UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN DERMATOLOGIA Y SIFILOGRAFIA
HOSPITAL VARGAS DE CARACAS
SERVICIO AUTONOMO INSTITUTO DE BIOMEDICINA DR. JACINTO CONVIT

CANDIDIASIS: ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

Trabajo Especial de Grado que se presenta para optar al titulo de especialista en Dermatologia

y Sifilografia

Pirela Rosas Florelvis Carolina

San Luis Sifontes Sara Esthel

Tutor: Elsy Cavallera

Caracas, Abril 2022



UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

Quienes suscriben, miembros del jurado designado por el Consejo de la Facultad de Medicina de
la Universidad Central de Venezuela, para examinar el Trabajo Especial de Grado presentado
por: SARA ESTHEL SAN LUIS SIFONTES Cédula de identidad N° 18.900.390, bajo el titulo
“CANDIDIASIS: ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO’, a fin de cumplir con el requisito legal
para optar al grado académico de ESPECIALISTA EN DERMATOLOGIA Y SIFILOGRAFIA -
IBM-HV, dejan constancia de lo siguiente:

1.- Leido como fue dicho trabajo por cada uno de los miembros del jurado, se fij6 el dia jueves,
28 de abril de 2022 a las 09:00 AM., para que la autora lo defendiera en forma pblica, lo que
ésta hizo presencialmente en la Sala alternativa del CIM, ubicada en la Escuela de Medicina Luis
Razetti, mediante un resumen oral de su contenido, luego de lo cual respondié satisfactoriamente
a las preguntas que le fueron formuladas por el jurado, todo ello conforme con lo dispuesto en el
Reglamento de Estudios de Postgrado.

2.- Finalizada la defensa del frabajo, el jurado decidié aprobarlo, por considerar, sin hacerse
solidaric con las ideas expuestas por la autora, que se ajusta a lo dispuesto y exigido en el
Reglamento de Estudios de Postgrado.

3.- Bl jurado por unanimidad decidi6 otorgar la calificacion de EXCELENTE al presente trabajo
por considerarle de excepcional calidad , por su relevancia en la practica médica y en el
campo de investigacion cientifica .

En fe de lo cual se levanta la presente ACTA, el dia 28 de abril de 2022. Conforme a lo dispuesto
en el Reglamento de Estudios de Postgrado, actud como Coordinadora del jurado Elsy Cavallera
Cani.

%uwl;}m '\Mam (130\ \Ji( w_y_u%ﬂ./c
Mariaesther de la Guadél’upe Vasquez ch%gmez
Chirinos =
C.l. V-17667182 Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo

Instituto de Biomedicina

/

Elsy Cavallera Cani
C.1. V-6847642.
Instituto de Biomedicina
Tutora

E.C. 28/4/2021

VEREDICTO Eﬁﬁﬁ:ﬂ“&’:m’n‘:ﬁ”

Tev




UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENZUELA
VICERRECTORADO ACADEMICO
SISTEMA DE INFORMACION CIENTIFICA, HUMANISTICA Y TECONOLOGICA (SICHT)
FECHA: _oF ,Af, 5%{1@4277
AUTORIZACION PARA LA DIFUSION ELECTRONICA DE LOS TRABAJOS DE

LICENCIATURA, TRABAJO ESPECIAL DE GRADO, TRABAJO DE GRADO Y TESIS
DOCTORALDE LA

UN%RS{DAD CE L DEVENEZUELA.
Nosotros, "f /ﬂ’)fﬂbrﬁl) / (/T‘&{/KU ‘ lgi;j:ﬂ/ gm )
, auior(e sj del trabajo o tesis, [)/f)‘/‘ At ol 25840 MA{DI)@U) Ol o000 -
((C) %’I)éi’/n uslp VVT/
Presentado para apiar: £ d/b 2L ( ol '(f/u [e) r\D Jlawial28 Lo%0ﬂﬂ) ‘4,‘

SM/’ ( /([)&ﬂaf( a’

Autorizo a la Universidad Central de Venezuela, 4 d]iundlr 1a version electrénica de este trabajo, & ravés de
los servicios de mformacion que ofrece la Institucion, sélo con fines de académicos v de mvestigacion. de
acuerdo a lo previsto en la Lev sobre Derecho de Autor, Articulo 18, 23 v 42 {Gaceta Oficial N° 4.638
Extraordinana, 01-10-1993).

X SI autorizo

Autorizo después de 1 afio

No autorizo

Autorizo difundir s6lo algunas partes del wabajo

Indigue:

Firma(s) autor (es) /)
) ; . .
Sari, S Jup Flowlvis ticels
crIN__JB900340 civ_19. 4yl 34|
e~mait: MT&AW W@ n?’YWbuj/m e-mail:

g . F
Hn ( Grteod alos_ol E dias del mes de Ala‘ll[ de] o2 -’;ﬂ,ab

Nota: En caso de no autorizarse la Hscuela o Comision de Estudios de Postgrado, publicard: la referencia
bibliografica, tabla de contenido (indice} v un resumen descriptivo, palabras clave v se indicard que ¢f autor
dec1did no autorizar el acceso al documento a texto completo.

La cesion de derechos de difusién electrénica, no es cesidn de los derechos de autor, porque este es
miransferible.



CERTIFICACION DEL TUTOR
PARA LA ENTREGA DEL TRABAJO ACADEMICO
EN FORMATO IMPRESO Y FORMATO DIGITAL

\ , C
Yo Q(J/ 1) LAl CCWL(UV% (/OWM portador de la Cédula de
identidad N°__(;@43 622, , tutor del trabajo:

Condooliaats - Bliuiin oty - Plaw?hwdp m 0

. reahzado ore los) estydiante (es .
ol dom A

LA r WUre i, , Sam Sam

Certifico que este trabajo es la version definitiva. Se incluyd las observaciones y
modificaciones indicadas por el jurado evaluador. La version digital coincide exactamente
con la impresa.

Firma del Profesor

Encaracas alos_od¥  dfas del mes de /Umu del JERY




Dra.Elsy Cavallera
Tutor

4
vl ey “\Mﬂ&

Dra. Primavera Alvarado

Director del programa de especializacidn en Dermatologia y Sifilografia
Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”
Hospital Vargas de Caracas

Dra Elsy Cavallera.
Coordinador docente del programa de especializacién en Dermatologia y Sifilografia
Institute de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”
Hospital Vargas de Caracas



INDICE DE CONTENIDO

pag.
RESUMEN ........oooiimineeeieieeeeesseseeseessassassesssss s ssss s s ssssssssassssssssssssssssssssesasssssssssassssssssssnssasssnssnsens 7
METODOS ......oooveeeeeeieeeee e teees e see e s st s s s s e st e s s sasssessesaessesssssssassssssssanssssassnsansanes 28
RESULTADOS.......ooooieieeeeeeeeee et sss s sass s sse st ssassssssessss s ssesnesnsessens 30
DISCUSION . .....oouiiiiieeeieeee ettt s s sesse e sese et ss s st esssssesssesssansssssssssssnssssnsinsaees 33
CONCLUSIONES ........oooieiiieieeeeeeee oo s s esses s aes s sssssssasssessssasssssassassssssssassassnsassassensassnsansanes 37
RECOMENDACIONES .........oouiouiiuieseesesieseeseesseeseessssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseess 38
REFERENCIAS ..ot se st sses st s an s s s se s sse s sn s 40

ANEXOS ..ttt et e e sre e e 48



CANDIDIASIS: ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

Pirela Rosas Florelvis Carolina, C.1:19.441.341.Sexo: Femenino
Email: florelvis_13@hotmail.com.Telf: 0424-6840594. Direccion: Servicio Autonomo
Instituto De Biomedicina Dr. Jacinto Convit. Especializacion en Dermatologia y Sifilografia

San Luis Sifontes Sara Esthel, C.I: 18.900.390 Sexo: Femenino
Email: saritasanloist@gmail.com .Telf: 0424-9445968. Direccion: Servicio Autdbnomo
Instituto De Biomedicina Dr. Jacinto Convit. Especializacion en Dermatologia y Sifilografia

Tutor: Elsy Cavallera, C.I: 13.127.936 Sexo: Femenino
E-mail: ecavallera64@gmail.com.Telf: 0414-2628067 Direccion: Servicio Autdbnomo Instituto
De Biomedicina Dr. Jacinto Convit. Especialista en Dermatologia y Sifilografia

RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia clinico-epidemiologica de candidiasis en pacientes con
dicho diagnostico, en el laboratorio de micologia del instituto autonomo de biomedicina Dr.
Jacinto Convit- Hospital Vargas, en el periodo de 2008-2018, Método: Estudio retrospectivo,
descriptivo, no experimental, transversal y observacional donde se revisaron los informes
micologicos de las muestras clinicas procesadas por el laboratorio para el total de la poblacién
conformada por 758 pacientes, usando los métodos tradicionales para el diagndstico de
candidiasis. El andlisis de las variables se ejecutd mediante la técnica de la estadistica
descriptiva.Se obtuvo un total de 758 pacientes con diagnostico de candidiasis, predominando
el sexo femenino de entre edades de 51- 60 afios siendo oficios del hogar la labor mas comun
que presentan candidiasis. La onicomicosis fue la forma clinica predominante a lo largo del
tiempo de estudio, ademas se observd el mayor numero de casos en el distrito capital con 712
pacientes Conclusiones: Se proporciona informacion clinico-epidemiolégica sobre la
candidiasis en un periodo de 10 afios.

PALABRAS CLAVES: Candidiasis, Candida spp, prevalencia, epidemiologia.

CANDIDIASIS: CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL STUDY

ABSTRACT

. Objective: To determine the clinical-epidemiological prevalence of candidiasis in patients with
said diagnosis, in the mycology laboratory of the Autonomous Institute of Biomedicine Dr.
Jacinto Convit- Hospital Vargas, in the period 2008-2018, Method: Retrospective, descriptive,
non-retrospective study. experimental, cross-sectional and observational where the mycological
reports of the clinical samples processed by the laboratory were reviewed for the total population
made up of 758 patients, using traditional methods for the diagnosis of candidiasis. The analysis
of the variables was carried out using the descriptive statistics technique. . Onychomycosis was
the predominant clinical form throughout the study period, and the largest number of cases was
discovered in the capital district with 712 patients. Conclusions: Clinical-epidemiological
information on candidiasis is provided over a period of 10 years.

KEY WORDS: Candidiasis, Candida spp, prevalence, epidemiology.



INTRODUCCION

La candidiasis o la candidosis es una infeccion por hongos provocado por cualquiera de
las especies de los géneros Candida, entre los cuales C. albicans es la especie causante mas
comun. La infeccidbn se conoce técnicamente como candidosis, moniliasis, asi como
oidiomicosis y también comunmente llamado como infeccion por levadura. Estas infecciones
son de amplio espectro, que van desde la candidiasis oral y vaginitis superficialmente hasta
infeccion fingica invasiva, que en su mayoria es mortal. Las infecciones sistémicas se conocen
comunmente como candidemia y es una de las coinfecciones prominentes en pacientes
inmunocomprometidos, como los que padecen cancer, VIH, asi como pacientes de cirugia de
emergencia, con amplio uso de antibidticos potentes y terapias inmunosupresoras durante el
trasplante de organos o terapias contra la leucemia. (->%

Actualmente las infecciones fungicas son un importante problema en los hospitales y en
la sanidad en general, ya que suponen un aumento del riesgo de muerte, prolongan la estancia
hospitalaria de los pacientes y elevan los costos socio-sanitarios ¢4

A pesar del conocimiento actual sobre las infecciones superficiales e invasoras por este
hongo, todo indica que se ha incrementado el nimero de diagnésticos de Candida en el mundo
en los ultimos afos, sobre todo a expensas de las especies C. no albicans, las cuales son mas
resistentes a los tratamientos convencionales dificultando su manejo terapéutico ademas de la
reciente aparicion de especies novedosas y multirresistentes, como Candida auris, la cual
amplifica el llamado a la vigilancia en la deteccion y los avances en el tratamiento. Sin embargo
varios factores parecen haber influido en el aumento del diagndstico de este agente tales como:
las mejoras logradas en el componente formativo de los programas de medicina, la frecuente
identificacion del agente infeccioso oportunista (Candida spp), en pacientes con deficiencias
inmunologicas; la demostracion de procesos infecciosos emergentes y el interés médico y de

salud publica para conocer la incidencia y prevalencia de infecciones producidas por este agente.
(5,6)

En Venezuela existen pocos estudios que revelen la prevalencia de Candida spp en los
ultimos afios. En un estudio piloto del afio 2008, donde participaron diversos centros de salud

publicos y privados, del area metropolitana, se identificaron 154 especies a provenientes del



torrente sanguineo, donde C. fropicalis fue la mas aislada, seguida de C. parapsilosis, C.

albicans, C. glabrata, C. lusitaniae, C. krusei y Candida spp. "

Planteamiento del problema

Las especies de Candida spp son la causa mas comun de infecciones por hongos; y
producen infecciones que van desde enfermedades mucocutdneas que no amenazan la vida del
paciente hasta procesos invasivos que pueden involucrar cualquier érgano. Una gama tan amplia
de infecciones ha ido en aumento, cuya epidemiologia ha cambiado en las ultimas décadas,
influenciada por factores como: las condiciones de predisposicion del paciente; y el tipo de

agentes antimicoticos administrados. ®

Se ha documentado un cambio de Candida albicans como el patégeno predominante
hacia una prevalencia creciente de la especie Candida glabrata y Candida parapsilosis en
pacientes en estado critico. Estos cambios en la distribucion en las especies de Candida pueden
afectar las recomendaciones de tratamiento debido a las diferencias en la susceptibilidad a los
agentes antifingicos entre las especies, la dosis adecuada, la duracion de la terapia y la reduccion

del tratamiento. ©®

Actualmente, los estudios de prevalencia e incidencia de este hongo estan limitadas,
restringiendo asi conocer la verdadera realidad de Candida spp y el conocimiento actualizado
de este agente en el pais. Por tal razon se hace indispensable establecer la prevalencia de esta
enfermedad, determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes, los métodos

diagnosticos mas utilizados y las caracteristicas de la poblacion afectada en nuestro pais.



Justificacion e importancia

La infeccion por las especies de Candida ha aumentado su incidencia considerablemente
en los ultimos 20 afios; de manera que, conocer las especies mas frecuentes en nuestro centro
hospitalario, nos brindaré la opcion de una mejor terapéutica.

En Venezuela y en nuestra region no contamos con estudios epidemioldgicos
actualizados de las especies de Candida involucradas en la etiopatogenia de la enfermedad.

Mundialmente la lista de especies de Candida aisladas va creciendo cada afio por el
avance de las técnicas de identificacion micoldgicas en los laboratorios. Es importante resaltar
que, el incremento en los hospitales del nimero de pacientes inmunodeprimidos ha aumentado
en paralelo al numero de especies. Venezuela no escapa de esta realidad, ya que existen pocas
publicaciones en los ultimos 10 afios que indiquen datos sobre la epidemiologia de la
candidiasis, de esta manera que la importancia radica en los resultados obtenidos de esta
investigacion aporta datos valiosos del mismo, proporcionando informacion cientifica a la

literatura médica nacional y puede ser referencia para futuras investigaciones sobre el problema.

Existe la necesidad de un monitoreo cercano de la incidencia local y la distribucion de
las especies que actualmente se desconocen y que es de vital importancia para la toma de
decisiones para optimizar la terapia, el inicio de medidas preventivas y las recomendaciones

pertinentes.
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Antecedentes

La literatura documenta claramente la importancia clinica de las infecciones
por Candida e importantes estudios sobre la epidemiologia de Candidiasis han sido hechos y

han mejorado el conocimiento sobre reservorios, modos de transmision y factores de riesgo.

En Venezuela, un estudio piloto de 2008 desarrollado por Dolande et al, ” donde se
plante6 como objetivo conocer la frecuencia y la sensibilidad a los antifungicos de aislamientos
clinicos de Candida provenientes de pacientes con candidiasis. Participaron 6 centros de salud
publicos y privados, especificamente del area metropolitana, se aislaron 1.977 levaduras y a
1.414 se les realizaron pruebas de sensibilidad. Candida albicans fue la levadura aislada con
mas frecuencia (46,7%) y el resto de las especies de Candida representaron mas de la mitad de

los aislamientos (53,4%).

Moreno et al, ® (2012) en un estudio de un centro privado de salud procesaron 14.935
hemocultivos, de los cuales 125 resultaron positivos para Candida refiriendo el siguiente orden:
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. albicans, C. krusei y 5 de otras especies de
Candida.. Otros estudios sobre candidemia en Venezuela han reportado porcentajes variables
de aislamientos de Candida spp, como causantes de infeccion nosocomial. Sin embargo las
investigaciones sobre prevalencia e incidencia actuales en el pais son limitadas y debe conocerse
la prevalencia de este agente asi como los pacientes en riesgos, su presentacion clinica y asi

plantear medidas en cuanto a diagndstico, tratamiento y prevencion.

En estudios revisados de Garnacho et al, ® Kim et al, ¥ Quindos 'V y Wisplinghoff et
al, en los afios 2012, 2013 y 2014, se encontrd que el principal agente etiolégico de la
candidiasis invasiva es C. albicans con una frecuencia de 44 % a 58 % en los hemocultivos, esta
es seguida por las especies de Candida no albicans, las cuales han aumentado en la tltima

década, que podria explicarse por la aparicion de resistencia a los tratamientos farmacoldgicos.

En un estudio multicéntrico, desarrollado por Nucci et al, *) con datos de Brasil, Chile,
Argentina, Colombia, Ecuador y Venezuela (2013), se registraron 672 pacientes con candidemia
con edad promedio de 26 afios, de los cuales el 58,9% fueron pacientes masculinos, 297 fueron
nifios (44,2%), 36,2% adultos entre 19 y 60 anos y un 19,6% ancianos. C Albicans fue el agente
principal (37,6%), seguido de C. parapsilosis (26,5%), C. tropicalis (17,6%), C. guilliermondii
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(6,5%), C. glabrata (6,3%) y C. krusei (2,7 %) Hubo una gran variabilidad en la distribucion de
especies en los diferentes paises. Ecuador tuvo la mayor proporcion de episodios debido a C.
albicans (52,2%) y Honduras y Venezuela la menor (27,4% y 26,8%, respectivamente). En la
mayoria de estos paises, C. parapsilosis fue altamente prevalente y en Honduras fue menos
frecuente. La mayor proporcion de episodios causados por C. glabrata se observd en Brasil

(10%) y la menor en Venezuela (1 episodio 2,4%).

Martinez et al, ' realizaron en 2013, una revision sistematica de la casuistica de las
micosis aportadas por los grupos de trabajos de micologia venezolana (GTMV) en el Boletin
Informativo las micosis en Venezuela desde su creacion en 1984 hasta el ano 2010 la cual
obtuvieron 36.968 diagnosticos de micosis superficiales de las cuales candidiasis mucocutanea
representd (n = 6.995; 18,9%) siendo Caracas el que registro el mayor nimero de casos de
dermatofitosis (n=5.977; 26,7%), siendo candidiasis mucocutianea (n=1.421;20,3%) el mayor
nimero de casos. Con respecto a las especies aisladas en micosis superficial no dermatofiticas
se evidencido que Candida spp. (n = 512; 51,4%) fue la mas frecuente, principalmente en
Caracas. Entre las especies identificadas de este hongo se report6 un predominio de C. albicans
(n=277;27,7%), especialmente en el estado Sucre; seguida de C. tropicalis (n = 88; 8,8%), con
mayor numero de casos en Caracas; C. parapsilosis (n =48; 4,8%), aislada con mayor frecuencia
por el GTMV Falcon; y C. guilliermondii (n = 18; 1,8%) y C. sake (n = 15;1,5%), reportadas

por los GTMV Caracas y Falcon, respectivamente.!¥)

Lemus et al, ¥ analizaron en 2014 micosis superficiales en pacientes del estado
Anzoategui. Se estudiaron 4.257 pacientes con edades entre 7 meses y 79 afios. La prevalencia
general fue de 30,9%. Las mas frecuentes fueron las dermatofitosis (44,7%). M. canis produjo
148 casos de tifia de la cabeza. Tres agentes dermatofiticos representaron el 95% de todos los
casos, con predominio significativo de 7. mentagrophytes representado por un 50%. La
candidosis se presento en 28,4%. C. albicans, y el complejo C. parapsilosis, fueron responsables
del 80% de los casos. Los resultados revelaron una alta frecuencia de las micosis superficiales

con predominio de las dermatofitosis indicando la existencia de un problema de salud publica.

Sin embargo, en junio de 2016, el CDC (Centers for Disease Control and Prevention de
Estados Unidos)!'® emiti6 una alerta epidemioldgica ante la aparicion de C. auris en 10 paises

de cuatro continentes desde 2009: Brasil, Corea del Sur, India, Sudafrica, Kuwait, Colombia,
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Venezuela, Pakistan, Estados Unidos y Reino Unido. En Inglaterra, especificamente, el
Departamento de Salud Publica elaboré una guia para identificar un reporte de C. auris y
prevenir su trasmision en hospitales. Un estimado de la incidencia anual global de las
infecciones producidas por Candida spp sugiere alrededor de 400,000 casos, con la mayor
identificacion en regiones desarrolladas del mundo; el verdadero nimero de casos de
infecciones hematoldgicas producidas por Candida spp se desconoce ante la escasez de datos

en todo el mundo. 7

En conjunto, estas observaciones han permitido sugerir que estudios nacionales e
internacionales reflejan un incremento notable en el aislamiento de especies de Candida no
albicans en muestras clinicas. Sin embargo, la distribucion de las especies puede variar segun
el area geografica, centro hospitalario, tipo de pacientes, edad y la muestra clinica analizada.

Paralelamente al incremento de las infecciones por Candida spp.

En el afio 2017, Moreno et al, ® describieron las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de la candidemia en un hospital de Pert. Las caracteristicas evaluadas fueron
la edad, sexo, servicio de procedencia, alteracion del sistema inmune, colonizacidon previa por
hongos, neoplasia, insuficiencia renal cronica, diabetes, uso de corticoides, uso de dispositivo
invasivo, exposicion a antibidticos de amplio espectro, ventilacion mecénica, hemodialisis,
nutriciéon parenteral total, sepsis grave, cirugia previa, y dias de estancia hospitalaria. 71
pacientes (36 femenino y 35 masculino) presentaron candidemia, C albicans (46,5%), C
paralopsilosis (22,5%), C glabrata (12,7%), C tropicallis (11,3%), C guillermondi (5,6%)y C
krusei (1,4%). La conclusion fue: La candidemia es una enfermedad con frecuencia baja en el
HNCASE, siendo las especies mas importantes C. albicans, C. paralopsilosis, C. glabrata. Es
frecuente que los pacientes con candidemia tengan un tiempo de hospitalizacion prolongado, y

que hayan requerido dispositivos invasivos, o antibioticos de amplio espectro.

Lazo et al, 1 (2018) estudiaron los factores predictores de candidiasis sistémica, a través
de revisiones de otras investigaciones. Al analizar la prevalencia, se encontraron que en el
continente asidtico (Nueva Delhi) se reportaron en 2007 y 2012 prevalencias entre 6 y 18 %
para infecciones por Candida sp. En el norte de India una prevalencia del 8,1 % para
aislamientos de Candida sp., en septicemia neonatal y en el Sur de India la candidemia revelo
una prevalencia de 5,7 % en pacientes pedidtricos con tumores hematologicos malignos. 0
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Concluyeron que la candidiasis invasiva al constituir una de las principales causas de infeccion
y complicaciones en los pacientes de las Unidades de Cuidado Intensivo Adulto requiere de un
diagnostico y tratamiento oportuno, pero debido a que las pruebas de laboratorio existentes no
permiten identificar estos gérmenes de una forma rapida y oportuna, se han descrito diversos
indices predictores de candidiasis invasiva los cuales utilizan tanto parametros clinicos como

bioquimicos para identificar los pacientes en riesgo de presenta una infeccion micética. !

Segun Yapar et al, *?y Hermsen et al, ®® 1a colonizacion por Candida se presenta en el
60 % de los pacientes no neutropénicos que permanecen mas de una semana en la Unidad, pero
solo el 5 % de los pacientes desarrollan candidiasis invasiva; ademas, se considera que un tercio

de las candidemias que se presentan son originadas en la Unidad de Cuidado Intensivo.
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Marco teorico

Las primeras micosis en humanos fueron descritas desde hace mas de 3,000 afios en el
Atharva Veda ®¥ y en ese momento no se conocian las diferentes especies de levaduras. El dafio
causado por el género Candida, resulta como accion directa del microorganismo en respuesta a

cambios fisiologicos en el hospedero. ?>

Desde que Hipocrates describi6 la Candidiasis entre 500-400 a. C, se han identificado y
descrito lesiones con las caracteristicas clinicas de esta patologia en mucosa oral. En 1835,
Véron postuld la transmision madre- hijo. Luego Wilkinson describié un hongo dimoérfico

obtenido de la vagina que correspondia a lo que hoy se conoce como Candida.. ?®

Los trabajos continuaron con la deteccion microscopica de células, asimismo se postuld
la transmision intrauterina provocada por este agente biologico y se aislé Candida por primera
vez. Un hallazgo en 1877, describid el proceso dimoérfico de la Candida, sin embargo no se tenia
de la identidad del causante de la enfermedad. Posteriormente se desarrollaron y probaron varios
medios de cultivo para el aislamiento del género Candida. En el afio 1923, se observaron que
los organismos que provocan lesiones aftosas no eran claramente una especie de Monilia, en

consecuencia, se le da el nombre de Candida.

Algunos autores refieren que muy probablemente, el nombre se le confirio, por las
observaciones de las caracteristicas de colonias blancas que se presentan en los medios de
cultivo. El término Candida fue adoptado oficialmente en 1939 en el 3er. Congreso

Internacional de Microbiologia @7

y durante el 8vo. Congreso de Botéanica en 1954 fue
oficialmente adoptada la nomenclatura binomial de C. albicans. Esto contribuy6, que cinco

especies médicamente importantes de Candida fueran descritas hacia 1963. (1%

Entre las décadas de los cincuentas y noventas, los estudios sobre esta levadura fueron
expandidos, especialmente en las areas de taxonomia, y bioquimica, permitiendo sentar las bases
en la investigacion de la micologia que posteriormente contribuyeron a mejorar los diagndsticos
médicos. Los esfuerzos iniciales para el diagndstico y tipificacion de cepas de Candida llevaron
al desarrollo de diferentes técnicas. Una de estas técnicas fue el empleo de medios de cultivo
especificos para Candida en combinacion con otras técnicas como la microscopia y la deteccion

por pruebas serologicas. El diagnostico seroldgico y la determinacion antigénica de Candida
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spp., dio como resultado la definicion de dos serotipos: A para C. albicans (que incluian a C.
tropicalis) y el B incluia al resto de las especies. Surgieron después otros estudios clinicos y
modelos experimentales en animales de laboratorio, que permitieron realizar descripciones

sobre los mecanismos de respuesta inmunoldgica en contra de C. albicans. *¥
Taxonomia

La taxonomia de la Candida y su clasificacion rutinaria en el laboratorio de micologia
clinica, se basa fundamentalmente en los criterios morfoldgicos, macroscopicos y
microscopicos. Son productores de esporas, y su reproduccion puede ser sexual y/o asexual, la
mayoria se reproduce asexualmente por gemacion, sin embargo algunas lo hacen por fision
binaria. Aunque son microorganismos unicelulares, algunas especies pueden ser multicelulares

a través de la formacion de pseudohifas. ?¥ (anexo A)

El tamafio de la levadura varia entre especies, tipicamente miden entre 3 y 4 um de
diametro, pero puede haber algunas especies que alcancen los 40 um. La clasificacion
taxonomica de la Candida se ha basado tradicionalmente en la morfologia de sus estructuras
(Ver Anexo A). Las candidiasis son causadas por el género Candida de la clase Ascomycetes y
familia Saccharomycetes. Existen diferentes especies, algunas de estas especies presentan

estados teleomorficos (ascosporados). 2% 2%

Las especies de Candida

Se conocen mas de 200 especies de Candida. Estos microorganismos crecen bien en
medios de cultivo habituales, identificindose por su morfologia microscopica y por pruebas
bioquimicas convencionales. Candida albicans es la especie que origina un mayor numero de
candidosis, quiza el 50% de todas ellas. También otras especies se aislan con frecuencia en
muestras clinicas, destacando por su prevalencia especies como C. tropicalis, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C. famata, C. zeylanoides y C.

dubliniensis. G0

Es por ello que la identificacion de los aislamientos fingicos hasta el nivel de especie en
un laboratorio clinico requiere del empleo de procedimientos rapidos y precisos, porque esta

informacion puede ser muy importante para orientar el tratamiento antifingico hasta que se
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disponga de los resultados de sensibilidad in vitro. !

La observacion microscopica directa de toda muestra remitida para su estudio
micologico es una técnica sencilla y recomendable, ya que permite el diagndstico presuntivo en
muchas ocasiones. Se puede realizar en fresco, para facilitar la vision de las levaduras y
pseudomicelios de Candida; también pueden emplearse tinciones histologicas como PAS o
metenaminaplata para observar mejor la morfologia fingica en los tejidos obtenidos por

biopsias. ¢
Candidiasis

Candida forma parte de la flora normal en la mayoria de la poblacién; en el recién nacido
por lo general ocurre la colonizacion de la madre por la flora vaginal al momento de pasar por
el canal del parto o de otras fuentes exdgenas. Las candidiasis estdn consideradas como uno de
los principales agentes causales de micosis en el humano, se presenta como infeccion por
levaduras endégenas y oportunistas del género Candida que producen manifestaciones agudas,
subagudas o cronicas. Las manifestaciones pueden ser localizadas, diseminadas o sistémicas;
pueden afectar tanto a la piel, como a las mucosas, estructuras profundas y drganos internos.

Estas se clasifican en dos grupos, las candidiasis mucocutaneas y las sistémicas o profundas. ¢

La candidiasis es una enfermedad cosmopolita sin duda alguna, es la micosis que mas se
presenta en todo el mundo. Son denominados hongos oportunistas y esto se relaciona
directamente con los factores de predisposicion asociados con el huésped; sin embargo, no hay
que olvidar que los agentes infecciosos, en este caso los hongos, también juegan un papel
importante para que la enfermedad se establezca, ya que no cualquier hongo es capaz de
comportarse como oportunista. Por lo tanto, para que exista una micosis oportunista se deben

presentar condiciones tanto del paciente, como del hongo mismo. ¢

Existen condiciones inherentes al hongo para el oportunismo, entre ellas estan: soportar
una temperatura de 37°C o mas, realizar un cambio bioquimico, debido a que las condiciones
del huésped son por lo general mas ricas, razon por la cual se requiere la induccién de nuevas
enzimas; la adaptacion a un medio que por lo general presenta un menor potencial de reduccion,

asi como la variabilidad del ph de acuerdo con la region anatémica que afecte. Igualmente,
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existen factores de virulencia propios del hongo, como son diversas enzimas (proteasas,
hialuronidasas), producciéon de melanina y diversas sustancias que favorecen la adaptacion
fingica y contacto con el paciente. Existen casos en los que no se requiere un contacto exogeno
debido a que ciertos hongos pertenecen a la flora habitual del cuerpo, por lo tanto estos tipos de

enfermedades son enddgenas. ¥

En cuanto a las condiciones del hospedero estdn las siguientes: enfermedades con
predisposicion mas comun (Diabetes, tuberculosis, absceso hepatico amebiano, hepatitis,
procesos o estados debilitantes: prematurez, embarazo, senectud y desnutricion);
inmunodeficiencias primarias o adquiridas, todas las que comprometen o debilitan la inmunidad
celular (leucemias aguda o crénica, linfoblastica o mieloblastica, linfomas, enfermedad de
Hodgking, sarcomas, agammaglobulinemias, asi como la infeccion por VIH-SIDA); factores
latrogénicos; tratamientos con antibidticos de amplio o de corto espectro, pero por largos
periodos, debido a que disminuyen la flora habitual y como consecuencia rompen el equilibrio

de los microorganismos.©?

En la actualidad se vienen utilizando diversos indices clinicos predictores de candidiasis
invasiva como Ostrosky, Candida Score, Escala de Pittet, entre otros, los cuales tienen un alto
valor predictivo negativo que permite reconocer los pacientes que no se benefician de un inicio

temprano de un tratamiento antifiingico mientras se confirma el diagndstico por laboratorio. ()

Ademas el uso de corticoterapia y quimioterapia, porque disminuyen también la
respuesta inmune. Los trasplantes renales, hepaticos, corazén, médula d6sea, debido a que
conllevan una gran manipulacion quirargica, ademas del empleo de potentes inmunosupresores
para evitar el rechazo al 6rgano trasplantado. El cateterismo y la nutricion parenteral pueden
provocar la introduccion de microorganismos a través de los diversos fluidos del organismo.
Existen otras patologias que involucran una serie de procesos que mas bien son especificos de
una determinada enfermedad, dentro de las mds comunes se encuentran: quemaduras,
drogadiccion, traumatismos, cambios de ph, mal estado de la dentadura, algunas dermatosis

previas, factores propios del clima y ocupacion. ¢

Epidemiologia

La candidiasis es una infeccion que se halla distribuida en todo el mundo. Es mas
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frecuente en climas calidos y hiimedos. Afecta a individuos de cualquier edad, sexo o grupo
étnico. Las levaduras del género Candida existen en la naturaleza, en el suelo y agua dulce,
vegetales, frutas, exudado de arboles, granos y en general en toda sustancia rica en hidratos de

carbono simples.

En América Latina, especificamente la red Brasilena de candidemias reportd en 2010
una incidencia global de 2.49 casos por cada 1.000 ingresos hospitalarios 0 0.37 casos por 1.000
pacientes-dia . En los Estados Unidos oscila entre 60 y 240 episodios por millon de habitantes
mientras que en las publicaciones Europeas varia entre unos 25 y 50 episodios por millon de

habitantes en un afio. G

Canada presenta 0,45 casos por cada 1.000 ingresos hospitalarios, Europa: 0,20 a 0.38
casos por cada 1.000 ingresos hospitalarios, Francia: 0,17 casos por cada 1.000 ingresos
hospitalarios, Noruega: 0,17 casos por cada 1.000 ingresos hospitalarios, Hungria: 0,20 a 0,40
casos por cada 1.000 ingresos hospitalarios, Italia: 0,38 casos por cada 1.000 ingresos
hospitalarios, Espafia: 0,76 a 0,81 casos por cada 1.000 ingresos hospitalarios, una UCI

pediatrica en Argentina sefialé 1.09 casos por 1.000 ingresos hospitalarios. ¢

El hongo puede encontrarse en individuos sanos en boca, intestino y vagina en un 25%
0 50%, en piel sana solamente en 1%, en vias respiratorias superiores y urinarias se encuentran
con frecuencia. Es dificil conocer la real magnitud de su mortalidad, esto es debido a varios
factores que van desde infecciones sub clinicas a la existencia de cuadros clinicos que producen
pocas molestias en el paciente y por otra parte, la escasa informacion del médico general en esta

materia y la falta de recursos para el diagnostico.”

Las condiciones subyacentes del huésped asociadas con cambios en el organismo de
comensal a patégeno hacen posible la infeccion por este agente. La mayor parte de las
infecciones son de origen enddgeno a partir de los reservorios mucocutaneo o cutaneo, aunque

también pueden ser exdgenas.

El delicado balance o equilibrio que existe entre comensal (levaduras) y hospedero
podria romperse y dar lugar al parasitismo o desarrollo de una infeccion oportunista. El

desarrollo de la enfermedad por Candida depende de la interaccion de ciertos factores:
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*Factores predisponentes para la infeccion.
*Patogenicidad intrinseca del microorganismo.

*Mecanismo de defensa del huésped. ¢339

Manifestaciones clinicas

La candidiasis puede causar un amplio espectro de manifestaciones clinicas que varian
desde infecciones superficiales o cutaneas hasta la candidiasis invasiva (CI), siendo la

candidemia la presentacion clinica mas comiin de CI. ®® (anexo B)
Diagnostico

Las diferentes especies del género Candida spp se pueden identificar usando métodos
sencillos o complejos, las técnicas mas utilizadas son:

Examinacion microscopica directa: se realiza con una solucion de hidroxido de potasio de 5-20

%, asimila relativamente proteinas, lipidos y otros componentes que se encuentran en los
remanentes de células. La tincion con azul de lactofenol es util para contrastar estructuras
fingicas, asi también para observar de mejor manera la morfologia, entre ellas la presencia de

blastosporas, pseudohifas, hifas. ()

Medios de Cultivo

Agar Sabouraud: es un medio util para el cultivo de dermatofitos, hongos patdégenos y no
patdgenos, contiene un pH 4cido de 5,6; ideal para el crecimiento de hongos e impedir el
crecimiento de bacterias. Contiene caseina y tejido animal digeridos suplementados con glucosa.
(39)

CHROMagar® Candida Medium: es un medio selectivo de aislamiento e identificacion de
especies de Candida, que se reconocen por el color que obtienen al crecer en el medio, se ha
comprobado que la sensibilidad y especificidad de los medios cromogénicos, especialmente de
CHROMagar® es del 99%, este medio es selectivo y utiliza sustratos cromogenos como X-
NAG (5-bromo-4- cloro-3-indol-N-acetil BD-glucosaminidasa) la cual detecta la enzima
hexosaminidasa que se encuentra en la estructura de C. tropicalis y C. albicans / C. dubliniensis

y el cromogeno BCIP (5-bromo-6-cloro-3-indolfosfatasa alcalina) presente en C. krusei. ¢7-3%
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Estudio bioquimico

Auxonograma: se basa en la asimilacion de azicares (glucosa, xilosa, adonitol, galactosa,
inositol, sorbitol, celobiosa, lactosa, maltosa, trehalosa, rafinosa y 4cido lactico) como unica
fuente de carbono, ademas de la asimilacion de nitrato de potasio como unica fuente de

nitrogeno. %

Métodos automatizados

Existe una variedad de métodos automatizados que ofrecen rapidez en cuanto a
resultados, entre ellos se encuentran Rapid Yeast Identification Panel MicroScan, Sistema
Vitek, pero su costo es elevado por lo que no todos los laboratorios pueden acceder a su uso.Por
otro lado, los métodos automatizados utilizan ensayos de asimilacion de carbohidratos ademas
de otras reacciones bioquimicas estandarizadas, el mismo que da un resultado a partir de las 24

a 48 horas comparado con otros métodos 4%

Métodos inmunologicos

Deteccion de antigenos y anticuerpos: no existe una prueba aceptada para realizar la
prueba de antigenos, siendo la mas sensible la deteccion del manano que es un antigeno
polisacarido que se realiza mediante la técnica de ELISA detectando anticuerpos anti- 26
manano en suero o plasma . Tiene un valor predictivo negativo del 95%, ademas se conoce que
la identificacion de anticuerpos anti-manano conduce a un riesgo mayor de padecer candidiasis
invasiva en pacientes neutropénicos; en la poblacion sana y colonizada tienen un elevado
porcentaje de anticuerpos anti-manano por lo que se han investigado otros mas especificos, para
la fase micelial (anti-micelio) y contra antigenos citoplasmaticos (% 404D
Biologia molecular: Es un método muy sensible y especifico ya que identifica especies de
Candida que no pueden observase en el cultivo, los resultados se analizan evaluando el tamafo
correspondiente a las pares de las bases de cada una de las bandas comparando de ésta manera

las bandas obtenidas en la amplificaciéon del ADN de las cepas control.®% 42
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Tratamiento

Para la eleccion del farmaco inicial es imprescindible conocer la epidemiologia del
hospital en relacion con esta infeccion. En general la sensibilidad es constante entre especies y
por tanto, conociendo la epidemiologia, el tratamiento empirico es adecuado en un elevado
porcentaje de los casos. Sin embargo, es esencial identificar la levadura a nivel de especie y es
recomendable determinar su patrén de sensibilidad. Asi mismo, es imprescindible valorar el

estado clinico del paciente y conocer si estaba recibiendo profilaxis con antifingicos. 4*

Los agentes antifngicos sistémicos que son efectivos para el tratamiento de la
candidiasis comprenden 4 categorias principales: polienos (anfotericina B desoxicolato,
liposomal, complejo lipidico, y dispersion coloidal de anfotericina B), los triazoles (fluconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol), las equinocandinas (caspofungina, anidulafungina y
micafungina), y flucitosina. Los clinicos deben familiarizarse con las estrategias para optimizar

eficacia a través de una comprension de la farmacocinética. 4%

Azdlicos: Ketoconazol, itraconazol, fl uconazol, voriconazol, posaconazol y ravuconazol. En
muchos casos son la terapia de eleccion para la mayoria de las candidosis; se deben emplear en
casos muy extensos, cronicos y rebeldes a tratamientos tdpicos; incluso en aquellos

granulomatosos y sistémicos. 4349

a) Ketoconazol. En adultos la dosis es de 200 a 400 mg/dia, y en nifios mayores de tres anos a
3 mg/kg/dia; se recomienda para candidosis de piel y mucosas. Para el caso exclusivo de la
candidosis vaginal se sugiere usar 400 mg/dia en un tiempo promedio de 5 a 10 dias; s6lo en

caso de pacientes diabéticas o muy inmunosuprimidas es necesario continuar por mas tiempo.

b) Itraconazol. Se utiliza de manera similar y con los mismos criterios que el ketoconazol. La
dosis en adultos es de 100 a 200 mg/dia, y de igual manera en candidosis vaginal se puede
duplicar (200 a 400 mg/dia) durante 3 a 5 dias. Este medicamento ha presentado menos efectos
secundarios. Es uno de los farmacos mas efectivos en candidosis de las ufas; se pueden
administrar 200 mg/ dia por 2 a 3 meses o pulsos (400 mg/dia/semana), es decir, una semana de

terapia y descanso de tres, cada mes. 444
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En los casos de candidosis sistémicas o graves se deben utilizar dosis mas altas, de 200
a 400 mg/dia. Es importante resaltar que es un medicamento mas activo que el ketoconazol y

con menos efectos colaterales. 434

¢) Fluconazol. Uno de los medicamentos mas activos para la candidosis; se maneja a dosis de
100 a 150 mg/dosis unica, es decir, para un adulto normal, sin algin factor predisponente severo
(inmunosupresion) y que tenga por ejemplo una candidosis oral o genital, una sola dosis de 150
mg/dia es suficiente, con lo que mas de 85% de los casos logran una resolucioén. Otros casos
requieren de mas dosis. Se sugiere el manejo de este farmaco en nifios a las dosis de 3 a 6 mg/dia
(en algunos paises existe una presentacion pediatrica en gotero); o bien en nifios entre 6 y 10
afios en una sola dosis de 50 mg. Para los casos severos de candidosis se debe aumentar la dosis

a 200 a 400 mg/dia.

Cabe citar que también es posible administrarlo por via intravenosa; su presentacion es
compatible con la mayoria de las soluciones (dextrosa al 20%, Hartmann, Ringer, solucion
salina isotonica [SSI]). Mucho se ha discutido sobre la resistencia de cepas de Candida sp, al
fluconazol; en general la mayoria son sensibles, en particular las de C. albicans; sin embargo,
algunas cepas de C. glabrata, C. dubliniensis, C. parapsilosis (sensu stricto) y C. krusei, con
facilidad adquieren resistencia, esta Ultima de manera intrinseca, de aqui la importancia de
identificar el agente causal. El fluconazol es considerado como uno de los medicamentos de
eleccion para profilaxis en pacientes inmunosuprimidos por VIH/SIDA, trasplantes y largos

periodos hospitalarios; su dosificacion depende del peso, pero se sugieren dosis de 50 a 100

mg/dia. 445

d) Voriconazol. Es un triazol de segunda generacion y, al igual que los anteriores, es de amplio
espectro. Es muy util para los casos graves de candidosis o en casos de cepas insensibles o
resistentes a fluconazol (C. krusei, C. glabrata, C. dubliniensis). Su dosificacion depende del
caso, por lo general se usa por via intravenosa y la dosis de carga en las primeras 24 horas es de
6 mg/kg cada 12 horas; la dosis de mantenimiento en pacientes con candidosis invasiva es de 4
mg/kg cada 12 horas. Este farmaco es de uso profilactico, por ejemplo en pacientes
inmunodeprimidos o con trasplantes. La duracion del tratamiento depende de la respuesta clinica

y micoldgica del paciente. La administracion oral depende del tipo de micosis. Hay también
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presentacion en tabletas a dosis de 50 y 200 mg para otro tipo de infecciones mas banales que

no respondan a los tratamientos anteriores. (4349

e) Posaconazol. Al igual que el anterior, es un triazol de segunda generacion de amplio espectro.
Hoy en dia hay una serie de estudios con éxito en casos de candidosis resistente. Se maneja en
forma oral (suspension) y se sugiere para adultos una dosis de 800 mg/dia, repartida en dos

tomas.*>)

f) Ravuconazol. Es un nuevo triazol que tiene buena actividad in vitro frente a la mayoria de

cepas de Candida y representa otro farmaco promisorio.

g) Anfotericina B. De empleo solo para las formas profundas y sistémicas, sobre todo las que
no respondan a los azoles sistémicos, como el caso de pacientes neutropénicos. La dosis
utilizada para la forma clasica (desoxicolato) es de 0.25-0.75 mg/kg de peso (en los casos muy
graves se puede usar dosis de 1-1.5 g/kg/dia), que equivale en un paciente normal a 5-25 mg
aplicados tres veces por semana, con todos los controles del farmaco; incluso se puede
administrar de manera concomitante con derivados azdlicos. Si se emplean otros tipos de
anfotericina B, las dosis recomendadas son: para la forma lipidica: 5 mg/kg/dia, con un rango
entre 2-6 mg/kg/dia. Para la liposomal la dosis estandar es de 3 mg/kg/dia, con un rango de 3-5
mg/kg/dia y para la de dispersion coloidal (complejo colesteril-sulfato) la dosis es de 3-4

mg/kg/dia.

Es importante mencionar que la mayoria de cepas de C. lusitaniae son resistentes
intrinsecamente a la anfotericina B, y que cepas de C. glabrata, C. parapsilosis (sensu stricto)

y C. krusei pueden tener una sensibilidad intermedia a este farmaco.*

Caspofungina. Es la primera equinocandina, derivado semisintético de la neumocandina B y
actua a nivel de la pared celular fungica (inhibe la 1,3-B-D-glucano sintetasa). Es un derivado
de espectro moderado y muy activo frente a la mayoria de Candida spp. est4 indicada en diversos
tipos de candidosis (invasiva, orofaringea, candidemia). Util en pacientes neutropénicos e
inmunosuprimidos que no responden a terapia convencional. Se usa por via intravenosa y se
recomienda a dosis de 50 mg/dia, en general iniciando con 70 mg. La duracion del tratamiento
se basa en la respuesta clinica del paciente. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada

se recomienda administrar 35 mg diarios.*>
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En la actualidad se han reportado diversos estudios con dos nuevas equinocandinas, que
son micafungina y anidulafungina; ambos medicamentos se utilizan para candidosis grave e
invasiva; se usan por via intravenosa y su principal indicacidones en casos resistentes a los

triazoles y anfotericina B. >

Micafungina. Se puede utilizar en diferentes grupos de edad y se considera uno de los mejores
antimicdticos sistémicos para neonatos y nifios. La dosis recomendada es, en pacientes con peso
mayor a 40 kg, 100 mg/dia; esta dosis puede duplicarse si la respuesta no es adecuada; en
pacientes con peso menor a 40 kg, se sugiere dar la dosis ponderal de 2 hasta 4 mg/kg/dia.
Cuando se usa como profilaxis, sobre todo en pacientes con trasplante alogénico y en

neutropénicos, se sugiere dosis de 50 mg/dia (> 40 kg) y 1 mg/kg/dia (< 40 kg). “>

Anidulafungina. Es un medicamento recomendado solo en adultos; se debe iniciar con una dosis
de ataque unica de 200 mg/dia y mas tarde seguir con dosis de 100 mg/dia. En el caso especifico
de pacientes con VIH-SIDA que cursan con constantes cuadros de candidosis, sobre todo oral,
es importante hacer un manejo paulatino de los antimicoticos, es decir, en los primeros episodios
se deben emplear terapias muy sencillas, tales como colutorios de bicarbonato de sodio, o bien

nistatina o miconazol en solucién o gel.*>

Cuando esta terapia resulta insuficiente, es preciso utilizar itraconazol o fluconazol y
dejar como una ultima opcidn los derivados triazolicos nuevos, esto a fin de evitar la resistencia

a estos farmacos.

Es importante resaltar que cuando se compruebe la presencia de peliculas en catéteres,
deben ser retirados, debido a que el empleo de antimicoticos no garantiza el €xito terapéutico.
Para que cualquier terapia tenga éxito, es necesario que se corrijan o controlen los factores
predisponentes, ya sea intrinsecos o extrinsecos. Las medidas profilacticas son muchas y muy
variadas, pero entre las mas importantes esta el empleo de antimicdticos sistémicos obligatorio
en pacientes con antibioticoterapia prolongada y en aquellos con enfermedades hematologicas,
por citar solo algunos. Debido a la elevada cantidad de candidiasis vaginales que presentan las
pacientes embarazadas, es necesario que se tomen medidas higiénicas adecuadas; incluso es 1til
el uso de soluciones acidas para lavados vaginales; de igual forma, por el alto nimero de

pacientes diabéticos que existen, es necesario un control mas riguroso de la enfermedad. >
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OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas en pacientes con diagndstico de
candidiasis que fueron evaluadas en el laboratorio de micologia en el Servicio Autonomo de

Biomedicina Dr. Jacinto Convit- Hospital Vargas en el periodo de 2008-2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de Candidiasis de los pacientes que acudieron al laboratorio de
micologia del Servicio Autébnomo de Biomedicina Dr. Jacinto Convit-Hospital Vargas en
el periodo de 2008-2018.

2. Analizar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas (edad, sexo, presentacion clinica,
tipo de muestra, ocupacion, procedencia) de los pacientes con diagndstico de candidiasis
de la poblacion estudiada desde el afio 2008-2018.

3. Evaluar los diferentes métodos de diagnostico en pacientes con candidiasis en la poblacion
estudiada.

4. Determinar las especies de Candida que fueron diagnosticadas en la poblacion estudiada.

26



Aspectos éticos

Este estudio fue evaluado por la comision de Bioética del servicio autonomo del Instituto
de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit” y llevado a cabo los acuerdos a los principios de ética

internacional contenidos en la declaracion de Helsinki. ¢

La investigacion respeta el principio de beneficencia porque los resultados son conocidos
y beneficiosos para el tratamiento eficiente independientemente de cada situacion en particular.
Por otro lado, las variables estudiadas son conocidas, respetandose asi el principio de no
maleficencia. La confidencialidad de los pacientes participantes fue preservada y ninguno de

ellos se identificod por su nombre en la publicacion de los resultados derivados de este estudio.

Finalmente, el principio de justicia social aplica porque se incluyeron las pacientes segin

los criterios establecidos, sin discriminacion social, politica, religiosa o de ninguna otra indole.
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METODOS

Tipo de estudio

Es un estudio retrospectivo, descriptivo, no experimental, transversal y observacional.

Fuente de Informacion:

La recoleccion de la informacion se realiz6 a través de la base de datos de las historias clinicas
del laboratorio de Micologia del Servicio autdnomo Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit
de Caracas entre los afios 2008- 2018 y fueron seleccionados por el diagnostico de Candidiasis

de manera no aleatoria.

Poblacion

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes con diagndstico de candiadiasis del
Servicio Auténomo de Biomedicina Dr. Jacinto Convit- Hospital Vargas en el periodo de 2008-
2018. Siendo un total de 7638 pacientes

Muestra

Conformado por un grupo de 758 pacientes quienes fueron evaluadas en el laboratorio de

micologia, de acuerdo con los criterios de inclusion.
Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico de candidiasis registrados en el laboratorio de micologia del Instituto

de Biomedicina- Hospital Vargas entre los afios 2008- 2018.

Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplan con el diagnostico de Candidiasis en el periodo estudiado.
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Procedimiento

Habiendo solicitado previamente los permisos correspondientes tanto a las autoridades
del comité¢ de bioética del Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit, como al jefe del
departamento del servicio de Micologia de la institucién Se utiliz6 una ficha de recoleccion de
datos, en la cual se plasmo lo recolectado de la base de datos del centro estadistico del servicio
de Micologia, se procedio luego a revisar bases de datos donde se obtuvo la informacién sobre
los pacientes con diagndstico de candidiasis tomando en cuenta incidencia epidemiologica,

manifestaciones clinicas mas frecuente, y métodos diagndsticos.
Tratamiento estadistico adecuado

El andlisis de las variables se ejecut6 mediante la técnica de la estadistica descriptiva.
La informacion fue recopilada y expresada en forma de media, con desviacion estdndar y las
variables fueron comparadas mediante cuadros de doble entrada, graficos porcentuales y de

lineas, almacenada en una base de datos computarizada (Microsoft Office Excel 2010).

Por lo tanto, se registr6 la informacion clinica pertinente en un instrumento disefiado para tal
fin, concatenado con la operacionalizacion de las variables. Esta informacion de los resultados
se relaciond con otras investigaciones para lograr la discusion y posterior conclusion de la

investigacion.
Recursos humanos y materiales

Los recursos humanos que facilitaron la realizacion de este trabajo de investigacion lo
conformaron: las investigadoras, la tutora especialista, dos residentes del tercer afio del
postgrado de dermatologia, un dermatologo clinico y un bidlogo: un experto en microbiologia.
Se contd con los siguientes recursos materiales: Historias clinicas, teléfonos celulares,
computadores, una resma de papel tamafio carta, costo por impresion, carpetas de acetato
tamafio carta o carpetas marrones, boligrafos, resaltadores, Cds para la entrega del proyecto y

trabajo final y pendrives.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 7638 muestras micologicas a través de los registros histdricos
de los datos del archivo del Laboratorio de Micologia del Servicio Auténomo Instituto de
Biomedicina “Dr. Jacinto Convit” de Caracas, desde el periodo 2008 hasta el 2018 de las cuales
758 pacientes cumplieron con el criterio de inclusion de diagnostico de Candidiasis. Se
evaluaron las variables socio demograficas como sexo, edad, ocupacioén, procedencia,
temporalidad y variables de formas clinicas, procedimientos, diagnosticos y relaciones entre

ellas.

En la tabla N° 1 se observa la distribucion por sexo de la poblacion, en ella se evidencia
que de los 758 pacientes estudiados, predominé la poblacién femenina con 558 pacientes

(73,62%) en comparacion con la poblacion masculina, con 200 pacientes (26,38 %).

En la tabla N°2 se aprecia la poblacion de pacientes con diagnéstico de candidiasis cuyo
grupo etario mas afectado corresponde al grupo con edad de entre 51- 60 afios, representado por

184 pacientes (24,28 %). La edad media de los pacientes fue 52,2 [1=1C 95% =51,0 — 53,3.

En la tabla N°3 se evidencia la distribucion de los pacientes con candidiasis por
ocupacion, siendo oficios del hogar la labor més comun que presentan candidiasis, con 411
pacientes (54,22%),seguido con 82 pacientes profesionales (10,8%) y 79 pacientes obreros
(10,4 %). Los demas indicadores de la variable ocupacion, como incapacidad, religioso y

pacientes lactantes, registraron poca frecuencia

En la tabla N°4, se evidencia que 697 pacientes (91,95 %) con diagnostico de
candidiasis, no presentaron factores de riesgos de ningun tipo, sin embargo, se reveld que la

comorbilidad mas frecuente fue hipertension arterial en 25 pacientes (3,30%)

En el mapa N ° 1 se muestra la distribucion de los casos de pacientes con diagndstico de
candidiasis durante 10 afios en los diferentes estados del pais, con un predominio de los casos
en el distrito capital con 712 pacientes representado en un 94% , seguida del estado Miranda

con 25 pacientes (3,2 %). Es importante resaltar que, aunque la mayor cantidad se concentra
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en los estados mencionados anteriormente, posee una distribucién de casos de candidiasis en

otros estados del pais representando el 2,63% de los casos, distribuidos de la siguiente forma:

e La guaira con 5 casos (0,65%)
e Guadrico y Lara con 3 casos cada uno (0,79%)
e Mé¢érida, Trujillo y Aragua con 2 casos cada uno (0,79%)

e Monagas, Téachira y Zulia con 1 caso cada 1 (0,26 %)

En la tabla N° 5 presenta los diferentes tipos de muestras clinicas obtenidas de los pacientes
con diagnostico de candidiasis, procesados en el laboratorio desde 2008-2018; destacandose un
predominio del material biologico de tipo ufla con 592 casos, representando 78,10 %
recolectado en 10 afios, siendo los afios 2008 y 2010 con mayor nimero de muestras de ufias
tomadas (78 casos y 71 casos respectivamente), seguido de las escamas con 84 casos que
representd el 11,08% de los materiales recibidos; e hisopado con 34 casos (4,49%). Por ultimo,

el 19,02% de los casos restantes, se distribuyen en otros materiales bioldgicos.

En cuanto a la sensibilidad de los métodos diagndsticos que se realizaron en los 10 afios de
estudio, la tabla N°6, muestra el examen directo con una sensibilidad de 62,43 % ,al observar
estructuras fungicas, tales como blastoconidias e hifas hialinas. Con relacion al cultivo, se
obtuvo 100 % de sensibilidad, con un valor de p=< 0,0001 lo que es estadisticamente

significativo.

Con relacion a las formas clinicas presentadas por los pacientes durante el periodo 2008-
2018, en la tabla N° 7, se registraron candidiasis cutdneas, intertriginosa, mucocutanea,
bronquial, mucocutanea genital, mucocutanea oral, sistémica y onicomicosis: siendo esta la
forma clinica predominante a lo largo del tiempo de estudio, presentando el mayor nimero de
casos, con 561 pacientes (74%), destacandose el afo 2008 con mayor numero de casos de
onicomicosis, con 77 pacientes. En segundo lugar, encontramos candidiasis cutanea con 69
casos (9,1%) y en tercer lugar lo ocupa la forma clinica mucocutanea oral con 44 casos (5,8%),

ambas durante un periodo de 10 afios.
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Con respecto a la tabla N° 8 se puede observar que C no albicans tiene el mayor nimero de
casos en el periodo estudiado 599 casos (79,02 %) donde destaca la onicomicosis con el mayor

numero de casos como forma clinica de presentacion.

En latabla N° 9, se aprecia la relacion entre las formas clinicas presentadas por los pacientes
y el agente etiologico y resalta C. no albicans como especie predominante en las onicomicosis,
en 221 pacientes (39,4%), seguida de Candida parapsilosis con 116 casos (20,67%) luego
Candida tropicalis con 89 casos (15,86%)

La tabla N° 10 refleja la relacion entre las formas clinicas de candidiasis y el sexo de los
pacientes, donde se obtuvo que la onicomicosis afectaba mayormente a pacientes del sexo
femenino, con 439 casos (78,67%), mientras el sexo masculino con 122 casos (61%), con un
valor-p =<0,0001 indicando que es estadisticamente significativo, por lo que esta forma clinica
se presenta mayormente en pacientes femeninos. En cuanto a Candidiasis mucocutanea oral,
hubo mayor frecuencia en pacientes masculinos con 25 casos (12,50 %), con respecto a los
pacientes femeninos con 19 casos (3,41%), con un valor-p = 0,0004, lo que sefala que este tipo

de presentacion clinica se presenta en pacientes masculinos.

Enlatabla N°11 se muestra la relacion entre el agente etioldgico y el género de los pacientes
con candidiasis, donde se observo que las especies de Candida mas frecuentes fueron C. no
albicans en pacientes femeninos, con 204 casos (36,56%) y 76 pacientes masculinos (38%),
para un total de 280 casos (36,93%), con valor-p = 0,783 indicando que esta especie se puede
presentar en ambos sexos, seguido C. albicans con 114 casos (20,43%) en pacientes femeninos
y 45 pacientes masculinos (22,50%) para un total 159 casos (20.97%) con valor-p =0,612 que

denota que este agente etioldgico se puede presentar en cualquier género.

En la tabla N° 12 se observa la relacion entre los agentes etiologicos por grupos de edades,
donde sefiala que los pacientes méas afectados por las especies de Candida son personas mayores
de 60 afios, con 203 casos (37,32%) con un valor- p < 0,0001, que apunta que las infecciones

por las especies de Candida predominan en pacientes de la 3era edad.
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DISCUSION
Candida sp. constituye el microorganismo mas frecuentemente implicado en las
infecciones por hongos cuyo espectro clinico de las infecciones es muy amplio, desde
infecciones cutdneas leves hasta candidiasis sistémicas severas en pacientes criticos, que arrojan

una elevada mortalidad 4347

El presente trabajo es un estudio retrospectivo que muestra los aspectos epidemiologicos
de la candidiasis en Venezuela, donde se analizaron 758 casos en 10 afios, todos los casos fueron

diagnosticados en un solo laboratorio, en Caracas Distrito Capital.

En este estudio se evidencidé mayor frecuencia en el género femenino en un 73,62% de
los casos, con respecto al género masculino que presenté un 26,38%. Nuestros resultados
coinciden con el trabajo de Hu et al.™*® 2019, quienes reportan que los pacientes examinados
en su mayoria pertenecen al género femenino. De igual manera se ha descrito gran cantidad de
literatura que describe que la infeccion por Candida sp. se manifiesta en pacientes del género
femenino y esto es debido a que son ellas las que acuden con mayor frecuencia a la consulta
médica generado por la preocupacion de la preservacion de la salud y la implicacion cosmética,
ademas las concentraciones elevadas de hormonas sexuales, como estrégeno proporcionan un
ambiente rico en carbono para el desarrollo de Candida; estas al presentar una distancia < 3 cm
ano-vaginal y aunado a la mala higiene vaginal, pueden alterar la microbiota y favorecer la

adhesion del hongo al epitelio vaginal®”

El rango de edad mas frecuente corresponde al grupo con edad de entre 51- 60 afios ,
este resultado se ajusta a la mayoria de la literatura y esto se debe posiblemente a los trastornos
y disminucion del sistema inmune que se evidencia en este grupo de edad ademas que Candida
sp ha desarrollado una variedad de mecanismos a través de los cuales puede reducir el
reconocimiento por parte de las células inmunitarias, disminuir la eficacia de los mecanismos
de destruccion de los antimicrobianos, escapar de las células inmunitarias después de ser

absorbida y manipular el sistema inmunitario. 47499

Con respecto a la distribucion de la muestra por ocupacién de pacientes en nuestro

estudio se puede resaltar que los oficios del hogar tienen una alta incidencia por Candida sp 1o
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cual es comparable con un estudio realizado por Lizardo Castro G ¢ 2013 donde destacan las
labores del hogar como un factor predisponente para la infeccion por Candida la cual estd
asociada a la humedad, estos resultados también son similares a los presentados por Ghasemi et
al. 12017, quienes encontraron que las mujeres que trabajan en el hogar en su mayoria eran
susceptibles a la infeccion por Candida. Esto se debe a que las mujeres mantienen en un mayor
tiempo las manos humedas, debido a sus trabajos domésticos donde las cuticulas maceradas
pueden ser una puerta de entrada a las infecciones. La candidiasis se ha reportado en otras
profesiones tales como chef, empacadores de frutas, lavanderas y amasadores de pan que tienen

contacto frecuente con alimentos de alto contenido de azucares.

Los factores de riesgo asociados a infecciones por Candida pueden ser multiples algunos
estan relacionados a la atencion en salud como uso de catéteres, nutricion parenteral total,
intervenciones quirurgicas y uso de drogas antimicrobianas y los asociados a estado del paciente
como edad, enfermedades inmunosupresivas, deterioro clinico y comorbilidades. En nuestro
estudio el 91,95 % de nuestros pacientes no tenian comorbilidades, mientras que el 3.3%
presentaron diagnostico de hipertension arterial sistémica Nuestros resultados son similares al
estudio realizado por Frias De Ledn et al. ®» 2020, en el cual reportaron que el 62% de los
pacientes no tenian comorbilidades. En la literatura se ha descrito que el riesgo de la infeccion
depende de las alteraciones primarias del individuo, mas que de las condiciones patdogenas del

hongo.

Con relacion a la procedencia de los pacientes analizados en este estudio, se tiene que el
94% de los casos provenian del distrito capital, seguida del estado Miranda con 25 pacientes
(3,2 %). Es importante destacar que el laboratorio de micologia del instituto de biomedicina ha
recibido por varios afios pacientes procedentes de diversas partes del pais, por lo que muchos
de sus casos no son autdctonos. Esto nos permite inferir que muchos de los casos registrados en
el Distrito Capital, pudiesen pertenecen a sub-registros de los estados Mérida, Trujillo, Aragua,
Zulia , Guarico y Lara sin embargo Dolande et al () 2008 revisaron retrospectivamente los
informes de laboratorio de 1.977 pacientes hospitalizados con impresion diagnostica de
candidiasis, en un periodo de tiempo comprendido entre enero de 2003 y agosto de 2005, en seis

centros de salud del area metropolitana de Caracas de esta manera grupos de trabajos en
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micologia en Venezuela han podido dar a conocer la situacion epidemiolédgica de la candidiasis

en la capital.

En respecto al material biologico mayormente procesado en nuestro estudio fue la ufia
debemos tener en cuenta que esto probablemente se deba a que es la estructura del aparato

ungueal es la mas visible y por ende acuden mas rapido al centro de salud para su diagnostico.

En este estudio el examen directo present6 una sensibilidad de 62,43% vy el cultivo mostr6
una sensibilidad del 100%, esto concuerda con Lecerf et al. . ®* 2020, encontraron que el
examen directo obtuvo una sensibilidad en un 82,65% en las muestras aisladas, mientras que el

cultivo lo consideran el Gold estandar para el diagnostico

Con relacion a las formas clinicas mas frecuentes, la onicomicosis es siendo esta la forma
clinica predominante a lo largo del tiempo de estudio, presentando el mayor nimero de casos,
nuestros resultados son similares al estudio realizado por Ghasemi et al. .®D 2017, quienes
confirmaron que la presentacion clinica més frecuente fue la onicomicosis, seguida de
candidiasis cutanea, ademas se evidencia la prevalencia de Candida no albicans en la mayoria
de las formas clinicas esto concuerda con Vasquez-Zamora et al. ®¥ 2020 en la cual
encontraron que la frecuencia de Candida spp. (no. albicans) fue superior en comparacion con
C. albicans .Estos hallazgos probablemente estan relacionados con la mejora en los métodos de
diagnostico rutinario y el uso prolongado de fluconazol, lo que promueve la resistencia debido

a mutaciones inducidas.

Con respecto a la relacion entre las formas clinicas de candidiasis y el sexo de los
pacientes, se obtuvo que la onicomicosis afectaba mayormente a pacientes del sexo femenino,
con un valor-p =< 0,0001, por lo que esta forma clinica se presenta mayormente en pacientes
femeninos esto se asemeja a Insfran Duarte et al . *> 2019 que constaté una mayor prevalencia
en pacientes de sexo femenino con el 72 % en su estudio y esto puede ser explicado por las
lesiones traumadticas del aparato ungueal, contacto permanente a la humedad, las actividades
domésticas con la manipulacion de las ufias. Ademads, se debe probablemente a las
caracteristicas culturales, ya que la mujer es mas dispuesta a la consulta, mientras que la
poblacion masculina es mas reacia mientras el cuadro no presente una complicacion. En relacion

a la Candidiasis mucocutanea oral, hubo mayor frecuencia en pacientes masculinos con respecto
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a los pacientes femeninos con un valor-p = 0,0004, lo que sefiala que este tipo de presentacion

clinica se presenta en pacientes masculinos

En cuanto a la relacion entre el agente etiologico y el género de los pacientes con
candidiasis, en nuestro estudio se observé que las especies de Candida més frecuentes fueron
C. no albicans en pacientes femeninos con valor-p = 0,783 indicando que esta especie se puede
presentar en ambos sexos, estos hallazgos confirman la preocupacion de que el aislamiento de
especies de C. no albicans estd incrementando. Estas especies de C .no albicans generan
dificultades terapéuticas, emergiendo con ellas nuevos patrones de sensibilidad a los
antifingicos. Asimismo, no hay predileccion por el sexo masculino o el femenino, y las
levaduras pueden causar infecciones en ambos, ya que este no es un factor de riesgo

estadisticamente significativo.

En nuestros resultados entre la relacion entre los agentes etioldgicos por grupos de edades,
se sefiala que los pacientes mas afectados por las especies de Candida son personas mayores de

6y Tokaetal..®? este grupo etario

60 afios como también han reportado Ghrenassia et al. .
presenta mayores condiciones debilitantes como la disminucion de las defensas inmunolédgicas
y de la capacidad para retornar a un equilibrio fisioldgico normal fendmeno conocido como

"homeostenosis", muy comun en este tipo de pacientes.

Finalmente los datos obtenidos en este estudio proporciona informacidén importante que
detalla aspectos clinico-epidemiolédgicos sobre la candidiasis por lo que se considera que debe
mantenerse el reporte de la casuistica anual, para que permita realizar seguimiento de los casos
de candidiasis en el pais y asi tener un panorama amplio de los aspectos epidemiologicos del

espectro clinico de la candidiasis.
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CONCLUSIONES

- Se obtuvo un total de 758 pacientes con diagndstico de candidiasis diagnosticados en el
laboratorio de Micologia del Servicio Autonomo Instituto de Biomedicina” Dr. Jacinto

Convit” de Caracas, desde el 2008 hasta el 2018.

- Se encontrd un predominio del sexo femenino en comparacion con el sexo masculino y
el grupo etario mas representativo corresponde a las edades de 51 — 60 afos,

destacandose como ocupacion del hogar la labor mas comun que presentan candidiasis.

- Distrito capital presentd el mayor nimero de casos de candidiasis seguida del estado
Miranda; sin embargo se presentd con pocos casos en Mérida, Trujillo, Aragua, Zulia ,
Guarico y Lara , por lo cual podemos inferir que los casos registrados en el Distrito

Capital, pudiesen pertenecer a sub-registros de los estados mencionados.

- La forma clinica mas frecuente fue la onicomicosis es siendo esta la forma clinica
predominante a lo largo del tiempo de estudio y material bioldgico mayormente

procesado en nuestro estudio fue la ufia.

- La onicomicosis como forma clinica de candidiasis afecta mayormente a pacientes del

sexo femenino.

- Los pacientes mas afectados por las especies de Candida son personas mayores de 60

anos.
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RECOMENDACIONES

Crear un sistema de bases de dato relacionados con las historias clinicas para obtener
informacion completa y detallada de cada paciente, para obtener una informacion precisa
epidemiologica.

- Insistir al personal de salud en el reporte continuo de la candidiasis en todo sus
presentaciones clinicas ademas de la realizacion del cultivo micologico, para un correcto
control de casos.

- Realizar identificacién de especies de Candida para asi poder proporcionar mayor
informacion sobre las especies sobresalientes en nuestro medio

- Se debe realizar pruebas de susceptibilidad para identificar que antifungicos son susceptibles

y resistentes, con el fin de brindar un tratamiento adecuado a los pacientes.
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ANEXOS

ANEXO A.Taxonomia de la Candida spp.

Asexuados /
anamorfos

Reino

Fungi

Nombre teleomorfo

Especies

Candida albicans
Candida dubliniensis
Candida famata
Candida glabrata
Candida guillermondii
Candida kefyr
Candida krusei
Candida lusitaniae
Candida parapsilosis

Candida tropicalis

No descrito

No descrito
Debaryomyces hansenii
No descrito

Pichia guillermondii.
Kluyveromyces marxianus
Issatchenkia orientalis
Clavispora lusitaneae

No descrito

No descrito

Reino Fungi

Fuente: Arenas R. Micologia Médica Ilustrada. Mc Graw Hill, 3a. ed. 2008; 218-222.

Filo Ascomycota
Subfilo | Saccharomycotina

Sexuados/ teleomorficos | Clase Ascomycetes
Orden Saccharomycetales
Familia | Saccharomycetes
Género | Pichia,

Hansenula,Arxiozyna
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ANEXO B. Tipos de candidiasis

Candidiasis Presentacion clinica | Factores de riesgo
Orofaringitis Radioterapia para el cancer de cabeza y
cuello, uso de corticoides, edades extremas,
protesis dental
Esofagitis Cancer
Vulvovaginitis Uso de antibidticos, infeccion por el VIH,
diabetes mellitus, wuso sistémico de
Superficiales corticoides, anticonceptivos orales, embarazo
cutanea y mucosas . Y .
( y ) Cuténea Humedad y maceracion cutanea,

enfermedades vasculares

Cutanea congénita

Prematuridad, progenitora con dispositivo

Intrauterino

Mucocutanea cronica

Deficiencia en linfocitos T, enfermedades

endocrinologicas

Candidemia

Uso prolongado de antibidticos y estancias
largas en hospital, alteracion de la integridad
intestinal, cirugia abdominal con transfeccion
intestinal, nutricion parenteral total, edades
extremas, desnutricion, terapia
inmunosupresora, neutropenia, trasplante de
células madre o 6rganos soélidos, infeccion

por el VIH con recuentos bajos de CD4,
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Invasoras

insuficiencia renal/hemodialisis, diabetes

mellitus, quemaduras graves

Urinaria Diabetes mellitus, sonda urinaria, obstruccion
urinaria, cirugia urologica

Neumonia Aspiracion

Endocarditis Cirugias  mayores, antecedentes  de
endocarditis  bacteriana 'y enfermedad
valvular, presencia de catéter venoso central o
valvula protésica durante periodos largos,
abuso de firmacos intravenosos

Pericarditis Cirugia tordcica, presencia de catéteres
intravasculares

Sistema nervioso | Cirugia en el sistema nervioso central,

central derivacion ventriculoperitoneal

Ocular Cirugia ocular o trauma

Huesos y | Cirugia, trauma 0 inyecciones

articulaciones intraarticulares, infeccion en el pie diabético

Abdominal Trasplante de organo solido, perforaciones

recurrentes, cirugia abdominal repetida, fugas
anastomoticas, pancreatitis, didlisis peritoneal

continua ambulatoria

Fuente: Arenas R. Micologia Médica Ilustrada. Mc Graw Hill, 3a. ed. 2008; 218-222.
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ANEXO C. Ficha de Registro de Datos

Proyecto de investigacién: CANDIDIASIS: ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

Fecha del registro micoldgico: /

/

Sexo del paciente: Femenino
Masculino
Edad:

Procedencia:

Ocupacion:

Antecedentes de importancia: HTA

DM

Otra: cual?

Serologia: VIH + VIH -

ma

Forma Clinica de presentacion de la candidiasis:

Estructuras observadas al directo

Cultivo: positivo

Resultado:

negativo

N° de cultivo:
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Material con que se obtuvo el cultivo:

Una

Esputo

Biopsia de tejido
Otro. Cual?:
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TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1.

Distribucion de pacientes con Candidiasis por género, Periodo desde 2008 - 2018.

Sexo N (%)

Femenino 558 (73.62)
Masculino 200 (26.38)
Total 758  (100)

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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Tabla 2.

Distribucion de pacientes con Candidiasis por grupo etario. 2008 — 2018.

Rango de Edades N (%)
0 ={C 95%) 52,2 (51,0 - 53,3)
<10 afios 12 (1,58)
11 - 20 aiios 19 (2,50)
21 - 30 aios 48 (6,33)
31 - 40 afios 92 (12,13)
41 - 50 afios 151 (19,93)
51 - 60 aios 184 (24,28)
61 - 70 afos 158 (20,85)
> 70 aiios 94 (12,40)
Total 758 (100)

52,2 1 =1C95% =51,0 — 53,3.

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit



Tabla 3

Distribucion de la muestra por ocupacion de los pacientes

OCUPACION N %%
Del Hogar 411 54,22
Comerciante
Independiente > >l
Profesional 82 10,8
Técnico 36 4.7
Obrero 79 10,4
Estudiante 54 7,1
Jubilado 65 8,5
Incapacidad 2 0,2
Religioso 2 0,2
Lactante 3 0,3

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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Tabla 4.

Comorbilidades en la candidiasis. 2008 — 2018.

Comorbilidades N="758 %
Asma 1 0,13
Cancer de Mama 1 0,13
Criptococosis/Herpes genital 1 0,13
Diabetes 8 1,06
EPOC/Cardiopatia isquémica/Neumonia 1 0,13
Hansen 1 0,13
Hipotiroidismo/ Diabetes 1 0,13
HTA 25 3,30
HTA/ Arritmia cardiaca 1 0,13
HTA/ Diabetes 3 0,26
HTA/ Hipotiroidismo 1 0,13
HTA/ Obesidad 1 0,13
Infeccion respiratoria baja 1 0,13
Liquen plano 1 0,13
Neumonia 1 0,13
No presentan factores de riesgo 697 91,95
Osteoporosis 1 0,13
Psoriasis 1 0,13
TBC 3 0,40
VIH 7 0,92
VIH/ Psoriasis 1 0,13

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit



Mapa 1

Distribucion de casos de Candidiasis atendidos durante el periodo 2008 - 2018
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Leyenda:

Los estados se encuentran abreviados de la siguiente manera: Amazonas (AMA), Anzoategui
(ANZ), Apure (APU), Aragua (ARA), Barinas (BAR), Bolivar (BOL), Carabobo (CAR)
Cojedes (COJ), Delta Amacuro (DAM), Distrito Capital (DC), Falcén (FAL), Guérico (GUA),
Lara (LAR), Mérida (MER), Miranda (MIR), Monagas (MON), Nueva Esparta (NES),
Portuguesa (POR), Sucre (SUC), Tachira (TAC), Trujillo (TRU), La Guaira (LAG), Yaracuy
(YAR), Zulia (ZUL). Mapa base obtenido del Instituto Geografico de Venezuela Simon Bolivar
(IGVSB). Datos obtenidos del Laboratorio de Micologia del Servicio Auténomo Instituto de

Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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Tabla S.

Material biologico procesado 2008-2018

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total
Material
N=103 N=62 N=89 N=84 N=70 N=73 N=62 N=66 N=45 N=55 N=49 N=758 %

Biopsia 1 - 2 3 4 2 1 1 - 1 4 19 2,51
Catéter - - - - - - - - - - 1 1 0,13
Citologia 1 - 1 2 - - - - - 1 - 5 0,66

Citologia/
- - - - - 1 - - - - - 1 0,13

Escamas
Escamas 11 5 10 8 11 7 11 9 5 5 2 84 11,08
Esputo - - - 1 1 1 1 - - - 1 5 0,66
Exudado - 1 3 1 3 - 1 1 - - 1 11 1,45
Hisopado 12 1 2 2 1 - 3 1 4 5 3 34 4,49

Lavado

- 1 - - 1 - - - - - 3 5 0,66

bronquial
Secrecion - - - - 1 - - - - - - 1 0,13
Uina 78 54 71 67 48 62 45 54 36 43 34 592 78,10

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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Tabla 6.

Sensibilidad por tipo de examen diagnostico. 2008 — 2018.

Examen Diagnostico Sensibilidad (%)
Directo 62,43
Cultivo 100

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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Tabla 7.

Forma clinica de la Candidiasis a través del periodo de estudio. 2008 — 2018.

Forma Clinica 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total
Candidiasis cutanea 6 1 13 7 13 3 7 8 3 3 5 69
Candidiasis cutanea

2 3 2 1 5 4 4 1 1 2 - 25
intertriginosa
Candidiasis cutanea | .
intertriginosa/ cutanea
Candidiasis cutanea
intertriginosa/ - - 1 - - - 1 - - - - 2
onicomicosis
Candidiasis
- 6 7 6 3 1 - - 1 2 26
cutanea/onicomicosis
Candidiasis
cutanea/onicomicosis/ - - 1 - - - - - - - - 1
cutanea intertriginosa
Candidiasis
1 - - - - 1 - - - - - 2
intertriginosa/onicomicosis
Candidiasis mucocutianea
- 1 - 1 2 2 1 - - - 4 11
bronquial/pulmonar
Candidiasis mucocutianea
2 - 1 5 1 - - - 2 1 - 12
genital
Candidiasis mucocutanea
genital /cutanea - - - - - 1 - - - - - 1
intertriginosa
Candidiasis mucocutanea
15 3 2 3 1 - 4 3 3 6 4 44
oral
Candidiasis sistémica - - - - - - - - - - 1 1
Miscelanea - - - - - 1 - - - - 1 2
Onicomicosis 77 48 62 61 48 58 43 54 36 42 32 561
Total 103 62 89 84 70 73 62 66 45 55 49 758

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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Tabla 8.

Relacion de formas clinicas de la Candidiasis y los agentes etiologicos. 2008 — 2018

] Ej
Forma Clinica % § =
O =
@)

Candidiasis cutanea 19 50 69
Candidiasis cutdnea intertriginosa 9 16 25
Candidiasis cutdnea intertriginosa/ cutanea - 1 1
Candidiasis cutanea intertriginosa/ 1 1 2
onicomicosis
Candidiasis cutanea/onicomicosis 11 15 26
Candidiasis cutdnea/onicomicosis/ cutanea - 1 1
intertriginosa
Candidiasis intertriginosa/onicomicosis - 2 2
Candidiasis mucocutanea 6 5 11
bronquial/pulmonar
Candidiasis mucocutanea genital 5 7 12
Candidiasis mucocutanea genital /cutdnea - 1 1
intertriginosa
Candidiasis mucocutanea oral 23 21 44
Candidiasis sistémica 1 - 1
Miscelanea - 2 2
Onicomicosis 84 477 | 561
Total 159 | 599 | 758

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit



Tabla 9.

Relacion de formas clinicas de la Candidiasis y Candida no albicans. 2008 — 2018

Agente Etiologico Candida no albicans

§ 2 2 )
3 < ]
Forma Clinica S 3 g 3 § S % 3
3 S ‘g N 3 < & § = X §
T 2 5§ Y % 5 SIS 0§ % =
S T & ) S ], Q& &3 g
ST ST SH SN S S N S NN SH SR SR S R -
Candidiasis cutianea - - - 1 1 26 13 - 9 - - 50
Candidiasis cutanea
- - - 1 - 9 - - 6 - - 16
intertriginosa
Candidiasis cutanea . ’
intertriginosa/ cutinea
Candidiasis cutanea . .
intertriginosa/ onicomicosis
Candidiasis
- - - - 1 5 5 - 3 - 1 15
cutanea/onicomicosis
Candidiasis
cutanea/onicomicosis/ cutanea - - - - 1 - - - - - - 1
intertriginosa
Candidiasis
- - - - - 1 1 - - - - 2
intertriginosa/onicomicosis
Candidiasis mucocutinea
- - - - - 4 - - 1 - - 5
bronquial/pulmonar
Candidiasis mucocutinea
- - - 2 - 1 - 1 3 - - 7
genital
Candidiasis mucocutinea . .
genital /cutdanea intertriginosa
Candidiasis mucocutanea oral - - - 1 - 8 4 8 - - 21
Candidiasis sistémica - - - - - - - - - - - 0
Miscelanea - - - - - - 2 - - - - - 2
Onicomicosis 1 1 2 4 37 221 116 1 89 1 4 477
Total 1 1 2 9 40 280 139 2 119 1 5 599

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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Tabla 10.

Relacion de las formas clinicas de las Candidiasis y el sexo de los afectados. 2008— 2018.

Femenino Masculino Total
Forma Clinica valor-p®
N= 558 % N= 200 % N= 1758 %*
Candidiasis cutinea 43 7,71 26 13,00 69 9,10 0,060
Candidiasis cutdanea intertriginosa 14 2,51 11 5.50 25 3.30 0.128
Candidiasis cutanea
0 0,00 1 0,50 1 0,13 0,748
intertriginosa/ cutinea
Candidiasis cutanea
1 0,18 1 0,50 2 0,26 1,000
intertriginosa/ onicomicosis
Candidiasis cutanea/onicomicosis 23 4,12 3 1,50 26 3,43 0,058
Candidiasis cutanea/onicomicosis/
0 0,00 1 0,50 1 0,13 0,748
cutanea intertriginosa
Candidiasis
2 0,36 0 0,00 2 0,26 0,941
intertriginosa/onicomicosis
Candidiasis mucocutinea
7 1,25 4 2,00 11 1,45 0,711
bronquial/pulmonar
Candidiasis mucocutinea genital 7 1.25 5 250 12 1.58 0.450
Candidiasis mucocutanea genital
1 0,18 0 0,00 1 0,13 1,000
/cutanea intertriginosa
Candidiasis mucocuténea Oral 19 3,41 25 12’50 44 5,80 0’0004
Candidiasis sistémica 1 0.18 0 0.00 1 0.13 1.000
Misceldnea | 0,18 1 0,50 2 0,26 1,000
Onicomicosis 439 78,67 122 61,00 561 74,01 <0,0001

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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Tabla 11.

Distribucion de agentes etioldgicos por sexo. 2008 — 2018.

Agente Femenino Masculino Total
C o valor-p®

Etiologico _ 558 oe  N=200 %' N=758 %
C. albicans 114 20,43 45 22,50 159 20,97 0,612
C. catenulata 0 0,00 1 0,50 1 0,13 0,748
C. ciferrii 1 0,18 0 0,00 1 0,13 1,000
C. famata 2 0,36 0 0,00 2 0,26 0,941
C. glabrata 5 0,90 4 2,00 9 1,18 0,737

C. guilliermondii 28 5,02 12 6,00 40 5,27 0,783
C. no albicans 204 36,56 76 38,00 280 36,93 0,783

C. parapsilosis 105 18,82 34 17,00 139 18,33 0,637

C. pelliculosa 2 0,36 0 0,00 2 0,26 0,941
C. tropicalis 92 16,49 27 13,50 119 15,69 0,358

C. kefyr 1 0,18 0 0,00 1 0,13 1,000
C. lusitaniae 4 0,72 1 0,50 5 0,66 1,000

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit



Tabla 12.

Distribucion de agentes etiolégicos de Candidas por grupos de edades. 2008 — 2018

18-29 30 -39 afios 40 - 49 afios 50 - 59 afios > 60 afios Total filas
afos
Agente N= % N= % N= % N= 144 % N= % N= %
Etiolégico 34 61 102 203 544

C. albicans 6 17,65 8 13,11 23 22,55 32 22,22 43 21,18 112 20,59

C. ciferrii - 0,00 - 0,00 - 0,00 - 0,00 1 0,49 1 0,18

C. famata - 0,00 - 0,00 - 0,00 - 0,00 2 0,99 2 0,37

C. glabrata 1 2,94 3 4,92 - 0,00 - 0,00 1 0,49 5 0,92

C. 1 2,94 3 4,92 5 4,90 10 6,94 9 443 28 5,15
guilliermondii

C. no albicans 13 3824 24 39,34 38 37,25 42 29,17 79 38,92 196 36,03

C. 9 2647 11 18,03 19 18,63 29 20,14 36 17,73 104 19,12
parapsilosis
C. pelliculosa - 0,00 - 0,00 1 0,98 - 0,00 - 0,00 1 0,18

C. tropicalis 4 11,76 12 19,67 15 14,71 29 20,14 30 14,78 90 16,54

C. kefyr - 0,00 - 0,00 - 0,00 1 0,69 - 0,00 1 0,18

C. lusitaniae - 0,00 - 0,00 1 0,98 1 0,69 2 0,99 4 0,74

Total 34 6,25 61 11,21 102 18,75 144 26,47 203 37,32 544 100
columnas

Fuente: Laboratorio de micologia-Instituto de biomedicina Jacinto convit
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