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1. RESUMEN.

Se determind la sensibilidad, especificidad y valores de prediccion del
examen micologico directo, asi como la frecuencia de levaduras del género
Candida, Trichosporon, Rhodotorula y Cryptococcus. Para ello fueron analizadas
139 muestras bioldgicas de pacientes hospitalizados en los servicios de UCIN,
UTIP y Pediatria del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos. ISSSTE.

La sensibilidad que se obtuvo para el examen micologico directo fue de
57%, la especificidad de 97%, el valor predictivo positivo de 88% y el valor
predictivo negativo de 83%. Se aisl6 a C. albicans en 49%, C. tropicalis 9%,
C. glabrata 7%, C. parapsilosis 5%, C. guillermondii 2%, C. krusei 2% vy
Trichosporon cutaneum 5%; la mayoria de los aislamientos se realiz6 en muestras
de orina y en el servicio de pediatria.

Debido a la baja sensibilidad de la prueba (57%) se concluye que el
examen micoldgico directo no puede ser utilizado con fines diagndsticos, pero la
alta especificidad que mostré (97%) indica que puede utilizarse como prueba de
tamizaje. Las levaduras del género Candida fueron las que presentaron mayor
frecuencia de aislamiento, ocupando el primer lugar Candida albicans. No hubo
aislamientos de Cryptococcus ni de Rhodotorula.



2. INTRODUCCION

El hombre como todas las especies coexiste con los microorganismos a traves
de un equilibrio muy inestable, durante la mayor parte de su vida. La colonizacion de la
flora microbiana comienza desde el trabajo de parto, y sus integrantes se consideran
comensales o saprofitos, casi siempre no patdégenos, ya que existe un equilibrio entre la
virulencia del microorganismo y las defensas del huésped. Los microorganismos
comensales o saprofitos de la flora normal del hombre, ante una minusvalia defensiva
desarrollan patogenicidad y producen cuadros clinicos de gravedad muy diversa cuyo
resultado son las infecciones oportunistas.

Actualmente las infecciones por levaduras oportunistas, se incrementan
considerablemente a diferencia de las micosis profundas producidas por hongos
patdgenos primarios, ya que éstas no estan limitadas a areas geograficas concretas, si
no que se observan con mayor frecuencia como complicacion de la terapia
inmunosupresora, quimioterapia, asi como la instalacion de catéteres en el paciente
hospitalizado.

En unidades hospitalarias, especificamente en areas como son: Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP)
y Pediatria hospitalizacién, se requiere de un mayor control de estas infecciones
oportunistas, ya que los enfermos poseen alguna patologia que requiere de maniobras
invasivas para lograr su supervivencia, por lo que, estos factores predisponen a la
infeccion micdtica, produciendo cuadros severos muchas veces mortales.

La infeccibn se observa mas frecuentemente en los pacientes que utilizan
antibioticos de amplio espectro, esteroides catéteres intra vasculares, administracion de
alimentacion parenteral prolongada; recién nacidos con bajo peso, nifios con
enfermedades neoplasicas, SIDA o con quemaduras extensas.

Existen publicaciones que sefalan que el recién nacido, especialmente el de
pretérmino es infectado frecuentemente por Candida, lo que se observa con mayor
frecuencia a menor peso y a menor edad gestacional, encontrando a este agente en el
70 % de los nifilos con peso inferior a 1.500 g, y solo en el 23 % de los nifios con peso
superior. La transmision puede ser verticalmente de la madre a través del canal del
parto y mediante senos infectados, y horizontalmente mediante las manos del personal
meédico del hospital.

En el sentido mas estricto de la palabra, no existen levaduras patdégenas por
naturaleza, pero son notables por su capacidad de adaptarse y propagarse dentro de
una amplia variedad de situaciones ambientales, por lo que pueden considerarse
patdbgenos potenciales cuando las defensas normales estan lo suficientemente
anuladas.



Dentro de los agentes que causan micosis oportunistas con mayor frecuencia se
encuentran levaduras del género Candida, y en menor frecuencia Trichosporon sp,
Rhodotorula sp y Cryptococcus sp. La exteriorizacion clinica es multiple y depende de
los 6érganos comprometidos.

Durante la ultima década, Candida sp se ha convertido en un problema creciente
como agente causal de infecciones nosocomiales en neonatos y lactantes. Su
importancia esta relacionada a las limitaciones en su diagnéstico, tratamiento y grave
pronéstico.

Es importante establecer el diagndstico de un agente micético en los inicios del
curso de la enfermedad, para instalar las medidas correctivas preventivas y/o
tratamiento antimicético adecuado. Mediante el examen micologico directo, se puede
establecer la etiologia de la infeccién, ya que se visualizan elementos micéticos. Pero
para tener un método de diagndstico presuntivo Util y confiable para tomar decisiones
clinicas de manera mas fundamentada y aplicables a la practica médica cotidiana; por
lo que se debe evaluar la confiabilidad de la prueba mediante métodos estadisticos,
como son: sensibilidad, especificidad y valores de prediccion.

Debido a que las infecciones por levaduras oportunistas han aumentado en los
altimos afos y constituyen en la actualidad un alto riesgo para todo tipo de pacientes
hospitalizados, se debe de poner énfasis en la recuperacién e identificacion de las
mismas. En el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” se reporta una frecuencia
de aislamiento particularmente de Candida albicans en un 3.2% lo cual revela la
importancia que tienen las levaduras oportunistas en el desarrollo de infecciones en el
paciente pediatrico hospitalizado.

Es por ello que determinar con que frecuencia se presentan no solo levaduras
del género Candida sino de Trichosporon sp, Rhodotorula sp y Cryptococcus sp
ayudara a la aplicacién de programas de vigilancia epidemiolégica de este tipo de
infecciones.



3. MARCO TEORICO
3.1 Infeccidn por levaduras oportunistas.

La infeccion por levaduras es una micosis causada por diversas especies
de levaduras del género Candida, Trichosporon, Rhodotorula, Cryptococcus
(algunas ocasiones), entre otras. La infeccion puede ser aguda o croénica,
superficial o profunda. Actualmente este tipo de infecciones tanto localizadas
como sistémicas constituyen un problema clinico por su incidencia creciente y mal
prondstico en pacientes inmunocomprometidos.l'5

En la actualidad las infecciones por hongos oportunistas, se incrementan
dia con dia, este grupo de micosis es uno de los mas importantes actualmente,
tanto por su gravedad como por su frecuencia. Se observan con mayor frecuencia
en cualquier parte del mundo en relacion con los estados de inmunosupresion
debidos a enfermedad y a los avances médicos encaminados a prolongar la vida
del hombre enfermo3°%

Algunas especies de Candida, Trichosporon, Rhodotorula y Cryptococcus

se han convertido en un problema creciente como agentes causales de
infecciones nosocomiales® en unidades hospitalarias, especificamente en &areas
como: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN),*° Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) y Pediatrial® ya que los enfermos poseen una
patologia que para lograr sobrevivir requieren de maniobras invasivas. La
exteriorizacion clinica es multiple y depende de los 6rganos comprometidos.
131213 gy importancia esta relacionada a las limitaciones en su diagnostico,
tratamiento y grave prondstico.>*

Los pacientes en riesgo potencial de adquirir micosis oportunistas son:
neonatos de bajo peso, 0 que presentan asfixia al nacer, portadores de catéteres
intravenosos por un tiempo prolongado o que reciben alimentacion parenteral
pacientes tratados con antibioticoterapia multiple o inmunosupresores (corticoides,
ciclosporina, quimioterapia oncoldgica), diabéticos, inmunodeficientes primarios
secundarios (SIDA), quemados graves, nifios con enfermedades neoplasicas, en
el postoperatorio de cirugia cardiaca, gastrointestinal o de transplante,.>**+*8

3.1.1 Caracteristicas taxondmicas.

Los géneros Candida, Trichosporon y Rhodotorula se incluyen en la
division Deuteromycota hongos imperfectos caracterizados por multiplicarse en la
forma asexual, a la clase Deuteromycetes y subclase Blastomycetidae por
propagarse por blastoconidias y a la familia Cryptoccaceae, en la que se incluye
también al género Cryptococcus.*®



3.1.2 Respuesta inmunitaria.

La primera barrera inmunitaria frente a las levaduras, principalmente del
género Candida, esta constituida por la integridad de la piel y mucosas, superada
ésta, el principal mecanismo de defensa es la fagocitosis que realizan los
leucocitos polimorfonucleares y las células del sistema monocito- macréfago, en
menor grado. Ambas poblaciones celulares son capaces de ingerir y digerir
intracelularmente levaduras con una eficacia variable.!®®° La actividad de los
neutréfilos depende fundamentalmente del sistema enzimatico mieloperoxidasa,
guiza de otros sistemas alternativos en los que intervienen enzimas lisosomales
especificas. Los monocitos y los macréfagos tisulares también son fungicidas
frente a Candida, ejerciendo su efecto igualmente con el sistema
mieloperoxidasa. *°

Los estudios de la respuesta del huésped competente a especies de
Candida indican que, finalmente, todos los componentes del sistema inmunitario
responden al patdgeno. La lisozima (muramidasa) causa  aglutinacion vy
destruccion de Candida albicans. El papel de la inmunidad humoral especifica
frente a Candida es controvertido, en general se acepta que la actividad
inmunitaria directa de los anticuerpos locales o séricos es util en la opzonizacion
de la levadura como fenémeno previo a la fagocitosis'®

El papel de factores humorales inespecificos como el sistema del
complemento, vitaminas o diversos oligoelementos como el cobre o el hierro no es
suficientemente conocido.”

Finalmente, la inmunidad celular es un componente importante de la
defensa del huésped contra el criptococo. En algunos estudios experimentales
murinos e in vitro de monocitos humanos y neutréfilos se observd que estas
células fagocitan y destruyen al criptococo.2

3.1.3 Patogenia.

Aln cuando las levaduras forman parte de la flora normal, (excepto
Cryptococcus) existen factores de patogenicidad atribuidos a las mismas que
contribuyen al desarrollo de infeccion, entre los que destacan:

A) Poder de adherencia a las células del huésped. La adherencia a la
superficie de las células epiteliales mucocutaneas se debe principalmente a los
componentes fibrilares de los peptidomananos de la superficie de la levadura, asi
como también moléculas glucoproteicas situadas en la membrana de las células
del huésped. Las levaduras del género Candida también tienen la capacidad de
adherirse a las superficies de plastico, lo que facilita la adherencia a catéteres,
dispositivos de monitorizacion, protesis y en particular a los instrumentos de
hiperalimentacion. Esta adherencia se basa en las fuerzas hidréfobas y
electrostéaticas entre las levaduras y las superficies de plastico.?



B) Proceso de invasion. El proceso invasivo se asocia a una modificacion
de la tendencia a la formacion de blastoconidios, favoreciendo el crecimiento de
pseudohifas e hifas (en el caso de algunas especies de Candida).

C) Dafio tisular. El dafo tisular se produce debido a la migracién de las
células inflamatorias en direccion al punto de invasion, se produce por la liberacion
de sustancias quimiotacticas por parte de las células fagocitarias, por la accion
directa del microorganismo. La inflamacién local y el dafio tisular puede producirse
también como consecuencia de reacciones inmunoalérgicas frente a los antigenos
candidiasicos mediados por IgE, resultado de un mecanismo de hipersensibilidad
retardada como ocurre en la candidiasis mucocutanea cronica®

D) Alteracion de la respuesta inmune. Se ha demostrado que Candida
albicans, es capaz de modificar el funcionamiento del sistema inmunitario

pudiendo provocar una inhibicion de la funcion neutrofilica afectando la capacidad
quimiotactica y fagocitaria de los mismos.?°

E) Produccion de toxinas. Se ha descrito para Candida albicans una
proteina intracelular, llamada canditoxina, que es letal para células animales. Esta

toxina plantea, el poder patégeno potencial de estas sustancias que pueden ser
producidas por algunas cepas.?

F) En el caso de Cryptococcus requiere de la formacion de capsula,
produccion de difenoloxidasa y proliferacion a 37°C.2

3.2 Candidiasis

La candidiasis o candidosis son infecciones agudas o cronicas,
superficiales o sistémicas causada por levaduras de diversas especies del género
Candida.™**°

Los miembros del género Candida se consideran levaduras, ya que crecen
formando las tipicas células redondas u ovaladas de 3 a 6 um con yemas, que
aparecen de forma individual o asociadas, pueden formar seudohifas en los
medios deficientes de substratos facilmente metabolizables. Son gram positivas y
su metabolismo es principalmente aerobio. Su temperatura 6ptima de crecimiento
es de 25- 37 °C."*! sélo Candida albicans produce clamidosporas y presenta
dimorfismo. Como parte de la flora normal C. albicans se encuentra como
levadura; y durante la invasion tisular se produce la fase hifal.?%°

3.2.1 Epidemiologia.

La candidiasis es cosmopolita, se considera como una de las infecciones
por oportunistas mas frecuentes en seres humanos. La incidencia se ha elevado
en los ultimos veinte afos. Afecta a individuos de cualquier raza, edad o sexo. No
tiene relacion con el clima, la situacién geografica, ni el nivel socioeconémico. El



habitat de las diferentes especies de Candida es el humano y algunos animales
homeotérmicos, no se aisla del suelo ni de detritus vegetales. Diversas especies
de Candida son componentes de la flora habitual del cuerpo, se presenta desde
los primeros dias de nacimiento y tienen una fuerte predileccion por las
mucosas.®??

La incidencia de la infeccion por Candida se ha incrementado
dramaticamente en los Gltimos afios en el paciente hospitalizado ’ en el cual las
especies de Candida son patdgenos capaces de causar tanto infeccion local
como sistémica. En esta situacion la infeccion por Candida es una frecuente
complicacion de diversos factores. El paciente pediatrico que es ingresado en
areas criticas es particularmente susceptible a este tipo de infeccion.>1%14

3.2.2 Infeccion en el paciente pediatrico hospitalizado

Dentro de la poblacion pediatrica hospitalizada existen factores de riesgo
particularmente determinantes entre neonatos, lactantes y nifios mayores que
facilitan la adquisicidon de la infeccion. En circunstancias habituales, la transmision
de Candida parece requerir de una aproximacion directa de un sitio colonizado
con una mucosa o superficie de piel susceptible. 2> En neonatos la fuente materna
parece ser el factor principal de la infeccion congénita, se ha atribuido a infeccién
ascendente de la va%ina aungue puede ser factible la infeccion por transmision
transplacentaria. **'®* Las infecciones bucales o cutaneas se adquieren durante
el paso del lactante por el conducto del parto,” mientras que en la forma
adquirida, se asocia a factores de riesgo como: prematurez, peso menor a 1500g,
cateterizacion intravascular prolongada y terapia con antibiéticos de amplio
espectro % Se ha reportado que el pezon infectado de la madre puede ocasionar
candidosis bucal al lactante *>?*. En el nifio mayor la susceptibilidad a la infeccion
por Candida albicans aumenta en la presencia de factores como enfermedades
debilitantes, uso prolongado de antibiéticos de amplio espectro, terapia con
esteroides y empleo de antimetabolitos, instalacion de catéteres, tubos
endotraqueales y alimentacién parenteral.®’*%**'82! En estos casos la candidosis
adquirida procede con mucha frecuencia de la flora del propio paciente que de
infecciones cruzadas, asociandose a menudo a técnicas invasivas.

3.2.3 Etiologia.

La candidiasis es causada principalmente por levaduras del género
Candida. Aunque la especie mas frecuentemente aislada en las formas clinicas
de la candididasis es Candida albicans y generalmente representa del 50 al 70 %
de los casos de candidiasis invasiva. ¥ En las Ultimas dos décadas se han
reportado cambios con respecto a la distribucion de infecciones causadas por
otras especies de Candida diferentes a Candida albicans.



Diversos reportes han documentado infecciones causadas por Candida
tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida
lusitaniae, Candida guillermondii, Candida stellatoidea ***’ entre algunas otras. La
mayoria de las especies representan la flora mucocutanea del organismo, con el
que se mantiene en equilibrio ecoldgico.

3.2.4 Tipos clinicos de candidiasis.
Candidiasis mucocutanea
MUGUET (ALGODONCILLO).

Es el tipo méas frecuente en lactantes y nifios como consecuencia del bajo
pH de la mucosa bucal, se manifiesta por la aparicion de seudomembranas
blanquecinas color crema y confluentes en mucosa bucal, dorso y areas laterales
de la lengua, encias y faringe. El algodoncillo es comun en los lactantes en las
primeras semanas de vida, las lesiones resultantes de la colonizacion bucal y
orofaringea aparecen entre el quinto y séptimo dia.?'*'® Hoy en dia esta bien
establecido que cualquier cantidad de C. albicans en el recién nacido es presagio
de enfermedad clinica, hasta que se haya establecido la flora en equilibrio.28

En adultos y nifios mayores, el muguet espontaneo es raro a menos que
haya recibido antimicrobianos recientemente. La inhalacion de esteroides por
asma predispone considerablemente a este problema. EI muguet crénico en
general indica defecto anatémico, trastornos poliendocrinos o defectos
inmunitarios y se presenta en pacientes que presentan principalmente infeccion
por HIV, avitaminosis, principalmente por deficiencia de riboflavina, complicacion
de diabetes, neoplasia avanzada, o administracion de esteroides, antibi6ticos u
otros farmacos.***

INFECCION BRONQUIAL Y PULMONAR POR CANDIDA.

La candidiasis pulmonar como enfermedad primaria es extraordinariamente
rara, se produce secundaria a diseminacibn hematdégena. La infeccion la
presentan los pacientes con trastornos patolégicos preexistentes atribuibles a
otros agentes infecciosos, neoplasias o alteraciones funcionales crénicas; aunque
en ocasiones se encuentra el microorganismo en secreciones respiratorias es
necesario demostrar la invasién tisular para demostrar la infeccion por
Candida."**

La neumonia es poco frecuente, pero se presenta como complicacion en los
pacientes criticamente enfermos ventilados en las unidades de cuidados
intensivos Existen reportes de colonizacion por Candida albicans en céanulas



tragueales utilizados en neonatos ventilados después de la primera semana de
hospitalizacion.?

CANDIDIASIS GASTROINTESTINAL.
Esofagitis candidiasica.

Candida sp puede afectar cualquiera de los tramos del tubo digestivo, pero
el sitio de afeccion méas habitual por Candida es el tercio inferior del eséfago. La
afeccion del mismo y del intestino se presenta con frecuencia en pacientes con
enfermedad de base, especialmente en pacientes con trastornos linfoproliferativos
o con SIDA, aparece generalmente como consecuencia de extension directa de
lesiones de cavidad oral, sobre todo del muguet del recién nacido. En los nifios
mayores la infeccidn cronica estd relacionada con defectos genéticos y
deficiencias poliendocrinas.™**

Candidiasis entérica.

Es una de las enfermedades clinicas mas controvertida, atribuidas a
Candida se asocia a la administracion indiscriminada de antimicrobianos por via
oral, generalmente tetraciclinas. El diagnoéstico es dificil de establecer, es de
certeza cuando se demuestra la invasion tisular de la pared intestinal tras la
biopsia. La visualizaciébn en heces de seudomicelios y la existencia de cultivos
puros reiterados a partir de heces y con recuentos significativos proporcionan un
diagnéstico de sospecha.’

Candidiasis peritoneal.

La peritonitis por Candida se observa como complicacion de una dialisis
peritoneal, de intervenciones quirdrgicas gastrointestinales o de la perforacion de
una ulcera o viscera hueca, o por neoplasias intraabdominales que permiten al
hongo atravesar la pared intestinal. Candida albicans es el agente etiol6gico mas
frecuente hallado en peritonitis tras cirugia gastrointestinal, mientras que Candida
tropicalis se encuentra con mayor frecuencia en las dialisis peritoneales.3’19 La
infeccion por Candida en la cavidad peritoneal, tiende mas a permanecer
localizada, es infrecuente la diseminacion a otros 6rganos.?

VULVOVAGINITIS.

Es la forma mas comun de la candidiasis en la mujer. La infeccion se
caracteriza por la presencia de leucorrea constante y placas de seudomembranas
de color blanco grisdceo que se observan en la mucosa vaginal. Entre los factores
que predisponen a la infeccion se encuentran: diabetes, tratamientos con



antibiéticos, anticonceptivos bucales etapa premenstrual y embarazo.2®31° En la
mayor parte de los casos de vaginitis Candida albicans es responsable, pero
también Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida stellatoidea y otras
especies se han visto involucradas.™®

BALANITIS.

La balanitis es la infeccion mas frecuente en el varon, la mayor parte de los
casos provienen de relaciones sexuales con la pareja que cursa con vaginitis por
Candida. Suele aparecer en organismos no circuncidados. Cinicamente cursa con
dolor, sensacion de quemazén o prurito. También es frecuente en pacientes
diabéticos o inmunosuprimidos.®1319

CANDIDIASIS MUCOCUTANEA CRONICA.

Esta es una categoria general que describe una manifestacion clinica que
se presenta con diversos efectos genéticos. La candidiasis mucocutanea cronica
se inicia en la lactancia o la nifiez y la primera evidencia puede ser muguet
persistente. La enfermedad evoluciona de forma crénica hacia la formacién de
granulomas muy deformantes. La candidiasis mucocutanea cronica se relaciona
con displasia o agenesia del timo, disfuncion linfocitaria, endocrinopatias
(hipoparatiroidismo, hipoadrenocorticismo y timoma entre otras). La candidiasis
diseminada no es una complicacion de esta enfermedad, la causa mas frecuente
de muerte es sepsis bacteriana.?***°

b) Candidiasis cutanea

Las alteraciones de los mecanismos generales de defensa del huésped
favorecen la infeccion cutdnea por Candida y sobre todo las modificaciones del
microambiente local, tales como el aumento de humedad en la zona.

ERITEMA DEL PANAL.

Una de las formas clinicas en la edad pediatrica es la dermatitis del pafal
del recién nacido, con frecuencia es causada por Candida albicans. Es tipico un
eritema intenso con borde preciso y lesiones satélites. Pueden observarse
pustulas, papulas, vesiculas o escamas. Es posible que se afecte cualquier area
hameda, como axila o pliegues del cuello y puede extenderse a cabeza tronco y
extremidades con un patron psoriasiforme. La afeccion de la zona del pafal se
presenta sobre todo en el segundo o tercer mes de vida.®*?

En recién nacidos prematuros de bajo peso con candidasis sistémica puede
haber manifestaciones cutdneas que se presentan como muguet con lesiones
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vesiculares o pustulosas diseminadas, a veces hay erupciéon maculopapular o
erosiones con aspecto de quemaduras de primer grado en este grupo.?%°

CANDIDIASIS INTERTRIGINOSA.

La forma clinica mas comun es el intertigo que afecta la piel carente de
vello de manera directa o0 como colonizacion secundaria de lesiones preexistentes
causadas por diferentes etiologias. Las lesiones se localizan en grandes pliegues
(axilar genitocrural, intergluteo) o en espacios interdigitales, se acompafa de
prurito.8'13’19

ONIQUIA Y PARONIQUIA.

Son formas muy frecuentes de candidiasis localizadas que afectan a la ufia
y lecho ungueal respectivamente. Clinicamente se caracteriza por el desarrollo de
inflamaciones enrojecidas, dolorosas; parecidas a las lesiones pidgenas, aunque
sin contenido de pus la ufia conserva su consistencia, lo que distingue de un
cuadro de etiologia dermatdfitica. Es frecuente que se origine g)or traumatismos,
diabetes y exceso de exposicién de las manos a la himedad. #***°

GRANULOMA GLUTEO.

El granuloma gluteo infantil es una forma clinica de dermatitis por Candida
que afecta nalgas muslos o genitales, se asocia a la presencia de alteraciones
importantes de la defensa inmunitaria celular. Este padecimiento se observa
también en nifios o lactantes que han padecido en los primeros dias de vida una
candidiasis bucofaringea o digestiva importante, se relacionan también con la
aplicacion de glucocorticoides.®

c) Candidiasis sistémica.

Dentro de los diferentes tipos clinicos de candidiasis, la sistémica tiene una
gran importancia, debido a la elevada mortalidad asociada a este tipo de infeccion.

Se denomina candidiasis sistémica a la infeccion por especies del género
Candida, en la que la levadura aparece en sangre, aislandose de varios
hemocultivos.?° Por lo general el punto de partida es endégeno,® Candida albicans
es el agente etioldégico mas frecuente, aunque recientemente se ha observado un
incremento importante en la incidencia de las candidiasis sistémicas por especies
consideradas tradicionalmente poco virulentas; entre las que se encuentran, C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. guillermondii y C. lusitaniae.?®

Algunos autores sugieren que el término candidiasis sistémica debe
eliminarse como referencia anatdbmica ya que esta definicion describe la infeccion
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en diversos 6rganos Yy no se realiza la diferenciacion de lo que es la candidiasis
hematogena.*

La candidiasis sistémica suele presentarse en pacientes que son
sometidos a procedimientos meédicos, ideados para prolongar la vida, entre ellos
se encuentran los diversos procedimientos postoperatorios, el tratamiento
terapéutico anticanceroso o posterior a un transplante, tratamientos con
antibacterianos de amplio espectro, corticoides y otros farmacos
inmunosupresores, 24 791013.16182021 | 150 del catéter es un factor muy
importante para el desarrollo de la infeccion sistémica ya que es un portal de
entrada o actia como cuerpo extrafio favoreciendo la localizacion de un proceso
séptico . No existe un patron clinico patognomonico de candidiasis sistémica o
invasiva.®32 Se trata de un proceso de presentacion clinica muy variada,
simulando una sepsis por gramnegativos, que se manifiesta como un cuadro
grave con afectacién multiorganica.

La mayoria de los casos de candidiasis sistémica son hallazgos
postmortem, habiéndose encontrado como sitios mas frecuentes de infeccion, al
pulmén, al sistema nervioso central, al endocardio y al rifién, pero puede afectarse
cualquier 6rgano de la economia.® Entre las especies de que se comportan como
agentes etiologicos de sepsis y de fungemia en pacientes hospitalizados, Candida
albicans es la especie mas frecuentemente aislada, C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. stellatoidea, C. krusei y C. guillermondii también han sido
implicados, especialmente en pacientes inmunocomprometidos. 3792627,

La candidiasis sistémica puede ser diseminada e involucrar los siguientes
organos o sistemas:

CANDIDIASIS RENAL.

El rindn es el érgano que se afecta con mayor frecuencia en la candidiasis
sistémica. La afectacion del parénquima renal suele ser secundaria a una
diseminaciéon hematdgena a partir de un foco primario. La candidiasis renal cursa
clinicamente como una pielonefritis indistinguible de la bacteriana, que suele
evolucionar hacia una insuficiencia renal.® La pielonefritis por Candida se presenta
en adultos nifios y recién nacidos como infeccion ascendente o por diseminacion
hematdgena de focos en otros organos. El agente etiolégico méas frecuente es
Candida albicans, seguido de Candida tropicalis y Candida glabrata.®

El diagnostico se establece cuando se demuestra una candiduria
significativa, con recuentos superiores a 10 000 UFC/mL, asociado a fungemia en
ausencia de sondaje vesical. El diagndstico de certeza es la biopsia tisular.!® 2922
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En pacientes pediatricos la presencia de Candida en cualquier cantidad en
la orina puede indicar infeccion verdadera.'?

ENDOCARDITIS POR CANDIDA.

La endocarditis es la forma comun de afectacion cardiaca durante la
candidiasis sistémica. Las valvulas comprometidas con mayor frecuencia son la
aortica y la mitral. Por lo general, la endocarditis por Candida se produce en
sujetos con alteraciones previas de endocardio; la cirugia cardiaca, las protesis
valvulares y los cuerpos extrafios favorecen la implantacion de las levaduras, que
se adhieren al material fibrinoso, plastico, trombos, catéteres venosos, nutricion
parenteral y la administracion de drogas intravenosas contribuyen al desarrollo de
la endocarditis, pudiendo constituir el foco de entrada de la levadura, que en
otros casos llega por via sanguinea procedente del tubo digestivo y raramente
del aparato genitourinario. La endocarditis micética tiene un pobre prondstico en
todos los grupos de edades.®13192022 | 55 especies principalmente involucradas
han sido Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida
guillermondii, Candida krusei y Candida glabrata.™

CANDIDIASIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC).

La candidiasis del Sistema Nervioso Central primaria del cerebro y
meninges es rara; por el contrario, el (SNC) esta con frecuencia afectado en la
candidiasis diseminada,* ya que los microorganismos llegan al cerebro por
diseminaciéon a partir de focos desde, el tubo gastrointestinal y el aparato
respiratorio, 0 por embolias sépticas provenientes de valvulas cardiacas
infestadas, o introduccion durante el tratamiento intravenoso >3 y algunas veces
por complicacion del procedimiento de derivacion del liquido cefalorraquideo
(LCR) en nifios que presentan hidrocefalia. Se han visto involucradas C. albicans,
C. parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata.34 La presentacion clinica es muy
variable e incluye meningitis que es secundaria a una diseminacion hematogena,
suele evolucionar de forma subaguda o crénica. La alta proporcion de mortalidad
y morbilidad asociado con este tipo de infecciones ha sido atribuido al atraso del
diagnéstico y el establecimiento de la terapéutica.20

CANDIDIASIS OFTALMICA.

La endoftalmitis candidiasica tiene un origen exégeno después de un
traumatismo ocular y endégeno como manifestacion de la candidiasis sistémica.

Las lesiones tipicas del fondo de ojo son como manchas blanco -
algodonosas uni o bilaterales. Con frecuencia existe endoftalmitis por Candida en
quienes reciben frecuentemente hiperalimentacion intravenosa, quimioterapia
inmunosupresora e instalacion de catéter venoso central.?

13



3.3 Trichosporonosis

Trichosporon beigelii se encuentra relacionado con los nddulos blandos de
la piedra blanca,®*® pero esta especie, y de manera menos comdn, Trichosporon
capitatum *°, ha sido implicada en forma auténtica, en una variedad de infecciones
oportunistas.

Las levaduras del género Trichosporon son miembros de la familia
Cryptococcaceae,’® las principales especies involucradas en la infeccién
oportunista son: Trichosporon beigelii (cutaneum) y Trichosporon capitatum.*®

Trichosporon beigelii, también conocido como Trichosporon cutaneum, es
un hongo levaduriforme. Microscopicamente esta compuesto por hifas tabicadas
de aproximadamente de 4 a 8 um de diametro, presenta dos tipos de reproducciéon
a la vez: artrosporas ovales o rectangulares de 2 a 3 um de diametro, agrupadas
0 en cadena, este tipo de reproduccioén lo distingue de Geotrichum. En el cultivo,
éste produce colonias de tipo cerebriforme, de color blanco amarillento, en
ocasiones brillantes y poco himedas; no presentan pigmento, la identificacion
final puede ser confirmada por pruebas de asimilacion de carbohidratos, ya que
asimila dextrosa, lactosa, D xilosa e inositol 23

3.3.1 Epidemiologia

Trichosporon se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza: tierra,
aire, agua de rios y lagos, excrementos de animales y agua de alcantarillas.®

La prevalencia de T. beigelii en la piel y mucosas de sujetos normales
representa menos del 1% de las levaduras cultivadas de la piel. La colonizacién de
orina, piel y mucosas en pacientes altamente inmunosuprimidos es un factor de
riesgo para el desarrollo de la infeccién sistémica, focal o diseminada.®®

3.3.2 Etiologia

Trichosporon beigelii y Trichosporon capitatum son las especies mas
comunmente implicadas en diversos cuadros infecciosos en pacientes
inmunocomprometidos. Los individuos que se observan mas frecuentemente
involucrados son los que son sometidos a tratamiento de inmunosupresion en la
leucemia o neoplasma, asi como por transplante de 6rganos y procedimientos
quirdrgicos.®’

3.3.3 Tipos clinicos.

Aun cuando la mayoria de los casos de enfermedad invasiva se relacionan
con el tratamiento de inmunosupresion en leucemia y otros tipos de cancer, la
presencia de ciertos factores de riesgo como la prematurez, el bajo peso,
procedimientos invasivos y administracion de antibiéticos de amplio espectro
predisponen al recién nacido a adquirir la infeccion.®”*°
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En la infeccidn sistémica el agente causal puede encontrarse en la sangre
y lesionar diversos 6rganos y sistemas de la economia diversos 6rganos como el
rifion, médula ésea, bazo, pulmén corazén e higado. ** Durante la sepsis por
Trichosporon pueden existir diversas manifestaciones como la diseminacion
cutanea de lesiones papulares y corioretinitis, esta ultima debido a la propiedad de
angioinvasividad del microorganismo.*> Haup y cols. sugieren que cultivos
repetidos positivos de orina en el paciente severamente inmunocomprometido,
puede indicar infeccion sistémica. *°

3.4 Rhodotorulosis.

Las infecciones provocadas por el género Rhodotorula, son oportunistas y
se presentan como consecuencia de rotura de alguna barrera y en pacientes que
se encuentran inmunocomprometidos ya sea que tengan una enfermedad de base
como leucemia,®*  tratamiento con corticosteroides, antimetabolitos,
administracion de alimentacion parenteral, el uso de procedimientos invasivos en
el paciente hospitalizado, es el factor mas importante para el desarrollo de la
infeccion. ***

Las especies de Rhodotorula  son hongos levaduriformes que se
caracterizan por la morfologia colonial que presentan. Las colonias son humedas,
lisas 0 mucoides, brillantes, de color rojo coral a rosa salmén, microscopicamente
se observan levaduras redondeadas ovoides de 2-6.5 um de diametro
encapsuladas y en ocasiones forman pseudomicelio rudimentario.*® Rhodotorula
no fermenta los carbohidratos. Asimila glucosa, sacarosa, trehalosa, rafinosa,
inulina y D- xilosa.

3.4.1 Epidemiologia.

Las levaduras del género Rhodotorula suelen encontrarse en la flora
saprofita de la piel, tracto respiratorio superior y heces. Este microorganismo
también se ha aislado de aire, suelo, agua ® y alimentos como, el queso y otros
productos de lacteos. No existe predominio de sexo ni de raza. Se desconoce la
frecuencia a nivel mundial pero es mayor en los pacientes hospitalizados con
inmunosupresién considerable * y en aquellos que reciben diélisis peritoneal por
tiempos prolongados.*®

3.4.2 Tipos clinicos.

Rhodotorula es capaz de causar diversas entidades clinicas como,
endocarditis, meningitis, peritonitis, asi como fungemia e infeccion sistémica en
los pacientes hospitalizados. Catéteres colonizados,***® soluciones intravenosas
contaminadas,® asi como sondas y aparatos de dialisis contaminados,’ son entre
otros, factores que contribuyen a la infeccion
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3.5 Criptoccocosis.

Es una micosis de curso subagudo o crénico, causada por un hongo
levaduriforme capsulado oportunista, denominado Cryptococcus neoformans.?3%4?

La meningitis y la forma diseminada de la enfermedad cursan con elevada
mortalidad y afecta preferentemente a pacientes inmunodeprimidos.®

Las especies de Cryptococcus son miembros de la familia
Cryptococcaceae,19 las principales especies involucradas en la infeccion
oportunista son: Cryptococcus neoformans 235192244 Cryptococcus albidus *° y
Cryptococcus laurentii. *

Morfolégicamente, Cryptococcus neoformans es una levadura de 4-6 um de
diametro rodeada de una cpsula cuyo espesor puede ser cuatro o cinco veces
superior al de las levaduras, llegando a medir hasta 20 um, C. neoformans no
forma pseudomicelio ni clamidoconidios y en suero no forma tubos ni brotes
germinativos. A una temperatura de 37°C en agar dextrosa de Sabouraud libre de
cicloheximida las colonias son limitadas, mucoides, convexas de color blanco
amarillento y dan el aspecto de leche condensada. Ademas de su caracteristica
capsulacion, Cryptococcus neoformans hidroliza rapidamente la urea, no fermenta
azucares, hidroliza el almidon, asimila el inositol, lo que permite diferenciarlo de
otras levaduras patogenas, especialmente del género Candida.

3.5.1 Epidemiologia.

C. neoformans es un hongo de amplia distribucién en la naturaleza, el
suelo, el excremento de las palomas asi como algunas frutas como el durazno
constituyen el reservorio del mi(:roorganismo.l'z's'22

3.5.2 Tipos clinicos.

La puerta de entrada del microorganismo es el aparato respiratorio y la
infeccibn primaria es pulmonar, esta infeccibn permanece localizada y es
inaparente, la enfermedad rogresiva sb6lo ocurre en huéspedes
inmunoldgicamente deficientes.2?>1® Cryptococcus neoformans es el agente
etiolégico més frecuentemente aislado en pacientes con SIDA.1>>*° Sin embargo,
en pacientes con cancer CryPtococcus no neoformans, como C. laurentii, pueden
causar infeccién diseminada.”*

Dentro de las formas clinicas mas importantes se encuentran la
criptococosis pulmonar y la criptococosis del SNC. La infeccion pulmonar primaria
puede producirse en cualquier parte de los pulmones y suele descubrirse en un
examen radiologico, generalmente se observa como una infiltracion solitaria,
densa, nédulos miliares diseminados o infiltrados neuménicos difusos, que suelen
hacer pensar en una neoplasia.?31%22
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Criptococosis del SNC

Es la forma de la enfermedad que se observa con mayor frecuencia. Se
origina a partir de un foco pulmonar, posterior a una diseminacion hematdgena, se
puede presentar en tres variedades: meningitis (97%), meningoencefalitis (2%) y
criptococomas (1%).2

Infeccién cutanea.

Es consecuencia también de la diseminacion hematogena a partir de un
foco pulmonar, sin embargo se han descrito las denominadas lesiones cutaneas
primarias, en las que no se determina un foco primario. La topografia
preferentemente es en cara cuello y miembros y pueden ser Unica o multiples;
presentarse como lesiones papula acneiformes, abscesos, Ulceras, y sobre todo
como nédulos subcutaneos que con frecuencia se ulceran.®*

Criptococosis 0sea

Poco frecuente, se origina a partir de focos pulmonares y/o meningeos. Las
lesiones son semejantes a los abscesos frios que se observan en la tuberculosis y
aparecen radiolégicamente como lesiones redondas liticas y sin margenes 8?2

Criptococosis diseminada

La diseminacién a cualquier tejido organico puede verse colonizado, el
higado, intestinos, bazo, corazén, testiculos, etc., en todos los niveles se observan
lesiones granulomato-gelatinosas. Sin embargo son particularmente comunes las
|ésiones cutaneas y de las mucosas. Se presenta en pacientes severamente
inmunosuprimidos o en estadios pre- mortem.®**’Las enfermedades de base que

predisponen con mayor frecuencia al desarrollo de la infeccién oportunista son el
SIDA, la leucemia, los linfomas, la enfermedad de Hodking, la sarcoidosis, el lupus

eritematoso sistémico y la inmunosupresion con esteroides.3°4450

3.6 Diagnéstico
3.6.1 Pruebas diagndsticas

Para el diagndstico presuntivo de levaduras en la infeccién oportunistas en
el paciente hospitalizado se pueden utilizar métodos rapidos y de bajo costo;
como el examen micoldgico directo ya sea con hidroxido de potasio (KOH) a una
concentracion del 10 al 20% o sin el (dependiendo del tipo de muestra analizar)
algunas veces auxiliandose de tinciones auxiliares como la de Gram permiten la
observacion de levaduras y seudomicelios en muestras patoldgicas liquidas o
semiliquidas, como orina, exudados, LCR. esputo, lavado bronqueoalveolar,
secreciones, material accesible obtenido por biopsias, etc. 12132122
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Para descartar la posibilidad de que los elementos fungicos observados
sean parte de la flora comensal, algunos autores utilizan el siguiente criterio®:

En muestras provenientes de sitios donde habita normalmente se deben
observar mas de tres levaduras por campo con el objetivo de 40x.

En muestras de tejidos y de 6rganos internos la presencia de una o mas
levaduras presentes tiene significacion patolégica.

En el caso especial del recién nacido la sola presencia del hongo a partir
de la cavidad bucal, las heces o la piel se acepta ahora con el significado de
infeccion micdtica a esta edad.*?

La utilidad clinica del examen micologico directo se debe evaluar mediante
métodos estadisticos como sensibilidad, especificidad y valores de predicciéon con
respecto al cultivo como método de referencia para tener un método de
diagnostico presuntivo atil y confiable, lo que conlleva a establecer medidas
terapéuticas y /o el tratamiento antifiingico en la etapa temprana de la infeccion.®

La sensibilidad esta dada por la proporcion de individuos en la que la
prueba resulta positiva cuando realmente tiene la enfermedad.

La especificidad es la proporcion de individuos en los que la prueba resulta
negativa en ausencia de la enfermedad.

La sensibilidad y la especificidad se presentan como porcentaje a medida
gue ambos indices se acercan al 100% se considera que la prueba es valida.

Ademas de conocer la sensibilidad y la especificidad al investigador clinico
le interesa saber cuando la prueba es positiva ¢,cual es la probabilidad de que el
individuo realmente tenga el padecimiento? Es decir, el valor de prediccion de
una prueba positiva (VP+). O bien, cuando la prueba es negativa ¢qué
probabilidad hay de que el individuo no tenga la enfermedad?, o sea, el valor de
prediccion de una prueba negativa(VP-).>>**** La finalidad de obtener estos
conocimientos es contar con elementos para tomar decisiones clinicas de manera
mas fundamentadas y aplicables a la practica médica cotidiana.
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3.6.2 Diagndstico microbiologico

El diagnéstico de levaduras oportunistas como Candida, Trichosporon y
Rhodotorula se realiza de la siguiente manera:

Examen directo.

El examen directo es til para detectar levaduras en muestras patoldgicas,
lo que permite establecer un diagnostico presuntivo en las primeras horas de
recibir la muestra.>'*%

Este procedimiento se practica en muestras muy variadas e incluyen entre
otras, raspados de lesiones mucocutaneas, rectales, esputo y aspirados
broncoscopios o transtraqueales, orina, LCR, sangre, exudados diversos y
biopsias tisulares. El examen directo se efectia con hidréxido de potasio del 10-
20 % como aclarante. Se pueden realizar frotis y tefirse con Gram, azul de
metileno, PAS, Giemsa o Wright. Al examen microscopico, se observan levaduras
ovaladas o redondas con blastoconidios y/o pseudomicelios cortos o largos.?1%2

El argumento numérico contribuye a los conceptos de colonizacion y de
infeccion, siempre y cuando se trate de una muestra fresca y recién recogida.

En el caso especial de Cryptococcus el examen directo con tinta china es el
método de eleccion para el diagndstico inicial, debido a que esta técnica permite la
observacion de la capsula que rodea al microorganismo.%1°

Cultivo.

El cultivo es imprescindible para la identificacién de las levaduras.?! Las
especies de Candida se desarrollan facilmente en agar de Sabouraud adicionado
con cloramfenicol y cicloheximida, asi como en medios bacteriolégicos ordinarios,
la temperatura Optima de incubacion es de 25-30°C. El desarrollo se realiza
rapidamente en la mayoria de las especies, entre las 48 a 72 hs. tras la
inoculacion, las colonias son limitadas, planas, cremosas, opacas, generalmente
lisas, de color blanco o blanco amarillento.™*** %

En el medio de cultivo Biggy, que contiene bismuto y sulfito algunas
especies de Candida reducen las sales y crecen las colonias con una coloracién
marrén brillante, propiedad que se considera util para diferenciar a Candida
albicans de otras especies y de otras levaduras.'®2

Trichosporon beigelii crece facilmente a temperatura ambiente (25-28°C) en
medios como el agar Sabouraud, no asi en Micosel, ya que la cicloheximida inhibe
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el desarrollo. Las colonias se desarrollan aproximadamente en un periodo de
cinco a ocho dias. El aspecto de las colonias es levaduriforme, cremoso,
acuminado, cerebriforme, de color blanco amarillento, en ocasiones brillantes y
poco humedas; no presentan pigmento.g’13

Las especies de Rhodotorula son hongos levaduriformes que se
caracterizan por la morfologia colonial que presentan. Las colonias son humedas,
lisas o mucoides, brillantes, de color rojo coral a rosa salmoén.!

Cryptococcus neoformans desarrolla en una gran variedad de medios,
entre los que se encuentran: agar dextrosa de Sabouraud libre de cicloheximida,
agar extracto de levadura, agar cerebro corazon, ademas de agar sangre y agar
chocolate. En agar dextrosa de Sabouraud las colonias son limitadas, mucoides,
convexas de color blanco amarillento y dan el aspecto de leche condensada. El
desarrollo se obtiene de 2 a 3 dias a temperatura ambiente o 37°C.12%1° E| medio
de alpiste negro (Gutzotia abyssinica) es muy util para diferenciar al
microorganismo, ya que las colonias adquieren un tono amarrillo marrén, gracias
a la produccién de un pigmento difusible.®

El uso del sistema de lisis centrifugacion y el método automatizado
BACTEC permiten detectar la presencia de levaduras en pacientes con
candidiasis diseminada, en un porcentaje mayor con respecto al hemocultivo
bifasico clasico.?

Microcultivo

En los medios de cultivo agar harina de arroz —tween 80, harina de maiz—
tween 80, zanahoria bilis o agar clamidospora Candida albicans produce
clamidoconidios,**! en raras ocasiones se presentan en C. stellatoidea,®*® Otras
especies del género Candida producen formas y estructuras miceliales muy
caracteristicas que junto con la fermentacion y asimilacion de carbohidratos
ayudan a la identificacion este tipo de levaduras. Candida glabrata es la Unica de
las excepciones que no produce micelio y se reproduce sélo por blastoconidios.

Las levaduras del género Trichosporon en agar harina de arroz- tween 80
presentan hifas tabicadas y artrosporas ovales y rectangulares, agrupadas o en
cadena, esta caracteristica la diferencia de Candida. **

Con lo que respecta al género Rhodotorula, microscépicamente se
observan levaduras redondeadas ovoides encapsuladas y en ocasiones forman
pseudomicelio rudimentario.
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Pruebas bioquimicas

Existen dos tipos de pruebas auxonograma y zimograma.

El auxonograma valora la asimilacion de azucares como fuente de carbono
o de sustratos nitrogenados como fuente de oxigeno, en un medio base sin
azucares. Se pueden emplear dos métodos el auxonograma en placa, en el que
se emplean discos de papel filtro impregnados con los diferentes azlcares en
donde el crecimiento alrededor del disco determina la asimilacion del azucar
problema y el auxonograma en tubos, en el que se utilizan soluciones de
azlcares. 192

En el zimograma se evalla la capacidad de una determinada levadura para
fermentar y producir gas a partir de varios carbohidratos. EI método tradicional es
la siembra en tubo conteniendo un medio liquido base con un indicador de color,
cuando se produce la fermentacion de un azucar el pH se acidifica y como
consecuencia vira el color y cuando existe produccion de gas, éste se acumula en
la campana de Durham.!

Ademas de los métodos tradicionales, existen sistema comerciales como el
sistema API de facil uso y que permiten una identificacion rapida y, por la gran
cantidad de carbohidratos que se utilizan, se tiene la posibilidad de precisar mejor
la especie de la levadura en estudio.

Trichosporon cutaneum no tiene accién fermentativa sobre los
carbohidratos. Asimila la dextrosa, lactosa, D xilosa e inositol, no asimila el nitrato
de potasio y es ureasa positiva.

Rhodotorula no fermenta los carbohidratos, asimila glucosa, sacarosa,
trehalosa, rafinosa, inulina y D- xilosa.

Cryptococcus asimila glucosa, dextrosa, galactosa, maltosa, rafinosa,
celobiosa, trehalosa y xilosa y no fermenta los azlUcares. Una de las
caracteristicas principales del género es la hidrdlisis rapida de la urea y la
asimilacion del inositol.

3.7 Tratamiento
La candidiasis cutdnea puede tratarse de forma tdpica con soluciones
guimicas como el violeta de genciana al 1% y con antibidticos poliénicos como la

nistatina, candidicina y anfotericina B, ademas de los derivados del imidazol:
clotrimazol, miconazol, ketoconazol, econazol y sulconazol.
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En la candidiasis de las mucosas como el muguet bucal y candidiasis
esofagica el tratamiento de eleccion es la solucion oral de nistatina (100,000 Ul/
mL) en el proceso de esofagitis candididsica el tratamiento con fluconazol por via
oral ha rendido buenos resultados.*?

En la candidiasis sistémica el tratamiento de eleccién es la anfotericina B
administrada por via sistémica. En algunos casos puede asociarse con 5-
fluorocitosina por via oral ya que la administracion simultanea tiene un efecto
sinérgico. La 5-fluorocitosina no debe administrarse en ningin caso en forma
aislada puesto que desarrolla resistencia rapidamente y muchas cepas de
Candida sp. muestran resistencia primaria a la misma. En algunos pacientes en
que por razones de toxicidad no puede administrarse anfotericina B, una de las
alternativas es el ketoconazol solo, o asociado a 5- flurocitosina, aunque la mejoria
suele ser mas lenta.> #1020 %

Habra que hacer hincapié en que el control y la supresion de los factores
predisponentes que dan origen a la candidemia juega un papel muy importante en
el desarrollo de la candidiasis sistémica. Los catéteres pueden funcionar como un
foco de origen de candidemia transitoria, pero también lo son de enfermedad
diseminada en el paciente inmunodeprimido.3’16'20 Siempre que sea posible, habra
gue retirar todas las fuentes de contaminacién (sondas, catéteres, etc.) y
suspender los antibidticos antibacterianos, citotdxicos y corticoides.

En el caso de infeccidn sistémica por levaduras del género Rhodotorula y
Trichosporon el manejo se realiza mediante la administracién de anfotericina B. **

La utilizacion del fluconazol en algunos casos de candidiasis sistémica en
neonatos a dado bueno resultados. >

En el caso de criptocosis el antifungico de eleccion para tratar las formas
pulmonares y extrapulmonares no menigeas es el ketoconazol por via oral.® En la
forma meningea se utiliza la asociacion de anfotericina B y 5- flurocitosina.®?? En
los pacientes con SIDA en el que se requiere tratamiento de mantenimiento
prolongado para la supresion de la infeccion, el fluconazol por via oral es la
alternativa ya que tiene buena difusién a través de la barrera hematoencefalica.®*®
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las levaduras oportunistas han mostrado un significativo incremento como
patdgenos responsables de infeccion en las Ultimas décadas sobre todo en
pacientes gravemente enfermos, inmunocomprometidos o multiinvadidos. Los
pacientes que se encuentran hospitalizados en las areas de UCIN, UTIP y
Pediatria son muy susceptibles de adquirir este tipo de infecciones que de no ser
diagnosticadas a tiempo pueden acarrear graves consecuencias.

El aislamiento e identificacion de las levaduras patdégenas es un
procedimiento largo, que consume mucho tiempo. Hay algunos métodos simples,
como el examen micoldgico directo, que sirve para establecer la etiologia micotica
en un proceso infeccioso en forma mas rapida mediante la visualizacion de las
células de las levaduras y pseudomicelio, ademas este proceso se puede efectuar
facilmente en el laboratorio.

Por lo anteriormente expuesto, se hace necesario un estudio para obtener
la confiabilidad diagnéstica del examen micolégico directo comparado con la
prueba del estandar de oro (cultivo), para tener un método confiable, que ayude al
diagndstico diferencial temprano y rapido para establecer un tratamiento adecuado
al paciente, ya que los exdmenes de laboratorio se comportan igual que en
cualquier proceso infeccioso severo; y sélo la comprobacién de Candida y otras
levaduras oportunistas en diversos sitios de aislamiento orientaran al diagndstico y
comprobacién de la infeccién, ademés de determinar la frecuencia de aparicién de
infecciones causadas por levaduras en estas unidades pediatricas.

Ademas dada la escasa informaciéon entre el personal médico del hospital
Regional “ Lic. Adolfo Lépez Mateos” acerca de la importancia de las levaduras en
la infeccidn oportunista en pacientes hospitalizados, se estudiara la frecuencia con
gue se presentan las levaduras del género Candida Trichosporon, Rhodotorula y
Cryptococcus en la poblacion de las areas ya descritas, o que ayudara a
implementar programas de vigilancia epidemiolégica para el control de
infecciones.
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5. OBJETIVOS.
Objetivo General.

Determinar la confiabilidad diagnostica del examen micologico directo para el
diagndstico de levaduras oportunistas en pacientes hospitalizados en las areas de
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) y Pediatria, asi como la frecuencia de aislamiento de las
mismas, en el Hospital Regional Lic. “Adolfo Lopez Mateos”.

Objetivos especificos.
-Determinar la sensibilidad, especificidad y valores de prediccion del examen
micoldgico directo para valorar su importancia en el diagndstico diferencial

temprano en la infeccion por levaduras oportunistas,

-Obtener la frecuencia de aislamiento de levaduras oportunistas en relacion
con el tipo de muestra y sitio de hospitalizacion.
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6. HIPOTESIS

Debido a que el examen micoldgico directo es un método presuntivo
casi inmediato simple y que se puede efectuar en todos los laboratorios, servira
para realizar un diagndstico diferencial y por lo tanto a establecer la etiologia en un
80% de los casos, en una fase temprana, de un proceso infeccioso en pacientes
pediatricos hospitalizados en el Hospital Regional Lic. “Adolfo L6pez Mateos”.

La frecuencia por micosis oportunistas es variable, en trabajos
realizados en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez" se encontré que la
frecuencia de infecciones por levaduras, especificamente Candida albicans es del
3.2 % en los pacientes pediatricos hospitalizados, se espera encontrar un
porcentaje similar en el mismo tipo de pacientes en el Hospital Regional Lic.
"Adolfo Lopez Mateos”

Con respecto a levaduras oportunistas diferentes del género Candida,
como Trichosporon sp, Rhodotorula sp y Cryptococcus sp, ademas de otras
especies del género Candida, se prevé se encontraran en un porcentaje menor
con respecto a Candida albicans ya que se ha reportado su asociacion a la
infeccion micotica oportunista en el paciente hospitalizado en menor frecuencia
con respecto a C. albicans.

25



7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 Material.

Cajas de Petri desechables de 100 X15 mm .

Tubos de ensaye de 150 X15mm y 75X10 mm Pyrex.
Pipetas Pasteur.

Pipeta automética de 500 ul Finnepipette.

Pinzas de diseccion.

Gradillas metalicas para 72 tubos.

Portaobjetos de 26X76 mm.

Cubreobjetos de 22X22 mm.

Tubo al 2 de turbidez en la escala de McFarland.
Material de uso comun en microbiologia.

Equipo.

Estufa bacteriolégica marca MAPSA. modelo EC-445
Centrifuga marca DAMON. IEC/DIVISION modelo. CU-5000.
Autoclave marca CICLOMATIC.

Microscopio CARL-ZEISS.

Medios de cultivo.

Agar de Sabouraud marca BIOXON.

Agar Mycosel marca BBL.

Agar extracto de arroz marca MERCK.

Reactivos.

Hidréxido de potasio (KOH ) al 10 %

Tinta china Pelikan o.Pelichina

Sistema API 20C para pruebas bioquimicas.

Muestras biolégicas.

Orina, secreciones respiratorias, sangre, exudado de lesiones, LCR y otros
liquidos corporales.
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7.2 Tipo de estudio.

El estudio realizado fue de tipo observacional, retrolectivo, transversal y
descriptivo; con los resultados obtenidos del examen directo y cultivo micolégico en una
poblacion de 139 pacientes que estuvieron hospitalizados en las areas de UCIN, UTIP
y Pediatria en el Hospital Regional Lic. “Adolfo Lopez Mateos” ISSSTE. Durante el
periodo comprendido de enero de 1996 a mayo de 1998, a los cuales se les realiz6 el
diagnéstico de infeccion por levaduras.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos, hospitalizados en los servicios de UCIN, UTIP y
Pediatria, con infeccion presuntiva causada por levaduras.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes ambulatorios o0 con infeccion presuntiva causada por otros
microorganismo.

7.2.1 Toma de muestras.

La toma de muestras de cavidad oral, exudado faringeo y region perianal se
realiz6 con hisopo estéril, inmediatamente después se colocé en un tubo de vidrio
previamente esterilizado y se remitieron al area de micologia para su procesamiento.

Las muestras de orina, aspirados gastricos, aspirados bronquiales, esputo,
aspirado transtragueales, sangre, LCR, y otros liquidos corporales, luego de la
recoleccion apropiadas, se colocaron en un envase estéril, y después fueron enviados
al laboratorio.

7.2.2 Procesamiento de las muestras.

Las muestras liquidas como orina, se centrifugaron 10 minutos a 2000 rpm, se
tomaron unas gotas del sedimento para realizar el examen directo y cultivos. La
muestra de expectoracion se tratd previamente con hidréxido de potasio al 10% para
hacerla menos densa.

Los exudados diversos se procesaron con solucion salina estéril para efectuar el
examen directo.

Las muestra de masa tumoral se cortd en trozos pequefios y usando una
pequefia cantidad de solucidn fisiologica estéril, se centrifugd 10 minutos a 2000 rpm y
del homogenizado se sembr6 directamente. En cuanto al examen directo se tomaron
unas gotas del centrifugado para la observacion.
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7.2.3 Examen micologico directo.

El examen micologico directo constdé de: montaje directo con KOH al 10 %
(dependiendo del tipo de muestra) y preparado con tinta china.

EXAMEN DIRECTO CON KOH.

En un portaobjetos se colocd una gota del material a examinar dependiendo del
tipo de muestra, adicionandose de una a dos gotas de KOH al 10%, y se mezclo.
Después, se pasO suavemente a través de la llama baja del mechero para
facilitar el aclaramiento.

La preparacion fue cubierta con un cubreobjetos para ser observada al
microscopio, con los objetivos de 10X y 40X, para la blusqueda de levaduras, si la
muestra era gruesa O viscosa, se dejo reposar a temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 minutos.

7.2.4 Preparado con tinta china.

En un portaobjetos se colocd una gota de tinta china junto con una o dos gotas
de la muestra centrifugada, mezclando totalmente la preparacién, se cubrid6 con un
cubreobjetos para examinarse al microscopio con los objetivos, 10X y 40X, la presencia
de levaduras rodeados por una capsula, de espesor variable, que no son atravesadas
por las particulas de tinta china es diagndstica de Cryptococcus neoformans.

7.2.5 Cultivo de muestras clinicas.

Las muestras fueron sembradas en medios de agar de Sabouraud y agar
Mycosel, diseminando la muestra sobre la superficie del agar con la ayuda de una asa
bacteriol6gica, mediante estria cruzada. Ademas se sembraron tubos en pico de flauta
con agar de Sabouraud y agar Mycosel por estria.

Las cajas sembradas se incubaron a 37 °C de 48 a 72 h y los tubos a
temperatura ambiente de 48 a 72 h.

7.2.6 Morfologia colonial.
Las cajas fueron observadas a las 24, 48 y 72 h, buscando colonias

sospechosas de levaduras, realizando un examen en fresco con solucion salina de las
colonias para analizar la morfologia microscopica.
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7.2.7 Identificacién de levaduras.

MICROCULTIVO

En una placa de agar extracto de arroz se realizaron de tres a cuatro asadas en
cortes paralelos, colocandose un cubreobjetos estéril encima de cada una de las
asadas.

Las placas fueron incubadas a 25-30°C de 24 a 72 h.

Con objetivos de 10X y 40X del microscopio se observaron los patrones de
crecimiento.

PRUEBA DE TUBO GERMINATIVO.

En 0.5 mL de suero humano fue suspendida una pequefia porcion de la colonia
aislada de levadura en estudio.

La preparacion se incub6 a 37 °C durante tres horas, después de lo cual fue
colocada una gota de la suspension en un portaobjetos examinandose al microscopio
con objetivo de 10X

7.2.6 Pruebas bioguimicas.

Estas pruebas se basan en la fermentacion (zimograma) y la asimilacion
(auxonograma) de carbohidratos; y fueron realizadas con el método de API 20 C.

Procedimiento.
Se prepar6 una cdmara hiumeda con agua estéril.

Con un asa bacteriologica se tomaron colonias bien aisladas para realizar una
suspension en los frascos ampolla, ajustando la turbidez a 2 del tubo del nefelometro de
Mc. Farland.

En las cupulas que contenian los carbohidratos, se coloco, con ayuda de una
pipeta Pasteur estéril, la suspensién de levaduras, aproximadamente tres gotas,
evitando la formacion de burbujas.

Después de la inoculacion, las tiras se colocaron en la camara huameda
incubandose por 72 h. a 25-30 °C. Las lecturas efectuadas fueron a las 24,48 y 72
horas, la asimilacion fue determinada por la turbidez del medio y la fermentacion
observando el viraje de color y formacion de gas.
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Para la identificacién de la levadura problema los resultados obtenidos fueron

comparados con una tabla de reacciones bioquimicas.

7.4 Andlisis estadistico.

Se obtuvieron las frecuencias y porcentajes de los resultados. Los parametros de
sensibilidad especificidad y valores de prediccion fueron calculados a partir de la tabla
de contingencia estadistica empleando las siguientes formulas:

Estandar de oro

+ -
A b
Prueba diagnéstica +
C d
a+c b+d

En donde: a= verdaderos positivos
b= falsos positivos
c= falsos negativos
d= verdaderos negativos

Los célculos se realizaron de la siguiente manera:

Sensibilidad= ——x100
a+c
e _d
Especificidad= —b+ OIxlOO

*Valor predictivo positivo
“Valor predictivo negativo

a+b
c+d

a+b+c+d

a
*VPP= leOO

d
“VPN=—-—x100
c+d
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8. RESULTADOS.

Los diferentes tipos de muestras analizadas se muestran en el cuadro 1
De 139 muestras sometidas al examen directo solo 21 (15%) fueron consideradas
positivas tomando como criterio la observacion de levaduras y levaduras con
pseudomicelio (Figura 1). En cuanto al cultivo, el nimero de muestras positivas
aumento obteniéndose 40 (29%) con respecto al examen directo (Figura 2).

Examen directo y cultivo por tipo de muestra

Con relacion al tipo de muestra,78 fueron de orina, destacandose que
17/78 (22%) de estas muestras resultaron positivas en el examen directo y 27/78
(34%) mostraron crecimiento en el cultivo. Sélo el 7 % (4/61) de las muestras
restantes fueron positivas en el examen directo y 21% (13/61) de las mismas lo
fueron al cultivo. (Cuadro 2)

Relacion de examen directo y cultivo por servicio.

Las muestras analizadas por servicio fueron Pediatria 62/139 (45%), UTIP
61/139 (44%) y UCIN 16/139 (11%); observandose que del servicio de pediatria
16% (10/62) fueron positivos al examen directo y 34% (21/62) al cultivo y en UCIN
19% (3/16) y 50% (8/16) resultaron positivos a los mismos métodos,
respectivamente. (Figura 3)

Confiabilidad diagndstica.

Los resultados obtenidos de la validacion se muestran en el cuadro 3
observandose que la prueba del examen micolégico directo tiene una
especificidad aceptable (97%), pero una sensibilidad muy baja (57%), por lo que
la capacidad para detectar a los pacientes en realidad enfermos es limitada.

Aislamientos micoldgicos.

De las 139 muestras estudiadas, se logré aislar e identificar el agente
etiologico en 40. (29%) Los porcentajes de aislamiento para las 40 muestras
positivas son presentadas en el cuadro 4. Las levaduras del género Candida
fueron las de mayor frecuencia, Candida albicans ocup6 el primer lugar (21%),
seguida en menor numero por Candida tropicalis (9%), y Candida glabrata (7%).
No hubo hallazgo de Rhodotorula sp ni de Cryptococcus sp.
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Cuadro 1. Tipo de muestras analizadas

Tipo de la

muestra Cantidad
Orina 78
Sangre 20
L.C.R 11
*Diversos 6
Heces 6
Exudado faringeo 5
Aspirado bronquial 4
Catéter 3
Liquido pleural 2
Secrecion bronquial 2
Total 139

*Diversos: masa tumoral, secrecion abdominal expectoracion,
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Figura 1. Resultados del Examen directo
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29%

OCULTIVO POSITIVO

ECULTIVO NEGATIVO

Figura 2. Resultados del Cultivo
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Cuadro 2. Resultados positivos al examen directo y cultivo por tipo de
muestra.

Muestra Examen directo Cultivo Total
Orina 17 27 78
Sangre 0 2 20
L.C.R 0 0 11
Heces 1 2 6
Diversos* 1 2 6
Exudado faringeo 1 1 5
Aspirado bronquial 0 1 4
Catéter 0 2 3
Secrecion bronquial 0 1 2
Cavidad oral 1 2 2
Liquido pleural 0 0 2

* Diversos*: masa tumoral, secrecion abdominal expectoracion, region perianal,
liquido pericéardico y canula endotraqueal
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Figura 3. Porcentaje de Muestras Positivas por Método utilizado y servicio hospitalario
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Cuadro 3. Confiabilidad diagnéstica del examen micoldgico directo con respecto al cultivo.

Frecuencia de Frecuencia de

Método positivos negativos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Cultivo 40 99 - - - -
Examen directo 21 118 57% 97% 88% 83%
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Cuadro 4. Frecuencia de levaduras aisladas.

Microorganismo aislado Frecuencia (%)

Candida albicans 21 (49%)

Candida tropicalis

9 (21%)
Candida glabrata
7 (16%)
Candida parapsilosis
2 (5%)
Candida guillermondii
1 (2%)
Candida krusei
1 (2%)
Trichosporon cutaneum
2 (5%)

De 40 muestras positivas en tres de ellas se aislaron dos levaduras diferentes,
resultando 43 aislamientos.
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Figura 4. Positividad al cultivo por servicio.



C. albicans se en obtuvo en 16%, En UCIN sé encontr6 Candida albicans 12% y
Candida glabrata 5%.(figura 5)

Aislamientos por tipo de muestra.

En la figura 6 se muestran las diferentes especies de levaduras que fueron aisladas en
las diferentes muestras estudiadas, los hallazgos principales fueron los siguientes:

En orina Candida albicans se present6 en un 33% y Candida tropicalis 14%, cabe
sefalar que en este tipo de muestra biologica se encontré toda la diversidad de levaduras
aisladas.

En las demés muestras, fueron aisladas Candida albicans, C. glabrata y C. tropicalis
en baja frecuencia.
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Figura 5. Porcentaje de levaduras aisladas por servicio.
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Figura 6. Porcentaje de levaduras por tipo de muestras
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

La determinacion de levaduras en las fases tempranas de la infeccion juega un
papel muy importante para establecer medidas preventivas y/o el tratamiento adecuado
para evitar una infeccion sistémica. *° El cultivo es el método de confirmacién en los
casos en que se sospeche una infeccion por levaduras oportunistas 1-3816,20-22 pero
consume mucho tiempo, por lo que se tiene la necesidad de buscar un método alterno
que sea accesible reproducible y rapido. EI examen micolégico directo es una técnica
rapida, en la que la visualizacion de levaduras y pseudomicelio ayuda a establecer la
etiologia de la infeccion.?*?® En este sentido Maldonado lo refiere como una técnica
basica e importante ya que de 73 muestras diversas confirmadas al cultivo, *® fueron
positivas al examen directo, por lo que lo sugieren como prueba presuntiva en el

diagndstico de infeccidn por hongos
Confiabilidad diagnéstica

Pero para determinar si el examen micolégico es confiable en la deteccion de la
presencia o ausencia de enfermedad en las etapas tempranas y ayude a tomar
decisiones clinicas mas fundamentadas y aplicables a la practica médica, se sometio a
este examen a pruebas de confiabilidad diagndstica tomandose como método de
referencia el cultivo, pudiéndose observar una alta especificidad (97%) y baja
sensibilidad (57%), lo que indica que es un procedimiento de tamizaje, pues si el
resultado es negativo se tiene la probabilidad de que sea verdad en un 97%, pero en el
caso de que el resultado sea positivo, no se puede afirmar que exista una infeccion, se
tiene la necesidad de realizar un cultivo.

Como se puede apreciar el total de muestras negativas fue mayor con el método
directo, esto pudo haber sido debido a: observador, nimero de levaduras presentes en
la muestra y la experiencia clinica del médico en las infecciones por levaduras

En lo que se refiere a la experiencia del personal para la observacién de los
elementos micoticos en las muestras biologicas, se tratd de disminuir al maximo posible
gue hubiese errores, por lo que la visualizacion fue realizada por gente experimentada,
pero se puede inferir que en algunas de las muestras el nUmero de levaduras fue bajo y
pudo darse el caso de que hubiera presencia abundante de bacterias y células que
interfirieron en la deteccion visual de estos microorganismos.

Debido a que a la candiduria en el paciente pediatrico puede ser la primera
evidencia de candidiasis diseminada®® y ademas de que Candida albicans tiene
predileccion por las vias urinarias de los pacientes prematuros (se presenta de
(3-4%) °’ el predominio de muestras de orina fue muy marcado, ya que de 139
muestras totales, 61 fueron de esta especie.

Otro factor importante que va ligado al gran nimero de muestras negativas es el
médico, ya que la infeccion por levaduras es indistinguible de una infeccion bacteriana
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y al no estar familiarizado con la misma, envia las muestras en una etapa en la que la
enfermedad sea ocasionada probablemente por una bacteria, por lo que el resultado es
negativo para levaduras. Por lo tanto el personal médico debe de tomar mas en cuenta
los factores de riesgo para la infeccidon micética y asi tener mas concordancia en los
resultados.

Al realizar el calculo de los valores de prediccion se observd que e resultado
tanto para el VPP y el VPN superan el 80%, lo que indica que de las 21 muestras
positivas al examen directo, el 86.5% es probable que concuerden con un cultivo
positivo y por lo tanto con la infeccibn. Con respecto al resultado del VPN la
probabilidad de que los pacientes con examen directo negativo en realidad no tengan la
infeccion es del 86%. Pero aun cuando los valores de prediccién sean aceptables, la
baja sensibilidad de la prueba no permiten considerarla adecuada para el diagndstico
temprano ya que no es posible determinar la presencia de levaduras en al menos un
80% de las muestras. *°

Aislamiento de levaduras.

El objetivo de determinar la frecuencia de levaduras oportunistas en los servicios
de pediatria, unidad de cuidados intensivos neonatales y terapia pediatrica es porque la
susceptibilidad a la infeccién por Candida en los pacientes que ingresan a este tipo de
servicios es elevada y en las ultimas décadas la incidencia de las mismas se ha
incrementado de manera importante. °¢°°

Al comparar la frecuencia con que se aislan las levaduras del género Candida
con respecto a otros hospitales que tiene el mismo tipo de pacientes (Hospital Infantil de
México “ Federico Gémez) se observa que en el periodo de un afio ellos recolectaron
de 16 casos en los que se aislé Candida albicans representando un 3.2% de un total de
495 de cultivos realizados. ** En el Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos, en las areas en
gque se manejan pacientes con caracteristicas similares, se obtuvo un total de 40
aislamientos de diversos sitios, de donde se desprenden 21 positivas a Candida
albicans lo que representa el 15% de un total de 139 muestras recibidas en el servicio
de micologia, este panorama indicaria a simple vista un porcentaje mas alto que el de la
referencia, pero se debe de tomar en cuenta que el periodo en que se recolectaron los
datos en el Hospital Infantil “Federico Gomez” fue de 11 meses y los de este estudio fue
de 2 afos 5 meses.

Las especies de Candida son los agentes etiolégicos mas frecuentes causantes
de fungemia en pacientes hospitalizados. En este estudio, Candida albicans represento
el 49% de muestras positivas ocupando el primer lugar. A respecto Kim y cols. reportan
que dentro de los pacientes pediatricos con candidemia C. albicans se encontré en un
53 % ! en poblacion pediatrica hospitalizada, lo que concuerda con los hallazgos
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realizados, esto es porque los pacientes hospitalizados son mas susceptibles de
adquirir infeccion sistémica por Candida ya que ingresan a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) y a otras terapias intensivas, y son sometidos a
maniobras invasivas. Asimismo Baley y cols. reportan 61.5% de aislamiento por
Candida albicans en neonatos hospitalizados en la UCIN. * Por lo que la importancia
de los hallazgos de Candida albicans en los pacientes pediatricos hospitalizados radica
en que es el principal agente aislado de material clinico y ha sido la especie mas
implicada en las candidiasis sistémicas en pacientes hospitalizados.

Aunque la infeccion por Candida albicans es la mas comun, fue de suma
importancia determinar las diferentes especies que conforman el género Candida y que
se aislaron de las muestras clinicas ya que la diferenciacion de las levaduras es muy
importante para los propésitos epidemioldgicos, sobretodo en  sujetos
inmunocomprometidos como los pacientes hospitalizados, ademas de que en los
dltimos afios ha existido un incremento significativo e inversiobn en la proporcion de
especies no-albicans, con respecto a C. albicans.®°

Candida tropicalis se aislo en un 21 % ocupando el segundo lugar con respecto a
las demés levaduras encontradas. Estos hallazgos son comparables con lo que
reportan diversos autores en donde hacen referencia que es la levadura mas comun
después de C. albicans que coloniza y causa infeccibn en el paciente
inmunocomprometido como lo reportado por Narang y cols. >4 quienes aislaron a
C. tropicalis en un 21.7% ocupando el segundo lugar de aislamiento. Sanchez y cols. °
encontraron a Candida tropicalis en tercer lugar con 9.93% de aislamiento en los
servicios de pediatria La introduccion de catéteres, administracion de antibidticos de
amplio espectro o corticosteroides, y alimentacion parenteral contribuyen como factores
de riesgo para el desarrollo de la infecciéon por C. tropicalis. ®* La importancia de su
aislamiento en la infeccion sistémica se asocia con una mortalidad elevada.

Otros estudios revelan la capacidad de Candida tropicalis de producir infeccion
en pacientes pediatricos Finkelstein y cols. 62 reportan el brote de fungemia en una
UCIN en donde los factores de riesgo fueron terapia con antibidticos de amplio espectro
y un largo periodo de administracion de alimentacion parenteral todos estos estudios
contribuyen a determinar la importancia de Candida tropicalis en pacientes pediatricos
hospitalizados .

Dentro de las levaduras del género Candida, C. glabrata ha incrementado su
importancia nosocomial en los uUltimos afios. Anteriormente se ubicaba dentro de los
microorganismos de baja virulencia, pero en décadas recientes se ha asociado a
candidiasis sistémica, con una mortalidad elevada.?’ Algunos autores la relacionan
principglmente con infeccion de vias urinarias, pielonefritis y algunas veces con dafio
renal.
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Candida glabrata se coloca por lo general en el segundo y tercer lugar de
aislamiento en muestras clinicas de pacientes con fungemia.®* Dentro de la poblacion
pediatrica puede ser causa de septicemia en pacientes recién nacidos de bajo peso al
nacer sometidos a maniobras invasivas, como el uso de catéteres; o bien que estan
bajo tratamiento de antibiéticos de amplio espectro y alimentacion parenteral. En este
trabajo Candida glabrata ocup6 el tercer lugar de aislamiento con un 16% en pacientes
hospitalizados en las areas de UTIP y pediatria general. Para investigadores como Glick
y cols.®® en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales Candida glabrata es un
patdgeno potencial de alto riesgo, ellos reportan la infeccion sistémica en dos recién
nacidos hospitalizados en esta area haciendo énfasis en que la mortalidad es elevada.

Otro reporte en el que se ve involucrada C. glabrata es en el que realiza
Walter,% en este se presenta un cuadro clinico de peritonitis y ventriculitis asociada en
un recién nacido sometido a una derivacion ventriculo peritoneal.

La importancia del comportamiento de Candida glabrata como causante de
infeccion en este tipo de paciente aumenta cada dia. Se han reportado casos de
infeccién intrauterina en edad gestacional temprana,®’ por lo que la identificacion
adecuada debe de realizarse durante el embarazo en la madre y al nacimiento en el
neonato. La importancia de identificar correctamente a esta especie de Candida radica
también en la resistencia que tiene al fluconazol y a otros azoles.?® Una identificacion
inadecuada de Candida glabrata interfiere en la implementacion de una terapia
adecuada para el paciente.

Otra especie de Candida de importancia médica es C. parapsilosis que se
reporta como la tercera o cuarta causa de infeccion fangica nosocomial.’®**’ Como la
mayoria de las levaduras del género Candida, su importancia como patégeno en
pacientes hospitalizados se ha incrementado desde la década de los 80’s. se ha visto
que C. parapsilosis es mas frecuente en los servicios de terapia (UTIP y UCIN) que en
otros servicios de pediatria60 ya gque existen mas factores de riesgo para el desarrollo
de la infeccidn por dicha levadura. Diversos estudios revelan la importancia de Candida
parapsilosis en el desarrollo de infeccion flingica, Saxen y cols. . reportan un brote de
septicemia en pacientes prematuros de bajo peso en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales en donde Candida parapsilosis fue el agente etioldgico.

Se ha reportado que la colonizacion del paciente neonato juega un papel
importante en el desarrollo de la infeccion sumado a factores predisponentes cuando
son hospitalizados en la UCIN, Bayley 33 reporta colonizacién por C. parapsilosis en el
17.9% en una poblacion de recién nacidos de bajo peso. La frecuencia de aislamiento
gue se obtuvo para esta especie en el presente trabajo fue del 5% y correspondio al
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area de UCIN ocupando el cuarto lugar con respecto a las demas levaduras aisladas
coincidiendo con lo reportado.

Tradicionalmente se ha establecido al grupo de C. albicans, C. tropicalis C.
glabrata y Candida parapsilosis como los principales agentes de colonizaciéon e
infeccion en pacientes pediatricos hospitalizados, sin embargo, la literatura menciona la
participacion de especies que se consideran menos virulentas, pero que también son
causantes de infeccién en recién nacidos hospitalizados en la UCIN entre ellas se
encuentra C. guillermondii, y C. krusei.

C. gillermondii resulta ser poco aislada, pero esto no le resta importancia clinica
ya que como cualquier levadura del género Candida puede comportarse como
patdogeno potencial en los pacientes inmunocomprometidos. Se le relaciona como
causante de infeccién en neonatos hospitalizados,"® y se ha observado en vy
pacientes infectados con HIV hospitalizados. En 1995 Perduca y cols.” lo aislaron en
3% con respecto de otras especies de Candida de hemocultivos de pacientes
infectados con HIV. Con lo que respecta a la poblacion infantil su presencia se ha
observado en candidemia neonatal, en pacientes recién nacidos prematuros con
factores de riesgo como: bajo peso, cateterizacion y uso de antibidticos de amplio
espectro estancia hospitalaria prolongada.71 Candida guillermondii tuvo una frecuencia
de aislamiento en este estudio del 2 % en pacientes del &rea de UCIN al igual que C.
krusei de UTIP en este trabajo.

C. krusei es patégeno importante en pacientes granulocitopénicos,”® se ha
relacionado como agente etiolégico de fungemia en pacientes hospitalizados“’49 La
mayoria de los estudios que se han realizado reportan los hallazgos de Candida krusei
en pacientes adultos, al respecto Narang y cols. >* reportan el aislamiento de esta
levadura en un 8.7% en infeccidon neonatal, lo cual demuestra su importancia en los
pacientes pediatricos hospitalizados en areas criticas. En UTIP los pacientes no son
recién nacidos, son de mayor edad, pero son sometidos a maniobras invasivas y
esquemas de antibiéticos de amplio espectro por tiempo prolongado por lo tanto el
hallazgo de Candida krusei es de gran importancia ya que se suma a la lista de
levaduras del género Candida que pueden causar infeccion sistémica.

Otro de los objetivos de este trabajo fue el de determinar no solo las especies de
Candida, sino también de Rhodotorula sp, Trichosporon sp, y Cryptococcus sp. En el
caso de Rhodotorula y Cryptococcus no hubo reportes positivos, pero esto no indica
gue no puedan encontrarse en un futuro. Diversos autores mencionan a Rhodotorula
como causante de infeccion en pacientes hospitalizados principalmente los que son
sometidos por largos periodos a terapia intravenosa e instalacion de catéteres ***°.
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Leibovitz "2 reporta el aislamiento de Rhodotorula minuta en un paciente pediatrico HIV
hospitalizado.

Con respecto a Cryptococcus existen referencias en los que se ha aislado en
pacientes hospitalizados. Taylor y cols. 9 identificaron 102 episodios de fungemia en un
estudio de 7 afios de los cuales Cryptococcus albidus represent6 el 1 %, ademas se
involucra la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. En la literatura por lo general
se menciona que la infeccién por Cryptococcus en nifios es muy rara,'? aunque
existen estudios que avalan su participacion en este tipo de pacientes. Smithy cols. &
reportan la infeccién diseminada en un nifio de cinco meses de edad que presentaba

una inmunodeficiencia combinada, por lo tanto se debe de estar alerta al aislamiento de
levaduras de este género.

Aln cuando los reportes no son de este pais, debe prestarse especial atencion al
aislamiento de estos microorganismos, ya que por tratarse de hospitales de tercer nivel,
donde los pacientes atendidos estan mas graves y complicados y tiene un riesgo mayor
para adquirir infecciones que se comportan como oportunistas en los pacientes
hospitalizados, debido a la susceptibilidad que éstos presentan al encontrarse
inmunocomprometidos por diversos factores.

La participacion de Trichosporon beigelii se ha reportado principalmente en
infeccion sistémica de pacientes con inmunosupresion debida a alteraciones
hematoldgicas, como la leucemia;**’* se ha logrado aislar también de muestras clinicas
de pacientes hospitalizados pacientes no neutropénicos y algunas veces en el
postoperatorio.®’

En los Ultimos afios el aislamiento de Trichosporon beigelii en infeccidon
sistémica en neonatos se ha incrementado de manera importante. Fisher y cols. *
reportan 3 casos de infeccion por T. beigelii en una UCIN y lo relacionan con factores
de riesgo como edad gestacional (23 a 25 semanas) y bajo peso al nacer, el
microorganismo se aislé de orina en un paciente, de piel y sangre en otro caso y del
tercer paciente fue de sangre, aspirado traqueal y punta de catéter central. En uno de
ellos no existia evidencia clinica de infeccién, pero los hallazgos ayudaron a determinar
el cuadro clinico. Yoss y cols. 40 presentan dos casos de sepsis y dos casos de
colonizacion por T. beigelii en neonatos hospitalizados en el area de UCIN, ademas
menciona que la infeccion por este microorganismo puede dar como resultado la muerte
del paciente, ya que existe resistencia relativa a la anfotericina B. En el presente trabajo
T. beigelii se encontré6 en un 5% en muestras de orina, solo que fue de pacientes
hospitalizados en las areas de UTIP y pediatria, en donde no se manejan neonatos
pero, los pacientes tienen factores de riesgo que pueden desencadenar infeccion, por lo
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tanto se debe estar alerta ante el aislamiento de este tipo de levaduras y realizar una
identificacion correcta.

Andlisis por tipo de muestra.

De todas las muestras analizadas; las de orina representd el mayor nimero, en
donde 35% de las mismas resultd positivo al cultivo obteniéndose por lo tanto una
mayor diversidad de levaduras, siendo las mas importantes. Candida albicans 33%,C.
tropicalis en 14%. C. glabrata 7%. En este sentido algunos autores refieren que el
hallazgo de levaduras en orina en cualquier cantidad,'*>® especialmente en paciente
pediatrico, puede sugerir infeccion verdadera, por lo que se intuye que en este concepto
se basan los médicos y por lo tanto, se envia una mayor cantidad de este tipo de
muestra para el analisis.

De las muestras enviadas para el analisis, el 21% (61/139) restante resultaron
positivas y provenian de muestras diversas. En sangre C. glabratay C. tropicalis fueron
aisladas en 2% respectivamente, en cavidad oral C. albicans representd el 5% y C.
glabrata 2%, en las muestra de exudado faringeo, aspirado bronquial secrecién
bronquial y heces C. albicans se encontré en 2% en cada una, lograndose recuperar
ademas en heces a C. glabrata en 2%. Con lo que respecta a las muestras de diversos
se aislo a C. albicans en 2% en secrecién abdominal y C. tropicalis en 2% en muestra
de expectoracién, por ultimo en las muestras de catéter C. tropicalis y C. glabrata
fueron aisladas en 2% respectivamente. Todos estos hallazgos son de gran importancia
aun cuando el aislamiento no se ha podido correlacionar con la infeccion, sin embargo
no se descarta la posibilidad de que puedan presentarse como patdégenos potenciales,
debido a que los pacientes hospitalizados presentan una considerable disminucion en la
respuesta inmune. Ademas debido al alto indice de resistencia a los antimicéticos de
uso comun que presentan diversas levaduras como C. glabrata y C. krusei implicara un
reto terapéutico para el médico.®

Anélisis por servicio

Con respecto al analisis por servicio se observa que UCIN tuvo una positividad
baja (21%) comparado con UTIP y Pediatria lo que no concuerda con lo reportado en la
literatura, debido a que la mayoria de los investigadores que se citan, realizan su
enfoque en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 18293840.626569.71 narg esto se
debi6é a que el servicio envié una menor cantidad de muestras para el analisis, lo que
influy6 en el resultado, ya que aun cuando solo representaron un 12% del total 50% de
las mismas fueron positivas al cultivo obteniéndose el aislamiento de C. albicans
(11%), C. tropicalis (2%), C. parapsilosis (5%), Candida guillermondii (2%), por lo tanto
se debe adiestrar al personal de UCIN de la importancia que tiene la determinacion de
levaduras en la infeccion del paciente hospitalizado en esta area.
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Por lo que corresponde a UTIP se obtuvo el 28% de muestras positivas al
cultivo del total aislandose la mayoria de las especies de las levaduras encontradas y
en el servicio de pediatria las muestras positivas representaron un 51% encontrandose
principalmente C. albicans (21) Un aspecto muy relevante fue el aislamiento en los dos
servicios de Trichosporon cutaneum, ya que la mayoria de los médicos le dan mayor
importancia al aislamiento de Candida pues pocas veces se les reporta el género
Trichosporon este ademas de que la mayoria de los reportes lo relacionan con la
infeccion en el paciente con cancer pudiendo pasar desapercibida para este tipo de
pacientes.

Alun cuando existen pocos estudios en estas areas en donde se atienden
pacientes pediatricos de mayor edad, hay que destacar que existen factores de riesgo
como: instalacion de catéteres intravenosos por un tiempo prolongado administracion
de alimentacion parenteral, terapia con antibiéticos de amplio espectro por tiempo
prolongado, o inmunosupresores, inmunodeficiencias primarios o secundarios SIDA
diabetes, pacientes en el postoperatorio de cirugia, cardiaca o gastrointestinal, 1013
gue pueden contribuir a desencadenar infeccion por levaduras oportunistas.

Es por ello que se necesita concienciar al personal de las areas criticas como
UCIN sobre la importancia de las levaduras oportunistas en la infeccion del paciente
para que no exista un subregistro de casos. Asi el personal médico y paramédico debe
poner énfasis en el aislamiento de levaduras oportunistas de manera més intencionada
cuando se encuentre ante un diagnostico de probable infeccion por hongos,

Por lo tanto los hallazgos realizados en el presente trabajo en pediatria pueden
considerarse importantes ya que en la medida que el personal médico conozca de
manera mas fundamentada la frecuencia de con que se presentan los diferentes
géneros de levaduras oportunistas en el hospital y el riesgo que representa para el
paciente hospitalizado. Se podran aplicar las medidas preventivas, correctivas y/o
tratamiento, en etapas tempranas de la infeccién; Ademas de implementar programas
epidemiologicos que ayuden al control de este tipo de infecciones.
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10. CONCLUSIONES

El método micoldgico directo puede ser empleado como una prueba de
tamizaje debido a su alta especificidad (97%) y no con fines diagndsticos por su
baja sensibilidad (57%).

De todo el grupo de levaduras, Candida albicans fue la que se aislé con
mayor frecuencia (49%).

De las levaduras del género Candida, se aislaron 5 especies diferentes, en
menor porcentaje con respecto a Candida albicans: Candida tropicalis en 21%,
Candida glabrata 16%, Candida parapsilosis 5%, Candida guillermondii 2% vy
Candida Krusei 2%.

Las levaduras del género Trichosporon, en especial T cutaneum, se
aislaron en 5%.

No se obtuvieron aislamientos de levaduras del género Rhodotorula y
Cryptococcus.

Las levaduras oportunistas fueron aisladas principalmente de las muestras
de la unidad de pediatria, pero es mayor riesgo en la UCIN.
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