia por 1000 egresos, hospital base de
Valdivia (2009-2011)

2009 2010 2011
Caso UCI 3 4 1
Caso no UCI 5 11 3
Incidencia UCI 2,1 2,2 0,9
Incidenciano UCI 0,3 0,6 0,3

Datos extraidos de estudio, Epidemiologia y suceptibilidad antifungica de especies
causantes de Candidemia en la ciudad de Valdivia, Chile [42].

Tabla 10: Informacion demogréfica y factores de riesgo encontrados en los pacientes con

Candidemia

Paciente Total n:27 Total:100%
RN-14 4 14.8%
15-49 3 11.1%
50-65 4 14.8%
>65 16 59.3%
Masculino 8 29.6%
Femenino 19 70.4%
Hospitalizacion al 27 100%
momento del incidente de

Candidemia

Datos extraidos de estudio, Epidemiologia y suceptibilidad antifungica de especies
causantes de Candidemia en la ciudad de Valdivia, Chile [42].
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Segun estudio realizado en el hospital base de la ciudad de Valdivia podemos ver que la
mayor incidencia corresponde a los pacientes internados en UCI Tabla 9, donde se puede
deber a un importante factor de riesgo asociado a candidemias, podemos observar la mayor
incidencia corresponde al afio 2010 con un 2,2 por 1000 egresos ¥y los pacientes no UCI
correspondiendo a un 0,6 casos por 1000 egresos, donde el factor UCI es significativamente
es mayor.

En este estudio se destaca también la edad de los pacientes versus los episodios de
Candidemia, como se observa en la tabla 10, el grupo de edad mas afectado corresponde a
los mayores de 65 arios.

Segun estudio realizado por Laboratorio de Referencia de Micologia en el periodo 2015-
2016 se recibieron 436 cepas del género Candida aisladas a partir de hemocultivos para
confirmacion, donde el 80% de ellas corresponden al afio 2016 donde podemos apreciar un
aumento de la incidencia de las Candidas respecto del afio 2015 al afio 2016 [*4
Respecto a la cantidad de muestra recibida, la Region Metropolitana lidera en nimero de
muestras con un tal de 216, en segundo lugar lo obtiene la region de Valparaiso con una
cantidad de 60 muestras en total, también en la tabla 10 se observa el incremento de

namero de muestras para confirmacion.
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Tabla 11: NUmero de especies pertenecientes al género Candida, recibidas para
confirmacion segin Regidn de procedencia, Chile afio 2015-2016.

Region 2015 2016 Total
Arica 1 7 8
Tarapaca 0 0 0
Antofagasta 2 18 20
Atacama 1 1 2
Coquimbo 3 4 7
Valparaiso 9 51 60
Metropolitana | 37 179 216
O’Higgins 1 3 4
Maule 1 8 9
Biobio 14 38 52
Araucania 6 15 21
Los rios 1 12 13
Los lagos 10 12 22
Aysén 1 1 2
Magallanes 0 0 0

Datos extraidos de un estudio realizado por Laboratorio de Referencia de Micologia en el
periodo 2015-2016 [44].
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5.3 Diagnostico

La identificacion de levaduras se realiza habitualmente a través de estudios
morfoldgicos, cultivo en medios cromogénicos, métodos comerciales basados en la
asimilacion de hidratos de carbono o mediante métodos automatizados. Estas metodologias
manuales aln se hacen en la mayoria de los laboratorios del pais, por su bajo costo, pero a
la vez presentan una gran desventaja, el tiempo de demora en los resultados.

La identificacion a través de equipos automatizados cada vez esta siendo usada en los
diferentes laboratorios, ya que presenta un gran costo inicial, pero la rapidez con la que
entregan un resultado hace que los laboratorios se atrevan a adquirir cada vez mas
tecnologias automatizadas para un resultado méas rapido y con una mayor sensibilidad y
especificidad diagnostica.

Durante los ultimos afios se han desarrollado diferentes test serolégicos para complementar
el estudio de pacientes con sospecha de Candidemia. Entre ellos, se ha estudiado el rol la
determinacion de (1—3) B-D-glucano, para el diagndstico de infecciones flngicas
invasoras, incluyendo Candidemias. p-D-glucano es un polisacarido que forma parte de la
pared de varias especies de hongos exceptuando agentes de mucormicosis y Cryptococcus
spp, pudiendo detectarse en sangre o plasma de los pacientes durante una infeccion
invasora mediante un método colorimétrico. Este test es especifico para infecciones
fangicas ya que otros microorganismos patégenos no poseen el B-D-glucano , por lo que el
aumento de las concentraciones medibles traduce con mayor probabilidad la existencia de
una infeccién fangica en curso.

Existen pocos datos sobre el rendimiento de la medicion de este componente, en pacientes
criticos. Hay estudios observacionales han mostrado que pacientes con una infeccion
fangica invasora, en su mayoria por Candida spp, presentan valores elevados de beta D-
glucano en una mayor proporcion que en pacientes sin infeccidn, sugiriendo que su
incorporacion en protocolos asistenciales permitiria diagnosticar de manera mas precoz

pacientes con Candidemia.
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MALDI-TOF,

Una de las técnicas automatizadas con una gran sensibilidad diagnostica y una gran
rapidez en el diagnostico clinico ** Esta técnica permite, mediante el analisis protedmico,
la identificacion de aislamientos fungicos en menos de 30 minutos. Puede ser aplicada
directamente en hemocultivos y disponen de sistemas que consisten en bases de datos de
diagnostico in vitro para un centenar de especies.

Esta técnica permite la identificacién de microorganismos mediante el andlisis de proteinas,
principalmente ribosomicas, a través de la creacion de un espectro de masas que es
especifico para cada especie. Un microorganismo dado presentara siempre una serie de
picos caracteristicos en el espectro, y esto permite la creacion de bases de datos con los
espectros de masas que presentan los distintos microorganismos. El espectro obtenido para
un determinado microorganismo se compara automaticamente con la base de datos, y el

resultado se emite junto a un puntaje o score &%

Resonancia magnética T2 (T2MR)

Esta prueba puede identificar rapidamente un maltiplex de cinco especies de Candida en
una sola muestra de sangre, es una técnica de nano diagnostico que puede detectar
componentes moleculares en una muestra de sangre sin un aislamiento previo [ esta
realiza una amplificacion de la Candida, y es Gtil al inicio del tratamiento, cuando el
paciente esta asintomatico y de esta manera poder confirmar las sospechas de Candidemia
y aplicar de manera oportuna un tratamiento al paciente [**!

T2MR es una nueva tecnologia de nano-diagnostico totalmente automatizada que puede
detectar objetivos moleculares de especies de Candida en muestras de sangre total, sin la
necesidad de un aislamiento previo, siendo una gran ventaja, en la entrega de un resultado

rapido y confiable [4].
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5.4 Tratamiento

Los anti fdngicos son compuestos, naturales o sintéticos, que pueden producir
modificaciones en estructuras béasicas de la célula fungica inhibiendo su desarrollo y
alterando su viabilidad. Actualmente, existen varias familias de anti fangicos disponibles en
el mercado siendo una de los mas comunes los azoles.

Uno de los factores mas importantes para tener en cuenta, es la seguridad del diagnostico de
candidemias, ya que de los principales factores asociados a una mejoria del prondstico de
la candidemias es el rapido inicio del tratamiento. Si el tratamiento anti fangico se inicia en
el momento de la positividad de los hemocultivos o durante las primeras 12h, la mortalidad
de los pacientes se situa entre el 10 y el 15%; por el contrario, si el inicio del tratamiento se
retrasa 48h tras la positividad del hemocultivo, la mortalidad asciende hasta el 30-35% B!
El tratamiento de primera linea para una Candidemia causada por una Candida no
albicans es el fluconazol como terapia de inicio, pero se debe tener en cuenta el tipo de
resistencia que pueda poseer la especie de candida ya que se han reportado casos de
candida krusei resistente al fluconazol, donde en estos casos se deben tomar medidas como
aplicar en el paciente otro tipo de tratamiento, como por ejemplo una Equinocandina.

Recomendaciones para el manejo de la Candidemia en adultos en América Latina
constituye una serie de articulos preparados por miembros del grupo “Latin America
Invasive Mycosis Network”, su objetivo es proporcionar las mejores evidencias disponibles

para el diagndstico y el manejo de la Candidemia [55].
Recomendaciones
1. Se recomienda una Equinocandina (Caspofungina: dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg

al dia; Micafungina: 100 mg al dia; Anidulafungina: dosis de carga de 200 mg, luego 100

mg al dia) como tratamiento inicial.
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2. Fluconazol, intravenoso u oral, dosis de carga de 800 mg (12 mg / kg), luego 400 mg (6
mg / kg) por dia es una alternativa aceptable a la equinocandina como tratamiento inicial en
pacientes seleccionados, incluidos aquellos que no lo son de manera critica. enfermos y que
se considera poco probable que tengan una especie de Candida resistente a fluconazol

(recomendacién fuerte; evidencia de alta calidad) .

3.Se recomienda la prueba de susceptibilidad al azol para todos los aislamientos de
Candida en el torrente sanguineo y otros clinicamente relevantes. Las pruebas para
determinar la susceptibilidad de la Equinocandina deben considerarse en pacientes que
hayan recibido tratamiento previo con una Equinocandina y entre los que tienen infeccion

por Candida glabrata o Candida parapsilosis .

4. Se recomienda la transicion de una Equinocandina a fluconazol (generalmente dentro de
los 5 a 7 dias) para los pacientes que estan clinicamente estables, tienen aislamientos que
son susceptibles al fluconazol (p. Ej., Candida albicans ) y tienen hemocultivos negativos

después del inicio de antifangicos. terapia

5.Para la infeccion por Candida glabrata, la transicion a dosis mas altas de fluconazol 800
mg (12 mg / kg) al dia o Voriconazol 200-300 (3—4 mg / kg) dos veces al dia solo debe
considerarse entre pacientes con fluconazol susceptible o aislamientos susceptibles al

Voriconazol.

6.La formulacion lipidica de anfotericina B (AmB) (3 a 5 mg / kg por dia) es una
alternativa razonable si existe intolerancia, disponibilidad limitada o resistencia a otros

agentes antimicoticos.

7. Se recomienda la transicion de AmB a fluconazol después de 5 a 7 dias entre los
pacientes que tienen aislamientos susceptibles al fluconazol, que son clinicamente estables
y en quienes los cultivos repetidos con terapia antifingica son negativos.

8. Entre los pacientes con sospecha de infecciones por Candida resistentes a azol y

Equinocandina , se recomienda la formulacién de lipidos AmB (3 a 5 mg / kg diarios) .

29



9. Voriconazol 400 mg (6 mg / kg) dos veces al dia para 2 dosis, luego 200 mg (3 mg / kg)
dos veces al dia es efectivo para la Candidemia, pero ofrece pocas ventajas sobre el
fluconazol como tratamiento inicial

El Voriconazol se recomienda como terapia oral de reduccion para casos seleccionados de
Candidemia por Candida krusei.

10. Todos los pacientes no neutropénicos con Candidemia deben someterse a un examen
oftalmoldgico con dilatacion, preferiblemente realizado por un oftalmélogo, dentro de la
primera semana después del diagndstico.

11. Se deben realizar hemocultivos de seguimiento todos los dias o cada dos dias para

establecer el momento en que se ha eliminado la Candidemia.

12. La duracion recomendada de la terapia para la Candidemia sin complicaciones
metastasicas evidentes es de 2 semanas después de la eliminacion documentada de la
especie Candida del torrente sanguineo y la resolucién de los sintomas atribuibles a la
Candidemia (recomendacidn solida; pruebas de calidad moderada) .

Segun estudio un estudio prospectivo, multicéntrico, sobre las infecciones del torrente
sanguineo por Candida spp en Chile, realizado por Maria Santolaya y colegas, las terapias
antifungicas mas utilizadas fueron fluconazol (39%) y Equinocandinas (36%), seguidas de
Anfotericina B, que se utilizd6 en 14% de los pacientes (10% de desoxicolato y 4%
liposomal). El tratamiento antifingico mas frecuente en los recién nacidos fue la
anfotericina B (40%), las equinocandinas en lactantes y nifios (56% y 47%) y el fluconazol

en adultos y ancianos (47% y 54%), datos que se observan en la Tabla 12.
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Tabla 12: Antifungicos de acuerdo a la edad de los pacientes

Antifungico Neonatos Infantes Adultos Adultos
mayores

Liposomal 40% 11% 17% 8% 2%

Anfotericina B

Equinocandinas 0% 13% 15% 0% 0%

Voriconazol 20% 56% 47% 31% 31%

Fluconazol 24% 18% 14% 47% 54%

A pesar de las directrices internacionales recientes [54] que recomendaron las
Equinocandinas como tratamiento de primera linea, el fluconazol fue el tratamiento mas
utilizado, seguido de cerca por las Equinocandinas, con una baja frecuencia de
prescripciones de Anfotericina B

5.4.1 Resistencia de Candida

La resistencia anti fangica continta creciendo y evolucionando a pesar de la aparicién de
nuevos farmacos, haciendo mas complicado el manejo de los pacientes con infeccion
fangica invasora, hay disponibles dos estandares para la determinacién de resistencia anti-
fangica, como lo es CLSI y EUCAST. Ambos métodos permiten discriminar cepas
susceptibles y cepas resistentes, ya sea una cepa con resistencia intrinseca o con resistencia

adquirida.
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5.4.2 Mecanismos de resistencia a azoles

En los altimos afos, debido a un aumento de pacientes con factores de riesgo, se ha
producido un incremento de infecciones causadas por el género Candida, lo cual lleva a un
uso indiscriminado de anti fungicos, especialmente de la familia de los azoles, ya que es el
anti fangico de primera linea usado en estas patologias, generando con el tiempo una

resistencia adquirida de varias especies de candida.

e Alteracion en las bombas de expulsion: ATP binding cassette y Facilitadores

Mayores

Los transportadores ATP-binding cassette y Facilitadores mayores son un sistema de

bombeo activo mediado por ATP, se localizan en la membrana citoplasmatica y contribuye
a la resistencia de casi todos los azoles, expulsando el farmaco hacia el exterior de la célula.
Los transportadores ABC son codificados por los genes CDR vy los transportadores MF son

codificados por los genes MDR. [28]

Modificacion de enzima blanco

En las especies de Candida y en muchos otros hongos, el gen ERG11 se encarga de la
sintesis de la enzima 14 o demetilasa indispensable para la sintesis del ergosterol. La
resistencia a los azoles se ha descrito en aislamientos clinicos en los que se demuestra
una disminucion de la expresion de dicha enzima o la presencia de mutaciones
especificas que la afectan en su estructura o funciéon, y puede ser inducida por

regulacion negativa de su sintesis tras la exposicion prolongada al fluconazol 2!

32



A. SUSCEPTIBILIDAD
gen CDRs gen MDR

NIVELES BAJOS DE CDRY MDR
* MEMBRANA CELULAR

AZOLES FLUCONAZOL
INHIBICION

) Escualeno } lanosterol x zymosterol episterol 3 ERGO oL
——cs
r Oxldooscualono ] fecosterol Ergostatﬂonol

B. RESISTENCIA

gen CDRs gen MDR
' ' . . SOBREEXPRESION DE CDR Y MDR . . ' .
MEMBRANA CELU '
AZOLES FLUCONAZOL
_

[ Escualeno ]\ (lanosterol +—{ zymosterol episterol k ([ ercosteErROL |
; = P
L Oxidoescualeno J “ fecosterol - Ergosta trienol ]

Figura 2: Alteraciones en el transporte de antifungicos [56].



Tabla 13: Susceptibilidad in vitro de especies de Candida a agentes antifungicos

Especie ATB R
Candida albicans Fluconazol 1,6%
Itraconazol 0%
voriconazol 0%
Caspofungina 0%
Candida parapsilosis Fluconazol 1.1%
Itraconazol 1.1%
Voriconazol 2.2%
Caspofungina 0%
Candida glabrata Fluconazol 6.6%
Itraconazol 20%
Voriconazol
Caspofungina 0%
Candida tropicalis Fluconazol 3.7%
Itraconazol 3.7%
Voriconazol 3.7%
Caspofungina 0%

En cuanto a la resistencia a los azoles, Candida albicans mostr6 resistencia 1,6% a
fluconazol, pero no mostrd resistencia a Itraconazol y Voriconazol, mientras que Candida
parapsilosis presenté 1,1%, 1,1% y 2,2% de resistencia a fluconazol, itraconazol y
Voriconazol, respectivamente. Por otra parte, Candida glabrata mostré 6,6% y 20% de
resistencia al fluconazol y el Itraconazol, respectivamente, mientras que Candida tropicalis
mostrd una resistencia del 3,7% a fluconazol, Itraconazol y VVoriconazol
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5.5 Candida auris, Patégeno emergente

Candida auris aislada por primera vez en un en el canal auditivo de un paciente japones, se
ha descubierto que esta especie de candida es multirresistente generando un gran problema
en la salud. Se ha reportado que Candida auris causa infecciones invasivas, generando
Candidemia en pacientes con factores de riesgo, con una alta tasa de mortalidad causando
infecciones graves en todo el mundo, incluso en Japdn, Corea del Sur, India, Kuwait,
Sudéfrica, Pakistan y el Reino Unido y, mas recientemente, en Venezuela, Colombia y los
Estados Unidos [47,48] De estas infecciones por Candida auris la mayoria han sido
infecciones nosocomiales secundarias a alguna patologia cronica que presenta el paciente
al igual que las demaés especies de Candidas [49].

También se evidencia una alta resistencia al fluconazol y muestran resistencia variable a
otros anti flngicos que pertenecen a las tres clases principales clinicamente disponibles

como los azoles, polienos, equinocandinas, lo que limita las opciones de tratamiento.
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6. CONCLUSION

A lo largo del trabajo se ha evidenciado la especie de Candida mas frecuente causante
de episodios de candidemias a nivel de varios paises de Latinoamérica, donde en los
estudios se menciona la alta incidencia de esta especie ®*®! correspondiendo a candida
albicans [43].

Este trabajo también se plante6 como objetivo, el estudio de los factores de riesgo para
desarrollar candidemias, donde se recopilé informacion que destaca que para desarrollar
candidemias debe haber una condicion critica en el paciente, una enfermedad cronica de
base o llevar mucho tiempo hospitalizado en servicio UCI, donde al tener una de estas
condiciones aumenta el riesgo de adquirir una Candidemia.

Otro punto importante que se plantea como objetivo en esta revision es la aparicion de un
patdgeno emergente de candida como lo es Candida auris, ya que esta especie se descubrio
en Japon en el afio 2008, y tras ese primer episodio se ha descubierto en otras partes del
mundo, pero ain no se han encontrado casos en Chile, destacando que posiblemente la
informacidn de aqui a un tiempo no muy lejano cambie, debido a la llegada de una gran
cantidad de extranjeros a nuestro pais.

De acuerdo al diagnostico, segun el estudio de los beta D-glucanos, gracias al componente
presente en la pared de diferentes tipos de hongos, se puede hacer un diagnéstico de forma
temprana para ver si el paciente puede estar adquiriendo alguna infeccién por Candida o
no, se debe tener presente que la candida no es el Gnico hongo que contiene b-D glucano en
su pared, pudiendo arrojar un falso positivo en el resultado. Se sugiere que en el futuro se
incorpore esta técnica en protocolos asistenciales ya que permitiria diagnosticar de manera
mas precoz pacientes con Candidemia. También se encuentran otras técnicas como el
Maldi-TOF que es una de las Gltimas técnicas para la deteccién de microorganismos, con
una alta sensibilidad en sus resultados. Otra técnica son los hemocultivos donde se reporta
una baja sensibilidad (40 % a 75 %), el uso de hemocultivos en pacientes con Candidemia,

para su diagndstico es complicado debido a la baja sensibilidad que este posee, donde ello
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conduce a una hospitalizacion prolongada, alta tasa de mortalidad, de alrededor del 50 %, y
en una carga financiera para los sistemas de salud. Actualmente hay avances en técnicas de
laboratorio para el diagnostico de Candidemia, mediante la deteccion de antigenos, material
genético, utilizando pruebas moleculares. Sin embargo, estas no estan a disposicion de la
gran mayoria de hospitales y se mantiene ain como parametros de diagndstico presuntivo
el grado de sospecha, la valoracion de los factores de riesgo, sintomas y signos clinicos, asi
como la presencia de colonizacion por Candida en otros sitios. Debido a esta dificultad en
el diagndstico, la incidencia real de Candidemia es poco conocida y puede variar a nivel

institucional y regional.
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