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INTRODUCCION

Las especies de levaduras que pertenecen al género de candida, incluyendo candida albicans,
candida glabrata, candida parapsiloisis, candida tropicalis y candida krusei son las especies de
hongos con mayor presencia en las superficies de las mucosas incluyendo las mucosas
pertenecientes al sistema respiratorio, tegumentario, digestivo y urinario [2]. A pesar de ser un
microorganismo comensal en el humano, las especies de Candida estan equipadas con
caracteristicas virulentas lo cual las capacita para generar infecciones en momentos oportunistas,
especialmente cuando hay alteraciones en el sistema inmunoldgico [2]. Las infecciones superficiales,
infecciones de mucosas y las infecciones invasivas comprenden al espectro de enfermedad de la
candidiasis [3-8].

La Candida es parte de los patdgenos mas frecuentemente aislados en las unidades de cuidados
intensivos afectando a un 6% a 10% de pacientes [9]. La mortalidad estimada atribuida a la
candidiasis invasiva es de un 19%-40% [10]. La mortalidad es aun mayor entre los pacientes de
cuidados intensivos, con una mortalidad reportada de hasta el 70% [11]. Ademas de la carga
econdmica y las 1.5 millones de muertes anuales que conlleva esta entidad [8], el panorama actual
de la candidemia revela un aumento en la incidencia de Candida no albicans con resistencia
intrinseca a los antiglingicos o con predisposicion a adquirir resistencia antifingica. Peor ain es la
apariciéon de cepas multidrogo resistentes (MDR) las cuales incluyen a C. galabrata y candida auris
asi como un aumento en la incidencia de cepas resistentes a fluconazol como C parapsilosis y C

tropicalis lo cual afecta de manera importante el efecto del tratamiento antifangico [12].

La pandemia de COVID-19 ha generado un aproximado de 1.400.000 muertes en todo el mundo
[18]. Una proporcién nada despreciable de pacientes con COVID-19 desarrollan sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) con requerimiento de estancia en unidades de cuidados
intensivos y ventilacibn mecanica lo cual predispone a estos pacientes a infecciones nosocomiales

debido a infecciones bacterianas y fungicas [19, 20].

El entendimiento de la carga de pacientes con COVID-19 con infecciones secundarias y sus agentes
etiolégicos es de suma importancia para el manejo 6ptimo de estos pacientes. Este conocimiento
ayuda a definir los esquemas de tratamiento empirico con la esperanza de mejorar el desenlace de

los pacientes.

A pesar del creciente reconocimiento de Aspergillus fumigatus como una causa importante de
infeccion fdngica en pacientes con COVID-19, la incidencia de candidiasis no ha sido evaluado en el
contexto especifico de la COVID-19 (19). El uso de antibidticos, corticoesteroides y catéteres

venosos centrales aunado al dafio ejercido por el SARS-CoV-2 en los pacientes con SIRA puede



generar un ambiente propicio para que las especies de Candida puedan invadir 6rganos internos
[20].

FISIOPATOLOGIA GENERAL DEL SARS-COV-2

De manera similar a otros coronavirus, la fisiopatologia del SARS-CoV-2 involucra la invasion de las
células epiteliales y neumocitos tipo Il a través de la unién de la proteina en espiga del SARS al
receptor de enzima convertidora de angiotensina 2 [28]. Durante el curso de esta interaccion
hospedero — virus la proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) fija el dominio S1/S2 de la proteina
viral en espiga [29] y promueve la internalizacion del virus hacia las células blanco. La enzima
convertidora de angiotensina 2 es necesaria para conferir proteccion contra el sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda [30] y la manipulacion viral del receptor de esta enzima se considera

un mecanismo crucial en el desarrollo de dafio pulmonar grave en pacientes con COVID-19.

La variabilidad que existe entre los diferentes grados de gravedad en la COVID-19 se debe también,
en parte, a la existencia de variaciones genéticas que afectan a la actividad de la enzima convertidora
de angiotensina 2 lo cual explica en parte la susceptibilidad a padecer SIRA y tener un peor
prondstico [30]. Ademas de las implicaciones de la ECA2 en la patogenia de la COVID-19, estudios
recientes sugieren que la alteracion del sistema renina-angiotensina y/o del sistema quinina-
calicreina pudiera contribuir al desarrollo del fenotipo inflamatorio observado en pacientes graves
con COVID- 19 [32-33].

La infeccion por SARS-CoV-2 genera una respuesta inmunolégica que dispara una cascada
inflamatoria como resultado de la actividad de las células del sistema inmune innato. A pesar de la
rapida investigacion en la patogenia de la COVID-19 los mecanismos de respuesta inmunolégica
apenas se estan entendido, o cual limita actualmente el rol que juegan las diferentes vias
inmunoldgicas en el desarrollo de la candidiasis invasiva asociada a COVID-19. Las células
importantes para la defensa en contra de Candida como los neutréfilos y los monocitos/macréfagos
no se afectan en el la infecciébn por SARS-CoV-2 lo cual sugiere que no son responsables de la
Candidiasis asociada a COVID-19. Incluso, los analisis celulares de lavados bronquioloalveolares de
pacientes criticamente enfermos con COVID-19 demostraron un aumento en el nimero total de
macréfagos [34]. De igual modo, se observé un aumento en el indice neutréfilos/linfocitos en
pacientes con formas graves de COVID-19 y esto estaba generalmente asociado a un mal prondéstico
[35]. Mientras que el nimero creciente de células activadas contribuyen al dafio tisular y a la
gravedad de la enfermedad, este perfil celular no pareciera ser un factor de riesgo para candidiasis
invasiva. Una excepcion a lo anteriormente mencionado es la expresion del antigeno humano
leucocitario DR en la membrana de los monocitos circulantes debido a que la expresion de este
antigeno es considerada un marcador de pardlisis inmunoldgica, sin embargo, su papel en la

susceptibilidad a candidiasis invasiva es poco claro [36]. El defecto inmunolégico mas claro en



pacientes con COVID-19 es la linfopenia que, de acuerdo a la experiencia en pacientes con VIH, no
esta asociado a un aumento en la susceptibilidad a padecer infecciones por candida.

Integrando la informacion, estos hallazgos aportan el concepto acerca de que los factores de riesgo
clasicos para candidiasis invasiva y no una disfuncién inmunolégica especifica , son los principales

promotores de susceptibilidad a padecer candidiasis invasiva asociada a COVID-19.

Epidemiologia de la Candidiasis asociada a COVID-19, factores clinicos y microbioldgicos

Un estudio de Espafia reportd una incidencia de 0.7% (7/989) de infecciones flngicas que
complicaron el curso de pacientes hospitalizados con COVID-19: cuatro de estos casos fueron
ocasionados por mohos y tres por Candida [37]. De manera similar, un estudio en el Reino Unido

reporté una prevalencia similar de mohos invasivos y de aspergilosis pulmonar invasiva (12.6 vs 14

1%) en pacientes con COVID-19 y SIRA [23]. En un estudio de Grecia se reporté que dos pacientes
con COVID-19 que estuvieron en UCI desarrollaron infecciones de torrente sanguineo debido a
Saccharomyces cerevisiae pocos dias después de recibir un suplemento a base de probiéticos que

contenian levaduras [21].

Un estudio reciente de lItalia también reporté tres casos de candidemia en pacientes COVID-19
criticamente enfermos posterior al tratamiento con Tocilizumab, un anticuerpo monoclonal que
bloquea los receptores de interleucina-6 [26]. La colocacion de catéter venoso central (32/43; 74.5%),
el uso de antibiéticos (26/43; 60.5%) y el uso de esteroides (13/43; 13.2%) fueron los factores de
riesgo mas importantes. En general, la tasa de mortalidad de pacientes con infecciones por candida
fue de 46% (20/43), lo cual varié dependiendo de la especie aislada y el tratamiento antifiingico
utilizado para tratar la infeccién invasiva. Al momento de estudiar la mortalidad de acuerdo a la
especie de Candida aislada la tasa de mortalidad fue mas alta en pacientes infectados con C.
galabrata (2/2; 100%), C. auris (6/10; 60%) y C. albicans (8/19; 42%), mientras que aquellos en
quienes se asilo C. tropicalis, C. parapsilois y otras especies de Candida todos sobrevivieron [42,
43]. Es importante mencionar que dichos hallazgos podrian estar influenciados por el nUmero bajo

de pacientes por lo que la informacién debe ser tomada con cautela.

De acuerdo a estudios recientes que describen la infeccién de levaduras invasivas en pacientes
criticamente enfermos con COVID-19; se observd que C. albicans (19/43; 44.1%) fue la levadura
mas prevalente seguida de C. auris (10/43; 23.2%); C. glabrata, C. parapsilois, C. tropicalis, y S.
cerevisiae (2/43;4.6% cada una); y C. krusei y Rhodotorula spp. (1/43; 2.3% cada uno). Es
importante mencionar que no se reporto la especie de dos aislamientos de levaduras obtenidos de
cateter y de una sonda endopleural y dos pacientes tuvieron infecciones mixtas por levaduras

ocasionadas por C. albicans + C. parapsilosis y C. albicans + C. tropicalis. Es importante notar que,



C. auris fue la especie de candida mas prevalente en este estudio de la india mientras que C.
albicans fue el mas prevalente en otros estudios. Cuando se realizd el test de susceptibilidad a
antifingicos los patrones de resistencia variaron dependiendo de las especies. En primera instancia,
la resistencia al fluconazol y otros azoles asi como la presencia de multidrogo resistencia se observo
en el 100%, 30% y 40% de los aislamientos de C Auris respectivamente y solo uno de los
aislamientos de C glabrata fue resistente a equinocandidas. Las infecciones invasivas persistentes
de levaduras se han observado durante el curso del tratamiento antifingico [25,27]. M&s aun, el 67%
de los pacientes que murieron de una infeccion invasiva por levaduras debido a C auris mostré
candidemia persistente, a pesar de se tratado con macafungina [27]. Es por eso que, estos datos
demuestran la urgencia de llevar a cabo estudios bien elaborados respecto a la carga real de

candidiasis invasiva en pacientes COVID-19 con SIRA.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de candidiasis asociada a COVID-19 pueden ser divididos en dos grupos. El
primer grupo incluye factores de riesgo comunes en pacientes de UCI para presentar candidiasis
invasiva. Estos incluyen diabetes mellitus, falla renal con requerimiento de terapia de reemplazo
renal, cirugia abdominal, catéteres de tres lUmenes, nutricion parenteral, uso de mudultiples
antibiéticos, estancia en cuidados intensivos mayor a 7 dias e infecciones abdominales previas
[10,47,48]. El uso de catéteres ha estado histéricamente relacionado como una puerta de entrada
para la adquisicion de infecciones nosocomiales por candida [49]. A diferencia de las especies de
candida adquiridas de manera endégena como C. glabrata, que requiere exposicion previa a
farmacos antifiingicos para adquirir drogo resistencia, C. auris y C. parapsilosis pueden permanecer
en el entorno hospitalario, dispositivos y manos del personal de salud y posteriormente ocasionar
infecciones drogo resistentes en pacientes virgenes a tratamiento [15-17, 50-53]. Es importante
mencionar que algunos estudios han encontrado una fuerte asociacion entre el uso de antibiéticos y
la presencia de candidemia por especies de candida que presentan resistencia intrinseca al
fluconazol [54,55] Mas aln, el desarrollo de candidiasis invasiva esta precedida de colonizacién por
candida en piel y membranas mucosas. La colonizacién de la via aérea se observé en 20% de los
pacientes después de 48 horas de estar bajo ventilacion mecdnica invasiva y , a mayor tiempo de
ventilacién, mayor el indice de colonizacion [3]. Hasta el 94% de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 reciben terapia con antibidticos [57-59] lo cual aumenta la tasa de colonizacion por
candida. Los pacientes con sepsis 0 choque séptico, condiciones comunmente observadas en casos
graves de COVID-19 desarrollan aumento en la permeabilidad gastrointestinal lo cual facilita la

translocacion bacteriana del tracto gastrointestinal hacia la circulacion sistémica [39, 60-62].

El segundo grupo de factores de riesgo son aquellos factores mas especificamente asociados a

COVID-19. Primero, los pacientes con falla respiratoria grave asociada a COVID-19 pueden llegar a
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requerir oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) [63]. Ademéas del ECMO los
corticoesteroides han sido utilizados cada vez con mayor frecuencia en pacientes con COVID-19
[19]. Los corticoesteroides tienen importantes efectos inmunosupresores en los neutrdfilos,

monocitos y macréfagos y predisponen a padecer candidiasis invasiva.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La actual pandemia mundial de COVID-19 ha predispuesto a un namero relativamente alto de
pacientes al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SIRA). Los pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 tienen niveles mas altos de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, necrosis
tumoral alfa) y antiinflamatorias (IL-4, IL-10), menos CD 4 interferon-gamma expresion, y menos
CD 4y CD scélulas. Esta grave situacion clinica aumenta el riesgo de infecciones flingicas graves,
como aspergilosis pulmonar invasiva, candidiasis invasiva 0 neumonia por Pneumocystis
jirovecii. Sin embargo, pocos estudios han investigado las coinfecciones por hongos en esta
poblacién, por lo que es fundamental el desarrollo de perfiles clinicos de pacientes con COVID-19 e
infecciones fungicas invasivas, ya que el rendimiento de las herramientas diagndésticas para las
infecciones flingicas en variable y la obtencion de resultados demora tiempo. Situaciones que

retrasan el inicio oportuno de tratamiento antifingicos lo cual incrementa la mortalidad.

JUSTIFICACION

Desde el inicio de la pandemia causada por SARS CoV-2 se ha reconocido el riesgo de
superinfeccion en los pacientes con COVID-19 grave y SIRA. Sin embargo, en la actualidad son
pocos los estudios que hayan investigado las co-infecciones flngicas. Si bien se cuentan en la
actualidad con mdltiples herramientas para el diagndstico de estas co-infecciones, la emision de
resultados demora tiempo, situacion que retrasa el inicio oportuno de farmacos anti-infecciosos, por
lo que la generacion de evidencia cientifica es fundamental para tener un mayor conocimiento del
comportamiento clinico y factores de resigo que permitan el inicio oportuno tratamiento antifingicos

y disminuir la mortalidad en pacientes con coinfecciones flngicas invasivas

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las candidemias se presentaran en pacientes con una infeccién son SARS-CoV-2 que presenten

los factores de riesgo ya conocidos para el desarrollo de una infeccion fungica invasiva por candida?



HIPOTESIS

Los pacientes con SARS-CoV-2 que desarrollaron una candidemia tendran una alta proporcion de
factores de riesgo previamente descritos para el desarrollo de una infeccién fungica invasiva por

candida.

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que requirieron hospitalizacion por COVID-19

en quienes se diagnostico candidiasis invasiva durante el periodo de marzo 2020 a octubre 2020

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas por laboratorio de los pacientes con candidiasis invasiva

- Describir las caracteristicas demogréficas, asi como antecedentes personales de pacientes

con candidiasis invasiva

- Conocer la asociacion entre el uso de antibiéticos de amplio espectro y presencia de

candidiasis invasiva

- Describir la temporalidad del diagndstico de candidiasis invasiva respecto al ingreso

hospitalario

- Conocer la mortalidad de pacientes con COVID-19 y candidiasis invasiva

MATERIALES Y METODOS

A) Lugar del estudio
Laboratorio de Microbiologia Clinica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) en colaboracién con el Departamento de Evaluacion de Vacunas del Instituto
Nacional de Salud Publica (INSP)

B) Tipo de estudio

Retrospectivo, descriptivo.



C)

D)

E)

F)

Descripcion de la poblacion del estudio
Se incluyeron pacientes hospitalizados en el INER, en los cuales se confirmé por PCR una

infeccion por SARS-CoV-2 y una infeccion por candida por hemocultivos.

Procedimientos del estudio:

Etapa O: Se realiz6 una busqueda retrospectiva en los archivos de resultados del servicio de
microbiologia clinica. Con la informacién obtenida de pacientes con un PCR positivo para
SARS-CoV-2 y con un hemocultivo, central y/o periférico, con candidas spp, se realiz6 una

base de datos con los nombres y nimero de expedientes

Etapa 1: Se realizd, con los datos obtenidos en el servicio de microbiologia clinica, una
revision de los expedientes clinicos, para la obtencion de las variables clinicas y

caracteristicas demogréficas de los pacientes.

Etapa 3: La base de datos, con las variables clinicas, microbiolégicas y demograficas fue

analizada con el paquete estadistico, SPSS 2.1

Etapa 5: Actualmente nos encontramos redactando el articulo para su futura publicacion.

Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion:
Pacientes con COVID 19 confirmado por PCR y que tengan una enfermedad fangica

invasiva por candida confirmada por un hemocultivo.

Exclusion:

Pacientes sin informacion clinica completa.

Captura, procesamiento, andlisis e interpretacion de la informacién
La informacién se obtuvo de los expedientes clinicos, bitacoras del laboratorio de
microbiologia clinica del INER, la informacion se recolecté en un formato de recolecciéon de

datos. Se realiz6 una base de datos con la informacién recabada.

Para el analisis estadistico se uso el programa SPSS 21.



Se realizé un analisis descriptivo sobre variables clinicas, epidemioldgicas, los resultados se

expresaron en medias, medianas y porcentajes.

G) Definicién de variables

Variables Independientes. Variables demogréficas

Nombre de | Definicion Conceptual Definicion Tipo de | Indicador
la variable Operativo Variable
Edad Tiempo transcurrido en afios a partir de la | Afios Cuantitativa | 1-99

fecha de nacimiento

Discreta
Sexo Fenotipo del humano con sus | NA Cualitativa 1: mujer
caracteristicas fisicas, biol6gicas vy nominal

sociales que establecen las diferencias
entre el hombre y la mujer

Dicotémica hombre

Variables de laboratorio

Nombre de la | Definicion Conceptual Definicién | Tipo de | Indicador
variable Operativo | Variable




Procalcitonina | Péptido de 116 aminoacidos | Ng/mL Cuantitativa | <0.5 ng/ml

sintetizado a partir del gen CALC- discreta normal

situado en el cromosoma 11. Es

sintetizada en pequefias

cantidades en las células C de la

glandula tiroides y en las células >0.5 ng/mL

neuroendocrinas del pulmon. En positivo

sepsis se sintetiza en bazo,

higado, testiculos, grasa o

cerebro.
>10
ng/mL  sepsis
grave, shock
séptico y falla
multiorganica

Creatinina Compuesto organica generado a | Mg/dl Cuantitativa | <1.3 mg/dl

partir de la degradacion de la discreta

creatina, producto de desecho del

metabolismo normal de los

musculos que usualmente es >1.3 mg/dl

producida por el cuerpo en una
tasa muy constante y utilizado
como biomarcador de falla renal
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Hemoglobina | Heteroproteina de la sangre, que | g/dL Cuantitativa | Hombre: 13.8 a
transporta el oxigeno desde los Discreta 16 g/dL
Organos respiratorios hasta los
tejidos, el dioxido de carbono
desde los tejidos hasta los
pulmonres que lo eliminan vy Mujeres: 12.1 a
también participa en la regulacién 15.1 g/dL
del PH de la sangre

Plaquetas Fragmentos citoplasmaticos | 103/mm? Cuantitativa | 150 — 450
pequefios, irregulares y carentes Discreta 10%/mm?3

de nuvleo de 2-
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Linfocitos

Cada célula linfatica, fabricada por
células linfoides presentes en la
médula 6sea y que posteriormente
migran a organos linfoides como el
timo, ganglios linfaticos y bazo,
constituyen el 99% de las células
linfaticas. Leucocito comprendido
dentro de los agranulocitos. Son
los leucocitos de menor tamafio
(entre 7 y 15 nm), y representan
aproximadamente el 30% del total
en la sangre periférica.

Variables comorbilidades

Nombre de la
variable

Definicién Conceptual Definicién
Operativo

Tipo
Variable

de

Indicador
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Diabetes Enfermedad cronica  que | Diagndstico Cuantitativa | 1:si
Mellitus aparece cuando el pancreas no | previamente 0 | nominal
produce insulina suficiente o | durante su
cuando el organismo no utiliza | estancia
eficazmente la insulina que | hospitalaria, segin
produce los lineamientos de | Dicotomica
la ADA 2:no
Hipertension | Tension arterial elevada Cualitativa 1:si
arterial nominal
sistémica
>140/90 mmHg 2:no
Dicotémica
Ventilacién Estrategia terapéutica que Cualitativa 1:si
mecanica consiste en reemplazar o asistir nominal 0
invasiva mecénicamente la ventilacion dicotémica
pulmonar espontanea cuanto
ésta es inexistente o ineficaz 2:no
para la vida
Dias de | Tiempo en dias requiriendo Cuantitativa | 1-x
ventilacion asistencia ventilatoria discreta
mecénica mecénica
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SIRA Sindrome respiratorio agudo Cualitativa 1:si
caracterizado por aumento en nominal
la permeabilidad de la
membrana alveolo-capilar,
dafio alveolar difuso y edema 2:no
proteindceo pulmonar Dicotomica
determinando su gravedad
segun el indice PaO2/FiO2
Dias de | Tiempo transcurrido desde el | Nimero de dias | Cuantitativa 1 - 200
estancia ingreso del paciente al hospital | transcurrido desde | Discreta dias
hospitalaria hasta su egreso o defuncion el ingreso del
totales paciente al hospital
hasta su egreso o
defuncion
Variables de identificacion del coronavirus
Nombre de la | Definicion Conceptual Definicion Operativo Tipo de | Indicador
variable Variable
PCR para | Método de identificacion | Diagnostico final de | Cualitativa | Positivo
coronaovirus molecular que amplifica un | acuerdo a los signos, | nominal
segmento de ADN del | sintomas y hallazgos de
coronavirus laboratorio
Negativo

14



H) Consideraciones éticas

De acuerdo con lo establecido en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, este estudio se considera una investigacion sin

riesgo.

No se realizara ninguna intervencion a los pacientes. Los datos personales de los pacientes
se anonimizaran de tal manera que Unicamente se manejaran numeros de cepas e

informacion personal codificada.

RESULTADOS

Datos sociodemograficos

Se encontraron un total de 21 pacientes con una infeccién por SARS-CoV-2 co-infectados por
candida en sangre. La edad promedio fue de 58.19 afios + 12.02 (tabla 1). La distribucion por edad
se muestra en la figura 1. Se observdé un mayor nimero de casos en hombres, la relacién
hombre/mujer fue de 2.5 :1. (Tabla 1)

14
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. .
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Figura 1. Distribucion por rangos de edad de pacientes SARS-CoV2 y candidemia
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De los 21 casos, el 67% (14) tenian comorbilidades, DM2 fue la mé&s comun, 64% (9/14) de los
pacientes con SARS-CoV-2 y que tuvieron una candidémia probada tenia DM2, seguido de
Hipertensién Arteria Sistémica (HAS) (tabla 1)

Se observo un alto porcentaje de factores de riesgo comunes que predisponen a los pacientes
criticamente enfermos a la candidiasis invasiva. El 100% de los pacientes tuvieron un catéter venoso
central, en todos los pacientes incluidos en el andlisis se habian prescrito antibiéticos para el manejo

de otras infecciones nosocomiales y el 76% (16/21) se prescribieron esteroides (tabla 1).

CARACTERISTICA n=21

Edad promedio (afios + DE) 58.19 afios + 12.02
Sexo

Femenino (n,%) 12 (38)
Masculino (n,%) 20 (62)
Comorbilidades n 14

DM2 (n,%) 64% (9/14)
HAS (n,%) 21% (3/14)
Obesidad (n,%) 2% (2/14)

Factores de riesgo

Catéter Central (n,%) 100% (21)
Uso de antibiéticos 100% (21)
Uso de esteroides 76% (16)
Tiempos de uso 2,60 dias + 1.68
Ventilacién mecanica invasiva 100% (21)
Dias de estancia hospitalaria 30,54 dias + 22.83
Estancia en UCI 24% (5)

Tabla 1. Datos demograficos, comorbilidades y factores de riesgo de los pacientes son SARS-
CoV-2 y candida invasiva
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Figura 2. Distribucion de especies de candidas causantes de candidosis invasiva en pacientes con infeccién
por SARS-CoV2.

La especie de candida mas frecuentemente reportada fue albicans se asilo en el 67% (14/21) de los
pacientes incluidos en el andlisis (figura 2). El 33% de los pacientes tuvieron una infeccién por
diferentes especies de candidas no albicans. La Candida lipolytica y tropicalis, fueron las especies

de candida no albicans mas frecuentemente identificadas como causantes de una infeccion invasiva.

Datos clinicos, de laboratorio y desenlaces

La fiebre fue el signo clinico por el cual se tomd la muestra de hemocultivo, 20 pacientes tuvieron
fiebre al momento de la toma de los cultivos de sangre periférica y central. La medina de dias de

estancia hasta el desarrollo de la candidemia, fue de 21.32 dias + 14.51. (tabla 2)

48% (10/21) de las levaduras fueron identificadas mediante un PCR mudltiplex (Panel de Sepsis
(BCID) FilmArray®), el reporte fue emitido el mismo dia de la deteccién de la levadura en los
hemocultivos. La median en dias entre la identificacién de la levadura por medio de la tincion de
gram y la obtencién de un resultado mediante el método tradicional, cultivo e identificacion por el
sistema VITEK® 2, fue de 2.9 dias + 2.4 (Tabla 2)
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La mediana de leucocitos fuiie de 18,200 cel/mm?® + 14.51. La mediana de procalcitonina en los

pacientes con una infeccién invasiva por candida fue de 0.26 + 0.76 (Tabla 2)

67 % de los pacientes con una enfermedad invasiva por Candida recibieron tratamiento. 13 fueron

tratados con caspofungina, la mediana de dias de tratamiento fue de 9,49 + 7.09. 5 pacientes que

no recibieron tratamiento, murieron antes de la identificacién de la levadura en los medios de cultivo.

La mortalidad fue del 66% (14/21), se observo una mayor proporcion de muertes en personas con

una candidemia causada por especies no albicans, 71% de las personas con una infeccion por

candida spp murieron comparado con un 64% de pacientes en los cuales se identificé una candida

albicans como causante de la infeccion, sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente

significativa (P=0.57)

Datos clinicos y del laboratorio

n=21

Fiebre
Choque séptico

Parametros de laboratorio

Hb (mg/dL)
Leucocitos (mm?)
Plaquetas(mm?)
Linfocitos (mm3)
Creatinina (mg/dL)
Procalcitonina

Dias hasta la positividad de la candidemia

Tiempo de resultado
Cultivo

Tratamiento
Equinocandinas
Fluconazol

Sin tratamiento

Mortalidad
Candida albicans
Candida no albicans

Tabla 1. Datos demogréficos, comorbilidades y factores de riesgo de los pacientes son SARS-

CoV-2 y candida invasiva

96% (20/21)

18.20 + 14.51
206000 * 142000
0,90+1.33
0.66 + 1.09
0.26 +0.76
21.32 dias + 14.51

2.9dias + 2.4

62% (13/21)
5% (1/21)
33% (7/21)

66% (14/21)
64% (9/14)
71% (5/7)
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DISCUSION

En el INER, han sido hospitalizados 1656 pacientes con COVID-19, se han documentados 52
aislamientos de candida asociados a enfermedad invasiva. La tasa de co-infecciones por candida en
el INER documentada hasta el momento es de 3.01%, similar a lo que se ha reportado por en otras
cohortes como en estudios de Espafia, India, Iran, Italia, Reino Unido y China han informado tasas
del 0,7% (7/989), 2,5% (15 / 596), 5% (53/1059), 8% (3/43), 12,6% (17/135) y 23,5% (4/17),
respectivamente. Sin embargo un estudio anterior de Irdn indicé un nivel relativamente bajo de
candidiasis oral (OC) entre los pacientes con COVID-19 (53/1059). Consideramos que hay una
subestimacion debido a que no hemos considerado pacientes con infecciones cutaneas ni en cavidad
oral por este hongo oportunista.

Las Candida albicans son los responsables hasta del 85% de todas las infecciones reportadas, es
decir, es la especie de candida que causa el mayor nimero de infecciones en todo el mundo. En
nuestro estudio las la proporcién de infecciones por candida albicans se encontrd6 en menor
proporcién, sin embargo, estudios en otros paises han reportado tasas mas altas de coinfecciones
por candidas no albicans. Segun estudios recientes que detallan las infecciones invasivas por
levaduras entre los pacientes con COVID-19 en estado critico, se demostré que C. albicans (19/43;
44,1%) es la especie de levadura mas prevalente, seguida de C. auris (10/43; 23,2%); C.
glabrata , C.parapsilosis , C. tropicalis y S. cerevisiae (2/43; 4,6% cada uno); y C.
krusei y Rhodotorula spp. (1/43; 2,3%).

En general, la tasa de mortalidad de las infecciones invasivas por Candida fue aproximadamente del
46% (20/43), que varié segun la especie y el antimicético utilizado para tratar las infecciones
invasivas por levaduras. De hecho, esta tasa de mortalidad es presumiblemente mas alta que la de
los pacientes gravemente enfermos con COVID-19, oscilando entre el 25,8% y el 30,9%. Por
especie, la tasa de mortalidad fue la mas alta para los pacientes infectados con C. glabrata (2/2;
100%), C. auris (6/10; 60%) y C. albicans (8/19; 42%). mientras que los tratados con C. tropicalis , C.
parapsilosis y multiples especies de Candida sobrevivieron (dos pacientes infectados con C.
krusei y Rhodotorula spp. y dos con especies desconocidas también murieron). Cabe sefalar que
esos resultados pueden ser engafiosos debido a los nimeros limitados, ya que antes se ha
demostrado que C. tropicalis esta asociada con el pronéstico mas pobre y también conlleva una alta
tasa de mortalidad en comparacion con otras especies que no Candida albicans. Nosotros
encontramos datos similares, una moralidad del 66% con una mortalidad mayor en pacientes que

tuvieron una infecciones por especies no albicans de candida.

El diagndstico de candidemia y otras formas de candidiasis invasiva sigue siendo un desafio, que se
debe principalmente al bajo nimero de células de levadura en circulacién o tejido infectado, un
requisito de un procedimiento invasivo para diagnosticar la candidiasis profunda y el uso de medios

19



no especificos de hongos para cultivar muestras clinicas. Si bien el cultivo sigue siendo el estandar
de oro, aproximadamente el 50% de las candidiasis invasivas no se identifican mediante hemocultivo
y la aplicacion de diagnosticos sin cultivo, es decir, prueba de antigeno de B-D-glucano (BDG) y
manano, y plataformas moleculares como Panel de PCR y T2 Candida: se recomiendan para mejorar
el diagnostico. BDG es un marcador panfungico y, por lo tanto, un resultado positivo no es especifico
para la candidiasis invasiva. La sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de candidiasis
invasiva son de alrededor del 80%, y pueden aumentar aln mas cuando se combina con
procalcitonina, que puede ayudar a diferenciar las infecciones fungicas de las bacterianas, pero se
han descrito resultados falsos positivos en en particular en condiciones asociadas con la
translocacion de hongos en el intestino, como la sepsis o la cirrosis hepatica avanzada. Sin embargo,
no contamos con BDG en México, por lo que sera importante, estar atentos en pacientes criticamente
enfermos, con estancias hospitalarias prolongadas, los cuales presentan fiebre, incremento en los
leucocitos y con los actores de riesgo comunes que predisponen a los pacientes de la UCI a la
candidiasis invasiva. Estos incluyen diabetes mellitus, insuficiencia renal que requiere hemodialisis,
cirugia abdominal, catéteres de triple luz, nutricion parenteral, administracion de mdltiples
antibioticos, duracién de la estancia en la UCI> 7 dias. Entre los pacientes con shock séptico
atribuido a candidiasis invasiva, la administracion oportuna de terapia antifiingica es fundamental

para un resultado favorable.

CONCLUSIONES

Se observa una alta mortalidad en pacientes con candidemia por un retraso en la sospecha clinica
y retraso en el inicio de tratamiento en pacientes con factores de riesgos (SIRA, CVC, uso de
antibiéticos y esteroides), estancia prolongada y procalcitonina negativa. De acuerdo con los datos
descritos en esta descripcion general, debemos aumentar nuestros esfuerzos para comprender el
alcance total de esta complicacién fangica invasiva en COVID-19 y disefiar el mejor diagnéstico y
tratamiento. Dado que el hemocultivo tiene una sensibilidad deficiente y un tiempo de respuesta
retrasado, se necesita urgentemente el desarrollo de puntuaciones predictivas o pruebas de

diagnostico que arrojen valores predictivos positivos y / 0 negativos elevados
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