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I. INTRODUCCION

El género Candida esta constituido por especies causantes de candidosis, una
enfermedad cosmopolita y la micosis que mas se presenta en todo el mundo.

Diversas especies de Candida son componentes de la microbiota habitual del cuerpo
presentandose desde los primeros dias del nacimiento y con gran predilecciéon por las
mucosas.

Las infecciones nosocomiales causadas por Candida spp. estan aumentando tanto en
incidencia como en prevalencia, en particular entre pacientes que estan
inmunodeprimidos. La prevalencia dependera de la zona geogréfica, el tipo de paciente
gue presenta la infeccion y de las muestras clinicas analizadas. Debido al aumento en
su incidencia, se ha convertido en un problema de salud ya que es dificil diagnosticar la
infeccion por Candida spp., debido a que sus signos y sintomas son inespecificos y por
el hecho de que son comensales de las mucosas del humano.

El uso de métodos convencionales en la identificacion de especies de Candida limita la
identificacion a nivel de especie, en especial aquellas que son parte de un complejo, a
pesar de su dificultad es de gran importancia identificar la especie de Candida ya que
ayuda en la orientacion para el tratamiento antifangico, pues existen multiples reportes
sobre la resistencia innata y adquirida de especies de Candida a los tratamientos
antifangicos y al identificar la especie se garantiza la eficacia del tratamiento.

Es por ello que el presente trabajo tuvo el objetivo de realizar una revision sistematica
de la literatura para evaluar las especies de Candida no albicans en México y
determinar la incidencia de candidosis urogenital en hombres y mujeres por grupos de
edad del afio 2003 al 2019, ademas se realizé una propuesta metodoldgica para la
deteccion de Candida spp.

Los datos reportados por la DGE demostraron que el grupo de edad con mayor nimero
de casos de candidosis urogenital en mujeres fue el de 20 a 24 afios mientras que en
hombres fue de 40 a 45 afios.

En cuanto al metanalisis realizado demostré que en muestras vaginales el 50% de los
aislamientos correspondié a C. albicans, el 22% a C. glabrata y el 28% a C. krusei,

mientras que en muestras de orina el 44% correspondié a C. albicans, el 42% a C.



glabrata y el 14% a C. krusei. En muestras de sangre la prevalencia de C. albicans fue
del 34%, de C. tropicalis del 19% y del complejo C. parapsilosis 33%, por otra parte, en
muestras de escamas de las ufias la prevalencia de C. parapsilosis fue de 33%, de C.
albicans de 22% y de C. glabrata 3%. En pacientes pediatricos la prevalencia de C.
albicans fue del 41%, de C. tropicalis 18% y del complejo C. parapsilosis 30%, en
cuento a pacientes hospitalizados la prevalencia de C. albicans fue del 49%, de C.
tropicalis del 14% y C. parapsilosis 6%.

Concluyendo que C. albicans sigue siendo la especie predominante en la poblacion
mexicana en la mayoria de los aislamientos, mientras que especies como C. glabrata,
C. tropicalis y el complejo C. parapsilosis estan en un aumento considerable debido al
uso inadecuado de antimicéticos de venta libre, asi como a la identificacion inespecifica

de las especies.



II. MARCO TEORICO

2.1 Candida

El género Candida esta constituido por mas de 150 especies descritas, de las cuales
solo alrededor de 15 han sido aisladas de pacientes como agentes causantes de
infeccion y diversas especies son potencialmente causantes de candidosis (Yapar,
2014).

Este género tiene caracteristicas definidas; son levaduras con ausencia de pigmentos,
con forma celular variable, las células pueden ser elipticas, globosas, cilindricas o
triangulares. Tienen pared celular con dos capas compuesta principalmente por manan,
glucan y quitina, su reproduccion es por gemacion holoblastica o blastoconidios y
pueden formar pseudohifas e hifas verdaderas (con excepcion de C. glabrata) (Pardi
Guzma, 2002; Bonifaz Trujillo, 2012; Pineda Murillo et al., 2015).

2.1.1 Clasificacion taxondmica de Candida (Wilson, 2019)

Reino: Fungae

Clase: Saccharomycetes

Orden: Saccharomycetales

Familia: Saccharomycetaceae

Género: Candida

Especie: C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. dubliniensis, C. parapsilosis, C.

orthopsilosis, C. metapsilosis, C. krusei, C. famata, C. guilliermondii, C. lusitaniae.



2.1.2 Especies de Candida

2.1.2.1 Candida albicans

Desde 1980 se consideraba a Candida albicans el agente causal mas comun de
candidosis y el microorganismo causante de la mayoria de las infecciones micoticas
relacionadas con la atencion en salud; sin embargo, cada vez se observa mas que otras
especies menos comunes y mas resistentes incrementan su prevalencia. Es un hongo
diploide, levaduriforme (3.5-7 x 4-8 pm), que forma pseudohifas e hifas verdaderas.
Normalmente se aloja en la mucosa vaginal de las mujeres; sin embargo, se puede comportar
como un patégeno oportunista. Las colonias en medio Sabouraud son blancas cremosas
con un crecimiento de aproximadamente 3 dias a 37°C (De Bedout et al., 2003; Ciudad-
reynaud, 2007).

2.1.2.2 Candida glabrata

En la Ultima década C. glabrata ha incrementado su frecuencia como causa de
candidemia en Norte Ameérica, ubicandose como la segunda especie mas frecuente; lo
gue la cataloga como un oportunista emergente con gran potencial para desarrollar
resistencia a los antimicoticos, siendo por ello mas dificil de erradicar. Por lo general, es
parte tanto de la microbiota vaginal como de la cavidad oral del ser humano.

Sus células ovales, miden 2-3 x 4-5 ym y no se han observado pseudohifas. En medio
Sabouraud las colonias son de color blanco a crema, pastosas y lisas, crecen de 3 a5
dias en a 37°C (De Bedout et al., 2003; Silva et al., 2012).

2.1.2.3 Candida parapsilosis

Estudios recientes la ubican como la tercera causa mas frecuente de candidemia, es
comun en la piel y varias infecciones estan asociadas con su transporte en las manos
de los trabajadores de la salud. Las infecciones por C. parapsilosis estan relacionadas
con valvulas protésicas del corazon, catéteres en dialisis peritoneales, pacientes con
endocarditis, artritis séptica, peritonitis y fungemia que generalmente se asocian con
procedimientos invasivos o dispositivos protésicos, se ha aislado también de manos y
ufias, un factor en la colonizacién y transmision es la adhesion en el instrumental

médico y su habilidad de formacion de biofilms. En Latinoamérica esta especie esta
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distribuida en todos los intervalos de edad, incluyendo neonatos, grupo mas frecuente
afectado por esta especie en Norteamérica y otras regiones del mundo. Son levaduras
ovales de 3 x 8 ym y forman colonias cremosas, en ocasiones con aspecto rugoso (De
Bedout et al., 2003; Canton et al., 2011).

Se ha demostrado que los aislamientos de C. parapsilosis se pueden dividir en tres
grupos que se distinguen sobre la base de ADN polimoérfico y se subdivide en tres
especies distintas: C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis y C. metapsilosis
(Tavanti et al., 2005).

2.1.2.4 Complejo Candida parapsilosis

Analisis filogenéticos moleculares que se basan en datos de secuencias de ADN han
demostrado que las diferencias en la secuencia de ADN entre varios genes en
los grupos |, Il y 1l de C. parapsilosis son lo suficientemente grandes para que estos
grupos sigan siendo designados como subespecies, por lo que este complejo
actualmente se subdivide en tres especies distintas: C. parapsilosis sensu stricto
(anteriormente grupo 1), C. orthopsilosis (anteriormente grupo Il), y C. metapsilosis
(anteriormente grupo 1ll) (Tavanti et al., 2005).

La incidencia de infecciones por C. orthopsilosisy C. metapsilosis han aumentado
considerablemente desde el afio 2004, con tasas de prevalencia que van del 2,3 al 9%
por C. orthopsilosisy del 0,9 al 6,9% por C. metapsilosis. La prevalencia de dichas
especies dependera de la zona geogréfica y las muestras clinicas analizadas (Cantén et
al., 2011).

2.1.2.5 Candida tropicalis

C. tropicalis es considerada una causa importante de candidosis invasora en pacientes
con cancer, especialmente con leucemia, neutropenia y en trasplante de células madre.
Disminuyé como agente de candidemia en Norteamérica del 10%-12% en los 90's a
7%-8% en el 2000. Son levaduras redondas de 3.5-7 X 5.5-10 um, que pueden formar
blastoconidias y pseudohifas, las colonias son cremosas con bordes que pueden ser
rugosos (De Bedout et al., 2003).



2.1.2.6 Candida krusei

C. krusei presenta una baja prevalencia entre las infecciones por levaduras; sin
embargo, ha ocasionado gran interés epidemiologico y terapéutico debido a su
resistencia a los azoles. Nuevos medicamentos como las equinocandinas tienen
actividad in vitro contra la mayoria de Candida spp. siendo los agentes de primera linea
en el tratamiento de la candidemia. Aunque la resistencia a los medicamentos de
equinocandina todavia es rara, se han informado casos individuales de resistencia

a C. krusei en los ultimos afios (Forastiero et al., 2015).

2.1.2.7 Candida auris

Candida auris se identificO por primera vez en 2009; este hongo es un patégeno
emergente que esta causando brotes dificiles de controlar de infecciones invasivas
asociadas a la atencion medica. Candida auris ha presentado resistencia al fluconazol y
a multiples tipos de farmacos antimicoticos, asi como a las equinocandinas y la
anfotericina B. Presenta una letalidad hasta del 60% en infecciones del torrente
sanguineo y estas pueden ser dificiles de tratar debido a la resistencia a los agentes
antifangicos. Su identificacién requiere una metodologia de laboratorio especializada,
ya que los métodos tradicionales pueden llevar a una identificacion errénea.

Candida auris es capaz de colonizar superficies y sobrevivir fuera del hospedero al igual
gue otras especies de Candida, haciéndola una amenaza potencial para las
instalaciones sanitarias (Plachouras et al., 2018).

C. auris se ha reportado en 33 paises, siendo el pais que reporta mayor numero de
casos Sudafrica, seguido de Estados Unidos de América, India, Espafa, Reino Unido,
Corea del Sur, Colombia, Pakistan, Kenia, Kuwait, China, Rusia, Venezuela, Japon,
Panama, Israel, Oman, Alemania, Brasil, Arabia Saudita, Singapur, Francia, Australia,
Malasia, Paises Bajos, Bélgica, Noruega, Suiza, Emiratos Arabes Unidos, Canada, Iran,
Grecia e ltalia, ademas se sabe que las secuencias del genoma de C. auris se
dividieron en cuatro clados: Clado | (sur de Asia), Clado Il (Este de Asia), Clado llI
(Sudafrica), Clado IV (Sudamérica) y recientemente se encontré un potencial Clado V
en Iran (Chen et al., 2020).



En México C. auris se reportd a finales de mayo del 2020, debido a un brote de
infecciones por C. auris asociadas con COVID-19 en tres de las unidades de cuidado
intensivo (UCI), afectando a 12 pacientes que se encontraban bajo ventilacion
mecénica, tenian vias centrales de insercion periférica (CCIP), catéteres urinarios y
presentaban una estancia hospitalaria prolongada (entre 20-70 dias). C. auris se aislo
de muestras de sangre, de orina y muestras ambientales (Villanueva-Lozano et al.,
2020).

2.2 Dimorfismo

Los hongos de este género presentan una transicién dimérfica ya que las células tienen
la capacidad de alternarse durante su ciclo de crecimiento entre la forma de levadura
(unicelular) y micelio (pluricelular).

Los filamentos pueden ser hifas verdaderas o micelios si nacen y presentan un
crecimiento apical continlo manteniéndose comunicadas por poros a través de sus
septos de division, creando células mononucleadas que generan yemas laterales o
ramas. O pueden ser pseudohifas o pseudomicelios; esto se presenta cuando los
filamentos surgen a partir de células por gemacion y contindan unidos a la célula
precedente dando lugar a células elongadas unidas que a la vez forman ramas por
continuacion del proceso de gemacion.

Especies como C. albicans forman clamidoconidios terminales y Unicos mientras que C.

dubliniensis forma clamidoconidios multiples.
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Figura 1. Fases de la micromorfologia de Candida albicans. A blastoconidios; B hifas; C

Pseudohifas; D Pseudohifas, blastoconidios y clamidoconidios (Bonifaz-Truijillo, 2012).

Figura 2. Pseudohifas y blastoconidios de Figura 3. Clamidoconidios en medio de agar harina
Candida albicans (PAS, 100X) (Bonifaz-Trujillo, de maiz. (PAS, 60X) (Bonifaz-Trujillo, 2012).
2012).

La forma en la que se encontraran va a depender de diferentes factores como la
nutricion, temperatura, aminoacidos y cambios de pH; provocando la transicion de

levadura (blastospora o blastoconidia) a micelio (Enrst, 2000; Bonifaz Truijillo, 2012).
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(Bonifaz-Truijillo, 2012).

El dimorfismo le permite al hongo evadir los mecanismos de defensa relacionados con
la inmunidad celular del hospedero. En forma de levadura se comporta como saprofita,
conviviendo en simbiosis con el hospedero, mientras que, en forma de hongo
filamentoso, se comporta como un parasito produciendo sintomas en el hospedero
(Bonifaz Trujillo, 2012).

2.3 Candidosis

La candidosis, también denominada candidiasis, moniliasis, muguet, trush, algodoncillo
u oidiomicosis, es una infeccion fungica causada por alguna de las especies de Candida
spp. Es una enfermedad cosmopolita y es la micosis que mas se presenta en todo el
mundo (Bonifaz Trujillo, 2012).

Diversas especies de Candida son componentes de la microbiota habitual del cuerpo;
se presentan desde los primeros dias del nacimiento y tienen una gran predileccién por
las mucosas. Se encuentran en el tracto gastrointestinal, mucosas genitales y tracto
respiratorio superior, habitando boca, laringe y faringe. Son patégenos oportunistas que
se hacen evidentes cuando el “equilibrio” se rompe o se altera por algun factor (de la

Rosa-garcia et al., 2013; Sanchez-Martin et al., 2019).

2.3.1 Infecciones del torrente sanguineo por Candida spp.

Candida spp. es la segunda causa principal de infecciones del torrente sanguineo
después de Staphylococcus aureus y la candidemia (aislamiento en hemocultivo de
Candida spp.) es la infeccibn micética con mayor importancia en hospitales. Estudios
ubican a Candida parapsilosis como la mas frecuente de candidemia, como factores de
riesgo se incluyen antibiéticos o antimicoticos de amplio espectro, estancias

prolongadas en UCI, terapia inmunosupresora, nutricion parenteral, asi como otros



procedimientos médicos invasivos, de las especies de Candida asociadas con
infecciones del torrente sanguineo la formacion de biopeliculas es el principal factor de
virulencia puesto que contribuye a la patogenicidad en la candidemia relacionada con el
uso de catéter lo que requiere una estancia hospitalaria prolongada y gastos médicos
adicionales (Cantoén et al., 2011; Trevifio-Rangel et al., 2017).

Las infecciones invasivas causadas por Candida spp. estdn aumentando tanto en
incidencia como en prevalencia, en particular entre pacientes que estan
inmunodeprimidos. La tasa de mortalidad atribuible a la candidemia puede llegar al
47%, esto dependera de la poblacion de pacientes y la edad que presenten, asi como

de los factores de riesgo antes mencionados (Espinel-Ingroff et al., 2015).

2.3.2 Candidosis oral

La candidosis oral llamada comunmente algodoncillo, trush o muguet es de las mas
frecuentes y ocurre en todas las edades, siendo mas agresiva en prematuros, madres
lactantes y ancianos. Necesita de uno o varios factores facilitadores para poder
provocar patologia en la boca, como el tratamiento con antibidticos o esteroides,
protesis dental, neoplasias, radioterapia y en personas que viven con VIH. (Aguirre
Urizar, 2002; Palacios et al., 2011).

C. albicans es la que cominmente produce las infecciones orales, aunque también se
han descrito C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.krusei, C. guillermondii y
recientemente C. dubliniensis. Puede existir colonizacion por Candida en la via oral sin
desarrollo de la enfermedad, la colonizacion va a depender de la velocidad de
adquisicion, el crecimiento y la higiene oral (Aguirre Urizar, 2002; de la Rosa-garcia et
al., 2013; Palacios et al., 2011). En la imagen 5 se muestra un caso de candidosis oral y

en laimagen 6 un caso de candidosis oral aguda (Otero et al., 2015).
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Figura 5. Candidosis oral (Otero et al., 2015).  Figura 6. Candidosis oral aguda (Otero et al.,
2015).

2.3.3 Candidosis gastrointestinal

Se presenta a través del tracto gastrointestinal y se manifiesta en forma de esofagitis
cuando se presenta candidosis oral (comuUn en pacientes leucémicos y diabéticos). Los
sintomas mas frecuentes son disfagia, nauseas, vomito, ardor y dolor que dificultan la
alimentacién. Se puede presentar también en forma de gastritis, que es
extremadamente rara debido al pH acido que tiene el estbmago y solo se presenta en
candidosis generalizadas o en forma de peritonitis, por la abundante colonizacién de
Candida en intestino que se asocia a pacientes con Ulceras, con cateterismo o por
traumatismos quirdrgicos (Bonifaz Truijillo, 2012).

2.3.4 Candidosis respiratoria

Se caracteriza por ataque al estado general del paciente y se asociada con
padecimientos o enfermedades que comprometen la respuesta inmune. El cuadro
clinico se presenta tos abundante con expectoracion mucoide y sanguinolenta, disnea,
dolor toracico y fiebre que va de los 38 a 40°C, puede afectar dos o mas lébulos
pulmonares y en ocasiones origina derrame pleural. La EPOC (Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica) es una enfermedad que causa una obstruccién crénica del flujo
aéreo pulmonar, debido a una respuesta inflamatoria de las vias aéreas y el pulmon.
Las particulas nocivas presentan relevancia como factor predisponente de infecciones
por Candida spp. Estudios recientes demuestran que, en estos pacientes, la placa

dental constituye un biofilm bacteriano y fangico, que representa un depoésito de
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microorganismos potencialmente patdégenos y que son relevantes como causa de
infecciones y colonizacién de la via respiratoria, en las radiografias se pueden observar
lineas definidas, similares a las de una bronconeumonia, y en casos graves, es muy
parecida a la tuberculosis miliar. A partir de este cuadro clinico es muy facil la
diseminacion sanguinea y al sistema nervioso central (SNC) (Bonifaz Trujillo, 2012;
Méndez Fandifio et al., 2017).

2.3.5 Candidosis cutanea

Se manifiesta principalmente en los pliegues interdigitales de las manos y de los pies,
inter y submamarios, axilar, umbilical e inguinal (en personas con obesidad). Se
presenta en forma de placas eritematoescamosas, con fisuras o erosiones, vesiculas,
pustulas, costras hematicas y en ocasiones dolor. Los principales factores ambientales
gue predisponen a ella son la maceracion, el calor y la humedad, asi como a nivel

personal la obesidad y la diabetes ( Palacios et al., 2011; Bonifaz Trujillo, 2012).

RSOSSN 7

Figura 7. Candidosis Inguinal (Biasoli, Figura 8. Candidosis interdigital de los pies
2013). (Biasoli, 2013).
2.3.6 Onicomicosis por Candida
Se sabe que Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton (dermatofitos) son los
agentes etiolégicos mas frecuentes que causan onicomicosis; Sin embargo,
actualmente se reporta que levaduras del género Candida se estan convirtiendo en
agentes comunes en las infecciones de las ufias en pacientes cuyo sistema

inmunoldgico estd comprometido. Su prevalencia depende del hospedador y se asocia
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con el envejecimiento, enfermedades vasculares y a pacientes VIH positivos (Jimenez-
gonzalez et al., 2015)

Candida spp posee habilidades para invadir la lamina ungueal y causar onicomicosis
indistinguible de otras producidas por dermatofitos (Alvarado et al., 2014).

Afecta cominmente las ufias de las manos; los factores de riesgo mas importantes son
la humedad persistente, la maceracién, la manicura o pedicura y la enfermedad
vascular. Afecta a todas las edades y sobre todo a las personas diabéticas (Palacios et
al., 2011).

Figura 9. Onicomicosis por Candida
(Biasoli, 2013).

2.3.7 Candidosis del area del paiial

La dermatitis irritativa por pafal (DPi) se origina en 1960 con la aparicion de los pafiales
desechables, es una enfermedad que se caracteriza por la inflamaciéon en el area
cubierta por el pafial, con una prevalencia entre 40 y 50%. El exceso de la humedad en
el area genera un aumento en el coeficiente de friccion y en el pH cutaneo, dando como
resultado una disrupcion local de la funcion de la barrera cutanea. Ante la modificacion
del pH, las enzimas fecales atacan la piel incrementando el dafio. La barrera dafiada
localmente es susceptible a una variedad de dafios biolégicos, quimicos vy fisicos, que
pueden causar o agravar la DPi. El curso clinico de la DPi es por episodios que pueden
durar de 2 a 3 dias. Si persiste mas de 3 dias a pesar de tratamiento estandar es
frecuentemente que esté colonizado por Candida. Esta colonizacién se caracteriza por
placas color rojo intenso, papulas satélites, pustulas superficiales y afeccion de los
pliegues (Saez De Ocariz et al., 2017). En la figura 10 se observa un caso de candidosis

del &rea del pafial y en la figura 11 un caso crénico (Bonifaz-Truijillo, 2012; Biasoli, 2013).
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Figura 10. Candidosis del area del pafial F9ura 11. Candidosis cronica asociada a
: ; dermatitis del éarea del pafal (Bonifaz-Truijillo,
(Biasoli, 2013). 2012)

2.3.8 Candidosis genital

En el aparato genital masculino es menos frecuente encontrar levaduras del género
Candida (0 a 10%). Sin embargo, es posible encontrar levaduras en el pene de
hombres cuyas parejas fueron colonizadas por Candida spp; estos casos suelen cursar
asintomaticos o pueden presentar eritema y prurito transitorios posterior al coito (Pineda
Murillo et al., 2015a), en la imagen 12 se muestra un caso de candidosis en el aparato
genital masculino (Sanchez-Martin et al., 2019).

Candida albicans es el agente comin causante de candidosis vaginal, sin embargo, en
los dltimos afios se ha incrementado la proporcion de infecciones atribuidas a otros
miembros del género, especialmente C. glabrata. Las infecciones vaginales por
Candida, constituyen ente el 15 y 19% de las vaginitis presentadas en México,
habiéndose incrementado las infecciones causadas por Candida no albicans (Azzam-W
et al., 2002; Rivera-Sanchez et al., 2006), en la imagen 13 se observa un caso de
candidosis vaginal (Bonifaz-Truijillo, 2012).

Los sintomas de candidiasis vaginal incluyen comezén, ardor, dolor, descarga vaginal
anormal, dolor al coito, edema vaginal y eritema vulvar. La vulvovaginitis por Candida
(VVC) es la infeccion mas frecuente, que afecta el aparato genital de la mujer, ocurre
comunmente en edad reproductiva, del 40-75% de las mujeres con vida sexual activa
experimentan candidosis vaginal sintomatica, se observa mayormente entre los 20 y 30
afos. Es frecuente en quienes usan anticonceptivos orales y en embarazadas durante

el tercer trimestre (Azzam-W et al., 2002; Rivera-Sanchez et al., 2006).
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Figura 12. Zona genital de un varon con Figura 13. Vulvovaginitis por Candida (Bonifaz-
candidosis (Sanchez-Martin et al., 2019). Trujillo, 2012).

2.3.9 Candidosis vulvovaginal

La vulvovaginitis es un proceso infeccioso comin que ocurre en el tracto genital
femenino, se caracterizada por dolor vulvovaginal, prurito y ardor, ademas de flujo y
disuria. Los agentes causales pueden ser, protozoos como Trichomonas vaginalis, y
hongos “Candida spp” (Azzam-W et al., 2002).

La candidosis vulvovaginal (CVV) es una de las enfermedades infecciosas con mayor
prevalencia, es la segunda causa de vaginitis después de la vaginosis bacteriana.
Cuando la CVV se repite frecuentemente, pasa a ser candidosis vulvovaginal recurrente
(CVVR), se puede decir que la CVV se convierte en CVVR cuando una mujer presenta
cuatro o mas casos de vaginitis en un afio (Sanchez-Martin et al., 2019).

El patdgeno responsable mas comun es C. albicans (en el 90% de los casos
aproximadamente), y la mayoria de los casos restantes son causados por Candida
glabrata. En México, C. albicans se aisla principalmente de CVV. La conversion de
Candida de comensal a patdgeno es consecuencia directa de la combinacién de
factores inmunitarios dependientes del huésped y de la virulencia propia de Candida.

La vulvovaginitis por Candida ocurre cuando las especies de Candida penetran en el
revestimiento de la mucosa de la vagina y causan una respuesta inflamatoria. Las
células inflamatorias dominantes son células polimorfas nucleares y macrofagos.

Los sintomas aparecen antes del periodo menstrual de la paciente, se puede presentar

secrecion, que generalmente es gruesa y adherente, o con excoriaciones, disuria
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"externa”, picazon vaginal, ardor vaginal, hinchazén e irritacion (Rivera-Sanchez et al.,
2006; Jeanmonod & Jeanmonod, 2020).

La CVV, es responsable de un tercio de todos los casos de vulvovaginitis en mujeres en
edad reproductiva, aumentando en el embarazo (Garcia Heredia et al., 2006; Sanchez-
Martin et al., 2019), ya que se producen cambios hormonales que predisponen con
mayor frecuencia a la aparicion de infecciones del tracto genital inferior (TGI), debido a
los altos niveles de glucégeno y a la elevada carga hormonal, razén por la cual muchas
mujeres sufren varias infecciones a lo largo del embarazo, especialmente en los ultimos
meses. Dichas infecciones estan asociadas a un gran numero de complicaciones
ginecobstetricas, tales como parto prematuro, ruptura prematura de membranas, aborto
espontaneo, endometritis postparto, enfermedad inflamatoria pélvica, retardo en el
crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer. Después del parto, los niveles hormonales
cambian y las infecciones suelen desaparecer, ya que el medio vaginal no favorece el
crecimiento de hongos. En los Uultimos afios se realizaron varios estudios que
demuestran que C. albicans es aun la especie mas frecuente de la candidosis
vulvovaginal en mujeres embarazadas, seguida por C. glabrata y C. parapsilosis
(Garcia Heredia et al., 2006; Duque et al., 2009).

2.4 Epidemiologia

Las infecciones fungicas sistémicas representan causas importantes de morbilidad y
mortalidad. En los udltimos 10 afios, las especies NO- albicans han surgido como
patdgenos oportunistas importantes en los seres humanos y debido a mejores métodos
de diagndstico. Datos recienten manifiestan un cambio en la epidemiologia, aunque C.
albicans sigue siendo el agente causal mas comun, su incidencia esta disminuyendo
con la creciente prevalencia de otras especies como C. glabrata, C. tropicalis y C.
parapsilosis, ya que se ha observado que estas representaron alrededor del 95% de las
infecciones por Candida. En los 80°s se estimaba que C. albicans constituia el 68% de
los aislamientos de Candida de sitios distintos a la sangre en pacientes con cancer,
mientras que C. tropicalis representaba el 12%, C. parapsilosis el 10% y C. glabrata

represento el 3.0% de los aislamientos. Entre el afio 2000 y 2010 se reporta que la
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mayoria de los casos de candidosis se relacionan a especies no albicans en candidosis
oral, infecciones del tracto urinario y candidemia (Silva et al., 2012).

Es importante recalcar que existen variaciones significativas en los aislamientos de
Candida spp. dependiendo de la region geografica y el grupo de pacientes, ya que
algunas especies NO-albicans presentan mayor prevalencia en comparacioén con C.
albicans dependiendo del pais. Se sabe que los aislamientos de C. glabrata son
mayores en adultos que en nifios y menor en recién nacidos, mientras que C.
parapsilosis se ha convertido en un problema en recién nacidos, personas que reciben
trasplantes y pacientes que reciben nutricion parenteral y C. tropicalis se relaciona a
pacientes con neutropenia. La poblacion con alto riesgo de infeccion nosocomial por C.
parapsilosis son los lactantes de bajo peso al nacer ya que la piel o el tracto
gastrointestinal es a menudo el primer paso en la patogenia de la candidiasis invasiva y
los recién nacidos son particularmente susceptibles a estas infecciones, dado a la
susceptibilidad a infecciones gastrointestinales, tratamiento a largo plazo con terapia
intravenosa central o cateterismo del cordon umbilical, etc. Se aislo C. parapsilosis en el
23% de los recién nacidos sanos y en aproximadamente un tercio de los lactantes con
candidiasis gastrointestinal y colonias orofaringeas (Silva et al., 2012).

En cuanto a infecciones vaginales por Candida el 70% de las mujeres reportan haber
tenido en algin momento de sus vidas. Alrededor del 8% de las mujeres sufren
vulvovaginitis por Candida recurrente, siendo el patégeno responsable mas comun C.
albicans con aproximadamente el 90% de los casos, y los casos restantes los causa C.
glabrata (Pineda Murillo et al., 2015; Jeanmonod & Jeanmonod, 2020).

Los factores de riesgo relacionados a vulvovaginitis por Candida incluyen el aumento en
las concentraciones de hormonas sexuales, como el estrégeno en el embarazo, que
crea un ambiente rico en carbono para el desarrollo de Candida. En el embarazo la
prevalencia de Candida aumenta de acuerdo con las semanas de gestacion y tiene un
incremento mayor en el tercer trimestre (Pineda Murillo et al., 2015; Jeanmonod &
Jeanmonod, 2020).

Estudios en todo el mundo muestran que, a lo largo de los afios, la incidencia de C.
albicans ha disminuido del 70% al 50% y se reporta que tanto EEUU como en paises

europeos, la disminucion de infecciones por C. albicans han sido sustituidos por
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infecciones por C. glabrata, C. parapsilosis y C. tropicalis que han aumentado en otras
regiones ( Yapar, 2014).

Hoy en dia, debido a la amplia disponibilidad de tratamientos de venta libre, un gran
namero de personas ya no se presenten para recibir atencion y recurren a la
automedicacion, complicando el cuadro clinico, el diagnéstico y el tratamiento, lo que
origina resultados falsos negativos en los cultivos, asi como un aumento en el nimero
de levaduras que son resistentes a los farmacos antimicoticos (Pineda Murillo et al.,
2015).

2.5 Tratamiento

El tratamiento para la mayoria de las infecciones causadas por Candida dependera del
tipo de candidosis y del factor predisponente al que esté ligado; por lo que, en
ocasiones se realiza de manera tOpica, mientras que en otras situaciones sera
necesario el tratamiento por via sistémica y por un periodo prolongado (Bonifaz Truijillo,
2012).

2.5.1 Tratamiento topico

Algunos son sencillos, cuyo objetivo es corregir el pH, por ejemplo, las soluciones
acidas (una cucharada de vinagre blanco en un litro de agua) son muy Utiles para
lavados vaginales, o soluciones basicas (solucién saturada de bicarbonato de sodio)
para hacer colutorios (para candidosis oral) (Bonifaz Truijillo, 2012).

Se pueden emplear toques de violeta de genciana al 1%, para los casos de candidosis
oral, otras alternativas terapéuticas son polienos como la nistatina, la cual puede usarse
en tabletas para la candidosis gastrointestinal, para las lesiones mucocutaneas se usa
topicamente en forma de unglentos, cremas, 6vulos, cremas vaginales y geles, en
aerosol cada 4 a 6 horas (Bonifaz Trujillo, 2012).

El inconveniente de la nistatina es que la duracion del tratamiento no debe ser menor a
14 dias. Si el tratamiento se cumple, se alcanza hasta un 80% de éxito. En cuanto a las
alternativas terapéuticas disponibles por azoles, encontramos los imidazoles tépicos
gue tienen buena accion para lesiones intertriginosas y en forma de geles y 6vulos es

atil para mucosas (Ciudad-reynaud, 2007; Bonifaz Trujillo, 2012).
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El tiempo promedio de tratamiento de los azoles varia segun sea el factor
predisponente, por lo regular es entre 10 y 20 dias, con una o dos aplicaciones por dia
(dependiendo del farmaco). Los mas empleados son: bifonazol, clotrimazol, econazol,
fenticonazol, flutrimazol, isoconazol, ketoconazol, miconazol, oxiconazol y sertaconazol.
(Ciudad-reynaud, 2007; Bonifaz Trujillo, 2012).

El tratamiento con estos antifingicos logra curar el 80% de las CVV, sin embargo,
puede generarse efectos secundarios como vémitos, diarreas, dolor abdominal,
miccion, calambres pélvicos, dismenorrea, rinorrea, dolor de cabeza, mareos, fiebre,
escalofrios, ardor vaginal, escozor, picazon e irritacion (Sanchez-Martin et al., 2019).
Otra alternativa de tratamiento es el acido bérico, en capsulas. Una cédpsula de 600 mg
insertada intravaginalmente en la noche durante dos semanas, usualmente es efectiva
para eliminar las infecciones por Candida, y la recuperacion suele ir de 80 a 95%, con
las diferentes alternativas terapéuticas (Ciudad-reynaud, 2007).

2.5.2 Tratamiento sistémico

Son la terapia de eleccion para la mayoria de las candidosis, pero se deben emplear en
casos muy extensos, cronicos y resistentes a tratamientos topicos. El ketoconazol se
recomienda para candidosis de piel y mucosas, en adultos la dosis es de 200 a 400
mg/dia y en nifios mayores de tres afios 3 mg/dia (Ciudad-reynaud, 2007; Bonifaz
Trujillo, 2012).

Para candidosis vaginal se sugiere usar Ketoconazol 400 mg/dia en un tiempo
promedio de 5 a 10 dias. Pacientes diabéticas o inmunosuprimidas se requiere
continuar por mas tiempo.

El mecanismo de accion de los azoles consiste en la inhibicion de la sintesis del
ergosterol lo que provoca un cambio en la composicién de la membrana del hongo que
esta formada por lipidos, alterando su permeabilidad y provocando una destruccién por
un cambio osmaético. En la tabla 1 se muestran los principales farmacos para combatir

la candidosis.
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Tabla 1: Antimicéticos usados para combatir la candidosis (Ciudad-reynaud, 2007; Bonifaz Truijillo,
2012; Sanchez-Martin et al., 2019).

Antimicoético
Itraconazol

Fluconazol

Voriconazol

Posaconazol

Ravuconazol

Anfotericina B

Caspofungina

Micafungina

Anidulafungina

Descripcion
Dosis en adultos de 100 a 200 mg/dia, en candidosis vaginal duplicar durante 3 a 5

dias. Es uno de los farmacos mas efectivos en candidosis de las ufas al
administrarse 200 mg/ dia por 2 a 3 meses.

Dosis Unica de 100 a 150 mg, méas de 85% de los casos logran una resolucion,
también es posible administrarlo por via intravenosa. En nifios las dosis pueden
variar de 3 a 6 mg/dia entre nifios de 6 y 10 afios una sola dosis de 50 mg. Varias
especies de Candida, como C. glabrata, C. dubliniensis, C. parapsilosis y C. krusei,
con facilidad adquieren resistencia.

Util para casos graves de candidosis o0 en casos de cepas resistentes a fluconazol
(C. krusei, C. glabrata, C. dubliniensis). Se usa por via intravenosa y la dosis en las
primeras 24 horas es de 6 mg cada 12 horas. Este farmaco es de uso en pacientes
inmunodeprimidos o con trasplantes.

Se maneja en forma de suspension oral y se sugiere para adultos una dosis de 800
mg/dia, repartida en dos tomas.

Tiene buena actividad in vitro frente a la mayoria de las cepas de Candida. En
modelos animales ha mostrado més efectividad que el itraconazol y fluconazol y en
estudios con humanos el Ravuconazol 400 mg/dia para el tratamiento de esofagitis
por C. albicans en pacientes inmunocomprometidos se encontré que el 86% de los
pacientes tuvieron curacion total.

Se emplea cuando el paciente no responde a los azoles, como en pacientes
neutropénicos. La dosis utilizada es de 0.25-0.75 mg/kg de peso (en los casos muy
graves se puede usar dosis de 1-1.5 g/kg/dia), aplicados tres veces por semana.
Es importante mencionar que C. lusitaniae es resistente a la anfotericina B, y que
C. glabrata, C. parapsilosis y C. krusei pueden tener una sensibilidad intermedia a
este farmaco.

Primera equinocandina, actia a nivel de la pared celular fingica al inhibir la 1,3-8-
D-glucano sintetasa, se usa por via intravenosa y se recomienda a dosis de 50
mg/dia. La duracién del tratamiento se basa en la respuesta clinica del paciente.

Considerado uno de los mejores antimicoticos sistémicos para neonatos y nifios. La
dosis recomendada en pacientes con peso mayor a 40 kg, 100 mg/dia, en

pacientes con peso menor a 40 kg, se sugiere una dosis de 2-4 mg/kg/dia.

Se recomienda solo en adultos; se debe iniciar con una dosis Unica de 200 mg/dia

y seguir con dosis de 100 mg/dia.
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Si la sintomatologia clinica persiste luego del tratamiento, las pruebas diagndsticas
deben ser repetidas, con la finalidad de confirmar el diagnéstico inicial y para estar
seguros de la ausencia de otras condiciones patolégicas que pudieran estar
condicionando la infecciébn micética y durante el tratamiento se debe de suspender la
actividad sexual, especialmente si esta es realizada con condones (Ciudad-reynaud,
2007; Bonifaz Trujillo, 2012; Sanchez-Martin et al., 2019).

El uso indebido de antimicéticos para el tratamiento de la candidosis sin tener un
diagnéstico preciso provoca un importante problema de salud publica, provocando
resistencias a los hongos favoreciendo la aparicion de la enfermedad y un retraso en el
diagnéstico correcto (Sanchez-Martin et al., 2019).

2.6 Resistencia

Diversos estudios reportan que las especies de Candida en la ultima década han
aumento la resistencia a los tratamientos, de manera que la incidencia por otras
especies como C. glabrata y C. tropicalis ha aumentado notablemente. La resistencia
intrinseca ocurre cuando ningun integrante es sensible al farmaco. Se denomina
resistencia primaria cuando un organismo es resistente al farmaco antes de su
exposicion, mientras que la resistencia secundaria ocurre en respuesta a la exposicion
al farmaco (Sanchez-Martin et al., 2019).

El creciente uso de medicamentos antimicéticos de venta libre, principalmente basados
en azoles, sin un diagndstico preciso de la existencia de una infeccion por Candida spp.
o sin identificar las especies de Candida, fomentan la existencia de resistencia de los
hongos con lo que se favorece la aparicion de la enfermedad (Sanchez-Martin et al.,
2019).

Se ha reportado que C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis, C. krusei y C. glabrata
presentan resistencia intrinseca al fluconazol y resistencia cruzada a otros azoles asi
también se reporta que C. parapsilosis en los ultimos afios ha desarrollado resistencia a
compuestos azolicos de uso comun (Camacho-Cardoso et al., 2017).

El voriconazol se usa en los casos de candidosis donde las cepas son resistentes a

fluconazol, sin embargo, un estudio demostré que solo C. albicans, C parapsilosis, C.
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guilliermondii, C. kefyr fueron sensibles, C. tropicalis comienza a mostrar sensibilidad
intermedia y C. glabrata presentoé resistencia en relacion a otros antimicéticos.

C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. dubliniensis y C. lusitaniae son resistentes de
manera intrinseca a la anfotericina B ( De Bedout et al., 2003; Bonifaz Trujillo, 2012;
Castrillo Rivera et al., 2013; Garcia & Hernandez Valles, 2013).

Candida tiene dos formas de desarrollo, de vida libre y en biopelicula. La forma de
desarrollo en biopelicula confiere a los microorganismos una gran resistencia a los
agentes antifungicos. Esto es una de las causas de que los tratamientos antimicoticos
fracasen habitualmente (Castrillo Rivera et al., 2013; Del pozo & Canton, 2016).

2.6.1 Biopelicula o biofilm

El 65% de las infecciones humanas se relacionan con la formacion de biopeliculas, ya
gue proceden como un reservorio de infecciones, éstas son complicadas de eliminar y
se relacionan con infecciones urinarias recurrentes. Candida spp representan una carga
relevante de infecciones en pacientes hospitalizados en vista de que las infecciones por
candidosis se asocian con la formacién de biopeliculas sobre catéteres, protesis
cardiacas, protesis dentales, entre otros dispositivos biomédicos, favoreciendo las
infecciones asociadas a la atencién de la salud (Castrillo Rivera et al., 2013)

Las especies de Candida son organismos patdogenos que dia con dia tienen mayor
relevancia en infecciones en pacientes hospitalizados. Candida presenta un desarrollo
de vida libre (forma planctonica) y en biopelicula. Una biopelicula es una comunidad de
microorganismos adheridos a una superficie y englobados por una matriz extracelular.
La presencia de estas biopeliculas es la base para que la infeccion persista, confiriendo
a los microorganismos mayor resistencia a los antimicéticos. La formacion y el
crecimiento de las biopeliculas fungicas depende de varios factores, como lo es el
medio (con o sin suero, saliva, orina, etc.), la superficie en la que se desarrollan
(abidtica o bidtica), la especie de Candida involucrada, al igual que la cepa (no todas las
cepas pueden desarrollar biopeliculas in vivo) y de la causa clinica (infecciones
invasivas, cutdneas, ambientales, etc.) (Del pozo & Cantén, 2016).

Las biopeliculas que mayormente se han investigado son las de C. albicans, estan

constituidas por una compleja red de células levaduriformes, hifas y pseudohifas
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interconectadas con una matriz extracelular conformada por numerosas biocapas. La
matriz extracelular tiene como componente principal carbohidratos (32.2% glucosa, 5%
proteinas, 3.3% hexosaminas, 0.5% fésforo y el 0.1% &cido urico) (Del pozo & Canton,
2016).

Las biopeliculas de Candida parapsilosis estan constituidas por agregados de células
levaduriformes y pseudohifas. La matriz presenta una gran cantidad de carbohidratos
(61%) y pocas proteinas (5.1%). Las biopeliculas de C. tropicalis estan constituidas por
hifas y pseudohifas mas compactas que las de C. parapsilosis. El componente principal
con un 27,4% de la matriz extracelular son las hexosaminas, Contiene proteinas en un
4.3% y carbohidratos en 2.46%.

Candida glabrata no forma filamentos por lo que sus biopeliculas estan constituidas por
grupos de ceélulas levaduriformes integradas en la matriz extracelular, con menos
biomasa y actividad metabdlica. La matriz extracelular contiene un 2.27% de proteinas y
43% de carbohidratos (Del pozo & Canton, 2016).

La mayoria de los estudios llevados a cabo se enfocan en biopeliculas bacterianas, y
menos a las biopeliculas fangicas. En cambio, actualmente, por el numero de
infecciones fungicas su estudio ha presentado una mayor importancia. El entendimiento
del desarrollo de las biopeliculas fungicas, asi como su composicién es fundamental
para implementar planes preventivos o terapéuticos (Castrillo et al., 2013; Del pozo &
Canton, 2016).

2.7 Diagndéstico

El diagndstico de candidosis se puede realizar mediante diversos métodos: examen
directo, cultivo, histopatologia, deteccién de anticuerpos, deteccion de antigenos,
amplificacion de DNA y para su tipificacion pruebas inmunoldgicas, bioquimicas y

moleculares (De Bedout et al., 2003).

2.7.1 Examen directo
Es una de las pruebas de diagndéstico mas utilizadas en la actualidad, sobre todo en
clinicas u hospitales de bajos recursos que no cuentan con equipos mas

especializados. La muestra obtenida se coloca en el portaobjetos con cubreobjetos
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colocando un aclarante, como puede ser hidroxido de potasio (KOH) de 10 a 20% que
disuelve las células cutdneas manteniendo intactas las células de Candida, permitiendo
la visualizacion de pseudohifas y las células de la levadura, en la figura 15 se muestra
un ejemplo de una muestra de Candida en KOH al 10%. También se pueden realizar
tinciones como Gram, Wright, Giemsa, azul de metileno, PAS e incluso Papanicolaou,
en la figura 16 se observa una muestra de C. tropicalis en PAS, en la imagen 17 se
observa una muestra de C. parapsilosis en tincion simple con azul de metileno y en la
imagen 18 se observa una muestra de C. albicans en tincion de Gram. En el
microscopio se observan cumulos de blastoconidios de aproximadamente 2 a 4 ym de
diametro y pseudohifas cortas o largas e hifas verdaderas, que determinan el estado
patdgeno y virulento de la levadura (Bonifaz Trujillo, 2012; Sanchez-Martin et al., 2019).

Figura 15. Examen directo de candidosis en KOH Figura 16. Examen directo de C. tropicalis en KOH
al 10% (X40) (Bonifaz Trujillo, 2012). en (PAS X100) (Bonifaz Truijillo, 2012).

Figura 17. Candida parapsilosis en tincion simple Figura 18. Candida albicans en tincion de Gram
con azul de metileno (x1.000) (Linares et al., 2007). (x1.000) (Linares et al., 2007).
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2.7.2 Histopatologia

Esta técnica de diagnostico solo se utiliza en casos cutdneos profundos, se reportan
procesos granulomatosos acompafnado de blastoconidios y pseudohifas que se resaltan
con tinciones especiales de PAS y Grocott (Bonifaz Trujillo, 2012).

2.7.3 Cultivos

Hay casos en los que se requiere realizar un cultivo como es el caso de muestras de
ufas, piel, sangre, liquido cefalorraquideo entre otras en las que no es habitual
encontrar especies de Candida y al haber desarrollo de pseudohifas de estas indica
infeccidn, para esto se utiliza un asa micolégica estéril o un hisopo estéril segun sea el
tipo de muestra sobre la superficie infectada, después se siembra sobre un medio de
cultivo y se mantiene en incubacion de 24-48 horas a 37 °C, permitiendo el desarrollo
de las colonias de las levaduras (Sanchez-Martin et al., 2019).

Candida spp, crece en medios de cultivo como Sabouraud, gelosa sangre, infusion de
cerebro y extracto de levadura. C. albicans y C. dubliniensis crecen inclusive en medios
con antibioticos (cloranfenicol), mientras que C. tropicalis, C. parapsilosis, C. kruseiy C.
zeylanoides son inhibidas por la cicloheximida. Las caracteristicas de las colonias en los
medios son similares, crecen de 2 a 3 dias a 28 o 37°C, dando colonias blanquecinas,
lisas (en ocasiones rugosas), humedas, opacas y se puede observar seudomicelio y
micelio dentro del agar, en la imagen 19 se observa el crecimiento de C. albicans en
Sabouraud. El medio Biggy es selectivo para el género Candida, ya que contiene
citratos que eliminan la microbiota bacteriana, dando una coloracion a las colonias de
Candida que van de café claro a oscuro, y las hace distinguibles de otros hongos
levaduriformes como se muestra en la imagen 20 (Bonifaz Truijillo, 2012).

Existen medios de cultivo cromogenicos que permiten realizar una identificacién a partir
del primer aislamiento como es el medio CHROMagar-Candida, que esta hecho a base
de sales cromégenas y enzimas, que permiten el desarrollo de las especies Candida
mas comunes formando colonias de diferentes colores: C. albicans (verde-claro); C.
dubliniensis (verde-oscuro); C. tropicalis (azul-gris); C. krusei (rosa palido); C. glabrata

(rosa intenso); Candida spp. (blanco-crema), en las imagenes 21 y 22 se pueden

25



observar especies de Candida en medio CHROMagar-Candida. Otros medios
comerciales cromogénicos son Candiselect-4 y Candida-ID, que permiten la
identificacion primaria de las especies mas importantes de Candida (Bonifaz Truijillo,

2012).

Figura 21. Crecimiento en
CHROMAgarCandida de C. albicans
(verde) C. tropicalis (azul), C. krusei
(rosa y rugosa), C. parapsilosis
(rosacea-lisa) (Linares et al., 2007).

Figura 22. Cultivo de especies de Candida en medio
CHROMCandida. A C. albicans; B C. krusei; C C.
tropicalis; D C. parapsilosis; E C. glabrata (Bonifaz-Trujillo,
2012).
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2.7.4 Pruebas inmunolégicas

Estas pruebas son un instrumento Gtil cuyo fundamento es la deteccion de antigenos o
anticuerpos a través de pruebas de inmunofluorescencia, un ejemplo de estas es la
intradermorreaccion a la candidina: Estas son de tipo monovalente (de C. albicans) o
polivalente (de diversas especies de Candida). Las pruebas de intradermorreacciones
se utilizan para valorar diversas funciones cutédneas, principalmente para determinar la
hipersensibilidad retardada. La hipersensibilidad retardada (HSR) se refiere a la
respuesta inmunitaria de tipo celular, ésta depende de linfocitos T CD4+ funcionales,
estas pruebas se usan para evaluar la inmunidad celular en pacientes en quienes se
sospecha cursan con una infeccion. La dosis empleada es una décima de antigeno
aplicada via intradérmica, a las 48 horas mas de 5 mm de induracion y eritema, se
considera positiva (Bonifaz Trujillo, 2012).

Otro ejemplo de pruebas inmunologicas son las seroldgicas, éstas son las mas
utilizadas, cuentan con una precipitacion que detecta el complejo Ag-Ac que se precipita
espontaneamente o por centrifugaciéon cuando la proporcion de Ags y Acs de la mezcla
es equivalente, fijacion de complemento que mide la cantidad de anticuerpos
consumidores de complemento (o que lo fijan) de una muestra de suero o LCR, y la
técnica de inmunofluorescencia directa o indirecta, la fluorescencia se presenta en
ciertas moléculas cuando son irradiadas con energia electromagnética de longitud de
onda, emiten radiacion de longitud de onda caracteristica que permite su cuantificacion,
y se observa bajo microscopio de luz ultravioleta, esta técnica se utiliza en la deteccion
de autoanticuerpos y anticuerpos contra antigenos de superficie de células y tejidos. En
la inmunofluorescencia directa se tiene la limitacion del marcaje con un fluorocromo de
cada uno de los anticuerpos necesarios para cada una de las sustancias a investigar.
Para la inmunofluorescencia indirecta se trata el tejido o células con antisueros anti-
antigeno producidos seguido de antoinmunoglobulinas marcadas con un fluorocromo
(Bonifaz Truijillo, 2012).

2.7.5 Pruebas bioquimicas
Estas pruebas se fundamentan en la deteccién de la actividad enzimatica especifica

de la levadura hidrolizando el colorante especifico del sustrato en presencia de un
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indicador enzimético, un ejemplo de estas pruebas es el auxonograma que es una
prueba bioguimica de identificacidén fenotipica que se basa en las propiedades de cada
especie de levadura para asimilar distintos carbohidratos. Para llevarse a cabo se
necesitan varios carbohidratos en los cuales se inoculara a la levadura y se incubaran
de 24-48 horas, posteriormente se observard la capacidad metabdlica frente a cada
carbohidrato, y finalmente con algoritmos previamente establecidos se realiza la
identificacion de la especie de Candida de la muestra analizada (Linares et al., 2007,
Bonifaz Truijillo, 2012).

Otro ejemplo de pruebas bioquimicas es el zimograma que busca la capacidad que
tiene la levadura para fermentar diferentes carbohidratos, esto se observa mediante el
viraje del pH y la produccidn de gas en la camara de reaccion (Bonifaz Trujillo, 2012).
Una de las pruebas bioquimicas usadas mayormente es la galeria API 20 cuenta con 20
pocillos con sustratos deshidratados que hacen posible llevar a cabo las pruebas de
asimilacion. Los pocillos se inoculan con un medio semisolido y las levaduras solo se
reproducen si son capaces de utilizar el sustrato correspondiente (Linares et al., 2007;
Bonifaz Truijillo, 2012).

2.7.6 Pruebas moleculares

En la actualidad se han desarrollado y aplicado los procedimientos moleculares, como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction) y sus
variantes. Estas técnicas al someterse a ciclos repetidos de calentamiento y
enfriamiento permiten la sintesis del ADN; al calentarse lo suficiente en la etapa de
desnaturalizacion las cadenas de ADN se separan proporcionando los moldes de
cadena sencilla, para después pasar por un proceso de enfriamiento en el que los
oligonucledtidos puedan unirse a sus secuencias complementarias en el molde de ADN
de cadena sencilla, y finalmente en la etapa de extension dénde la temperatura de la
reaccion se eleva para que la Taq polimerasa extienda los cebadores y sintetice nuevas
cadenas de ADN. Los resultados de esta técnica superan a los procedimientos
convencionales en tiempo, sensibilidad y especificidad, lo que puede originar un
tratamiento mas efectivo que colabore con la recuperacion del paciente (Camacho-

Cardoso et al., 2017; Torcoroma Garcia et al., 2017).
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Las enfermedades infecciosas como candidosis se deben diagnosticar por técnicas de
PCR multiplex que pueden amplificar multiples secuencias blanco de manera especifica
y sensible en una sola reaccion rapida para poder identificar especies de Candida
(Camacho-Cardoso et al., 2017).

El PCR y sus diversas variantes proporcionan una herramienta para la identificacion a
nivel de especie de patdgenos infecciosos de interés clinico, lo que representa un punto
de inflexion en el diagndstico y el tratamiento clinico de las infecciones fangicas, con
ventajas como la facilidad de uso, rapidez, especificidad y alta sensibilidad. El PCR en
la actualidad estd reemplazando a los métodos de diagndstico microbiolégicos
convencionales convirtiéndose en la prueba estandar para detectar especies de
Candida responsables de varias infecciones (Camacho-Cardoso et al., 2017; Torcoroma
Garcia et al., 2017).
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1. ANTECEDENTES
En 2010 San-Blasa & Burger en su revision que lleva por nombre Investigacion
micolégica médica experimental en Ameérica Latina: un panorama general 2000-2009,
reportan que Brasil presenta un alto nimero de casos graves de micosis sistémicas con
un numero de muertes por candidosis del 16.3% entre 2005 y 2006, esto debido a
factores socioecondmicos.
De 1958 publicaciones encontradas en los buscadores PubMed e ILCAS con las
palabras clave “micosis+pais” con fecha de enero 2000-diciembre2009 en paises
latinoamericanos, 280 de esas publicaciones correspondieron a México.
En Monterrey, México se registr6 un porcentaje de especies de Candida de
aislamientos del torrente sanguineo del: 31.9% de C. albicans, 37.9% de C.
parapsilosis, 14.8 de C. tropicalis y 8% de C. glabrata (San-blas & Burger, 2011).

Santolaya y colaboradores en 2013 en su articulo Recomendaciones para el manejo de
la candidemia en neonatos en América Latina, informan que nifilos y adultos de 23
hospitales en 8 paises latinoamericanos (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador,
Honduras, México y Venezuela) entre noviembre de 2008 y octubre 2010, 302 (40%) de
los 752 aislamientos clinicos fueron pacientes menores de 18 afios

De los 302 casos de candidemia, 89 (29%) ocurrieron en recién nacidos. Las especies
gue se aislaron principalmente en nifios recién nacidos fueron C. albicans 44%, C.
parapsilosis 27%, C. tropicalis 15%, y Candida guilliermondii 5%. En cuanto a nifios
entre 1 y 18 afos fueron C. albicans 36%, C. parapsilosis 26%, C. tropicalis 15% Yy
Candida guilliermondii 13%.

Se reporta una mortalidad global del 41% en recién nacidos, 26% en nifios de 1 mes a
1 afio, 24% en nifios de 1 a 12 afos, y 35% en pacientes entre 13 y 18 afios (Maria E.
Santolaya et al., 2013).

Quind6s en 2014 en su articulo Epidemiologia de la candidemia y la candidiasis
invasiva. Un rostro en continuo cambio reporta que, enlos ultimos afios, varios
hospitales informan cambios significativos graduales en la patogenia de la candidosis

invasiva en diferentes poblaciones y entornos hospitalarios de los cuales C. albicans
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persiste como la especie predominante en los estudios reportados, con incidencias que
van desde el 11.5% en Turquia, 32% en México y Taiwan a mas del 60%. En México
entre 2004-2007 se reportaron 398 aislamientos, de los cuales 31.9% correspondieron a
C. albicans, 37.9% a C. parapsilosis, 14.8% a C. tropicalis, 8% a C. glabratay 2.7% a C.
krusei (Quindés, 2014).

Reyes-Montes y colaboradores en 2017 publicaron una revision sistematica realizada
de enero del 2005 a diciembre del 2015 para conocer la prevalencia de candidosis
superficial e invasiva en México usando los buscadores PubMed, Medline y Google
Scholar, encontrando que 2096 de 4103 con sospecha de candidosis superficial
presentaron dicha micosis correspondiente al 51.5%.

Se reporta también que la forma clinica mas comun encontrada fue candidosis genital
con un 47.81%, seguida de candidosis oral con un 36.26%, onicomicosis con 14.65% e
infecciones cutaneas con 1.29% (Reyes-montes et al., 2017).

En cuanto a los datos de candidosis genital se reporta que la especie aislada con mayor
frecuencia con un 71.36% fue C. albicans, seguida de C. krusei con 13.77%, C.
tropicalis con 8.18%, C. glabrata con 5.89% y finalmente el complejo C. parapsilosis con
0.8%. En los casos de balanitis y balanopostitis se aisl6 con mayor frecuencia C.
albicans seguida de C. glabrata y un caso de infeccion mixta de C. albicans y C.
glabrata (Reyes-montes et al., 2017).

En candidosis oral, se reportaron diferentes poblaciones en los que se incluia nifios y
adolecientes con VIH y sin VIH, pacientes con cancer, pacientes diabéticos, nifios
desnutridos y personas de la comunidad tarahumara. En Candidosis oral la especie que
se aiso6 con mayor frecuencia fue C. albicans con 77.24% seguida de C. glabrata con
13.16%, C. tropicalis con 5.13%, C. krusei con 3.29%, complejo C. parapsilosis con
0.79%, C. kefyr 0.26% y C. famata con 0.13% (Reyes-montes et al., 2017).

Con respecto a onicomicosis por Candida los aislamientos fueron principalmente en
ufias de mujeres adultas asociado a diabetes, lesiones, trastornos circulatorios, el uso
de corticosteroides y el uso de ufias postizas la especie mas comun fue C. albicans con
45.27%, Complejo C. parapsilosis con 24.76%, C. tropicalis con 7.17%, C. guilliermondii
con 6.84%, C. glabrata con 5.21%, C. famata con 3.58%, C. lipolytica con 1.63%, C.
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krusei con 1.63%, C. zeylanoides con 0.98%, C. dubliniensis con 0.65%, C. lusitaniae
con 0.65%, C. kefyr con 0.65%, C. lambica con 0.65% y C. intermedia con 0.33%,
asimismo se reporté un caso de infeccion mixta causada por C. albicans, complejo C.
parapsilosis y C. tropicalis. EI complejo C. parapsilosis predominé en las ufias de los
pies, a pesar de que se segun la literatura la especie mas comun en las ufias era C.
albicans (Reyes-montes et al., 2017).

Con relacion a candidosis cutanea solo se informaron casos de dermatitis del pafial
siendo C. albicans la especie méas frecuente con un 88.89%, seguido del complejo C.
parapsilosis con 7.41% y C. glabrata con 3.70% (Reyes-montes et al., 2017).

Cabe mencionar que la identificaron los aislados de Candida se realizaron por métodos
convencionales: cultivo, prueba de KOH (10-20%), tubo germinal, API y Sistemas ID,
CHROMagar, formacion de clamidoconidias y crecimiento a 45°C (Reyes-montes et al.,
2017).

De acuerdo con los datos disponibles en los anuarios de morbilidad 1984 -2019 de la
Direccion General de Epidemiologia (DGE) y la secretaria de salud de los Estados
Unidos Mexicanos, en el 2019 se reporta que, en la poblacién femenina, el estado con
un numero mayor de casos reportados es Tamaulipas, con una incidencia general de
1091.42 por cada 100,000 habitantes mayores de 10 afios. Para el estado de
Tamaulipas, el grupo de edad en mujeres que presenta la incidencia mas alta es 60-64
afios con una incidencia de 3530.29, seguida del grupo de edad de 45-49 afios con una
incidencia de 2306.98 y el grupo de edad de 50-59 afios con una incidencia de 1626.30.
Con respecto a la poblacion masculina, se reporta una incidencia general de 93.45 por
cada 100,000 habitantes mayores de 10 afos, siendo de 45-49 el grupo de edad con
mayor incidencia (264.97), seguida del grupo de edad de 50-59 afios con una incidencia
del198.53 y el grupo de edad de 60-64 afios con incidencia de 142.53.

El segundo estado con mayor nimero de casos en poblacion femenina es Zacatecas,
con una incidencia general de 619.22 por cada 100,000 habitantes mayores de 10
afios, el grupo de edad que presenta la incidencia mas alta es 20-24 afios con una
incidencia de 1142.66, seguida del grupo de edad de 25-44 cuya incidencia es 860.88 y
el grupo de edad de 45-49 con incidencia de 818.27.
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Para la poblacion masculina el segundo estado con mayor incidencia general (88.32) es
Sinaloa, siendo 60-64 afios el grupo de edad con mayor incidencia (319.18), seguido
del grupo de edad de 45-49 afios con una incidencia de 194.40 y el grupo de edad de
20-24 aiios con incidencia de 175.25.

El tercer estado en el que se reportan mayor nimero de casos en poblacién femenina
es Nayarit con una incidencia general de 536.37 por cada 100,000 habitantes mayores
de 10 afos. El grupo de edad que se reporta con mayor incidencia (1108.48) es de 20-
24 aios, seguido del grupo de edad de 25-44 afios con una incidencia de 666.89 y el
grupo de edad de 45-49 637.03, mientras que en poblacion masculina la incidencia
general es de 46.09, estando de 45-49 afios el grupo de edad con mayor incidencia
(90.28), seguido del grupo de edad de 20-24 afios con incidencia de 76.63 y del grupo
de edad de 60-64 afios con incidencia de 55.95.

En cuanto al estado de Morelos en poblacion femenina, la incidencia general que se
reporta es de 237.92 por cada 100,000 habitantes mayores de 10 afios, siendo de 20-
24 afos el grupo de edad que reporta mayor incidencia (541.15), seguido del grupo de
edad de 25-44 afios con una incidencia de 373.30 y del grupo de edad de 45-49 afios
con una incidencia de 331.78 y en poblacién masculina reporta una incidencia general
de 26.82, teniendo como grupo de edad con mayor prevalencia (78.65) de 45-49 afios,
seguido del grupo de edad de 20-24 afios con incidencia de 35.87 y del grupo de edad

de 50-59 afos con incidencia de 35.17.

33



IV. JUSTIFICACION

Las especies de Candida pueden ocasionar diversas infecciones, oral, cutanea, genital,
en el torrente sanguineo, etc. afectando diferentes grupos de poblacion, como
pacientes con VIH, diabéticos, o pediatricos, por mencionar algunos. Desde los 80°s se
consideraba a C. albicans el agente causal mas comun de candidosis y el
microorganismo causante de la mayoria de las infecciones micéticas y aunque sigue
siendo la especie predominante, ha habido un cambio epidemiolégico considerable en
las Ultimas décadas. Algunas especies de Candida diferentes a C. albicans han surgido
como una causa importante de candidosis, ya que el uso de antimicéticos sin una
identificacion precisa de las especies de Candida que provocan la infeccién, resultan en
un tratamiento ineficaz y un desarrollo de resistencia de los hongos a este, provocando
el incremento en la incidencia por otras especies como C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. guillermondiiy C. krusei.

Ademas, hay una distribucion diferente de estas especies en relacion con las
caracteristicas de los pacientes, por lo que es necesario realizar una revision de la
informacion oficial de la secretaria de salud y una revision sistematica de los articulos
publicados para determinar el incremento de las especies de Candida no albicans en
México, aisladas en diferentes tipos de muestras y poblacién, para asi establecer que
especies estan tomando relevancia en los ultimos 10 afios, ademas, es requerido
implementar técnicas moleculares que logren la identificacion de Candida spp. que
permitan mejorar la atencion al paciente, y dar acceso a un diagndstico preciso
previniendo asi complicaciones, por lo que se propone una alternativa metodolégica

para identificar especies de Candida.
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V. HIPOTESIS

Las especies de Candida no albicans tienen mas del 50% de los aislamientos y su

frecuencia cambia segun el sitio anatémico del que se aisla.

VI. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Analizar sisteméaticamente la literatura para evaluar las especies de Candida no
albicans en México y determinar la incidencia de candidosis urogenital en hombres y

mujeres por grupos de edad del afio 2003 al 2019.

6.2 Objetivos particulares

1. Estimar la incidencia de candidosis urogenital en hombres y mujeres por grupos
de edad del 2003 al 2019.

2. Indagar en la informacion de los articulos publicados para establecer el
porcentaje de las especies de Candida en México del afio 2011 al 2021.

3. Proponer de una alternativa metodoldgica para la deteccidn de las especies de
Candida.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

7.1 Estrategia metodolégica general
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Figura 23. Mapa de la estrategia del estudio.
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7.2 Revision de lainformacion oficial de la secretaria de salud

Se realizé una busqueda de informacion sobre candidosis urogenital en la pagina de la
direccidon general de epidemiologia de la secretaria de salud, estos datos se obtuvieron
al consultar el compendio del anuario de morbilidad 1984 -2019 (anexo 1).

Se obtuvo la incidencia registrada del afio 2011 al afio 2019, el rango de edad que se
estableci6 fue con la finalidad de comparar los resultados obtenidos con respecto a la
revision sistematica con metaandlisis de los articulos seleccionados de los buscadores
PubMed y ELSEVIER, cabe resaltar que los datos reportados del afio 2011 al afio 2019
se encuentran clasificados por grupos de edad y por femenino y masculino.

Se realizé un analisis de regresion lineal de la incidencia general de la poblacion
femenina y masculina y de los grupos de edad que sobresalieron con incidencias
relevantes se realizo un andlisis mas detallado. Cabe mencionar que a partir del afo
2013 ya no se reportan los datos de candidosis urogenital en menores de 10 afos.
Cabe resaltar que usando el programa Excel a cada grafica se le realizé un analisis
de regresion lineal donde la letra m en la ecuacion y=mx+b, muestra la cantidad en que
se incrementa o disminuye el valor de la variable “y”, cuando la “x” aumenta una unidad,
permitiendo comprender que la pendiente de una linea recta es una medida de como
cambia la variable “y” (dependiente), cuando se presenta un cambio unitario en la
variable “x” (independiente); lo que nos determina si la incidencia de candidosis
urogenital aumenta o disminuye conforme pasan los afios. También se determino el
valor del coeficiente de determinacion (r?), ésta es una medida estadistica que indica el
grado de efectividad que tiene la variable independiente en explicar la variable
dependiente. Un r? igual a 1 indica un ajuste lineal perfecto y un valor de cero indica la
no representatividad del modelo lineal, lo que significa que el modelo no explica nada
de la variacion total de la variable Y. Este coeficiente evalia el modelo lineal de
regresion para obtener conclusiones validas sobre su grado de ajuste al conjunto de
observaciones.

Dado a que en la revision de la informacion oficial de la secretaria de salud solo se
reporta la enfermedad, mas no se hace una identificacion de especies de Candida se

procedid a realizar una revision sistematica con metaanalisis de articulos publicados
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sobre la identificacién de especies de Candida en casos confirmados de candidosis en

dos buscadores.

7.3 Revision sistemética

Se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos PubMed y ELSEVIER, con
fechas desde inicios del 2011 al 26 de febrero del 2021 con las palabras clave C.
glabrata México, C. tropicalis México, C. parapsilosis México, C. krusei México y C.
auris México (En el anexo 2 se muestra la tabla con los articulos encontrados por
buscador con cada palabra clave). Se incluyeron articulos publicados tanto en el idioma
inglés como en espafiol.

La revisién sistematica y metanalisis se llevd a cabo de acuerdo con las pautas de
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) que
tiene la finalidad de mejorar los aspectos conceptuales tanto de la metodologia
(identificacion de estudios, extraccion de datos, calidad de los estudios utilizados, riesgo
de sesgos, etc.), asi como también en la mejora de interpretacion de resultados
discusion y conclusion para una correcta elaboracion de una revision sistematica con
metaanalisis, para ello facilita una lista de 27 items de la declaracion PRISMA (Urrutia &
Bonfill, 2010).

7.3.1 Los criterios de inclusion y exclusion
Los articulos incluidos en la revision sistematica cumplieron con los siguientes criterios:
1. Estudios que tenian definido el tipo de poblacion incluida (pacientes con VIH,
diabéticos, neonatos, etc).
2. Estudios que reportaban en el tipo de muestra analizada (vaginal, sangre, orina,
etc).
3. Estudios que mencionaban el tamafio de la muestra (numeré de muestras
analizadas por articulo).
4. Estudios que reportaban aislamientos de al menos 2 especies de Candida.

5. Estudios que mencionaban el tipo de prueba utilizada para identificar a Candida

spp.
Los estudios que cumplieron con los siguientes criterios, se excluyeron del andlisis:
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1. Estudios duplicados.

2. Estudios que eran revisiones sistematicas o de recopilaciones de datos.

3. Estudios bioquimicos, de resistencia a antimicdticos, de susceptibilidad
antifangica, relacionados a Candida spp.

4. Estudios donde se identificaron cepas de Candida spp. en otros paises de
Latinoamérica.

5. Estudios de aislamiento de levaduras en bovinos.

6. Estudios sobre tratamiento alternativo contra aislamientos de Candida.

7. Estudios sobre comparacion entre métodos convencionales que usaron cepas de
referencia.

8. Estudios que fueron realizados fuera de la fecha delimitada.

9. Estudios de seguimiento de un caso.

10.Un estudio de prevalencia dénde solo se realizo la identificacion morfologica y se
dio por hecho que era C. albicans.

11.Estudios dénde no se identificaron especies de Candida.

12. Estudios donde el articulo no estaba disponible en el buscador, debido a que se
trataba de alguna conferencia.

13. Posters.

7.3.2 Extraccion de datos

Como primer paso, se realizo la revision del titulo y del resumen de todos los articulos
recopilados con las palabras clave de ambos buscadores (PubMed y ELSEVIER) con
un total de 363 articulos encontrados, para identificar los estudios relevantes sobre las
diferentes especies de Candida se resumié la informacion en un cuadro comparativo
donde se escribid la fecha de realizacion del estudio, si no se contaba con el dato se
procedid a colocar la fecha de publicacién, se recopil6 también el tipo de muestra
utilizada, los diferentes tipos de poblacion, resultados principales y el DOI para una facil
identificacion para revisiones posteriores que requiriera el presente estudio.
Posteriormente se revisaron de forma independiente los textos completos de los
articulos que se consideraron de mayor relevancia y se excluyeron los que no contaban

con la informacion suficiente requerida en los criterios de inclusion. Como siguiente
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paso se realizd una tabla en Excel dénde se puso el tipo de muestra, las especies de
Candida identificadas, el numero de aislamientos por especie de Candida y el
porcentaje que estas representan para cada aislamiento.

Se repitié el procedimiento anterior en lugar de muestra se coloco el tipo de poblacion.
La calidad de los estudios incluidos para el analisis se evalué con la lista de

comprobacién de 27 items de la declaracion PRISMA (Tabla 1).

7.3.3 Andlisis estadistico

De los 27 articulos incluidos en la revisidn sistematica, habia datos obtenidos de pocos
articulos (de uno a tres articulos) tanto de muestra como de poblacién, para estos datos
se realizaron intervalos de confianza de una proporcién (IC) al 95% correspondiente y
se calcularon solo para las especies que tenian un porcentaje de aislamientos
relevantes como es el caso de C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis y C. tropicalis
por mencionar algunas. Estos se calcularon en el programa graphpad (disponible en:

https://www.graphpad.com/quickcalcs/).

La prueba de Fisher para determinar el valor de p también se calculé solo para las
especies con un porcentaje de aislamientos relevantes tanto para el tipo de muestra
como para el tipo de poblacion, estos se calcularon en el programa graphpad

(disponible en:  https://www.graphpad.com/quickcalcs/contingencyl/). Una vez

determinado el valor de p se realizé la interpretacion estadistica considerado p<0,05
como estadisticamente significativo.

Mientras que para los datos obtenidos de cuatro o mas articulos se uso el programa
MetaXL en Excel, con intervalos de confianza al 95%, esto debido a que para la
realizacion de mapas Forest ploot se requiere de la mayor cantidad de articulos
posibles para un resultado significativo, que ademas este tipo de mapas son los ideales
para la realizacion de una revision sistematica con metanalisis, de acuerdo con las
pautas de la declaracion PRISMA.

Estos mapas se realizaron en una hoja de Excel una vez descargado el programa,
primero se busca la opcion MetaXL, se le da “Examples” seguido de
“MSMultyCategoryPrev” y se sustituyen los datos del ejemplo por los datos a analizar

colocando el nombre del autor y fecha de publicacion, seguida del porcentaje total de
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especies aisladas, asi como también el nimero de aislamientos de las especies mas
frecuentes. Una vez realizado esto se debe asegurar que las formulas estén
seleccionando los datos correctos, pasa asi seleccionar estas Ultimas y dar en el panel
de resultados que nos arrojaré los Forest ploot necesarios para el presente estudio.
Este tipo de andlisis evalta el valor I° que indica heterogeneidad. La heterogeneidad
nos dice si se debieron o no incluir dichos articulos en el metandlisis, y lo ideal es que 12
sea del 0 al 40% (heterogeneidad baja), si I° es de 41-60% indica una heterogeneidad
moderada y mayor a 60% indica una heterogeneidad alta.

Los datos en un Forest ploot también nos indican una prevalencia global (el diamante
gue se observa al final) con IC al 95% y el peso de cada articulo en funcién del tamafio
de la muestra que aporta al estudio total. Dicho programa se encuentra disponible en:

https://metaxl.software.informer.com/

7.4.4 Alternativa para la deteccion de especies de Candida no albicans

Como primer paso se realiz6 una busqueda de oligonucledtidos reportados en la
literatura por diversos autores (Anexo 3), se tomd como referencia los oligonucledtidos
reportados por Luo y Mitchell (2002) que usa la region ITS1 e ITS2 del ARNr 18S y por
Kanbe et al (2002) que usa el gen de topoisomerasa Il para C. albicans, C. glabrata, C.
tropicalis y C. parapsilosis, ademas se disefid un par de oligonucleétidos que puede
detectar todas las especies de Candida patdgenas para humanos. Para este proyecto
no se usaron los oligonucledtidos originales, debido a que son usados para PCR punto
final y tienen mas de 150 pb que para un PCR en tiempo real es lo maximo permitido
para una buena amplificacién, por lo que se procedié a realizar el disefio de los nuevos
amplicones y se buscaron las secuencias de C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis y C.
parapsilosis en Genbank para de la region ITS1 e ITS2 del ARNr 18S y del gen de
topoisomerasa Il.

Se copid el amplicon que se reporta en la literatura y se pegd en el programa de

PrimerQuest (https://www.idtdna.com/PrimerQuest/Home/Index) en la parte de entrada

de secuencia y en la opcion de ingresar secuencia manualmente, en cuanto a
parametros de disefio personalizados se puso la opcion de “colorantes intercalados

gPCR (solo cebadores)” y en criterios de amplicén un minimo de 75 pb y un maximo de
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150 pb, (cabe mencionar que el PCR en tiempo real es lo suficientemente sensible para
detectar amplicones pequefios de hasta 60pb) y se procede a obtener los ensayos, el
programa proporciona las ubicaciones de los conjuntos de ensayos para la secuencia 1,
en dénde se aprecia la ubicacion exacta de los cinco pares de oligonucleétidos
diseflados por cada secuencia analizada, se aprecian las pb en dénde comienzan y
terminan los oligonucledtidos forward y reverse, longitud, Tm y porcentaje de GC.

Cdmo siguiente paso se analiz6 cada par de oligonucleétidos disefiado anteriormente
en la herramienta OligoAnalyzer (https://www.idtdna.com/calc/analyzer), se analiz6 cada

oligonucledtido por separado (forward y reverse), en la ventana de secuencia se
colocaba uno de los oligonucleétidos, en conjuntos de parametros se colocé la opcién
de gPCR, se le dio en analizar y se verifica la el tamafio (pb), Tm y porcentaje de GC,
como siguiente paso se elige la opcion de horquilla para el andlisis de Hairpin, se
continua con la opcion de autodimerizacion para el analisis de homodimeros, finalmente
se analiza la opcidén de heterodimero en el que en secuencia primaria se introduce el
oligo forward y en secuencia secundaria se introduce el oligo reverse. Este
procedimiento se repitid6 para cada secuencia analizada de la region ITS1 e ITS2 del
ARNr 18S y del gen de topoisomerasa Il para C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis, y el par de oligonucleotidos para detectar todas las especies de Candida.
La presencia de estructuras secundarias del cebador producidas por interacciones
intermoleculares o intramoleculares puede conducir a un rendimiento pobre o nulo del
producto, afectando negativamente a la hibridacién del molde del cebador y por tanto a
la amplificacion.

Es por ello que para tener una mejor amplificacion del producto de interés se tomaron
en cuenta las siguientes consideraciones de disefio que son clave para un alto
rendimiento.

Se establecié que los oligonucledtidos tuvieran una Tm con una diferencia maxima de
5°C y no fueran complementarios entre si, un porcentaje de GC entre 40 y 60%, y con
respecto a una formacién de horquillas (hairpins), homodimeros y heterodimeros con su
respectivo forward o reverse se eligio a aquellos cuyas interacciones eran de menores a

-5Kcal/mol. Como paso final para eleccién de los oligonucleétidos a utilizar se determiné

la temperatura de disociacibn en el programa uMelt (https://www.dna-
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utah.org/umelt/quartz/um.php) la eleccién de los oligonucleétidos se decidié tomando en
cuenta las consideraciones anteriores y tomando en cuenta que la temperatura de
disociacion tuviera al menos 2° C de diferencia entre especies. En los anexos 9y 10 se
muestran las tablas de todos los oligonucleétidos disefiados tanto para la region ITS 1 e
ITS 2 del ARNr 18S y del gen topoisomerasa Il.
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VIIl. RESULTADOS

8.1 Revisidén de lainformacion de candidosis urogenital de la secretaria de salud
La incidencia general de candidosis urogenital en mujeres desde el afio 2003 hasta el
afio 2019, se puede observar que a lo largo de 17 afios ha habido una disminucién de
aproximadamente 22 casos por afio (y = -22.329x + 714.91), podemos afirmar que el
ajuste del modelo es bueno, ya que el valor de r’= 0.9116 es cercano a 1. Podemos
concluir que el modelo lineal es adecuado para describir la relacion que existe entre
estas variables, con algunas excepciones como es el caso del afio 2013 en el que hubo
un aumento evidente. También se muestra que en el afio 2005 se reporta la incidencia
mas alta, seguida del afio 2003 y 2004. Y la incidencia mas baja reportada es el afio
2019, seguida del afio 2018 y 2016 como se muestra en la gréafica 1.

Grafica 1: Incidencia general de candidosis urogenital en mujeres del 2003-2019
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La incidencia de candidosis urogenital en mujeres por grupos de edad relevantes del
afio 2013 al 2019, se muestra que la edad con mayor incidencia es 20-24 afos, siendo
el 2013 el afio con mayor numero de casos reportados y el 2019 el afio con menor
namero de casos reportados. El grupo de edad de 25-44 afios presenta una
disminucion del afio 2013 al 2016, posteriormente un aumento en 2017 y 2018 y
nuevamente una disminucion, muy similar a lo que sucede en el grupo de edad de 45-
49 afios dénde se ve una disminucion del afio 2013 al 2016, un aumento en 2017 y
nuevamente una disminucion, con la diferencia de que a partir del afio 2014 el grupo de
edad de 45-49 afios tuvo una incidencia mas alta que el grupo de edad de 25-44 afos,

como se puede ver en la gréfica 2.

44



Grafica 2: Incidencia de candidosis urogenital en mujeres porgrupos de edad del
2013-2019
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En la grafica 3 se muestra la incidencia de candidosis urogenital en mujeres en el grupo
de edad de 20-24 afios desde el afio 2003 al 2019, como se mostré anteriormente fue
el grupo de edad que mostré la prevalencia mas alta, y podemos observar hay
aproximadamente una disminucion de 42 casos por afio (y = -42.17x + 1339.5),
podemos decir que el ajuste del modelo es bueno, ya que el valor de r’= 0.8504 es
cercano a 1. Concluyendo asi que el modelo lineal es adecuado para describir la
relacion que existe entre estas variables, cabe destacar que a lo largo de 17 afios se

puede observar un aumento de los casos entre los afios del 2010 al 2013.

Grafica 3: Incidencia de candidosis urogenital en mujeres de 20-24 afios del 2003-
2019
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La incidencia de candidosis urogenital en mujeres en el grupo de edad de 45-49 afos
desde el afio 2003 al 2019, como se mostré anteriormente fue un grupo de edad que
mostr6 una alta prevalencia, y podemos observar hay aproximadamente una
disminucién de 44 casos por afio (y = -44.383x + 1209.5), podemos afirmar que el

ajuste del modelo es bueno, ya que el valor de r’= 0.9724 es cercano a 1, deduciendo
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gue el modelo lineal es adecuado para describir la relacion que existe entre estas

variables, como se muestra en la gréfica 4.

Graficad: Incidencia de candidosis urogenital en mujeres de 45-49 afios del 2003-
2019
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Como se muestra en la grafica 5 la incidencia de candidosis urogenital en mujeres en el
grupo de edad de 25-44 afos desde el afio 2003 al 2019, como se mostro
anteriormente fue un grupo de edad que mostré6 una alta prevalencia, y podemos
observar hay aproximadamente una disminucion de 58 casos por afo (y = -58.089x +
1386.7), podemos afirmar que el ajuste del modelo es bueno, ya que el valor de r>=
0.9797 es cercano a 1, deduciendo que el modelo lineal es adecuado para describir la
relacion que existe entre estas variables. Asi como también se puede ver que el afio

gue re reporto la prevalencia mas baja fue el 2016.

Grafica 5: Incidencia de candidosis urogenital en mujeres de 25-44 afios del 2003-
2019
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La incidencia general de candidosis urogenital en hombres desde el afio 2004 hasta el
afio 2019, en el que se puede observar que a lo largo de 17 afios ha habido una
disminucién de aproximadamente 0.26 casos por afio (y = -0.2643x + 21.997), podemos
decir que en este caso el ajuste del modelo no es bueno, ya que el valor de r’>= 0.087

no es cercano a 1, por lo tanto, la disminucion no es real. Como se puede observar hay

46



una disminucion hasta el afio 2010, posteriormente un constante aumento-disminucion
entre el 2011 al 2014 y nuevamente se presenta un aumento-disminucion entre 2017 y
2019, como se puede ver en la gréfica 6.

Gréafica 6: Incidencia general de candidosis urogenital en hombres del 2004-2019
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Se puede observar en la grafica 7 la incidencia de candidosis urogenital en hombres por
grupos de edad relevantes del afio 2013 al 2019, en el que se muestra que la edad con
mayor incidencia es 45-49 afios, siendo el 2017 el afio con mayor niumero de casos
reportados y el 2016 el afio con menor nimero de casos reportados.

El grupo de edad de 45-49 afios presenta una incidencia mayor en los ultimos 3 afios
(del 2017 al 2019), mientras que en el gripo de edad de 60-64 afios hay una
disminucion hasta el afio 2009 y a partir de ese afio un aumento en la incidencia, siendo
el aflo 2019 en el que se reportaron mas casos de candidosis urogenital.

En cuanto al grupo de edad de 20-24 afios hay una disminucion de los casos del afio

2013 al 2016 y posteriormente un aumento-disminucion del 2017 al 2019.

Grafica 7: Incidencia de candidosis urogenital en hombres por grupos de edad del
2013-2019
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La incidencia de candidosis urogenital en hombres en el grupo de edad de 45-49 afios
desde el afio 2004 hasta el afio 2019, en el que se puede observar una disminucion de
aproximadamente 0.75 casos por afio (y = -0.751x + 51.561), podemos decir que en
este caso el ajuste del modelo no es bueno, ya que el valor de r’°= 0.0812 no es cercano
a 1, de modo que no hay disminucion. Como se puede observar hay una disminucion
hasta el afio 2009, posteriormente un aumento del 2010 al 2012 y una disminucion en el
afio 2012 para aumentar nuevamente en 2014 y disminuir en 2015 y 2016 para

finalmente tener un aumento-disminucién del 2017 al 2019.

Grafica 8: Incidencia de candidosis urogenital en hombres de 45-49 afios del
2003-2019
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En la gréfica 9 se observa la incidencia de candidosis urogenital en hombres en el
grupo de edad de 60-64 afos desde el afio 2003 al 2019, como se mostrd
anteriormente fue un grupo de edad que mostré una alta prevalencia, y podemos
observar hay aproximadamente una disminucion de 0.60 casos por afio (y = -0.6083x +

34.974), sin embargo, podemos afirmar que el ajuste del modelo no es bueno, ya que el

valor de r’= 0.0856 no es cercano a 1, por lo que la disminucién no es real.
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Se muestra una clara disminucién del afio 2003 al 2005 y posteriormente un aumento-
disminucion del afio 2006 al 2009, para aumentar del afio 2010 al 2012, disminuyendo
la incidencia para el 2013 con un constante aumento-disminucion hasta el afio 2016,
mientras que para el afio 2017 hay un gran aumento en la incidencia, disminuyendo

para el afio 2018 y aumentando nuevamente en el 2019.

Grafica 9: Incidencia de candidosis urogenital en hombres de 60-64 afios del
2003-2019
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La incidencia de candidosis urogenital en hombres en el grupo de edad de 20-24 afios
desde el afio 2003 al 2019, como se mostré anteriormente fue un grupo de edad que
mostr6 una alta prevalencia, y podemos observar hay aproximadamente una
disminucién de 0.93 casos por afio (y = -0.9377x + 39.297), sin embargo, podemos
afirmar que el ajuste del modelo no es bueno, ya que el valor de r’= 0.4258 no es
cercano a 1. Se puede observar una disminucion en la incidencia del afio 2003 al 2010,
posteriormente un aumento en el 2011 y una disminucién del afio 2012 al 2016 y
finalmente un aumento-disminuciéon del afio 2017 al 2019, como se puede ver en la

grafica 10.
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Grafica 10: Incidencia de candidosis urogenital en hombres de 20-24 afios del
2003-2019
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En la grafica 11 se muestra la comparacion de la incidencia de casos de candidosis
urogenital en mujeres y hombres del afio 2003 al afio 2019, en el que se puede ver que

la incidencia a lo largo de los afios siempre es mucho mayor en mujeres que en

hombres.
Grafica 11:Incidencia general de candidosis urogenital en mujeres y hombres del
2003-2019
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En los casos de incidencia por grupos de edad de candidosis urogenital en mujeres y
hombres en 2019 se reportaron mas casos femeninos que en masculinos, asi como que

en el grupo de las mujeres el grupo de edad que sobresale es de 20-24 afios mientras
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gue en hombres el grupo de edad sobresaliente es de 45-49 aflos como se puede ver
en la gréafica 12.

Gréfica 12: Incidencia de candidosis urogenital por grupos de edad en mujeres y
hombres en 2019
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Dado a que la direccion general de epidemiologia (DGE) no reporta otras formas
clinicas de candidosis y no reporta la especie de Candida que provoca la infeccion o
bien si es C. albicans u Candida no albicans, se procedio a realizar una revision
sistematica con metanalisis de los articulos publicados para conocer el porcentaje de
Candida spp. en México.

8.2 Busqueda e identificacion de los estudios seleccionados para la revision
sistematica

Se obtuvo un total de 363 citas siguiendo la estrategia de busqueda antes mencionada
en metodologia. De ellos 12 correspondieron a articulos duplicados, 16 correspondian a
revisiones sistematicas, 4 a recopilaciones de datos y 295 a articulos no relevantes
(puntos del 3-13 de los criterios de exclusién), quedando asi 36 articulos, sin embargo,
se eliminaron 9 articulos mas debido a datos faltantes al revisar el texto completo del
articulo como se muestra en la figura 24 (en el anexo 4, se muestra la tabla de los
articulos incluidos en la revision sistematica).

Finalmente 27 articulos se incluyeron en la presente revision sistematica. Los articulos
se dividieron por muestra, de los cuales 1 es de muestra vaginal, 9 se consideraron de
sangre, 9 de mucosa bucal (MB), 2 de orina, 4 de escamas de las ufias, 1 de muestra

del area del pafial, y un articulo que analizé muestras de lavado bronquial, pleural,
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cerebroespinal, peritoneal, ascitis y liquidos biliares; sangre, esputo, médula O6sea,
canula orotraqueal y ganglio que se catalogé como “otras” (figura 24).

En cuanto a los datos por poblacién 23 de los 27 articulos se repitieron ya que estos
estudios entraban en diferentes poblaciones, por ejemplo, un estudio de pacientes con
infecciones del tracto urinario y que también tenian diabetes mellitus (el estudio se
incluyé en ambas poblaciones), o un articulo con pacientes pediatricos y que ademas
tenian infecciones del torrente sanguineo (tomandose en cuenta en ambas
poblaciones), por lo tanto, se obtuvo un total de “50” datos considerando el tipo de
poblacion. Estos se clasificaron de la siguiente manera, 1 articulo de mujeres con
candidosis vaginal, 8 de pacientes con infecciones del torrente sanguineo, 3 de
pacientes diabéticos, 4 de pacientes con VIH, 4 de pacientes con onicomicosis, 6 de
pacientes pediatricos, 3 de pacientes con enfermedad renal, 2 de pacientes con
infecciones del tracto urinario, 1 estudio de trabajadores de curtiduria, 2 de pacientes
con infecciones bucales, 2 articulos de pacientes con peritonitis, y 14 articulos de

pacientes hospitalizados (figura 24).
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Figura 24: Diagrama de los pasos
para la eleccién de los articulos.
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En la tabla 2 se muestra la lista de los 27 items de la declaracién PRISMA en la que se
muestra que puntos se incluyeron y cuales se excluyeron para la estructuracion de la
revision sistematica con metaanalisis, en la que se puede observar que se incorpora en
el titulo “revision sistematica con metaanalisis’ que se requiere para identificar la
publicacion, asi como también cuenta con un resumen estructurado, justificacion y
objetivos en torno a la contexto que se pretende desarrollar en este estudio. En cuanto
a la metodologia no se describe el protocolo seguido ya que no hay un protocolo previo
ademas de que el presente proyecto no se registra ante una comisién. Se cuenta con
los criterios de elegibilidad de los estudios y las fuentes de las cuales estos fueron
elegidos. Se detalla también el procedimiento de blusqueda que se siguié para llegar a
los articulos incluidos, explicamos el proceso de seleccion y de extraccién de datos, del
mismo modo declaramos una lista de datos sobre cueles fueron los criterios de
inclusion y exclusion al momento de hacer la eleccion de los articulos. Con respecto a la
sintesis de resultados se expresan los métodos utilizados para el manejo de datos
(Excel para la regresion lineal y el programa graphpad para determinar los intervalos de
confianza al 95% y la prueba Fisher para determinar el valor de p).

En relacion con la parte de resultados se incluyen cuantos articulos se incluyen para la
revision y cuantos se excluyeron y el porqué de ello también se presenta que
caracteristica presentaba cada articulo para que de este se pudieran extraer los datos,
ademas se proporciona un cuadro en el que se muestra cada articulo incluido, con los
datos extraidos y su respectiva cita bibliografica. Se revela también una sintesis de

resultados individuales presentando todos los metaanalisis realizados.

Tabla 2: items que se cumplieron de la declaracién PRISMA
No. item
1 Titulo  (incluir si  es  revisidon o Titulo
sistematica, metaanalisis o ambos)
2 Resumen estructurado o Resumen
3 Justificacion o
Introduccion

4 Objetivos o
5 Protocolo y registro °

Métodos
6 Criterios de elegibilidad o
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7 Fuentes de informacion 0

8 Busqueda o

9 Seleccion de los estudios o

10 Proceso de extraccion de datos o

11 Lista de datos o

12 Riesgo de sesgo en los estudios °

individuales

13 Medidas de resumen °

14 Sintesis de resultados o

15 Riesgo de sesgo entre los estudios °

16 Anélisis adicionales °

17 Seleccion de estudios o

18 Caracteristicas de los estudios o

19 Riesgo de sesgo en los estudios °

20 Resultados de los estudios o Resultados

individuales

21 Sintesis de los resultados o

22 Riesgo de sesgo entre los estudios °

23 Anélisis adicionales °

24 Resumen de la evidencia o Discusion
25 Limitaciones o Discusion
26 Conclusiones o Conclusion
27 Financiacion ° Financiacion

8.2.1 Porcentaje de aislamientos de Candida spp. En diferentes tipos de muestras
Se encontré un articulo en el que se analizaron muestras vaginales, con un tamafio de
muestra total de 150 mujeres con candidosis vaginal, de las cuales solo 18 (12%)
tuvieron una prueba de diagndstico positiva para Candida spp. Con un total de 3

especies detectadas, entre las mas relevantes se encuentran C. albicans con 9 (50%)
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aislamientos, C. glabrata con 4 (22%) y C. krusei con 5 (28%) aislamientos como se
observa en la gréfica 13.

Considerando los intervalos de confianza al 95%, en muestras vaginales la frecuencia
de C. albicans va cuando menos en un 29.03% y cuando mas en un 70.97%, la
frecuencia de C. glabrata va cuando menos en un 8.47% y cuando mas en un 45.75%,
mientras que la frecuencia de C. krusei va cuando menos en 12.17% y cuando mas en
un 51.20%, con un nivel de confianza al 95%.

Dado a los resultados anteriores no se puede afirmar que C. albicans sea mayor que C.
glabrata, ya que no es estadisticamente significativo (p=0.999), asi como también no se
afirma que C. krusei sea mayor que C. glabrata ya que los resultados no son
estadisticamente significativos (p=0.999), como se muestra en la gréafica 13.

Grafica 13: Candida spp. en muestras vaginales
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. glabrata y C. krusei en muestras vaginales.
Las barras siguen IC al 95%. Se consider6 p<0,05 como estadisticamente significativo.

De los articulos analizados se encontraron 9 en los cuales se estudiaron muestras
sanguineas, con un tamafio de muestra total 11730 pacientes, de los que se aislaron
1219 (10%) muestras positivas para Candida spp. En total se detectaron 14 especies,
entre las mas relevantes C. albicans con 433 (36%) aislamientos, C. tropicalis con 247
(20%) y C. parapsilosis con 193 (16%), cabe mencionar que del complejo C.

parapsilosis se detectaron 398 cepas correspondientes al 33%.
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En muestras de sangre la prevalencia de C. albicans es 34% (IC del 95%: 22-47%), la
prevalencia de C. tropicalis se encuentra entre un 19% (IC del 95%: 9-31%), mientras
gue la prevalencia del complejo C. parapsilosis en muestras de sangre esta es de 33%
(IC del 95%: 17-51%). Sin embargo, hubo una heterogeneidad significativa entre los
estudios (1?=93%) como se muestra en la figura 25.

Study . ' Prev (95% CI) % Weight

Gonzélez et al., 2013 —— 0.39 ( 0.34, 0.44) 26.7
Corzo-Leon et al., 2014 — 0.46 ( 0.35, 0.57) 6.1
Santolaya et al., 2014 —+—u— 0.38 ( 0.33, 0.44) 247
Espinel-Ingroff et al., 2015 - 0.00 ( 0.00, 0.02) 6.3
Gonzélez-Lara et al., 2017 —_—— 0.40 ( 0.33, 0.48) 122
Trevifio-Rangel et al., 2017 —_—t 0.30 ( 0.21, 0.40) 7.3
Robledo-Leal et al., 2018 —_— 0.38 ( 0.26, 0.51) 4.9
San Juan M. etal., 2018 0.20 ( 0.03, 045) 13
Ingram et al., 2019 0.34 ( 0.26, 0.43) 10.5
Overall 0.34 ( 0.22, 0.47) 100.0

Q=114.21, p=0.00, 12=93%
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Study . Prev (95% CI) % Weight

Gonzélez et al., 2013 —— 0.22 ( 0.18, 0.27) 26.7
Corzo-Leon et al., 2014 — 0.26 ( 0.16, 0.36) 6.1
Santolaya et al., 2014 —— 0.15 ( 0.11, 0.19) 247
Espinel-Ingroff et al., 2015 -— 0.00 ( 0.00, 0.02) 6.3
Gonzélez-Lara et al., 2017 —_ 0.23 ( 0.16, 0.30) 12.2
Trevifio-Rangel et al., 2017 —_— 0.53 ( 042, 0.63) 7.3
Robledo-Leal et al., 2018 —_— 0.22 ( 0.12, 0.33) 4.9
San Juan M. et al., 2018 047 ( 022, 0.72) 1.3
Ingram et al., 2019 —a— 0.09 ( 0.04, 0.14) 105
Overall f 0.19 ( 0.09, 0.31) 100.0

Q=122.04, p=0.00, 12=93%

0 o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
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b) C. tropicalis

Study . Prev (95% ClI) % Weight

Gonzélez et al., 2013 —— 0.39 ( 0.34, 0.44) 26.7
Corzo-Leon et al., 2014 —. 0.05 ( 001, 0.12) 6.1
Santolaya et al., 2014 —a— 0.26 ( 0.22, 0.32) 247
Espinel-Ingroff et al., 2015 —_— 0.86 ( 0.77, 0.93) 6.3
Gonzélez-Lara et al., 2017 —a— 0.20 ( 0.14, 0.27) 122
Trevifio-Rangel et al., 2017 —_— 0.13 ( 0.07, 0.21) 7.3
Robledo-Leal et al., 2018 —_— 0.40 ( 0.28, 0.53) 4.9
San Juan M. et al., 2018 0.27 ( 0.07, 052) 1.3
Ingram et al., 2019 —a— 0.52 ( 0.43, 0.60) 10.5
Overall f 0.33 ( 0.17, 0.51) 100.0

Q=200.91, p=0.00, 12=96%
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c) C. parapsilosis y el complejo C. parapsilosis

Figura 25: Diagrama de bosque del porcentaje de aislamientos de a) C. albicans, b) C.
tropicalis c) C. parapsilosis y el complejo C. parapsilosis en muestras de sangre. IC al 95%.

57



De la literatura revisada, 9 de los articulos que se estudiaron tienen muestras de
mucosa bucal, con un tamafio de muestra general de 954 pacientes, de los cuales el
82% (785), fueron positivos para Candida spp. Aislandose un total de 13 especies y
ademas se reporta que 4 cepas no fueron identificadas a nivel especie. La especie que
se aislé con mayor frecuencia fue C. albicans con el 62% (n=486), seguida de C.
glabrata con el 17% (n=135) y C. tropicalis con el 12% (n=97).

En muestras de mucosa bucal la prevalencia de C. tropicalis es 12% (IC del 95%: 6-
18%), la prevalencia de C. glabrata es de 16% (IC del 95%: 7-26%), mientras que la
prevalencia de C. albicans es de 62% (IC del 95%: 52-72%), y se obtuvo una

heterogeneidad significativa entre los estudios, lo anterior se muestra en la figura 26.

Stuay . Prev (95% Cl) Yo Weignt
de la Rosa-garcia et al., 2013 —— 0.64 ( 057, 0.72) 19.9
Sanchez-Vargas et al., 2013 —_— 0.57 ( 045, 0.68) 88
Castellanos-Arévalo et al., 2015 0.24 ( 0.06, 0.47) 2.2
Hernandez-Solis et al., 2016 —_— 0.40 ( 0.25, 0.56) 5.1
Clark-Ordofiez et al., 2017 —a— 0.72 ( 0.65, 0.79) 229
Bernal-Trevifio et al., 2018 0.60 ( 0.34, 0.84) 2.0
Castillo-Martinez et al., 2018 0.27 ( 0.07, 0.52) 2.0
Lomeli-Martinez et al., 2019 +—— 0.68 ( 0.61, 0.74) 259
de la Rosa-Garcia et al., 2020 —_— 0.51 ( 041, 0.62) 11.2
Overall f 0.62 ( 0.52, 0.72) 100.0

Q=42.33, p=0.00, 12=81%
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Prevalence

a) C. albicans

Study, - ’ Prev (95% Cl) % Weight

de la Rosa-garcia et al., 2013 —Il— 0.15 ( 0.10, 0.21) 199
Sénchez-Vargas et al., 2013 —a— 0.10 ( 0.04, 0.19) 8.8
Castellanos-Arévalo et al., 2015 0.65 ( 0.40, 0.86) 2.2
Hernandez-Solis et al., 2016 — 0.00 ( 0.00, 0.04) 51
Clark-Ordéfiez et al., 2017 —— 0.09 ( 0.05, 0.14) 229
Bernal-Trevifio et al., 2018 0.20 ( 0.03, 0.45) 2.0
Castillo-Martinez et al., 2018 0.33 ( 0.11, 0.59) 20
Lomeli-Martinez et al., 2019 —— 0.24 ( 0.18, 0.30) 259
de la Rosa-Garcia et al., 2020 —— 0.25 ( 0.16, 0.35) 11.2
Overall ? 0.16 ( 0.07, 0.26) 100.0

Q=61.78, p=0.00, 12=87%
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b) C. glabrata

Study . I Prev (95% CI) % Weight

de la Rosa-garcia et al., 2013 —— 0.13 ( 0.08, 0.19) 19.9
Séanchez-Vargas et al., 2013 — 0.22 ( 013, 0.32) 88
Castellanos-Arévalo et al., 2015 _— 0.06 ( 0.00, 0.24) 2.2
Hernandez-Solis et al., 2016 —_— 0.35 ( 0.21, 051) 51
Clark-Ordoéfiez et al., 2017 —— 0.12 ( 0.08, 0.17) 229
Bernal-Treviio et al., 2018 — 0.00 ( 0.00, 0.11) 2.0
Castillo-Martinez et al., 2018 B S E— 0.07 ( 0.00, 0.26) 2.0
Lomeli-Martinez et al., 2019 E = 0.05 ( 0.02, 0.08) 25.9
de la Rosa-Garcia et al., 2020 —1— 0.15 ( 0.08, 0.23) 11.2
Overall 0.12 ( 0.06, 0.18) 100.0

Q=35.80, p=0.00, 12=78%

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 ¢) C. tropicalis
Prevalence

Figura 26: Diagrama de bosque del porcentaje de aislamientos de a) C. albicans, b) C. glabrata y c) C.

tropicalis en muestras de mucosa bucal. IC al 95%.
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Se encontraron 4 articulos en los que se analizaron muestras de escamas de las ufas,

con un tamafo de muestra total de 1993 pacientes, de los cuales 219 tuvieron un

resultado positivo para Candida spp. (11%).

Se aislaron 14 especies y 6 cepas no

fueron identificadas a nivel de especie. Las especies mas frecuentes fueron C.
parapsilosis con 80 aislamientos (37%), C. albicans con 55 (25%) y C. guillermondii con

33 aislamientos (15%).

La prevalencia de C. parapsilosis en muestras de escamas de las ufias es de 37% (IC
del 95%: 19-56%), la prevalencia de C. albicans es 22% (IC del 95%: 0-76%), la
prevalencia de C. glabrata es 3% (IC del 95%: 1-6%), mientras que la prevalencia de C.
guillermondii 13% (IC del 95%: 0-43%). Sin embargo, hubo una heterogeneidad

significativa entre los estudios como se muestra en la figura 27.
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Study Prev (95% CI) % Weight

|
Manzano-Gayosso et al., 2011 - 0.03 ( 0.01, 0.06) 69.3

)
Jimenez-Gonzalez et al., 2015 - 0.00 ( 0.00, 0.09) 89
Araiza-Santibafiez et al., 2016 B 0.00 ( 0.00, 0.07) 10.7
Imbert et al., 2016 —+ 0.08 ( 0.00, 0.24) 11.1
Overall & 0.03 ( 0.01, 0.06) 100.0
Q=2.86, p=0.41, 12=0%
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Figura 27: Diagrama de bosque del porcentaje de aislamientos de a) C. parapsilosis, b) C.

albicans, c) C. glabrata y d) C. guillermondii en muestras de escamas de las ufias. Las barras

siguen IC al 95%. Se considerd p<0,05 como estadisticamente significativo.
Se encontraron 2 articulos que estudiaron muestras de orina, con un total de 8582
muestras, de las cuales solo el 1% correspondiente a 66 aislamientos fueron positivos a
Candida spp. Se aislaron 4 especies, siendo C. albicans la especie con mayor
frecuencia aislandose en 29 casos (n=44%), seguida de C. glabrata con 28 (n=42%) y
C. krusei con 9 aislamientos (n=14%), como se muestra en la grafica 14.
En muestras de orina la prevalencia a C. albicans en va cuando menos en un 32.62% y
cuando mucho en un 55.92%, la prevalencia de C. glabrata va a lo menos en un
31.24% y a lo maximo un 54.45%, mientras que la prevalencia de C. krusei se
encuentra entre 7.12% y 24.15%, lo anterior con un nivel de confianza al 95%.
Debido a lo anterior no se puede afirmar que C. albicans sea mayor que C. glabrata, ya
gue los resultados no son estadisticamente significativos, obteniendo un valor de
p=0.999, asi como también se afirma que C. glabrata es mayor que C. krusei debido a
gue los resultados son estadisticamente significativos obteniendo un valor de p=0.004,
como se muestra en la grafica 14.
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Grafica 14: Candida spp. en muestras de de orina
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. glabratay C. krusei en muestras de orina.
Las barras siguen IC al 95%. Se considerd p<0,05 como estadisticamente significativo.

De los articulos encontrados solo en uno se analizaron muestras del area del pafal, con
un tamafno de muestra de 27 pacientes, en el 100% de ellos se aislaron especies de
Candida, aislandose en total 3 especies, siendo la mas frecuente C. albicans con el
89% (24) de los aislamientos, siendo éste el aislamiento mas relevante.

La prevalencia de C. albicans en muestras del area del pafial va cuando menos en un
71.12% y cuando mucho en un 96.97%, la prevalencia de C. parapsilosis se encuentra
entre un 0.96% y un 24.47%, mientras que la prevalencia de C. glabrata va por lo
menos 0.01% y maximo 19.8%, con un nivel de confianza al 95%.

Dado lo mencionado se puede afirmar que C. albicans es mayor que C. parapsilosis, ya
gue los resultados son estadisticamente significativos (p<0.001), como se muestra en la

grafica 15.
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Grafica 15: C. albicans en muestras del area del
panal
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. parapsilosis y C. glabrata en muestras del area

del pafal. Las barras siguen IC al 95%. Se considerado p<0,05 como estadisticamente

significativo.
Solo en un articulo se analizo diferentes tipos de muestras a la vez, en este proyecto se
categorizé como “otras” (muestras de lavado bronquial, pleural, cerebroespinal,
peritoneal, ascitis y liquidos biliares; sangre, esputo, médula 6sea, canula orotraqueal y
ganglio), con un tamafio de muestra de 81 pacientes, de las cuales se separaron en
aislamientos identificados por CHROMagar CandidaTM (35 aislamientos) y por PCR (70
aislamientos), teniendo un total de 105 aislamientos. De ese estudio se reportan 4
especies, el 55% correspondio a C. albicans con 58 aislamientos, el 16 % (17)
correspondio a C. tropicalis, y el 13% (14) a C. glabrata, como se ve en la grafica 16.
También se detectaron mezclas de especies, 1 aislamiento de C. tropicalis con C.
krusei, 7 de C. albicans con C. tropicalis, 3 de C. albicans con C. glabrata y 3
aislamientos de C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis.
La prevalencia de C. albicans en otras muestras se presenta al menos en un 45.71% y
cuando mucho en un 64.40%, la prevalencia de C. tropicalis se encuentra en un minimo
de 10.26% y un maximo de 24.50%, mientras que la prevalencia de C. glabrata se
encuentra entre 7.99% y 21.27%, con un nivel de confianza al 95%.
Como se muestra anteriormente se puede afirmar que C. albicans es mayor que C.
tropicalis, ya que los resultados son estadisticamente significativos con un valor de
p<0.001, sin embargo, no se puede afirmar que C. tropicalis sea mayor que C. glabrata
ya que los resultados no son estadisticamente significativos obteniéndose un valor de

p=0.69, como se muestra en la gréafica 16.
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Grafica 16: Candida spp. de otras muestras
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. tropicalis y C. glabrata en otras
muestras. Las barras siguen IC al 95%. Se consider6 p<0,05 como estadisticamente
significativo.

En el anexo 6 se muestra el porcentaje de aislamientos de Candida spp. en diferentes
tipos de muestra, en ella observamos que el porcentaje de C. albicans con mayor
numero de aislamientos fue en muestras del area del pafal, seguida de mucosa bucal,
también se muestra que la especie NO- albicans mayormente aislada fue C. glabrata en
muestras vaginales y de orina, seguida de C. parapsilosis en escamas de las ufias y
muestras de sangre y C. tropicalis en muestras de sangre, vaginales y de otras
muestras.

En el anexo 6 podemos observar que C. albicans continla siendo la especie mas
frecuentemente aislada en muestras del area del pafial, de mucosa bucal y muestras de
otras muestras, por otro lado, las especies NO-albicans que tienen un porcentaje mayor
de aislamientos con respecto a C. albicans son las aisladas de muestras de sangre,

vaginales, de escamas de las ufias y orina.

8.2.2 Porcentaje de aislamientos de Candida spp. en diferentes tipos de poblacién
De los articulos seleccionados que tenian como poblacién de estudio mujeres con
candidosis vaginal se encontré un articulo, con un tamafio de muestra total de 150
mujeres, de las cuales solo 18 (12%) tuvieron una prueba de diagndéstico positiva para

Candida spp. Se aislaron 3 especies, entre las mas relevantes se encuentran C.
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albicans con 9 (50%) aislamientos, C. glabrata con 4 (22%) y C. krusei con 5 (28%)
aislamientos.

La prevalencia de C. albicans en mujeres con candidosis vaginal cuando menos es
29.03% y maximo 70.97%, la prevalencia de C. glabrata se encuentra entre un 8.47% y
un 45.75%, mientras que la prevalencia de C. krusei al menos es 12.17% y a lo mucho
51.20%, con un nivel de confianza al 95%.

Como se muestra anteriormente no se puede afirmar que C. albicans sea mayor que C.
glabrata, ya que no es estadisticamente significativo (p=0.999), asi como también no se
afirma que C. krusei sea mayor que C. glabrata ya que los resultados no son

estadisticamente significativos (p=0.999), como se muestra en la grafica 17.

Grafica 17: Candida spp. en mujeres con
candidosis vaginal

[ L o T B+
o o o O

=W
o o O

Porcentaje de aislamientos
ey
[e=]

o

C. albicans C. glabrata C. krusei

Especies de Candida

Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis en mujeres con
candidosis vaginal. Las barras siguen IC al 95%. Se consider6 p<0,05 como
estadisticamente significativo.

Se encontraron 8 articulos cuya poblacion estudiada fueron pacientes con infecciones
del torrente sanguineo, el tamafio de muestra total fue de 11183 pacientes, de los
cuales 1204 fueron positivos para Candida spp. Se aislaron un total de 18 especies de
las cuales la especie mayormente aislada fue C. albicans con 36% (n=430), C. tropicalis
con 20% (n=240) y C. parapsilosis con 16% (n=189), cabe mencionar que del complejo

C. parapsilosis se detectaron 394 cepas correspondientes al 33% de los aislamientos.
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En pacientes con infecciones del torrente sanguineo C. albicans tiene una prevalencia
cuando de 34% (IC del 95%: 22-48%)), la prevalencia de C. tropicalis es de 19% (IC del
95%: 8-30%), mientras que la prevalencia del complejo C. parapsilosis en pacientes con
infecciones del torrente sanguineo es de 10% (IC del 95%: 10-34%). Sin embargo, hubo

una heterogeneidad significativa entre los estudios como se muestra en la figura 28.

IVhet, Mild
Study . Prev (95% CI) % Weight

Gonzdlez et al., 2013 —— 0.39 ( 0.34, 0.44) 270
Corzo-Leon et al., 2014 —a—— 0.46 ( 0.35, 0.57) 6.2
Santolaya et al., 2014 —+—— 0.38 ( 0.33, 0.44) 250
Espinel-Ingroff et al., 2015 [ 3 0.00 ( 0.00, 0.02) 6.4
Gonzélez-Lara et al., 2017 ——a— 0.40 ( 0.33, 0.48) 124
Trevifio-Rangel et al., 2017 —_— 0.30 ( 0.21, 0.40) 7.4
Robledo-Leal et al., 2018 —_— 0.38 ( 0.26, 0.51) 5.0
Ingram et al., 2019 — 0.34 ( 0.26, 0.43) 10.6
Overall ? 0.34 ( 0.22, 0.48) 100.0

Q=112.99, p=0.00, 12=94%
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Study . Prev (95% Cl) % Weight
Gonzalez et al., 2013 —— 0.22 ( 0.18, 0.27) 27.0
Corzo-Leon et al., 2014 — 0.26 ( 0.16, 0.36) 6.2
Santolaya et al., 2014 — 0.15 ( 0.11, 0.19) 25.0
Espinel-Ingroff et al., 2015 [ o 0.00 ( 0.00, 0.02) 6.4
Gonzélez-Lara et al., 2017 - 0.23 ( 0.16, 0.30) 124
Trevifio-Rangel et al., 2017 —_—a— 0.53 ( 042, 0.63) 7.4
Robledo-Leal et al., 2018 —_— 0.22 ( 012, 0.33) 5.0
Ingram et al., 2019 —a 0.09 ( 0.04, 0.14) 10.6
Overall ‘ 0.19 ( 0.08, 0.30) 100.0
Q=116.24, p=0.00, 12=94% i
1
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IVhet, Mild

Study . Prev (95% CI) % Weight
Gonzélez et al., 2013 —m— 0.39 ( 0.34, 0.44) 27.0
Corzo-Leon et al., 2014 [ 0.00 ( 0.00, 0.02) 6.2
Santolaya et al., 2014 [ ] 0.00 ( 0.00, 0.01) 25.0
Espinel-Ingroff et al., 2015 —_—a— 0.86 ( 0.77, 0.93) 6.4
Gonzélez-Lara et al., 2017 —— 0.10 ( 0.06, 0.15) 12.4

Trevifio-Rangel et al., 2017 - 0.00 ( 0.00, 0.02) 7.4
Robledo-Leal et al., 2018 — 0.00 ( 0.00, 0.03) 5.0
Ingram et al., 2019 [ 0.00 ( 0.00, 0.01) 10.6

Overall * 0.10 ( 0.00, 0.34) 100.0
Q=595.27, p=0.00, 12=99%
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Figura 28: Diagrama de bosque del porcentaje de aislamientos de a) C. albicans, b) C. tropicalis,
¢) Complejo C. parapsilosis en pacientes con infecciones del torrente sanguineo. IC al 95%.

De los articulos seleccionados 3 tenian como poblacion de estudio pacientes diabéticos,
con un tamafio de muestra total de 634 participantes, de los cuales 193 (30%) fueron

positivos a Candida spp. Se aislaron un total de 9 especies siendo la especie aislada
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con mayor frecuencia C. albicans con 105 (54%) aislamientos, seguida de C. glabrata
con 25 (13%) y C. tropicalis con 21 (11%) aislamientos.

En pacientes diabéticos la prevalencia de C. albicans cuando menos es 47.36% vy
cuando mucho 61.28%, la prevalencia de C. glabrata se encuentra entre un 8.88% y un
18.48%, mientras que la prevalencia de C. tropicalis es minimo 7.16% y maximo
16.13%, con un nivel de confianza al 95%.

Como se observa anteriormente, se puede afirmar que hay mas porcentaje de C.
albicans que C. glabrata teniendo como valor de p<0.001 siendo estadisticamente
significativo, y no se puede afirmar que hay mas C. glabrata que C. tropicalis debido al
valor de p=0.637 lo que nos dice que no es estadisticamente significativo, como se

muestra en la grafica 18.

Grafica 18: Candida spp. en pacientes diabéticos
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis en pacientes
diabéticos. Las barras siguen IC al 95%. Se consideré p<0,05 como estadisticamente
significativo.

Se encontraron 4 articulos que tienen como muestra de poblacion estudiada pacientes
con VIH, con un tamafio total de muestra de 787, de los cuales 560 fueron positivos a
Candida spp. Se identificaron 3 especies, la especie aislada con mayor frecuencia fue
C. albicans con 369 (66%) aislamientos, C. glabrata con 87 (16%) y C. tropicalis con 53

(9%) aislamientos.
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En pacientes con VIH la prevalencia de C. albicans es de 65% (IC del 95%: 44-85%), la
prevalencia de C. glabrata es 12% (IC del 95%: 6-25%), mientras que la prevalencia de
C. tropicalis es de 9% (IC del 95%: 4-15%), la heterogeneidad fue significativa entre los

estudios como se muestra en la figura 29.

IVhet, Mild

Study Prev (95% CI) % Weight
Jimenez-gonzalez et al., 2015 — 0.00 ( 0.00, 0.09) 35
Clark-Ordéfiez et al., 2017 0.72 ( 0.65, 0.79) 32.1
Castillo-Martinez et al., 2018 0.64 ( 0.57, 0.72) 28.0
Lomeli-Martinez et al., 2019 0.68 ( 0.61, 0.74) 36.4
Overall 0.65 ( 0.44, 0.85) 100.0
Q=57.93, p=0.00, 12=95%
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Prevalence
a) C. albicans
IVhet, Mild
Study Prev (95% CI) % Weight
Jimenez-gonzalez et al., 2015 — 0.00 ( 0.00, 0.09) 35
Clark-Ordofiez et al., 2017 E 0.09 ( 0.05, 0.14) 321
Castillo-Martinez et al., 2018 —— 0.15 ( 0.10, 0.21) 28.0
Lomeli-Martinez et al., 2019 —— 0.24 ( 0.18, 0.30) 36.4
Overall - 0.15 ( 0.06, 0.25) 100.0
Q=22.26, p=0.00, 12=87%
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Study Prev (95% Cl) % Weight
Jimenez-gonzalez et al., 2015 — 0.00 ( 0.00, 0.09) 35
Clark-Ordofiez et al., 2017 - 0.12 ( 008, 0.17) 321
Castillo-Martinez et al., 2018 Hl— 0.13 ( 0.08, 0.19) 28.0
Lomeli-Martinez et al., 2019 L B 0.05 ( 0.02, 0.08) 36.4
Overall S 0.09 ( 0.04, 0.15) 100.0
Q=13.22, p=0.00, 12=77%
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Figura 29: Diagrama de bosque del porcentaje de aislamientos de a) C. albicans, b) C.
glabrata y c) C. tropicalis en pacientes con VIH. IC al 95%.

De la literatura revisada, 4 articulos tienen como poblacion estudiada pacientes con
onicomicosis, con un tamafio de muestra total de 1993 pacientes, de los cuales 219

(11%) fueron positivos a Candida spp. Se aislaron 14 especies y 6 cepas no se
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pudieron identificar a nivel especie. Teniendo como especie mayormente aislada a C.
parapsilosis con 80 (37%) aislamientos, como segunda especie con mayor frecuencia
fue C. albicans con 55 (25%) aislamientos y como tercera especie aislada C.
guillermondii con 33 (15%) aislamientos, como se puede ver en la gréfica 24.

La prevalencia de C. parapsilosis en pacientes con onicomicosis es de 37% (IC del
95%: 19-56%) y la prevalencia de C. albicans 22% (IC del 95%: 0-76%), con una
heterogeneidad significativa entre los estudios como se muestra en la figura 30.

IVhet, Mild

Study . i Prev (95% CI) % Weight
Manzano-Gayosso et al., 2011 —.— 0.24 ( 0.18, 0.32) 69.3
Jimenez-gonzalez et al., 2015 — 0.00 ( 0.00, 0.09) 89
Araiza-Santibafiez et al., 2016 —_— . 0.78 ( 0.59, 0.93) 10.7
Imbert et al., 2016 B— 0.00 ( 0.00, 0.07) 11.1
overall| e — 0.22 ( 0.00, 0.76) 100.0
Q=58.25, p=0.00, 12=95%
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IVhet, Mild
Study . i Prev (95% CI) % Weight
Manzano-Gayosso et al., 2011 —i— 0.35 ( 0.27, 0.43) 69.3
Jimenez-gonzalez et al., 2015 7 0.68 ( 0.46, 0.88) 89
Araiza-Santibafiez et al., 2016 R e 0.22 ( 0.07, 0.41) 10.7

Imbert et al., 2016

0.38 ( 0.19, 0.58) 11.1

Overall ‘ 0.37 ( 0.19, 0.56) 100.0

Q=10.06, p=0.02, 12=70%
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Figura 30: Diagrama de bosque del porcentaje de aislamientos de a) C. albicans, b) C.
parapsilosis en pacientes con onicomicosis. IC al 95%.

De los articulos seleccionados 6 tienen como poblacion de estudio a pacientes
pediatricos, con un tamafio de muestra total de 918 pacientes, de los cuales 864 fueron
positivos a Candida spp. Se aislaron en total 17 especies de Candida, siendo la especie
aislada con mayor frecuencia C. albicans 353 (41%) aislamientos, seguida de C.
tropicalis 143 (17%) y C. parapsilosis 148 (17%) aislamientos. Cabe mencionar que del
complejo C. parapsilosis se detectaron 275 cepas correspondientes al 32% de los

aislamientos.
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En pacientes pediatricos la prevalencia de C. albicans es de 41% (IC del 95%: 28-54%),
la prevalencia de C. tropicalis es 16% (IC del 95%: 9-24%), mientras que la prevalencia
del complejo C. parapsilosis en pacientes pediatricos es 30% (IC del 95%: 8-54%). Hay
una heterogeneidad significativa entre los estudios como se muestra en la figura 31.

IVhet, Mild
Study . Prev (95% CI) % Weight
Gonzélez et al., 2013 0.39 ( 0.34, 0.44) 375
Bonifaz et al., 2013 —_— 0.89 ( 0.74, 0.98) 3.2
Sanchez-Vargas et al., 2013 —_— 0.57 ( 0.45, 0.68) 8.0
Santolaya et al., 2014 0.38 ( 0.33, 0.44) 3458
Castillo-Martinez et al., 2018 0.27 ( 0.07, 0.52) 1.8
Ingram et al., 2019 0.34 ( 0.26, 0.43) 148
Overall 0.41 ( 0.28, 0.54) 100.0
Q=40.95, p=0.00, 12=88%
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IVhet, Mild

Study . Prev (95% CI) % Weight
Gonzélez et al., 2013 —— 0.22 ( 0.18, 0.27) 375
Bonifaz et al., 2013 — 0.00 ( 0.00, 0.06) 3.2
Sanchez-Vargas et al., 2013 —— 0.22 ( 013, 0.32) 80
Santolaya et al., 2014 —— 0.15 ( 0.11, 0.19) 34.8
Castillo-Martinez et al., 2018 —_—r 0.07 ( 0.00, 0.26) 1.8
Ingram et al., 2019 —-— 0.09 ( 0.04, 0.14) 14.8
Overall f 0.16 ( 0.09, 0.24) 100.0

Q=27.93, p=0.00, 12=82%
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IVhet, Mild

Study . Prev (95% CI) % Weight
Gonzélez et al., 2013 —— 0.39 ( 0.34, 0.44) 375
Bonifaz et al., 2013 —_——— 0.07 ( 0.00, 0.21) 3.2
Sénchez-Vargas et al., 2013 | o 0.00 ( 0.00, 0.02) 8.0
Santolaya et al., 2014 —+ 0.26 ( 0.22, 0.32) 34.8
Castillo-Martinez et al., 2018 — 0.00 ( 0.00, 0.11) 1.8
Ingram et al., 2019 —a— 0.52 ( 0.43, 0.60) 14.8
Overall ? 0.30 ( 0.08, 0.54) 100.0

Q=134.92, p=0.00, 12=96%
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Figura 31: Diagrama de bosque del porcentaje de aislamientos de a) C. albicans, b) C. tropicalis, c)
Complejo C. parapsilosis en pacientes pediatricos. IC al 95%.

El complejo C. parapsilosis corresponde a cepas de C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis y
C. parapsilosis.

Tres de los articulos seleccionados tienen como poblacion de estudio a pacientes con

enfermedad renal, con un tamafio total de muestra de 255 pacientes, de ellos 245
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(96%) fueron positivos a Candida spp. Se identificaron 8 especies de Candida, siendo la
especie mas frecuente C. albicans con 146 (60%) aislamientos, le sigue C. glabrata con
45 (18%) y C. tropicalis con 34 (14%) aislamientos, como lo vemos en la grafica 19.

En pacientes con enfermedad renal la prevalencia de C. albicans es de al menos un
53.34% y cuando mucho 65.54%, la prevalencia de C. glabrata es minimo 14% vy
maximo 23.72%, mientras que la prevalencia de C. tropicalis esta entre un 10.07% y un
18.80%, con un nivel de confianza al 95%.

Debido a lo antes mencionado se puede afirmar que hay mas C. albicans que C.
glabrata con un valor de p<0.001 siendo éste estadisticamente significativo, en cambio
no se puede afirmar que C. glabrata sea mayor que C. tropicalis ya que se obtuvo un
valor de p=0.219, por lo que este resultado no es estadisticamente significativo, esto lo

podemos observar en la grafica 19.

Grafica 19: Candida spp. en pacientes con
enfermedad renal
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis en pacientes con
enfermedad renal. Las barras siguen IC al 95%. Se consider6 p<0,05 como
estadisticamente significativo.

De los articulos seleccionados 2 tenian como poblacion de estudio pacientes con
infecciones del tracto urinario, con un tamafo de muestra total de 8582 pacientes, de
los cuales 66 (1%) fueron positivos a Candida spp. Se aislaron 4 especies de Candida,
de estos las especies aisladas con mayor frecuencia fue C. albicans con 29
aislamientos (42%), C. glabrata con 28 (42%) y C. krusei con 9 (14%) aislamientos,

como lo vemos en la grafica 20.
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La prevalencia de C. albicans en pacientes con infecciones del tracto urinario es cuando
menos 32.62% y maximo 55.92%, la prevalencia de C. glabrata est4 entre un 31.24% y
un 54.45%, mientras que la prevalencia de C. krusei es al menos de un 7.12% y cuando
mucho un 24.15%, con un nivel de confianza al 95%.

Como se puede ver en los resultados anteriores, no se puede afirmar que hay méas C.
albicans que C. glabrata con un valor de p=0.999, lo que indica que el resultado no es
estadisticamente significativo, asi como se puede afirmar hay mas C. glabrata que de
C. krusei con un valor de p=0.004 siendo estadisticamente significativo, como se

muestra en la grafica 20.

Grafica 20: Candida spp. en pacientes con
infecciones del tracto urinario
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. glabrata y C. krusei en pacientes con
infecciones del tracto urinario. Las barras siguen IC al 95%. Se considerd p<0,05 como
estadisticamente significativo.

Se encontré un articulo que tiene como como poblacion estudiada trabajadores de
curtiduria, con un tamafio de muestra de 39 personas, aislandose en total 4 especies de
Candida, de las cuales 17 (44%) fueron positivas para Candida spp. Siendo la especie
mas frecuente C. glabrata con 11 (65%) aislamientos, seguido de C. albicans con 4
(24%) aislamientos, como lo podemos ver en la gréafica 21.

La prevalencia de C. glabrata en trabajadores de curtiduria es de cuando menos un
41.16% y a lo mas un 82.83%, mientras que la prevalencia de C. albicans es minimo

9.05% y maximo 47.77%, con un nivel de confianza al 95%.
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Dado a lo antes mencionado se puede afirmar que hay més C. glabrata que C. albicans
con un valor de p=0.036, siendo este resultado estadisticamente significativo, esto se

puede ver en la gréfica 21.

Grafica 21: Candida spp. en trabajadores de
curtiduria
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Porcentaje de aislamientos de C. glabrata y C. albicans en trabajadores de
curtiduria. Las barras siguen IC al 95%. Se consider6é p<0,05 como estadisticamente
significativo.

De la literatura seleccionada 2 articulos tienen como poblacion analizada pacientes con
infecciones bucales, con un tamafio de muestra total de 110 pacientes, de ellos 84
fueron positivos para Candida spp. Se aislaron 8 especies de Candida y 2 cepas no se
lograron a identificar a nivel especie. Las especies mas frecuentes encontradas en esta
poblacién fueron C. albicans con 48 (57%) aislamientos, C. tropicalis con 15 (18%), C.
glabrata con 10 (12%) aislamientos, como se muestra en la grafica 22.
En pacientes con infecciones bucales la prevalencia de C. albicans es cuando menos
un 46.47% y maximo 67.19%, la prevalencia de C. tropicalis es como minimo 11.02% vy
maximo 27.51%, mientras que la prevalencia de C. glabrata se encuentra entre un
6.41% y un 20.73%, con un nivel de confianza al 95%.
En vista de lo descrito anteriormente podemos afirmar que hay mas C. albicans que C.
tropicalis con un valor de p<0.001, siendo estadisticamente significativo, en cambio no
podemos afirmar que C. tropicalis sea mayor que C. glabrata, se obtuvo un valor de
p=0.386 por lo que no es estadisticamente significativo, esto lo podemos observar en la
gréafica 22.
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Grafica 22:Candida spp. en pacientes con infecciones
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis en pacientes con

infecciones bucales. Las barras siguen IC al 95%. Se consider6 p<0,05 como

estadisticamente significativo.
Dos articulos encontrados tienen a pacientes con peritonitis como poblacion estudiada,
con un tamafio de muestra total de 707 pacientes, de los cuales 219 (31%) fueron
positivos a Candida spp. Se aislaron un total de 6 especies de Candida, de estas las
especies mayormente aisladas fueron C. albicans y C. glabrata con 141 (64%) y 49
(22%) aislamientos respectivamente, como se muestra en la grafica 23.
La prevalencia de C. albicans en pacientes con peritonitis es cuando menos un 57.84%
y cuando mucho en un 70.43%, mientras que la prevalencia de C. glabrata es minimo
17.34% y maximo 28.36%, con un nivel de confianza al 95%.
Como se muestra anteriormente, se afirma que hay mas C. albicans que C. glabrata
con un valor de p<0.001 siendo estadisticamente significativo, como se puede ver la

grafica 23.
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Grafica 23: Candida spp. en pacientes con
peritonitis
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Porcentaje de aislamientos de C. albicans y C. glabrata en pacientes con peritonitis. Las
barras siguen IC al 95%. Se consider6 p<0,05 como estadisticamente significativo.

Se encontraron 14 articulos cuya poblacion de estudio fueron pacientes hospitalizados,
con tamafio de muestra total de 12226 pacientes, de los cuales 1431 fueron positivos a
Candida spp. Se aislaron 21 especies de Candida, 1 coinfeccion de C. tropicalis con C.
krusei, 7 coinfecciones de C. albicans con C. tropicalis, 3 coinfecciones de C. albicans
con C. glabrata, y 3 coinfecciones triples de C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis. La
especie mas frecuente fue C. albicans con 698 (49%) aislamientos, seguida de C.
tropicalis con 211 (15%), y C. parapsilosis con 162 (11%) aislamientos. Cabe mencionar
gue del complejo C. parapsilosis se aislaron 289 cepas correspondientes al 20% de los
aislamientos totales.

La prevalencia de C. albicans en pacientes hospitalizados es de 49% (IC del 95%: 37-
60%), la prevalencia de C. tropicalis es 14% (IC del 95%: 9-20%), mientras que la
prevalencia de C. parapsilosis es 6% (IC del 95%: 0-19%). Sin embargo, hubo una

heterogeneidad significativa entre los estudios como se muestra en la figura 32.
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Study . Prev (95% CI) % Weight

Bonifaz et al., 2013 —_— 0.89 ( 0.74, 098) 19
de la Rosa-Garcia et al., 2013 —_— 0.64 ( 0.57, 0.72) 10.9
Gonzélez et al., 2013 —i— 0.39 ( 0.34, 0.44) 227
Séanchez-Vargas et al., 2013 —_— 0.57 ( 045, 0.68) 4.8
Santolaya et al., 2014 —i— 0.38 ( 0.33, 0.44) 21.0
Camacho-Cardoso et al., 2017 —_— 0.55 ( 0.46, 0.65) 7.3
Castillo-Martinez et al., 2018 0.27 ( 0.07, 052) 1.1
San Juan M. et al., 2018 0.20 ( 0.03, 0.45) 1.1
Ingram et al., 2019 — 0.34 ( 0.26, 0.43) 89
Lomeli-Martinez et al., 2019 —a— 0.68 ( 0.61, 0.74) 142
de la Rosa-Garcia et al., 2020 B —— 0.51 ( 041, 062) 6.1
Overall 0.49 ( 0.37, 0.60) 100.0

Q=115.73, p=0.00, 12=91%

0 0.1 0.2 0.3 0.4 015 0.6 0.7 0.8 0.9 1
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a) C. albicans

Study . Prev (95% CI) % Weight
Bonifaz et al., 2013 — 0.00 ( 0.00, 0.06) 1.9
de la Rosa-Garcia et al., 2013 —a— 0.13 ( 0.08, 0.19) 109
Gonzélez et al., 2013 —— 0.22 ( 0.18, 0.27) 227
Séanchez-Vargas et al., 2013 0.22 ( 0.13, 0.32) 4.8
Santolaya et al., 2014 —— 0.15 ( 0.11, 0.19) 21.0
Camacho-Cardoso et al., 2017 o0 0.16 ( 0.10, 0.24) 7.3
Castillo-Martinez et al., 2018 0.07 ( 0.00, 0.26) 1.1
San Juan M. et al., 2018 047 ( 0.22, 0.72) 11
Ingram et al., 2019 —— 0.09 ( 0.04, 0.14) 89
Lomeli-Martinez et al., 2019 —— 0.05 ( 0.02, 0.08) 14.2
de la Rosa-Garcia et al., 2020 0.15 ( 0.08, 0.23) 6.1
Overall f 0.14 ( 0.09, 0.20) 100.0

Q=59.80, p=0.00, 12=83%
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b) C. tropicalis

Study . Prev (95% Cl) % Weight
Bonifaz et al., 2013 ——— 0.07 ( 0.00, 0.21) 1.9
de la Rosa-Garcia et al., 2013 - 0.03 ( 0.01, 0.07) 10.9
Gonzélezetal., 2013 | W 0.00 ( 0.00, 0.01) 22.7
Sénchez-Vargas et al., 2013 -— 0.00 ( 0.00, 0.02) 4.8
Santolaya et al., 2014 —.— 0.26 ( 0.22, 0.32) 21.0
Camacho-Cardoso et al., 2017 - 0.02 ( 0.00, 0.06) 7.3
Castillo-Martinez et al., 2018 — 0.00 ( 0.00, 0.11) 1.1
San Juan M. et al., 2018 0.27 ( 0.07, 0.52) 1.1
Ingram et al., 2019 — 0.52 ( 0.43, 0.60) 8.9

Lomeli-Martinez et al., 2019 [ ] 0.00 ( 0.00, 0.01) 14.2
de la Rosa-Garcia et al., 2020 —— 0.03 ( 0.00, 0.08) 6.1

Overall ’ 0.06 ( 0.00, 0.19) 100.0
|
i

Q=385.50, p=0.00, 12=97%
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Figura 32: Diagrama de bosque del porcentaje de aislamientos de a) C. albicans, b) C. tropicalis,
C) C. parapsilosis en pacientes hospitalizados. IC al 95%.

En el anexo 8 se muestra el porcentaje de aislamientos de Candida spp. en diferentes
tipos de poblacién, en ella observamos que el porcentaje de C. albicans con mayor
namero de aislamientos fue en pacientes con VIH, peritonitis, enfermedad renal,

infecciones bucales, diabetes y pacientes hospitalizados, también se muestra que la
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especie NO- albicans mayormente aislada fue C. glabrata en trabajadores de curtiduria,
candidosis vaginal e infecciones del tracto urinario, seguida del complejo C. parapsilosis
en pacientes con infecciones del torrente sanguineo y pacientes pediéatricos y C.
tropicalis en pacientes con onicomicosis.

En el anexo 8 podemos observar que C. albicans continda siendo la especie mas
frecuentemente aislada en trabajadores de curtiduria, pacientes con infecciones
bucales, pacientes con peritonitis, pacientes con VIH y pacientes con enfermedad renal.
Por otra parte, las especies NO-albicans que tienen un porcentaje mayor de
aislamientos con respecto a C. albicans son las aisladas de pacientes con infecciones
del torrente sanguineo, pacientes pediatricos, pacientes con onicomicosis, mujeres con

candidosis vaginal y pacientes con infecciones del tracto urinario.

8.3 Alternativa para la deteccion de especies de Candida no albicans

De los 27 articulos revisados, el método de diagnostico sé que utilizé para la
identificacion de las especies de Candida fueron: tincion con cristal violeta, examen
directo con KOH con observacion al microscopio u observacion de la muestra directa al
microscopio, pruebas API, cultivo en sabouraud agar, cultivo en CHROM-agar Candida,
asi como cultivo en agar sangre y solo un articulo que identific6 Candida spp. por PCR
punto final y 2 articulos que identificaron Candida spp. mediante PCR-RFIP. Sin
embargo, se sabe que en la actualidad las pruebas PCR han pasado a sustituir las
pruebas microbiologicas tradicionales (morfolégicas y bioquimicas) y el PCR y sus
variantes se les consideran la prueba de referencia para una correcta identificacion de
especies de Candida, es por ello que se propone como alternativa para deteccion de
Candida spp. un disefio de oligonucledtidos para PCR en tiempo real multiplex que
permita la correcta identificacion de C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis y C.
parapsilosis, ademas de 2 pares de oligonucledtidos que permiten la deteccion del
género Candida que permite identificar todas las especies de Candida que son
patégenas para humanos.

Para C. albicans de los 5 pares de oligonucleétidos que se disefiaron en base al

amplicén original del gen Topoisomerasa Il, el par que mejor cumple los parametros
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establecidos es el primer par, cuya Unica caracteristica que no cumple los pardmetros

establecidos son los homodimeros del oligo reverse, como se puede ver en la tabla 3

Tabla 3: Oligonucleétidos para C. albicans del gen Topoisomerasa I

CARACTERISTICAS | *1AF | *1AR
Secuencia (5°-3") ACCTGAACCTGAACCACAAG A GCAAATGCAACTTCCCATCTATC
Tamafio (pb) 20 23
Tm 62 °C 62,2°C
GC 50% 43,5%
Hairpin 0,35 kcal.mol-1 -1,14 kcal.mol-1
Homodimeros -1,95 kcal / mol -7,05, -5,09 kcal / mol
Heterodimeros -3,54 kcal / mol -3,54 kcal / mol
Tamario del 90
amplicon (pb)
Temperatura de 81
disociacion

De los 5 pares de oligonucleétidos para C. glabrata que se disefiaron en base al
amplicon original de la region ITS1 e ITS2 del ARNr 18S, el par que cumple los
parametros establecidos es el segundo, cuya Unica caracteristica que no cumple son

los homodimeros del oligo forward, como se observa en la tabla 4.

Tabla 4: Oligonucle6tidos para C. glabrata de la region ITS1 e ITS2 del ARNr 18S
CARACTERISTICAS 2GF 2GR

Secuencia (5°-3") CGATGAAGAACGCAGCTAAATG = GAAGGAAATGACGCTCAAACAG

Tamafio (pb) 22 22
Tm 61,9°C 61,9°C
GC 45,5% 45,5%
Hairpin 0.46 kcal.mol-1 -0,02 kcal.mol-1
Homodimeros -6,34 kcal / mol -3,61 kcal / mol
Heterodimeros -4,74 kcal / mol -4,74 kcal / mol
Tamaro del 129
amplicon (pb)
Temperatura de 88
disociacion

De los 5 pares de oligonucledtidos para C. tropicalis que se disefiaron en base al
amplicén original de la region ITS1 e ITS2 del ARNr 18S, el par que cumple los
parametros establecidos es el segundo, cuya Unica caracteristica que no cumple son

los homodimeros del oligo forward, como se observa en la tabla 5.
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Tabla 5: Oligonucle6tidos para C. tropicalis de la region ITS1 e ITS2 del ARNr 18S

CARACTERISTICAS | 5TF 5TR
Secuencia (5'-3") GCGGAAGGATCATTACTGATTTG | TATAACCTCTGGCGGTAGGA
Tamafio (pb) 23 20
Tm 61,7 °C 61,6 °C
GC 43,5% 50%
Hairpin -1,48 kcal.mol-1 -1,71 kcal.mol-1
Homodimeros -5 kcal / mol -4,67 kcal / mol
Heterodimeros -4,67 kcal / mol -4,67 kcal / mol
Tamario del 99
amplicon (pb)
Temperatura de 84.25
disociacion

De los 5 pares de oligonucleétidos para C. parapsilosis que se disefiaron en base al
amplicon original de la region ITS1 e ITS2 del ARNr 18S, el par que cumple los
parametros establecidos es el tercero, cuya Unica caracteristica que no cumple con las
condiciones para un para un disefio optimo de oligonucleotidos son los homodimeros

del oligo forward, como se observa en la tabla 6.

Tabla 6: Oligonucleétidos para C. parapsilosis de la region ITS1 e ITS2 del ARNr 18S

CARACTERISTICAS ‘ 3PF 3PR
Secuencia (5°-3") CGCAGCGAAATGCGATAAG CGAGGGTTTGAGGGAGAAAT
Tamafio (pb) 19 20
Tm 61,7 °C 61,6 °C
GC 52,6% 50%
Hairpin -3,99 kcal.mol-1 1,61 kcal.mol-1
Homodimeros -8,7, -6,75 kcal / mol -3,89 kcal / mol
Heterodimeros -3,89 kcal / mol -3,89 kcal / mol
Tamafio del 130
amplicon (pb)
Temperatura de 86.5
disociacion

Como se puede ver anteriormente entre C. glabrata y C. parapsilosis la temperatura de
disociacion no hay 2° C de diferencia entre especies, por lo que para la eleccion de los
oligonucledtidos para la deteccién de todas las especies de Candida se contemplaron 2
posibles opciones, la primera es la eleccion del segundo par de oligos de la regién de
ITS1 e ITS2 del ARNr 18S cumple con las condiciones para un para un disefio 6ptimo

de oligonucledtidos (tabla 7) y la segunda opcién es el quinto par de oligos de la region
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de ITS1 e ITS2 del ARNr 18S (tabla 8) cuya Unica caracteristica que no cumple con las
condiciones para un para un disefio 6ptimo de oligonucleétidos son los homodimeros de

los oligos forward y reverse.

Secuencia (5'-3") TGGGCAAGAAGACAAGAGATG | CACCGTTTGGAATAGCAAGAAAG
Tamafio (pb) 21 23
Tm 62,2°C 62,2°C
GC 47,6% 43,5%
Hairpin -0,27 kcal.mol-1 -1,6 kcal.mol-1
Homodimeros -3,14 kcal / mol -3,9 kcal / mol
Heterodimeros -3,9 kcal / mol -3,9 kcal / mol
Tamario del 99
amplicon (pb)
Temperatura de 90
disociacién
Secuencia (5-3") ACCTGCGGAAGGATCATTAAA CTCTTGTCTTCTTGCCCAGTAA
Tamanfo (pb) 21 22
Tm 61,9°C 62,1°C
GC 42,9% 45,5%
Hairpin -2,74 kcal.mol-1 0,4 kcal.mol-1
Homodimeros -4,85 kcal / mol -3,14 kcal / mol
Heterodimeros -5,12 kcal / mol -5,12 kcal / mol
Tamario del 106
amplicon (pb)
Temperatura de 79.5
disociacién
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IX. Discusién

La incidencia general de candidosis urogenital es considerablemente mayor en la
poblacion femenina que en la poblaciobn masculina, la incidencia mas grande se
presentd del afio 2003 al afio 2006 y en poblacibn femenina se presenta una
disminucion de aproximadamente 22 casos por afio, sin embargo en la poblacién
masculina no se presenta una disminucion constante, cabe resaltar el hecho de que la
candidosis urogenital en hombres es asintomatica en la mayoria de los casos (Bonifaz
Trujillo, 2012) y se hace presente en aquellos cuyas parejas sexuales presentan
candidosis vulvovaginal recurrente, mientras que en mujeres al estar presente Candida
como parte de la microbiota vaginal, puede causar infeccion por un desequilibrio
hormonal como es el caso de mujeres embrazadas o bien contraer dicha infeccion por
transmision sexual (Pineda Murillo et al., 2015b) en mujeres la candidosis vulvovaginal
es sintomatica por lo que es tratada en clinicas y hospitales con mayor frecuencia, cabe
mencionar que a partir del ailo 2013 no se reportan los casos de candidosis urogenital
en menores de 10 afios y tomando en cuenta lo reportado en varios estudios sobre
candidosis del area del pafal ( Reyes-montes et al., 2017; Saez De Ocariz et al., 2017;
Ledn et al.,, 2020) deberia haber un seguimiento ya que la incidencia de C. albicans
sigue siendo alta y la aparicion de especies no albicans continua en incremento.

Los datos obtenidos de la Direccion General de Epidemiologia demuestran que en
mujeres la incidencia mas alta se encuentra del grupo de edad de 20 a 24 afios, lo que
se puede deber a que es una edad en la cual las mujeres tienen una vida sexual activa,
multiples parejas sexuales, uso de anticonceptivos orales, falta de uso de preservativos,
al igual que el embarazo a una temprana edad, contrario a lo que sucede en los grupos
de edad de 50 a 59 y de 60 a 64 afos dénde la incidencia es menor que por grupos de
edad jovenes. Ademas que se sabe que en un elevado nimero de mujeres mayores a
los 50 afios que padecen candidosis vulvovaginal recurrente (CVVR) se debe a malos
diagndsticos y tratamientos que complicaron la enfermedad (Kalia et al., 2020).

En cuanto a la poblacién masculina la incidencia mas alta se reporta en el grupo de
edad de 45 a 49 afos, se ha visto que en los Ultimos afios el numero de hombres
mayores de 45 afios, especialmente hombres adultos solteros dejan de usar

preservativos a la hora de tener relaciones sexuales ya que son menos tendentes a
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practicar el coito vaginal por lo que reducen el uso de preservativos. A esto se le suma
el hecho de que los hombres mayores de 45 afios pueden tener mdltiples parejas
sexuales o bien ser hombres que tienen sexo con hombres, y que los hace susceptibles
a contraer infecciones de transmision sexual.

La Direccion General de Epidemiologia solo reporta casos de candidosis urogenital no
obstante esta micosis es frecuentes en otras formas clinicas que deberian ser
reportadas, esta accion se debe a que las infecciones por hongos no son enfermedades
de declaracion obligatoria (Reyes-montes et al., 2017).

En esta revision sistemética se determiné que de los articulos analizados entre 2011 y
2021 con muestras sanguineas se detectaron 14 especies, entre las mas relevantes C.
albicans 36%, C. tropicalis 20%, C. parapsilosis 16% y el complejo C. parapsilosis 33%
similar a lo reportado por San-blas & Burger en 2011 que informa que entre enero 2000
y diciembre 2009 en Monterrey, México el porcentaje de especies de Candida de
aislamientos del torrente sanguineo fue del 31.9% de C. albicans, 37.9% de C.
parapsilosis, 14.8% de C. tropicalis y 8% de C. glabrata; mientras que la mayoria de
nuestros resultados difieren de lo publicado por Santolaya y colaboradores en 2013
donde establecen que de 8 paises latinoamericanos (Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
Ecuador, Honduras, México y Venezuela) entre noviembre de 2008 y octubre 2010, se
aislaron en recién nacidos C. albicans con 44%, C. parapsilosis con 27%, C. tropicalis
con 15%, este dltimo similar a nuestros resultados y Candida guilliermondii con 5%. En
nifios entre 1 y 18 afos se aislo C. albicans con 36%, C. parapsilosis con 26%, C.
tropicalis con 15% y C.guilliermondii con 13% esta Ultima especie no es reportada en
muestras sanguineas en nuestra investigacion. Los resultados que reportamos en la
presente revision sistematica también difieren en su mayoria a lo que menciona
Quindo6s en 2014 en su investigacion dénde indica que en México entre 2004-2007 de
los aislamientos reportados 31.9% correspondieron a C. albicans (similar a nuestros
datos), 37.9% a C. parapsilosis, 14.8% a C. tropicalis, similar a nuestros datos, reporta
también dos especies mas que son con 8% a C. glabrata y 2.7% a C. krusei, que en
nuestro estudio no se reportan.

Entre los articulos analizados entre 2011 y 2021 con muestras vaginales se detectaron

3 especies, C. albicans 50%, C. glabrata 4 22% y C. krusei con 28%, difiriendo con lo
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reportado por Reyes-Montes y colaboradores en 2017 que indican que en candidosis
genital la especie aislada con mayor frecuencia con un 71.36% fue C. albicans, seguida
de C. krusei con 13.77%, C. tropicalis con 8.18%, C. glabrata con 5.89% y finalmente el
complejo C. parapsilosis con 0.8%, esta Ultima no fue reportada en nuestra
investigacion.

En lo que respecta de los articulos de muestras de mucosa bucal, se aislaron 13
especies, siendo la de mayor frecuencia fue C. albicans con el 62%, seguida de C.
glabrata con el 17% y C. tropicalis con el 12%, difiiendo con lo reportado por Reyes-
Montes y colaboradores en 2017 que indican que en candidosis oral, la especie que se
aislo con mayor frecuencia fue C. albicans con 77.24% siendo superior a lo encontrado
en esta investigaciéon, seguida de C. glabrata con 13.16%, C. tropicalis con 5.13%
contrario a lo que reportamos en esta investigacion donde C. tropicalis ha aumentado
considerablemente su frecuencia de aislamiento.

En cuanto a los articulos en los que se analizaron muestras de escamas de las ufias, se
aislaron 14 especies las mas frecuentes fueron C. parapsilosis con 37%, C. albicans
con 25% y C. guillermondii 15%, opuesto a lo reportado por Reyes-Montes y
colaboradores en 2017 que indican que los aislamientos de mujeres adultas, tuvieron
como especie mas comun a C. albicans con 45.27% siendo este porcentaje menor a lo
encontrado en nuestra investigacion, complejo C. parapsilosis con 24.76%, este
porcentaje fue menor a lo encontrado en nuestra investigacion, y C. tropicalis con
7.17%, especie en la que nosotros no obtuvimos un porcentaje importante.

De los articulos analizados de muestras del area del pafal, se aislaron 3 especies,
siendo la mas frecuente C. albicans con el 89% de los aislamientos, siendo éste el
aislamiento mas relevante, coincidiendo con lo reportado por Reyes-Montes y
colaboradores en 2017 dénde C. albicans fue la especie mas frecuente con un 88.89%,
seguido del complejo C. parapsilosis con 7.41% y C. glabrata con 3.70%, estas dos
Ultimas especies no tuvieron aislamientos significativos en nuestra investigacion.

La aparicion de especies de Candidas no albicans se ha incrementado y un motivo
puede ser la resistencia a algunos antimicoticos. El uso erréneo de antimicéticos de
venta libre debe ponerse en reflexibn debido a la falta de datos basados en la

poblacién, una de las infecciones mal diagnosticadas es la candidosis vulvovaginal al
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igual que la tricomoniasis vaginal y la vaginosis bacteriana. Un diagnostico correcto de
vaginosis depende de la informacion clinica de la paciente, los descubrimientos clinicos
y la interpretacion de los andlisis de laboratorio de muestras vaginales (Ferris et al.,
2002). Un estudio en el que participaron mujeres que se auto diagnosticaron candidosis
vulvovaginal determiné que 32 de 95 (33,7%) mujeres realizaron el diagndstico correcto
de candidosis vulvovaginal, 19 mujeres (20,0%) tenian candidosis vulvovaginal mas
vaginosis bacteriana (18,9%). Un tercio de las mujeres que se auto diagnosticaron
infeccién por candidosis vulvovaginal y compraron antimicéticos de venta libre para
tratar la infeccién tenian candidosis vulvovaginal confirmada por un examen clinico y de
laboratorio. Las mujeres que se diagnosticaron candidosis vulvovaginal incorrectamente
informaron que tuvieron un ndmero significativamente mayor de infecciones por
candidosis vulvovaginal de por vida en comparacion con las mujeres que realizaron el
autodiagnostico correcto. Un ecosistema vaginal insalubre pone a las mujeres en riesgo
de contraer el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y otras afecciones médicas
graves, incluidas las complicaciones relacionadas con el embarazo (Ferris et al.,
2002a).

En los ultimos afios se han desarrollado pruebas para el diagndstico de candidosis
invasiva, como es la PCR que permite detectar rapidamente la infeccion por Candida,
esta herramienta permite ayudar a mejorar el pronéstico de los pacientes,
proporcionando un diagndstico y tratamiento mas tempranos; sin embargo, dicha
herramienta no esta disponibles en la mayoria de los centros médicos (Aguado et al.,
2016).

Un estudio en el que se compararon el cultivo en ChromAgar Candida® y el método de
la PCR para la identificacion de especies de Candida en 79 aislamientos clinicos
demostré que en los medios cromdgenos diferenciales el color que presenta C. albicans
permitid una identificacion confiable de esta especie sin necesidad de mas estudios de
laboratorio. Sin embargo, C. tropicalis fue la especie principal que presentd mas falsas
identificaciones con este medio cromdgeno, mientras que la prueba molecular de PCR
utilizando los oligonucleétidos que amplifican los genes ITS1 e ITS2 o el gen de la

topoisomerasa I, fue altamente especifica y sensible para la identificacion de especies
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patégenas de Candida, incluyendo C. krusei, C. glabrata, C. albicans, no obstante, fue
menos especifica para C. tropicalis (Estrada-Barraza et al., 2011).

Un estudio en especimenes de pacientes hospitalizados del afio 2017, las muestras
fueron analizadas por cultivo en CHROMagar CandidaTM y por PCR. En las muestras
por cultivo se detectaron mezclas de hasta 3 especies de Candida, en cambio por PCR
se detectaron mezclas de 2 y 3 especies. En el cultivo con CHROMagar se tuvo la
desventaja de detectar una o dos especies, mientras que por PCR se detectaban 2 0 3
especies, siendo la PCR superior en la deteccion de mezcla de especies respecto al
CHROMagar CandidaTM. Otras desventajas del CHROMagar CandidaTM fueron que
en algunas muestras no se detectaron especies de Candida mientras que por PCR se
identificaba C. albicans, y cuando el cultivo identificaba C. albicans por PCR no se
identificaba ninguna especie; también en algunas muestras analizadas la especie que
se identificaba para el cultivo no coincidia con la muestra que identificaba la PCR
(Camacho-Cardoso et al., 2017).

Las incidencias de infeccién causadas por patégenos como Candida no albicans estan
en aumento y son C. glabrata y C. parapsilosis las especies que muestran mayor
resistencia a los azoles mas antiguos, es por esto que farmacos antimicéticos se han
ido perfeccionando con los afios, mejorado considerablemente el pronéstico de los
pacientes de alto riesgo, como es el caso de las equinocandinas que tienen una fuerte
actividad fungicida y biofilm, especialmente contra Candida, sin la toxicidad y los efectos
secundarios que presentan los azoles y la anfotericina B y se recomiendan como
medicamentos de primera linea para el tratamiento de la candidosis invasiva y la
candidemia. Se debe optar por un agente apropiado, ademas de administrar en la dosis
correcta y durante una duracién idénea, no se deben usar varios antimicéticos juntos y
una vez iniciada la medicacion se debe monitorear la respuesta. El tratamiento de la
enfermedad flngica invasiva suele tener costos elevados y los recursos en el sector
salud suelen ser limitados. La importancia de lograr un tratamiento rentable para los
pacientes ha impulsado el desarrollo de equipos multidisciplinarios y programas AFS
(intervenciones con el objetivo de monitorizar y optimizar el uso de agentes

antifangicos, sin comprometer la seguridad de los pacientes) con el fin de implementar
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el uso adecuado de los recursos, con el objetivo de dar al paciente una atencion de
manera costo-efectiva. ( Bansal & Pande, 2013; Aguado et al., 2016).

Hospitales donde se ha implementado un programa de AFS han tenido una reduccién
significativa en el consumo de antifungicos y los costos de adquisicion, asi como
también se mostrado una disminucion en la mortalidad hospitalaria y disminucién en
tiempo de estancia hospitalaria. El programa AFS tiene un impacto positivo en la calidad
de las prescripciones antimicoticas y las estrategias de tratamiento antimicotico,
utilizadas por los médicos a cargo (Markogiannakis et al., 2021).

X. Limitaciones del estudio

En los datos publicados en la Direccion General de Epidemiologia los grupos de edad
son amplios lo que no permite hacer un analisis mas detallado, no se reportan otras
formas clinicas y a partir del afio 2013 se dejo de reportar Candidosis urogenital en
menores de 10 afios. Ademas de que no se hace una identificacion de especies de
Candida ni hace la diferenciacion entre C. albicans y especies no albicans.

Los estudios publicados sobre identificacion de especies de Candida del afio 2011 al
2021 son pocos y la metodologia para la identificacion de especies en los articulos
publicados eran distintas en cada articulo. Los intervalos de confianza se realizaron
estimando que los articulos eran heterogéneos entre si.

Los oligonucledtidos disefiados en este proyecto no se lograron probar en muestras
clinicas solo se quedd en pruebas bioinformaticas, esto debido al cierre de los

laboratorios por la pandemia provocada por el virus SARS-COV2 (COVID-19).

Xl. Conclusioén

De acuerdo con los datos obtenidos de la DGE, los grupos de edad sobresalientes en
cuanto a casos de candidosis urogenital en mujeres son de 20 a 24, de 25 a 44 y de 45
a 49 afnos, mientras que en hombres los grupos de edad sobresalientes son de 20 a 24,
de 45 a 49 y de 60 a 64 afios.

C.albicans sigue siendo la especie predominante en la poblacibn mexicana, mientras
gue especies como C. glabrata, C. tropicalis y el complejo C. parapsilosis estan en un

aumento considerable, pues se ha demostrado en esta revision que algunas de estas
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especies son aisladas en mayor porcentaje que C. albicans segun el tipo de muestra o
poblacion de la que se aislan.

Este aumento de especies no albicans se debe al uso inadecuado de antimicéticos de
venta libre, asi como a la identificacion inespecifica de las especies.

Para una identificacion adecuada de Candida spp. en investigacion es importante la
implementacion de técnicas moleculares, que como ya se ha demostrado es la mejor
eleccion para identificar correctamente estas especies, asi como también para
identificar polimorfismos e inclusive detectar especies que son complicadas de
identificar como es el caso de C. auris que ha provocado brotes dificiles de controlar
debido a que no estan implementadas técnicas idoneas para su reconocimiento. Asi
también se fomenta que el PCR la técnica capaz de detectar correctamente estas
especies con menor tiempo que las ya utilizadas con resultados superiores para asi en
un futuro cercano sean éstas técnicas las que se lleguen a implementar en hospitales
tanto bien publicos como privados de manera habitual ya que en México el diagnostico
se hace mediante observacion al microscopio y cultivos principalmente, en ocasiones
usando pruebas bioquimicas que son mas especificas que las anteriormente
mencionadas, sin embargo, no se usan pruebas moleculares de manera rutinaria siendo
estas las técnicas de referencia para una correcta identificacion de especie.

Es por ello que se propuso el disefio de los oligonucledtidos para PCR en tiempo real
como una alternativa metodoldgica con el fin de poner a disposicion las herramientas
necesarias para todo aquel interesado el identificar especies de Candida ya sea para
investigacion o para salud publica, permitiendo dar una mejor atencion a los pacientes,
recordemos que, para una terapia antifingica correcta, asi como el evitar la resistencia
a los antimicoticos es necesario una identificacion especifica de las especies de
Candida.

Los hospitales y clinicas mexicanas por el momento no pueden implementar técnicas
moleculares de manera rutinaria, sin embrago si pueden implementar pruebas
bioquimicas para identificar Candida spp. y no solo observacion al microscopio para asi
dar a la poblacion mexicana un mejor diagnostico y tratamiento antifngico que ademas

previene la resistencia de las especies de Candida a estos.
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XIl. Perspectivas

Comprobar que los oligonucleétidos disefiados en este proyecto para PCR en tiempo
real detecten correctamente las especies de Candida para los cuales fueron disefiados
de la misma manera en que lo demuestra la parte bioinformatica realizada, para asi en
un futuro implementar los oligonucleétidos para PCR en tiempo real multiplex en
estudios con diferentes muestras y en distintos grupos de poblacion, e inclusive
implementarse no solo en el sector salud sino también pueden ser de gran utilidad

como control de calidad en el sector alimentario e inclusive por veterinarios.

Asi mismo es de gran importancia realizar un estudio epidemioldgico para la deteccién
de especies de Candida principalmente en hospitales, usando los oligonucleétidos ya
diseflados para brindar una herramienta correcta a los médicos que lleven a un
tratamiento correcto y una recuperacion del paciente sin complicaciones y ayudando asi
a evitar el aumento de especies resistentes a los antimicoticos. Ademas de que con
este estudié podremos saber el porcentaje de especies no albicans que estan tomando
mayor relevancia en nuestro pais e inclusive conocer si hay nuevas especies que estén

comenzado a surgir como relevantes.
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ANEXOS

Anexo 1: Tabla de incidencia de los casos nuevos de candidosis urogenital por
grupo de edad, en poblacion femenina y masculina

Codigo de la Grupos de edad
Afio Sexo Ilstzlcée;cgllada Incidencia*®
Revn Ha <1 |1-4 afios| 5-9 afios| 10-14 afios | 15-19 afios| 20-24 afios| 25-44 afios | 45-49 afios | 50-59 afios| 60-64 afios| 65 v +afios
visidn
Femenino 6518 115 | 481 297 529 406.1 11648 12143 11415 5838 4765 198.5
2003 B37.3-B37.4
Masculinog 16556 (103.2| 322 117 B2 178 455 50.1 718 46.6 524 317
Femenino 628.27 |67.77| 3678 | 26.62 51.48 358.16 113398 117215 104037 543.68 412 49 17675
2004 B37.3-837.4
Masculing 30.4 50.54| 2249 96 6.84 15.00 40.78 4373 59.63 M4 38.7 24 B8
Femenino 64212 (2657 1923 | 2088 54 89 415.56 1170.1 1156.85 1077.2 525.71 375.69 165.04
2005 B37.3-B374
Masculing 2431 (2328 542 | 254 3.04 13.29 36.98 37.01 5147 31.09 30,64 19.51
Femenino 619.24 |31.33| 2086 | 2072 53.32 408.556 111693 1140.23 1024.16 51195 386.84 16543
2006 B37.3-B37.4
Masculinog 2188 2311 716 296 289 11.78 3126 3273 43 86 24 31.44 18.81
Femenino 568.25 (2043 16.01 1718 45.69 359.13 1065.98 1041.18 955.94 470.15 334.58 154.47
2007 B37.3-B37.4
Masculing 1807 |1188| 373 187 264 1145 30.13 2753 40.79 2142 23.48 14.02
Femenino 529 2474| 1858 1715 45 405.43 958.67 058.18 862.33 4128 29776 13448
2008 B37.3-B374
Masculino 17.36 |25.08| 4861 165 205 10.13 25.05 26.45 336 1B.38 23.48 1558
Femenino 51283 (21.19| 18893 18.03 53.46 435.61 957.19 200.29 807.48 356.08 28452 12755
2008 B37.3-B374
Masculinog 16.84 17.7| 603 242 255 1259 2B.28 2435 3257 17.73 219 1293
2010 | Femenino| B37.3-B37.4 516.29 |1B57| 1555 | 1862 56.24 47141 1051.3 8759.21 T97.85 387.55 2827 13151
Masculino 16.36 1401 333 144 3.18 10.33 26.52 233 35.42 15.01 239 1449
Femenina 509.57 | 128| 1635 | 19.63 62.02 514.74 1071 B48.78 732.67 362.59 281.38 12212
2011 B37.3-B374
Masculino 17.31 7.67 46 217 3.05 10.74 27.16 2291 38.76 2163 3242 16.89
Femenina 47732 |1266| 13.14 15.36 63.88 5118 1020.87 803.48 73821 34595 261.03 110.28
2012 B37.3-B374
Masculino 16.86 10.41] 335 172 282 10.6 26.83 23.16 35.92 2167 3B.82 1525
Femening 554.32 NA M.A BA 62.21 485.51 924 26 756.41 705.01 327.35 266.52 109.36
2013+ B37.3-B37.4
Masculino 17.64 NA& MA BLA 312 875 25.66 21.19 30.7 17.58 18.78 875
Femenina 467.03 A MA A 58.17 40533 850.68 624 59 633.95 2793 24554 9851
2014== B37.3-B37.4
Masculino 18.28 A MA A 272 10.76 2593 20.64 4539 16.74 14.67 1103
Femenino 390.25 NA NA A 4511 32744 68301 517.08 543.89 252.61 2456 9938
2015=* B37.3-B37.4
Masculino 15.39 NA M.A BA 245 873 2163 17.79 28.48 16.55 16.76 1043
Femenina 335.06 MA M.A MA 36.06 275.96 581.15 440.07 461.35 23199 256.47 90.72
2016°* B37.3-B37.4
Masculing 133 | NA[ MA | MA& 2 7.55 17.73 1571 26.44 13.08 15.98 851
Femenino 350.08 NA NA A 3852 28599 611.38 444 32 528.71 25452 203.58 9936
2017=* B37.3-B37.4
Masculino 2347 NA NA A 277 11.56 32.04 23.17 56.45 30.15 35.19 1494
Femenina 317.05 A MA MA 3393 268.66 563.49 401.57 487 224.07 24128 89.32
2018== B37.3-B37.4
Masculing 2131 MA M.A MA 274 8.02 28.B2 2185 52.98 24.06 29.16 14.68
Femenina 288.71 A MA MA 343 246.06 507.47 360.26 451.02 214.42 23B.73 89.03
2015+~ B37.3-B37.4
Masculing 2281 A M.A MA 2.72 1041 30.34 2085 2361 30.55 42.43 17.7
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Anexo 2: Tabla de los articulos encontrados en los buscadores PubMed y Elsevier

PubMed .. 2011-2021 98
- C. glabrata México

Elsevier 2014-2019 31
PubMed C. tropicalis México 2011-2021 25
Elsevier 2014-2020 33
PubMed C. parapsilosis 2011-2021 58
Elsevier México 2016-2020 38
PubMed C. krusei México 2011-2021 22
Elsevier ’ 2014-2018 26
PubMed C. auris México 2011-2021

Elsevier i 2021 2

Anexo 3: Tabla de los oligonucleétidos reportados en la literatura para la
deteccion de Candida spp mediante PCR punto final

Especie Nombre Secuencia 5’3’ Pb Referencia

Cebadores universales TCC GTA GGT GAA CCT GCG G Chang Chang
especificos para hongos GCT GCG TTC TTC ATC GAT GC etal., 2001

. CA3 GGT TTG CTT GAA AGA CGG TAG Chang Chang
C. albicans
CA4 AGT TTG AAG ATA TAC GTG GTA G et al., 2001
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Anexo 4: Tabla con descripcidon de los articulos seleccionados

Asociacion entre 2006-2015 Pacientes en el Aislamientos 218 casos de Tincién con cristal violeta y Tasa de mortalidad: 10.1016/j.riam.2017.01.005 Estudio
aislamientos Hospital sanguineos candidemia ensayo de reduccién de XTT 36% (Trevifio-Rangel et al., 2017) observacional y
sanguineos Universitario “Dr. Principales factores de retrospectivo
de Candida formadores José E. Gonzalez” riesgo: exposicion a ELSEVIER y
de biopeliculay la en Monterrey, antibidticos y el uso de PubMed
evolucién clinica en México. catéteres.
pacientes con 89 aislamientos de los
candidemia: un estudio cuales se identificé:
observacional Candida tropicalis 47
monocéntrico de (52,8%)
nueve afios en México Candida albicans 27
(30,4%)
Candida
parapsilosis sensu
stricto 9 (10,1%)
Candida
orthopsilosis 3 (3,4%)
Candida krusei 2
(2,2%)
Candida
glabrata sensu stricto
1(1,1%).
Colonizacién e 2013 Pacientes con Mucosa bucal 56 pacientes Cultivo en Sabouraud y se Prevalencia 10.3265/ Estudio
infeccion bucal por enfermedad renal (MB) diabéticos (DM) y 80 identific con galerias API de Candida de 43,4%: Nefrologia.pre2013.Aug.11790 transversal
Candida sp. en crénica no diabéticos (no 53,6% DMy 36,2% no (de la Rosa-garcia et al., 2013) ELSEVIER y
pacientes diabéticos y DM) DM. PubMed
no diabéticos con Total: 136 pacientes C. albicans 74,6%
enfermedad renal C. glabrata 22,0%
cronica en didlisis C. tropicalis 15,2%
C. parapsilosis 3,4%
C. kefyr 3,4%
C. famata 1,7%
Levaduras causantes Enero de Pacientes en edad Escamas de las 936 (578 mujeres Pruebas morfoldgicas y 161 aislamientos C. 10.1016/j.riam.2010.11.002 Estudio
de onicomicosis en 2004 a adulta con ufias [61,7%] y 358 bioquimicas parapsilosis (31,9%), C. (Manzano-Gayosso et al., 2011) prospectivo y
cuatro centros diciembre onicomicosis hombres [38,3%] albicans (22,4%) descriptivo
dermatoldgicos de 2007 Total= 1294 y Candida ELSEVIER y
mexicanos y su pacientes guilliermondii (12,7%). PubMed
sensibilidad Candida parapsilosis
antifungica a 53
compuestos azolicos Candida albicans 37
Candida guilliermondii
21
Candida famata 11
Candida tropicalis 7
Candida lipolytica 5
Candida glabrata 4
Candida zeylanoides 3
Candida dubliniensis 2
Candida lusitaniae 2
Candida krusei 2
Candida kefyr 2
Candida lambica 2
Candida intermedia 1
Onicomicosis por 2016 pacientes Muestra de ufia 261 pacientes Examenes directos al Las prevalencias de 10.1016/j.semerg.2015.08.006 Estudio
levaduras no comunes diabéticos de los pies microscopio de las muestras onicomicosis general, (Imbert et al., 2016) observacional,
en diabéticos de un de ufias y cultivos de por dermatofitos, descriptivo y
centro de salud muestras, pruebas mixta y por levaduras transversal
especificas para la fueron de Candida ELSEVIER y
identificacion guilliermondii (24.1), PubMed
de Candida spp. (produccién Candida parapsilosis
de clamidoconidios, (19.5), Candida
produccién de tubo glabrata (2.3), Candida
germinal y cultivo en agares krusei (14.16).
cromogeénicos) En 12 pacientes se
encontré Candida
guilliermondii, y en 9,
Candida parapsilosis.
Candida krusei se aisld
en un caso y Candida
glabrata en 2.
Frecuencia 2018 Pacientes que Muestras 50 muestras Cultivos en agar dextrosa En infeccion primaria 10.1016/j.riam.2017.09.004 Estudio
de Candida en requirieron microbioldgicas Sabouraud y agar sangre se encontro C. (Bernal-Trevifio et al., 2018) transversal,
conductos radiculares tratamiento de dientes con enriquecido, realizando una albicans en un 30%, C. analitico y
de dientes con endoddntico infeccion observacion macroscépica y glabrata enun 13.8% y prolectivo
infeccion endoddntica endoddntica microscdpica de las colonias C. krusei 2.7%. ELSEVIER
primaria y persistente primaria y formadas.
persistente por
aspiracion y por
absorcién con
puntas de papel
Onicomicosis en 2016 Adultos mayores lamina ungueal 138 pacientes Levaduras 10.1016 / j.hgmx.2015.10.004 Estudio

adultos

de Candida 24

retrospectivo,
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https://doi.org/10.3265/nefrologia.pre2013.aug.11790
https://doi.org/10.3265/nefrologia.pre2013.aug.11790

mayores. Estudio (46,2%), seguidos (Araiza-Santibafiez et al., 2016) observacional,
retrospectivo de 138 de Trichophyton descriptivo.
casos en 2 afios rubrum 21 (40,4%) ELSEVIER
C. albicans 18
(34,6%)
C. parapsilosis 5
(9,6%)
Candida
Krusei 1
(1,9%)
Resistencia a los 1de Hombres y mujeres Urocultivos (UC) 5895 muestras, medios de cultivo de orina Se aislaron 1512 10.24875 / CIRU.18000494 Estudio
antibidticos: perfil agosto de 3363 en mujeres y microorganismos; el (Sierra-Diaz et al., 2019) transversal
microbiolégico de las 2014 hasta 2532 en hombres. principal agente PubMed
infecciones del tracto el 31 de etioldgico fue
urinario en México julio de Escherichia coli,
2015. seguido de
Pseudomonas. Con
respecto a los hongos,
Candida glabrata se
encontré como el
agente mds comun
con 18 aislamientos,
seguida de C. albicans
con 11 aislamientos y
C. krusei con 9
aislamientos.
Factores relacionados Afio 2014 Nifios y Mucosa oral de 30 muestras Agar cromogénico Se identificaron seis 10.4067 / s0716- Estudio
con la candidiasis oral adolescentes VIH 30 nifios y para Candida (HardyChrom™ especies 10182018000400377 transversal y
en nifios y positivos entre 2 y adolescentes VIH Candida, HardyDiagnostics) de Candida: C. (Castillo-Martinez et al., 2018) prospectivo.
adolescentes con VIH, 19 afios. positivos y Sabouraud dextrosa glabrata (33%), C. PubMed
caracterizacion de (BBL™, BD Diagnostics). albicans (27%), C.
especies y La especie se identificé por kefyr (13%), C.
susceptibilidad auxonograma utilizando el krusei (13%), C.
antifungica panel para la identificacion lipolytica (7%) y C.
rapida de levaduras (Rapid tropicalis (7%).
Yeast ID, Beckman Coulter,
Inc). La concentracion
inhibitoria minima (CIM) de
los antifungicos flucitosina
(5FC), anfotericina B (AMB),
fluconazol (FCA), itraconazol
(ITR) y voriconazol (VOR) se
determinaron con la galeria
de pruebas ATB Fungus 3™
Deteccién molecular 2017 Muestras de: 81 muestras Las muestras se cultivaron Candida albicans 10.24875 / GMM.17002535 Se compard la
de especies de candida lavado bronquial, en agar dextrosa Sabouraud 82,9%, Candida (Camacho-Cardoso et al., 2017) capacidad de
a partir de muestras de pleural, a 28 ° Cdurante 72 h. tropicalis 31,7%, detectar
pacientes cerebroespinal, Ademds, se extrajo el ADN. Candida glabrata correctamente
hospitalizados peritoneal, ascitis Los aislados se cultivaron en 24,4% y Candida las especies de
y liquidos biliares; CHROMagar Candida ™, a 37 parapsilosis 4,9%. n el Candida
sangre, esputo, °Cdurante 48 h. La 34,1% de los mediante
médula 6sea, identificacion molecular se especimenes se CHROMagar
canula realizé6 mediante reaccion en detectd una mezcla de Candida ™y
orotraqueal y cadena de la polimerasa especies que sugiere PCR
ganglio. (PCR) utilizando cebadores una coinfeccién: dos PubMed
especificos para cuatro especies en cinco
especies. especimenes (C.
albicans-C tropicalis y
C. albicans-C glabrata),
y tres especies en tres
especimenes (C.
albicans-C. glabrata-C.
tropicalis).
Candida spp. 2019 Pacientes VIH Muestras orales Los pacientes se Cultivo de las muestras en En total se aislaron 10.3389 / fimmu.2019.01465 El objetivo fue

Determinacion y perfil
de citocinas mixtas Th1
/ Th2 en muestras
orales de pacientes VIH
+ con periodontitis
crénica

positivos con
periodontitis
crénica (PC).

separaron en
grupos: (A)n =53
(<200
linfocitos T CD4 + en
TARGA); (B) n=57
(<200
linfocitos T CD4 + sin

HAART); (C) n =50 no albicans VIH positivos
(>200 identificadas fueron: con PC,
linfocitos T CD4 + sin 48 (23,6%) C. glabrata considerando
HAART); (D) n =68 , 10 (4,9%) C. tropicalis los niveles de
(>200 ,7(3,4%) C. kruseiy 1 linfocitos T CD4
linfocitos T CD4 + en (0,5%) C. dubliniensis . +yeluso de
HAART). TARGA.
N total: 160 PubMed

CHROMagary se
confirmaron mediante PCR
de punto final.

204 cepas, de las
cuales 138 (67,6%)
fueron C. albicans , y
las 66 restantes
(32,4%) presentaron
especies de C. non-
albicans . Las especies

(Lomeli-Martinez et al., 2019)

la
determinacion
de Candida spp.
y perfil de
citocinas en
muestras orales
de pacientes
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https://doi.org/10.4067/s0716-10182018000400377
https://doi.org/10.4067/s0716-10182018000400377

sanguineo en
pacientes pediatricos
en México: un estudio
de vigilancia a nivel
nacional

y <12 afios y
adolescentes entre
12 y 18 afios.

especie se realizé con tiras

API 20C AUX (bioMérieux,
México) y por métodos

morfolégicos estandar como

ensayos de tubos

cepas de C.
parapsilosis sensu
stricto, 4 de Candida
orthopsilosis y 2 cepas
de Candida

metapsilosis) y 72

Susceptibilidad 2020 Pacientes con Mucosa oral. 119 participates, Cada muestra se sembré en C. albicans 45 (51,1%), 10.1016 / Estudio
antiflngica de aislados enfermedad renal 58% hombre y 42% CHROMagar Candida. Las C. glabrata 22 (25%) y j.mycmed.2020.101009 transversal.
orales de especies de crénica en didlisis mujeres especies de levadura se C. tropicalis 13 (de la Rosa-Garcia et al., 2020) Se identifico la
Candida de pacientes crénica. identificaron mediante el (14,8%), distribucién y
con enfermedad renal sistema AUX de asimilacion C. famata 3 (3.4%) los patrones de
crénica en didlisis de carbohidratos ID 32Cy la C. parapsilosis 3 (3.4%) susceptibilidad
crénica base de datos apiweb. Para C. krusei 1 (1.1%) antiflingica de
la prueba de susceptibilidad C.intermedia 1 (1.1%) especies de
antifungica, se usé el Candida.
método M44 A-3 (CLSI). Este articulo es
otro del mismo
proyecto
encontrado en
ELSEVIER
PubMed
Diversidad de especies 2017 Pacientes con VIH / Enjuagues 297 pacientes Se identificaron cepas de Se aislaron 181 cepas; 10.1093 / mmy / myw069 PubMed
de Candida y patrones SIDA en Baja bucales de Candida por métodos 130 (71,8%) cepas (Clark-Ordofiez et al., 2017)
de susceptibilidad California, México. pacientes en moleculares (PCR-RFLP: fueron C. albicans. Las
antifingica en Tijuana, Mexicali reaccion en cadena de la especies no albicans
muestras orales de y Ensenada. polimerasa-polimorfismo de mas comunes fueron
pacientes con VIH / la longitud del fragmento de C. tropicalis con 22
SIDA en Baja California, restriccion). aislamientos (12,2%),
México. C. glabrata con 16
aislamientos (8,3%), C.
parapsilosis con 5
aislamientos (2,2%), C.
krusei con 3
aislamientos (1,7%). y
C. guilliermondii con 2
aislamientos (1,1%).
No pudimos asignar
un nombre de especie
a dos aislamientos
(1,2%).
Evaluacion de la carga Entre El estudio se realizd Muestras de 19 muestras de Los medios sélidos utilizados Las bacterias 10.1016 / j.shaw.2014.09.003 PubMed
microbiana en la septiembre en un grupo de mucosa trabajadores de fueron Brilliant Green Bile identificadas (Castellanos-Arévalo et al., 2015)
mucosa orofaringea de de 2012y curtidores y un orofaringea curtiduria y 20 Agar, Tryptic Soy Agar y pertenecian a las
trabajadores de mayo de grupo de control. trabajadores de un Sabouraud Dextrose Agar. Al familias
curtiduria 2013 grupo de control. final del periodo de Enterobacteriaceae,
Total: 39 muestras incubacion, cada bacteria y Pseudomonadaceae,
de mucosa levadura fue diferenciada Neisseriaceae,
orofaringea macroscopicamente, con Alcaligenaceae,
base en forma completa y Moraxellaceae y
tamafio. Xanthomonadaceae,
estas bacterias no
estaban presentes en
el grupo de control.
se identificaron
levaduras, incluidas las
siguientes especies:
Candida glabrata,
Candida tropicalis,
Candida albicans y
Candida krusei.
Formacion de 2013 Pacientes adultos Mucosa oral 63 pacientes 39 C. albicans, 15 C. 10.1016 / Estudio
biopeliculas por con factores tropicalis, 7 C. j.archoralbio.2013.06.006 longitudinal
aislamientos clinicos predisponentes glabrata, 4 C. krusei, 1 (Sanchez-Vargas et al., 2013) PubMed
orales de especies de locales y sistémicos C. lusitaniae, 1 C.
Candida para la candidiasis. kefyr, 1 C.
guilliermondiiy 1 C.
pulcherrima
Perfiles de Marzo de Muestras de Se analizaron un Los uropatdgenos aislados 859 aislamientos 10.1016 / j.jgar.2018.03.004 Estudio
susceptibilidad 2007 a orina total de 2.687 se identificaron a nivel de urinarios, incluidos (Lagunas-Rangel, 2018) retrospectivo
antimicrobiana de septiembre muestras de orina especie utilizando métodos 582 (67,8%) PubMed
bacterias que causan de 2017 durante el periodo de laboratorio de rutina, y la Escherichia coli, 69
infecciones del tracto de estudio.1.724 susceptibilidad a los (8,0%) Enterococcus
urinario en México: (64,2%) de mujeres antimicrobianos se faecalis, 29 (3,4%)
experiencia de un solo y 963 (35,8%) de determiné mediante el Klebsiella
centro con 10 afios de varones. método de difusion por pneumoniae, 24
resultados disco. (2,8%) Proteus
mirabilis, 24 (2,8%)
Pseudomonas
aeruginosa , 23 (2,7%)
Candida albicans, 18
(2,1%) Streptococcus
agalactiae y 10 (1,2%)
Candida glabrata.
Distribucion de Enero de Recién nacidos <1 358 aislados de Las muestras se 127 cepas de Candida 10.1093 / jac / dkt283 PubMed
especies y 2010 hasta mes de edad, bebés hongos en sangre de subcultivaron en agar albicans, 127 cepas del (Gonzélez et al., 2013)
susceptibilidad diciembre y nifios pequefios pacientes dextrosa Sabouraud (SDA; complejo de C.
antifungica de aislados de 2011. entre 1 mesy <2 pediatricos en Difco, Detroit, M, EE. UU.) parapsilosis (121
de hongos del torrente afios, nifios entre 2 México. La identificacion de la
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germinativos y evaluacion

cepas de Candida

microscépica en agar harina tropicalis
de maiz-Tween 80.
La eficacia y seguridad 2013 Nifios entre 2y 24 27 nifios Examen directo con KOH al Se aislaron 10.1007 / s11046-013-9642-3 Estudio
de la crema de meses de las 10% para mostrar presencia Candida albicans: (Bonifaz et al., 2013) descriptivo,
sertaconazol (2%) en la unidades de de pseudohifasy / o 24/27 (88,8%) prospectivo,
dermatitis del panal, dermatologia del blastoconidias; aislamiento Candida parapsilosis: abierto y no
candidiasis Hospital General de de cepas de Candida en agar 2/27 (7,4%) comparativo
México OD Sabouraud Dextrosa y Candida glabrata: 1/27 PubMed
(Hospital General CHROMagar-Candida (3,2%)
de México) y del
Hospital Infantil de
México
Estudio multicéntrico 2015 Hemocultivos de La prueba de susceptibilidad Se identificaron 44 10.1128 / AAC.01250-15 PubMed
de valores de corte pacientes con antifungica se realizé aislamientos como C. (Espinel-Ingroff et al., 2015)
epidemiolégicos y candidemia y mediante el método de orthopsilosis, 22
deteccion de otros sitios microdilucién en caldo SYO aislamientos como C.
resistencias en Candida estériles metapsilosis, 7
spp. a anidulafungina, aislados como C.
caspofunginay nivariensis y 4 aislados
micafungina utilizando como C. bracariensis.
el método
colorimétrico Sensititre
YeastOne
Impacto de la terapia junio de Episodios de Hemocultivo 59 muestras Los aislamientos se C. albicans (n: 60, 10.1186 / $12879-017-2846-2 PubMed
antimicotica 2008 a infeccion del positivo para cultivaron en medio 40%), C. tropicalis (n: (Gonzélez-Lara et al., 2017)
inapropiada de julio de torrente sanguineo Candida spp. Sabouraud, se sometieron a 34,
acuerdo con los puntos 2014 por candida. pruebas de tubo 23%), C. glabrata (n:
de corte de germinativo y se 30, 20%), C.
susceptibilidad identificaron utilizando el parapsilosis complejo
actuales en la Vitek 2. (n.:15,10%) y C.
mortalidad por guilliermondi (n: 3,
infeccion del torrente 2%). Otros menos
sanguineo por frecuentes fueron: C.
Candida, un analisis krusei (n: 2, 1,3%), C.
retrospectivo norvegensis (n: 1,
0,6%), C.
inconspicua (n: 1,
0,6%), C. lusitaniae (n:
1,0,6 %) . %) C.
lipolytica (n: 1, 0,6%)
y C. pelliculosa (n: 1,
0,6%).
Vigilancia de Realizado Pacientes con CBSI Hemocultivos Se procesaron La identificacion y la C. albicans fue la 10.1371 / journal.pone.0097325 Estudio de
infecciones del entre el (cancer, 24.110 susceptibilidad antifungica especie mas comun (n (Corzo-Leon et al., 2014) vigilancia
torrente sanguineo por 07/2008y enfermedades hemocultivos para se realizaron utilizando los =34, 46%). C. prospectivo y
Candida spp: el 06/2010. reumaticas, VIH, 10.045 pacientes. procedimientos estandar tropicalis fue la mas observacional
tendencias diabetes mellitus) 4.542 hemocultivos CLSI M27-A3. frecuente (n =19, PubMed
epidemioldgicas y (19%) de 1.938 26%), seguida de C.
factores de riesgo de pacientes fueron glabrata (n =10,
muerte en dos positivos. Entre 13,5%), C. parapsilosis
hospitales de tercer estos 1.938 (n=4,5%), C .krusei (n
nivel de atencion en episodios, 74 =4,5%), C.
México resultaron ser casos guilliermondii (n = 2,
de CBSI (3,8%). 3%) y C. lipolytica (n =
1, 1%).
Identificacion y 2018 60 levaduras Andlisis de PCR a partir de 23 aislamientos 10.1590 / 1519-6984.175635
susceptibilidad de aisladas de ADN genémico con un par identificados como C. (Robledo-Leal et al., 2018) PubMed
aislados clinicos de pacientes con de cebadores de la region de albicans, 24
Candida spp. a las candidiasis invasiva ADNr de ITS2-5.8S. Las aislamientos como C.
toxinas asesinas muestras positivas para PCR parapsilosis | y 13
se caracterizaron por RFLP. como C. tropicalis.
El 75% sea susceptible
a al menos una
levadura asesina,
mientras que el resto
no fue inhibido por
ninguna cepa.
Influencia de los 2016 Pacientes entre 4y Muestras de la 60 pacientes Muestras inoculadas en Antes del tratamiento, 10.4067 / S0716- PubMed

aparatos de ortodoncia
en la aparicién de
Candida spp. en la
cavidad bucal

10 afios, que
requirieron
tratamiento con
aparatologia de
ortodoncia.

cavidad bucal
antes del
tratamiento de
ortodoncia y seis
meses después
de iniciado el uso.

Sabouraud Dextrose Agar y
Candida CHROMagar®. La
confirmacién e
identificacion de la especie
Candida se realizé mediante
PCR muiltiple y los resultados
se analizaron con una
prueba de chi-cuadrado.

C. albicans fue la
especie prevalente
(8,3%; 5/60), seguido
de C. tropicalis (3,3%;
2/60), C. krusei y C.
parapsilosis (1,7%;
1/60).

A los seis meses de
iniciado el
tratamiento, C.
tropicalis fue la
especie mas frecuente
(20,0%; 12/60), luego
C. albicans (18,4%;
11/60), C. kruseiy C.
parapsilosis (5,0 y
3,3%,
respectivamente).

10182016000300007
(Hernandez-Solis et al., 2016)
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Aspectos clinicos y Entre julio Pacientes con 547 pacientes Se identificé Candida 10.4067 / s0716- Estudio
microbioldgicos de la de 2012y peritonitis en EP tropicalis (9,6%), 10182018000300225 retrospectivo,
peritonitis asociada a junio de con IRC Staphylococcus (San Juan M. et al., 2018) descriptivo,

la didlisis peritoneal en 2013. epidermidis (8,2%), transversal y
pacientes adultos con Enterococcus faecalis observacional
insuficiencia renal y Staphylococcus PubMed

crénica en el Servicio haemolyticus (6,8%
de Urgencias cada uno) y Candida
parapsilosis (5,5%).
Vigilancia activa de la Entre Poblacion 302 casos Los aislamientos se Las principales 10.1097 / Estudio
candidemia en nifios noviembre pediatrica de 23 89 neonatos y 213 identificaron seguin su especies aisladas en INF.0000000000000039 prospectivo,
de América Latina: un de 2008 y hospitales en 8 nifios morfologia microscdpica en neonatos y nifios (Maria E Santolaya et al., 2014) multicéntrico,
requisito clave para octubre de paises de América agar Tween 80 de harina de fueron Candida de vigilancia de
mejorar el prondstico 2010. Latina. maiz y complementada con albicans (43,8% y candidemia.
de la enfermedad (Argentina, Brasil, pruebas bioquimicas 35,7%), Candida
Chile, Colombia, utilizando el sistema ID 32C parapsilosis (27,0% y Se describieron
Ecuador, Honduras, 26,3%) y Candida las
México y tropicalis (14,6% y caracteristicas
Venezuela) 14,6%), epidemioldgicas
respectivamente. y clinicas de la
candidemia en
pacientes
pediatricos en
América Latina.
PubMed
Factores de riesgo y Enero de Neonatos Hemocultivoy / o 141 neonatos Las muestras de sangre se El 49% de los casos 10.32641 / rchped.v90i2.717 Estudio
letalidad asociados a la 2014 a liquido inocularon en frascos correspondi6 a (Ingram et al., 2019) retrospectivo
candidemia neonatal diciembre cefalorraquideo aerdbicos pediatricos BacT / Candida parapsilosis de casos y
en una unidad de 2016. AlerT PF Plus. Los frascos con la mayor tasa de controles
neonatal que dieron positivo se letalidad asociada. PubMed
tifieron de Gram y cada Candida parapsilosis
muestra con evidencia causo 66 (49%)
microscopica de levaduras episodios de
se subcultivé en medio de candidemia, Candida
agar sabouraud y se incubd albicans con 44 (33%)
a 35 +/- 2 ° C durante 24 episodios, Candida
horas. La identificacion tropicalis con 11 (8%)
fenotipica y las pruebas de episodios, también se
susceptibilidad para cada detect6 Candida
aislamiento se realizaron guilliermondii con 3
utilizando el sistema (2%), Candida
Vitek®2. La muestra de haemulonii con 2
liquido cefalorraquideo se (1,4%) y Candida
inocul6 en caldo de lusitaniae con 2 (1,4%)
tioglicolato y se incubd a 37 episodios.
° C durante 72 horas.
Prevalencia y etiologia 2008 a Muestras de Raspando 300 muestras Cultivo en agar Sabouraud, Candida parapsilosis 10.1684 / €jd.2013.2015 Estudio
de la onicomicosis en 2010 pacientes VIH detritos agar Mycosel ™, microscopia en 13 pacientes. (Jimenez-gonzalez et al., 2015) transversal
la poblaciéon mexicana positivos (84% hiperqueratdsicos directa con hidroxido de (20%), T. rubrum en PubMed

infectada por el VIH

hombres)

subungueales y
recortando la
placa de la ufia.

potasio (KOH) y los cultivos
se incubarona35°C
durante 4 semanas.

11 (17%), T. tonsurans
en7(11%),
Candida sp. en 6 (9%),
Penicillium sp.en 3
(5%), A. flavus
en3(5%), T.
mentagrophytes en 2
(3%), Fusarium
oxysporum en 2 (3%) y
otros
microorganismos en
18 (28%)
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Anexo 7: Porcentaje de aislamientos de Candida spp. en diferentes tipos de

poblacién
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Anexo 8: Porcentaje de aislamientos de C. albicans vs especies de Candida no

albicans més relevantes en diferentes tipos de poblacién
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Anexo 9: Tabla con lainformacién de cada oligonucledtido disefiado

ITS1 e ITS2 del ARNr 18S

(_
AR 2119 | . 47,6/526 | o1 10.57) (-6,75/-3,89) (-6,75/-6,75)
(- (-7,04,-5,02/-7,04,-
19/21 | 55,4/54,5 | 52,6/42,9 -9,89/-3,61
2AF/2AR / ’ / ’ ’ / ’ 0]22/0194) ( ’ / ’ ) 5’02)
C.albicans 3AF/3AR 22/21 | 54/545 | 40,9/47,6 |(0,16/0,64)| (-6,76/-39) ('5'84";5':77)/ S
AAF/AAR 22/18 | 54,8/55,1 | 45,5/50 AR (2 RO, - (-6,9/-6,9)
3,46) 8,7)
(-1,42/- (-8,35,-6,75/-8,35,-
5AF/5AR 24/19 | 54,3/55,3 | 41,7/52,6 0,59) (-8,22/-3,61) 6.75)
22/22 | 61,7/61,7 | 45,5/50 HOAZE (-3,89/-9,28) (-3,53/-3,53)
1GF/1GR 1B ’ 2,08) ’ ’ ’ ’
22/22 | 61,9/61,9 | 45,5/45,5 BOAE- (-6,34 /-3,61) (-4,74/-4,74)
2GF/2GR oIE 2l 0,02) ’ ’ ’ ’
C. glabrata 22/19 62,1/62 | 45,5/52,6 DS (-6,76/-5,02) (-5,12/-5,12)
-9 3GF/3GR g s 0,91) =) S
(-0,18/- | (-5,02/-9,71,-
22/20 | 61,6/61,9 | 36,4/50 -5,02/-5,02
4GF/4GR / 7 / ] /] / 0,84) 5’19) ( ’ / ’ )
19/24 | 62/62,1 | 52,6/45,8 (-:0,55/- (-9,89/-4,52) (-7,33/-7,33)
5GF/5GR ’ A 2,39) ’ ’ ’ ’
21/21 | 62,2/62,4 | 47,6/47,6 (-0,94/- (-6,75/-3,61) (-8,35/-8,35)
_ 1TF/1TR 118 PRI 1,09) ’ ’ ’ ’
C. tropicalis (:0,94/-
i 21/20 | 62,2/62,7 | 62,2/50 1.04) (-6,75/-17,8) (-5,09/-5,09)
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(_

3TF/3TR 22/18 62/61,8 | 45,5/50 0,78/1,85) (-3,61/-3,61) (-5,46/-5,46)
(-0,33/- (-6,9,-5,12/-6,9,-
T 21/20 | 61,8/61,9 | 47,6/50 0.23) (-4,62/-3,61) 512)
23/20 | 61,7/61,6 | 43,5/50 v (-5/-4,67) (-4,67/-4,67)
5TF/5TR 1 A5 ’ 1,71) ’ ’ ’
1PF/1PR 19/20 | 54,9/54,7 | 52,6/50 | (-1/-0,34) | (-9,28/-9,71) (-3,14/-3,14)
(-0,61/-
A 21/21 54,8/55 | 47,6/47,6 0.59) (-6,75/-3,61) (-8,35/-8,35)
19/20 | 54,7/54,5 | 52,6/50 | (-3,4/1,86) (-8,7,-6,75/- (-3,89/-3,89)
. 3PF/3PR 3,89)
C. parapsilosis
(- (-7,04,-6,75,-5,84/-
g S0/50 1 0,22/0,32) | (B3N | T504 6.75.5,84)
4PF/4PR 54,7/55.5
(- (-3,89/-6,76,-
SRR 22/23 | 54,7/54,5 | 45,5/43,5 0,33/1.13) 5 36) (-3,89/-3,89)
Topoisomerasa Il
(0,35/- | (-1,95/-7,05, -
*1AF/*1AR 20/23 62/62,2 50/43,5 1,14) 5,09) (-3,54/-3,54)
(-0,31/-
*2AF/*2AR 21/22 62/62 | 47,6/45,5 4,16) (-3,9/-8,2) (-6,21/-6,21)
(-1,52/- | (-7,05,-5,09/-
*3AF/*3AR 22/22 | 62,3/62,2 | 45,5/45,5 0,8) 5,38) (-4,64/-4,64)
(-4,95/-
*4AF/*4AR 22/20 | 61,8/61,8 | 45,5/50 0,82) (-8,2/-3,55) (-3,53/-3,53)
(-2,02/-
C albicans *SAF/*5AR 21/24 | 62,1/62,1 | 47,6/37,5 0,94) (-6,01/-3,53) (-4,41/-4,41)
: (0,35/- | (-1,95/-7,05,
**IAF/**1AR | 20/23 62/62,2 50/43,5 1,14) 5,09) (-3,54/-3,54)
(-0,31/-
*¥QAF/*¥2AR | 21/22 62/62 | 47,6/45,5 4,16) (-3,9/-8,2) (-6,21/-6,21)
(-1,52/- | (-7,05,-5,09/-
**¥3AF/**3AR | 22/22 | 62,3/62,2 | 45,5/45,5 0,8) 5,38) (-4,64/-4,64)
(-4,96/-
**¥ANF/**4AR | 22/20 |61,08/61,8| 45,5/50 0,82) (-8,2/-3,55) (-3,53/-3,53)
(-0,32/- (-5,09,-5,02/-5,09,-
**¥SAF/**¥5AR | 22/18 62/62,3 | 40,9/50 1,53) (-3,89/-3,9) 5,09)
(0.46/-
*1GF/*1GR 22/22 61,9/62 | 45,5/45,5 1,98) (-3,61/-4,16) (-4,87/-4,87)
(0,72/- (-6,14,-5,02/-6,14,-
*2GF/*2GR 22/21 62/62,1 | 45,5/52,4 0,19) (-3,53/-3,65) 5,02)
(-1,4/-
*3GF/*3GR 23/20 | 62,2/62,2 | 47,8/50 2,89) (-3,53/-7,05) (-6,24/-6,24)
(-1,31/- | (-3,61/-6,3,-
C.glabrata | ) cemacr | 20026 | 621/62 | 45/385 0,44) 5,36) (-6,91/-6,91)
(-0,09/-
*5GF/*5GR 22/24 62/62,1 | 45,5/37,5 0,68) (-3,14/-6,3) (-4,41/-4,41)
(0.46/-
**1GF/**1GR | 22/22 61,9/62 | 45,5/45,5 1,98) (-3,61/-4,16) (-4,87/-4,87)
(-1,4/-
**¥)GF/**2GR | 23/20 | 62,2/62,2 | 47,8/50 2,89) (-3,53/-7,05) (-6,24/-6,24)
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(-1,31/- (-3,61/-6.3,-
**3GF/**3GR | 20/26 62,1/62 45/38,5 0,44) 5.36) (-6,91/-6,91)
(_0109/_
**AGF/**AGR | 22/24 62/62,1 | 45,5/37,5 0,68) (-3,14/-6,3) (-4,41/-4,41)
(_0;72/_
**5GF/**5GR | 20/22 | 61,9/61,9 | 50/40,9 0,74) (-3,61/-3,14) (-3,43/-3,43)
(_
*1TF/*1TR 21/24 61,8/62 | 47,6/37,5 | 0,26/0,92) | (-3,9/3,91) (-5,12/-5,12)
(- (-5.37,-5.12/-5.37,-
*2TF/*2TR 23/25 | 61,4/61,4 | 43,5/36 | 0,69/1,35) | (-3,9/-4,85) 5,12)
(_
*3TF/*3TR 21/23 | 61,4/61,4 | 42,9/39,1 | 0,95/1,38) | (-3,9/-3,14) (-3,9/-3,9)
(-0,56/- | (-9.72,-5,36/-
*ATF/*4TR 28/24 | 62,9/62,8 | 35,7/41,7 0,06) 3,9) (-5,5/-5,5)
(-6.83,-5.36/-6.83,-
o *5TF/*5TR 25/25 61/61,3 36/36 (0,36/0.4) | (-9,25/-9,78) 5.36)
C t lis |
opIeaE (-057/- (-7,04,-5,09/-7,04,-
**1TF/**1TR 22/20 | 62,5/62,4 | 45,5/50 0,78) (-7,05/-5,02) 5,09)
(0,02/- | (-4,85/-7.05,-
**)TF/**2TR 22/20 | 62,2/62,2 | 45,5/50 1,76) 5.09) (-5,37/-5,37)
(.
**3TF/**3TR 21/24 61,8/62 | 47,6/37,5 | 0,26/0,92) | (-3.9/-3.91) (-5,12/-5,12)
(.
**ATF/**4TR 23/21 62,1/62 | 43,5/42,9 | 1,47/0,47) | (-4,85/-3,65) (-3,55/-3,55)
(_0179/'
**5TF/**5TR 23/21 | 62,2/61,9 | 39,1/47,6 0,08) (-3,14/-3,9) (-3,14/-3,14)
*1TF/*1TR 22/22 | 62,3/62,6 | 45,5/50 |(0,14/0,92)| (-6,76/-6,34) (-3,61/-3,61)
(0,66/- | (-3,61/-6.34,-
*2TF/*2TR 22/22 | 62,1/61,9 | 45,5/40,9 0,95) 5.47) (-7,07/-7,07)
*3TF/*3TR 22/21 62/62 45,5/42,9 |(0.41/2,25)| (-6,3/-3,61) (-5,12/-5,12)
(- (-8,64,-5,13/-8,64,-
*ATF/*4TR 20/21 | 62,1/62,1 | 50/42,9 | 1,69/0.33) | (-5,38/-6,3) 5,13)
(-1,87/- (-5,37,-5,19/-5,37,-
o *5TF/*5TR 20/20 62/62,1 45/50 0,57) (-3,9/-3,61) 5,19)
C. tropicalis Il
**1TF/**1TR 22/22 | 62,3/62,3 | 45,5/50 |(0.14/0.92)| (-6,76/-6,34) (-3,61/-3,61)
(0.72/-
**)TF/**2TR 22/20 | 62,6/62,5 50/45 1,22) (-1,95/-3,42) (-5,13/-5,13)
(_
**3TF/**3TR 20/21 | 62,3/62,2 | 50/47,6 | 0,05/0,21) | (-3,61/-3,61) (-3,9/-3,9)
(0,66/- | (-3,61/-6,34,-
**ATE/**4TR 22/22 | 62,1/61,9 | 45,5/40,9 0,95) 5,47) (-7,07/-7,07)
**5TF/**5TR 22/21 62/62 45,5/42,9 |(0,41/2,25)| (-6,3/-3,61) (-5,12/-5,12)
(_
*1PF/*1PR 25/21 | 61,7/61,6 | 40/42,9 | 1,74/0,39) | (-4,88/-3,55) (-5,84/-5,84)
(_
C. parapsilosis | *2PF/*2PR 24/22 | 62,1/61,9 | 37,5/40,9 | 071/0,39) | (-3,9/-4,62) (-3,9/-3,9)
| (-3,41/- | (-8,31,-6,36/-
*3PF/*3PR 25/23 61.9/62 36/39,1 2,79) 5,5) (-3,9/-3,9)
(_2182/_
*APF/*4PR 21/21 | 60,2/60,3 | 42,9/47,6 1,55) (-5,5/-3,55) (-4,25/-4,25)
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Anexo 10: Tabla con las secuencias de los oligonucleétidos disefiados

1AF GATGAAGAACGCAGCGAAATG
1AR CAGCGGTTTGAGGGAGAAA
2AF CATTGCGCCCTCTGGTATT
2AR

TCAAGCAAACCCAAGTCGTAT
3AF CATCGAATCTTTGAACGCACAT
3AR CGTATTGCTCAACACCAAACC
4AF AACAACGGATCTCTTGGTTCTC
4AR

GCGCAATGTGCGTTCAAA

SAF CAGCGAAATGCGATACGTAATATG
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5AR

GGGAGAAACGACGCTCAAA
1GF GAGCGTCATTTCCTTCTCAAAC
1GR CCCACATACTGATATGGCCTAC
2GF CGATGAAGAACGCAGCTAAATG
2GR GAAGGAAATGACGCTCAAACAG
3GF

CACACGACTCGACACTTTCTAA
3GR TGGCATCCATTGGGAGAAC
AGF TGGATGCCAACACAAACAAATA
4GR ATCGATGCGAGAACCAAGAG
SGF ATTGCGCCCTCTGGTATTC
5GR

CGAGAGTATCACTCACTACCAAAC

1TF

GATGAAGAACGCAGCGAAATG
1TR GAGGGAGAAATGACGCTCAAA
2TF GATGAAGAACGCAGCGAAATG
2TR CAGGCATGCCCTTTGGAATA
3TF AGTCGTAACAAGGTTTCCGTAG
3TR TCCCGCCACCAAAGAAAT
ATF ACAACGGATCTCTTGGTTCTC
4TR GCAATGGGCGTTCAAAGATT
5TF GCGGAAGGATCATTACTGATTTG
STR TATAACCTCTGGCGGTAGGA
1PF GGGCCTGCCAGAGATTAAA
1PR ATCGATGCGAGAACCAAGAG
2PF GATGAAGAACGCAGCGAAATG
2PR GAGGGAGAAATGACGCTCAAA
3PF CGCAGCGAAATGCGATAAG
3PR CGAGGGTTTGAGGGAGAAAT
4PF CATTGCGCCCTTTGGTATTC
4PR TCAAGCAAACCCAGCGTATC
5PF CTGGGTTTGCTTGAAAGAAAGG
5PR GATCTGAGGTCGAATTTGGAAGA
*1AF ACCTGAACCTGAACCACAAG
*1AR GCAAATGCAACTTCCCATCTATC
*2AF CAACTCCATTGCCACAACATC
*2AR CCCTCACTTCTTGAGGCTTAAT
*3AF GGGAAGTTGCATTTGCTGTTAG
*3AR CATGTGTACCTCCAGATGTTGT
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*AAF

GCCTCAAGAAGTGAGGGATAAT

*4AR AGTCTGGGAAGTGAAAGCAG
*5AF GAAAGGTCACCTGAACCTGAA
*5AR ATGAACCATCACTAACAGCAAATG
**1AF ACCTGAACCTGAACCACAAG
**1AR GCAAATGCAACTTCCCATCTATC
**2AF CAACTCCATTGCCACAACATC
**2AR CCCTCACTTCTTGAGGCTTAAT
**3AF GGGAAGTTGCATTTGCTGTTAG
**3AR CATGTGTACCTCCAGATGTTGT
**4AF GCCTCAAGAAGTGAGGGATAAT
**4AR AGTCTGGGAAGTGAAAGCAG
**5AF TGCTTTCACTTCCCAGACTAAA
**5AR TCGTTGGCGTTGGCAATA
*1GF TGTGTCATCCGCCTAAGATTAC
*1GR ACTGTCTAGTGACTCCATACCA
*2GF TCAGTGACAGATGGGAAATAGC
*2GR GAGTACCACCCGTTGTTGTAG
*3GF GGTGAATCAGACACTACTCCAAG
*3GR CGGAGACTGCAAAGGCTATT
*4GF TGATGCGTCGTCGTGTTTAT
*4GR CCACGTAGTTCTTGAAATTCCTTATC
*5GF GAGCAGATTTGGTATGGAGTCA
*5GR ACATCACGTACAGAACCGTTAATA
**1GF TGTGTCATCCGCCTAAGATTAC
**1GR ACTGTCTAGTGACTCCATACCA
**2GF GGTGAATCAGACACTACTCCAAG
**2GR CGGAGACTGCAAAGGCTATT
**3GF TGATGCGTCGTCGTGTTTAT
**3GR CCACGTAGTTCTTGAAATTCCTTATC
**4GF GAGCAGATTTGGTATGGAGTCA
**4GR ACATCACGTACAGAACCGTTAATA
**5GF GAATGTGTGTCATCCGCCTA
**5GR ACTCCATACCAAATCTGCTCAA
*1TF GTTGCCAAACCCAAGATAACC

*1TR TCTTCATCCAAACTGTCCATATCA

*2TF CCCAAGATAACCACATTGAGAAC
*2TR CTCTTCTTCTTAACACAGCCAATAA
*3TF GACTAATGTTGCCAAACCCAA
*3TR CACAGCCAATAAATCTTCATCCA
*4TF GGGAAATTATATAAGCAAGTTTGGACAG
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*4TR AGTTCTCAATGTGGTTATCTTGGG
*5TF GCTAAATTTGATATGGACAGTTTGG
*5TR ACGGTACCACATAAATCATAAACTC
*1TF GAACGATGGGAAGTTGCATTTG
*1TR CCAGCAGTTGTGGCAATAGA
*»2TF AACGATCTCCAGAGCCATTAAC
*»2TR CACAGCAAATGCAACTTCCC
**3TF GTTGCCAAACCCAAGATAACC
**3TR TCTTCATCCAAACTGTCCATATCA
**4TE CTCCAGAGCCATTAACTGAAGAT
**4TR TGTACCATCACTCACAGCAAA
**5TF TGCCAATGCCAATGAAGATAAAG
**5TR GGCATCAACCAAACTGACTTG
*1TF CGTCTCGAAACCCAAGATTACA
*1TR CGTCATCCAAGCTGTCCATATC
*2TF TTGGCGGTATTGAGAAGAAGAG
*2TR CTTGAAGCTGGAAATGCTCAAA
*3TF GAGTACACCAAGATCACGTTCA
*3TR TCTTCTCAATACCGCCAACAA
*ATF ACAAGCAGACATGGACTGAC
*4TR ATCTGGCTTGAACGTGATCTT
*5TF CGACAAGCGTTTGAGCATTT
*5TR CGTCTTCGGCTAATGGTTCA
*1TF CGTCTCGAAACCCAAGATTACA
*1TR CGTCATCCAAGCTGTCCATATC
2TF GTGTCTCAGTTTGGTGGTAAGG
2TR ACTGGCAATGGCTCTGATTT
**3TF GAAGACGGCACCTTGAAGAA
**3TR TACTATGACCCACGGCAAATG
*4TE TTGGCGGTATTGAGAAGAAGAG
*4TR CTTGAAGCTGGAAATGCTCAAA
**5TF GAGTACACCAAGATCACGTTCA
**5TR TCTTCTCAATACCGCCAACAA
*1PF GCCTGACTTGAGTAAGTTTGATATG
*1PR TTCCTGACAGTTCCACAAAGA
*2PF GTAAACCAAAGATAACCGCATTGA
*2PR ACAGTTCCACAAAGATCGTACA
*3PF GACAAAGGTTGGTAAACCAAAGATA
*3PR CAAGTCAGGCTTGAATGTGATTT
*APF CAAGCCTGACTTGAGTAAGTT
*4PR GTTACAGTTCCTGACAGTTCC
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