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RESUMEN

Objetivo: Esta revision de enfoque descriptivo tuvo como objetivo describir la
informacién cientifica disponible sobre identificacién y
susceptibilidad antifiingica utilizados para caracterizar los aislamientos del género

los métodos de

Candida spp. a partir de hemocultivos en pacientes diagnosticados con COVID-19.
Métodos: Realizamos una busqueda sistemdtica de publicaciones primarias en
bases de datos que incluyeron MEDLINE/PubMed y Cochrane Library. Se
establecieron los criterios de inclusién y exclusiéon especificos para seleccionar
estudios realizados entre 2020 y 2023. Se incluyeron reportes de casos y series, asi
como estudios analiticos retrospectivos y prospectivos que describian métodos
moleculares para la identificacion de especies de Candida, evaluacién de
susceptibilidad a antiftingicos, y evaluacién de clonalidad y genes de resistencia.
Nuestro proceso de revision se basé en el modelo de Whittemore y Knafl.
Resultados: Se identificé un total de 446 estudios, de los cuales 18 cumplieron los
criterios para un andlisis detallado. Evaluamos estos estudios por su nivel de
evidencia y calidad, y extrajimos informacién relevante sobre la caracterizaciéon
microbioldgica de los aislamientos de Candida y su relacién con la coinfeccién por
COVID-19. Los estudios emplearon una variedad de metodologias, incluyendo
técnicas de identificaciéon proteémica y molecular, y se informaron aislamientos de
Candida multidrogoresistentes (MDR), especialmente Candida auris. Conclusion:
Esta revisién integrativa proporcion6
identificacién de especies, susceptibilidad y genes de resistencia antifiingica

informacién sobre los métodos de

utilizados sobre los aislamientos de Candida en pacientes diagnosticados con
COVID-19. Se enfatiza la importancia de un enfoque multidisciplinario para abordar
este problema clinico emergente.

Palabras Clave: Candidemia, SARS-CoV-2, Candida. (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Objetive: This integrative review with a descriptive approach aimed to describe the
available scientific information on the methods of antifungal identification and
susceptibility used to characterize Candida isolates from blood cultures in patients
diagnosed with COVID-19. Methods: A systematic search of primary publications
was conducted in databases including MEDLINE /PubMed and the Cochrane Library.
Specific inclusion and exclusion criteria were established to select studies
conducted between 2020 and 2023. Case reports and series, as well as retrospective
and prospective analytical studies, were included to describe molecular methods for
the identification of Candida species, antifungal susceptibility testing, and the
assessment of clonality and resistance genes. Our review process was based on the
Whittemore and Knafl model. Results: A total of 446 studies were identified, of
which 18 met the criteria for detailed analysis. These studies were evaluated for
their level of evidence and quality, and relevant information was extracted
regarding the microbiological characterization of Candida isolates and their
relationship with COVID-19 coinfection. The studies employed a variety of
methodologies, including proteomic and molecular identification techniques, and
reported multidrug-resistant Candida isolates, particularly Candida auris.
Conclusion: This integrative review provided insights into the species
identification, susceptibility, and antifungal resistance genes associated with
Candida isolates in patients diagnosed with COVID-19, highlighting the importance
of a multidisciplinary approach to address this emerging clinical issue.

Key words: Candidemia, SARS-CoV-2, Candida. (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

En el contexto clinico durante la pandemia por la
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) fueron
expuestos multiples factores de riesgo intrinsecos de la
hospitalizacion, comorbilidades crénicas y superinfecciones
que podrian ser determinantes de severidad y pronostico de
mortalidad alta [1-3]. Estas ultimas se refieren a las
coinfecciones bacterianas, fangicas 0 virales
(superinfecciéon) en los casos de pacientes diagnosticados
con COVID-19 detectado por reacciéon en cadena de la
polimerasa — tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en inglés).
Y estas coinfecciones pueden desarrollarse de a partir de la
colonizacién de piel y mucosas o intestino grueso; o por
asociacion a la atencién en salud (TAAS) [4,5]. Es por ello que
se han estado planteando medidas de contencién de brotes
de microorganismos, deteccion y profilaxis de portadores, y
generar la evidencia sobre la caracterizacién de aislamientos
microbiologicos en tanto la frecuencia y perfil de
susceptibilidad que deben fundamentar el tratamiento
empirico de cada contexto hospitalario [6,7].

Los pacientes en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
con COVID-19 critico que desarrollan candidemia durante la
estancia hospitalaria tienen mayor riesgo de muerte, ante una
mayor frecuencia de aislamientos de C. no albicans
resistentes a antifingicos utilizados en la terapia empirica
[8,9]. La importancia de considerar el periodo de pandemia
de COVID-19 guarda relacion con el incremento de reportes
de aislamientos de Candida en estudios de pacientes
colonizados en piel, mucosas, orina y sistema respiratorio
relacionados como factor de riesgo para candidemia [10,11].
La candidemia tiene un impacto mayor en el progreso y
desenlace de los casos debido a su alta mortalidad, mayor al
65% en estudios descriptivos sobre pacientes con COVID-19
durante el intervalo 2020 a 2021 [12,13]. Sin embargo,
algunos estudios demuestran que podria no existir una
diferencia significativa en el desenlace de mortalidad
asociada a candidemia entre los periodos pre y post
pandemia por COVID-19 [14].

El incremento de la frecuencia de Candida spp. en
infecciones sistémicas ha generado métodos de deteccién
referenciales que sean reproducibles y precisos [15]. El
hemocultivo continta siendo el procedimiento de eleccién
para el diagnostico patoldgico de candidemias [16], aunque
surge la evaluacion de desempefio de pruebas serologicas
como beta-D-glucano (BDG) en suero [17,18] que deben ser
interpretados multidisciplinariamente mediante protocolos
diagnésticos secuenciales y segin el contexto de cada
paciente. No obstante, el éxito terapéutico y mejor
pronoéstico en estos pacientes dependera del laboratorio
clinico en cuanto implemente el uso de métodos
referenciales y seguros para la identificacién definitiva de las
cepas de Candida por métodos automatizados o protedémicos.
Para luego obtener el perfil de susceptibilidad de las cepas
por microdilucién en caldo expresado en valores
cuantitativos de concentracién inhibitoria minima (CIM)
que categorizaron los aislamientos como sensibles,
resistentes o susceptibles a dosis dependiente a partir de
guias normalizadas como de Clinical & Laboratory Standards
Institute (CLSI) [19,20].

El objetivo general de esta revision integrativa fue resumir la
informacion cientifica disponible sobre los métodos de
identificacion y deteccién de susceptibilidad antifungica
utilizados para caracterizar los aislamientos del género
Candida spp. a partir de hemocultivos en pacientes
diagnosticados con COVID-19. Basados en el transcurso de
la pandemia por COVID-19 y describir la tecnologia y
protocolos de patologia clinica que fueron utilizados, se
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permite analizar y descubrir las deficiencias y aciertos sobre
las decisiones clinicas que podrian ser superadas en eventos
futuros. Esto seria importante para obtener resultados
precisos, con menor error y en menor tiempo de respuesta
en un contexto clinico donde el manejo terapéutico y
pronostico de la coinfeccién puede ser impredecible y se
necesita generar evidencia con mejor calidad y menor riesgo
de sesgo.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision de la literatura mediante una
busqueda sistemitica de estudios primarios en
MEDLINE/PubMed y Cochrane Library basada en un
protocolo interno segin los estindares de PRISMA
utilizando descriptores como “candidemia”, “SARS-CoV-2”,
“COVID-19”, “coinfection” (Tabla 1). El protocolo de
revision para la seleccién de articulos no fue inscrito en
PROSPERO u otro registro web afin ya que este estudio no
cumple con algunos criterios para revisiones sistemadticas,
ademas por la naturaleza dindmica y flexible de una revision
integrativa de enfoque descriptivo cuyas conclusiones son
aun exploratorias. Se utilizaron los siguientes criterios de
inclusion: disefio de reporte o serie de casos, estudios
analiticos retrospectivos o prospectivos durante 2020 a
2023. Los criterios de exclusion fueron: publicaciones como
cartas al editor o boletines epidemiologicos (calidad de
informacién muy baja), publicaciones sobre pacientes
portadores de Candida spp. sin evidencia de infeccion,
informacion incompleta sobre los aislamientos de Candida
en cuanto a los métodos de identificacién y susceptibilidad
antifungicas. Los criterios de selecciéon aplicados a las
publicaciones seleccionadas fueron: paciente mayor de
dieciocho afos con diagnostico molecular positivo de
COVID-19 (coinfeccién, evento o desenlace primario),
estancia hospitalaria mayor a cuarenta y ocho horas en
cualquier area de internamiento, diagndstico patoldgico de
candidemia por hemocultivo positivo, identificaciéon de
especies de Candida por métodos referenciales, perfil de
susceptibilidad antifingica por microdilucién en clado, y el
uso de métodos moleculares para el estudio de clonalidad y
genes de resistencia. La variable desenlace (“outcome” de la
estrategia PECO) no fue incluida en el protocolo de busqueda
y seleccion de articulos, no obstante, a partir de la revision a
texto completo de los articulos incluidos se identificaron las
principales implicaciones epidemioldgicas en torno al
objetivo de estudio como: factores de riesgo asociados a
coinfeccion, mortalidad especifica, hipotesis sobre origen de
brotes clonales, tiempo de estancia hospitalaria, medidas de
control y prevencion de infecciones, etc.

Este estudio careci6 de fuentes de financiamiento
institucional o comercial ya que por la naturaleza de la
investigacion no se realizaron gastos de intervenciéon en
pacientes, recursos humanos o consumibles, uso de
ambientes fisicos o logisticos. Los investigadores
participaron voluntariamente sin necesidad de percibir
honorarios.

Para la presente investigacion se utiliz6 el modelo de

Whittemore y Knafl [21-23] que consta de cinco fases que

han sido posicionadas en la estructura de esta publicacion

como:

1. Identificacion y formulacion del problema a partir de los
estudios seleccionados: planteado en la seccién
“Introduccién”

2. Realizacion de la basqueda sistematica de los estudios
seleccionados: El protocolo de revision fue realizado bajo
los lineamientos de la Declaracion PRISMA [24] donde
inicialmente dos autores ejecutaron la busqueda de
estudios en las bases indizados anteriormente
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mencionadas. Mediante el software Rayyan se procedio a
tamizar y seleccionar los estudios segun los criterios de
inclusion, en las discrepancias la tercera autora resolvi
la decision. Los articulos seleccionados fueron leidos a
texto completo para su inclusion final.

3. Utilizaciéon de modelos de evaluacion sobre los estudios
seleccionados: Se reportd el nivel de evidencia de los
estudios segun el Centro Oxford para Medicina Basada en
Evidencias 2011 [25,26]. Se utiliz6 la herramienta de
Murad [27] para la calificacion de articulos de serie o
reporte de casos, y la herramienta de Newcastle — Ottawa
para la evaluacién de estudios transversales y estudios
analiticos (Tabla 2). Luego, los autores extrajeron la
informaciéon que cumple los objetivos del estudio;
primero, la extraccién de informacién sobre autor,
fechas, disefo, objetivo, y evidencia y calidad de la
informacion. Segundo, se extrajo informacion sobre la
caracterizacién microbiologica de los aislamientos de
candidemia en pacientes con COVID-19, sefialando las
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implicancias epidemiologicas informadas en la seccién de
discusion de los estudios.

4. Desarrollo del andlisis de informaciéon de los estudios
seleccionados: el desarrollo del tema y respuesta a la
pregunta de investigacion fueron narrativos en un nivel
no inferencial, sin 1a necesidad de incorporar métodos o
modelos estadisticos para la caracterizaciéon micoldgica
(Tabla 3).

5. Presentacion de hallazgos y limitaciones de los estudios
seleccionados: se realizd6 wuna sintesis de la
caracterizacién microbioldgica entre aislamientos de C.
albicans y C. no albicans, sefialando posibles relaciones
entre los hallazgos en coinfecciéon por candidemia y
COVID-19 enla seccion de conclusiones. Ademas, fueron
resaltadas las limitaciones de los disefios de estudios y la
calidad de informacion publicada.

Tabla 1. Estrategia de biisqueda sistematica en MEDLINE/PUBMED y Cochrane Library.

Parametros de la formulacian PECO

Términos de bisqueda

Poblacidn Pacientes con COVID-19
[deteccion positiva de SARS-CoV-
2)

SARS-CoV-2[MeSH Terms], COVID-19/diagnosis[MeSH
Terms] OR COVID-19/epidemiology[MeSH Terms] OR
COVID19[Title/Abstract] OR Pandemi®, COVID-
19[Title/Abstract] OR Ceinfection®[Title/Abstract] OR
mixed infection®[MeSH Terms] OR Infection®,
Mixed[Title/Abstract] OR Polymicrobial
Infection*[MeSH Terms] OR. Infection®,
Polymicrobial[Title/Abstract] OR Infection®,
Secondary[Title/Abstract] OR
Coinfection/diagnosis[MeSH Terms] OR
Coinfection/bleod[Title /Abstract] OR
Coinfection/mortality[Title /Abstract] OR Secondary
Infection*[MeSH Terms]

AND

Exposicidn Coinfeccién o superinfeccion por
candidemia (Candida spp. en

hemocultivo)

candidemia[MeSH Terms] OR
candidemia[Title/Abstract] OR Invasive
Candidias*[Title/Abstract] OR fungemia[MeSH Terms)
OR Fungal Infection, Invasive[MeSH Terms] OR
Disseminated Fungal Infection*[MeSH Terms]

AND

Contexto Técnicas y  métodos de
caracterizacion microbioldgica de

Candida spp.

hemoculture[Title fAbstract] OR

microbiology fmethods[MeSH Terms] OR candida[MeSH
Terms] OR vitek [Title /Abstract] OR antifungal
susceptibility[Title /Abstract] OR maldi

tef[Title /Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR
polymerase chain reaction[Title fAbstract]

SELECCION DE RESULTADOS Y EVALUACION DE
INFORMACION

A partir de la busqueda sistemética en bases indizadas como
MEDLINE/PubMed y Cochrane Library utilizando los
términos estandarizados, se llegaron a encontrar
cuatrocientos cuarenta y seis estudios primarios (Figura 1).
Mediante el tamizaje utilizando el software Rayyan se
lograron eliminar ciento seis articulos que poseifan algin
criterio de exclusion como revisiones descriptivas,
revisiones sistemiticas o ensayos clinicos. En el tamizaje
segun titulo y resumen fueron eliminados ciento ochenta y
seis estudios principalmente por ser revisiones o estudios
antes de la pandemia por COVID-19. Se recuperaron ciento
cincuenta y cuatro articulos donde se identific6 que el
periodo correspondia al criterio de seleccion, pero ochenta y
cuatro no incluian datos de candidemias y treinta y dos
poseian escasa informacién sobre los casos de coinfeccién.
Para los treinta y ocho articulos que fueron evaluados a texto
completo por los dos primeros autores, se coincidi6 en
excluir veinte estudios debido a informacién incompleta
respecto a los métodos de estudio microbiolégico de los
aislamientos de Candida o ser estudios con enfoque clinico.

68 | Revméd Trujillo.2025;20(2):66-78

Segun el nivel de evidencia se identifica que la totalidad de
articulos incluidos es de nivel 4; y segun la evaluacion de
calidad se calificaron los estudios desde riesgo de sesgo
moderado a alto. El nivel bajo de evidencia se debid a
factores que disminuyen la calidad, como indica el Manual
Cochrane: pérdida de seguimiento de casos y duraciéon
imprecisa de los estudios, desenlaces con alta
heterogeneidad de reporte, o no se reporta el tamafo de
efecto de variables independientes, ademds del escaso
tamafio de muestra. Sin embargo, debido a que los estudios
fueron realizados en un mismo contexto clinico y periodo de
tiempo relacionado a la pandemia de COVID-19, la
ambigiiedad y la imprecision de los desenlaces no afectaron
negativamente el nivel de la evidencia.

En esta revision se incluyeron siete articulos de disefio serie
de casos o reporte de casos, de los cuales segin la
herramienta Murad uno fue calificado de alto riesgo de sesgo
y seis con moderado riesgo de sesgo. Se incluyeron once
estudios transversales descriptivos o analiticos; dos articulos
fueron calificados con bajo riesgo de sesgo, seis articulos con
moderado riesgo de sesgo, y tres de alto riesgo de sesgo.
Estos ultimos, segtn la herramienta de Newcastle — Ottawa
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fueron calificados segin: representatividad de la muestra  mayor reporte detalles e informacién sobre los métodos de

(poblacion grande o estudio multicéntrico), tamafio de  deteccion de

coinfecciébn y caracterizacién de

los

muestra (mayor o igual a tres casos), reporte sobre los aislamientos segin niveles de resistencia a antifingicos y
pacientes no incluidos en el estudio, reporte sobre un grupo  deteccion de genes de resistencia

comparador (hospitalarios), evaluacion del desenlace y

[ Identificacion de estudios en base de datos y registros ]

Eliminacién de estudios antes
del tamizaje:
Duplicados (n=4)
Revisiones descriptivas o
sistematicas (n=71)
Ensayos clinicos (n=31)

Estudios excluidos por:
Revisiones tedricas (n=102)
Mo COVID-19 (n=65)

Antes del 2020 (n=19)

Estudios excluidos por:
Mo candidemia (n=84)
Escasa informacion (n=32)

Estudios excluidos:
Insuficiente informacion o
datos incompletos (n=20)

| =
8
a Bases de datos utilizadas:
E M EDLINE/Pubmed (n=413)
E Cochrane Library (n=33)
=
¥
Estudios evaluados por titulo y
resumen (n=340)
v
" Estudios recuperados (n=154)
3
M -
: I
o
-
Estudios evaluados (n=38)
R
v
{ =
i
g Estudios incluidos (n=18)
2
|

Figura 1. Diagrama de flujo segtin Declaracion Prisma 2020 para la bisqueda, tamizaje e inclusion de estudios primarios para una

revision integrativa.
Fuente: Elaboracion de los autores, 2024.

Rev méd Trujillo.2025;20(2):66-78 |

69



Sdnchez-Pérez J, et-al. Identificacion y susceptibilidad de Candida spp. en COVID-19.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los estudios primarios incluidos en la revision integrativa, disefio y objetivo, y evaluacién de
calidad.

Leyenda: a: Evaluado para calidad y riesgo de sesgo segiin Murad et al. b: Evaluado para calidad y riesgo de sesgo segin Newcastle — Ottawa.

Autor

Fechade Diseiio de Nivel de  Evaluacion
estudio pr[ip'f::s';“] estudio Objetivodel estudio g ijencia  de calidad
Octubre -  Allaw, F. Serle de Reportar el primer brote 4 B
diciembr (Libano)32 casos de €. auris en Libano en un (moderado
e 2020 centro médico de sesgo)?

referencia. Se plantean

medidas de prevencion

para la contencion de la

levadura.
Noviemb  Arastehfar, A. Transversal Analizar la epidemiologia 4 6
re 2020 - (Iran)2e retrospectiv. de candidemia asociada a (moderado
Enero o COVID-19 severo en dos sesgo)®
2021 S _ hospitalesdelrdn. B
Marzo Ben Abid, F Transversal Caracterizar aislamientos 4 + (alto
2020 - (Catar)®® clinicos de C. guris durante sesgo)b
junio la pandemia por COVID-19
2021 ¥ comparar la

epidemiologia molecular

entre cepas aisladas antes

dela pandemia._
2021 - Biran, R. Transversal Evaluar las caracteristicas 4 8 (bajo
2022 (lIsrael)3o clinicas y microbioldgicas sesgo)®

de las infeccion por C.

auris, y determinar los

factores que modificaron

su incidencia durante 2021

a 2022
Febrero Briano, F. Transversal Evaluar la incidencia 4 7 (bajo
2020 - (Italia)#7 (grupe acumulada de candidemia sesgo)k
mayo control por C auris e identificar
2021 ndsrzcy predictores de candidemia

en pacientes colonizados.
Abril - Chowdhary, A. Reporte de Describirlos desenlacesde 4 3
julio (India)#*® casos coinfeccién por COVID-19 (moderado
2020 y candidemia adquiridos 5esgo)a

en UCL
Diciembr de Almeida, |]. Reporte de Reportar los primeros 4 i
e 2020 (Brasil)s: CASCE casos de candidemia por C. (moderado

auris en pacientes COVID- sesgo)?

19.
Octubre de St. Maurice, Transversal Evaluar la evolucion de un 4 7
2019 - A.(EEUU.)s3 de periode  gistema de vigilancia (moderado
febrero activo en pacientes con sesgo)e
2022 alto riesgo de colonizacion

o infeccién por C. auris.
Julio Di Pilato, V. Serie de Reportar y describir la 4 3
2019 - (ltalia)s® RN epidemiologia molecular (moderado
mayo de un brote de C auris sesgo)?
2020 asociado a una

propagacion clonal en la

UCL
Marzo Kamali Transversal  |dentificar la prevalencia 4 6
2020 - Sarvestani, H. prospective dg candidemia en (moderado
marzo (Iran)2o pacientes con COVID-19, sesgo)b
2021 identificar causales vy

fenotipo de

| susceptibilidad.

Marzo Kayaaslan, B. Transversal Comparar la incidencia de 4 6
2020 - (Turguia)i4 candidemia entre [(moderado
marzo pacientes con y sin COVID- sesgo)b
2021 19en UCL

Fuente: Elaboracion de los autores, 2024.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos segtin objetivo de la revision.

Sdnchez-Pérez J, et-al.

L A LI GICE Identificacién de Susceptibilidad Ensayos . . . -
Autor principal Poblacién casos de C . S o Implicancias epidemioldgicas
. e andida spp. antifiingica moleculares
coinfeccion

Allaw, F.52 Hospital Nivel 1 Cultivo en agar Puntos de corte Noreportado. Tiempo de seguimiento: 13
IIIl. Brote en Sabouraud y uso de  epidemiolégicos semanas. Factores de riesgo: VM,
UCI de 14 VITEK2 para la segin CDC (E- AAE (antifingicos previo), CVC, uso
personas. identificacién test) AFB y FCZ intensivo de dispositivos médicos
Rango de presuntiva. MALDI-  100% R, EQC y con asepsia pobre y
edad: 65 afios ToF como método VORS. desconocimiento de la micosis. No
a 82 afios. confirmatorio: € se aisla C. auris de superficies.

auris. Tiempo de respuesta de laboratorio
retras6 las medidas de contencién.
CPI: Alto impacto de las IAAS e
implementacién de vigilancia de
portadores.

Arastehfar, A.28 2 centros: 6 (0,03%) Hemocultivo Microdilucion Identificaciébn por ~ Factores de riesgo: 100% CVC, AAE,
1988 positivo a Candiday en caldo (CLSI  secuencia ITS nutricién parenteral, VM. Tiempo
pacientes con cultivo en agar M27A3). ADNT. medio de hospitalizacién 33,5 dias.
COVID-19 Sabouraud y agar Interpretacién Resistenciaa EQC  Mortalidad 100% en casos vs 22,8%
severo. Edad cromogénico. C. de CIM visual por en pacientes sin candidemia: El
media 68 afos. albicans 5, C. (CLSI M60). C. secuenciamiento COVID-19 puede ser un marcador de

glabrata 3; 2 albicans 2 cepas de HS1 del gen prondstico de enfermedad terminal.

pacientes portaron R a FCZ y EQC  FKSI: detectado. Tratamiento empirico con FCZ en

ambas especies. (CAS, ADF); C. lugar de EQC. Se presume de una
glabrata 100% infeccién endégena (colonizacién en
S. piel) mas que IAAS (CPI aplicado).

Ben Abid, F.29 65 cepas 14 casos de Identificacién por  Microdilucién Secuenciamiento:  Se detecta una Unica posible clona
clinicas de C. UCL MALDI-ToF: C. auris  por  Sensititre clado [, bajo nivel  circulante que causa los brotes
auris. Estudio YeastOne y de hospitalarios en el pais por traslado
multicéntrico VItek2: 100%  heterogeneidad de pacientes entre instituciones. La
en 9 FCZ CIM>=16 (SNP) de cepas. caracterizacién molecular de genes
hospitales. ug/mL, 11/12 Identificacién de asociados a resistencia antiflingica

AFB CIM>=1  mutacién de debe ser parte de la vigilancia activa
ug/mL, 1/12  genesasociadosa  de brotes para una mejor estrategia
CAS CIM=8 resistencia: terapéutica. Aun no se dilucida los
ug/mL. sustituciones en  mecanismos de resistencia a AFB en

ERG11 (Y132F y  C. auris.

E709D) asociado

a R a azoles,

ausencia de

mutaciones  en

FKS1.

Biran, R.30 185 pacientes, 30 Hemocultivo Microdilucion Identificacién por ~ La ocurrencia de casos tuvo una
estudio positivo en agar en caldo (CLSI PCR y  mediana de 25 dias. Mortalidad
nacional cromogénico y  M27A3), puntos secuenciamiento especifica de 50%. Factores de
multicéntrico. Vitek2: C. auris. de corte de ITS ADNr y riesgo: VM 78%, CVC 67%. Rol
Edad mediana epidemiolégicos  regiones D1/D2. crucial del personal de salud como
de 70 afos. segin CDC:  Evaluacién de transmisor de las cepas en las salas

84,5% de R a clonalidad por de hospitalizacién. Los periodos de
FCZ, 20,4% R a MST: clado III  emergencia de variantes de SARS-
VOR, 13,6% R a  (55,8%),clado IV CoV-2 en 2021 coinciden con el
AFB, 2% R a (25,5%)ycladol incremento de incidencia de
ADF. (18,6%). coinfeccién. Permanencia del clado
III en hospitalizacién desde el 2016
y su asociacién a altos niveles de
resistencia a FCZ, cepas que no son
clado III  presentan  mayor
sensibilidad significativamente.

Briano, F.47 92 pacientes. 27 Identificacién por  Susceptibilidad No reportado. Riesgo acumulado de candidemia
Edad: 64 afios MALDI-ToF: C. auris  por  Sensititre excede 25% a los 60 dias desde la
(mediana) 27 (CIM): FCZ R ocurrencia. Factores de riesgo:

100%, EQC S 100% CVC, 97% VM y uso de AAE.
100%, AFB R Colonizados en piel 93%, 50%
15%. 2 cepas de colonizacién multifocal. Mortalidad
infeccién especifica: 29,3%; y en segundos
recurrente: R a episodios la mortalidad en los casos
CASy AFB. se incrementa a 60%.

Chowdhary, A.49 596 pacientes 15 Hemocultivo Microdilucién Secuenciamiento Mortalidad especifica de 53%. 67%
(UCD). Rango pareado. Uso de en caldo (CLSI ITS ADNr 'y de casos con candidemia
de edad: 66 a MALDI-ToF: C. auris M27A3S4) en C. D1/D2. Se  persistente. Factores de riesgo:
88 anos 10, C. albicans 3, C.  auris: FCZ100%  identificado por estadia en UCI (20 a 60 dias), 50%

tropicalis 1, C. krusei
1.

R, VOR 30% NS,
5FC 60% R; AFB
y EQC 100% S.
70 % MDR

MTS y PCR: clado
I sur asiatico

VM, 100% CVC y catéter urinario. Se
discute sobre el rol de la vigilancia y

contenciéon de [AAS. COVID-19
predispone el desarrollo de
candidemias en ambientes

hospitalarios sin protocolos de
descontaminacién y mal uso de EPP.
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de Almeida, J.5¢ Hospital nivel 2 Aislamiento de  Microdilucién ITS ADNr para Mortalidad especifica 50% casos.
IIIl. Rango de hemocultivoy punta  encaldo: AFB (S; identificacion. Factores: CVC, VM, TVP, estancia en
59y 74 afios. de catéter. Uso de 1 ug/mL), FCZ MST y PCR UCIde 43 dias, superinfeccion con E.

Vitek2a para (S; 2 ug/mL), multiplex: clado! faecalis o A baumanii, uso de
identificacion ADF (S; 0,06 sur asiatico, corticoides, hemodialisis. Sin
presuntiva. MALDI- ug/mL) y VOR genotipo unico. antecedentes de viajes (Asia).
ToF: C. auris. (S; 0,03 ug/mL). PCR de genes de  Posible cepa salvaje (wild type) por
resistencia a baja concentracion de CIM.
azoles: Vigilancia de portadores tras el
mutaciones de  brote.
ERG11 'y FKS1
ausentes.

de St. Maurice, A.53 1380 3 casos con Hisopado inguinal -  Microdilucién WGS para  Mortalidad en casos de coinfeccién
pacientes bajo COVID-19 axilar positivo por en caldo (CLSI identificacion de de 100%. Se identificaron 89%
vigilancia severo. PCR punto final y M27A3): 100%  genes de casos referidos de centros con
activa, 9 casos hemocultivo R a FCZ (CIM resistencia: brotes previos de C. auris. Factores
de infeccién positivo en agar >=64 ug/mL), ergll de riesgo: 77% traqueostomia, 62%
sistémica. cromogénico, 100% S a EQC  (mutaciones CVC. Los factores asociados a la
Edad mediana identificacion por (CIM ADF <= 1 p.V125A y  atencién en salud podrian estar mas
de 66 afos. MALDI-ToF: C. auris.  ug/mL; CAS <= p.F126L), fksl asociados al desenlace de

0,5 ug/mL, CIM  (mutacién no coinfeccién a diferencia de factores
<=1ug/mL). detectada). MST: de riesgo comunes en
clado III de linaje  hospitalizacion.

nacional, trazable
desde el 2016 en
Florida.
Di Pilato, V.50 6 (UCID) 1 Cultivo en agar Microdilucién WGSparaandlisis Caso sin exposicién reciente de
cromogeénico. en caldo (CLSI filogenético de  viajes hacia Asia, posible
MALDI-ToF: C. auris. ~ M27A3; puntos clonas:cladolsur colonizaciéon meses antes del
de corte  asiatico. Bombas internamiento. Segiin el andlisis
tentativos de deeflujotipoABC filogenético 9/10 cepas fueron
CDC): 100% R 'y mutacién  asociadas a un grupo de origen
FCZ, AFB, VOR. ERG11 detectado  hospitalario comin. Implementar
EQC100% S. para R a FCZ. Se  estudios de portadores en piel y su
descartan rol como contaminadores de
mutaciones de  superficies.
genes ERG para R
a AFB.

Kamali Sarvestani, H.20 153 pacientes 12 1 o mas Microdilucion Identificacion: Mortalidad de 33,3%. Factores de
hospital nivel hemocultivos en caldo (CLSI PCR riesgo: 100% CVC, uso previo de
III.  Exclusién positivos y criterios  M27A4): AFB y  secuenciamiento. = AAE, VM y admisién en UCL Uso de
de pacientes clinicos de 5FC 100% S. C. antiftingicos 53,2%. En este estudio
con septicemia. Cultivo albicans 1 R a las mujeres fueron mas afectadas
tratamiento en agar Sabouraud FCZ (CIM=64 que varones (razén 1:2). DM2 como
previo con de hemocultivos  ug/mL), 1 SDD a principal comorbilidad en los casos
antifiingicos positivos: C. ITZ (CIM<0,25), (50%). Linfocitopenia (500 - 900
sistémicos. albicans 7, C 1aVORy1la /mL) como principal hallazgo de
Edad media de dubliniensis 2, C. CAS (CIM<0,5). laboratorio en todos los casos.

57,5 anos tropicalis 1, C. C. dubliniensis 1
glabrata 1, C. krusei R a VOR (CIM=4
1. ug/mL), 1 SDD a

CAS (CIM<0,5).
C. glabrata R a
FCZ (CIM=64
ug/mL) y CAS
(CIM=2 ug/mL).
C. krusei R a CAS
(CIM=1 ug/mL)
y SSD a VOR
(CIM=1 ug/mL).
Kayaaslan, B.14 5542 hospital 105 Hemocultivo Microdilucién No reportado. Estancia en UCI 13 dias promedio.
III nivel (UCI) positivo. en caldo: R a Mortalidad especifica: 92,5%. Los
Identificacién por  azoles > 60%, y factores de riesgo son similares y
MALDI ToF: €  CAS <25%; frecuentes antes y durante la
albicans 42, C. MICA, 5FCy AFB pandemia.  Superinfecciéon  por
parapsilosis 20, C. >90% sensible. bacterias (Staphylococcus) en 49,5%
glabrata 19, C. de casos. Instrumentacion
tropicalis 13, otras gastrointestinal como  posible

Candida 11.

traslocacién de microbiota a la
sangre. Colonizacién en multiples
sitios anatoémicos en 22,9% de casos.
Rol del uso de corticoesteroides
como promotor de candidemia
antes del ingreso a UCL.
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Kolerij, .32 36 casos de 32 Cultivo de CVC, Microdilucién No reportado. Ocurrencia 37 dias (rango 14 - 102
candidemia. signos de por Sensititre dias). Mortalidad de 41,6% a los 30
Multicéntrico. septicemia >48  YeastOne y dias. Factores de riesgo: uso de
Edad media de horas de Vitek2 (CDC): corticoesteroides 94,4%, ingreso a
52 afios (rango internamiento. Uso 90% NS a FCZ UCI 97%, VM 88,9%, CVC 97%,
44 - 66 anos). de MALDI-ToF: C. (CIM >=32 83,3% de casos con superinfeccién

auris. ug/mL), 85% de bacteriana. Deteccion de 52% de
Ra AFB (CIM >= pacientes colonizados previamente
2 ug/mL). a desarrollar candidemia. Factores
asociados a mortalidad: Fuente de
control sin identificar (OR 1,36),
candidemia >5 dias (OR 5,4), SOFA
>=9 (OR 41).

Komec, S.56 3 pacientes 2 Hemocultivo Microdilucion Secuenciamiento Ocurrencia: 16 a 66 dias de
admitidos por positivo y siembra en caldo (CLSI deARNrD1/D2y internamiento. Identificacién
emergencia e primaria en agar M27A3): FCZ genes ITS1, ITS2:  errénea por métodos fenotipicos y
ingresados a Sabouraud y  MIC>256 acuerdo  100%  bioquimicos. Mortalidad:  50%
UCL cromogeénico. ug/mL. Sensible  con C. auris. (1/2). Factores de riesgo: 100% VM,

MALDI-ToF: C. auris. a otros CVC y urinario, uso de AAE.
antifiingicos: Desenlaces secundarios:
ITR CIM=0,25 superinfeccién sistémica por A.
ug/mL, VOR CIM baumanii, P. aeruginosa. Medidas de
<=1ug/mL, CAS contencién inmediatas tras
CIM=1 ug/mlL, identificacién de casos: estudios de
AFB CIM=2 superficies y portadores.
ug/mL
Moin, S.48 2438 20 1 o més  Microdilucién No reportado. Comparacién de candidemias por C.
hemocultivos por  Sensititre aurisy C. no auris: Exposicion previa
positivos a Candida  YeastOne (CLSI a antifingicos 100% vs 27%,
spp; dosaje de B-D-  M27S3): ¢ estancia hospitalaria 20 vs 9 dias,
glucano en suero. albicans, € superinfeccion bacteriana 100% vs
Identificaciébn por  tropicalis, C. 50%, mortalidad 67 vs 65%. No se
métodos parapsilosis detectd colonizaciéon previa.
fenotipicos: agar 100% S a FCZ, Hemocultivo negativo tras
cromogénico y APl  VOR, CAS. C tratamiento: C. auris 2/3, C. no auris
20C AUX: C. auris 3, auris y G 100%. La interpretacion tnica de B-
C. albicans 7, C. glabrata100% S D-glucano  puede dar falsos
glabrata 5, C a CAS. € negativos de candidemia por C.
parapsilosis 4, C.  glabrata 100% auris.
tropicalis 3. SDDaFCZ 1Ra
FCZ. C. auris
100% R a FCZ.
Cepas AFB
CIM<1 ug/mL.

Ohashi, Y.54 Traslado de 1 Hemocultivo Microdilucion Analisis Ocurrencia a los dos dias. Primer
Tailandiaa UCI positivo en agar (interpretacién filogenético por caso importado de C. auris clado I
en Japon. cromogénico, e de CIM por MST: C auris desde Tailandia, contencién del

identificacion por CDC): FCZ=32 cladol paciente en habitacién personal.
MALDI-ToF: C. auris.  ug/mL (R), Factores de riesgo: VM, didlisis.
VOR=0.5 ug/mL, Superinfeccién asociada al
AFB=0.5 ug/mL ventilador por A. baumanii MDR, y
(S), CAS=0,25 coinfeccién sanguinea por
ug/mL (), Trichosporon asahii. Los autores
CIM=0,06 (S). recomiendan realizar pruebas de
susceptibilidad continuamente
debido a la generacién subita de
resistencia durante el tratamiento.
Muerte en dia 11.

Rajni, E.13 2384 33 casos 1 o més  Microdilucién Amplificacién de  La incidencia de candidemia en UCI
(Multicéntrico: hemocultivos en caldo (CLSI ITS D1/D2 para (2020 - 2021) fue dos veces mayor
2UCI positivos. M27A3): C. auris  identificacién. que el periodo pre pandemia (2018

Identificacion por  100% R a FCZ  Secuenciamiento - 2019). Mortalidad especifica 64%.
MALDI ToF: C  (CIM232 de ERG11: (€. Comparacién de factores de riesgo
albicans 6, C. auris ug/mL),71%Ra auris: 9/14  entre pandemia y pre pandemia:
14, C. tropicalis 7, C.  AFB  (CIM232  sustituciéon de CVC 70% vs 33%, VM 64% vs 33%,
glabrata 3, C. krusei  ug/mL). C. aminoacidos AAE antes de candidemia 100% en
1, C. parapsilois 1, C.  tropicalis 14,2%  Y132F y 5/14 en  ambos grupos. Factores predictivos
guilliermondii 1. R a FCZ KI143R de de candidemia: colonizacion

(CIM=128 ug/L)
y VOR (CIM=2
mg/L). ¢
parapsilosis

100% SDD a FCZ
(CIM=4 ug/mL).

ERG11p; 3/14 a
AFB y 10/14 a
S5FC. MST en C.
tropicalis:
Poblacién
heterogénea en
las 2 UCL

prolongada por C. auris tras la
recuperaciéon, uso de tocilizumab
(67 vs 23%), ferritina elevada
(>306,8 ng/mL) y estadia en UCI (24
vs 6 dias).
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Szabo, B.46 90 pacientes 9 >=1 hemocultivo Microdilucion No reportado. Mortalidad en candidemia 6,67%
con COVID-19 positivo. Métodos en caldo (6/7). Deteccion de SDRA 'y
severo. fenotipicos: agar (EUCAST): en tormenta de citoquinas en mayoria
cromogénico, AFB, azoles de casos. El uso predominante de
identificacion por  (excepto IZA) y EQC como terapia antifiingica
Vitek2a y MALDI- equinocandinas; empirica. Dificultad en el
ToF: C. albicans 4, C.  ISA por E-test: C. diagnéstico probable de IFI por alta
glabrata 3, C. glabratalRy21 concentraciéon de  B-D-glucano
parapsilosis 1, C. a FCZ y VOR, C. (falsos positivos). No es posible
metapsilosis 1. metapsilosis R a determinar la causa de muerte
EQC, ¢ debido a multiples complicaciones
parapsilosis 1 a por comorbilidad o superinfeccién

EQC. (2 casos con A. fumigatus).
Szekely, ].55 42 pacientes, 20 Identificacién por  Microdilucién Identificacién Factores de riesgo: uso de AAE
hospital métodos fenotipicos  por  Sensititre  definitiva por  98,1%; CVC 66,7%; VM 66,7%. El
universitario. y MALDI-ToF: C. YeastOne (CLSI secuenciamiento Unico factor asociado a infeccién por

Edad mediana
de 55,5 afios.

albicans 6, C.
glabrata 1, C.
parapsilosis 6, C.
tropicalis 7.

M27A3): C.
albicans 16,7%

NS a MIC
(CIM=0,5

ug/mL),50% Ra
POS y VOR,
33,3% R a FCZ
(CIM>=64

ug/mL);  C

glabrata R a FCZ

de ITS1 y/o ITS2
ADNT.
Secuenciamiento
de genes de
resistencia no
detectados en el
periodo
pandemia por
COVID-19.

Candida resistente a FCZ fue el
tiempo de estancia hospitalaria 34
dias (IQR 30 a 107 dias). Se
evidenci6 un notable cambio de
distribucion de CIM para FCZ
(CIM=256 ug/mL) en C. tropicalis. A
diferencia del periodo pre pandemia
se observaron menos aislamientos
MDR posiblemente al corto tiempo
de estudio.

(CIM=8 ug/mL)
y C. parapsilosis
33,3% R a FCZ
(CIM>=2

ug/mL); C.
tropicalis 83% R
a POS y VOR
(CIM=8 ug/mL).

Leyenda: Coinfeccion: diagnoéstico molecular de SARS-CoV-2 detectado y candidemia, ITS: internal transcribed spacer, ERC: enterobacteria
resistente a carbapenemes, MST: microsatelite typing, MDR: multidrogoresistente, PCR: reaccién en cadena de la polimerasa, VM: ventilacién
mecanica, MALDI-ToF: Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization, CIM: concentracién minima inhibitoria, AAE: antibidticos de amplio
espectro, CVC: catéter venoso central, SDD: sensible dosis dependiente, IAAS: infecciones asociadas a la atencién en salud, CPI control y
prevencion de infecciones, HS1: hot-spot 1, S: sensible, R: resistente, NS: no sensible, EPP: equipo de proteccion personal, TVP: trombosis
venosa profunda, I: intermedio, SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda, IFI: infeccién fingica invasiva, IQR: rango intercuartilico,
SOFA: Sepsis related Organ Failure Assesment, SNP: single nucleotide polymorphism, AFB: anfotericina B, FCZ: fluconazol, MIC:
micafungina, EQC: equinocandinas, VOR: voriconazol, CAS: caspofungina, ADF: anidulafungina, SFC: 5 fluorocitosina, ITZ: itraconazol, IZA:
isavuconazol, POS: posaconazol, E. faecalis: Enterococcus faecalis, A. baumanii: Acinetobacter baumanii, P. aeruginosa: Pseudomonas

aeruginosa, A. fumigatus: Aspergillus fumigatus.
Fuente: Elaboracion de los autores, 2024.

CONTENIDO

Para la extraccion de datos se incluy6 a la poblacién como el
total de personas hospitalizadas durante el periodo de
tiempo descrito. En cuanto al numero de casos de
coinfeccion se obtuvo un rango de uno a quince eventos en
los estudios descriptivos, mientras que en los estudios
transversales el rango de casos fue de tres a ciento cinco
eventos debido a la inclusion de dos o mdis centros
hospitalarios en los estudios de Arastehfar (2021) [28], Ben
Adid (2023) [29], Biran (2023) [30], Rajni (2021) [31] y
Koleri (2023) [32].

= Descripcion de los métodos de identificacion. Para la
identificacion de aislamientos de Candida a partir de uno o
mds hemocultivos positivos, catorce de dieciocho estudios
reportaron el uso de proteémica mediante el analizador
MALDI-ToF para la identificacién certera en 99,9% de
especies [33,34]. De estos, diez estudios complementaron
el resultado de identificacién mediante secuenciamiento
de genes asociados al ITS (Internal Transcribed Spacer)
ADNr (ADN ribosomal) por PCR-RT. Solo cuatro estudios
realizaron la identificacién mediante el analizador Vitek2
(métodos bioquimicos automatizados), y finalmente ocho
ejecutaron métodos fenotipicos (cultivo convencional,
agar cromogénico) junto a algin otro método
automatizado. La distribucion de frecuencia de especies de
Candida se expres6 de la siguiente manera: C. albicans 80
aislamientos, C. no albicans 262 aislamientos de los cuales
C. auris representa el 55,3% de este grupo. Es importante
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sefialar el sesgo de reporte de los aislamientos de C. auris
debido al brote progresivo de esta especie en UCI y su
asociaciéon a multidrogoresistencia que complican el
tratamiento y pronostico de los pacientes coinfectados.

La importancia de realizar una identificacién definitiva a
nivel de especie recae en conocer los mecanismos
intrinsecos o adquiridos de resistencia a antifingicos de
primera linea como azoles, anfotericina B o
equinocandinas. Los métodos protedémicos (MALDI-ToF)
y secuenciamiento de genes especificos (ITS y D1/D2)
brindan un resultado definitivo sobre la identificaciéon de
especies dependiendo de la capacidad instalada del
laboratorio y competencias del personal asistencial. Sin
embargo, la mayoria de laboratorios en paises de medianos
a bajos ingresos basan sus reportes en métodos
bioquimicos automatizados (Vitek2) o totalmente
fenotipicos manuales (agar cromogénico) cuyo tiempo de
respuesta es mas lento y la especificidad es de baja a muy
baja [35-38].

En cuanto al estudio y reporte de cepas clinicas del género
Candida es importante comparar el estado del arte durante
el periodo pre pandemia en UCI, y analizar la tendencia de
aislamientos entre C. albicans y C. no albicans y métodos
utilizados para la identificacion [17,39-43]. Lockart realiz6
un estudio intercontinental (India, Pakistin, Sudafrica,
Venezuela) desde 2012 a 2015 para la identificacion de
clados genéticos de C. auris que originaron veinte y cinco
candidemias en un tiempo mediana de diecinueve dias
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desde el internamiento, y una mortalidad bruta de 68%. En
Kuwait se registraron diecisiete candidemias utilizando
métodos secuenciales de Vitek2a y secuenciamiento por
PCR-RT, de las cuales trece fueron ocasionadas por C. auris
con una mortalidad de 63,6%2. En Colombia desde 2015 a
2016 en 4 hospitales de cuidados intensivos fueron
reportados cuarenta candidemias por C. auris y cincuenta
candidemias  por C.  parapsilosis (aislamiento
predominante), C. albicans y C. tropicalis identificadas por
MALDI-ToF10. En Venezuela desde 2012 a 2013 se reporto
el primer brote de candidemia por C. auris en América del
Sur en trece nifios y cinco adultos; la identificaciéon de esta
especie fue realizada por secuenciamiento del gen ITS
rDNA yluego tipificados por la técnica molecular amplified
fragment length polymorphism fingerprinting (AFLP)
[244].

Los estudios incluidos en esta revision integrativa abarcan
principalmente zonas geograficas de Oriente Medio, que a
pesar de ser representados por paises de mediano a bajos
ingresos  econdémicos estdin realizando métodos
protedmicos y gendémicos para la identificacion definitiva
de especies y punto de partida para el inicio de tratamiento,
dejando en segundo plano los métodos manuales o
bioquimicos automatizados como ensayos preliminares o
de tamizaje. De este modo, se logran superar las
limitaciones del cultivo en agares cromogénicos o métodos
bioquimicos que suelen fallar en la identificaciéon de
especies, siendo los casos mas comunes en C. auris siendo
catalogada como otra levadura de menor relevancia clinica.
Oportunamente los analizadores MALDI-ToF y la
tipificacion molecular y su alto desempefio como pruebas
diagnésticas han permitido demostrar el desplazamiento
de la tendencia de candidemias por C. albicans a favor de
especies no albicans que modifican la epidemiologia local a
través de un mapa micoldgico mas resistente a los
antifingicos o virulento en huéspedes mas susceptibles por
infeccidn sistémica.

Descripcion de los métodos de suceptibilidad
antifangica. Se identific6 que diecisiete de dieciocho
publicaciones reportan la frecuencia de CIM utilizando la
microdilucion en caldo e interpretacién de puntos de corte
clinicos segin CLSI M27A3S4, o los puntos de corte
epidemiolégicos segun Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) tinicamente para aislamientos de C. auris
[45]. Se identificaron cinco estudios que realizaron
metodologias afines a microdilucién como Sensititre Yeast
One®, o E-test que no es un método automatizado y da un
valor cuantitativo aproximado a la CIM real. Solo el estudio
de Kayaaslan (2021) no reporté la metodologia de
susceptibilidad antifingica. Para efectos de practica clinica
es imperativo que los laboratorios clinicos reporten el CIM
mediante  analizadores  automatizados o lectura
espectrofotométrica de microdiluciéon en caldo manual
para todas las especies de Candida aisladas de hemocultivo
positivo. Los puntos de corte clinicos para todos los
antifingicos tienen utilidad para el establecimiento o viraje
de tratamiento antibiético o administrar la correcta
concentracién de medicamento. Sin embargo, para evitar
la presién selectiva y propagacion de clones genéticos de
cepas MDR en ambientes de cuidados criticos sera
necesario la implementacion de vigilancia de portadores
sanos cuyos aislamientos clinicos contengan genes de
resistencia adquiridos y/o transmisibles.

Se realiz6 la distribucién de frecuencia de resistencia a
antifungicos del total de aislamientos identificados en este
estudio. Primero, en C. auris se obtuvo que 106 (73,1%)
aislamientos clinicos fueron resistentes a fluconazol (CIM
>= 16 ug/mL), 58 resistentes a anfotericina B (CIM >= 1
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ug/mL), 3 a equinocandinas como caspofungina o
anidulafungina (CIM >= 1 ug/mL), 6 cepas resistentes a 5-
fluorocitosina, y 4 cepas no sensibles a voriconazol. En C.
albicans 28 cepas resistentes a fluconazol (CIM >= 32
ug/mL), 3 cepas resistentes a caspofungina (CIM = 0,5
ug/mL) y 1 a anidulafungina (CIM >= 0.032 ug/mL), y 4 a
voriconazol (CIM = 4 ug/mL). Otros aislamientos menos
frecuentes de Candida spp. presentaron limitados perfiles
de resistencia a voriconazol, fluconazol, anfotericina B o 5
fluorocitosina; aunque en el complejo de C. parapsilosis se
lleg6 a reportar cepas resistentes o intermedias a
equinocandinas (CIM = 8 ug/mlL) [46]. Es importante
mencionar que los antifingicos que presentan niveles de
resistencia menores al 30% pertenecen a anfotericina B,
equinocandinas (caspofungina, micafungina) y 5-
fluorocitosina [14,47,48].

Finalmente, las técnicas y métodos moleculares fueron
identificadas en seis publicaciones. Estas son cada vez mas
extensivas en el uso para la identificacion de
microorganismos mediante la deteccion de genes
especificos y conservados, y también para la deteccién de
genes que al expresarse causan resistencia antifangica. Solo
siete estudios reportaron de forma preliminar o
extensivamente la metodologia y hallazgos de los métodos
moleculares aplicados sobre los aislamientos de Candida.
La técnica molecular mas utilizada, y que incrementa la
probabilidad de identificacion de especies, es el
secuenciamiento del gen ITS ADNr para especies del
género Candida o los genes D1/D2 ARN para la
identificacion de C. auris. La segunda técnica molecular
consecuente a la primera fue el secuenciamiento de
genoma completo (WGS) y tipaje de microsatélites (MST)
para el anilisis filogenético de aislamientos ante un brote
en UCI; a partir de este andlisis los autores de los estudios
determinaron que las cepas provienen de un paciente cero
con una clona que fue diseminada en el ambiente o por el
personal de salud [49,50]. En el caso de C. auris se han
identificado cuatro clados filogenéticos (I sur asidtico, IV
sudamericano, II este asiatico, III sudafricano), y en este
estudio solo se identificaron cepas del clado I y III. Y por
ultimo, se buscaron los siguientes genes asociados a
resistencia a ciertas familias de antifingicos: deteccién gen
FKS1 de la proteina HS1 para resistencia en
equinocandinas28, ausencia de las mutaciones de genes
ERG11 asociado a resistencia a azoles51, detecciéon de
bombas de efluyjo ABC y mutacion de ERG11 para
resistencia a fluconazol pero no detectado para resistencia
a anfotericina B50. En el estudio de Rajni (2021) solo se
buscaron genes de resistencia para C. auris, detectindose
mutaciones en ERG11 por ello el 100% de cepas fueron
resistentes a fluconazol, y 71% de cepas resistentes a
anfotericina B por la presencia del gen K143R de ERG11p.
Ademas, por MST se detect6 que el brote de C. tropicalis en
dos UCI distintas no fue causado por una cepa comun.

Como se analiza en los estudios anteriores, una mejor
planificacién clinica en la administracién de medicamentos y
proteccion de pacientes hospitalizados es consecuencia de
utilizar los métodos para determinar la CIM de los
antifungicos sumado a la deteccién molecular de genes
asociados a resistencia. La interpretacion médica de la CIM
por microdilucion en caldo permite un mejor entendimiento
de la farmacodinamica de los antifingicos por cada paciente,
siendo superior a los reportes por E-test en caso de
hemocultivos. Y luego, la identificacion genética de
mutaciones de bombas de eflujo, enzimas FKS1
modificadoras de 1la pared celular o sustitucion de
aminoicidos en ERG11 permiten identificar pacientes
criticos que seran aislados de las salas comunes e iniciar
tratamiento dirigido, asi como la profilaxis en portadores
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sanos. La prueba definitiva de epidemiologia molecular es el
andlisis filogenético para evidenciar relaciones clonales de
los aislamientos clinicos y poder establecer las rutas de
infeccién segin antecedentes del paciente o establecer un
mapa  microbiolégico local para evitar  brotes
intrahospitalarios sobre todo en unidades de cuidados
intensivo.

CONCLUSIONES

El nivel de evidencia de los estudios incluidos fue bajo
debido a las limitaciones intrinsecas de los articulos
cientificos descriptivos. Las herramientas de evaluacion de
calidad fueron fundamentales para minimizar la subjetividad
o el sesgo de reporte. La infeccion por SARS-CoV-2 y el
diagnéstico de COVID-19 por si mismas no podrian ser causa
suficiente para explicar los casos de coinfeccion sistémica
por Candida spp.

El tiempo de respuesta y precision analitica del reporte de
aislamiento Candida spp. en hemocultivos en dreas criticas de
atencién son mdis oportunos con el uso de métodos
protedmicos y genéticos. En esta revision se constaté que 14
de 18 estudios utilizan el analizador MALDI-ToF para la
identificacion de especies lo cual prevé el tipo de tratamiento
antifungico conociendo la resistencia intrinseca de especies
como C. auris, C. glabrata o C. parapsilosis. Adicionalmente,
17 de 18 estudios reportaron valores cuantitativos (CIM) de
susceptibilidad  antifiungica  basados en  métodos
automatizados y guias estandarizadas de CLSI para optimizar
el tratamiento definitivo. Finalmente, solo 7 estudios
reportaron el uso de métodos moleculares para la
identificacion de genes de resistencia lo cual es ain una
brecha entre paises segin ingreso econdmico como
herramienta epidemioldgica en el tamizaje de portadores
asintomdticos y la prevencién de brotes hospitalarios
mediante el analisis filogenético de aislamientos.

Esta revision presenta como principal fortaleza la capacidad
de presentar y sintetizar datos y desenlaces de manera mas
rapida y a la vez reproducible. También, es posible extraer
informacion de estudios con disefios de bajo a alto nivel de
evidencia, que finalmente pueden ser interpretados
cualitativamente segin el objetivo y contexto de la
investigacion exploratoria. Es por ello que se utilizo este
andlisis para la  presentacién de caracteristicas
microbiolégicas de aislamientos clinicos de candidemia en
pacientes con COVID-19 durante los afios de mayor
incidencia de casos. Los reportes y series de casos, mas los
disefios transversales, son la principal fuente de
comunicaciéon de eventos emergentes o no documentados
que son dificilmente controlados debido a la situacion
vulnerable de los pacientes. Si bien los ensayos clinicos
aleatorizados representan el maximo nivel de evidencia, un
desenlace de coinfeccion en unidades criticas amerita una
respuesta clinica rapida y basada en la nueva evidencia que
se genera en un corto plazo de tiempo.
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