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Justificacion

El género Candida comprenden gran variedad de especies que son patdogenos
oportunistas del ser humano (de Melo Pereira et al., 2022). Ademas, al ser hongos cosmopolitas
tienen una distribucion mundial y por ende una gran posibilidad de generar enfermedad en
ciertas poblaciones con factores predisponentes, tanto asi que es el agente causal de infecciones
fungicas mas frecuente. Dentro de las manifestaciones clinicas causadas por estos
microorganismos resaltan las candidemias debido a su asociacion con altas tasas de morbilidad
y mortalidad (Seyoum et al., 2020).

En linea con lo anterior, la enfermedad conocida como la COVID-19 generada por el
SARS-CoV-2 ha generado una predisposicion para las infecciones nosocomiales por Candida
spp. en pacientes que, por lo general, se encontraban gravemente enfermos (Erami et al., 2022).
El impacto de esta manifestacion clinica dual ha sido un tema analizado por una gran cantidad
de autores. En un estudio realizado por Nucci et al. (2020) determinaron que la incidencia de
una candidemia asociada a COVID-19 en 14.80 episodios por cada 1000 admisiones
hospitalarias de pacientes con COVID-19 en un hospital de Rio de Janeiro (Brasil) en un
periodo comprendido entre marzo y septiembre del 2020. Por lo tanto, es una entidad que esté
presente en estos pacientes y se debe tener en cuenta a la hora de su abordaje clinico.

La mortalidad generada por este microorganismo en esta poblacion es variable; sin
embargo, autores como Vaseghi et al. (2022) reportan para especies, con amplia capacidad de
generar brotes, como Candida auris una tasa de mortalidad del 67.849 % en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Por lo cual es importante reflexionar sobre la gran capacidad
de este hongo de aumentar la mortalidad en estos pacientes y la relevancia de investigar sobre
esta problematica.

La presente revision bibliografica pretende recopilar informacion sobre los casos
clinicos reportados en la literatura de infecciones nosocomiales por Candida spp. en pacientes
con COVID-19. Ademas, se abordan aspectos inherentes a esta manifestacion clinica como
factores de riesgo, comorbilidades, susceptibilidad a los antifingicos, patogénesis, entre otros;
con el fin de que este trabajo sirva como apoyo para futuras investigaciones del tema y tratar

de reunir los conocimientos que se tienen al respecto de esta enfermedad.



Objetivos

Objetivo General

e Describir las infecciones nosocomiales por Candida spp. en pacientes con COVID- 19.

Objetivos especificos
e Estudiar la patogénesis causada por el SARS-CoV-2 y su relacion con los factores de
virulencia de Candida spp.
e Indagar sobre los factores predisponentes de pacientes con COVID-19 para su
coinfeccion con Candida spp.
e Analizar los casos clinicos de pacientes con COVID-19 que padecen de una coinfeccion
con Candida spp. con respecto al cuadro clinico, patogénesis, resistencia a los

antifingicos y evolucion del caso.



Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica sobre la infeccidn nosocomial por Candida spp.
en pacientes con COVID-19 por medio de la busqueda de informacion en articulos y literatura
cientifica. Se utilizaron palabras clave como (Candida o Candidemia), COVID-19, ademas de
otras palabras como son infeccion nosocomial, SARS-CoV-2, Candida auris, Candida
albicans, candidemia, candidiasis. Los términos se buscaron tanto en inglés como en espaiiol
en buscadores de internet y bases de datos digitales como PubMed, Google Scholar, Scielo,
BioMedCentral, American Society for Microbiology, Wiley Online Library y New England
Journal of Medicine. Ademas, se consultaron sitios web de organizaciones internacionales a
las que les competen temas en salud como los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés).

Para la eleccion de los casos clinicos se seleccionaron solo aquellos articulos que
cumplian con los siguientes requisitos comparativos de los pacientes como lo son género,
nimero de casos, pais, especie de Candida aislada, mortalidad, tratamiento, tener
concomitantemente COVID-19, tener una manifestacion sistémica o del tracto respiratorio y
estar escrito en idioma inglés o espafiol. Se delimitd el tiempo de los casos clinicos publicados

sobre este tema desde enero del 2020 hasta noviembre del 2022.



Resumen

Candida spp. son una serie de hongos patégenos oportunistas con capacidad de generar
una alta mortalidad, principalmente en aquellos pacientes que cursan con una manifestacion
clinica de una candidemia, en la que tiene una gran influencia el desequilibrio del sistema
inmune que suelen presentar estas personas.

Aunado a lo anterior, la pandemia generada por el SARS-CoV-2 aumento la incidencia
de esta manifestacion clinica, debido a la predisposicion causada por la fuerte respuesta
inflamatoria generada por el virus. Por lo tanto, la infecciéon nosocomial por Candida spp. en
pacientes con COVID-19 es una entidad clinica presente en la actualidad y con una importancia
significativa.

En esta revision bibliografica se analizaron un total de 323 casos de esta manifestacion
clinica. Dentro de los principales hallazgos epidemioldgicos resalta una mayor cantidad de
casos reportados en Iran, Turquia y Estados Unidos. Ademas, C. albicans y C. auris fueron las
especies mas frecuentemente aisladas, respectivamente. Otro aspecto que es importante
mencionar es el predominio de casos en hombres, lo cual estd en corcondancia con la tendencia
observada en los pacientes con COVID-19 severo.

La mortalidad de esta infeccion fingica en pacientes con COVID-19 se determin6 en
un 50.2 % lo cual resalta la severidad de dicha manifestacion clinica. Las comorbilidades mas
frecuentemente encontradas fueron la diabetes mellitus y la hipertension arterial, las cuales se
pueden considerar un factor de riesgo considerable para este tipo de infecciones.

Finalmente, la resistencia a los antifungicos fue un aspecto que se analizd en este
trabajo. Para el caso de C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei aunque si bien es
cierto no todos los aislamientos fueron sensibles a todos los antifungicos no se mostraron en
términos generales perfiles de resistencia significativos. Por otro lado, para C. auris y C.
glabrata si se encontraron resistencias significativas. En conclusion, es importante
contextualizar esta coinfeccion en términos del tipo de paciente y la especie de Candida aislada
con el fin de dar un diagndstico y tratamiento oportunos para brindar la mejor atencion a estas

personas.



Capitulo 1. Aspectos generales referentes al SARS-CoV-2.

1.1 Descripcion general del virus

El Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) es
un patogeno que pertenece a la subfamilia Coronavirinae y por ende a la familia Coronaviridae.
Dentro de esta subfamilia este se encuentra en el género Betacoronavirus. Por otro lado, aunque
este nuevo Betacoronavirus no se habia visto antes, estd emparentado con otros coronavirus
como el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y el Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS). En lo que respecta a su estructura posee una forma esférica con un didmetro
de (60 — 140) nm y muchas espiculas en su superficie de (9 — 12) nm de largo; por lo tanto,
parece una corona solar al ser observado al microscopio electronico. En esta misma linea, su
genoma tiene un tamafio de aproximadamente 29.9 Kb, el cual estd formado por un ARN
monocatenario de sentido positivo (+ssRNA). Ademas, este virus estd conformado por cuatro
proteinas estructurales, la proteina de la nucleocapside (N), la proteina de membrana (M), la
proteina de punta (S) y la proteina de envoltura (E), y 16 proteinas no estructurales (nsp1-16)
(Brian & Baric, 2005; Wang et al., 2020; Giiler et al., 2021; Niemi et al., 2022).

Este virus es el responsable de una patologia denominada enfermedad por coronavirus-
19 (COVID-19). El cuadro clinico se caracteriza por sintomas que van desde leves o incluso
asintomaticos hasta enfermedad grave y muerte. Dentro de los signos y sintomas mas comunes
se encuentran tos, fiebre, dificultad para respirar, debilidad, malestar general, dolor muscular,
dolor de garganta, pérdida del gusto y/u olfato (Esakandari ef al., 2020).

En lo que se refiere a su epidemiologia el SARS-CoV-2 surgi6 a finales de 2019 y se
propagd rapidamente por todo el mundo. Es por ello que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) decret6 una pandemia mundial el 11 de marzo de 2020. Ha sido tal el impacto generado
por este virus que desde el inicio de la pandemia hasta mayo del afio 2023 se han registrado
aproximadamente 766 millones de casos, demostrando asi la propagacion por todos los
rincones del planeta y el impacto muy significativo que tuvo en los sistemas de salud (Niemi
et al., 2022; Orus, 2023).

Para el diagnostico de este virus existen diversas metodologias; sin embargo, la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion reversa (RT-PCR) parece ser el estandar
de oro para diagnosticar este nuevo coronavirus. Dicha técnica molecular depende de la toma
de la muestra con hisopos nasofaringeos u orofaringeos y luego la extraccion del ARN viral.

Posteriormente, ocurre una transcripcion reversa del ARN al ADN complementario y su



consecuente amplificacion. Hay diferentes genes blanco de los cuales los fabricantes se enfocan
en diferentes regiones para detectar el virus, como por ejemplo los de la envoltura, la
nucleocapside, el gen de la polimerasa de ARN dependiente de ARN (RdRp) o el gen ORF1
(Giiler et al., 2021).

Otro factor a tomar en cuenta en este tipo de pacientes son las coinfecciones fungicas.
Pues para los casos con COVID-19 severo y factores de riesgo importantes tales como
antibidticos de amplio espectro, nutricion parenteral, exdmenes invasivos o pacientes
acompafiados de neutropenia prolongada y diferentes causas de deterioro inmunolégico, el
riesgo de infeccion por hongos como Candida spp. puede aumentar significativamente. Por lo
tanto, es imprescindible tomar en cuenta todo el contexto en el que se encuentran estos
pacientes con el fin de que estos tengan el mejor desenlace posible de esta enfermedad (Song

et al., 2020).

1.2 Modo de transmision

La ruta de transmision de persona a persona del SARS-CoV-2 entre individuos se basa
principalmente en la inhalacion directa de goticulas contaminadas liberadas en el medio
ambiente al estornudar o toser, y la transmision por contacto a través de la mucosa oral, nasal
y ocular. Las particulas virales en gotas de menos de 5 um de didmetro pueden permanecer en
el aire durante mucho tiempo y pueden transmitirse a otras personas a distancias de mas de un
metro. De igual manera, los procedimientos dentales también son una via de transmision de
alto riesgo debido a la comunicacion cara a cara y la presencia de contaminacion con saliva,
sangre y otros fluidos corporales, asi como el uso de herramientas cortantes. Otra via de
transmision también puede ocurrir a través de objetos y articulos personales en el entorno
cercano a la persona infectada. Por lo tanto, el COVID-19 puede transmitirse a través del
contacto directo con personas infectadas o indirectamente, a través de las superficies u objetos
contaminados por una persona infectada (Dancer et al., 2020; Esakandari et al., 2020).

La transmision se ha clasificado en tres tipos: dispersa, agrupada y comunitaria. Los
casos dispersos se refieren a un pequeio numero de casos que se identifican localmente. En
esta se tiene identificada y reportada la fuente de la infeccion. Por otro lado, la transmision
agrupada se refiere a casos que estan juntos en el tiempo, en la ubicacion geografica y/o tienen
una exposiciéon comun. La transmisién comunitaria se refiere a la region que experimenta
mayores brotes de transmision local. Esta se define como una situacion en la que no se puede

encontrar la fuente de exposicion o por un gran numero de casos que no son vinculables a las
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cadenas de transmision y se identifican a través de la vigilancia de un grupo especifico de

personas (Esakandari et al., 2020).

1.3 Patogénesis

Primeramente, el SARS-CoV-2 empieza su mecanismo patogénico al ingresar al cuerpo
humano, lo cual hace a través del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).
Lo anterior, es posible ya que la proteina de la espicula del virus a través del dominio S1/S2 de
esta se logra unir a la proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) presente en las células
epiteliales y neumocitos tipo II del ser humano (Arastehfar et al., 2020).

Posteriormente, este virus es reconocido por las células inmunes por medio de
receptores tipo Toll como TLR3 y TLR7. Lo anterior, genera la sintesis de interferones tipo I,
los cuales envian sefiales a través de los receptores de interferon (IFNAR) para activar la Janus
quinasa 1 (JAK1) y la tirosina quinasa 2 (TYK?2) y, en consecuencia, promueven la expresion
de otros genes estimulados por interferén como la oligoadenilato sintetasa 1 (OAS1), OAS2 y
OAS3 que contribuyen en la respuesta antiviral. Sin embargo, en casos severos de COVID-19
se produce una desregulacion de la respuesta inmunitaria que da como resultado una respuesta
de interferdn tipo I insuficiente o retrasada. Lo anterior, puede llevar a una hiperinflamacion
sostenida que resulta en una mayor infiltracion inmune en los pulmones, reduccién en el
espacio lagunar alveolar, muerte celular por apoptosis y fibrosis pulmonar (Niemi et al., 2022).

El dafio pulmonar debido a la neumonia generado por este virus puede llevar
eventualmente a una manifestacion mas severa de la enfermedad llamada sindrome de distrés
respiratorio agudo (ARDS). Dentro de las principales consecuencias que puede causar el ARDS
es la tormenta de citocinas, la cual es una respuesta inflamatoria sistémica descontrolada que
resulta de la liberacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias por parte de las células
efectoras inmunitarias como por ejemplo IL1-B, ILIRA, IL7, ILS8, IL9, IFNy, MIP1a, MIP1f,
TNFa y VEGFA. En linea con lo anterior, esta tormenta de citocinas lleva a una respuesta
inmunitaria inflamatoria violenta que puede eventualmente generar insuficiencia orgédnica
multiple y hasta la muerte en casos graves de infeccion por este virus (Nile et al., 2020).

Dentro de los principales hallazgos patologicos que se han encontrado en estos
pacientes con COVID-19 severo estan el dafio alveolar difuso bilateral pulmonar con exudados
de fibromixoides celulares, infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiales, dominados
por linfocitos, células sincitiales multinucleadas con neumocitos agrandados atipicos

caracterizados por nticleos grandes, citoplasma granular anf6filo y nucléolos prominentes en
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los espacios intraalveolares, lo anterior indica cambios de tipo citopatico viral a causa de esta
infeccion severa (Jin et al., 2020).

Finalmente, en aquellas personas que se recuperan de estos cuadros severos es necesaria
una robusta respuesta inmunitaria innata y adquirida efectiva y una regeneracion epitelial
adecuada para poder sobreponerse a esta entidad. No obstante, las personas adultas mayores
corren un riesgo particular debido a su respuesta inmunitaria disminuida y su capacidad
reducida para reparar el epitelio dafiado. De igual manera, esta poblacion tiene un aclaramiento
mucociliar reducido, y esto puede permitir que el virus se propague mas facilmente a las
unidades de intercambio de gases del pulmén. Por lo tanto, es de vital importancia la
prevencion de este tipo de cuadros en estas personas debido a su prondstico menos favorable

(Mason, 2020).

1.4 Manifestaciones clinicas

El SARS-Cov-2 que genera la COVID-19 posee un rango muy variado de
manifestaciones clinicas; sin embargo, se va tratar de abarcar la mas sobresaliente. En linea
con lo anterior, alrededor de un 80 % de las infecciones por este virus se manifiestan como una
enfermedad respiratoria leve y en términos generales podrian tratarse mediante atencion
ambulatoria. Sin embargo, aproximadamente un 15 % son tratados debido a neumonias que
van de moderadas a graves (Tsai et al., 2021). Es por ello que la manifestacion respiratoria es
la mas representativa de la enfermedad.

Como se menciond anteriormente, la union de la proteina de espicula del SARS-Cov-2
al receptor ACE2 activa la enzima, posteriormente se potencia el sistema renina-angiotensina
para causar lesion pulmonar. Lo anterior, puede contribuir al ARDS al desencadenar
vasoconstriccion, edema, infiltracion de linfocitos, apoptosis y fibrosis en el intersticio
pulmonar. Por lo tanto, el ARDS es de los principales problemas respiratorios asociados a este
virus (Eskian & Rezaei, 2021). E1 ARDS propiamente causa dafio alveolar difuso en el pulmon;
sin embargo, también se ha documentado la trombosis pulmonar en pacientes con sepsis
inducida por este sindrome. Principalmente, estos problemas se dan en casos fatales donde se
genera trombosis microvascular difusa, lo que sugiere una microangiopatia trombotica, y por
ende la mayoria de muertes por ARDS por COVID-19 es debido a la coagulacion intravascular
diseminada (Gibson et al., 2020).

Dentro de los factores de riesgo relacionados con la evolucion del ARDS y que este

culmine en la muerte estdn la edad avanzada, neutrofilia, disfunciéon organica y de la
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coagulacion (LDH y dimero D elevados). Por otro lado, se han observado otras variables
asociados con el desarrollo del ARDS que no se vinculan con un mayor riesgo de muerte como
recuentos de células T CD3 y CD4, glucosa, AST, prealbumina, creatinina, baja LDH y
ferritina sérica (Wu et al., 2020).

En lo que se refiere a la progresion de la enfermedad esta consta de tres etapas. La
primera se basa en el establecimiento del virus en el cuerpo, mas especificamente en el sistema
respiratorio. La segunda radica en el desarrollo de una fase a nivel de pulmon donde puede dar
una neumonia con los sintomas que esta conlleva e incluso patologias severas como el ARDS.
Como tercera y ultima etapa se tiene en algunos pacientes una fase de hiperinflacion sistémica
extrapulmonar (Menchén et al., 2022).

Existen tres sintomas que con mas frecuencia se encuentran en estos pacientes con
COVID-19, los cuales son tos, fiebre y disnea; sin embargo, al ser una enfermedad sistémica
también se ha encontrado evidencia de lesiones miocardicas, complicaciones arritmicas e
incluso problemas neurolégicos (mialgia, dolor de cabeza, mareos, alteracion de la conciencia,
hemorragia intracraneal, hipogeusia, hiposmia e incluso ictus). De igual manera, se han
descrito sintomas digestivos, dafio hepatico, hipercoagulabilidad y complicaciones tromboticas
(Wang et al., 2020; Menchén et al., 2022).

Otra manifestacion que se puede encontrar en estos pacientes, aunque en menor
proporcion, es el llamado long COVID. Este consiste en presentar varios sintomas, semanas o
meses después de contraer la infeccion por SARS-CoV-2, en este caso la mayoria de las
personas con esta manifestacion presentan una prueba PCR para SARS-CoV-2 negativa; sin
embargo, aiin presentan sintomas de COVID-19 agudo o incluso nuevos sintomas. Por tanto,
se estima que los cinco sintomas mas frecuentes en este tipo de pacientes fueron fatiga, dolor
de cabeza, desordenes de la atencion, pérdida de cabello y disnea (Raveendran et al., 2021).

Volviendo a las formas mas clasicas de la enfermedad, los principales hallazgos que se
encuentran en estos pacientes, que tienen una manifestacion mas severa por el COVID-19, son
infiltrados periféricos parcheados en vidrio deslustrado en el parénquima pulmonar, alteracién
de la funcion renal, elevacion de reactantes de fase aguda (ferritina, PCR [proteina C reactiva],
DHL [deshidrogenasa lactica] y dimero D), hipoxemia, linfopenia y conteos altos o bajos de
plaquetas y/o leucocitos (Menchén et al., 2022).

Finalmente, otro aspecto que vale la pena mencionar son las coinfecciones por hongos
y bacterias que algunos de estos pacientes presentan y que denotan tasas mas altas de
mortalidad. Dentro de estos microorganismos los mas frecuentemente aislados por parte de las

bacterias son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
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Escherichia coli y Klebsiella spp., en este caso el tema de las resistencias a los antibioticos
podrian complicar seriamente el desenlace de la enfermedad. Para el caso de los hongos
resaltan Aspergillus fumigatus y Candida albicans. Por lo tanto, aunque no se conozca
exactamente el mecanismo por el cual este virus causa dichas coinfecciones es importante

tenerlas en cuenta en el abordaje de dichos pacientes (Rawson et al., 2021).

1.5 Tratamiento

Los tratamientos contra la COVID-19 se pueden dividir en dos grandes categorias. La
primera son los agentes antivirales, que se enfocan en atacar directamente al virus, dentro de
estos se encuentran inhibidores de la polimerasa, inhibidores de la proteasa, inhibidores de la
transcriptasa reversa de nucleosidos y nucleétidos y otros antivirales. Por otro lado, el segundo
grupo se compone de terapias dirigidas al hospedero; como por ejemplo, anticuerpos
neutralizantes, inhibidores de la quinasa de Janus (JAK) y esteroides (Yuan et al., 2023).

Para el caso del primer grupo, dentro de los inhibidores de la polimerasa resalta el
farmaco remdesivir. Este medicamento se dirige contra la ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp) y por ende tiene potencial contra el virus al inhibir la sintesis de ARN viral. Como
enzima critica en el ciclo de vida del virus, la RdRp se considera un objetivo muy prometedor
para el tratamiento de COVID-19 (Jiang et al., 2021).

Otros farmacos importantes son los inhibidores de la proteasa. Dentro de este grupo se
encuentra el lopinavir el cual se ha utilizado como tratamiento antirretroviral contra el VIH.
Dicho fdrmaco usado junto a otro inhibidor de la proteasa, el ritonavir, que tiene funciones de
inhibicion de la enzima metabolizadora citocromo P450 3A ademaés de alargar la vida media
del lopinavir; por lo tanto, esta combinacion de farmacos tiene un gran potencial en el
tratamiento de este virus (Dorward et al., 2020).

De igual manera, se han desarrollado estudios con inhibidores de la transcriptasa
reversa de nucledsidos como el azuvudine (FNC). Dicho medicamento es un antiviral de amplio
espectro usado principalmente contra el HIV. Con este antiviral se han realizado estudios
clinicos que han demostrado su seguridad y eficacia para tratar la COVID-19 moderado y leve;
sin embargo, se deben realizar mas estudios para evaluar su posible potencial como cura para
el COVID-19 severo, aunque se ve como un candidato prometedor (Yu & Chang, 2020).

Finalmente, dentro de este gran grupo se encuentran otros posibles antivirales como la
azitromicina. Este medicamento a pesar de ser un antibiotico ha demostrado tener actividad in

vitro contra el SARS-CoV-2, ya que podria actuar en diferentes puntos del ciclo viral. Dentro
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de su posible mecanismo de accidn se encuentran sus propiedades inmunomoduladoras como
la capacidad de regular la produccion de citoquinas, mantener la integridad de las células
epiteliales o prevenir la fibrosis pulmonar. En otros casos, el uso de azitromicina se asocid con
una reduccion de la mortalidad y los dias que los pacientes necesitaron ventilaciéon mecanica
(Echeverria et al., 2020).

Por otro lado, en el segundo grupo que corresponden a terapias dirigidas al hospedero
se encuentran los anticuerpos neutralizantes (nAbs). Dentro de las primeras opciones al inicio
de la pandemia se recurri6 a la terapia con plasma convaleciente; sin embargo, los datos de
ensayos clinicos de fase tres en general han resultado decepcionantes probablemente debido a
la variacion en la concentracion activa de los nAbs y la falta de dosis estandarizadas entre estos
pacientes. No obstante, el uso de nAns monoclonales de grado farmacéutico han suplido estos
problemas y se han convertido en las primeras terapias especificas contra esta enfermedad.
Dentro de estos nAbs se encuentra el bamlanivimab y el casirivimab junto con el imdevimab
que en realidad todos estos nABbs funcionan de manera muy similar al unirse a la particula
viral evitando que esta logre infectar las células humanas y asi reducir el dafio que este genere.
Por lo tanto, estas terapias tienen mucho potencial terapéutico frente a esta enfermedad (Hurt
& Wheatley, 2021).

En esta misma linea, se tienen farmacos como el baricitinib o el roxolitinib que son
inhibidores de la JAK. Estas enzimas al fosforilarse pueden, eventualmente, en casos de
COVID-19 severo desencadenar una liberacion excesiva de citoquinas proinflamatorias ante el
virus y complicar de manera significativa la salud de estos pacientes. Es por lo anterior que
estos medicamentos al inhibir la JAK pueden limitar de manera importante el daflo que estas
citoquinas puedan generar en el cuerpo y evitar manifestaciones mayores, que pueden poner en
riesgo la vida del paciente, como la tormenta de citoquinas (Gatti ef al., 2021).

Finalmente, el otro grupo de medicamentos pertenecientes a aquellos dirigidos contra
el hospedero son los esteroides. En muchas ocasiones las manifestaciones graves de la
enfermedad conducen a estados de hiperinflaciéon sumamente daiiinos, por ende los esteroides
son una terapia efectiva debido a sus propiedades antiinflamatorias y reguladoras de la
hemostasia (Mattos-Silva et al., 2020). En concordancia con lo anterior, un estudio realizado
por Ho et al. (2021) demostrd, con una muestra de 4313 pacientes hospitalizados con neumonia
por COVID-19, que el uso de corticosteroides dentro de los primeros siete dias de ingreso
disminuy6 la mortalidad y los ingresos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) sin un
aumento asociado de bacteriemia o fungemia, por lo que ha sido una terapia ampliamente usada

en estos pacientes alrededor del mundo.
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Capitulo 2. Aspectos generales referentes a Candida spp.

2.1 Descripcion general del hongo

Candida spp. son una serie de hongos patdogenos oportunistas que, segin analisis
filogenéticos recientes, pertenecen al filo Ascomycota, clase Hemiascomycetes, orden
Saccharomycetales y familia Saccharomycetaceae en el reino Fungi. En esta misma linea, una
cuarta parte de todas las especies de levaduras pertenecen a este género que actualmente
comprende alrededor de 200 especies, de las cuales alrededor de 40 son patdgenos de humanos
(de Melo Pereira et al., 2022).

Dentro de esas especies patogenas las mds frecuentemente asiladas son C. albicans
(65.3 %), C. glabrata (11.3 %), C. tropicalis (7.2 %), C. parapsilosis (6.0 %), C. krusei (2.4
%), C. guilliermondii (0.70 %) y C. lusitanieae (0.60 %) (Turner & Butler, 2014). De igual
manera, es importante mencionar el auge que ha tenido recientemente C. auris en la literatura
como una nueva especie a considerar (Vinayagamoorthy et al., 2022).

Recientemente, algunas especies del género Candida han sufrido una nueva
clasificacion taxondmica. Lo anterior, pues originalmente este grupo al ser grande y altamente
polifilético fue agrupado junto debido a su morfologia similar y a la falta de un teleomorfo
definido; no obstante, debido al abandono de la nomenclatura de especies duales a partir de
2013 y la aplicacion generalizada de tecnologias moleculares en taxonomia se realizaron
algunos cambios en algunas especies como C. krusei, C. glabrata, C. guilliermondii y C.
lusitaniae que ahora se han reclasificado como Pichia kudriavzevii, Nakaseomyces glabrata,
Meyerozyma guilliermondii y Clavispora lusitaniae, respectivamente (Kidd et al., 2023). Sin
embargo, en este trabajo se va a seguir con los nombres de la taxonomia anterior a esta nueva,
principalmente por el hecho de que las publicaciones atin siguen utilizando los viejos por lo
que a manera practica se decidi6 seguir en esa linea.

En lo que se refiere a su epidemiologia las especies de Candida son cosmopolitas,
ademds son la causa mas comun de infecciones fungicas, lo que lleva a una variedad de
enfermedades tales como la candidiasis mucocutdnea, candidiasis genitourinaria, candidiasis
vulvovaginal, candidiasis orofaringea y la candidemia. Esta ultima asociada con una alta tasa
de morbilidad y mortalidad. Aunque C. albicans es reconocida como la especie mas comuin

que causa la mayoria de los casos de candidiasis, en las ultimas décadas, varios estudios
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informaron que ha habido un aumento progresivo de las Candida no albicans como C.
tropicalis, C. glabrata'y C. krusei (Seyoum et al., 2020).

Un aspecto que es importante recalcar es que las especies de Candida forman parte de
la microbiota humana y generalmente colonizan algunas regiones como la piel, orofaringe,
tracto respiratorio inferior, tracto gastrointestinal y el sistema genitourinario (Yapar, 2014).
Estas especies se pueden encontrar en el suelo, animales, frutas y verduras, y en el ambiente
hospitalario. Se considera un patégeno enddgeno ya que alrededor del (60 — 75) % de las
personas pueden tenerlo en el epitelio de las mucosas, especialmente en los tractos
gastrointestinal y genital. En el area hospitalaria, se han encontrado en superficies como
catéteres y tubos percutaneos. Entre los pacientes residentes de centros de salud, la
colonizacion de las mucosas se ha relacionado con el uso de antibiodticos y el tiempo de
hospitalizacion (Cortés & Corrales, 2019).

La morfologia de las colonias de las especies de Candida se caracterizan por ser
pequenias, con un tamafio de (4 — 6) um, de pared delgada y aspecto ovoide, denominadas
blastosporas. Estas se reproducen por gemacion. Usando el microscopio, estas levaduras se
pueden observar en forma de pseudohifas (células en gemacion que no se separan), o hifas
verdaderas, que son organismos multicelulares (Cortés & Corrales, 2019).

Dichos microorganismos poseen la capacidad de causar infecciones en hospederos
inmunocomprometidos o con otras alteraciones. Estas infecciones pueden ser superficiales,
afectando la piel, membranas mucosas o invasivas, las cuales pueden poner en peligro la vida
de los pacientes afectados (Pristov & Ghannoum, 2019). Dentro de los factores de riesgo
predisponentes para infecciones invasivas por Candida spp. se encuentran canceres
hematologicos y de organos solidos, quemaduras, cirugias mayores, el uso de agentes
inmunosupresores, antibioticos de amplio espectro, quimioterapia, hemodidlisis y nutricion
intravenosa (Barantsevich & Barantsevich, 2022).

En concordancia con lo anterior, es importante resaltar la importancia de indagar en los
aspectos especificos de este hongo como su ciclo de vida, manifestaciones sistémicas, factores
de virulencia, métodos diagnostico y tratamiento con el fin de contextualizar este
microorganismo y asociarlo con un panorama clinico, que es el objetivo principal de este

trabajo.
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2.2 Ciclo de vida

En lo referido a su ciclo de vida se va a tomar como ejemplo la especie C. albicans,
pues es de las especies mas estudiadas de este género y por ende de las mejores caracterizadas
en distintos aspectos como es el ciclo parasexual.

En esta misma linea, los aislamientos naturales de C. albicans son diploides y
originalmente se penso que esta especie no podia experimentar ninguna forma de reproduccion
sexual. Sin embargo, las cepas diploides ay o de C. albicans se trabajaron a partir de un aislado
clinico y demostraron ser capaces de aparearse para formar estados tetraploides, tanto in vitro
como en un modelo murino de infeccion sistémica. Experimentos posteriores establecieron que
el apareamiento de C. albicans muestra paralelismos con el de S. cerevisiae, pues ambas
especies secretan feromonas sexo-especificas que inducen respuestas de apareamiento en
células del sexo opuesto, lo que conduce a la conjugacion célula-célula y a la cariogamia
(Bennett, 2015).

Un cambio fisiologico/epigenético del estado estandar white a un estado opaque, asi
como un un estado homocigoto del locus MTL (mating type-like) es un requisito previo para
el apareamiento entre diploides para formar tetraploides. Es por ello que bajo algunas
condiciones de estrés, estos tetraploides regresan a un estado casi diploide, aunque muchos de
ellos llevan al menos un cromosoma adicional (aneuploide), ademas este proceso es facilitado,
en gran parte, por procesos de recombinacion que son mediados por la proteina Spoll. Esta
alternancia de generaciones de diploides a tetraploides y luego, volver a casi diploides sin
meiosis convencional se denomina ciclo parasexual. La progenie aneuploide generalmente
porta de uno a tres cromosomas aneuploides. Dicha diversidad genética probablemente facilite
la adaptacion de este hongo a la gran variedad de entornos hostiles dentro del huésped (Berman,
2012; Berman & Hadany, 2012).

En la figura 1 se muestra este ciclo de vida parasexual, donde ademds es importante
mencionar que existe el apareamiento entre organismos del mismo sexo que puede ocurrir entre
cepas carentes de la proteasa Barl. Se debe dar una pérdida en la actividad de Bar1, pues dicha
pérdida en C. albicans da como resultado la transicion de un modo de reproduccion sexual
heterotalico a uno homotalico. Esto porque las células a de este hongo secretan niveles bajos
de feromona o (ademas de una feromona a), y la pérdida de Bar1 provoca una retroalimentacion
positiva de la feromona a en estos tipos de células, lo que desencadena el apareamiento a-a del
mismo sexo. Por otro lado, la presencia de Barl impide la sefalizacion autocrina por la

feromona o en las células a de C. albicans, mientras que el alto nivel de feromona a producida
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por las células a es suficiente para anular la actividad de Barl durante el apareamiento a-o

(Heitman, 2011; Jones et al., 2015).

C. albicans
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Figura 1. Ciclo de vida parasexual de C. albicans, incluyendo tanto el apareamiento
heterotalico como el homotalismo que involucra el apareamiento entre organismos del mismo

sexo (Tomado de Heitman, 2011).

2.3 Factores de virulencia

Para que se dé una infeccion por parte de Candida spp. es necesario un desequilibrio
entre la inmunidad del hospedero y este hongo oportunista. Lo anterior, puede eventualmente
desencadenar infecciones de las mucosas seguidas de posibles diseminaciones a través del
torrente sanguineo e infecciones de los 6rganos internos (Henriques & Silva, 2021).

Dentro del desarrollo de una infeccidon por parte de este hongo es necesario la accion
coordinada y esquematizada de una serie de factores de virulencia para que este proceso se
lleve a cabo. Algunos de dichos factores de virulencia corresponden a la adaptacion al pH del
medio, adhesinas, enzimas, transicion morfologica, switching fenotipico y formacién de
biopeliculas (Bonifaz, 2012).

Primeramente, se va a abordar la adaptacion al pH. Esta es esencial en la plasticidad
fenotipica, ya que juega diferentes roles en la infeccion y el alcance a diferentes nichos de
hospederos (Chen et al., 2020). En esta misma linea, valores de pH acidicos inhiben la
transformacion de su forma de levadura a hifa, por otro lado pH neutros y bésicos promueven
el cambio a formas filamentosas (Davis, 2003). Lo anterior, esta regulado por los genes PHR1

(codifica para beta-1,3-6-glucano glucosida) y PHR2 (beta-1-6-glucano glucosidasa). PHR1 se
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expresa a pH > 5.5, mientras que PHR2 se expresa a pH < 5.5. Por ende, este balance entre
expresar uno u otro gen es lo que determina o influye el fenotipo de este hongo (Li et al., 2004).

Otro factor de virulencia a considerar es la adhesion. Estos hongos antes de invadir un
tejido deben primero adherirse a este. Algunas de las proteinas que ayudan en este proceso son
als1-7, als9, hwpl, eapl y pga. Dentro de estas resaltan la familia de genes ALS que codifican
proteinas (als1-7 y als9) que promueven la adhesion a las células epiteliales. Otro aspecto a
considerar es que las interacciones entre las proteinas ALS y superficies abiodticas han
contribuido a la formacion de biofilms. Un ejemplo concreto radica en la proteina Als3 presente
en formas hifales de C. albicans la cual media la unidon del hongo con células endoteliales o
epiteliales a través de los receptores de E-cadherina y N-cadherina. Igualmente, Als3 induce la
endocitosis del microorganismo y permite el uso de la ferritina como fuente de hierro. Por lo
tanto, estas proteinas juegan un rol fundamental en la invasion de los tejidos por parte de este
hongo (Ciurea et al., 2020).

Existen muchas enzimas que actian como factores de virulencia para Candida spp. La
produccion de enzimas hidroliticas sirve a este microorganismo para obtener nutrientes al
digerir varias moléculas. De igual manera, dichas enzimas facilitan la invasion tisular y la
inactivacion de los componentes del sistema inmune del hospedero. Dentro de las enzimas
hidroliticas que son mas representativas de este mecanismo estan las proteasas, hemolisinas,
lipasas y fosfolipasas (Czechowicz ef al., 2022).

Otro factor muy importante es la transicion morfologica que presenta este género, con
la excepcion de C. glabrata. Dicha transicion radica en tres formas blastosporas, pseudohifas
e hifas verdaderas, donde estas dos ultimas son las responsables de los procesos de infeccion
de dicho hongo. La filamentacién es promovida por temperaturas mayores a 37 °C, altas
concentraciones de CO,, suero y deficiencias de carbono y nitrogeno en presencia de N-
acetilglucosamina (GLcNAc). La principal diferencia entre la composicion de las blastosporas
y la hifa, es el contenido un poco mas elevado de quitina en la hifa. Estas transiciones permiten
al hongo adaptarse y protegerlo de condiciones variables en el entorno como pueden ser
cambios osmdticos, deshidratacion, cambios de temperatura y la respuesta inmune del
hospedero (Talapko et al., 2021).

Otro aspecto que es sumamente importante resaltar es el switching fenotipico que tiene
la capacidad de desarrollar este microorganismo. Se debe entender esta transicion white-
opaque como cambios en la macromorfologia colonial. Sin embargo, no es solo un cambio en
el aspecto de las colonias, sino que también tiene implicaciones en la antigenicidad que se ve

reflejado en el aumento o disminucion en la produccion de enzimas y toxinas; como por
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ejemplo la toxina peptidica citolitica llamada recientemente candidalisina que tiene funciones
de defensa para el hongo al dafiar las membranas de las células inmunes del hospedero. De
igual manera, esta diversidad fenotipica provee una respuesta rapida ante posibles cambios en
el entorno (Bonifaz, 2012; Konig et al., 2020; Talapko et al., 2021).

Finalmente, el ultimo factor de virulencia que se va a comentar es la capacidad de este
hongo de producir biopeliculas, definidas como estructuras tridimensionales altamente
heterogéneas, multicelulares y de multiples capas en la que las células estan rodeadas por una
matriz extracelular. Esta estructura le brinda multiples beneficios a Candida spp. como puede
ser la capacidad de estas comunidades para resistir concentraciones de antifingicos muchas
veces mayores que los niveles necesarios para matar al hongo durante el crecimiento
planctonico. De igual manera, se ha demostrado que las células inmunitarias del hospedero
responden de manera diferente a Candida spp. cuando crece como biopelicula o en condiciones
planctonicas. Por ejemplo, al encontrarse con la biopelicula de C. albicans, las células
mononucleares de sangre periférica exhiben una actividad antifingica deficiente y liberan un
perfil de citoquinas distinto del perfil observado en respuesta a la C. albicans planctdnica. De
manera similar, los macrofagos de cultivos celulares parecen tener una migracion alterada en
presencia de biopeliculas de C. albicans en comparacion con su motilidad en respuesta a C.
albicans plancténica (Nett & Andes 2020; Czechowicz et al., 2022).

Por lo tanto, es importante dimensionar todos estos factores de virulencia presentes en
Candida spp. ya que estos contribuyen al desarrollo de infecciones en el ser humano. En esta
misma linea, es importante resaltar el hecho de que la expresion o no de los genes responsables
de estos procesos es influenciada por caracteristicas especificas del entorno en que se encuentre

este hongo de ahi que sea un patégeno oportunista del ser humano.

2.4 Manifestaciones sistémicas

Dentro de las manifestaciones clinicas que puede presentar este hongo resalta la
candidiasis invasiva, la cual se refiere a la candidemia, que es la presencia de Candida spp. en
el torrente sanguineo o infecciones generadas en otros sitios normalmente estériles por este
mismo microorganismo (Barantsevich & Barantsevich, 2022). En esta misma linea, Ricotta et
al. (2020) determinaron la incidencia general de una candidiasis invasiva en 90 de cada 100
000 pacientes internados.

Las especies mas frecuentemente aisladas corresponden a C. albicans, C. glabrata

(recientemente reclasificada como Nakaseomyces glabrata), C. krusei (recientemente
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reclasificada como Pichia kudriavzevii), C. tropicalis y C. parapsilosis, pues estas especies
representan mas del 90 % de todas las infecciones invasivas causadas por este hongo (Pfaller
& Diekema, 2007). De igual manera, es importante considerar a la emergente C. auris como
un agente importante que estd, cada vez mas, siendo la responsable de mas casos de
candidemias. Dicha especie resalta por la gran resistencia que ha mostrado hacia multiples
antifungicos, lo cual dificulta considerablemente su tratamiento (Du ef al., 2020).

Analizando cada cuadro clinico, la candidemia corresponde a una infeccion del torrente
sanguineo por Candida spp. Esta manifestacion clinica es el tipo més frecuentemente detectado
de infeccion invasiva causado por Candida spp. En lo que se refiere a su epidemiologia es la
cuarta causa principal de infecciones nosocomiales del torrente sanguineo en los Estados
Unidos y la séptima en Europa (Cuervo et al., 2018).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de una candidemia se encuentra la
estancia en la unidad de cuidados intensivos, el uso de un catéter venoso central, los antibidticos
de amplio espectro, la cirugia abdominal reciente y la inmunosupresion (Ricotta et al., 2020).
Ademas, es importante considerar que la eleccion de la terapia antifingica debe tener en cuenta
variables como el tipo de paciente (neutropénico o no neutropénico), presencia de
comorbilidades agudas y cronicas, presencia de dispositivos (catéter urinario o vascular
central), gravedad de enfermedad, exposicion reciente a agentes antifungicos (azoles o
equinocandinas), epidemiologia local, afectacion de organos y especies de Candida
involucradas. En concordancia con lo anterior, se estima una tasa de mortalidad asociada a las
candidemias de entre un 25 % a un 50 % (Tortorano et al., 2021).

En lo que se refiere a la patogénesis, cuando el hongo se encuentra en la sangre este se
disemina a varios oOrganos vitales del cuerpo donde causa infecciones sistémicas. Dicha
candidiasis diseminada estd muy facilitada por las enzimas hidroliticas extracelulares, las
adhesinas, el cambio fenotipico y las proteinas citoliticas que facilitan a estos microorganismos
penetrar los tejidos y causar la infeccion (Mba & Nweze, 2020).

Por otra parte, dentro de las candidiasis sistémicas se encuentra la meningitis
candiddsica (MC). La afectacion del sistema nervioso central (SNC) es muy rara entre las
infecciones invasivas por Candida spp. Ademas de la diseminacion hematégena, pueden llegar
al cerebro con craneotomia y derivacion ventriculoperitoneal u otros dispositivos del SNC y
provocar una grave morbilidad y mortalidad. Aunque la MC se observa en personas sanas, las
personas con sistemas inmunitarios débiles presentan un riesgo mayor. El uso previo de
antibioticos y esteroides, un catéter venoso central (CVC), neurocirugia reciente/sistema de

drenaje de liquido cefalorraquideo (LCR), cirugia abdominal y uso de drogas por via
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intravenosa se han informado como factores de riesgo para MC. Generalmente, los sintomas
clinicos son similares a los de la meningitis bacteriana aguda (Ummiihan et al., 2022).

Otra manifestacion clinica corresponde a la endocarditis candiddsica. Esta endocarditis
representa del uno al seis por ciento del espectro total de endocarditis. Dentro de los factores
de riesgo se encuentran las valvulas y dispositivos cardiacos protésicos, uso de drogas
intravenosas, cateterismo cronico y terapia prolongada con antibidticos. Dentro de las
consecuencias de esta infeccion estd un periodo de recuperacion postoperatoria mas
prolongado, el aumento del riesgo potencial de insuficiencia cardiaca congestiva y un aumento
en las tasas de morbilidad y mortalidad. En lo pertinente al cuadro clinico y sintomatologico
este es semejante al de la endocarditis bacteriana, pues se ha observado fiebre moderada, soplos
y esplenomegalia, ademas de que muestra gran tendencia a generar embolismos (Bonifaz,
2012; Mamtani et al., 2020).

Un cuadro clinico importante de mencionar corresponde a la candidosis del tracto
urinario. De igual manera, se presentan como factores de riesgo las terapias con
corticosteroides, pacientes diabéticos y cateterizados. Ademds, se presenta con mayor
frecuencia en mujeres en una proporcion 4:1. El mayor riesgo corresponde al desarrollo de una
pielonefritis que puede poner en riesgo el funcionamiento renal y por ende la vida del paciente.
El diagndstico se lleva a cabo mediante la observacion de las fases virulentas del hongo (hifas
o pseudohifas) o mas de 1000 colonias de blastosporas/mL en los medios de cultivo. Ademas,
es importante el diagndstico diferencial con Trichosporon spp. (Bonifaz, 2012).

Finalmente, aunque no se considera propiamente como un cuadro sistémico es
necesario resaltar la candidosis pulmonar debido a la relevancia de esta en los cuadros de
COVID-19. Esta manifestacion clinica, aunque es infrecuente, se da en casos de pacientes con
el sistema inmune debilitado como leucemias, linfomas o trasplantados de médula oOsea
(Meersseman et al., 2009). La manifestacion clinica puede ser muy diversa e inespecifica lo
cual dificulta su diagnostico, algunos signos y sintomas de esta pueden ser fiebre, dolor
toracico, disnea y/o expectoracion mucoide y sanguinolenta (Bonifaz, 2012). Igualmente, se ha
demostrado que la desregulacion inmune generada por el COVID-19 es un factor de riesgo
importante para este tipo de infeccion. Lo anterior, aunado al hecho de que muchos de estos
pacientes poseen otras condiciones de riesgo que los hacen susceptibles a este tipo de patologias
por parte de Candida spp. como lo son estancias prolongadas en UCI, antibioticos de amplio
espectro y catéteres venosos centrales es una entidad clinica que requiere tenerla muy presente

en este tipo de pacientes.
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2.5 Métodos diagnodsticos

Este apartado se va a centrar en el diagndstico de Candida spp. involucrada en cuadros
clinicos invasivos. Lo anterior, ya que este trabajo se enfoca en pacientes que
concomitantemente tuvieron COVID-19, el cual es un virus respiratorio, y por ende
generalmente estos fueron los cuadros clinicos que presentaron por parte de Candida spp. En
esta misma linea, el estandar de oro para el diagndstico de una candidiasis invasiva es la
demostracion de cultivos positivos o, si esto no es posible, la histopatologia de sitios
normalmente estériles (Barantsevich & Barantsevich, 2022).

Por otro lado, existen otras posibilidades segun las tltimas guias de consenso sobre el
diagnéstico de infecciones fingicas invasivas para demostrar una candidiasis invasiva. Una de
ellas es la deteccion histopatoldgica, citopatologica o microscopica directa de pseudohifas o
hifas verdaderas de Candida spp. en muestras de lugares normalmente estériles obtenidos por
aspiracion con aguja o biopsia. Otra posibilidad es un cultivo positivo de una muestra obtenida
mediante un procedimiento estéril de un sitio normalmente estéril con anormalidad clinica o
radioldgica compatible con infeccion. De igual manera, otra posibilidad para llegar al
diagnodstico es la deteccion de especies de Candida mediante PCR con la posterior
secuenciacion del ADN si se encuentran levaduras al microscopio en tejido incluido en
parafina. Finalmente, la ultima posibilidad para llegar al diagndstico de una candidiasis
invasiva radica en un hemocultivo positivo por alguna Candida sp. (Donnelly et al., 2019;
Barantsevich & Barantsevich, 2022). Por lo tanto, se va a indagar un poco mas en cada una de
estos métodos diagnosticos.

En lo que se refiere al diagndstico histopatoldgico Candida spp. se observa como
blastosporas que miden de 3 a 5 um de didmetro entremezcladas con pseudohifas. Los
filamentos pueden mostrar constricciones periddicas. Dicho hongo, puede observarse con
tinciones como hematoxilina y eosina (H&E), plata metamina de Grocott-Gomori (GMS) y
acido periddico de Schiff (PAS). El examen histopatoldgico de las muestras es muy importante
para definir la invasion de tejidos y vasos sanguineos, pues el aislamiento de piel, pulmones y
tracto gastrointestinal o genitourinario solo es indicativo de colonizacion. Ademas, debido a la
respuesta inmune del hospedero se puede observar inflamacion neutrofilica con algunos
linfocitos y macréfagos, fibrina y necrosis coagulativa. Otro hallazgo importante que se puede
hallar son células gigantes y granulomas, pero son escasos (Guarner & Brandt, 2011).

Por otro lado, el diagndstico histopatologico como el cultivo presenta algunas

desventajas. Dentro de las mas importantes de mencionar y por ende mas significativas esta el
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hecho de que presentan una baja sensibilidad si se comparan con otras metodologias
diagndsticas. Ademads, otro aspecto importante de mencionar es lo invasivo que puede ser la
toma de muestra de estos sitios estériles, aunado al hecho de lo riesgoso que puede ser estos
procedimientos debido a la situacion de vulnerabilidad en que se encuentran por las
condiciones de fondo que por lo general presentan (Barantsevich & Barantsevich, 2022).

La otra gran metodologia diagnoéstica es el cultivo, que consiste en el aislamiento del
hongo y su posterior identificacion. En esta misma linea, el 50 % de las candidiasis invasivas
tienen diseminacion hematogena por lo que el hemocultivo es el método elegido en la mayoria
de casos. De igual manera, se ha demostrado que los cultivos por Candida spp. se vuelven
positivos cuando estos se encuentran a partir de una concentraciéon de 1 UFC/mL. Para el
aislamiento se utilizan usualmente medios de cultivo como agar Sabouraud, gelosa sangre,
infusion de cerebro, corazon y extracto de levadura. Las condiciones de crecimiento son muy
parecidas, de dos a tres dias a 28 o 37 °C, con la formacion de colonias blanquecinas, lisas,
huimedas, limitadas, opacas y se puede apreciar pseudomicelio y micelio dentro del agar. Otro
medio importante de mencionar es el medio cromogénico CROMagar-Candida que con el uso
de sales cromogenas y enzimas permite diferenciar las especies de Candida mas frecuentes,
como se observa en la figura 2. En este medio se observa C. albicans de un color verde claro,
C. dubliniensis verde oscuro, C. tropicalis azul-gris, C. krusei rosa palido, C. glabrata rosa

intenso y Candida sp. blanco crema (Bonifaz, 2012; Barantsevich & Barantsevich, 2022).

Figura 2. Cultivo de especies de Candida en medio CHROM-Candida. C. albicans (A); C.
krusei (B), C. tropicalis (C); C. parapsilosis (D) y C. glabrata (E). (Tomado de Bonifaz, 2012).
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Propiamente en la identificacion de la especie de Candida aislada se pueden utilizar
varias metodologias. En la actualidad, uno de los métodos mas utilizados para el andlisis de
biomoléculas es la ionizacion por desorcion laser asistida por matriz (MALDI), seguida de la
deteccion en un analizador de tiempo de vuelo (TOF). MALDI TOF ha sido reconocida como
una herramienta rapida y confiable para identificar levaduras con precision, mas del 90 % de
especificidad de identificacion de especies, ya que los espectros generados en la identificacion
son firmas unicas de cada microorganismo; por lo tanto, esta es una excelente metodologia para
identificar la especie de Candida involucrada en el cuadro clinico (Pereira et al. 2021).

Otra técnica de identificacion muy utilizada es el sistema VITEK®2 (bioMérieux,
Francia) que consiste en un andlisis automatizado de pruebas enzimaticas y bioquimicas para
identificar este microorganismo. De igual manera, el API 20C AUX (bioM¢érieux, Francia) es
una técnica muy similar a la anterior, aunque mas manual (Kord et al., 2020).

La amplificacion mediante PCR del material genético y la posterior secuenciacion del
espaciador transcrito internamente (ITS) y/o los dominios D1-D2 también es una metodologia
aceptable para el diagndstico de Candida spp., pues esta region ITS se ha propuesto
recientemente como el principal marcador de identificacion de ADN para hongos, ya que en su
mayoria se amplifica y secuencia facilmente y proporciona una resolucion aceptable en una
amplia gama de taxones, especialmente utilizando bases de datos bien seleccionadas (Colabella
et al., 2021; Barantsevich & Barantsevich, 2022).

Aunque no son métodos confirmatorios también existen otras pruebas que pueden
orientar el diagndstico de una candidiasis invasiva; por lo tanto, es importante mencionarlas de
igual manera. Dentro de dichas pruebas estan los marcadores de infecciones invasivas a causa
de Candida spp. como la deteccion de los antigenos de la pared celular manano (antigeno y
anticuerpos) y B-D-glucano (Dupuis et al., 2021). Otra prueba util es la deteccion de
anticuerpos contra el tubo germinativo de C. albicans (CAGTA), que se utiliza para discriminar
entre infeccidon y colonizacion, pues esta detecta anticuerpos contra antigenos del micelio del
hongo presentes en suero o plasma humano indicando una posible infeccion (Barantsevich &
Barantsevich, 2022).

Finalmente, el diagnostico definitivo de infeccion pulmonar por Candida spp. depende
de la demostracion histologica de levaduras y células inflamatorias en el tejido pulmonar. El
diagnédstico de neumonia por Candida spp. es un desafio, ya que la histologia rara vez esta
disponible clinicamente y los medios menos invasivos no logran distinguir la infeccion de la
colonizacion. Lo anterior, pues numerosos estudios han demostrado que la incidencia de

aislamiento de Candida spp. a partir de biopsias pulmonares o liquido del lavado
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broncoalveolar en pacientes criticos ventilados mecénicamente es de alrededor del 40 % al 50
%, mientras que la incidencia de verdadera neumonia por Candida spp. es considerablemente

menor (Pendleton et al., 2017).

2.6 Tratamiento

Como el apartado anterior, esta secciébn se va a centrar en el diagndstico de las
candidiasis invasivas, pues es el cuadro clinico més frecuente causado por este hongo en los
pacientes con COVID-19. De igual manera, es importante considerar si el paciente tiene
condiciones predisponentes de fondo, pues eso va a influir en el tratamiento a elegir.

Para el caso de pacientes no neutropénicos se recomienda como terapia inicial de
primera eleccion el uso de una equinocandina, como por ejemplo caspofungina con una dosis
de carga de 70 mg y luego 50 mg por dia. También, se debe utilizar una equinocandina si el
paciente tuvo una exposicion reciente a azoles o se tiene como responsable del cuadro a C.
glabrata. Lo anterior, por 14 dias después de que el primer hemocultivo resulte negativo.
Ademas, es importante retirar catéteres intravasculares que se sospechen que puedan ser el
origen de la infeccion. En esta misma linea, se puede utilizar como terapia inicial fluconazol si
el paciente no estd gravemente enfermo y no se sospecha de una Candida sp. que tenga
resistencias al fluconazol. El tratamiento alternativo consiste en anfotericina B liposomal tres
a cinco mg/kg diarios si hay intolerancia, disponibilidad limitada o resistencia a otros agentes
antimicoticos (de los Santos et al., 2010; Pappas et al., 2015).

En pacientes neutropénicos dicho esquema de tratamiento se tiene que modificar. Para
estos pacientes se recomienda utilizar como primera opcion de tratamiento una equinocandina
como por ejemplo caspofungina con una dosis de carga de 70 mg y luego 50 mg por dia o
anfotericina B liposomal 3 a 5 mg/kg; no obstante, la anfotericina B es una opcion de
tratamiento menos atractiva debido a su potencial de toxicidad. Como opcién alternativa se
puede administrar fluconazol si el paciente no estd gravemente enfermo o no ha tenido
exposicion previa a azoles. También como terapia alternativa se puede utilizar el voriconazol
si se quiere cobertura contra hongos filamentosos si el agente etioldgico no esta claro, este se
debe administrar 6 mg/Kg dos veces al dia en dos dosis, luego de 3 a 4 mg/kg dos veces al dia
(de los Santos et al., 2010; Pappas et al., 2015). Ademas, para el caso de los azoles se
recomienda el monitoreo terapéutico de esta droga con el fin de optimizar la eficacia y limitar

la toxicidad de la misma (Song et al., 2020).
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En caso de aislar Candida spp. en secreciones respiratorias no se recomienda
tratamiento, pues es probable que sea por colonizacion y no por infeccion. En caso de sospecha,
se requiere confirmacion histologica para confirmar la infeccion y asi iniciar tratamiento (de

los Santos et al., 2010).
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Capitulo 3. Analisis de casos clinicos y patogénesis de una coinfeccion
de Candida spp. en pacientes con COVID-19.

3.1 Antecedentes

Candida spp. se encuentra entre los patégenos mas frecuentemente aislados en los
pacientes de la UCI, afectando entre el 6 y el 10 % de los pacientes, incluso algunos estudios
han observado una tendencia creciente de candidemias. En esta misma linea, la mortalidad
estimada atribuida a candidiasis invasivas es del 19 al 40 %. Dicha mortalidad es atin mayor
entre los pacientes de la UCI, acercandose al 70 % (Arastehfar et al., 2020).

Para el caso de los pacientes que concomitantemente sufrian de COVID-19 se han
desarrollado estudios para tratar de estimar la incidencia de las candidemias asociada a estos
pacientes. Es por ello que en un estudio realizado por Nucci et al. (2020) determinaron la
incidencia de candidemia asociada a COVID-19 en 14.80 episodios por cada 1000 admisiones
hospitalarias de pacientes con COVID-19 en un hospital de Rio de Janeiro (Brasil) en un
periodo comprendido entre marzo y septiembre del 2020.

En lo que se refiere a estudios comparativos entre paciente con COVID-19 y aquellos
que no tenian la enfermedad y que sufrieron de una candidemia, Machado et al. (2022)
determinaron que la incidencia de una candidemia en Espafia es mayor en pacientes con
COVID-19 versus aquellos que no tenian dicha enfermedad la cual se registré en 4.73 vs 0.85
por cada 1000 admisiones hospitalarias, respectivamente.

De igual manera, se han realizado revisiones bibliograficas similares al presente trabajo.
Por ejemplo, Vaseghi et al. (2022) analizaron casos clinicos de estos pacientes y que ademas
tenian una coinfeccion con C. auris entre diciembre del 2019 y abril del 2022. Para dicho
estudio de 1942 pacientes hospitalizados con COVID-19, 129 tenian una coinfeccion con C.
auris, para una prevalencia general del 5.7 %. Ademas, se obtuvo que la comorbilidad mas
frecuentemente encontrada en estos pacientes fue la hipertension arterial (67.849 %), seguida
por la diabetes mellitus (52.898 %). Otro dato importante de esta investigacion fue la tasa de
mortalidad obtenida, que fue estimada en 67.849 %.

Debido al auge que ha tenido recientemente C. auris Vinayagamoorthy et al. (2022)
realizaron una revision bibliografica de los factores de riesgo, prevalencia y mortalidad de
pacientes con COVID-19 que tuvieron ademads una infeccion con C. auris resistente a multiples

antifingicos. Para dicho trabajo se analizaron un total de 97 casos, de los cuales 48 eran de

29



Estados Unidos, 12 de México y 10 de la India. Ademas, se calculd una prevalencia en las
infecciones causadas por C. auris, incluidos casos de candidemia y no candidemia, entre los
pacientes con COVID-19 de las publicaciones del 14 %; sin embargo, los autores mencionan
que es importante aclarar que dichas publicaciones presentaban una alta heterogeneidad entre
ellas. De la gran informaciéon brindada por esta investigacion resalta la referida a las
comorbilidades que dichos pacientes presentaban, pues entre ellas estaban diabetes mellitus
(42.7 %), hipertension arterial (32.9 %) y obesidad (14.6 %). De igual manera, dentro de los
factores de riesgo se encontraban el uso de un catéter venoso central (76.8 %), estancia en UCI
(75.6 %) y la administracion de antibioticos de amplio espectro (74.3 %).

La resistencia a los antiflingicos es un aspecto de vital relevancia en el tratamiento y
prondstico de estos pacientes; por lo tanto, se han realizado investigaciones centradas en este
tema. Kordalewska et al. (2021) abordaron este tema, en su estudio analizaron un total de 19
pacientes internados en un hospital de New Yersey (USA) con COVID-19. Entre los 19 se les
aislaron 17 C. albicans y dos C. parapsilosis de muestras de esputo o sangre.
Satisfactoriamente todos los aislamientos fueron susceptibles a micafungina, fluconazol,
voriconazol, pocaconazol, itraconazol e isavuconazol, lo cual brindaba mejores opciones
terapéuticas para estos pacientes.

Debido a la presencia de este tipo de infecciones en la poblacion, es de suma
importancia estudiar las infecciones nosocomiales por Candida spp. en pacientes con COVID-
19, pues es un patdgeno oportunista que puede complicar significativamente el curso de la
enfermedad y con ello poner en riesgo la vida del paciente. Ademas, abordando esta entidad
como un proceso integral es necesario abordar otros aspectos de esta como lo son factores de

riesgo, comorbilidades, resistencia a los antifungicos y la patogénesis.
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3.2 Cuadros clinicos y mortalidad en pacientes con COVID-19 coinfectados con

Candida spp.

De acuerdo a los criterios establecidos en la metodologia, se analizaron un total de 323
casos de infecciones nosocomiales sistémicas o respiratorias causadas por Candida spp. en
pacientes que concomitantemente padecian de COVID-19. Con el fin de mejorar la distribucion
de los casos se abordaron por el pais en el que fueron tratados clinicamente los pacientes.

Basandose en la informacion descrita en el cuadro 1, los paises con mayor cantidad de
casos publicados ordenados de mayor a menor corresponden a Iran, Turquia, Estados Unidos,
India, México, Hungria, Italia, Libano, Oman, Israel, Alemania, Brasil y Argentina, Gabon,
Japon, Portugal, Qatar y Serbia que poseen el mismo niimero de casos clinicos completos
reportados.

Cuadro 1. Casos clinicos con reportes completos de pacientes diagnosticados con Candida
spp. en pacientes con COVID-19 en términos del numero de casos encontrados, especie de

Candida aislada, género de los pacientes y porcentaje de mortalidad por pais, (n=323).

Pais Numero de Cantidad de especies de Candida spp. Género Porcentaje
casos aisladas (M/F) de Referencias
encontrados mortalidad
Iran 130 C. albicans 106, C. dubliniensis 6, 71F 40.0 Arastehfar et al., 2021;Davoodi et
C. glabrata 22, C. krusei 1, C. parapsilosis 3, 59 M al. 2021; Erami et al., 2022; Salehi
C. tropicalis 3, C. africana. 2 et al. 2020.
Turquia 79 C. albicans 43, 24 F 69.6 Altinkaya & Sav, 2022; Boliikbasi,
C. dubliniensis 1, C. glabrata 7, C. krusei 3, 55M et al., 2021.
C. lusitaniae 1, C. parapsilosis 14,

C. tropicalis 9, C. auris 1

Estados 47 C. auris 45, C. pelliculosa 1, 18 F 29.8 Alataby et al. 2020; Hanson et al.,
Unidos C. dubliniensis 1, C. glabrata 1 26 M 2021; Prestel et al., 2021;
Swaminathan et al., 2022.

India 16 C. auris 11, C. albicans 3, 4F 56.2 Chowdhary et al. 2020; Gautam et
C. tropicalis 1y C. krusei 1 12M al. 2022.
México 12 C. auris 12, C. glabrata 3 2F 66.7 Villanueva- Lozano et al., 2021.
10M
Hungria 7 C. albicans 3, C. glabrata 3, 1F 71.4 Szabo et al., 2021.
C. parapsilosis 1, C. ipsilosis 1 6M
Italia 7 C. auris 6, C. glabrata 2 TM 571 Magnasco et al., 2021; Posterano et
al. 2020.
Libano 7 C. auris 7 2F 0* Allaw et al., 2021.
5M

*7 casos aun en UCI al momento de la publicacion.
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Continuacion cuadro I. Casos clinicos con reportes completos de pacientes diagnosticados
con Candida spp. en pacientes con COVID-19 en términos del niimero de casos encontrados,
especie de Candida aislada, género de los pacientes y porcentaje de mortalidad por pais,

(n=323).
Pais Numero de Cantidad de especies de Candida spp. Género Porcentaje
casos aisladas (M/F) de Referencias
encontrados mortalidad

Oman 5 C. albicans 4, C. glabrata 1, C.tropicalis 1 5M 60 Al-Hatmi et al., 2021.

Israel 3 C. albicans 1, C. glabrata 1, C. parapsilosis 1 1F 100 Brikman et al., 2021.
2M

Alemania 2 C. auris 2 1F 0 Hinrichs et al., 2022.
1M

Brasil 2 C. auris 2 1F 50 de Almeida et al., 2021.
1M

Argentina 1 C. albicans 1 1M 100 Benedetti et al., 2022.

Gaboén 1 C. parapsilosis 1, C. lusitaniae 1 1M 100 Awada et al., 2021.

y C. duobushaemulonii 1

Japén 1 C. dubliniensis 1 1M 100 Kakehi et al., 2022.

Portugal 1 C. albicans 1 1M 100 Miranda et al., , 2021.

Qatar 1 C. tropicalis 1, C. glabrata 1, C. auris 1 1M 100 Goravey et al., 2021.

Serbia 1 C. albicans 1 1F 100 Adzic-Vukicevic et al., 2022.

Total 323 C. albicans 162 , C. auris 87 , 193 M 50.2

C. dubliniensis 9 , C. duobush lonii 1, 127F
C. glabrata 41 , C. krusei 5,

C. lusitaniae 2, C. 7
20, C. pelliculosa 1, C. tropicalis 15 , C. africana.

losis 1, C. paray

2

Para el caso de Iran se analizaron un total de 130 casos reportados en la literatura, de

estos 71 (54.6 %) corresponden a mujeres y 59 (45.4 %) a hombres. Dentro de las especies de

Candida aisladas en dichos pacientes se tiene a C. albicans como la especie mas

frecuentemente hallada. Lo anterior, es concordante con lo reportado, en otro estudio, por

Erami et al. (2022) que mencionan que en un 79.7 % de los pacientes afectados el agente

responsable fue C. albicans, muy por encima de otras especies de Candida. Por otro lado,
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Salehi et al. (2020) comentan que de un total de 59 pacientes hospitalizados que poseian un
cuadro de candidiasis orofaringea, C. albicans fue el que se encontr6 en mayor medida en mas
de un 80 % de los casos muy por encima de otras especies de Candida como lo son C. tropicalis,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei 'y C. dubliniensis.

Dentro de los cuadros clinicos que se presentaron resaltan las candidemias como lo
resaltan Arastehfar et al. (2021), pues en su estudio de 1988 pacientes gravemente enfermos
con COVID-19 en un periodo de tres meses, siete cursaron con una candidemia a causa de C.
albicans o C. glabrata. Dicho diagnoéstico fue llevado a cabo mediante una PCR de los
hemocultivos positivos para determinar la especie de Candida responsable del cuadro clinico.
Por otro lado, Salehi et al. (2020) describen otra manifestacion causada por este hongo como
lo es una candidiasis orofaringea que consiste en una infeccion de la mucosa orofaringea por
alguna Candida spp. la cual se manifiesta en los pacientes como un malestar local, alteracion
del sentido del gusto, ardor oral, glosodinia, disfagia y dificultad para respirar; no obstante, el
mayor riesgo en estos pacientes es que evolucionen a una candidemia que presenta mayores
tasas de mortalidad.

El otro cuadro clinico importante de mencionar es la neumonia causada por este hongo
como lo remarcan Erami et al. (2022) en su estudio realizado con 69 pacientes que se
encontraban con un estado inmune comprometido y los largos tratamientos farmacoldgicos
como responsables de la colonizacidon bronquial de estos pacientes. Finalmente, otro cuadro
clinico encontrado en un paciente de Iran fue el reportado por Davoodi ef al. (2021) de una
endocarditis generada por C. tropicalis asociada a una valvula protésica. Para este pais, todos
estos casos y por ende la especie de Candida aislada fue identificada mediante el ensayo de la
PCR identificados con el uso de los primers universales ITS1 e ITS4.

Se determin6 una mortalidad con los casos reportados en este pais (Iran) del 40.0 %; no
obstante, es imprescindible comprender que los casos reportados por Salehi et al. (2020)
corresponden a candidiasis orofaringeas y no necesariamente a candidemias, que se asocian
con mayor mortalidad. Sin embargo, si se analizan las candidemias analizadas por Arastehfar
et al. (2021) se tiene una mortalidad del 85.7 %, un valor mucho maés cercano al reportado por
la literatura. Ademas, es importante agregar que en este mismo estudio la mortalidad de los
pacientes gravemente enfermos con COVID-19, pero sin una candidemia fue del 22.8 %.

Por otro lado en Turquia, seguin la investigacion realizada, corresponde al segundo pais
con mas casos publicados con un total de 79 con una distribucioén de 55 hombres y 24 mujeres.
Lo anterior es concordante con una mayor afectacion en hombres que en mujeres lo cual es una

tendencia en la mayoria de paises del cuadro I, de igual manera la literatura es concordante en
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este tema al mencionar que los hombres presentan un mayor riesgo de enfermedad grave a
causa de la COVID-19 (Mukherjee & Pahan, 2021) y debido a que los pacientes que sufren
afecciones por Candida spp., en general poseen un estado de gravedad considerable por la
COVID-19 es natural encontrar esta relaciéon de mayor numero de pacientes masculinos en los
casos analizados de igual manera.

Dentro de las posibles explicaciones de esta disparidad de género en los casos graves y
en la mortalidad por COVID-19 se encuentra que el receptor ACE2 del SARS-CoV-2, en el
cuerpo humano, presenta una mayor actividad y expresion en hombres lo cual podria contribuir
a una mayor facilidad del virus para generar dafio. Lo mismo sucede con el receptor TMPRSS2
que presenta una mayor expresion, en hombres, lo cual es esencial para esparcir el virus por el
cuerpo. Finalmente, otra posible explicacion de esta diferencia es que las mujeres presentan
una mayor respuesta inmune ante el virus. Debido a que se postula que la mayor concentracion
de estrégenos promueven la respuesta de anticuerpos, especialmente IgG e IgM, que podrian
influir en la resolucién del cuadro clinico (Mukherjee & Pahan, 2021).

Volviendo al andlisis de los casos publicados en Turquia, Altinkaya & Sav (2022)
indican que un 55.1 % de los aislamientos fueron por C. albicans, es decir 43 casos
observandose, al igual que Irdn, una mayor proporcion de esta especie en los pacientes. Lo
anterior, diagnosticado por una reaccion positiva de una PCR en tiempo real (Bioeksen,
Turquia). Luego se aislaron otras especies como C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata,
entre otras. Ademas, es importante recalcar que Boliikbasi, e al. (2021) mediante la
metodologia VITEK MALDI TOF MS (bioM¢érieux, Francia) reportaron el primer caso de C.
auris en este tipo de pacientes en Turquia, haciendo mencidn especial a esta especie, pues
debido a su facilidad para hacer epidemias, alta resistencia a los antifungicos y procesos de
desinfeccion, la dificultad para ser identificado por los sistemas comerciales y la posibilidad
de causar infecciones hospitalarias es una especie que es importante reportar y tener una
adecuada vigilancia epidemiologica.

En este caso, los 78 casos publicados por Altinkaya & Sav (2022) corresponden a
candidemias el cual es un cuadro clinico sistémico al igual que el caso reportado por Boliikbasi,
et al. (2021). En lo que se refiere a la mortalidad se determind que fue de un 69,6% para este
pais segiin los casos publicados, ya que al ser infecciones sistémicas es frecuente que la
gravedad haya sido elevada en este tipo de pacientes y por ende una alta mortalidad.

En lo que se refiere a Estados Unidos es el tercer pais con mds casos publicados; sin
embargo, se observa un cambio en la proporcion de las especies de Candida reportadas. En

este pais se hallaron 45 casos de C. auris, uno de C. pelliculosa, uno de C. dubliniensis y uno
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de C. glabrata. En esta misma linea, Prestel ez al. (2021) en su estudio solo analizan aquellos
casos que presentaban aislamientos de C. auris; por lo tanto, una posible explicacion del
cambio en la distribucion de las Candida spp. reportadas se puede deber a que como se
menciond anteriormente, las caracteristicas intrinsecas de esta especie llevan a que se le dé un
interés especial al reporte de estos casos.

Volviendo a los cuadros clinicos de estas publicaciones, Hanson et al. (2021)
mencionan el aislamiento de C. auris en hemocultivos, muestras respiratorias y hasta en
desbridamientos de heridas, todos identificados por la metodologia de espectrometria de masas
de tiempo de vuelo de desorcion/ionizacion laser asistida por matriz (MALDI-TOF). Por otro
lado, Alataby et al. (2020) describen el caso de un paciente que luego de haber sufrido una
bacteremia por una Klebsiella pneumoniae resistente a los carbapenemes desarrolla una
fungemia por C. dubliniensis con una resolucion del cuadro.

Finalmente, otro caso que vale la pena comentar, por el cuadro clinico diferente al resto,
fue el reportado por Swaminathan et al. (2022) que corresponde a una paciente con un empiema
toracico del cual se aislo e identifico C. glabrata, con la ayuda de MALDI-TOF MS. De igual
manera, se conserva esa tendencia de mas casos en pacientes masculinos que femeninos. Lo
anterior, es un aspecto que, con la excepcion de Iran, es una tendencia en los paises del cuadro
Iy de lo que ya se abord6 anteriormente su posible explicacion.

La mortalidad se determino en un 29.8 % con respecto al total de casos de ese pais; no
obstante, Prestel et al. (2021) en su publicacion mencionan una mortalidad en los 30 dias del
estudio clinico del 40 %, por lo que es necesario tomar este microorganismo con la seriedad
que merece y la mortalidad que es capaz de generar en este tipo de pacientes.

La India resalta con 16 casos publicados, donde se sigue esa tendencia por reportar C.
auris. En esta ocasion, con el uso del MALDI-TOF (Bruker Daltonics), se tuvieron diez casos
por C. auris, tres por C. albicans, uno por C. tropicalis y uno por C. krusei. Ademas, se recalca
la capacidad de C. auris de causar brotes, pues de los 15 pacientes en la UCI con candidemia,
diez eran a causa de C. auris (Chowdhary et al., 2020). El otro caso descrito por Gautam ef al.
(2022) corresponde a un paciente masculino que desarrolld una linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria debido a una etiologia infecciosa, en este caso el SARS-CoV-2.
Posteriormente, este mismo paciente desarrolld6 una candidemia por C. auris y
lamentablemente fallecio.

Para este pais el porcentaje de mortalidad fue muy elevado con un valor del 56.2 %. No

es de extrafiar una mortalidad tan alta debido a los cuadros tan invasivos que se presentaron y
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ademas el hecho de que en la mayoria de los casos el agente etiologico de la fungemia fue C.
auris (Chowdhary et al., 2020; Gautam et al., 2022).

El siguiente pais con mds casos reportados fue México, el primero de Latinoamérica,
con 12 casos. Villanueva-Lozano et al. (2021) analizaron un brote sucedido en un hospital de
Nuevo Ledn (México) causado por C. auris donde todos los pacientes poseian un cuadro de
neumonia. Adicionalmente, de estos mismos pacientes seis tenian una candidemia y ocho se
les aislo el hongo en orina. Un aspecto relevante en esta ocasion es el hecho de demostrar la
capacidad de C. auris de generar brotes y como en este caso varios pacientes sufrieron de una
infeccion nosocomial por dicho microorganismo. La metodologia utilizada para la
identificacion de este microorganismo fue el uso de MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Estados
Unidos) y su confirmacion mediante la tipificacion de secuencias multilocus de las regiones
ITS1-5.8S-ITS2, D1/D2, RPB1 y RPB2. Un total de ocho fallecidos para un porcentaje de
mortalidad del 66.7 % fue el resultado de este brote generado en la UCI de este centro médico,
ademas en tres de dichos pacientes también estaban cursando con una coinfeccion con C.
glabrata; por lo tanto, se trataban de casos muy comprometidos de ahi la alta mortalidad entre
ellos (Villanueva-Lozano ef al., 2021).

Para el caso de Hungria se reportaron un total de siete casos segiin Szabo et al. (2021)
donde resaltan tres de C. albicans, tres de C. glabrata, uno de C. parapsilosis y uno de C.
metapsilosis; esta Gltima resalta, pues no se habia aislado en ninguna de las otras publicaciones
analizadas. Todos los casos anteriores corresponden a candidemias diagnosticadas por uno o
mas hemocultivos positivos por este hongo identificadas por la metodologia VITEK-MS V3
(bioM¢érieux, Espafia). También es importante agregar que a tres pacientes se les aislo dos
especies de Candida diferentes mientras que al resto solo una, lo cual resalta el delicado estado
de salud que cursaron los mismos. Aunado a lo anterior, el porcentaje de mortalidad calculado
fue de 71.4 %, lo cual es de suma preocupacion debido a que de los siete pacientes afectados
cinco fallecieron; por lo tanto, se debe tener la mayor diligencia al tratar dichos casos.

Magnasco et al. (2021) y Posterano et al. (2020) describen casos ocurridos en Italia,
debidamente identificados por MALDI-TOF (bioM¢érieux, Francia), donde el primero reporta
seis casos de C. auris y cuatro candidemias asociadas a esta. Ademads, indican que algunos de
los pacientes también presentaban neumonias por K. pneumoniae resistente a los
carbapenemes. Otro dato importante de mencionar es que a dos de los pacientes se les aislo la
C. auris en lavados broncoalveolares. El otro caso es el reportado por Posterano et al. (2020)
donde describen el cuadro clinico de un paciente que luego de dos bacteremias por diferentes

bacterias sufrid6 una candidemia por C. glabrata y lamentablemente esta ultima fue fatal.
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Ademas, es necesario agregar que este hongo era panresistente a las equinocandinas; sin
embargo, este tema de los antifungicos se abordard mas adelante. El porcentaje de mortalidad,
igualmente, fue bastante elevado con una cifra de 57.1 %.

Otro pais en el cual se reportaron siete casos fue Libano. En esta ocasion se analizo un
brote en un hospital universitario de la region de Beirut a causa de C. auris, propiamente
identificados por MALDI-TOF y luego validado por el sistema VITEK 2-Compact. En esta
misma linea, seis de los pacientes sufrian del ARDS y se les aislo el hongo de un aspirado
traqueal profundo. El otro paciente cursé con una candidemia por este mismo agente, ademas
del mismo sindrome mencionado anteriormente. En lo que se refiere a la mortalidad se registrd
un porcentaje del 0 %; sin embargo, es un dato que hay que analizarlo con precaucion, pues los
siete pacientes aun se encontraban en la UCI, entonces es muy probable que este variara
conforme avanzara el desarrollo del cuadro clinico. Ademas, es importante aclarar que la
publicacion no indicaba el tiempo de hospitalizacion de estos pacientes (Allaw ef al., 2021).

Al-Hatmi et al. (2021) describen una serie de cinco pacientes de Oméan con COVID-19
y neumonia, los cuales desarrollaron una candidemia ya sea por C. albicans, C. glabrata o C.
albicans y C. glabrata concomitantemente, lo cual ocurri6 solo en un paciente. Todos fueron
debidamente identificados con el uso de MALDI-TOF. Ademas, resalta el hecho de que los 5
pacientes fueron masculinos. En esta misma linea, la mortalidad se determiné en un 60 %.

Se analizaron tres casos de Israel por Brikman et al. (2021) de pacientes que cursaron
igualmente con una candidemia por C. parapsilosis, C. albicans y C. glabrata, identificadas
con el uso del espectrometro de masas Microflex y el software BioTyper (Bruker Daltonik,
Alemania). Lamentablemente, en este pais todos los pacientes analizados fallecieron, de ahi
que la mortalidad se haya registrado en un 100 %.

Tanto Alemania como Brasil reportan dos casos cada uno a causa de C. auris. En lo
que se refiere a lo reportado por Hinrichs et al. (2022) para Alemania, se realizé un estudio con
el objetivo de determinar el modo de transmision de C. auris entre dos pacientes internados en
la misma UCI. En ambos casos se identifico el hongo, mediante MALDI-TOF (bioMérieux) y
confirmado con una secuenciacion del ITS ARNr, en muestras del tracto respiratorio inferior.
Estos dos pacientes no fallecieron por lo que la mortalidad fue de un 0 %; no obstante, para
este pais y el resto que se van a analizar mas adelante es importante tomar los datos del
porcentaje de mortalidad con ciertas precauciones, pues se tratan de muy pocos casos por pais
lo cual puede generar falsas extrapolaciones de lo que en realidad sucede.

En Brasil, de Almeida et al. (2021) documentan igualmente dos casos de C. auris

aislados de un hemocultivo y el otro de un aspirado traqueal por medio del sistema VITEK-
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MS (bioMérieux, Francia). El paciente con la candidemia sucumbid, pues como se ha
demostrado anteriormente esta tiene altos porcentajes de mortalidad en estos pacientes. El otro
caso fue dado de alta el dia 29 de hospitalizacion.

Para el caso de Argentina, Portugal y Serbia reportaron solo un caso por C. albicans.
Para Argentina, Benedetti ef al. (2022) describieron un caso que tenia la particularidad de tener
una coinfeccion con Aspergillus fumigatus, ademas de C. albicans. I1dentificada por MALDI-
TOF hasta el nivel de especie. Por otro lado, el paciente de Serbia presentaba una candidemia
que también se habia aislado primeramente el hongo por una muestra obtenida por
broncoaspiracion (Adzic-Vukicevic et al., 2022). En Portugal, se describi6é por Miranda et al.
(2021) un reporte de una neurocandidiasis en un paciente que inicialmente ingreso al hospital
por una neumonia ocasionada por el SARS-Cov-2. Mas adelante, dicho paciente dié con un
hemocultivo positivo por C. albicans y finalmente se llegd al diagndstico de una
neurocandidiasis debido a la presencia de microabscesos cerebrales realzados con gadolinio
que son los hallazgos patologicos mas frecuentemente encontrados en estos pacientes.
Desafortunadamente, los pacientes de estos tres paises fallecieron.

Una particularidad que vale la pena mencionar es lo sucedido en los casos individuales
de Gabon y Qatar, en los cuales dichos pacientes sufrieron coinfecciones por varias especies
de Candida. Por ejemplo, para el caso de Gabon a dicho paciente se le aislo concomitantemente
C. parapsilosis en orina, C. lusitaniae de un aspirado traqueal profundo y C. duobushaemulonii
de un hemocultivo. Por otro lado, el caso de Qatar, el cual era un paciente con el ARDS, se le
aislo C. tropicalis y C. glabrata de lavados broncoalveolares en momentos diferentes y
posteriormente C. auris de un hemocultivo. Lamentablemente, ambos pacientes fallecieron
(Awada et al., 2021; Goravey et al., 2021).

Finalmente, el Gltimo caso por analizar es el de Japon el cual correspondié a una
candidemia causada por C. dubliniensis en la cual consecutivamente se le aislo el mismo
microorganismo en una muestra del tracto respiratorio inferior, identificada por medio de
MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Estados Unidos). Lo anterior, clarifica el hecho de que
muchas candidemias tienen como via de entrada principal el tracto respiratorio. De igual
manera, este paciente falleci6 (Kakehi et al., 2022).

En términos generales se debe resaltar que la especie de Candida mas frecuentemente
aislada fue C. albicans, pues de 323 pacientes se obtuvieron 162 aislamientos de esta especie,
muy por encima de las otras especies. Sin embargo, otras especies tuvieron un nimero de casos
significativo como C. auris (n = 87), C. glabrata (n=41) , C. parapsilosis (n = 20), entre otras.

Es por ello que se debe tener una vision integral para el caso de Candida spp. y tener siempre
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en cuenta todas las posibles especies que podrian estar involucradas y de esa manera llegar a
una correcta identificacion del aislamiento, que es un aspecto fundamental del abordaje clinico
de los casos.

De igual manera, el porcentaje de mortalidad total fue de un 50.2 %, lo cual es
concordante con lo reportado por los casos clinicos de muchos de los paises y denota la
severidad de este tipo de cuadros clinicos. En esta misma linea, 193 pacientes eran masculinos
y 127 femeninos, lo cual resalta la tendencia de este tipo de cuadros clinicos por afectar al
género masculino.

Vale la pena mencionar que en la gran mayoria de las publicaciones se indicaba la
metodologia especifica con la cual se realizo la identificacion del aislamiento de la especie de
Candida de los respectivos pacientes en estudio; no obstante, en algunos de los casos clinicos
reportados no se indica como se realiz6 dicha identificacion y por ende no fue posible describir
la metodologia utilizada.

Otro aspecto necesario de resaltar es que los pacientes con COVID-19 que padecieron
de una infeccion nosocomial por Candida spp. eran pacientes de una edad avanzada, tal como
lo mencionan Altinkaya & Sav (2022) que de un total de 78 pacientes con candidemia se
establecié como edad promedio los 71.33 + 13.67 afios. Por lo cual se debe analizar dicho
padecimiento en el contexto de pacientes de un extremo etario de la poblacion, con las
particularidades intrinsecas de dicho grupo poblacional.

Es importante recordar que muy probablemente exista una cantidad mucho mayor de
casos de Candida spp. que se hayan dado en estos y otros paises que no estan en el cuadro I,
como lo reportan muchos autores (Nucci ef al., 2020). Por lo tanto, es importante comprender
que aunque solo estos casos se hayan analizado, existen una gran cantidad de casos que no se
publicaron y por ende es fundamental dimensionar el gran alcance que tiene este hongo en este

tipo de pacientes.

3.3 Patogénesis e inmunologia de Candida spp. en pacientes con COVID-19

El mecanismo exacto de la candidiasis asociada a COVID-19 (CAC) aun no esta
completamente elucidado; sin embargo, en este apartado se tratard de reunir el conocimiento
que se tiene en este tema con el fin de mejorar la comprension de la patogénesis de la CAC y
mejorar el abordaje de dichos pacientes (Ahmed et al., 2022). Dicho mecanismo se muestra en

la figura 3:
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Figura 3. Patogénesis molecular de Candida spp. 1 y 2) Células planctonicas de Candida spp.
expresan adhesinas que facilitan la union a las superficies de las células hospederas. 3) Los
estimulos ambientales y los genes asociados a la morfologia y el tigmotropismo estimulan la
transicion de blastospora a hifa y el crecimiento dirigido por hifa. 4) Algunas especies de
Candida muestran un cambio de fenotipo, es decir, el cambio epigenético de células blancas a
opacas. 5) Las dos vias de invasion de Candida spp. son las siguientes: 5a) Endocitosis
inducida, donde las células fiingicas son engolfadas por la célula hospedera y 5b) penetracion
activa donde las hidrolasas fingicas median la penetracion en el tejido del hospedero. 6)
Algunas Candida spp. forman biopeliculas al adherirse a superficies bidticas y abidticas.
Cuando Candida spp. entra en el torrente sanguineo, se diseminan a los érganos vitales,
causando candidiasis diseminada. Los genes involucrados en la virulencia se enumeran junto

con los pasos correspondientes de la patogénesis (Tomado de Ahmed et al., 2022).

El SARS-Cov-2 en casos severos de COVID-19 conduce a una desregulacion general
de la respuesta inmune del hospedero que desencadena un estado hiperinflamatorio y por ende
podria llegar a consecuencias tan graves de la enfermedad como lo son la tormenta de citocinas
y el ARDS. Todo lo anterior, crea una predisposiciéon aumentada que favorece el desarrollo de
coinfecciones fungicas (Hoenigl et al., 2022).

En linea con lo anterior, para que Candida spp. logre inducir enfermedad y permanecer
en el hospedero tiene que ser capaz de adherirse a superficies bidticas y abioticas, invadir las

células del hospedero y obtener hierro. Lo anterior, es logrado, en gran parte pero no solo, por
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una proteina similar a una adhesina llamada Als3 que media la union a las células epiteliales,
las células endoteliales y las proteinas de la matriz extracelular. De igual manera, contribuye a
la formacion de biopeliculas en las superficies protésicas. En esta misma linea, esta proteina se
une a los receptores de la célula hospedera como la E-cadherina y la N-cadherina e induce la
endocitosis del hongo. Ademas, Als3 se une a la ferritina de la célula hospedera y permite que
Candida spp. utilice esta proteina para obtener hierro (Liu & Filler, 2011; Ahmed et al., 2022).

Luego, este contacto con la célula hospedera genera una diferenciacion de levadura a
hifa que permite la invasién mas profunda en los tejidos, dicho proceso recibe el nombre de
tigmotropismo. Sin embargo, hay que considerar otros factores que contribuyen a esta
diferenciacion como son los sensores ambientales para temperatura, glucosa, pH, aminoacidos,
amonio, N-acetilglucosamina (GIcNAc), farnesol, gases, campos eléctricos y estrés osmoético
(Cottier & Miihlschlegel, 2009).

Durante este proceso Candida spp. puede transicionar entre blastospora, pseudohifa o
hifa verdadera, lo cual se ha demostrado por estudios in vitro e in vivo, dependiendo de las
condiciones ambientales en que se encuentra. Dicha morfogénesis celular reversible se ha
catalogado como un factor de virulencia importante que facilita la invasion de los tejidos del
hospedero, el escape de los fagocitos y la diseminacioén por via hematdgena. Por ejemplo, se
ha estudiado que las hifas estimulan niveles proporcionalmente mas bajos de ciertas citocinas
por parte de los monocitos por unidad de superficie celular que en su forma de levadura, lo cual
ayuda en su lucha contra el sistema inmune (Mukaremera et al., 2017).

En esta misma linea, el switching white-opaque ayuda al escape del sistema inmune,
pues este cambio en el fenotipo brinda caracteristicas particulares al hongo. Por ejemplo, las
células blancas secretan un quimioatrayente para los leucocitos, mientras que las células opacas
no lo hacen. Ademas, las células opacas difieren de las células blancas en aspectos como su
sensibilidad a los neutrofilos y especies reactivas de oxigeno, adhesion a células, secrecion de
proteinasas y resistencia a los antifingicos (Bommanavar et al., 2017).

En lo que se refiere al proceso de invasion de Candida spp. existen dos vias: endocitosis
inducida y penetracion activa. La endocitosis se refiere al proceso en el cual proteinas en la
superficie de las células fungicas interaccionan con receptores de las células epiteliales del
hospedero (cadherina E en las células epiteliales y cadherina N en las células endoteliales) lo
cual desencadena el engolfamiento de las células fungicas. Por otro lado, la penetracion activa
estd mediada por la extension de las hifas y la secrecion de hidrolasas fiingicas (proteasas,
fosfolipasas y lipasas) para romper los tejidos del huésped y causar una infeccion profunda

(Wichtler et al. 2012; Ahmed et al., 2022).
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Finalmente, la produccién de hifas es caracteristico del inicio de la formacion de
biopeliculas seguida de la acumulacion de una matriz de polisacaridos extracelulares a medida
que madura la biopelicula. Después, las células de levadura no adherentes se liberan del biofilm
al entorno, donde pueden colonizar otras superficies. Dicha dispersion de células asociadas a
biopeliculas tiene una gran importancia clinica, ya que las células liberadas pueden iniciar la
formacion de nuevas biopeliculas o diseminarse a los tejidos del huésped y por ende estan

asociadas con candidemia y enfermedad invasiva diseminada (Tsui et al., 2016).
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3.4 Factores de riesgo para el desarrollo de una candidiasis sistémica

En el cuadro II se muestran las principales comorbilidades que poseian los pacientes
con COVID-19 que tenian una coinfeccion con Candida spp. Ademas, se ordenan por pais de

origen.

Cuadro II. Comparacion de casos clinicos de paises con reportes completos de Candida spp.

en pacientes con COVID-19 en términos de comorbilidades (n=323).

Pais Diabetes Hipertension Enfermedad Enfermedad Enfermedad Cancer Coinfeccion Sin Referencias
mellitus arterial renal pulmonar cardiaca bacteriana factores
de riesgo
Iran*~ 49 28~ 22 0 8 16 0 4 Arastehfar et al., 2021;
Davoodi et

al. 2021; Erami et al.,
2022; Salehi et al. 2020.

,a 23 30 6 14 23 10 0 12 Altinkaya & Sav, 2022;
Turquia Baliikbagu, et al., 2021.
Estados 18 7 4 3 1 5 18 5 Alataby et al. 2020;
Unidost Hanson et al., 2021;

Prestel et al., 2021;
Swaminathan et al., 2022.

L 8 11 3 5 3 1 1 0 Chowdhary et al. 2020;
India=<; Gautam et al. 2022.
México 5 7 1 1 2 0 8 0 Villanueva- Lozano et al.,

2021.

Hungria 2 7 1 2 5 2 5 0 Szabo et al., 2021.
Italia 1 2 0 1 1 0 5 0 Magnasco et al., 2021;

Posterano et al. 2020.
Libano 0 0 0 7 0 3 N/1 0 Allaw et al., 2021.
Oman 0 3 0 0 0 0 0 0 Al-Hatmi et al., 2021.
Israel 2 3 0 0 2 0 N/1 0 Brikman et al., 2021.
Alemania 0 0 1 1 0 0 1 0 Hinrichs et al., 2022.

N/I: no indica.*Salehi et al. 2020 N/I comorbilidades de enfermedad pulmonar ni cardiaca y
solo Davoodi et al. 2021 N/I datos de coinfeccion bacteriana. ~ Erami ef al., 2022 no indica
comorbilidad de hipertension arterial.*Altinkaya & Sav, 2022 N/I datos de coinfeccion
bacteriana. TPrestel et al., 2021 N/I datos de hipertension arterial. <Chowdhary et al. 2020 N/I
datos de coinfeccion bacteriana.
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Continuacion cuadro I1. Comparacion de casos clinicos de paises con reportes completos de

Candida spp. en pacientes con COVID-19 en términos de comorbilidades (n=323).

Pais Diabetes Hipertensiéon  Enfermedad Enfermedad Enfermedad Cancer  Coinfeccién Sin Referencias
mellitus arterial renal pulmonar cardiaca bacteriana factores
de
riesgo
Brazil 1 1 1 0 0 0 2 0 de Almeida et al., 2021.
Argentina 1 0 0 0 0 0 0 0 Benedetti et al., 2022.
Gaboén 0 0 0 0 0 0 1 1 Awada et al., 2021.
Japén 0 0 0 1 1 1 0 0 Kakehi et al., 2022.
Portugal 1 (1} 0 0 0 0 1 0 Miranda, Sousa &
Montes, 2021.
Qatar 0 0 0 0 0 1] 1 1 Goravey et al., 2021.
Serbia 0 1 (1] 0 0 0 1 0 Adzic-Vukicevic et al.,
2022.
Total 111 100 39 35 46 38 44 23

En el cuadro II se muestra una tendencia como mayores comorbilidades la diabetes
mellitus (DM) y la hipertension arterial (HTA) con 111 y 100 pacientes que la presentaban,
respectivamente. Para el caso de la DM se han realizado estudios que comparan el porcentaje
de mortalidad en pacientes con COVID-19 que tenian DM 28.8% contra un grupo que no tenia
DM ni hiperglicemia 6.2% (n = 386, p < 0.001). Por lo tanto, se demuestra el aumento de la
mortalidad que genera esta enfermedad y que por ende puede aumentar la probabilidad de una
infeccion con Candida spp. Dentro del posible mecanismo de la DM resalta que estados
avanzados de hiperglicemia inducen inflamacion, disfuncion endotelial y trombosis a través de
la generacion de estrés oxidativo que impulsa aun mas la desregulacion del metabolismo de la
glucosa y la hipercoagulabilidad. En esta misma linea, en estados de hiperglicemia cronica se
han observado alteraciones en la inmunidad innata y adaptativa, como respuestas anormales de
citoquinas, inhibicion del reclutamiento de leucocitos y disfuncion de los neutréfilos, todo lo

anterior ayuda a que el SARS-CoV-2 aumente el dafio en el hospedero (Nassar et al., 2021).
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La hipertension arterial es otra comorbilidad a tener en cuenta en estos pacientes, pues
como lo describen varios autores para el caso de Irdn, de 130 pacientes 49 poseian un
diagnéstico anterior de HTA (Salehi et al. 2020; Arastehfar et al., 2021; Davoodi et al. 2021).
Ademas, es importante considerar que Erami et al. (2022) no indicaban esta comorbilidad a
pesar de que si aportaron casos al total de pacientes afectados; por lo tanto, es muy probable
que esta cifra de pacientes con HTA sea aiin mayor.

Dentro de la posible explicacion de como la HTA aumenta la probabilidad de COVID-
19 estd justamente en su tratamiento. Se ha postulado la influencia del uso de farmacos
antihipertensivos, principalmente los inhibidores de los convertidores de angiotensina (ACEIs)
y los bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARBs), pues estudios preclinicos que
utilizan estas clases de medicamentos han sugerido una posible regulacion positiva de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que es el receptor de union clave que promueve
la entrada celular del SARS-CoV-2 en el organismo. Por lo tanto, los bloqueadores del sistema
renina-angiotensina (RAS) pueden potencialmente regular al alza la ACE2, por lo que se
hipotetiza que estos agentes podrian contribuir a un mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-
2 y un curso progresivo de COVID-19 (Gallo et al., 2022).

En esta misma linea, Erami et al. (2022) en su estudio clinico con 69 pacientes
analizados se determin6d que un 40.6 % tenia DM, 16 % enfermedades renales, 11.6 %
malignidades y un 10.1% enfermedades cardiovasculares. Por lo que es importante considerar
estas comorbilidades como factores significativos en aumentar el riesgo de desarrollar estas
infecciones nosocomiales, ya que como se comento anteriormente son frecuentes en una gran
cantidad de estos pacientes. En lo que se refiere al cuadro 11, se analizan con mas detenimiento
estudios de los primeros paises, pues poseian una mayor cantidad de pacientes y de esa manera
refleja de manera mas significativa estos aspectos.

Para el caso de Turquia en el trabajo de Altinkaya & Sav (2022) se repite esta tendencia
donde de 78 pacientes 38 tenian HTA, 23 DM, 23 enfermedad arterial coronaria, 14
enfermedad renal, 14 enfermedad pulmonar obstructiva crénica y 10 malignidades. Por lo
tanto, se repiten muchas de estas comorbilidades al igual que otros paises del cuadro II.

Un aspecto que vale la pena analizar y que se demuestra en los casos de Estados Unidos
son las coinfecciones bacterianas. Pues para este pais de los 47 pacientes analizados 18 tenian
dicha coinfeccion, por lo que es un dato bastante significativo y de precaucion. Ademads, dentro
de esas coinfecciones resaltan bacterias con altas resistencias a los antibidticos como
Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina, enterococos resistentes a la vancomicina y

K. pneumoniae productora de carbapenemasas (Alataby et al. 2020; Hanson et al., 2021); por
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lo tanto, es imprescindible entender estos cuadros clinicos en su totalidad y la trascendencia de
un abordaje integral.

En lo que respecta a la India y México segtn los casos publicados siguen teniendo estas
mismas comorbilidades de DM, HTA y enfermedad pulmonar, renal y/o cardiaca como las
comorbilidades més frecuentemente diagnosticadas en estos pacientes (Chowdhary et al. 2020;
Villanueva-Lozano et al., 2021; Gautam et al. 2022).

Un aspecto que contrasta lo expuesto anteriormente, es el hecho de aquellos pacientes
que no presentaban comorbilidades. Dichos pacientes eran la minoria, pues tal como se muestra
en el cuadro II para el caso de Iran de 130 pacientes solo cuatro no tenian comorbilidades de
fondo diagnosticadas al momento del ingreso hospitalario. Un ejemplo, menos pronunciado,
pero que igualmente sigue esta tendencia es el de Estados Unidos donde de 47 casos solo cinco
no presentaban las comorbilidades que se analizaban. Por lo tanto, extrapolando los datos y
tendencias del cuadro II, se puede inferir que la mayoria de pacientes con COVID-19 que
presentaban una infeccion nosocomial con Candida spp. poseian enfermedades de fondo que
pudieron hacerlos més propensos a sufrir de esta infeccion fungica. No obstante, al calcular la
mortalidad de la poblacion sin comorbilidades esta tuvo un valor del 83.33%, descartando los
datos Altinkaya & Sav (2022) y Prestel et al. (2021) que no mencionaban este valor en
particular en estos pacientes, resaltando asi la gravedad de este tipo de cuadros ain sin
comorbilidades de fondo.

Para el resto de paises del cuadro II al ser tan pocos los casos que se pudieron analizar,
solo se clasifican las comorbilidades que estos pacientes presentaban, o no en caso de no poseer
ninguna. Pero no se hace un andlisis tan exhaustivo al no poseer tantos pacientes, lo que
dificulta observar tendencias mas alla de datos aislados.

Especificamente hay ciertos factores predisponentes que hacen a los pacientes mas
propensos a suftir una candidiasis. Dentro de estos factores resaltan la estancia en UCI, el uso
de antibioticos de amplio espectro y corticosteroides, sistema inmune debilitado, deficiencia
de hierro y zinc (Ahmed et al., 2022).

Para el caso del uso de antibidticos de amplio espectro estos generan una disbiosis de
la microbiota del paciente que generan un switch de la forma comensal a la patogénica en
Candida spp. En concordancia con lo anterior, la aplicacion de corticosteroides como
antiinflamatorios en estos pacientes provocan una inmunosupresion y una induccion
hiperglicemiante que incrementa la proliferacion de Candida spp. También otras causas

derivadas del sistema inmune debilitado es que se produce una linfopenia e ineficiente
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fagocitosis lo cual facilita a Candida spp. evadir el sistema inmune del hospedero (Ahmed et
al., 2022).

Otro factor predisponente muy importante es el relacionado con la formacion de
biopeliculas en los catéteres intravasculares y la ventilacion mecanica que estos pacientes
muchas veces necesitan, pues estas biopeliculas contribuyen al desarrollo de la candidiasis
diseminada por via hematdgena. Tanto asi que alrededor de un 80 % de los pacientes con
candidemia poseen un CVC en el momento del diagnostico (Hajjeh et al., 2004).

Finalmente, la deficiencia de hierro y zinc generan predisposiciones significativas en
estos pacientes. En el caso de la deficiencia de hierro esta es generada en pacientes con COVID-
19 debido a la desregulacion de este metabolismo por la inflamacion. Lo anterior, causa una
hiperferritinemia y un descenso en el pH sanguineo que aumenta la disponibilidad de hierro
para Candida spp. En lo referido a la deficiencia de zinc, se han encontrado niveles
relativamente bajos en pacientes con COVID-19 por lo que los suplementos son administrados
frecuentemente; por lo tanto, el aumento de este elemento contribuye al crecimiento fingico

debido a transportadores especificos que Candida spp. posee (Ahmed et al., 2022).
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3.5 Resistencia a los antifungicos

En el cuadro III se muestran los rangos de las concentraciones minimas inhibitorias

(MIC) de los aislamientos analizados en los casos clinicos por pais. Es importante aclarar que

los puntos de corte in vitro de sensibilidad a estos antifingicos que se utilizaron para realizar

la interpretacion de la susceptibilidad variaban de acuerdo a la técnica empleada en cada

publicacion. Dichos puntos de corte se tomaron de diversas fuentes como lo son los manuales

M27/M44S y el M59 del Clinical Laboratory and Standards Institute (CLSI) y de los Centers

for Disease Control and Prevention (CDC).

Cuadro 1ll. Comparacion de casos clinicos de paises con reportes completos de Candida spp.
en pacientes con COVID-19 en términos del rango de concentraciones minimas inhibitorias de

los aislamientos de Candida sp. analizados (n=205).

Pais Especie Anfotericina B Caspofungina Fluconazol Itraconazol Voriconazol Referencias
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL

Iran C. albicans 0.125-1 0.008-32 0.125-64 0.016-32 0.016-16 Arastehfar et al., 2021;
C. dubliniensis 0.016-1 0.016-1 0.125-2 0.016-0.125 0.016-0.062 Davoodi et
C. glabrata 0.03-1 0.125-16 0.5-32 0.03-32 0.03-16 al.2021; Erami et al.,
C. krusei 0.062 2 - 0.25 0.125 2022; Salehi et al. 2020
C. parapsilosis 0.031 0.25 0.5 0.031 0.031 T.
C. tropicalis 0.016-0.25 0.125-4 0.5-1 0.125-0.5 0.031-0.125

Turquia C. albicans 0.25 0.75 2 NR 0.25 Altinkaya & Sav, 2022;
C. auris 3 1 >256 0.19 0.19 Boliikbasi, et al., 2021.
C. glabrata 0.5 1.5 16 NR 047
C. krusei 0.75 0.75 - NR 0.25
C. parapsilosis 0.75 1 4 NR 0.25
C. tropicalis 0.38 0.5 2 NR 0.38

tCorresponde a casos de candidiasis orofaringea. NR

: no reportado.
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Continuacion cuadro lll. Comparacion de casos clinicos de paises con reportes completos de
Candida spp. en pacientes con COVID-19 en términos del rango de concentraciones minimas
inhibitorias de los aislamientos de Candida sp. analizados (n=205).

Pais Especie Anfotericina B Caspofungina Fluconazol Itraconazol Voriconazol Referencias
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
Estados C. auris 0.5 NR >128 NR NR Hanson et al., 2021;
Unidos C. glabrata 0.19 0.06 4 0.5 0.12 Swaminathan et al.,
2022.
India C. albicans 0.5 0.125 0.5 NR 0.125 Chowdhary et al. 2020.
C. auris 0.125-4 0.25-4 256-512 NR 0.125-2
C. krusei 0.5 10.5 - NR 0.125
C. tropicalis 0.5 1 0.25 NR 0.03
Meéxico C. auris 2-4 0.5-2 8-64 - <0.03-1 Villanueva- Lozano et
al., 2021.
Italia C. glabrata 0.5 0.06-8 8 0.5 0.25 Posterano et al. 2020.
Libano C. auris 2-8 0.25 32 NR <0.12-0.25 Allaw et al., 2021.
Alemania C. auris 1 8 >128 - 1 Hinrichs et al., 2022.
Brazil C. auris 1 NR 2 NR 0.03 de Almeida et al., 2021.

tCorresponde a casos de candidiasis orofaringea. NR: no reportado.

En concordancia con el cuadro III se calcularon los porcentajes de resistencias totales
para cada especie de Candida para los antifungicos que se tomaron como comparables, pues
algunos antifingicos solo se probaron en muy pocas publicaciones.

Primeramente, para C. albicans con un n = 106, se tomaron como puntos de corte para
la anfotericina B (Sensible (S): < 2 pg/mL y Resistente (R): > 2 ug/mL), de estos aislamientos
96.2 % eran sensibles y 3.8 % resistentes. Para la caspofungina (S: < 0.25 pg/mL y R: > 1
pg/mL) 92.4 % eran sensibles y 7.5 % sensibles. Para el fluconazol (S: <2 pg/mL y R: > 8
pg/mL) 81.1 % eran sensibles y 18.9 % resistentes. Para el voriconazol (S: <0.12 pg/mL y R:
> 1 pug/mL) 80.2 % eran sensibles y 19.8 % resistentes (CLSI, 2018; CLSI, 2022). Para esta
especie se encontraron, en términos generales, aislamientos que no presentaron un gran perfil
de resistencia al contrario de otras que se van a analizar mas adelante. De igual manera, es
importante resaltar el hecho que fue de C. albicans el mayor nimero de aislamientos
encontrados en estos pacientes, de ahi su n=106 que estuvo muy por encima de otras especies

de Candida.
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Otra especie que es necesario analizar con detenimiento debido a sus resistencias
documentadas en casos de COVID-19 es C. glabrata (n = 25) (Posteraro et al. 2020). Para la
anfotericina B (S: < 2 pg/mL y R: > 2) 92.0 % eran sensibles y 8.0 % resistentes. Para la
caspofungina (S: < 0.12 pg/mL y R: > 0.5 pg/mL) 88.0 % eran sensibles y 12 % resistentes.
Para el fluconazol (Sensibilidad dosis dependiente (SDD): <32 ug/mL y R: > 64 pg/mL) 44.0
% poseian SDD y 56.0% eran resistentes. Para el itraconazol (S: <4 pg/mL y R: > 4 pg/mL)
50.0 % eran sensibles y por ende 50.0 % resistentes. Para el voriconazol (S < 0.25 ug/mL y R:
>0.25 pg/mL) 68.0 % eran sensibles y 32.0 % resistentes (CLSI, 2018; CLSI, 2022). Para estos
aislamientos de C. glabrata es importante apreciar que se encontraron mas resistencias en
diferentes paises que con C. albicans.

Para el caso de C. parapsilosis, con un n=14, considerando los puntos de corte para la
anfotericina B (S: <2 pg/mL y R: > 2 pg/mL) 100 % eran sensibles. Para la caspofungina (S:
<2 pg/mL y R: > 8 pg/mL) 100 % eran sensibles. Para el fluconazol (S: <2 pg/mL y R: > 8
pg/mL) 100 % eran sensibles. Para el voriconazol (S: <0.12 pg/mL y R: > 1 pg/mL) igualmente
el 100 % eran sensibles (CLSI, 2018; CLSI, 2022). Por lo tanto, para esta especie de Candida
todos los aislamientos eran sensibles con los antifungicos probados, lo cual fue beneficioso
para el tratamiento de dichos pacientes.

Otra especie reportada fue C. tropicalis con un n=11. Para la anfotericina B (S: < 2
pg/mL y R: > 2 pg/mL) 100 % eran sensibles. Para la caspofungina (S: <0.25 pg/mL y R: > 1
ng/mL) 90.0 % eran sensibles y 10.0 % resistentes. Para el fluconazol (S: <2 pg/mL y R > 8
ng/mL) 100 % eran sensibles. Para el itraconazol (S: < 0.5 pg/mL y R: > 0.5 pg/mL) 100 eran
sensibles. Para el voriconazol (S: <0.12 pg/mL y R: > 1 pg/mL) 100 % eran sensibles (CLSI,
2018; CLSI, 2022). Segun la informacién anterior, para los aislamientos analizados, no se
encontraron perfiles de resistencias significativos y la mayoria de antifingicos eran sensibles
para dicho hongo.

Por otro lado, para C. krusei se tenia un n= 4. Para la anfotericina B (S: <2 pg/mL y R:
> 2 pg/m) 100 % eran sensibles. Para la caspofungina (S: < 0.25 pg/mL y R: >1 pg/mL) 75 %
eran sensibles y 25% resistentes. Para el itraconazol (S: <1 pg/mL y R: > 1 ug/mL) 100 % eran
sensibles. Para el voriconazol (S: < 0.5 pug/mL y R: > 2 pg/mL) 100 % eran sensibles. Es
importante agregar que esta especie es resistente intrinsecamente al fluconazol, por lo que
ninguna interpretacion de MIC se deberia de realizar (CLSI, 2018; CLSI, 2022). Aunque fueron
pocos los aislamientos que se estudiaron, se mostraron pocas resistencias a estos antifingicos

debido a los altos porcentajes de susceptibilidad.
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Finalmente, la ultima especie por analizar es C. auris, con un n = 43. Para esta especie
ni el CLSI ni el EUCAST poseen puntos corte para establecer susceptibilidades correlacionadas
con el desarrollo de la enfermedad en el paciente; sin embargo, instituciones como el Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) poseen puntos corte tentativos. Para la anfotericina
B (S: <2 pg/mL y R: > 2 pg/mL) 46.5 % eran sensibles y 53.5 % resistentes. Para la
caspofungina (S: <2 pg/mLy R:>2 pg/mL) 87.8 % eran sensibles y 12.2 % resistentes. Para
el fluconazol (S: <32 pg/mL y R: > 32 pg/mL) 4.6 % eran sensibles y 95.3 % resistentes (CDC,
2020). Lo anterior, refleja la alta resistencia de esta especie al fluconazol y las resistencias
variables a la anfotericina B y la casposfungina. Los resultados de este analisis son congruentes
con los estudios mencionados por Ahmad & Alfouzan (2021) que refieren resistencias
aproximadas para el fluconazol (90 %), anfotericina B (30 %) y equinocandinas (5 %) para C.
auris de aislamientos de los Estados Unidos. Por lo tanto, esta especie resalta por su alta
resistencia a los antifingicos, como se describid anteriormente, de ahi la tendencia a publicar
estos casos y la preocupacion que dicha especie genera al sistema de salud.

De todos los aislamientos de las especies de Candida que se analizaron, se puede
apreciar la amplia variedad de susceptibilidades que presentaban asi como algunas resistencias
intrinsecas propias de cada especie. Es notable resaltar la importancia de este tipo de estudios
epidemioldgicos con el fin de tener un panorama mas amplio de los perfiles de resistencia que
estan circulando y asi tener las precauciones necesarias para tratar a futuros pacientes que

sufran a causa de estas infecciones fungicas.

3.6 Incidencia

Para dimensionar el impacto que las candidemias tienen en estos pacientes lo reportan
muy claro autores como Nucci et al. (2020) en su estudio, pues de cada 1000 admisiones de
pacientes con COVID-19, 14.80 desarrollaron una candidemia a causa de este hongo en un
periodo comprendido entre marzo y septiembre del 2020.

En otro analisis realizado por Arastehfar et al. (2021), en el cual se describieron casos
de pacientes iranies que cursaron con una candidemia asociada a COVID-19 severo, se
encontrd que entre 1988 pacientes admitidos a la UCI, siete cursaron con una fungemia que
equivalia a un 0.03% con respecto a ese total. Entre esos siete pacientes a seis se les determind
que el agente responsable del cuadro era Candida spp. Por lo tanto, es necesario mencionar que

aunque la incidencia varia de un pais a otro, es una enfermedad importante de considerar.
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Un estudio realizado en Israel por Brikman et al. (2021) de pacientes que cursaron con
candidemia, se estim6 la incidencia de una candidemia entre los pacientes con COVID-19
como 0.679 episodios por cada 1000 dias hospital, por lo que de igual manera es un riesgo
latente en todos los paises alrededor del mundo.

En esta misma linea, en otro estudio realizado en Espafia por Machado et al. (2022) se
determind que la incidencia de una candidemia es mayor en pacientes con COVID-19 versus
aquellos que no tienen dicha enfermedad la cual se registré en 4.73 vs 0.85 por cada 1000
admisiones hospitalarias, respectivamente. Lo anterior, recalca la importancia que tiene este
hongo en este tipo de pacientes afectados por la COVID-19 y por ende la relevancia de su

estudio en la literatura.
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Conclusiones

Los casos clinicos publicados en la literatura de infecciones nosocomiales por Candida
spp. en pacientes con COVID-19 variaron significativamente en cuanto al numero de casos;
sin embargo, se conservaron varios aspectos como lo fue la especie de Candida aislada, factores
de riesgo y comorbilidades, resistencia a los antifingicos, proporcion por género y nimero de
fallecidos.

De las especies de Candida aisladas C. albicans fue la mas frecuentemente aislada lo
cual es concordante con lo reportado en otros paises; no obstante, la segunda especie mas
aislada fue C. auris lo cual es coherente con la tendencia de reportar este microorganismo
debido a que es relativamente nuevo y las grandes resistencias a los antifingicos que presenta,
de ahi la cantidad considerable de casos clinicos publicados de este hongo. Otras especies con
un nimero considerable de casos corresponden a C. glabrata'y C. parapsilosis.

En lo que se refiere a la mortalidad de este tipo de pacientes se observo un aumento de
este valor hasta llegar a cifras aproximadas del 80 % en manifestaciones sistémicas como lo
son las candidemias. Por lo cual, es necesario resaltar la relevancia de este microorganismo en
este tipo de pacientes. Ademas, vale la pena mencionar que se observo una tendencia en cuanto
a la proporcion de mas casos de pacientes masculinos que femeninos. De igual manera, resalta
el hecho de que la poblacion analizada en este trabajo, en su mayoria, eran personas de edad
avanzada lo cual remarca la edad como un factor de riesgo importante en esta patologia.

La gran mayoria de los cuadros clinicos corresponden a candidemias; por lo tanto, el
hemocultivo fue la muestra de eleccion para detectar dichas infecciones. En esta misma linea,
las metodologias mas frecuentemente utilizadas para identificar la especie de Candida fue el
uso de MALDI-TOF y equipos basados en pruebas bioquimicas como VITEK.

Se observd como mayores comorbilidades entre los casos clinicos analizados la
diabetes mellitus y la hipertension arterial; no obstante, otras como las malignidades,
enfermedad pulmonar, renal y cardiaca de igual manera abarcaban proporciones importantes
en los pacientes. Por el contrario, de esta poblacion solo una pequefia cantidad no presentaba
ninguna comorbilidad, lo cual resalta los factores predisponentes como elementos importantes
en la susceptibilidad de estas personas para desarrollar la coinfeccion.

En esta revision bibliografica se analizaron las susceptibilidades de los aislamientos
presentes en las publicaciones que eran comparables y el cual era posible hacer una

interpretacion de la MIC. Por lo tanto, para el caso de C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis
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vy C. krusei aunque si bien es cierto no todos los aislamientos fueron sensibles a todos los
antifingicos no se mostraron en términos generales perfiles de resistencia significativos. Por
otro lado, para el caso de C. glabrata se encontr6 una heterogeneidad entre los aislamiento,
pues algunos de estos presentan una susceptibilidad completa con los antifingicos analizados
mientras que otras eran panresistentes, lo cual es importante a tener en cuenta ya que influye
notoriamente en el prondstico de estos pacientes. Para el caso de C. auris es una especie a la
cual se le debe tener una especial consideracion, porque presenta una gran resistencia a estos
antifingicos en comparacion con las otras especies aisladas, de ahi el interés de publicar estos
casos y las consecuencias en cuanto a la limitacion de las opciones terapéuticas para estos
pacientes.

En conclusion, las infecciones nosocomiales por Candida spp. son un factor de riesgo
importante que eleva la mortalidad en pacientes con COVID-19. De igual manera, es
importante contextualizar esta coinfeccion en términos del tipo de paciente y la especie de
Candida aislada con el fin de dar un diagndstico y tratamiento oportunos para brindar la mejor
atencion a estas personas. Ademas, de acuerdo a la informacién existente en la literatura, es
muy probable que existan muchos més casos de estas coinfecciones; sin embargo, los articulos
analizados en este trabajo pretenden brindar un panorama bastante amplio de todo este cuadro

clinico, entendido como un proceso integral y complejo.
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Recomendaciones

Esta seccion tiene el objetivo de brindar una serie de recomendaciones orientadas a
mejorar el manejo de este tipo de pacientes y con ello tratar de comprender un poco mas
aquellos aspectos practicos que podrian contribuir a mejorar la terapettica de dichos pacientes.
De igual manera, es importante considerar los factores alrededor de la enfermedad, su manejo
y no solo los intrinsecos a la patologia.

El primer punto a tener en cuenta por parte del personal hospitalario es el hecho de que
tener COVID-19 aumenta el riesgo de manera importante a sufrir una candidemia con respecto
a la poblacion hospitalaria general, como lo indica en sus estudio Machado et al. (2022).
Ademas, otras sefiales que los médicos y demas personal involucrado deben prestar especial
atencion es si los pacientes presentan factores de riesgo importantes como lo son el uso de
catéter venoso central, estancia en UCI, administracién de antibidticos de amplio espectro y
comorbilidades como diabetes mellitus e hipertension arterial (Vinayagamoothy et al., 2022).
Lo anterior, pues si alguna de estas personas englobadas en varios de estos factores de riesgo
empiezan a presentar signos y sintomas de una infeccion sistémica se debe tener en cuenta que
las candidemias estdn presentes en el panorama clinico y no se deben de descuidar,
principalmente por su alta mortalidad que puede llegar a cifras por encima del 83 % a pesar de
la terapia con antifungicos, como lo describen Villanueva-Lozano et al. (2021).

En lo que se refiere al diagndstico, segun la literatura estudiada es importante hacer un
abordaje multiple con el fin de mejorar los tiempos y certeza del diagndstico de este hongo. En
la mayoria de los casos analizados el diagnostico empezo a partir de un hemocultivo positivo,
por lo que el esquema de diagndstico se va a centrar desde esta metodologia. Primeramente,
ante un hemocultivo positivo y la visualizacion de levaduras al GRAM se deberia cultivar en
medios que agilicen la identificacion de la especie de Candida involucrada; como por ejemplo
el CROMagar-Candida (Bonifaz, 2012). Ademads, es importante aislarlo en otros medios
compatibles con la metodologia MALDI-TOF como agar sangre para poder hacer una
identificacion mas certera de la especie de Candida, principalmente por la rapidez de su andlisis
y su amplia base de datos con capacidad de detectar una amplia gama de especies de Candida
(Pereira et al., 2021). Ademas, se recomiendan otras pruebas complementarias mientras se llega
al nivel de especie como la deteccion de los antigenos de la pared celular manano y B-D-

glucano con el fin de orientar el diagndstico hacia Candida spp. (Dupuis et al. 2021).
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El tiempo desde que la persona sufre una candidemia hasta que se le da tratamiento es
importante, pues entre mds largo sea este mas aumenta la probabilidad de que este
microorganismo forme biopeliculas en su diseminacion por diferentes 6rganos. Lo anterior,
limita la accesibilidad de los antifingicos al hongo y por ende complica su tratamiento (Ahmed
et al., 2022). También, en caso de sospechar de un catéter intravascular como origen de la
infeccion se debe retirar y cambiar lo més rapido posible, debido a este mismo proceso de
formaciéon de biopeliculas. En esta misma linea, es importante desinfectar cualquier
instrumento que pueda estar en contacto con zonas expuestas del paciente como membranas
mucosas, pues como lo expone en un caso clinico Hinrichs et al. (2022) el videolaringoscopio
reutilizable utizado para la intubacion guiada ha sido la fuente de contagio para infecciones por
este hongo.

El tratamiento recomendado deberia ser una equinocandida, como casponfugina, pues
los datos del cuadro III muestran unos porcentajes de sensibilidad bastantes amplios para todas
las especies de Candida analizadas; sin embargo, luego de realizar la identificacion hasta el
nivel de especie y su respectiva prueba de sensibilidad a los antifungicos se podria ajustar dicho
tratamiento con el fin de mejorar la resolucion del cuadro clinico (Pappas et al., 2015). Por lo
tanto, es fundamental identificar la especie de Candida spp. involucrada principalmente por la
presencia de especies de un cuidado diferenciado como lo es C. auris que presenta resistencias
sumamente altas a muchos antifingicos lo cual dificulta su tratamiento (Du et al., 2020).
Ademas, es sumamente importante trabajar en el desarrollo de puntos de corte frente a los
antifingicos para especies como C. auris para poder tener un panorama mas claro ante una
infeccidn por esta especie. Finalmente, se podria considerar la profilaxis con equinocandinas,
pero solo para aquellos pacientes que se encuentren en un riesgo muy elevado de sufrir una
candidemia, de lo contrario su uso generalizado podria favorecer el desarrollo de resistencias
a largo plazo.

A manera de resumen las principales recomendaciones derivadas de esta revision
bibliografica estdn orientadas a identificar aquellos pacientes que presentan un riesgo
aumentado de sufrir una candidemia, un diagnostico temprano y un tratamiento eficaz de
acuerdo a la especie de Candida aislada. Lo anterior, con el fin de tratar de reducir la mortalidad

por infecciones nosocomiales por Candida spp. en pacientes con COVID-19.
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