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Resumen

La candidiasis es una infeccidn causada por especies del género candida, con alta prevalencia
global. Abarca infecciones superficiales hasta invasivas, afectando membranas, mucosas, piel,
ufias y otros 6rganos. La epidemiologia es crucial para entender la propagacion y factores de
riesgo de estas infecciones. En Panama4, los estudios epidemioldgicos son limitados, por lo que
examinamos datos del Ministerio de Salud y revisamos la literatura reciente para investigar la
epidemiologia de candidiasis en Panama durante el periodo 2010 al 2020. En general, la
prevalencia de candidiasis es mayor en mujeres que en los hombres. Las provincias de Panama
y Colon muestran menor prevalencia, mientras que Veraguas, Los Santos y la Comarca Guna
Ayala va en aumento. Los grupos etarios con mayor prevalencia son los de cero a cuatro afios y
de 20 a 24 afios. La mortalidad es mas alta en menores de un afio y mayores de 65 afios. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de estudios nacionales mas amplios para desarrollar estrategias

de prevencidn y tratamiento adaptadas a las condiciones locales.



Introduccion

La candidiasis es una infeccion fungica provocada por especies oportunistas del género
Candida, caracterizado por una alta prevalencia a nivel mundial, siendo una de las causas mas
frecuentes de infecciones en todo el mundo (Sahu et al., 2022). Esta compleja enfermedad
abarca desde infecciones superficiales hasta infecciones invasivas, afectando membranas y
mucosas como la boca y la vagina, asi como la piel, las ufias y ocasionalmente otros érganos
(Lazo et al., 2018). Aungue el género Candida incluye alrededor de 200 especies, existen mas
de 20 especies de este género que pueden ocasionar infecciones en los seres humanos. Entre las
cinco mas comunes se encuentran C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y C.
tropicalis (Dgbrowska et al., 2019; Lopez, 2021).

La epidemiologia juega un papel crucial en la investigacion sobre como las enfermedades se
propagan y en la identificacion de los factores de riesgo (pa et al., 2006). Mediante analisis
estadisticos y estudios epidemioldgicos, los expertos pueden determinar con precision la
incidencia y prevalencia de las infecciones por Candida, ademas de identificar posibles factores

de riesgo y formas de transmisién (Acosta-Gnass, 2011).

En la mayoria de los casos a nivel continental o subcontinental el estudio se realiza en medida
de incidencia. Por ejemplo, en Asia, existe una incidencia baja para un continente con un valor
de 122 casos de candidiasis por cada 100,000 habitantes; mientras que en Europa la incidencia
suma 700 casos por cada 100,000 habitantes (Ricotta et al., 2021; Tan et al., 2015). Por su parte,
Latinoamérica tiene una alarmante incidencia de 12,000 casos por cada 100,000 habitantes
(Pineda-Murillo et al., 2017), sugiriendo una alarmante cantidad de casos en comparacion con
los paises desarrollados. Por lo tanto, es imperativo considerar estas discrepancias geogréaficas
al formular estrategias de prevencion y tratamiento. En Panama4, los estudios epidemiol6gicos
sobre la candidiasis son escasos y, a menudo, se llevan a cabo en centros de atencion de salud
especificos para conocer las condiciones internas de la institucion. Por ejemplo, un estudio
realizado en el Hospital José Renan Esquivel en la ciudad de Panamé revel6 un aumento
significativo de los casos de infecciones por Candida, asi como la aparicidn de nuevas especies

de Candida no detectadas previamente (Nieto, 2016).



El incremento significativo de los casos de candidiasis en los ultimos afios se relaciona con dos
factores principales. En primer lugar, el aumento de morbilidades preexistentes, como
enfermedades inmunosupresoras, diabetes y el consumo de ciertos medicamentos, ha creado un
terreno fértil para el desarrollo de estas infecciones (Ku et al., 2017). Estas condiciones debilitan
el sistema inmunoldgico o generan desequilibrios que favorecen la proliferacion de Candida.
En segundo lugar, la resistencia a los antimicoticos utilizados en el tratamiento de la candidiasis,
esto incluye la resistencia a los azoles y la emergente resistencia a las equinocandinas (Pappas
et al., 2018). Esta resistencia compromete la eficacia de los tratamientos convencionales, lo que

complica la gestion de las infecciones por Candida.

Es importante destacar que la resistencia antimicoética esta directamente relacionada con el nivel
del sistema de salud disponible, variando segun la region geografica donde se maneja el caso
(Icaza, 2019). Estos hallazgos resaltan la necesidad de investigaciones mas amplias y
representativas a nivel nacional para comprender mejor la epidemiologia de la candidiasis y
orientar las estrategias de prevencion y tratamiento de manera mas efectiva. La variabilidad
geografica y las condiciones especificas de cada region deben ser consideradas al desarrollar
enfoques adaptados a la realidad panamefia. La escasez de datos epidemiologicos a nivel
nacional subraya la importancia de realizar estudio que aborden la magnitud y las caracteristicas
especificas de la candidiasis en Panama.



Objetivos
Objetivo General:
Estudiar la epidemiologia de Candidiasis en la Republica de Panaméa durante el periodo 2010-
2020.

Objetivos Especificos:

1. Evaluar la prevalencia de candidiasis en las distintas regiones de salud de Panamé
durante el periodo 2010-2020, desglosada por sexo, localidad y grupo etario.

2. Determinar la mortalidad atribuible a la candidiasis en Panama durante el periodo 2010-
2020
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Capitulo I: Marco Teo6rico

Hongos: Diversidad e Impacto

Los hongos son microorganismos eucariotas que exhiben una diversidad estimada de 2,2 a 3,8
millones de especies (Hawksworth & Licking, 2017). Son organismos heterétrofos, lo que se
significa que se alimentan de materia organica, a menudo en descomposicion (Moreno,2016).
Esta diversidad se refleja en sus estructuras, funciones y formas de crecimiento, lo que los hacen
esenciales para la biodiversidad global y tengan un impacto significativo en los ecosistemas
(Locey & Lennon, 2016). Los hongos se clasifican en tres grupos principales: filamentosos
multicelulares (mohos), unicelulares (levaduras) y los dismorficos. Estos tienen la capacidad de
alterar su crecimiento segun las condiciones del entorno, adoptando una forma multicelular,

unicelular o ambos (Colin, 2013).

Levaduras: Microorganismos multifacéticos

Las levaduras son hongos unicelulares que se reproducen asexualmente por gemacion o
brotacion. (Coérdoba et al., 2021). Segin su entorno, pueden alimentarse de materia de
descomposicion (saprofitas); obtener los nutrientes a traves de otros seres vivos (parasitos) o
establecer relaciones de mutualismo (simbiontes) (Méreles et al., 2005). Se encuentran en
diversos sustratos, desde frutas hasta suelos y animales. Mientras algunos son utiles en la
produccion de alimentos como cerveza y pan, otros pueden causar deterioro alimentario o
enfermedades en plantas, animales y humanos (Contreras et al., 2016). Se han catalogado
alrededor de 623 especies de levaduras, clasificadas en 60 géneros taxondmicos. Alrededor de
20 especies tienen la capacidad de parasitar tanto seres humanos como animales, lo cual es de
interés médico debido a su capacidad para producir enfermedades (Medvedeff et al., 2008).
Dentro de ellas, las mas aisladas como agentes causantes de infecciones humanas son Candida

albicans y otras levaduras del género Candida. Otros hongos levaduriformes importantes son:
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Cryptococcus neoformans, Malassezia spp., Geotrichum spp., Trichosporon spp., Rhodotorula
rubra, y R. glutinis (Biasoli, 2013).

Epidemiologia de Candidiasis

La candidiasis son infecciones que resultan de la proliferacién de levaduras enddgenas y
oportunistas del género Candida (Calderone, 2002). Pueden surgir de manera localizada,
diseminada o sistematica, afectando diferentes areas como la piel, mucosas, estructuras
profundas y érganos internos. Los sintomas pueden ser diversos y se presentan de forma aguda,
subaguda o crénica, dependiendo del estado general e inmunoldgico del individuo (Guerrero et
al., 2013). Las infecciones invasivas por Candida son una causa importante de morbilidad en
hospitales, contribuyendo a prolongadas estancias hospitalarias y aumentando la carga sobre los
sistemas de salud (Pfaller & Diekema, 2007). Ello representa una preocupacion global creciente
debido a su resistencia a mdltiples farmacos y la limitada disponibilidad de

tratamientos efectivos (Lamoth et al., 2018).

Sobre la epidemiologia de la candidiasis en diversos paises destaca las notables disparidades en
la provincia de esta infeccidn, lo que refleja no solo las diferencias en la carga de la enfermedad,
sino también en los factores estructurales de los sistemas de salud y las condiciones
socioecondmicas (Tabla 1).

Es preocupante observar que los paises con mayores tasas de prevalencia de candidiasis (Nigeria
y Tanzania) comparten factores de riesgo asociados a la inmunosupresion (VIH) y a las
limitaciones en el acceso a servicios, como los tratamientos antifungicos efectivos (Anh et al.,
2021; Nwadioha et al., 2010; Sharma & Chakrabarti, 2023). Por otro lado, los paises con tasa
mas bajas, como Canada y Francia, muestran un menor manejo de los factores de riesgo
hospitalarios como la neutropenia y el uso de corticoesteroides (Denning et al., 2018; Gangneux
et al., 2016). Estos paises probablemente cuenten con una mejor vigilancia epidemioldgica y
control de la administracién de antibioticos, lo que sugiere que la prevencion de candidiasis
depende fuertemente de las politicas de salud publica efectivas. El Reino Unido y Jap6n, aunque

poseen mejores sistemas de salud que los paises en desarrollo,
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Tabla 1. Epidemiologia de candidiasis en distintos paises a nivel global

Pais Prevalencia (por cada | Factores de riesgo Referencia
100 000 casos)
Espafia 8,1 VIH, Céncer, Estadia en UCI (Rodriguez-Tudela et al.,
2015)
Alemania 10 Estadia en UCI, neutropenia, | (Sharma & Chakrabarti,
neonatologia 2023)
Francia 3.6 Neutropenia, uso de corticoides y | (Gangneux etal., 2016)
trasplante de drganos
Reino 330 Quimioterapia, estadia en UCI, | (CIDRAP, 2023; Raja,
Unido inmunosupresion 2021)
China 13 Quimioterapia, shock séptico, diabetes | (Zeng et al., 2019)
Japon 836 Neonatologia, VIH, uso de antibidticos | (Kajihara et al., 2022)
India 13,6 Estadia en UCI, uso de antibiotico, | (CIDRAP, 2023;
cirugias torécicas Rudramurthy et al., 2017)
Pakistan 2089 Diabetes, uso de antibidticos, estadiaen | (Sayeed et al., 2019)
UClI
Tanzania 45700 Neutropenia, uso de corticoesteroides, | (Anhetal., 2021; Sharma &
procedimientos invasivos Chakrabarti, 2023)
Nigeria 57 300 VIH, céncer, terapias hormonales (Anh et al, 2021
Nwadioha et al., 2010)
Egipto 50 400 Diabetes, obesidad, malos habitos | (A Hassan et al., 2017; Anh
nutricionales etal., 2021)
Estados 95-14,4 VIH, tratamientos invasivos, cirugias | (Cleveland et al., 2015)
Unidos tordcicas
Canada 2,91 Fallo renal, nutricibn parenteral, | (Denning et al., 2018)
pancreatitis
Brasil 152 Neutropenia, uso de antibioticos, | (Canela et al., 2018)
procesos quirlrgicos
México 8,6 Shock séptico, uso de antibiéticos, uso | (Corzo-Leén et al., 2015;
de catéteres Saldafia; et al., 2012)
Argentina 225 Diabetes, asma, hipertension (Mucci et al., 2016;
Tiraboschi; et al., 2016)
Colombia 196 Estadia en UCI, portadores de | (Martinez-Parada et al.,
dispositivos médicos 2021).
Venezuela 290 Hospitalizacion prolongada, nutricion | (Hartung De Capriles et al.,
paraenteral 2005)

presentan altas tasas, lo que indica la necesidad de reforzar medidas en pacientes de alto riesgo,

como aquellos en UCI o sometidos en quimioterapia. En términos generales, la alta prevalencia

en paises en vias de desarrollo sugiere una correlacién con la falta de infraestructura médica, el
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mal control de enfermedades cronicas y el uso inadecuado de antibidticos, mientras que los
paises desarrollados el reto sigue siendo la prevencion de entornos hospitalarios (Cleveland et
al., 2015).

Costos Econémicos

La candidiasis suele representar un gran gasto econémico a la hora de completar un tratamiento.
En Espafa el gasto anual en un tratamiento de candidiasis entre la salud pablica y la privada
representa un aproximado de B/. 216,000,000.%° y B/. 282,000,000.%, respectivamente (Grau-
Cerrato & Ferrandez-Quirante (2009). En Estados Unidos el tratamiento de la candidiasis
invasiva llega al billon de délares, mientras que las candidiasis no invasivas alcanzan los dos
billones. En paises con sistemas de salud considerados méas robustos como Australia, Alemania
0 Reino Unido poseen un rango anual de gastos de B/. 38-65K para los tratamientos de sus
pacientes con candidiasis (Ismail et al., 2020). Esto nos da indicios de que tratar pacientes con
este tipo de infeccion es un gran peso econdmico para el sector salud de cualquier pais del

mundo.

Candida a través de la Historia

A lo largo de la historia del ser humano, el género Candida ha tenido momentos destacados. Por
ejemplo, Hipdcrates (460 a 377 a.C.) menciona la presencia de placas blancas en la boca de
pacientes debilitados y en recién nacidos, mientras que Galeno (130 a 200 d.C.) las observo en
nifios enfermizos (Lynch & Memphis, 1994). En 1835, S. Véron en su Memoire sur le muguet
sugirié la transmision dentro del dtero y proporciond la primera descripcion de un primer
paciente con candidosis esofagica (Negroni, 2010). Posteriormente, en 1841, F. T. Berg
confirmd que las lesiones bucales tenian un origen fangico y reprodujo el padecimiento en nifios
sanos (Medvedeff et al., 2008). En 1842, David Gruby identificd y presentd ante la Academia
de Ciencias de Paris este hongo como el verdadero muguet que hace referencia a la infeccién
fangica que se caracteriza por la aparicién de placas blancas en la boca de los nifios. Ademas,
propuso la posibilidad de transmision intrauterina y comunico el primer caso de candidosis

(Trujillo, 2010). Posteriormente, En 1844, H. Bennett, en Edimburgo, aislé el hongo conocido

14



hoy como C. albicans en el esputo de una paciente con tuberculosis (Refai et al., 2015). En
1875, D. Haussmann observo la conexién entre candidosis vaginal de la madre, y bucal del
recién nacido (Reyes Villanueva Janeth; & Arenas Roberto., 2007). En 1877, Granitz
proporcionod una descripcion detallada de la morfologia de C. albicans. Luego, En 1954, en el
VI1I Congreso de Boténica, se acepto oficialmente el género Candida. Finalmente, en 1958, K.
Benirschkle y S. I. Raphael informaron por primera vez la candidosis congénita (Arenas
Guzman, 2011).

La secuenciacion del genoma de Candida albicans se inici0 a finales de la década de 1990 por
el Stanford Genome Technology Center y se completd y publicd por primera vez en mayo de
2004 (T. Jones et al., 2004). El genoma diploide de C. albicans presenté un mayor desafio para
la secuenciacién y el ensamblaje que el de los organismos haploides. Se determin6 que el
tamario del genoma era de aproximadamente 14,4 megabases (Mb) para cada genoma haploide,
0 aproximadamente 28,8 Mb para el genoma diploide. El genoma contiene aproximadamente
entre 6.000 y 7.000 genes (Mba et al., 2022). Este proyecto de secuenciacion aportd valiosos
conocimientos sobre la biologia de C. albicans, incluida su capacidad de transicion entre
diversas formas morfolégicas y sus mecanismos de resistencia a los antifingicos. Desde
entonces, la disponibilidad de la secuencia del genoma ha facilitado multitud de estudios sobre
la patogenicidad de C. albicans, su resistencia a los farmacos y sus posibles dianas terapéuticas
(Legrand et al., 2019)

En la actualidad, Candida albicans estd emergiendo como un organismo modelo eucariota de
creciente importancia en la investigacion gendémica. Su adopcion como sistema modelo se
fundamenta en una confluencia de caracteristicas bioldgicas y clinicas significativas (Rodriguez
et al., 2009). Entre estas se destacan su relevancia como patdégeno oportunista humano, su
genética manipulable a pesar de su naturaleza diploide, su notable dimorfismo morfoldgico, la
complejidad de sus interacciones con el hospedador, sus mecanismos de resistencia a agentes
antifangicos, y su capacidad para formar biopeliculas (Macias-Paz et al., 2023). Estas
propiedades, en conjunto, posicionan a C. albicans como un valioso recurso para elucidar
diversos aspectos de la biologia celular y molecular de los eucariotas, asi como para investigar

las dindmicas de las relaciones patdgeno-hospedador y los mecanismos de patogénesis flngica
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Morfologia del género Candida

La Candida es un microorganismo diploide (levadura y filamentos) sin un ciclo sexual y
presenta una amplia gama de formas que van de cocos a ovoides hasta cilindricas o alargadas;
con 3 y 5 um de tamafios, Yy se pueden observar utilizando tincién de Gram o azul de lactofenol
(Hameed et al., 2018). Las levaduras se caracterizan por células individuales con forma ovalada,
mientras que los filamentos estan formados por células alargadas que se mantienen unidas de
extremo a extremo (Kadosh & Mundodi, 2020; Sudbery et al., 2004). Cuando las células de
Candida adoptan su forma filamentosa, pueden presentar dos tipos principales de estructuras:
pseudohifas e hifas. Las pseudohifas se caracterizan por su forma eliptica, con constricciones
en las uniones celulares y una ramificacion marcada, mientras que las hifas son células alargadas
con lados paralelos y septos verdaderos (Sudbery et al., 2004). Sin embargo, existe una
diferencia en el proceso de division nuclear entre estas morfologias; en las hifas, la primera
division nuclear ocurre dentro del tubo germinal inicial, mientras que en las levaduras y células
pseudohifas este proceso tiene lugar a traves del cuello de la célula madre (Warenda & Konopka,
2002). Ademas de las formas anteriormente mencionadas, ciertas especies de Candida tienen la
capacidad de generar clamidosporas, las cuales son células de paredes gruesas y redondas que
se desarrollan como respuesta a la falta de nutrientes. Sin embargo, es poco comun observarlas
en tejidos infectados (Staib & Morschhd, 2006). Las condiciones ideales para el crecimiento de
Candida abarcan temperaturas que oscilan entre los 20 y 38°C con un rango de pH de 2,5a 7,5.
Es relevante sefialar que las colonias de Candida spp, exhiben una apariencia distintiva que
varia segun la especie, generalmente de color crema a amarillento, con una textura blanda,

aspecto brillante, sin humedad y arrugadas dependiendo de la especie (Hameed et al., 2018).
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Taxonomia y Colonizacién

El género Candida pertenece al reino Fungi, que agrupa organismos eucariotas caracterizados
por absorber nutrientes mediante digestion externa y poseer paredes celulares compuestas
principalmente de quitina (Heitman, 2011). Dentro del subreino Dikarya, Candida presenta un
estadio dicaridtico en su ciclo de vida, es decir, sus celulas contienen dos ndcleos coexistentes
en algn punto (Cittadino et al., 2023). La division Ascomycota incluye a estos hongos debido
a su capacidad para producir esporas sexuales Ilamadas ascosporas dentro de estructuras
especializadas denominadas ascas (Bennett & Turgeon, 2016). En la subdivision
Saccharomycotina, se ubica junto a otras levaduras que generalmente se reproducen por
gemacion y carecen de cuerpo fructiferos complejos (Kurtzman & Robnett, 1998). La clase
Saccharomycetes agrupa levaduras unicelulares que se reproducen asexualmente mediante
gemacion (Alsammar & Delneri, 2020). Dentro del orden Saccharomycetales, se encuentran
levaduras capaces de fermentar azucares para producir etanol y diéxido de carbono (Kurtzman
& Sugiyama, 2015). Finalmente, la familia Saccharomycetacea incluye levaduras con

significancias industrial, médica y ecoldgica (Souciet et al., 2009).

Candida forma parte del microbioma humano bésicamente en toda su extension, la dérmica, la
intestinal, incluso la flora del aparato reproductor. Normalmente, no causa sintomatologia; sin
embargo, por diversos factores puede suceder un desbalance en el crecimiento de estos hongos
y causar una candidiasis enddgena (Leon et al., 2009). Al igual que otros hongos, el género
Candida puede colonizar un nuevo hospedero del cuél alimentarse, y eso se conoce como
candidiasis exogena, y esto generalmente sucede por el contacto directo con el hongo, por
ejemplo, en superficies contaminadas o transmisidn entre personas, siendo la mas conocida, la
transmision por relaciones sexuales (Pittet et al., 1994). Estos hongos forman una especie de
biopelicula en la zona donde crecen y progresivamente se van alimentando de los nutrientes
presentes en la zona, causando debilitamiento de los tejidos infectados hasta el punto de causar
heridas a nivel macroscopicas, infecciones causadas por otros microrganismos e incluso

pudiendo llegar a la septicemia (Agvald-Ohman et al., 2008).
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Factores de virulencia

Los microorganismos tienen propiedades que aumentan su capacidad para causar enfermedades,

conocidas como "factores de virulencia™. En los hongos, algunos de estos factores incluyen el

estado inmunologico y fisiologico del hospedero, asi como la presencia de humedad, que

favorece su crecimiento (Bouopda, 2020).

En el caso de las Candidas hay otros factores mas especificos para este genero, que incluyen:

1. Biopeliculas: Son comunidades celulares ubicadas dentro de una matriz de polisacarido

que les da proteccion contra los factores del entorno y resistencia contra la medicacion
(Rodriguez et al., 2020). En la Figura 1 se observa el desarrollo de las biopeliculas en
Candida.

Figura 1. Formacion de una biopelicula por el hongo Candida: (1) adhesion, (2) y (3) maduracion, (4) disgregacion y (5)
dispersion (Peman et al., 2008).

2. Adherencia: Es la capacidad de adherirse a células, tejidos u objetos inanimados,
mediante un grupo de proteinas conocidas como adhesinas (Fig. 2). Esto le permite
fijarse a su hospedero o crear puntos de infeccién en los organismos vivos (Marcelo,
2015).

C. ALBICANS C. TROPICALIS

Figura 2. Mecanismo de adhesién por dos géneros de Candida sobre tejidos epiteliales (Hostetter, 1996).
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3. Dimorfismo: La variacion respecto a la morfologia del hongo le confiere mayor poder
de infeccion, asi como mayor capacidad de penetracion entre los tejidos del hospedero
(Fig. 3)(Modrzewska & Kurnatowski, 2013)
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Figura 3. Candida pude adoptar distintas morfologias, variando entre levaduras, pseudohifas o hifas. También pueden

adoptar la forma de clamidosporas, estructuras de alta resistencia que sobrevive en condiciones adversas (Ernst, 2000).

4. Expresion de enzimas: Las propias enzimas que produce Candida son esenciales para
la infeccidén pues se encargan de romper las paredes celulares de las células del
hospedero, de realizar las funciones metabolicas de parasitismo y debilitar las defensas
(Soloaga & Guelfand, 2016).

5. Adaptacion al pH: Candida cuenta con dos genes, PHR1 y PHR2, que son capaces de
activarse y desactivarse bajo condiciones distintas para regular el pH del microambiente
que lo rodea y poder viabilizar de mejor manera su crecimiento (Soloaga & Guelfand,
2016).

Factores Predisponentes de Candidiasis

Las causas que provocan la enfermedad suele ser modificaciones en los sistemas de defensa del

huésped, lo que conlleva a cambios en la forma en que el hongo se comporta. La gravedad y la
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apariencia clinica de la infeccion esta directamente relacionadas con la magnitud y la naturaleza

del debilitamiento de las defensas inmunoldgicas del huésped (Biasoli, 2013).

De acuerdo con Guzman (2011) en su libro “Micologia Médica Ilustrada”, indica que los

factores predisponentes para que se dé una candidiasis abarcan una amplia variedad de

condiciones tales como:

Estados fisioldgicos como la infancia, vejez y el embarazo

Factores locales ya sea la humedad, exposicion ocupacional, oclusidn cuténea, protesis,

heridas, quemaduras, hemostasis.

La endocrinopatias y enfermedades metabolicas como la diabetes, obesidad,
hiperuricemia, sindrome de Cushing, insuficiencia tiroidea, acrodermatitis enteropatica,

deficiencia de hierro y poliendocrinopatia

Enfermedades debilitantes como neoplasias, infecciones, inanicién, infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA).

El uso de ciertos medicamentos tales como las hormonas sexuales (anticonceptivas),
antibidticos de amplio espectro, glucocorticoides, inmunosupresores, citotoxicos y
radioterapia

Incluso las intervenciones quirdrgicas y otras medidas invasivas como

hiperalimentacion parentera, cateterismo, traqueostomia, consumo de drogas por via

intravenosa (ej. heroina), pueden contribuir a la predisposicion.
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Manifestaciones clinicas

La candidiasis puede tener un curso agudo o crénico y de acuerdo con su localizacion, se puede

clasificar en: candidiasis mucocutanea (infeccion de las membranas mucosas, de la piel y de las

ufias), candidiasis sistémica o invasora (afeccion generalizada de o6rganos profundos) y el

sindrome de candidiasis diseminada (infeccion que se disemina a través del torrente sanguineo

y afecta multiples 6rganos) (Reyes & Arenas, 2007).

Candidiasis Cutanea:

La candidiasis cutanea tiende a desarrollarse pliegues cutaneos debido a la humedad que crea

un ambiente favorable para su crecimiento (Martin-Mazuelos et al., 2001). Esta infeccion puede

presentarse de diferentes maneras como:

El Intertrigo también conocido como dermatitis intertriginosa, es una de las cuatro
enfermedades que se engloban bajo el término general de lesiones cutaneas asociadas a
la humedad (MASD) (Voegeli, 2019). Se produce cuando la piel se roza entre si debido
a la friccion, humedad o falta de ventilacion, lo que resulta en una inflamacion. Puede
afectar diferentes areas del cuerpo, como el cuello, las axilas, los pliegues submamarios,

el area genital y otras zonas cutaneas (Metin et al., 2018).

La Interdigital afecta los espacios entre los dedos de las manos o con menos frecuencia,
los de los pies y se caracteriza por la presencia de la piel irritada, enrojecida, con
descamacidn y erosion en forma ovalada en el centro, propagandose a otras areas de la
mano, especialmente en ambientes himedos o con contacto frecuente con el agua (Reich
etal., 2017).

La Cutanea congénita se adquiere cuando la madre transmite la infeccién al bebe
durante los primero seis dias después del nacimiento. Aunque generalmente se
manifiesta como una erupcion cutanea leve, en casos poco comunes, especialmente en
bebes prematuros o con bajo peso al nacer, puede evolucionar hacia una enfermedad

sistematica grave (Arribas Rivas et al., 2014).
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e EIl Granuloma se trata de una forma mas severa de candidiasis mucocutanea cronica
(CMC), un sindrome identificado por desordenes genéticos inmunolégicos. Este
sindrome suele presentarse en nifios y se evidencia como un padecimiento crénico que
afecta la piel, las ufias y las membranas mucosas, incluyendo el eséfago (Palacios et al.,
2007).

e La Onicomicosis cominmente encontrado en las manos, comienza con una inflamacion
de las ufias que progresa gradualmente, acompariada de cambios en la estructura de la
ufia, sin embargo, en algunos casos menos frecuentes, pueden manifestarse como una

separacion dolorosa de la ufia en la parte lateral o distal (Lacroix & Feuilhade, 2009).

Candidiasis de la mucosa:

La candidiasis de la mucosa se refiere a la infeccién causada en las membranas de las mucosas
del cuerpo. Puede afectar diferentes areas, como la boca, la piel y los genitales (Laszl06, 2014).

Esta infeccidn puede presentarse de diferentes maneras como:

e La oral se produce cuando se altera el equilibrio natural de microorganismos en la
boca, permitiendo que la Candida prolifere y cause sintomas (Rey et al., 2015).
Entre las manifestaciones comunes se encuentran la estomatitis protésica,
candidiasis bucal pseudomembranosa aguda o muguet, la candidiasis bucal atréfica

aguda, candidiasis bucal atrofica crénica y queilitis angular (Rodriguez et al., 2002).

e Vulvovaginitis es una infeccion muy comun en el tracto reproductivo femenino.
Aunque Candida coloniza sin causar sintomas, la infeccion sintomatica puede
resultar de un crecimiento excesivo de celulas, causando inflamacion de la mucosa

y produccion de factores virulentes (Willems et al., 2020).

e La Balanitis o Balanopostitis candidiosica, afectan el pene y se manifiestan

inicialmente con sintomas como picazon o sensacién de ardor. Clinicamente, estas
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infecciones se caracterizan por la aparicion de placas blancas y pequefias pustulas

enrojecidas (Araiza et al., 2011).

La Esofégica ocurre cuando la Candida se ingiere con saliva y alimentos, lo que
Ileva a que se adhiera a la mucosa del es6fago, causando inflamacion, molestias en
el pecho, nauseas y vomitos. En casos graves, puede provocar cicatrizacion y

estenosis, obstruyendo la luz esofagica (Nishimura et al., 2013).

Candidiasis de las vias respiratorias ocurre cuando la infeccion Candida se
extiende desde la boca hacia abajo y coloniza la mucosa del tracto respiratorio
superior. Puede causar problemas como ronquera, laringitis y neumonia,

especialmente en pacientes con sistemas inmunoldgico debilitado (Laszld, 2014).

Candidiasis sistémica o invasora:

La candidiasis sistémica o invasora ocurre cuando la Candida afecta érganos internos del

cuerpo al diseminarse a través del torrente sanguineo. Puede manifestarse como candidemia o

candidiasis tisular profunda, que afecta drganos internos o tejidos estériles del cuerpo (Kullberg

& Arendrup, 2015). Se puede mencionar algunos ejemplos como:

La Candidemia es la presencia de Candida en la sangre de pacientes sin problemas
inmunoldgicos evidentes. Retirar el catéter suele resolverlo en la mayoria de los casos
sin necesidad de tratamientos (Cervera, 2012). Sin embargo, en pacientes neutropénicos,
representa una infeccién grave con un alto riesgo de mortalidad y requiere tratamientos

especificos (Cespedes et al., 2023).

Sepsis, candidemia, o candidiasis invasiva, es una forma de sepsis que se produce
cuando las células de este género ingresan al torrente sanguineo y se diseminan por el
cuerpo (Caeiro & Riera, 2014).
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e La meningitis es una infeccion poco comun del sistema nervioso central que puede
surgir tras procedimientos neuro quirdrgicos, como parte de una candidiasis generalizada

0 como infeccidn cronica aislada (Cervera, 2012).

e Laurogenital pueden afectar tanto el tractor urinario inferior como los rifiones. Aunque
la uretritis por Candida es poco comun, las infecciones de la vejiga son mas frecuentes,
especialmente en pacientes catéteres permanente o con obstruccion en la pelvis los

sintomas asociados con la candiduria suelen ser leves e inespecificos (Meunier, 1989).

e La endocarditis es poco frecuente y ocurre mayormente en individuos con catéteres
intravenosos permanentes o historia de consumo de drogas intravenosas. La infeccion
puede provocar la presencia de Candida en la sangre y la formacion de lesiones
considerables en las valvulas cardiacas, lo que incrementa el riesgo de embolias (Pappas,
2006).

Diagnostico

El diagnostico por una candidiasis es fundamental para el tratamiento adecuado del paciente ya
que este depende del género y la especie del hongo infectivo (Jones, 1990). La combinacién de
métodos clinicos, microbioldgicos y moleculares. Estos se dividen en dos categorias principales:
técnicas convencionales, que a menudo identifican el género del hongo y técnicas moleculares
que utilizan diversas pruebas para obtener datos genéticos de la especie del hongo (Tabla 2)
(Musinguzi et al., 2022).
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Tabla 2. Técnicas de diagndstico para la deteccion de infecciones flngicas.

Tipo de Técnica

Técnica

Descripcion

Técnicas Recoleccion de muestras Dependiendo del sitio donde se colecta la muestra puede
Convencionales | clinicas significar distintos tipos de candidiasis:
e Sangre: Candidemia
e Esputo: Respiratoria
e Secreciones vaginales: Vulvovaginitis
e Biopsias: Sistematicas
Microscopia Basadas en la observacion de las células y estructuras:
e Tincion de PAS
e Tincion de Gramm
e  Preparaciones humeadas
Cultivo Se utilizan medios de cultivo diferenciales:
e  Agar Sabouraud
e Agar CHROM
Pruebas Bioquimica Se utilizan distintos sustratos especificos:
e Fermentacion
e  Pruebas enzimaticas
Técnicas PCR Se basa en la amplificacion de una seccion del ADN
Moleculares mediante miltiples ciclos de temperatura.
Secuenciacion Se trata del uso de una seccion especifica y conocida del

ADN de un organismo para poder identificarlo.

Pruebas serologicas

Se utilizan antigenos y anticuerpos especificos para el
género o especie.

Tratamiento y Manejos

La especie de Candida que esté causando la infeccion es uno de los ejes principales para la

determinacion del correcto y mas efectivo tratamiento de esta, pues se conocen muchas

resistencias dependientes justamente de este parametro taxondmico, junto a una gran variacion

de los antimicoticos a través del tiempo (Fig. 4) (J. M. Jones, 1990). Segun catalan & Montejo

(2006), hay cuatro tipos de tratamientos para la candidiasis:

Anfotericina B Flucitosina Fluconazol Caspofungina
l l Ketoconazol lltraconazol l Voriconazol Posaconazol
1960 1970 1980 1990 2000 4
Micafungina
Anidulofungina

Figura 4. Linea del tiempo de los antimicéticos utilizados para el tratamiento de Candida.
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El grupo de los polienos, cuyo representante mas conocido y utilizado es la anfotericina B, se
unen al ergosterol presente en la membrana plasmatica produciendo destruccion celular
(Brajtburg et al., 1990). La resistencia a los polienos es poco comun, sin embargo, especies
como C. lusitaniae y C. guillermondii pueden desarrollarla (Mensa, 2010). Los antifingicos
derivados de 4cidos nucleicos solo cuentan con un compuesto activo contra el género Candida.
La flucitosina actia como un inhibidor no competitivo de la enzima timidilato sintetasa
bloqueando la sintesis de ADN del hongo (Bossche, 1997). Los azoles usualmente se dividen
en dos grupos: 1) la primera generacion estan los imidazoles, como el caso del ketoconazol,
fluconazol y clotrimazol; y 2) la segunda generacion, los triazoles, donde se destaca el
voriconazol, posaconazol y ravuconazol. Estos interfieren con la sintesis del ergosterol al inhibir
la enzima C4-a-desmetilasa, quién transforma el lanosterol en argosterol (Hsueh et al., 2005;
Joseph-Horne & Hollomon, 2006). Las equinocantinas inhiben la sintesis de la pared celular de
los hongos al inhabilitar la quitina sintetasa, al formar complejos con el 1,3-p-D- glucano. Son
relativamente recientes, siendo la mas destacada la capsofungina, y las desarrolladas
actualmente de manera semisintética, micafungina y anidulofungina (Keating & Jarvis, 2001).
El grupo de los polienos, cuyo representante mas conocido y utilizado es la anfotericina B, se
unen al ergosterol presente en la membrana plasmatica produciendo destruccion celular
(Brajtburg et al., 1990). La resistencia a los polienos es poco comuin, sin embargo, especies
como C. lusitaniae y C. guillermondii pueden desarrollarla (Mensa, 2010). Los antifingicos
derivados de acidos nucleicos solo cuentan con un compuesto activo contra el género Candida.
La flucitosina actia como un inhibidor no competitivo de la enzima timidilato sintetasa
blogueando la sintesis de ADN del hongo (Bossche, 1997). Los azoles usualmente se dividen
en dos grupos: 1) la primera generacion estan los imidazoles, como el caso del ketoconazol,
fluconazol y clotrimazol; y 2) la segunda generacion, los triazoles, donde se destaca el
voriconazol, posaconazol y ravuconazol. Estos interfieren con la sintesis del ergosterol al inhibir
la enzima C4-a-desmetilasa, quién transforma el lanosterol en argosterol (Hsueh et al., 2005;
Joseph-Horne & Hollomon, 2006). Las equinocantinas inhiben la sintesis de la pared celular de
los hongos al inhabilitar la quitina sintetasa, al formar complejos con el 1,3-p-D- glucano. Son
relativamente recientes, siendo la mas destacada la capsofungina, y las desarrolladas

actualmente de manera semisintética, micafungina y anidulofungina (Keating & Jarvis, 2001).
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Justificacion

En las ultimas décadas, la candidiasis invasora ha mostrado un aumento significativo,
particularmente en pacientes criticamente enfermos, lo que ha elevado las tasas de
morbimortalidad y los costos asociados (Amalia et al., 2009). Este crecimiento afecta a grupos
vulnerables como pacientes pediatricos, adultos en cuidados criticos y receptores de trasplantes
de drganos solidos (Ku et al., 2017). Econdmicamente, la candidiasis representa una carga
considerable. Los costos relacionados con la medicacién antifungica, el tratamiento de
comorbilidades, la hospitalizacion y la recuperacion, se estima que los gastos por paciente
puedan oscilar entre B/. 35,000.° y un billon cifras que muchas veces resulta inalcanzables para

las clases sociales con menor poder adquisitivo (Ismail et al., 2020; Wilke, 2011).

En Panam4, donde la candidiasis es una preocupacion creciente para la salud pablica, es crucial
llevar a cabo investigaciones detalladas sobre esta infeccion en la poblacién. Por lo tanto, esta
investigacion propone abordar esta problemética de manera integral a través de una revision
bibliografica y analisis estadisticos epidemioldgicos de la candidiasis en Panama entre 2010 al
2020. Nuestros resultados ampliaran el conocimiento médico y proporcionaran informacion
esencial para mejorar la gestion de la candidiasis en los sistemas de salud publico de Panama.
Esto influira en la asignacion eficiente de recursos, la creacion de programas de prevencién y la
adaptacion de estrategias de tratamiento a las necesidades locales. Ademas, sentara las bases
para decisiones informadas en la politica de salud publica, contribuyendo al fortalecimiento del

sistema de salud y mejorando la calidad de vida de la poblacion panamefia.
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Capitulo I1: Metodologia

Tipo de Estudio

Este estudio adoptd un enfoque retrospectivo, descriptivo, transversal, y cuantitativo para
investigar la epidemiologia de la candidiasis en la Republica de Panama durante el periodo
2010-2020.

Fuente de Informacion

Los datos fueron obtenidas a través de la base de datos de morbilidad del Sistema de
Informacion de Estadisticas de Salud (SIES), perteneciente al Departamento de Registros y
Estadisticas de Salud de la Direccion de Planificacion del Ministerio de Salud (MINSA,
2023). Los datos se clasificaron y codificaron segin la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud — (CIE-10), Décima
Revision (OPS, 2008). Para obtener datos poblacionales especificos que permiten calcular
tasas de morbilidad y mortalidad ajustadas por edad, sexo, localidad y afio, se utiliz6 datos
facilitados por el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC).

Poblacion y Muestra

La poblacién del estudio fue seleccionada considerando el sexo, grupos de edad y la
distribucion geogréfica en diferentes regiones de salud.

Clasificacion por Sexo: Hombres y Mujeres

Clasificacion por edad: Los pacientes se clasificaron por grupos de edad: de menor de un
afio a 4 afos, 5 a 9 afios, 10 a 14 afios, 15 a 19 afios, 20 a 24 afios, 25 a 34 afos, 35 a 49
afos, 50 a 59 afios, 60 a 64 afos y 65 y més. Esta clasificacion, determinada por el MINSA,
permite estudiar la prevalencia de la candidiasis en Panama, permitiendo una evaluacién
detallada de como la morbilidad de la enfermedad varia segun diferentes etapas de la vida.

Esta estructura facilita la comparacion y el anlisis de datos epidemioldgicos consistentes y
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coherentes entre diferentes regiones y periodos de tiempo, colaborando con el (INEC, 2024),
para asegurar la uniformidad en la clasificacion de grupos etarios y proporcionar una base
solida para la formulacion de politicas pablicas efectivas y adaptadas a las necesidades

demogréficas especificas de la poblacién panamefia.

Distribucion Geogréfica: Las regiones de salud incluidas fueron Los Santos, Bocas del
Toro, Chiriqui, Coclé, Colén, Darien, Panamé Norte, Panamé Metro, Panamé Este, Panaméa
Oeste, San Miguelito, Veraguas y las Comarcas de Ngabe Buglé y Guna Yala. Sin embargo,
decidimos unificar las areas de Panaméa Norte, Panama Metro, Panama Este, Panamé Oeste
y San Miguelito bajo la categoria "Panama™ debido a la falta de estimaciones desagregadas
del Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC, 2024) y por su continuidad,
homogeneidad urbana y socioecondmica. Esta unificacion optimiza la asignacion de

recursos Y facilita la planificacion y ejecucion de politicas pablicas.

Clasificacion por tipo de Candidiasis: Los tipos de candidiasis diagnosticados incluyeron
candidiasis de la vulvovaginal, candidiasis no especificada, estomatitis candidiasica,
candidiasis de otros sitios, candidiasis de otras localizaciones urogenitales, candidiasis de la
piel y las ufias, septicemia, meningitis, candidiasis pulmonar, endocarditis relacionadas con
Candida.

Criterios de inclusién

e (Casos de candidiasis registrados en las bases de datos del SIES y del MINSA durante
el periodo de 2010-2020.

e Pacientes de todas las edades, sexos atendidos en las regiones de salud mencionadas
previamente. Ademas, pacientes atendidos en urgencia general durante el periodo de

estudio.

Criterios de Exclusion

e Datos de ciertas instituciones de salud especificas, incluyendo el Hospital Santo
Tomas, Hospital del Nifio/ Hospital San Miguel Arcangel, Instituto de Salud Mental
e Instituto Oncoldgico.

e Casos de subregistros y subnotificacion de candidiadis en Panama.
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Andlisis Cuantitativo:

En la parte cuantitativa, se calculd la prevalencia de la candidiasis en cada region de salud, casos
especificos, asi como diferentes grupos de edad y sexo. Ademas, se llevo a cabo un analisis de
mortalidad para evaluar el nUmero de muertes atribuidas a la candidiasis durante el periodo de

estudio.

La prevalencia anual (Pa) se refiere a la proporcion de casos de una enfermedad o condicion en
una poblacion en un momento dado o durante un periodo especifico (Fajardo-Gutiérrez, 2017).

Esta se estimd para cada afio de estudio, mediante la siguiente formula:

Nc
Pa = 7 x 100 000

Donde:

e Nc= Numero de casos totales de la enfermedad durante ese afio
e P=Paoblacion.
Este valor fue estimado por los diferentes grupos de edad, sexo y regién de salud.

La mortalidad, en este caso, se refiere a la cantidad de muertes debidas a la candidiasis (Fraser,
2006). En este estudio se estimd la mortalidad atribuida a la infeccidn desglosada por grupos de

edad, regiones de salud, sexo y afio.

Analisis de datos

Dado que los modelos lineales basados en un disefio factorial no cumplian con los supuestos de
Homocedasticidad (p<0.001), ni de Normalidad (p<0.001), se opté para utilizar Modelos
Lineales Generalizados con distribucion de Poisson. El analisis se realizé utilizando el paquete
MASS vy la funcion GLM del software estadistico R (Gonzalez & Soler, 2011). En estos
modelos, la variable respuesta fue la prevalencia total de candidiasis (todos tipos de candidiasis
juntos), mientras que las variables predictoras incluyeron los grupos de edad, las regiones de

salud y los afios en lo que se presentaron los casos. Por ultimo La comparacion de la prevalencia
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total general entre hombres y mujeres se realizd mediante una prueba de Bondad de Ajuste de
Chi Cuadrado.

Visualizacion de Datos

Los resultados se presentaron mediante mapas interactivos con las mediciones de morbilidad
mencionadas, empleando herramientas de visualizacion de datos como R-shiny y los paquetes
Tidyverse y ggplot2 en R. (Jia et al., 2022; Wickham, 2011; Wickham et al., 2019)

Consideraciones Eticas

Se garantizaron la confidencialidad y el anonimato de los pacientes siguiendo las normativas

nacionales e internacionales de ética en investigacion.

Limitaciones del Estudio

Entre las limitaciones se encuentra la posible subnotificacion y subregistros de casos y la
exclusion de datos de ciertas instituciones de salud lo cual podria afectar la representatividad de

los resultados.c
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Capitulo 111: Resultados

Distribucion espacial de la Prevalencia General Nacional por Candidiasis en Panama
durante 2010-2020.

Durante el periodo comprendido entre 2010 al 2020, la tasa de prevalencia general promedio de
candidiasis en Panama fue de 198 casos por cada 100,000 habitantes. Al examinar estos datos
desagregados por sexo, se observa que la prevalencia media anual en los hombres fue de 60
casos por cada 100,000 habitantes, mientras que en las mujeres la tasa de prevalencia fue
sustancialmente mayor (X2=193.27, df = 1, p-value < 0.00001), alcanzando 337 casos por cada
100,000 habitantes.

El analisis de los resultados muestra una marcada variabilidad en la prevalencia de candidiasis
por provincias en Panama durante el periodo 2010-2020. Las provincias que presentaron las
tasas de prevalencia mas elevadas, superiores a 500 casos por cada 100,000 habitantes, fueron
Los Santos (517 casos) y Guna Yala (509 casos), lo que las convierte en las regiones con mayor
carga de morbilidad de candidiasis. Por otra parte, otras provincias también registraron altas
tasas de prevalencia, situadas en un rango de 400 a 500 casos por cada 100,000 habitantes, como
es el caso de Veraguas (444 casos) y Darién (424 casos). En contraste, Bocas del Toro mostrd
una prevalencia moderada de 336 casos por cada 100,000 habitantes. En el extremo opuesto, las
provincias con las menores tasas de prevalencia, situadas entre 100 y 300 casos por cada 100,000
habitantes, fueron Chiriqui (242 casos), Herrera (279 casos), Coclé (250 casos), Colon (141
casos), Panama (129 casos) y la Comarca de Ngabe Buglé, que registrd la prevalencia mas baja
con 128 casos por cada 100,000 habitantes (Fig. 5).
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Figura 5. Prevalencia General Nacional por Region y Comarca de Estudio. De verde se presenta las regiones con menor
prevalencia y de rojo la mayor prevalencia. La comarca Embera no present6 casos registrado (gris).

Prevalencia Promedio Anual de Candidiasis para cada Region, Separadas por Sexo.

El analisis de los datos muestra que la prevalencia de candidiasis presenta diferencias
estadisticamente significativas entre sexos (p < 0.0001) en las regiones estudiadas, con una
mayor prevalencia en el sexo femenino (Fig. 6). Dependiendo de la provincia, estas diferencias

de prevalencia entre hombres y mujeres pueden variar de 2 a 10 veces.

En el caso de los hombres, la prevalencia promedio anual de candidiasis fue significativamente
mas elevada en las provincias de Darién (214 casos por 100,000 habitantes) y la Comarca de
Guna Yala (356 casos por 100,000 habitantes), mientras que, en el resto de las provincias y

comarcas, los valores se mantuvieron por debajo de los 100 casos por 100,000 habitantes.

Por su parte, la prevalencia de candidiasis en mujeres durante el periodo 2010-2020 mostré una
marcada variabilidad entre las distintas zonas geogréaficas. Algunas provincias, como Los Santos
(937 casos por 100,000 habitantes), Veraguas (802 casos por 100,000 habitantes), Darién (634
casos por 100,000 habitantes) y la Comarca de Guna Yala (661 casos por 100,000 habitantes),
presentaron prevalencias que triplicaban o mas a las observadas en provincias como Panamé
(219 casos por 100,000 habitantes), Coldn (236 casos por 100,000 habitantes) y la Comarca
Ngabe Buglé (221 casos por 100,000 habitantes). Por otro lado, provincias como Chiriqui (413
casos por 100,000 habitantes), Coclé (427 casos por 100,000 habitantes), Herrera (476 casos
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por 100,000 habitantes) y Bocas del Toro (556 casos por 100,000 habitantes) presentaron
valores intermedios entre estos dos grupos (Fig. 6).

La variabilidad de las prevalencias de candidiasis a lo largo del periodo de estudio se acentuo
de manera mas marcada en el sexo femenino. En este grupo, la desviacion estandar que
representa dicha variabilidad podria implicar fluctuaciones de entre 50 a 250 casos en relacién
con la prevalencia anual promedio.

Por el contrario, el sexo masculino presentd una menor variabilidad en las tasas de prevalencia,

con una desviacion estandar aproximada que oscilaba entre los 10 y 75 casos (Fig. 6).

. Hombres
I:I Mujeres

Rango temporal: 2010-2020

seatd ]

N. Buglé Panama Colon Chiriqui Coclé Herrera B.del Toro Darién G.Yala Veraguas Los Santos

Prevalencia Promedio por cada 100 000 hab.

o

Zona o Provincia de Estudio

Figura 6. Prevalencia promedio anual de Candidiasis para cada una de las regiones de estudio en Panama durante
2010-2020. Las lineas perpendiculares representan la variabilidad anual

Prevalencia por Candidiasis en Panama segun los distintos grupos etarios durante 2010-
2020.

Aungue la prevalencia general de candidiasis es mayor en mujeres, esta diferencia no se observa
en las edades tempranas. De hecho, no existen diferencias estadisticamente significativas en la
prevalencia entre sexos en el grupo de menores de 4 afios (p > 0.056). Incluso, la prevalencia
promedio anual en hombres de este grupo etario (395 casos por 100,000 habitantes) supera
ampliamente a la observada en los demas grupos, todos ellos con valores inferiores a 100 casos

por 100,000 habitantes. En el caso de las mujeres, los grupos con mayor prevalencia promedio
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anual fueron las nifias menores de 4 afios (480 casos por 100,000 habitantes) y las mayores de
15 hasta 49 afios, cuya prevalencia anual media oscilaba entre 360 y 600 casos por cada 100,000
habitantes. La variabilidad anual de la prevalencia como anteriormente se aprecia es superior en

las mujeres (Fig. 7)

Fluctuacion de la Prevalencia Nacional Promedio de Candidiasis en Panama para cada

uno de los grupos etarios durante 2010-2020.
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Figura 7. Prevalencia Promedio Anual de Candidiasis en Panama para cada uno de los grupos etarios de durante 2010-
2020. Las lineas verticales representan la variabilidad anual

Al analizar el comportamiento anual de la prevalencia de candidiasis por grupo etario durante
el periodo 2010-2020, se observan patrones diferenciados entre hombres y mujeres. En el caso
de los hombres, la variabilidad de la prevalencia para todas las edades superiores a los 5 afios
fue muy baja, manteniéndose casi constante. Sin embargo, la prevalencia en nifios menores de
5 afilos mostrd un patron de disminucién, oscilando entre los 600 y 200 casos por cada 100,000
habitantes (Figura 8A).

Por su parte, las mujeres presentaron diversos patrones de fluctuacion en los valores de
prevalencia. Las nifias menores de 5 afios experimentaron una disminucién desde 700 casos por
100,000 en 2010 hasta 230 casos en 2020. En el grupo de mujeres de 6 a 64 afios, la prevalencia
mostro una leve oscilacion, con un incremento durante 2018-2019 y posterior disminucion.
Finalmente, en las mujeres mayores de 65 afios, la fluctuacion de la prevalencia fue casi

constante (Figura 8B). Al promediar los datos sin discriminar por sexo, se observa una clara
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disminucion de la prevalencia en el grupo de menores de 5 afios, un comportamiento similar

entre los 6 a 64 afios y una variacion poco significativa en los mayores de 65 afios (Figura 8C).
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Figura 8. Fluctuacion de la Prevalencia Nacional Promedio de Candidiasis en Panama para cada uno de los
grupos etarios de edad durante 2010-2020. A. Hombres, B. Mujeres, C. Ambos sexos

Mortalidad por Candidiasis en Panaméa durante 2010-2020.

La mortalidad por Candidiasis en Panama presenta un total de 70 casos durante todo el periodo
compilado de estudio (2010-2020). La provincia con mayores casos de mortalidad fue
observada en Panama con el 69%. La mayoria de estos casos se presentaron del 2017 al 2019
(Tabla 3). Otras provincias como Veraguas registran el 9% de las defunciones, mientras que
Colon, Chiriqui, Coclé y Herrera presentaron cada una el 4% de los casos. Bocas del Toro y Los
Santos reportaron el 1%, y la Comarca de Ngabe-Buglé registro un 3%. En Darién y la Comarca

de Guna Yala no se reportaron defunciones por candidiasis durante el periodo en estudio.
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Tabla 3. Mortalidad por Candidiasis en Panama durante 2010-2020.

Region Sexo Edad Aio
ARHAAEHEEE
E1E|%)8| 8% % 8% 2|s|o|alalzlelelalelals
Bl28l<la|2|2|9|2|2|E|5|E|5|E|5|8|5|5|5|¢
BIFE |~ v 2| g |8
= 8
Provincias
Bocas del Toro 1 1 1
Chiriqui 201 1 1 1 1 2
Coclé 21112 1 1 1 1
Colon 211 1 1 1 1 1 1
Darién 010
Herrera 3 1 1 1 1 1 1
Los Santos 1 1 1
Panama 2126|2713 211 1 1 13] 1 1 1 1 3|3 1 |10 ]10]14] 3
Veraguas 4 (2] 2 1 3 1|3 2
Comarcas
Ngiibe Bugle 2 1 1 1 1
Guna Yala 00
Total 34 |3 |34 | 8| 41 2|11 ]|19]1 |2 |3[1]|3|4]|4|14|16|18]| 4
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Capitulo 1V: Discusion

La prevalencia de candidiasis muestra una tendencia significativamente mayor en el sexo
femenino, una observacion que ha sido consistentemente documentada en estudios previos
(Corsello et al., 2003; Yano et al., 2019). Los factores de riesgo intrinsecos en el cuerpo
femenino, como los anatémicos, metabdlicos y socioculturales, juegan un papel crucial en esta
diferencia, como lo discuten Vieira-Baptista & Bornstein (2019). Esto se ve reflejado
particularmente en la alta incidencia de candidiasis vulvovaginal, que es la forma mas comun
de esta infeccion en muchas regiones del mundo. Este tema cobra ain mas relevancia cuando
consideramos el trabajo de Denning et al., (2018), que examina la carga global de la candidiasis
vulvovaginal recurrente y sugiere que las estrategias de manejo deben adaptarse a las diferencias
de género para ser mas efectivas. Ademas, las directrices clinicas actualizadas de Pappas et al.
(2015), subrayan la importancia de un enfoque integral y especifico para el tratamiento de la
candidiasis, lo cual es esencial para abordar adecuadamente las diferencias de prevalencia entre

géneros.

Estudios como el de Pineda-Murillo et al. (2017) confirman la magnitud del problema en
Latinoamérica, donde se observan indices elevados de candidiasis en todos los paises revisados.
No obstante, es importante considerar las complicaciones en la medicion de la prevalencia en
hombres. Lisboa et al. (2010) destacan la existencia de hombres asintomaticos, especialmente
en casos de balanitis, lo que contribuye a una subestimacion de los casos de candidiasis en la
poblacion masculina. Esto puede explicar la escasa prevalencia de candidiasis en los hombres

con respecto a las mujeres que se observa en territorio nacional.

En el caso de la prevalencia en los neonatos ocupa las tasas mas altas en el norte de Africa (300)
y Turquia (1157) (Celebi et al., 2012; Osman et al., 2020). En paises, como el caso de Arabia
Saudi, se le da un énfasis muy elevado (813), porqué, asi como se observa en Panama4, el grupo
de menores de 5 afios es un grupo vulnerable a las infecciones por Candida (Alharbi, 2022).
Esto se debe al sistema inmune poco desarrollado que presenta los neonatos (Palacio et al.,
2009). Existen multiples factores de riesgo asociados a estos siendo principalmente una edad

menor a 28 dias, estadia en UCI, ventiladores mecénicos, nutricién parenteral, uso de
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antibidticos a corta edad o blogueadores de hidrégeno (Santolaya et al., 2013). Cabe resaltar que
en Latinoamérica la tasa de contagio de candidiasis presenta un patrén similar al del VIH al ser
traspasado de madre a hijo (Martinez et al., 2017). Anexado a todo este espectro de posibles
focos de contagio a los casos de pafalitis que puede elevar ain mas las cifras al ser tan utilizados

en la crianza de los infantes menores a 5 afios (Lopez Granja, 2015).

La incidencia de Candida en las mujeres embarazadas entre 20 y 24 afios fue del 69% de los
casos. Este elevado porcentaje puede ser debido a uniones libres, el uso de jabones intimos,
duchas vaginales constantes y el uso de agua de menor calidad (Intriago-Rosado et al., 2017).
Segun el estudio de Bermudez et al. (2012) se observd como flucttan los casos dependiendo del
estado civil de las mujeres. En orden decreciente seria: unién libre, casada, soltera, divorciada
y viuda. El estado civil de divorciada y viuda se presenta mayoritariamente en edades mas
avanzadas, lo que se ve reflejado en los datos obtenidos que a mayor edad la prevalencia de
candidiasis va disminuyendo. Adicionalmente, en las edades de entre 15 a 29 afios, algunos
individuos se realizan perforaciones que pueden ser un foco de infeccion por Candida (Zadik et
al. 2010).

En este estudio, la variabilidad en los casos de candidiasis a lo largo de los afios contrasta con
lo reportado previamente en la literatura. En Espafia, por ejemplo, se observéd un aumento anual
en la incidencia de casos durante 15 afios, con incrementos que van del 0.1 al 2.7 % (Marti-
Carrizosa et al., 2014). De manera similar, en Hungria, un estudio de 10 afios sobre candiduria
reveld una tendencia creciente en los casos (Gajdéacs et al., 2019). En Cuba, en el afio 2017,
también se registré un aumento significativo en los casos de candidiasis (Garcia Gomez et al.,
2019). Lo interesante es que en Panama se observé una disminucion notable en los pacientes
menores de 4 afios, quienes presentaron la mayor reduccion entre todos los grupos etarios. Un
hecho relevante es la marcada disminucion de casos en el afio 2020, lo que el grupo de Al-Hatmi
etal. (2021) atribuye a la pandemia de SARS-CoV-2, sugiriendo que la falta de reportes precisos

provocd un subregistro de los casos reales, lo que llevé a un conteo erréneo.

Estudios como Fule et al. (2015) y el de Ramesh Swaminathan et al. (2017), destacan la elevada
prevalencia en las areas rurales, tanto por el limitado acceso a sistemas de salud capaces de

controlar los casos de candidiasis, asi como el hecho de que la densidad poblacional afecta a los
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valores de prevalencia pues, al tener menos habitantes en un area definida, maximiza el valor
de la prevalencia al poseer un denominador mas bajo. En general, la prevalencia nacional podria
estar influenciada por la distribucidn espacial que poseen las provincias, es decir a medida que
nos alejamos de la capital vemos que la prevalencia aumenta, dificilmente los valores seran
superiores en la capital y la zona de la provincia de Coldn, las cuales cuentan con mas del 60 %
de la poblacion nacional. Las provincias con las prevalencias mas altas, Los Santos y Veraguas,
asi como la misma la Comarca de Guna Yala, tienen regiones consideradas rurales y de dificil
acceso. En el caso de la Comarca de Ngéabe Buglé, la baja prevalencia reportada podria deberse
a los subregistros y subnotificacion de casos de candidiasis o diagnosticos incorrectos. La
organizacion Panamericana de la salud (OPS, 2008) analiz6 esta problematica, sefialando que
las barreras geogréficas, culturales y socioecondémicas que enfrentan las comunidades indigenas
limitan el acceso a la atencién médica, lo que provoca que s6lo busquen ayuda cuando los

Casos son graves.

El grupo de Bassetti et al. (2015) realizé un estudio multinacional sobre la mortalidad asociada
a la Candida, reportando que el principal caso responsable de defunciones es el shock séptico,
con un porcentaje de mortalidad mensual que aproxima el 27%, un valor relativamente alto,
caso gue no se ve en Panama, pues se cuantificaron 70 muertes en 10 afios, lo que equivale a un
aproximado de 2x107° % de mortalidad nacional. La mortalidad se ve destacada principalmente
en el grupo de los menores a un afio. Hsu et al. (2018) observaron este mismo fenémeno, al
parecer este grupo presenta una fungemia mas prolongada lo que aumenta la probabilidad de
sufrir un shock séptico, atribuyendo que el 34% de su poblacion estaba expuesta a esto, y
reportando una tasa de mortalidad hospitalaria de neonatos de 42%, que es sumamente
alarmante. El grupo de los mayores de 65 es el otro que presenta una mortalidad significativa,
ya que muchos pacientes se encuentran inmunocomprometidos, con multiples comorbilidades
y con implementacion de mdaltiples tratamientos, dispositivos o medicaciones que pueden

favorecer el llegar a un shock séptico (Dekkers et al., 2018).
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Conclusion

Este estudio proporciona informacién valiosa sobre la prevalencia de candidiasis en Panama, la
cual se desconocia hasta ahora. La prevalencia promedio es de 198 casos por cada 100,000
habitantes, con una diferencia estadisticamente significativa entre hombres (60 casos por
100,000) y mujeres (337 casos por 100,000). Las regiones con mayor prevalencia son Guna
Yala y Los Santos, mientras que Panama, Colon y Ngéabe Bugle presentan las menores
prevalencias.

En cuanto a la prevalencia de candidiasis segun grupo etario, se observa que los grupos de 20 a
34 afios presentan la mayor prevalencia, seguido del grupo de 0 a 4 afios. En general, todos los
grupos etarios, incluyendo hombre y mujeres, presentan una prevalencia que se mantiene
constante a lo largo del tiempo de este estudio, a excepcion del grupo etario de 0 a 4 afios, que
presenta un descenso en la prevalencia durante todo el periodo de estudio. No obstante, es
importante mencionar, este estudio presentd una ligera disminucion de la prevalencia del afio
2020, esto debido a los efectos indirectos de la pandemia de COVID-19.

A pesar de tener menor prevalencia, las regiones de Panama, Colén y Ngébe Bugle presentan
los mayores porcentajes de mortalidad por candidiasis. Estos hallazgos son relevantes para
comprender la situacion epidemioldgica y disefiar estrategias de prevencion y control mas

efectivas, especialmente enfocadas en los grupos y regiones de mayor riesgo.
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Recomendaciones

1. Monitoreo epidemiologico y mejora en la recopilacién de datos

Fortalecer la vigilancia epidemioldgica, con mayor énfasis en la recopilacion precisa de datos,

especialmente en areas subregistradas.

Desarrollar programas de investigacion y monitoreo continuo para evaluar como la prevalencia

de candidiasis evoluciona en las diferentes provincias y comarcas del pais.
2. Publicacion y difundir los resultados

Publicar los hallazgos obtenidos en revistas cientificas y compartirlos con la comunidad médica

y cientifica con el fin disminuir los casos de subnotificacion.
3. Realizar estudios cientificos adicionales

Utilizar los datos recopilados en esta investigacién para llevar a cabo estudios cientificos que

profundicen en la epidemiologia de la candidiasis, evaluando la incidencia y factores de riesgo.
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Anexo
Anélisis interactivo de la morbilidad por afio y region: Datos del INEC y MINSA
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