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RESUMEN

Actualmente asistimos a un cambio constante y continuo del panorama epidemiolégico de la resistencia de levaduras
a antifungicos, relacionado con el tipo de huésped, la etiologia de la enfermedad, el microorganismo involucrado y
sus mecanismos de resistencia. Esta situacion epidemioldgica hace mas complicado el manejo de los pacientes con
infecciones del torrente sanguineo por especies del género Candida. Observandose una alta mortalidad, incremento en
el uso de antifungicos, asi como el desarrollo de métodos fiables para realizar estudios de sensibilidad. Por tanto, es
importante la vigilancia local y regional para conocer el perfil de sensibilidad y la distribucién de especies de Candida,
con la finalidad de instaurar una terapia antifungica adecuada.
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SITUATION OF ANTI-FUNGAL RESISTANCE OF SPECIES
OF THE GENUS Candida IN PERU

ABSTRACT

We are currently witnessing a constant and ongoing change of the epidemiological pictures of yeast resistance to anti-
fungal agents, related to the type of host, etiology of the disease, the microorganism involved, and its mechanisms of
resistance. This epidemiological situation complicates management of patients with infections of the bloodstream due to
species of the genus Candida, exhibiting a high mortality and an increase in the use of anti-fungal agents, as well as the
need to develop reliable methods to conduct sensitivity studies. Therefore, local and regional monitoring is important in
order to know the sensitivity profile and the distribution of Candida species so as to start an adequate anti-fungal therapy.
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INTRODUCCION

Las infecciones fungicas han incrementado en frecuencia e
importancia en las ultimas décadas, acompafiadas de una
alta mortalidad, generalmente ocasionadas por infecciones
del torrente sanguineo; causadas por especies del género
Candida, en un 20 % a 50 % de los casos, por infecciones
del género Aspergillus en un 40 % a 80 % de los casos y
por algunos hongos emergentes. La mortalidad por estas
infecciones puede ir mas alla de 90 % (2.

Estas cifras estan determinadas por diversos factores
relacionados con el huésped, la etiologia de la enfermedad,
el microorganismo y la resistencia o sensibilidad del
antifungico. Las poblaciones susceptibles de infecciones
fungicas oportunistas se han ido incrementando, debido a
los avances médicos (uso inmuno-supresores y trasplante
de drganos) que han permitido mejorar el prondstico de
muchas enfermedades, y por la aparicion del VIH/SIDA,

constituyéndose en uno de los principales grupos de riesgo
para adquirir una micosis.

En Peru, en unreciente estudio en pacientes con VIH/SIDA, se
estimo un total de 581 174 casos de enfermedades fungicas,
de los cuales 1557 casos correspondieron a candidemia y
1621 casos a aspergilosis invasiva. Sin embargo, estas cifras
pueden estar subestimadas, debido a que las enfermedades
fungicas, no son de notificacion obligatoria, ademas de la
ausencia de un sistema de vigilancia epidemiolégica ©.

En general, podemos decir que la incidencia anual de las
infecciones fungicas, dependiendo del tipo de infeccion e
investigacion realizada ha aumentado de 3 a 20 veces a partir
de la década del 70 “9,

Estas infecciones oportunistas son principalmente
nosocomiales y las especies del género Candida representan
mas del 80% de todas las infecciones, siendo la candidemia
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una importante causa de enfermedad del torrente sanguineo,
que causa del 10 % al 15 % de las sepsis nosocomiales
y prolonga hasta tres semanas la estancia hospitalaria,
duplicando el riesgo de muerte del enfermo ©).

La epidemiologia de la sepsis en los Estados Unidos (EUA)
muestra que el nimero anual de casos de etiologia fungica,
aumentd en 207 % en el periodo de 1979 a 2000, siendo el
género Candida el principal agente etiologico ©), asimismo,
del 2008 al 2009 se reportaron 1752 casos de candidemia y
el 44,5 % de ellos ocurrieron en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI).

En Brasil, en un estudio multicéntrico de vigilancia en 16
hospitales (2007-2010), se encontré candidemia en 2,49
casos de cada 1000 admisiones hospitalarias, con una
mortalidad bruta del 72 % (53 % para pacientes que no
estaban en la UCl y 85 % para pacientes que estaban en
UCI) 78,

En Peru se han realizado pocos estudios sobre candidemia,
uno realizado en un hospital nacional de alta complejidad
de Lima (2004-2006), reveld que el género Candida se
encontrd en el 11,6% de las muestras de hemocultivo de
pacientes de UCI ©. Otro realizado en nueve hospitales
de Lima (2009-2011), reporté 153 especies del género
Candida que causaron candidemia ' y uno realizado en
tres hospitales de Lima y Callao (2013 al 2015) reporté 158
aislamientos y una incidencia de candidemia por centro
entre 1y 2,6 casos por 1000 ingresos ().

Entre los factores de riesgo que propician la candidemia
se incluyen la terapia antibidtica de amplio espectro, la
permanencia en la UCI por mas de 72 horas, la terapia
inmunosupresora, la nutricién parenteral y los procedimientos
meédicos invasivos multiples (2. Las condiciones asociadas
con mayor frecuencia a candidemia, en tres hospitales
de Lima y Callao fueron: la cirugia reciente (38,9 %), la
ventilacion mecanica (38,2 %) y la nutricién parenteral total
(36,3 %) .

En tal contexto, para el control de estas infecciones
fungicas, se identifican como herramientas fundamentales,
el obtener un diagnéstico precoz, caracterizar las especies
del género Candida y detectar la resistencia fungica a
drogas.

IMPORTANCIA DE LA
CARAQTERIZACION DE ESPECIES
DEL GENERO Candida Y SU RELACION
EPIDEMIOLOGICA EN LA
RESISTENCIA FUNGICA A DROGAS

Existen aproximadamente 163 especies pertenecientes
al género Candida y 10 de ellas son responsables de la
mayoria de las infecciones fungicas, siendo Candida

albicans la especie mas importante. Son microrganismos
comensales en el hombre y colonizan mucosas del tracto
intestinal (50 % a 70 %), boca (30 % a 50 %), vagina (5 %
a 30%) y piel (4 % a 7 %). Su presencia en las manos en
personal médico es de 20 % y hasta 80 % en personal de
enfermeria (3.

Se reporta baja sensibilidad (40 % a 75 %) ?® hemocultivos
en enfermos con candidemia y en la mayoria de los
casos el diagndstico es presuntivo, ello conduce a una
hospitalizacién prolongada, alta tasa de mortalidad,
de alrededor del 50 %, y en una carga financiera para
los sistemas de salud. Actualmente hay avances en el
diagndstico laboratorial de candidemia mediante la deteccion
de antigenos, y material genético, utilizando pruebas
moleculares. Sin embargo, estas no estan a disposicion
de la gran mayoria de hospitales y se mantiene aun como
parametros de diagnostico presuntivo el grado de sospecha,
la valoracion de los factores de riesgo, sintomas y signos
clinicos, asi como la presencia de colonizacion por Candida
en otros sitios . Debido a esta dificultad en el diagndstico,
la incidencia real de candidemia es poco conocida y puede
variar a nivel institucional y regional.

A esto se suma, el uso masivo de antifingicos tanto en
forma preventiva como terapéutica, lo que ha originado la
aparicion de resistencias secundarias y probablemente
el desplazamiento de cepas sensibles por otras mas
resistentes.

Asimismo, encontramos un cambio del patron etiolégico
de la candidemia, a pesar de continuar presentandose
la Candida albicans como la especie mas frecuente, su
prevalencia ha disminuido drasticamente, lo que da lugar a
un aumento de las Candida no albicans. Estas especies no
albicans generan dificultades terapéuticas, emergiendo con
ellas nuevos patrones de sensibilidad a los antifingicos.

Con la introduccion del fluconazol, en los afios ochenta,
las candidemias por Candida albicans y Candida tropicalis
disminuyeron. Sin embargo, las causadas por Candida
krusei'y principaimente por Candida glabrata experimentaron
un aumento significativo, debido a que una de ellas posee
resistencia intrinseca a fluconazol (Candida krusei) y la otra
elevada resistencia a este farmaco (Candida glabrata) (*®.

En el estudio de vigilancia de resistencia ARTEMIS (1997-
2005), que incluy6 aislados provenientes de la regién del
Pacifico/Asia, Latinoamérica, Europa, Oriente Medio/Africa
y Norteamérica, por un periodo de 8,5 afios, se observo el
incremento de resistencia al fluconazol: Candida albicans
(0,8 % a 1,5 %); Candida tropicalis (3 % a 6,6 %); Candida
parapsilosis (2,0 % a 4,2 %); Candida lusitaniae (1,6 % a
6,6 %) y Candida kefyr (0 % a 5,7 %) (4. La resistencia
informada al fluconazol en especies de Candida albicans
es cercana al 3 %, y los reportes acerca esta resistencia,
tienen variaciones regionales y locales muy notorias 9.
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En Brasil, los estudios epidemiolégicos sobre candidemia,
mostraron que las especies de Candida no albicans
representan el 65,7 % (Candida parapsilosis 24,1 %,
Candida tropicalis 15,3 % y Candida glabrata 10,2 %) y
para Candida albicans 34,3 %. La resistencia a fluconazol
se limité a Candida krusei y Candida glabrata. Todas
fueron susceptibles a anidulafungina y anfotericina B (7.
En el resto de América Latina las especies de Candida
que producen candidemia se distribuyen de la siguiente
manera: Candida albicans 50 %, Candida tropicalis 20 % y
Candida parapsilosis 16 % (1819,

En el Peru, son pocos los estudios realizados, un reporte
de un hospital nacional (2004-2006), sefial6 como especies
causantes de candidemia a Candida albicans 39 % y
Candida no albicans 61 % (Candida tropicalis 26 %;
Candida parapsilosis 10 %; Candida guillermondi 10 % y Candida
glabrata 4%, entre otras) ©. Otro estudio realizado en
nueve hospitales nacionales (2009-2011) reveld el
predominio de las especies no albicans 60,1 % (Candida
parapsilosis 28 %; Candida tropicalis 24 %; Candida
glabrata 5 %; Candida guillermondii 2 %; Candida krusei
0,7 % y Candida famata 0,7 %) y Candida albicans
39,9 %. Entre las especies no Albicans; 98 % fueron
susceptibles a anfotericina B, 98,7 % a fluconazol,
98 % a voriconazol y 97,4% anidulafungina (. En el
periodo 2012 al 2013, el Laboratorio Referencia Nacional
de Micologia del Instituto Nacional de Salud (INS) de Pert,

con la participacion de siete hospitales nacionales, reportd
que las especies mas frecuentes fueron Candida albicans
66,6 %; Candida tropicales 29,6 % y Candida parapsilosis
11,1 %. Entre las especies poco frecuentes se encontraron
a Candida lusitania 7,4 %; Candida krusei 7,4 %; Candida
zeylanoides 3,7 % y Candida guillermondii 3,7 %. La
concentracién minima inhibitoria 50 % y 90 % en mg/L fue
de 0,25 y 0,5 para la anfotericina B; 1 y 4 para fluconazol;
0,03y 0,25 para el Itraconazol; 0,03 y 0,12 para voriconazol
y 0,25y 2 por caspofungina. La especie menos susceptible
fue Candida guillermondiii. .

Un estudio realizado en tres hospitales de Lima y Callao
(2013-2015), informé que las especies Candida no albicans
representaron el 71,9 % (Candida parapsilosis 25,3 %;
Candida tropicalis 24,7 %; Candida glabrata 9,5 %; Candida
guillermondii 7,0 %; Candida krusei 0,6% y otras 5,1 %) y
Candida albicans 27,8 %. Se encontrd cuatro aislamientos
resistentes a fluconazol (2,6 %) y 17 fueron sensibles dosis
dependiente a fluconazol (10,7 %). También se observd
disminuciéon en la susceptibilidad en tres aislados al
posaconazol y uno a voriconazol. Todos los aislados fueron
susceptibles a anidulafungina y anfotericina B (1.

Los estudios de candidemia realizados en América Latina
y Peru indican resultados similares, respecto a que la
Candida krusei no es frecuentemente aislada y que la
resistencia a fluconazol es baja y varia segun la especie de
Candida (Tabla 1).

Tabla 1. Resistencia a fluconazol / voriconazol segun especies de Candida en diversos estudios

Especies de Candida n (%)

*Resistencia fluconazol,

Pais/Regién n t
C. albicans  C.parapsilosis C. tropicalis C.guillermondii C.glabrata C. krusei otras voriconazol n (%)
Asia/Pacifico Fluconazol: C. albicans 90 (1,4),
i C. glabrata 347 (16,7), C. tropicalis
Europa, Africa, 73(4,0)
América 10337 6443 (62,0) NR 1816 (18,0) NR 2078 (20,0) NR NR Voriconazol: C. albicans 77 12).C
st glabrata 245 (11,8),
América (1 oo
C. tropicalis 99 (5,5).
América Fluconazol:C. glabrata 3 (7,1),
| ating 672 253 (37,6) 178(265)  118(17.,6) 44.(6,5) 42(63) 18(27) 19(28) C.krusei18(100,0).
Voriconazol: NR
Fluconazol: C. albicans 1 (0,7),
América C. parapsilosis 6 (2,9).
atina @ 521 142 (27,2) 208(39,9)  95(18.2) 28(5,3) NR NR  48(90) yoriconazol: C parapsiosis
1(0,5), C. tropicalis 5 (5,2)
Fluconazol: C. albicans 1 (0,3),
Brasil ™ 712 291(40,9) 146 (205)  149(20,9) 17 (2.4) 35(4,9) 8(1,1) 66(88) C.glabrata2 (6,0).
Voriconazol: C. albicans 1 (0,3)
Per(i © 51 20 (39) 5(10,0) 13 (26,0) 5(10,0) 2(4,0) 0 6(11,00 NR
Pert (10 153 61(39,9) 43(281)  36(235) 3(2,0) 862 1(07) 107) \F/'(‘;r’fg(;‘:;;(')lccp;ﬁ:@;’zzs(; g,s).
Fluconazol: C. albicans 1 (2,2),
Pert () 158 44.278) 4053 30@47) M@0 1595 106 8(1) o Paapsioss2(50)C kuseit

(100,0).
Voriconazol: NR

NR: no reportado

*Resistente segun parametros de Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27 y CLSI M44
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También debe tenerse en cuenta la aparicién de Candida
auris, especie emergente a nivel global, multiresistente,
causante de infecciones fungicas invasoras asociadas a
altas tasas de mortalidad ?” y que aln no ha sido reportado
en el Peru.

Los pocos estudios realizados en Peri mencionan que
la candidemia se produce por especies sensibles in vitro
al fluconazol, que es el antifuingico mas utilizado, por lo
que es correcto utilizar fluconazol como tratamiento inicial
en candidemia. Sin embargo, si se identifica la cepa
causante como Candida krusei, una especie resistente
a este antifungico debe recomendarse un cambio de
tratamiento. Si la cepa causante es Candida albicans y al
realizar un estudio de sensibilidad la concentracion minima
inhibitoria CMI, indica resistente de fluconazol, se aconseja
un cambio de terapia. Asimismo, tener en cuenta la
aparicion persistente de especies de Candida no albicans
como Candida parapsilosis, Candida glabrata y Candida
guillermondii que resultaron resistentes a fluconazol. Otro
punto importante es la necesidad de correlacionar los
resultados de sensibilidad con las respuestas clinicas al
tratamiento.

En todas las situaciones mencionadas, se requiere de la
caracterizacion de especies del género Candida y conocer
el perfil de susceptibilidad para instaurar el tratamiento
adecuado.

Tambien es importante sefialar, la opinion de la mayoria
de expertos que indican, que las pruebas de sensibilidad
antifungica en la deteccion de resistencia adquirida, juega
un papel primordial y tiene utilidad practica, sin embargo,
otros opinan que no ayuda en el manejo de pacientes con
micosis invasora, sea por problemas de estandarizacion
de los métodos y porque las alternativas terapéuticas son
escasas para combatir la micosis invasora y por tal razon,
las pruebas de sensibilidad no tendrian mucho sentido en
la practica clinica.

Sin embargo, en la actualidad contamos con dos
estandares para la determinacién de resistencia
antifungica; el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) en EUAy el European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) en Europa, que permite
la deteccion de resistencia. El impacto de ambas es haber
logrado la estandarizacién del método de susceptibilidad
in vitro para levaduras, al aumentar la concordancia
entre laboratorios (es decir, son reproducibles y fiables),
ademas de estandarizarlas como técnicas de referencia.
Ambos métodos CLSI y EUCAST utilizan la microdilucion
en caldo, pero difieren en el tamafio del in6culo y en los
puntos de corte para interpretar la susceptibilidad. Ambos
son concordantes en la medicion de la CMI de azoles y
equinocandinas contra Candida y discriminan cepas
susceptibles silvestres (que no han adquirido resistencia) y

cepas resistentes (que exhiben mecanismos de resistencia
intrinseca o adquirida) @24,

El CLSI también ha estandarizado la medicion de
susceptibilidad mediante difusién en disco, para fluconazol
y voriconazol contra Candida ®. Actualmente los métodos
comerciales aprobados por la FDA y validados con el
método CLSI son Sensititre YesOne colorimetric plate®,
Vitek 2 yeast susceptibility test® y Etest®.

En el Peru el INS ha estandarizado el método de referencia
del CLSI utilizando la microdilucion en caldo y ha transferido
a la red nacional de laboratorios de micologia, el método de
difusién en disco del CLSI para fluconazol y voriconazol.
La concordancia entre estos laboratorios es evaluada,
mediante el programa de evaluacion de desempefio de la
calidad. Respecto alos métodos comerciales mencionados,
estos son utilizados en algunos hospitales nacionales de
alta complejidad, ubicados en Lima.

Tanto el CLSI como el EUCAST han establecido puntos
de corte clinicos (en base a distribuciones de la CMI, pa-
rametros farmacocinéticos y farmacodinamicos, meca-
nismos de resistencia y respuesta clinica) y epidemiold-
gicos (epidemiologic cutoff values o ECVs). Estos puntos
de corte son revisados continuamente en relacion con la
aparicion de nuevos farmacos y de nuevos mecanismos
de resistencia antifingica, que pueden ser primarios o
secundarios y que dependen de las caracteristicas intrin-
secas o0 adquiridas de los patogenos fungicos.

Los mecanismos de resistencia antifungica contindan
evolucionando y aumentando, los mas conocidos y
estudiados indican una resistencia adquirida a azoles,
inducidas por bombas de eflujo codificadas por los genes
MDR o CDR, y la adquisicién de mutaciones puntuales
en el gen que codifica para la enzima blanco de estos
farmacos (gen ERG117). Si hay sobreexpresion de bombas
de eflujo y mutaciones de ERG11, el nivel de resistencia a
voriconazol y fluconazol es mucho mas alto (efecto aditivo).
Respecto a la resistencia adquirida de especies de Candida
a equinocandinas, se ha identificado mutaciones en los
genes FKS que codifican la subunidad mayor de la enzima
blanco de estos antifiingicos (1,3-8-D glucan sintetasa) 429,
Al respecto cepas peruanas que intervinieron en un estudio
multilaboratorio revel6 que las mutaciones en el gen ERG11
y la sobrexpresion de bombas de eflujo codificada por los
genes CDR puede explicar el mecanismo de resistencia al
fluconazol @9,

En general, podemos mencionar que la deteccion de
resistencia a los antifingicos y la investigacion de nuevos
mecanismos de resistencia nos permite cambiar o ajustar
las terapias de acuerdo con la sensibilidad, desarrollar
nuevos farmacos y maodificar los ya existentes.
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CONCLUSION

Actualmente estamos frente a un cambio constante y
continuo del panorama epidemioldgico de la resistencia
de levaduras a antiflngicos, relacionado con el tipo de
huésped, la etiologia de la enfermedad, el microorganismo
involucrado y sus mecanismos de resistencia, haciendo
mas complicado el manejo de los pacientes con candidemia.
Para tal situacion, el obtener un diagnostico precoz,
caracterizarlas especies de Candiday detectarlaresistencia
fungica a drogas, se constituyen en herramientas basicas,
para el control de esta micosis invasora. Actualmente
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