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RESUMEN

Las candidemias o funguemias por Candida spp, son cada vez mas frecuentes en la préctica médica y han aumentado su
incidencia hasta 500 % en |as Ultimas 2 décadas en hospitales de alta complejidad, * con impacto significativo en las tasas de
mortalidad, morbilidad y estadiahospitalaria. Lanecesidad deidentificar hastaespecie en todoslos aislamientos relacionadoscon
candidiasisen infeccionesgraves, serelacionacon las opcionesterapéuticas requeridas paracadacaso y con lamayor frecuencia
deresistenciadelas especies de candidas alos antifingicos utilizados en laactualidad. Lautilizacion de sistemas automati zados
en el aislamiento eidentificacion de diversostipos de candida, permitié realizar laidentificacion de un mayor nimero de agentes
etiol 6gicos de funguemias hasta especie, laCandida guilliermondii eslaque mostré mayor resistenciaal itraconazol. Serealizé
ademés un mayor aislamiento de pat6genos emergentes como Candida pelliculosay Trichosporum spp. Sugerimoslacreciente
necesidad de contar con pruebas eficaces paralaidentificacion y determinacion deresistenciaal os agentes fiingi cos en septicemias
y otrasinfecciones fungicas de pacientes criticos.

Palabrasclave: funguemias, cultivos, nuevasdrogas.

ABSTRACT

The candidemias or fungemias due to Candida ssp are more and more frequent in the medical practice and its incidence has
increased up to 500% in two past decades in very complex hospitals with a significant impact on the mortality, morbidity and
hospital stay rate. The need to identify the presence of an speciesin all isolations related to candidiasisin severeinfections, it
is related to all therapeutical options required for each case and the great frequency of resistance of the Candida species to
antifungal agents used nowadays. Use of automated systems in the isolation and identification of different types of Candida
allowed us to perform the identification of a significant number of etiological agents of fungemias until species; Candida
guilliermondii had the greater resistance to itraconazole. Also, we carried out asignificant isolation of emergent pathogenslike
Candida pelliculosaand Trichosporumspp. Authors suggest theincreasing need of availability of effectivenessteststoidentify
and determination of fungal agents-resistance in septicemias and other fungal infections of critical patients.

K ey words: Fungemias, cultures, new drugs

INTRODUCCION médica y han aumentado su incidencia hasta un
500 % en las Ultimas 2 décadas en hospitales de

Las candidemias o funguemias por Candida alta complejidad® y por jemplo en Estados Uni-
Spp, son cada vez més frecuentes en la practica dos, lacandidemiaeslacuartacausamasfrecuente
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deinfeccionesdel torrente sanguineo en pacientes
hospitalizados, despuésde estafilococo coagulasa
negativo, Saphylococcus aureus y Enterococcus
pp, 2y se hareportado que el 5 % de las infec-
ciones nosocomial es son debidas aalgunaespecie
de Candida.*

Es harto reconocido que la candidemiatiene
un significativo impacto sobrelastasasde mortali-
dad total y las tasas causa-especificay se asocia
con laextension delamorbilidad y laprolongacién
de la estadia hospitalaria. 2

El incremento en laincidencia de candidemia
sehaatribuido aque en estasinstitucionesselle-
van a cabo procedimientos como: tratamientos
citotdxicos, tratamientos inmunosupresores, apli-
cacion cada vez més frecuente de antibacterianos
de amplio espectro, inclusive en combinaciones,
utilizacion de catéteresintravenosos, realizacion de
maniobras diagnosticas y terapéuticas invasivas,
transplantes tanto de 6rgano sélido como
hematol égicos, aplicacion delosavancesen el con-
trol del shock séptico, prolongacion delaesperan-
za de vida de los pacientes criticos y ademas €l
incremento en la incidencia del sindrome de
inmunodeficienciaadquirida.*®

Todas las especies de Candida pueden cau-
sar el mismo tipo de enfermedad, desde una
candidiasis superficial hastaunainfeccioninvaso-
ra, ! sin embargo, la gravedad de los cuadros que
producen y las opciones terapéuticas difieren en-
trelasdistintas especies, por €llo estanimportante
identificar hasta especie en todos|os aislamientos
de Candida en infecciones graves.®

Por otra parte cada vez con mayor frecuencia
se observa que estas infecciones dejan de ser ori-
ginadas por las especies que habitualmente se
aislan, para dar paso a otras levaduras que en no
pocas ocasiones muestran resistencia a los dife-
rentesantifungicos, inclusive de maneraprimaria,
y provocan fallasterapéuticas, que con frecuencia
Ilevan al deceso del paciente.® Tan es asi, que, en
losinicios del incremento en las infecciones por
Candida spp en la casi totalidad de estas, €l
protagonismo de estos episodi os estaba monopoli-
zado préacticamente por Candida albicans, y en
segundo lugar por especies como Candida
tropicalisy Candida krusei.”

Yaarededor delos afios 90, comenzaron apa-
recer otras especies de Candida u otros géneros

de levaduras, que antiguamente no se considera-
ban patégenos o simplemente seles conociacomo
inocentes integrantes de la microbiota y que se
presentan cada vez con mayor frecuencia, como
responsables de infecciones mortales, con gran
resistenciaalos antifungicos.

Al igua que paralas bacterias, los mecanis-
mosderesistenciaparaél tratamiento antimicotico
son variados. Actualmente, se considera que di-
chos mecanismos conforman una situacion emer-
gente que contribuye al fracaso de la terapéutica
empleada, sumado ademas el hecho de que se ha
demostrado que la respuestainmunol6gica dete-
riorada del individuo afectado, puede jugar un
papel coadyuvante en laineficaciade los medica-
mentos empleados, es por esto que | as pruebas de
sensibilidad a antifungicos adquieren cada vez
mayor importancia en la practica médicay en e
tratamiento de los pacientes graves.

El microbidlogo clinico juegaun decisivo papel
en el diagnostico etiol6gico de las candidemiasy
candidiasis profundas, contribuye con laidentifi-
cacion del agente y las pruebas de sensibilidad al
conocer los hongos integrantes del pequefio
ecosistemadel ambiente hospitalario.®®

El hemocultivo constituye, el mejor método
diagndstico paralasmicosis sistémicas, aunque con
suslimitaciones, pues|as|evaduras necesitan mas
tiempo de incubacion que las bacterias para de-
tectar su crecimiento y por su gran tamario suelen
circular en €l torrente sanguineo de forma transi-
toria, dificultando su recuperacion, en muestras de
sangre, por lo que la sensibilidad global de esta
prueba se sittia arededor del 50%. A pesar de
ello, e cultivo de sangre, sigue siendo la mejor
herramienta diagndstica de la que se dispone ac-
tualmentey es por €llo esencia que los laborato-
rios de este tipo de instituciones, cuenten con
meétodos de diagndstico que favorezcan una mas
répida recuperacion del germen en este tipo de
infecciones.

Se consideraqueloshemocultivos con candida
en pacientes neutropénicos son indicadores de
candidiasis sistémicay las candidemias no trata-
das en los pacientes sin granulocitopenia pueden
sufrir complicacionesgravesy lamuerteen el 10 al
20 % de los casos8°

En nuestro hospital por las caracteristicas de
los pacientes que atiende, hemos advertido, ade-
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maés del ascenso en las infecciones bacterianas y
del aumento de lamulirresistenciade los gérme-
nes aislados, el incremento cadavez mayor delos
aislamientos de cepas de levaduras, por lo general
del género Candida en hemocultivos de pacientes
ingresados, y nos hemos propuesto determinar las
especies involucradas en este proceso y la sensi-
bilidad que presentan frente a5 antifingicosdelos
maés utilizados en la préctica clinica, se utiliza el
sistema de procesamiento de hemocultivos BacT/
ALERT®y el sistemasemiautomatizado paraiden-
tificacion mini API ID 32 Cy ATB Fungus 3. '3

MATERIAL Y METODO

Serealizo un estudio observacional, descripti-
Vo de tipo retrospectivo, donde se analizaron 152
aislamientos de levaduras de muestras de
hemocultivos de pacientes ingresados (una cepa
por muestra 'y por paciente), durante el periodo
enero de 2007 anoviembre 2008, alos que se les
realizé identificacion y antifungigramapor sistema
APl .1

Las muestras de hemocultivo fueron inocula-
das en frascos del sistema de procesamiento de
hemocultivos BacT/ALERT®. Este método utiliza
un sensor colorimétricoy deluz reflejada parade-
tectar lapresencia de CO, disuelto en el medio de
cultivo. Si lamuestraexaminada contiene microor-
ganismos, se produce CO, procedente del meta-
bolismo de los sustratos del medio de cultivoy se
desata una alarma que avisa que €l frasco tiene
crecimiento, esdecir, espositivo.

La deteccion de Candida por este método se
realiza cuando hay < 10 unidades formadoras de
colonia/mililitro (UFC/mL), entre 19,7 a 32,5 ho-
ras. Cuando hay < 100 UFC/mL la deteccion se
realizade 17,7 a 28,2 horas después de inocul ada
la muestra.

Este método realiza lecturas periddicas de
manera automatizada cada 20 a 30 minutos.

A loshemocultivos que resultaron positivosde
levaduras selesrealizd identificacion delas cepas
mediante el sistema ID 32 C, que es un sistema
estandarizado deidentificacion delevaduras, com-
puesto por 32 ensayos de asimilacion minia-
turizados, asi como una base de datos.?

Ademas se realizaron otras pruebas comple-
mentariasal diagndstico, como tubo germinativoy

pruebade crecimiento en Sabouraud liquidoy mor-
fologia en agar arroz mas Tween 80, hidrdlisis de
la urea, etc.

Para el ensayo de la actividad de los antifin-
gicosfrentealas cepasaisladas, se utilizo lagale-
ria ATB FUNGUS 3,2 permite determinar la
sensibilidad de especies de levaduras frente a
flucitosina, anfotericinaB, fluconazol, itraconazol
y voriconazol, en medio semisdlido en condiciones
muy préximas alas de latécnicade referenciade
micro dilucion (segln las recomendaciones de
EUCAST y de la CLS).16%

RESULTADOS Y DISCUSION

De las 152 cepas de levaduras estudiadas,
observamos que su distribucién por género fue
como se muestraen latabla 1, donde el mayor por
ciento correspondi6 a género Candida, |o que se
compara con lo reportado en la literatura.’® Ade-
maés del género Candida se aislaron otros 4 géne-
ros diferentes, que cada vez con més frecuencia
aparecen como agentes de infecciones fungicas
en pacientes graves,! entre ellos, 7 cepas del gé-
nero Trichosporum que ademés de encontrarse
en ascenso exhibe una resistencia marcada a los
antifungicos.

Tabla 1. Distribucion de las cepas de levaduras aisladas de
funguemias por género HCQ HA enero 2007- noviembre 2008

Género NUmero de cepas %

Candida spp 138 90,8
Trichosporon spp 7 4,6
Debaryomyces spp 3 2,0
Kodamaea spp 3 2,0
Crytococcus spp 1 0,6
Total 152 100

En el andlisisdel género Candida nuestro es-
tudio arroj6, que 15,9 % de las cepas correspon-
dieron con laespecie Candida albicans, ocupando
esta, el tercer lugar en frecuencia de aislamiento
dentro del género. El 84,1 % correspondi6 a otras
especies de Candida y tal como se reportaen la
literatura, nuestras cepas ya advierten un cambio
en su epidemiologia,’*® puesen esta serie, quien
ocupa el primer lugar es la especie Candida
guilliermondii, con un 29,7 % de frecuencia. A
esta especie, algunos autores la consideran infre-
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cuente en cultivos de sangre, de 1 a5 % de fre-
cuencia, 2 y otros autores la consideran de fre-
cuencia variable (0,4 a 17 %).?? Esta especie
aparece provocando infecciones en pacientes qui-
rdrgicos, con cancer y pacientes de unidades de
cuidados intensivos de adultos y de neonatos y
ademés provoca casos de osteomielitis. Lasegun-
da especie en nuestro estudio fue de Candida
parapsilosis, con un 18,1 % de frecuenciade ais-
lamiento, especie esta que se cita cada vez con
mayor frecuencia en la literatura asociada a pa-
cientes manipulados con abordajes venosos pro-
fundos, valvulas cardiacas, en infecciones en
neonatos™ y otros factores de riesgo y como im-
portante agente fungico en infecciones nosoco-
miales.?4%

Se plantea que la infeccion por Candida
parapsilosis es de origen exdgeno, ya que no
forma parte de lamicrobiota, se suele adquirir a
través de los fluidos intravenosos o del catéter y
se considera una de las especies de Candida me-
nos patdgenas, aunque es capaz de desarrollar vi-
rulencia. 22

El cambio enlaepidemiologiadelasinfeccio-
nes por Candida se debe a diferentes factores
dentro delosquesecitan: lapoblaciéndedtories
go, laprolongacién delavidadelos pacientes cri-
ticos, especial mente |os pacientes de unidades de
cuidadosintensivos. Otrosfactores son: lautiliza-
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¢ion de nuevos agentes antifingicos, sobre todo su
empleo, en estrategias de profilaxis y tratamiento
empirico con estos agentes, que cada vez son mas
frecuentes, lo que produce presion selectiva de
especiesresi stentes,? eliminalos organismos méas
sensibles a elllos, como por gjemplo Candida
albicans, que a pesar de que fue la primera espe-
cie en que se describi6 resistencia a anfotericina
B, en un paciente con tratamiento prolongado con
ketoconazol, resulta ser una especie que exhibe
bajaresistenciaalos antiflingicos.

El cuarto lugar de nuestras cepas lo ocupa
Candida tropicales, un patégeno veterano muy
temido por su resistencia a antifangicos, seguido
por la especie Candida pelliculosa que antigua-
mente no serelacionabacon infeccionesclinicasy
que en estos momentos se considera una especie
emergente, queprovocacandidemiasy candidiasis
profundas, y ha sido responsable de brotes epidé-
micos en neonatos bajo peso, y ademas se hare-
lacionado con utilizacion de catéter (Fig.).

En cuanto a comportamiento delas cepas es-
tudiadas frente a los antifungicos probados (tabla
2), observamosqueel 3,3 % del total fueresisten-
te a anfotericin B, que es la droga de eleccion
parael tratamiento de las infecciones fungicas en
pacientes graves y no con poca frecuencia se uti-
lizade maneraempirica, esdecir, sinlapresencia
del estudio microbiol égico confirmatorio delaes-

M C.guilliermondii
B C.parapsilosis
B C.albicans
C.tropicalis
C.pelliculosa
M C.sake
M C.famata
otras

8,7

5.8 5.1
l l 2‘2

Fig. Distribucién de las especies del género Candida

HCQ HA enero 2007-noviembre 2008
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peciey el antifungigrama, por lo que este tipo de
pruebas se hace cada vez més necesaria, 1° pues
se imponen como un arma para el clinico que en
muchas ocasiones depositasu confianzaen untra-
tamiento que ala postre puede conducir alafala
terapéutica.

En cuanto al fluconazol, teniendo en cuenta
gue se considera un marcador de resistenciaalos
antifingicos, como resultael meticillin, en el caso
de los antibacterianos, se debe seguir de cercaen
las pruebas de sensibilidad, porque no solo traduce
laresistenciaal resto de los antifiingicos azdlicos,
sino que se ha observado que las cepas resistentes
aeste farmaco, también exhiben sensibilidad dis-
minuida frente a anfotericina B y es un farmaco
gue con frecuencia se utiliza como profilaxis en
protocol os de trasplante hematol gi co.

Las cepas de nuestro estudio mostraron una
resistenciadel 1,3 %, frente afluconazol y obser-
vamos que en el caso del género Trichosporon 2
cepas fueron resistentes y una de las cepas resul-
to ademas resistente a anfotericina B y a
voriconazol, queinclusive no es un farmaco utili-
zado en nuestro medio. Tal como se hareportado,
el género Trichospuron presenta resistencia mar-
cada a los antifingicos y aparece cada vez con
mayor frecuencia en infecciones clinicas como
responsable de cuadros fatales,?” en endocarditis,
infeccion sistémica y peritonitis asociada con €l
catéter de didlisis.”

Frente aitraconazol el 5,3 % de las cepas re-
sulté resistente a expensas del género Candida,
evento que comentaremos posteriormente. El
100 % de las cepas de nuestro estudio fue sensi-
bleaflucitosina

Tabla 2. Comportamiento de la resistencia a antiflingicos por género

Al analizar el comportamiento delas especies
del género Candida frente a los antifiingicos (ta-
bla 3) observamos que el 10 % de las cepas de
Candida tropicalisresulté resistente aanfotericina
B, no es una cifra de gran significacion, ya que
este germen se plantea como de gran resistenciaa
los antifungicos y una de las cepas presentd ade-
més de resistencia a este farmaco, resistencia a
fluconazol y aitraconazol. C. pelliculosa mostréd
resistencia a anfotericina B y aitraconazol, espe-
cie esta que debe ser observada de cerca, por su
emergencia en infecciones fungicas profundas,
responsable de cuadros fatales y con resistenciaa
antifangicos. ?

Frente a itraconazol €l 9,8 % de las cepas de
Candida guilliermondii, la especie mas frecuen-
te de nuestro estudio resulto resistente, ademas se
sefidla que el 58,5 % presentd sensibilidad inter-
media en el laboratorio, término que se traduce
clinicamente como sensibilidad dependiente dela
dosis(SDD), esdecir, que son agentes que se pue-
den utilizar en laterapéuticaantifingicao en gran-
desdosis, 0 en combinacion con otras drogas para
lograr eficaciaclinica, que alos efectos de los pa-
cientes de que se trata con comorbilidad extrema,
sumado alatoxicidad de estas drogas se pueden
considerar como ineficaces parael tratamiento de
estas infecciones. Por otra parte, en particular en
esta especie |l as pruebas de antifungigrama deben
realizarse en todos | 0s casos, pues por su caracter
haploide es muy susceptible a mutaciones de re-
sistencia.®

El 100 % de las cepas del género Candida de
nuestro estudio, resulté sensible a voriconazol,
antifingico este que no ha sido introducido en la
préctica de nuestrainstitucion (tabla 3).

Antimicético Candida spp Trichosporon spp K odamoeaspp Debaryomycesspp Cryptococcus spp Tota
n=138 n=7 n=3 n=3 n=1 n=152100%
Flucitosina 0 0 0 0 0 0
Anfotericina B 2.2 28,6 0 0 0 3,3
Fluconazol 0,7 14,3 0 0 0 1,3
Itraconazol 58 * 0 0 0 0 53
Voriconazol 0 14,3 0 0 0 0,7

*17,4% Sensibilidad intermedia (SDD)

HCQ HA enero 2007-noviembre 2008
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Tabla 3. Comportamiento de la resistencia a antifingicos de las especies del género Candida

Especie C. guilliermondii  C. parapsilosis  C. abicans  C. tropicalis  C.pelliculosa C.sake C.famata Otras
Antifingico n=41 n=25 n=22 n=20 n=12 n=8 n=7 n=3
Flucitocina 0 0 0 0 0 0 0 0
Anfotericina B 0 0 0 10,0 8.3 0 0 0
Fluconazol 0 0 0 5,0 0 0 0 0
Itraconazol 98 * 0 0 5,0 16,7 12,5 0 0
Voriconazol 0 0 0 0 0 0 0 0

* 58,5 % Sensibilidad intermedia (SDD) HCQ HA enero 2007-noviembre 2008

CONCLUSIONES

— Seimponelanecesidad delaidentificacion has-
ta especie de los agentes etioldgicos de
funguemias.

— Esunarealidad enlaprécticaclinicael cambio
en laepidemiologiadelas candidemias

— Candida guilliermondii fue la especie aislada
con mayor frecuencia con marcadaresistencia
aitraconazol.

— Se aislaron patdgenos fungicos emergentes:
Candida pelliculosa y Trichosporum spp.

— Es creciente la necesidad que los laboratorios
de Microbiologia cuenten con pruebas eficaces
paralaidentificacion y determinacion deresis-
tencia de |los agentes fungicos de septicemias.
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