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Resumen

Introduccion: Candida es responsable de una de las principales causas de infecciones invasivas nosocomiales, en
particular en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos. La candidemia estd asociada a una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad. La reciente pandemia mundial por Covid19 ha provocado una cifra
sin precedentes de muertes en todo el mundo. Una notable proporcion de paciente desarrollan sindrome de
dificultad respiratoria aguda y requirieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos, uso de catéter venoso
central y ventilacion mecdnica, lo que a su vez predispone a infecciones nosocomiales bacterianas y fungicas. El
objetivo de este trabajo es conocer si existe una mayor predisposicion de candidiasis en pacientes con internacion
prolongada por Covid19. Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo en el Hospital HIGA Gandulfo,
Bs As antes y durante de la pandemia por Covid19. Se analizardn las historias clinicas de los pacientes internados,
manteniendo como andnimos los pacientes; se volcardn los datos en Excel y se analizardn los datos estadisticos.
Resultados: Desde el principio de la pandemia se observé un aumento de la frecuencia de infecciones causadas
por Candida invasora. Observamos 89 pacientes con candidiasis de estos, 48 eran Covid19 positivo. También se
observo que la especie mas colonizada fue la C. albicans, a pesar de que hubo un gran aumento de colonizaciones
de otras especies. Conclusion: En nuestro hospital la incidencia de candidiasis invasiva durante la pandemia
aumento, a predominancia en paciente Covid19. Todavia no se puede afirmar con certeza, que la infeccion por
Covid19 es un predisposicion para la coinfeccion por Candida.

Palabras Clave: Covid19; SARS-CoV-2; Candidemia; Candidiasis; Candidiasis invasiva; Infeccién fungica invasiva;
Micosis.

Abstract

Background: Candida is one of the main causes of nosocomial invasive infections, particularly in patients admitted
to intensive care units. Candidemia is associated with one of the main causes of morbidity and mortality. The
recent global pandemic by Covid19 has caused an unprecedented number of deaths around the world. A
significant proportion of patients develop acute respiratory distress syndrome and require admission to the
intensive care unit, use of a central venous catheter, and mechanical ventilation, which in turn predisposes to
nosocomial bacterial and fungal infections. The objective of this work is to know if there is a greater predisposition
to candidiasis in patients with prolonged hospitalization due to Covid19. Material and methods: A retrospective
study will be carried out at the HIGA Gandulfo Hospital, Bs As before and during the Covid19 pandemic. The
medical records of hospitalized patients will be analysed, keeping the patients anonymous; send the data will into
Excel and the statistical data will be analysed. Results: Since the beginning of the pandemic, an increase in the
frequency of infections caused by invasive Candida has been observed. We observed 89 patients with candidiasis
of these, 48 were Covid19 positive. It was also observed that the most colonized species was C. albicans, despite
the fact that there was a large increase in colonization by other species. Conclusion: In our hospital, the incidence
of invasive candidiasis increased during the pandemic, predominantly in Covid19 patients. It cannot yet be
confirmed with certainty that Covid19 infection is a predisposition for Candida co-infection.

Keywords: Covid19; SARS-CoV-2; Candidemia; Candidiasis; Candidiasis invasive; Invasive Fungal Infections;
Mycoses.



INTRODUCCION

La infeccion invasiva causada por Candida es una
condicion asociada a procedimientos hospitalarios en
paciente internados y estd ampliamente reconocida como
una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad
relacionada con infecciones(1). Existen mds de 15 especies
de Candida que causan enfermedades humanas, aunque
solo 6 se asocian a candidiasis invasivas: Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei y, en algunas regiones,
Candida auris(1,2).

En diciembre de 2019 se identifico en Wuhan, China, un
nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2, agente
causal de la epidemia de neumonia atipica COVID-2019,
que el 11 de marzo de 2020 fue declarada pandemia por
la OMS(3).

Como enfermedad transmitida de persona a persona, la
enfermedad por Covidl9, causada por el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), ha sido un evento
de emergencia de salud publica mundial. Los sintomas
mds comunes de esta enfermedad son fiebre, tos,
odinofagia y anosmia(3). Si bien el 81% de los pacientes
presentan formas leves, un 14% serdn graves y el 5%
restante presentard cuadros criticos (insuficiencia
respiratoria, choque séptico, y/o falla multiorgdnica)(2).
Los factores de riesgos relacionados a una mala evolucion
son la hipertension, la diabetes, la obesidad y ser mayor
de 75 afios de edad(2).

El mal prondstico lleva a una internacion prolongada y
procedimientos invasivos, lo que predispone a infecciones
por bacterias y hongos.

Las especies de Candida son una causa importante de
infecciones del torrente sanguineo adquiridas en el
hospital y pueden causar infecciones graves asociadas con
estancias hospitalarias prolongadas y altas tasas de
mortalidad(4). La enfermedad se presenta especialmente
en pacientes que necesitan cuidados intensivos y estdn
inmunodeprimidos. La  exposicion a antibidticos 'y
esteroides de amplio espectro, procedimientos invasivos
como catéter intravascular y ventilacion mecdnica,
hemodidlisis, nutricion parenteral total y cirugia previa,
particularmente cirugia abdominal, se encuentran entre
los factores de alto riesgo para el desarrollo de
candidemia(5,6).

Las micosis invasiva causada por especies de Candida,
pueden ser clasificadas como Candida invasora con
candidemia, Candida invasora sin candidemia 'y
candidemia sola, la mds conocida; son formas

importantes de infeccion nosocomial particularmente
prevalente en las unidades de cuidados intensivos(1).

Las coinfecciones por hongos y su impacto en los pacientes
con COVID-19 aun no se han estudiado. En este sentido,
analizamos retrospectivamente la incidencia nosocomial
relacionada con la infeccién del torrente sanguineo y sus
factores de riesgo asociados con los pacientes con Covid-
19.

Aunque hay pocas publicaciones, los pacientes con COVID-
19, especialmente los gravemente enfermos o
inmunocomprometidos, tienen una mayor probabilidad
de padecer micosis invasivas. Las infecciones por
Aspergillus spp., y Candida spp., en pacientes con COVID-
19 requerirdn una deteccion temprana mediante una
intervencion diagndstica integral para garantizar
tratamientos efectivos(7).

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo, donde se analizaron las historias clinicas de
los pacientes internados en el Hospital HIGA Gandulfo, Bs
As, antes y durante de la pandemia de Covid19 y se
analizaron los datos estadisticos. Se procesaron los datos
con Stadistit 7.0, intervalo de confianza (IC) del 95%, valor
de p menor a error alpha= 0.05 y Chi cuadrado.

Fueron analizados los datos de los pacientes internados
con episodios de infecciones por candidiasis invasora
(hallazgo en cultivos de sangre, catéter, abscesos, biopsias
y orina recolectada por sonda), halladas en sitios estériles
en época previa y durante la pandemia por Covid19. Los
criterios de inclusion del estudio fueron pacientes
enfermos adultos (mayores de 18 afios a menores de 90
afios) con hallazgos de especies de Candida en materiales
clinicos normalmente estériles. Se excluyen pacientes
menores de 18 afios o mayores a 90 afios y pacientes sin

hallazgos de especies de Candida.

Se analizaron variables de cultivo positivo para Candida en
sitio estéril (sangre, sonda vesical, abscesos, punciones,
liquidos de cavidad), especie de levadura hallada,
infeccion por covid19 e internacion en terapia intensiva.

RESULTADOS

Desde el principio de la pandemia se observé un aumento
de la frecuencia de infecciones causadas por Candida
invasora. En el periodo de pandemia, 2020/2021,
observamos 89 pacientes con candidiasis en comparacion
con el periodo de 2018/2019 que fueron 44 episodios. De
estos 89, 48 eran Covidl9 positivo. Se vio que la
prevalencia en las muestras de urocultivo, respiratorio y



vigilancia retal. Esto no lleva a creer que el tiempo de
internacion, la asistencia ventilatoria, la sondaje cronica
y/o alguna

otra instrumentacion, sumado a la infeccion por Covid19

predispuso la colonizacion. En la tabla 1 y grdfico 1 se
comenta distribucion de ca coinfeccion candidiasis
Covid19 segun el material clinico.

. . Covid 19 Covid 19
Material clinico o .
positivo negativo
Hemocultivo 3 1
Cateter 2 1
liquido abdominal 2 8
Uroculth0_ por sonda o puncion 14 10
suprapubica
Respiratorio 8 3
Vigilancia rectal 16 10
Varios* 3 8
Total de episodios 48 41

*incluye: absceso de psoas, absceso hepatico, LCR, liquido cefalorraquideo,
liquido pleural, hueso, partes blandas, liquido biliar

Tabla 1: Distribucion de candidiasis y coinfeccion con Covid 19 segtin material clinico N=89

Lo que se observo en este estudio es que, la especie C.
albicans fue predominante, como ya se esperaba, pero
tuvo un incremento en otra especies. Se cree que su
aparicion mds frecuente se debe por la resistencia de a
antifungicos y uso de otros medicamentos. Se explica la
distribucion por especies en las tabla 2 y 3, y grdficos 2 y
3.

Distribucion de especies de levaduras N=89
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Grafico 2: Distribucién de especies de levadura

Especies N % 1C95%

C. albicans 47 52.8 42-63.4
C. glabrata 19 21.3 13.7-31.6
C. parapsilosis 10 11.2 5.8-20.1
C. topicalis 7 7.9 3.2-15.5
C. dubliniensis 1 1.1 0-6.5
C. guillermondii 1 1.1 0-6.5
C. lusitaniae 1 1.1 0-6.5
C. krusei 3 3.5 0.7-9.5

Tabla 2: Distribucion por especie de levaduras N=89

Para obtener estudios que informaran infecciones por
levaduras entre pacientes con COVID-19, incluimos los
estudios publicados hasta el 10 de septiembre de 2021.

Nuestra  busqueda incluyo  Covid19; SARS-CoV-2;
Candidemia; Candidiasis; Candidiasis invasive; Invasive
Fungal Infections; Mycoses; utilizamos los motores de
busqueda de Google académico y PubMed y articulos

referidos.

DISCUSION

La infeccion invasiva causada por Candida es una
condicion relacionada con el progreso médico. Estd
directamente relacionada con pacientes en cuidados
criticos, que tengan bajas en su sistema inmune. Estdn
ampliamente reconocidas como una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad relacionados con
infecciones.(1,6)

El desarrollo de la candidiasis invasiva induce una
respuesta de todo el sistema inmune. La inmunidad
mediada por células a través de los linfocitos previene la
enfermedad de las mucosas y se observa que las
deficiencias en las células T-helper 17 tienen un aumento
en la colonizacion y la enfermedad invasiva. Los monocitos
y células de sefializacion ayudan en el desarrollo de una
respuesta inflamatoria a través de la fagocitosis y la
produccion de citocinas, asi como en la presentacion de
antigenos en las vias de respuesta inmunitaria adaptativa.
Las células polimorfonucleares utilizan la opsonizacion
para mediar en la destruccion; los neutrdfilos atacan tanto
por mecanismos oxidativos como no oxidativos, y la
desregulacion de esta respuesta inflamatoria conduce a
una sepsis.(1)

A la vez, la infeccion por Sar-Cov-2 implica atacar e invadir
las células epiteliales y los neumocitos tipo Il a través de la
union de la proteina del pico del SARS al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), que
provoca una respuesta inmunitaria, que desencadena una
cascada inflamatoria como resultado de la actividad de las
células inmunitarias innatas. Sin embargo, la dindmica de
como el sistema inmunitario detecta y responde al SARS-
CoV-2 recién se estd desarrollando, lo que limita nuestra
comprension de las posibles vias inmunomediadas que
contribuyen a la patogénesis de la candidiasis asociada a
COVID-19.(2)

Los andlisis unicelulares de lavados broncoalveolares de
pacientes criticos con mostro abundancia de macréfagos
derivados a monocitos y en la periferia un gran proporcion
de neutrdfilos derivados linfocitos, si bien estdn asociados
un diagndstico desfavorable, estos eventos aislado no son
factores de riesgo poco probables para la candidiasis
invasora. En estos pacientes se encontré una importante
la disminuciéon de la expresion del antigeno leucocitario



humano DR en la membrana de los monocitos circulantes,
que se considera un marcados de pardlisis inmune, sin
embargo, su relevancia aun no estd del todo clara. El

Ya se conoce la clara relacion entre la internacion
prolongada en terapia intensiva, los catéteres venosos, la
diabetes y la obesidad con las infecciones invasivas por

Infeccion por

Estudio Pais eZti 3?;335 Covid19 +  sin Covid19 I?l:i(;?lcc;n rIJr;freéZr?crl‘izz Cand.ida +
Covid19
Messina (3) Argetina 2837 2287 NR 18 NR 8
Kayaaslan (4)  Turquia 236 105 131 NR 236 105
Macauley (5) EE.UU. 3840 236 3568 NR 50 12
Mastragelo (9) Italia 72 51 21 72 72 51
Nucci (11) Brasil 41 9 32 NR 41 9
Riche (10) Brasil 11 11 NR NR 11 11
White (8) Reino Unido 257 257 NR 51 16 16
Actual Argetina 89 48 41 NR 89 48

Tabla 4: Comparacion del estudio actual com estudios disponibles que reportaron la incicencia de infecciones por Candida en

pacientes Covid19 positivos.

defecto inmune mds claro en los pacientes con covid19 es
la linfopenia, que aislada no estd asociado con un
aumento en la susceptibilidad a las infecciones sistémicas
por Candida. En conjunto, todos estos hallazgos respaldan
el concepto de que los factores de riesgo cldsicos para la
candidiasis invasiva dan lugar a una disfuncion
inmunitaria, y son los principales impulsores de
susceptibilidad a CAC.

La caracteristicas clinicas de los enfermos con Covid19 son
muy variadas. Se observd formas mds amenas,
asintomdticos y leves, hasta cuadros mds graves, con
necesidad de internacion, en piso o cuidados intensivos,
uso de oxigenoterapia o intubacion orotraqueal con
asistencia respiratoria mecdnica. Los enfermos con
comorbilidades, como diabetes, hipertension, obesidad,
enfermedad autoinmune, mayor edad, o alguna debilidad
en el sistema inmune, tienen mayor probabilidad a
padecer de las formas mds graves y acudir a
intervenciones invasivas, llevando a estas mds
susceptibles a infecciones nosocomiales, especialmente
por bacterias y hongos.

Pacientes Covid19 graves presentan una desregulacion del
sistema inmune, que afecta tanto las respuesta TH1 como
las TH2 y la tormenta de citoquinas que contribuye para
proliferacion microbiana pulmonar y una infeccion
subsiguiente. Esto pacientes estdn con riego aumentado
de una infeccion fungica, ya que tiene las citoquinas
proinflamatias  (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa) y
antiinflamatorias (IL-4, IL-10) aumentadas y una baja
expresion de inferon gamma CD4 y disminucidn de células
CD4 y CD89.(3)

Candida sp. Asi se ha observado que, en algunos casos, los
pacientes complicados por coronavirus tuvieron estadias
prolongadas, lo que constituye un factor de riesgo para
desencadenar fungemias. Otro factos de riesgo
importante es el uso de glucocorticoides; esta drogas son
usadas en las tormentas de citoquinas, una complicacion
grava del Covidl9 que resulta en un estado de
hiperinflamacién. La tormenta de citoquinas, el aumento
de los niveles de TNF-alfa y interleucinas (IL-1, LI-1B, IL-17)
estdn asociadas a edema alveolar, edema intersticial, y
fiebre, y a largos plazo, fibrosis pulmonar. Todo esto deja
el medio mds susceptible a infecciones fungicas, ya que
muchas ingresan por vias respiratorias.

El uso de agente microbianos de amplio espectro en
pacientes en estado critico conduce a la supresion de la
flora normaly al desarrollo de la colonizacion de Candida
sp. En el intestino, y finalmente a la translocacion de la
Candida del intestino al torrente sanguineo. De manera
similar los corticoides mejoran a adhesion de Candida sp.
A las células epiteliales, su crecimiento en el intestino y
translocacion al torrente sanguineo. Ademds de afectar
negativamente a todas las células del sistema inmune
dejando el organismo inmunodeficiente.(4)

Se analizaron algunos estudios publicados que se resumen
en la tabla 4.

Un estudio realizados en el la cuidad de Aires, en el
hospital Muniz al principio de la pandemia, demuestra que
la mortalidad de los pacientes con candidemia

asociada a Covid19 fueron menos de 1% de los pacientes
internados, y las internaciones prolongadas y factores de



riego asociados facilitaron las infecciones por Candida sp.,
este estudio no comparo con episodios previos a la
pandemia, solo demostré los episodios de coinfecciones
asistidas en la institucion al principio de la pandemia.(3)

Otro estudio retrospectivo en un hospital de la cuidad de
Ankara, Turquia, se evalud una gran cantidad de pacientes
que fueron seguidos en UCI con y sin Covid19 durante 2
afios (periodos prepandémicos y postpandémicos) y
demostrando claramente un aumento de
aproximadamente 2 veces en la incidencia de candidemia.
Los paciente Covid19 positivos tienen un riego adicional de
desarrollar candidemia en comparacion en pacientes
seguidos por otras enfermedades. Se observo que los
pacientes con candidemia asociada al Covid19 recibieron
terapia previa con corticoesteroides. Otro resultado
notable de este estudio es que los pacientes desarrollaran
candidemia en periodos tempranos de internacion en UCI,
a diferencia de paciente sin esta afeccion, que
generalmente se desarrolla en internaciones largas.
Candida albicans fue el tipo mds frecuente en este estudio.
La mortalidad de pacientes con candidemia y Covid19 fue
alta, cerca de 92,5%, y en los pacientes con candidemia,
pero sin Convid19 fue de 49%.(4)

En Valhalla, EE.UU. hizo un andlisis general en pacientes
con Covid19 y sin Covil9. Se estudio durante un periodo
de 78 meses, 3568 adultos sin Covid19 'y 236 con Covid19,
todos del centro de cuidados intensivos. 50 pacientes
tuvieron candidemia; 38 sin Covid19 (1,1%) y 12 con
Covid19 (5,1%). Este estudio fue reservado a pacientes de
un hospital oncoldgico. En esta estudio se constato que las
especies de Candida no albicans eran la mayorias de los
casos de aislamiento en los pacientes candidemicos, tanto
en pacientes COVID y no COVID. Se detecto una incidencia
casi 5 veces mayor de candidemia em paciente Covid19
positivo que en los no Covid19.(8)

Un estudio comparando dos periodos, uno antes de la
pandemia, sin Covid19 y otro con Convid19, se incluyeron
pacientes con candidemia hospitalizados en un hospital de
Mildn, Italia. Se estudiaron 72 pacientes, (21 sin Covid19,
51 con Covid19) la tasa de incidencia fue
significativamente mayor en pacientes Covid19 10,49%,
frente a 1,48% en los pacientes sin Covid19. Candida
albicans fue la especie mds encontrada.(9)

Este estudio busco interpretar los casos de candidemia en
pacientes COvid19 que recibieron altas dosis de corticoide.
Se comparo con casos de candidemia en periodos para
pandemia. Durante el tiempo de estudio, la incidencia de
candidemia en pacientes no Covid19 fue de 1,29%
(mediana de los dos hospitales estudiados), ya la

incidencia en paciente Covid19 fue de 11,03%. En este
estudio, aunque se incluyo un pequefio numero de
pacientes, se demostro que todos los pacientes con
Candida asociada al Covid19 recibieron terapia previa con
corticoides.(10)

Estudio realizado en Rio de Janeiro, Brasil, Se evidencio un
aumento de la incidencia de infecciones por Candida en
paciente Covid19. Se estudiaron 41 pacientes en dos
periodos, todos con candidemia, 20 de estos estaban en
UCI. La tasa de mortalidad fue de 61,0%. Estos datos se
compararon con datos con la incidencia de candidemia del
hospital, que se mantuvo estable por 7 afos (1,30
episodios en 1.000 ingresos). (11)

En conclusion, observamos una mayor incidencia de
candidemia en pacientes hospitalizados con COVID-19 en
comparacién con una cohorte histérica sin COVID-19. No
encontramos desequilibrio en varios factores de riesgo
predisponentes para la candidemia, con la notable
excepcion de una mayor proporcion de pacientes en la UCI
y con agentes inmunosupresores en la cohorte de COVID-
19. Una predisposicion a la candidemia inducida por
COVID-19, posiblemente relacionada con alteraciones
informadas anteriormente, como pardlisis inmune,
translocacion intestinal mejorada, y cambio de microbiota
hacia Candida spp., debe ser explorado en estudios
posteriores.
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Grafico 1: Coinfecciones de Candida com Covid19 segun material clinico.
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Especie N % IC95%

C. albicans 47 52.8 42-63.4
C. no albicans 42 47.2 36.6-58
total de levaduras 89

Tabla 3 Distribucion de especies de levaduras N=89

Distribucion de levaduras por especies N=89
c. awicans |
C. glabrata _
C. parapsilosis _
C. topicalis -
C. dubliniensis I
C. guillermondii I
1
3

C. lusitaniae

C. krusei

Grafico 3: Distribucién de levaruras por especie



