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Introduccidén

Céandida spp. es flora comudn en infecciones hospitalarias, las cuales en fechas recientes
han mostrado cambios epidemioldgicos y del perfil de susceptibilidad a diversos antiflingicos
a los cuales antes eran sensibles. Por lo que resulta importante conocer la prevalencia de estas
infecciones en los diferentes servicios, asi como las caracteristicas del huésped que las
adquiere, y la resistencia a los diferentes grupos de antimicéticos, para de esta forma otorgar
un tratamiento empirico adecuado.

La mayoria de las infecciones flngicas estdn producidas por Candida albicans
en mas del 50%. Aunque hay que descartar el aislamiento, con frecuencia cada vez mas
elevada, de otras especies como C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C krusei, entre
otras.

Las levaduras del genero Candida pueden causar diversa sintomatologia, con
manifestaciones variadas que dependen del lugar de la infeccion y del tipo de pacientes.
Diferenciar entre colonizacion e infeccidn es un punto clave a la hora de realizar diagnostico
microbioldgico a partir de las distintas muestras clinicas.

La prevalencia de los microorganismos involucrados en las infecciones de
pacientes hospitalizados esta en revision debido a los continuos cambios en la microbidta
resistente del hombre.

En los Gltimos 20 afios se observo un importante incremento en las infecciones

producidas por Candida spp, asi como mayor resistencia a la terapia con antimicéticos



habituales. Debido probablemente a la utilizaciébn de procedimientos diagnosticos Yy/o
terapéuticos agresivos. Asi como al incremento de pacientes inmunocomprometidos.

Los factores de riesgo relacionados a candidemia son la prematurez, bajo peso,
estancia intrahospitalaria prolongada, antibioticoterapia de amplio espectro, uso de corticoides,
intubacion endotraqueal, nutricion parenteral, catéteres centrales y cirugia.

El incremento de la incidencia de aislamientos de Candida no albicans debera
invitarnos a la reflexion en el momento de instaurar un tratamiento antifungico empirico,
hacernos pensar en el riesgo que corren ciertos pacientes, por ejemplo los tratados previamente
con azoles, de ser portadores de alguna de las cepas de las especie en cuestién, e impulsarnos a
controlar estrictamente los catéteres intravasculares, sobre todo en enfermos que reciben
nutricion parenteral.

El método diagnostico de la infecciébn hematdgena es el hemocultivo cuyo
resultado ayuda a dirigir acertadamente el tratamiento.

Las infecciones por Candida spp., continGan siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad. La intubacion, el antecedente de neutropenia y trombocitopenia,

ademas del uso de antibio6ticos son factores asociados a mayor mortalidad.



Resumen

TITULO: Susceptibilidad a los antimicéticos en cepas de Candida spp. aisladas en los
diferentes servicios del Hospital Infantil del Estado de Sonora de enero a diciembre del 2011.

INTRODUCCION: Céandida spp. es flora comun en infecciones hospitalarias, las cuales en
fechas recientes han mostrado cambios epidemiologicos y del perfil de susceptibilidad a
diversos antifungicos a los cuales antes eran sensibles. Por lo que resulta importante conocer
la prevalencia en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) y caracteristicas del
huésped que las adquiere, debido al incremento en su presentacion.

OBJETIVO: Conocer cudl es la susceptibilidad a los antimicéticos voriconazol, fluconazol,
flucitosina y anfotericina B en las infecciones nosocomiales causadas por candida en los
diferentes servicios del HIES del 1ro de enero del 2011 al 31 diciembre del 2011

MATERIAL Y METODOS: Estudio Transversal, realizado en el HIES, en el periodo del 1ro
de enero al 31 de diciembre 2011. Se revisaron los expedientes los pacientes hospitalizados
con aislamiento positivo para alguna especie de Candida. La recoleccion de informacion se
obtuvo de los registros del laboratorio del hospital.

RESULTADQOS: Se encontraron 122 cultivos positivos para Candida spp. Seleccionando 60
pacientes. De los cultivos positivos para Candida spp se aislaron 24 por hemocultivos, 11
cultivos de catéter central, 13 sonda urinaria, 4 urocultivo, 3 coprocultivos, 2 cultivos de
broncoaspirado, 1 de liquido pleural, 1 de liquido peritoneal y 1 de LCR. Las especies con
mayor aislamiento: Candida tropicalis 38.3%, Candida albicans 28.3%, Candida parapsilosis
21.6%, Candida lusitanie 5%, Candida glabrata 3.3%, Candida Krusei 3.3%. Los servicios
con mas cultivos positivos de Candida spp fue: UCIP 45%; Infectologia 23.3%; Medicina

Interna 18.3%, Oncologia 6.6%, Cirugia Pediatrica 3.3%, Neonatologia con 3.3%. El 70%
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recibieron tratamiento antimicotico y 30% no recibid tratamiento. Los factores de riesgo
asociados fueron: administracion de esteroides sistémicos 41.6%, uso de aminas en el 66.6%,
90% tenia catéter central venoso y 100% presentaba venopuncion, 91.6% presentd
antibioticoterapia previa, 38.3% se le realiz6 algun procedimiento quirdrgico; y un 6.6%
presentaba alguna neoplasia.

CONCLUSIONES: De los 60 casos, el 100% de los cultivos son sensibles a anfotericina b y
voriconazol, 98.3% de estos cultivos son sensibles a flucitosina y 96.6% son sensibles a
fluconazol, estos antimicéticos podrian usarse como terapia empirica, cuando se sospeche una
infeccion por Candida spp en el HIES.

PALABRAS CLAVES: Susceptibilidad. Candida spp. Candidemia.



Planteamiento del Problema

La prevalencia de los microorganismos involucrados en las infecciones nosocomiales
debe estar bajo vigilancia continua debido a las modificaciones que sufren estos por diferentes
factores como servicios involucrados, estancia prolongada, invasiones al paciente con
catéteres, ventiladores, sondas, etc., ademas de la utilizacion de procedimientos diagnosticos
y/o terapéuticos invasivos, asi como al incremento de pacientes con enfermedades que
comprometen al sistema inmune.

La utilizacion del fluconazol en forma empirica y en ocasiones sin un respaldo
adecuado para su empleo en el tratamiento de las infecciones fangicas ha producido la
seleccion de cepas con sensibilidad disminuida a este antifingico y ademas la aparicion de
nuevos antifangicos con espectros mayores ha venido a dar un cambio en la prevalencia y
resistencia de las diferentes especies de Candida. De hecho hay ciertas cepas de Candida que
son genéticamente resistentes a algunos de los grupos de antiflngicos.

De las aproximadamente 150 especies del género de Candida, solo un pequefio numero
causa infecciones en humanos. Las mas frecuentes son C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis y C. glabrata. Su incidencia varia en relacion con el espacio geogréafico, el grupo
etario considerado, el periodo analizado y el estado inmunoldgico de los pacientes. Un
ejemplo es como C. tropicalis y parapsilosis han incrementado su incidencia como cepas
hospitalarias y albicans ha disminuido en relacion a ellas, pero sigue siendo la principalmente
cultivada en dicho medio.

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora se cuenta con un estudio de prevalencias
de cepas de diferentes candidas y muestra que albicans seguia en ese momento siendo la mas

prevalente, pero no se cuenta con estudios de resistencia antimicética.



Marco Tedrico

Introduccion

Diversos problemas en los pacientes los hacen vulnerables a las infecciones por hongos
como las inmunodeficiencias tanto congénitas como adquiridas como podria ser el VIH/SIDA,
las enfermedades oncoldgicas, los tratamientos inmunodepresores de pacientes trasplantados,
etc.

La lista de hongos implicados en infecciones oportunistas aumentan cada vez mas,
pero la gran mayoria de tales infecciones estdn causadas por varias especies de Candida,
Aspergillus y Rhizopus. Aunque estos microorganismos son conocidos como “patdgenos
oportunistas” el término se basa en el contexto clinico y carece de significado taxondmico.
Dos de los mas comunes, C. albicans y A. fumigatus tienen propiedades bioldgicas e
interacciones con el huésped muy diferentes.

Candidiasis

La candidiasis es una infeccién ocasionada por el género Candida compuesto por mas
de 200 especies diferentes®* %> En varias circunstancias, C. albicans, C. tropicalis, C. kefyr, C.
glabrata y C. parapsilosis son parte de la flora normal del hombre.® ” Es posible aislarlos en
muestras de la superficie mucosa sana de la cavidad oral, la vagina, tracto gastrointestinal y
area rectal. Hasta el 80% de los individuos muestran colonizacion en estos lugares aun en
ausencia de enfermedad.

En los ultimos 20 afios se observo un importante incremento en las infecciones
producidas por levaduras, debido probablemente a la utilizacion de procedimientos de
diagnostico y/o terapéuticos agresivos, asi como al incremento de pacientes

inmunocomprometidos.®’



Estudios de vigilancia epidemioldgica demostraron que C. albicans resulto ser
la especie flingica mas com(nmente recuperada en sangre.®”?2? Encontramos estudios, donde
C. albicans se aisla en un 30.2% en hemocultivo y de las Candida no albicans, la C.
parapsilosis es la que encontramos con mayor frecuencia, con un 34.9% de ellas. En América
del Sur, C. parapsilosis se presentd como responsable de la produccion de epidemias
intrahospitalarias relacionadas con el mal manejo de los catéteres centrales o periféricos.®*?
Como factores favorecedores se han implicado el empleo indiscriminado de antibioticos de
amplio espectro no guiado por antibiograma, la hospitalizacién prolongada, la cirugia no
cardiaca reciente o la administracion previa de antifingicos. C. tropicalis como agente
etioldgico de fungemias ocupéd el segundo lugar en frecuencia entre las especies de Candida
no albicans. C. glabrata presento baja prevalencia con un 2.3%.”

Podemos comprobar que la C. albicans conserva el primer lugar en aislamientos en el mundo.
Pero ya empieza a ser significativamente alta la incidencia de C. glabrata en USA,
probablemente seleccionada por la profusa utilizacién como profilaxis y tratamiento empirico

de fluconazol y de C. parapsilosis en el resto del orbe.

Diagndstico

Es el cultivo en CHROMagar el utilizado en nuestro hospital, el cual fue desarrollado como
cultivo con sustratos cromogénicos para diferenciar las especies de Candida a partir de
actividades enzimaticas y en presencia de un indicador de la enzima, permiten la identificacion
presuntiva de distintas especies en funcion de la coloracion, textura y morfologia de las
colonias, en 24-48 horas. Estos medios tuvieron sus precursores en los medios Nickerson y

Pagano-Levin. Una de las principales ventajas de estos medios es permitir diferenciar los
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cultivos mixtos. Estan disponibles para el aislamiento primario e identificacion de Candida
albicans sobre todo.
El medio CHROMagar Candida fue descrito por Odds y Bernaerts en 1994 para diferenciar
las especies del género Candida de interés clinico, y permite identificar bien a C. albicans, C.
tropicalis, C. krusei y C. glabrata. EI medio CHROMagar Céandida original ha sido
reformulado recientemente buscando un mayor nivel de diferenciacion, especialmente para
Candida dubliniensis. Este medio, es decir el CHROM-R ha sustituido al original CHROM-
O.lg' 17

Es importante diferenciar la colonias de C. albicans y C. dubliniensis, ambos
forman colonias verde esmeralda, la separacion definitiva de ambas especies solo puede
efectuarse por el estudio de la actividad enzimatica beta-galactosidasa, o por su patron de
DNA.

Los medios cromogénicos diferenciales ofrecen la gran ventaja de poder aislar e
identificar presuntivamente las levaduras en una muestra con flora polifingica, siempre que
cada una de las distintas especies posea una actividad enzimatica caracteristica que ofrezca
distintas tonalidades de color al actuar sobre los sustratos cromogenicos del medio. Segun
algunas publicaciones los medios cromogénicos, y especialmente el medio CHROMagar
Candida son utiles para la identificacion de las especies de Candida mas habituales en
muestras clinicas: C. albicans. C. tropicalis, C. krusei y C. glabrata, no ofreciendo resultados
definitivos para C. parapsilosis.*® *’

En un estudio realizado por Ruiz y Cols en el 2003, encuentran que en el nuevo medio
CHROMagar Candida no muestra la misma eficacia que los otros medios para la

identificacion de especies de levaduras, al presentar menor sensibilidad, requerir un mayor
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tiempo de incubacion para que las colonias se desarrollen y dificultar la diferenciacion de
algunas especies de interés clinico como C. tropicalis.
Tratamiento

Clase I. Polienos entre estos Anfotericina B, Anfotericina de formulacion lipidica y
Anfotericina liposomal: EI mecanismo de accion se une al ergosterol de las membranas
celulares, originando poros que permean componentes intracelulares esenciales por ejemplo
iones potasio y aminoacidos. La base de su toxicidad selectiva radica en la mayor afinidad del
antibiotico por el ergosterol frente al colesterol. La resistencia a la anfotericina B se produce
cuando el hongo es capaz de alterar el ergosterol de su membrana. La ventaja de la nueva
formulacién de anfotericina B, es el incremento de la difusion tisular y de la eficacia del
antibiotico, disminucion de la toxicidad.

Clase II: Azoles entre estos se encuentra el ketoconazol, fluconazol e itraconazol: Son
antiflngicos sintéticos caracterizados por la presencia en su estructura de un anillo azélico de
5 4tomos, unido a otros anillos aromaticos. De todos ellos, solo tres se pueden utilizar en
micosis sistémicas. EI primero en utilizarse fue el ketoconazol, pero ha sido sustituido por el
fluconazol que posee una serie de ventajas relacionadas con su espectro de accion, su
farmacocinética y toxicidad. Por ultimo, se ha incorporado recientemente el itraconazol, el
voriconazol y posaconazol. De forma general, podemos decir que estos derivados azolicos,
particularmente el fluconazol, son considerados farmacos de segunda eleccion en el
tratamiento de las infecciones sistémicas producidas por diversos hongos, tras la anfotericina
B. EI mecanismo de accion: interferir con la sintesis de ergosterol, al inhibir la C14-alfa-
desmetilasa, una enzima acoplada al citocromo P-450 y que transforma lanosterol en

ergosterol. Esta inhibicion altera la fluidez de la membrana, aumentando la permeabilidad y

12



produciendo una inhibicion del crecimiento celular y de la replicacion. Esta inhibicion del
citocromo P-450 es responsable de los efectos adversos que los azoles pueden causar en
humanos.

Ketoconazol, se administra via oral, se absorbe mejor en medio acido. Se distribuye
bien, excepto en SNC y se elimina por via hepéatica con vida media de 8 horas. A dosis
elevadas inhibe las sintesis de testosterona y esteroides corticales. Efecto adverso mas grave es
la hepatoxicidad que puede ser fatal. Interaccionan con un gran nimero de farmacos que
utilizan el sistema citocromo P-450 para su metabolismo.

Fluconazol, se puede administrar por via oral y parenteral. Penetra bien SNC y globo
ocular. Tiene vida media de 22 horas y se elimina por via renal, principalmente sin
metabolizar. Produce menos efectos adversos. Se considera una buena alternativa a la
anfotericina B en las candidiasis por Candida albicans, especialmente en paciente
inmunodeprimidos.

Itraconazol, se administra via oral, vida media larga, no penetra bien SNC. Tiene pocos
efectos adversos y no afecta citocromo P-450.

Voriconazol, triazol de 2da generacion de amplio espectro, derivado del fluconazol.
Inhibe el citocromo p450 dependiente de 14 lanosterol. Es fungistatico contra Candida spp.,
C. glabrata y C. krusei que son resistentes a fluconazol. La presentacion oral e intravenosa
posee una excelente biodisponibilidad farmacocinética. Se metaboliza en el higado, alcanza
concentraciones en LCR. El efecto adverso més frecuente es un trastorno de la vision.*

Clase IlI: Pirimidinas como la flucitosina: derivado fluorado de la citosina, se
transforma en el organismo en 5-fluorouracilo, un inhibidor no competitivo de la timidilato

sintetasa y de la sintesis de DNA. No debe utilizarse en monoterapia, pues los hongos pueden
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mutar y hacerse resistentes de forma rapida. Se absorbe bien por via oral, distribuyéndose de
forma amplia y alcanzando concentraciones eficaces en LCR. El 85% del farmaco se elimina
sin metabolizar por via renal. La vida media es de 3-5 horas. Suele utilizarse en combinacién
con anfotericina B, para tratar candidiasis sistémica y criptococosis.

Clase IV: Equinocandinas como la Caspofungina, Micafungina, Anidulafungina: Se
trata de lipopéptidos derivados a partir de un producto original sintetizado por un hongo
conocido como Glarea lazayensis. Su mecanismo de accion radica en la inhibicion de la 1,3-
beta-glucanosintetasa, enzima responsable de formar polimeros de glucano, esenciales para la
estructura de la pared fungica. Lleva consigo una disminucién de la sintesis del glucano,
permitiendo que la célula fangica entre en fase de inestabilidad osmética y posterior muerte.
Presenta pocos efectos adversos, su eliminacion es hepatica, pero sin afectar al sistema de la
citocromo oxidasa. Semivida prolongada de 9-17 horas. Los tres agentes cuentan con
actividad antifingica para la mayoria de la Candida spp., incluido C. albicans, C. glabrata, C.
tropicalis, C. dubliniensis, y C. krusei que son resistentes a la anfotericina B o fluconazol.
Las equinocandinas son menos activas en contra de C. parapsilosis y C. guillermondii.** Los
tres agentes se unen a proteinas y podemos encontrar concentraciones altas en liquido
cefalorraquideo, liquido intravitreo y orina.

La Unica equinocandina aprobada por la FDA para uso pediatrico es la caspofungina.™

Caspofungina presenta un amplio espectro antifungico en el que se incluye Candida y
Aspegillus. La caspofungina con la anfotericina B ha demostrado actividad sinérgica o aditiva
frente a Aspergillus y Fusarium. El mecanismo de resistencia intrinseca a la caspofungina se
ha estudiado en hongos en los que este farmaco es inactivo, como Saccharomyces cerevisae, el

parece estar ligado a la sobreexpresion de la proteina Shep del aparato de Golgi, controlada
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por el gen GAL 1, que regula los mecanismo de transporte de componentes celulares hacia la
pared f(ngica.® 4
Mortalidad

La mortalidad, secundaria a una infeccion fungica invasora es alta, en torno al
50%, y dependiendo de los hallazgos de diferentes autores y de los distintos tipos de enfermos
estudiados, puede oscilar entre el 22% en las Unidades de Cuidados Intensivos de
neonatologia hasta el 80% en caso de endoftalmitis. Durante las Ultimas décadas se ha
mantenido estable y significativamente mayor en los pacientes con patologia médica hasta
un 80% que en los quirdrgicos con un 35% o0 en quemados que pueden alcanzar hasta 70%.
En 1989 un estudio de casos-control, realizado por Wey y cols., se presento una mortalidad
del 78% en pacientes con un retraso mayor de 48 horas del tratamiento antifungicos.

Otros de los principales factores de mortalidad son, procedimientos invasivos y
uso previo de antibiéticos." Otros son nutricién parenteral total con un 43.3%, céanulas
endotraqueales en un 29%, colocacion de catéter venoso central con 25.8%, cirugia previa en
un 14.4% y uso de antibi6tico de amplio espectro en el 90%.

La mortalidad en neonatos es de 29 a 38%, con factores asociados a mortalidad
como: desnutricion, cirugia previa y el promedio de dias transcurridos entre el primer
hemocultivo positivo y el inicio de tratamiento.

Es de particular interés los pacientes inmunodeprimidos, tienen un mayor riesgo
para candidemia, como son los pacientes con leucemia linfocitica, y los que estan bajo

tratamiento antibiético, especialmente con vancomicina e imipenem.*

15



Objetivos

Objetivo General

Conocer cual es la susceptibilidad a los antimicéticos voriconazol, fluconazol,
flucitosina y anfotericina B en las infecciones nosocomiales causadas por candida spp
en los diferentes servicios del HIES del 1ro de enero del 2011 al 31 diciembre del

2011.

Objetivos

Objetivo Particular

1. Identificar los perfiles de susceptibilidad de las cepas de candida albicans y no
albicans causantes de infecciones nosocomiales a los antimicoticos fluconazol,
anfotericina B, flucitosina y voriconazol en cada uno de los diferentes servicios del
HIES.

2. Recomendar los esquemas de manejo antimicético empirico para infecciones
nosocomiales por candida de acuerdo a la susceptibilidad demostrada en cada
servicio del HIES a los antimicoticos fluconazol, voriconazol, anfotericina B,

flucitosina.
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Hipotesis

La resistencia en las cepas aisladas de candida en sepsis nosocomial a los antimicoticos
especificos ha aumentado en los ultimos afios en el HIES, con una variacion de

acuerdo al tipo de cepa albicans y no albicans propia de cada uno de los servicios.
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Justificacion

Actualmente hay una alta incidencia de infeccion nosocomial por candida albicans y no
albicans con aumento en la resistencia a los antimicoticos comunmente utilizados en el HIES.

Es importante conocer las cepas de candida albicans y no albicans méas frecuentemente
aisladas en cada servicio para iniciar, sin germen aislado, un tratamiento empirico orientado,

mas adecuado y con mayor posibilidad de éxito terapéutico.
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Material y Métodos

Se revisaran y analizaran los reportes de microbiologia de cultivos positivos con
desarrollo de candida albicans y no albicans en pacientes hospitalizados en los diferentes
servicios del HIES de enero a diciembre del afio 2011.

Se obtendran de estos la susceptibilidad a los antimicéticos voriconazol,
fluconazol, flucitosina y anfotericina B.

Se agruparan los cultivos positivos para candida albicans y no albicans por
servicio, segun sitio de obtencion de la muestra o material donde se detecto el crecimiento del
hongo.

Se realiz6 la revision de 122 cultivos positivos para Candida especies. De estos
cultivos, 60 cumplieron con los criterios tanto de inclusion como de exclusién para el estudio.
El total de expedientes revisados fue de 60, un cultivo por paciente.

Se trata de una investigacion Transversal. Y los resultados fueron sometidos a
estadistica descriptiva, estableciendo resultados porcentuales.

Los criterios de inclusion fueron todos los pacientes que cuenten con un
aislamiento positivo para alguna especie de Candida asi como su susceptibilidad a los
antimicéticos fluconazol, voriconazol, anfotericina b, flucitosina, y con el reporte del mismo
en el expediente y expediente completo.

Los criterios de exclusion fueron los cultivos con mas de un germen aislado, cultivos
positivos a bacterias, asi como cultivos sin especificar sitio de toma de muestra.

La base de datos electronica en la que se almaceno la informacion sera una

hoja software EXCEL ®, Windows 7; realizando Estadistica Descriptiva; donde se analizaron

19



las siguientes variables: fecha de registro del cultivo, expediente, nombre de paciente, edad,
género, servicio de hospitalizacion, tipo de cultivo, especies de Candida aislada y registro de
la susceptibilidad a los antimicéticos de las cepas aisladas, enfermedad de base del paciente,
tratamiento antimicético. Factores de riesgo asociados como: Uso de aminas, de esteroides,
colocacion de catéter venoso central, venopuncion, procedimientos quirurgicos, diagnostico de
neoplasia y uso de multiples esquemas de antibidtico. Fecha de Ingreso, fecha de egreso, dias
de estancia intrahospitalaria total, curacion y defuncion.

Los resultados obtenidos fueron analizados y se registraron en tablas o graficas

de frecuencia y porcentajes.
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Resultados

En el periodo de enero a diciembre del 2011, se reporté por el laboratorio de
microbiologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora, 122 cultivos positivos para Candida

spp. El total de expedientes revisados fue de 60.

De los 60 cultivos estudiados positivos para Candida spp, en la Figura 1 se observan

los principales sitios de aislamiento.

Cultivos

2 111 B Hemocultivo

M Sonda urinaria
M Cateter central
B Urocultivo

H Coprocultivo

M Broncoaspirado

Lig. Pleural

Figura 1. Distribucidn de cultivos positivos para Candida spp.

La distribucién de Candida spp aisladas por edad: se encontraron 2 que equivale
al 3.3% de cultivos positivos en la etapa neonata; 19 equivalente a 31.6% en la etapa de
lactante; 13 que es igual al 21.6% en la etapa preescolar; 15 que equivale al 25% en la etapa
escolar; 8 que es igual al 13.3% en la adolescencia temprana; y 3 que equivale al 5% del total

en la adolescencia tardia como se observa en la Figura 2.
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Figura 2. Distribucion de las candidas aisladas por edad.

La distribucion por genero fue de 21 mujeres, que equivale al 35% y 39 hombres, es decir el

65% del total.

La Figura 3 muestra los porcentajes de cultivos para Candida spp por servicio.

3.30% 3-30%

Porcentaje

m UCIP

M Infectologia
mMI

B Oncologia

H Cirugia

Figura 3. Distribucidon por servicios de cultivos positivos a Candida spp.
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Las especies con mayor prevalencia fueron las que se muestran en la figura 4

5% 3309 3.30%

B C. tropicalis
\\‘ B C. albicans

m C. parapsilosis

H C. lusitanie

m C. glabrata

m C. krusei

Figura 4. Distribucion de las especies de Candida aisladas.

12
10 ~
8 - B C. albicans
B C. tropicalis
6 - m C. parapsilosis
M C. lusitanie
m C. glabrata
] m C. krusei
UCIP Infectologia Oncologla Neonatos Cirugia

Figura 5. Distribucion de Candida spp aisladas por servicio medico.

En la Figura 5, se puede observar la distribucion de las diferentes especies de

Candida y el nimero de aislamientos de cada una de ellas por servicio.
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En cuanto al sitio de cultivo para cada una de las especies de Candida los resultados se
observan en la figura 6, siendo el hemocultivo el més realizado y con mayores resultados

positivos, a excepcion de C. glabrata con dos aislamientos solamente en sonda urinaria

10
9 B Hemocultivo
8 H Cateter central
7 H Sonda Urinaria
6 M Liq. Pleural
> M Lig. Peritoneal
: : H Urocultivo
> | Broncoaspirado
1 - I I Coprocultivo
0 - T T . . .l ) LCR

C. albicans C. tropicalis C.parapsi C.lusitanie C.glabrata C. Krusei

Figura 6. Distribucion de Candida spp aisladas segun cultivo.

La susceptibilidad encontrada a los antimicoticos anfotericina b, voriconazol, fluconazol y
flucitosina de las cepas cultivadas en el laboratorio de microbiologia de nuestro hospital se
reporté como sigue: dos cultivos de catéter central, uno con aislamiento de C. albicans con
sensibilidad intermedia a fluconazol Unicamente y otro con aislamiento de C. krusei con
resistencia a fluconazol y sensibilidad intermedia a flucitosina. El resto, 58 cultivos, es decir el
96.6% donde se aisl6 Candida, no importando la especie fueron susceptibles a los cuatro

antimicéticos en cuestion.

Del total de pacientes con cultivos positivos estudiados que fueron en total 60, 18 es
decir, el 30% de ellos, fueron trasladados a otro servicio después de 72 horas de estancia
intrahospitalaria.
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El 100% de los pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano previo al diagnostico

de Candidemia.

De los antibidticos administrados tenemos lo siguiente: cefalosporina de 3ra
generacion a un 83.3% que equivale a 50 pacientes; Vancomicina al 76.6%, es decir, 46
pacientes; Cefalosporina de 4ta generacion al 66.6% que equivale a 40; Aminoglucésido al
63.3% siendo estos 38; Meropenem al 46.6% que son 28; Penicilina al 40% o 24 pacientes;
Clindamicina al 13.3% u 8 pacientes; Macrolidos al 8.3% que equivale a 5 pacientes;

Teicoplanina un 8.3% que es igual a 5 y Linezolid en un 6.6% que equivale a 4 pacientes.

Linezolid 4
Teicoplanina 5

Macrolidos 5

Clindamicina 8
Penicilina 1 24
Meropenem )8 B Pacientes

Aminoglucosidos

Cefalosporina 4ta

Vancomicina

Cefalosporina 3ra

Figura 7. Antibioticos administrados a los 60 pacientes.

El 70%, es decir 42 del total de pacientes recibieron tratamiento antimicético; y un

30% o 18 pacientes no recibio6 tratamiento antimicético.

El tratamiento antimicotico de inicio fue: Fluconazol en el 88% de los pacientes que

recibieron tratamiento y Anfotericina B en el 12%.
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A 15 de estos pacientes 0 el 35.7% se le administro un segundo esquema de
antimicético. Los antimicéticos administrados fueron: Anfotericina B a 8 pacientes;

Caspofungina a 5 y Fluconazol a 2 de estos.

Como factores de riesgo asociados que se encontraron son: la administracion de
esteroides sistémicos a 25 pacientes; el uso de aminas a 40, 54 de los pacientes tenian un
catéter central venoso; 60 presentaban venopunciones; 55 pacientes habia recibido
antibioticoterapia previa; a 23 se le habia realiza algin procedimiento quirdrgico; y 4

pacientes presentaba dentro de los diagndsticos alguna Neoplasia. Figura 8:

Factores de riesgo

100.00%
50.00%
0.00%

M Factores de riesgo

Fig.8 Factores de riesgo asociados.

De los 60 expedientes revisados, se encontrd que un 60% presentaron alguna infeccion
nosocomial secundario a bacterias. Los diagndsticos establecidos fueron: bacteriemia en
55.5% 0 20 de estos pacientes; urosepsis en 27.7% que equivale a 10 pacientes y neumonia
nosocomial en 16.6% que es igual a 6. Algunos pacientes presentaban mas de dos formas de

infeccion nosocomial bacteriana.
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La relacion total de dias de estancia intrahospitalaria que se encontrd fue: con mas de 3
dias de estancia intrahospitalaria y menos de 15 a un 16.6% del total de los 60 pacientes; entre
16 a 30 dias un 50%; y mas de 31 dias de estancia hospitalaria un 33.3%. El rango de estancia

fue de 8 a 180 dias.

La evolucion clinica de los 60 pacientes estudiados en este trabajo fue la siguiente: alta

por mejoria en el 83.3% y el 16.6% fueron defunciones.

Discusion

Es comun encontrar cultivos positivos para especies de Candida en pacientes
hospitalizados. El origen de las infecciones puede ser motivo de consulta o enfermedad, o

adquirirlas durante la estancia intrahospitalaria.”

Datos del Sistema Nacional de Control de Infecciones Nosocomiales del CDC
Estados Unidos de Norteamérica muestran que durante la tltimas décadas los hongos causaron

7.9% del total de infecciones nosocomiales en hospitales grandes y pequefios.®

Las infecciones del género Candida han incrementado su incidencia en las tres
Gltimas décadas debido a multiples factores del huésped y tratamientos o practicas medicas®
como alteraciones inmunologicas graves, uso de antibioticos de amplio espectro, presencia de
catéteres venosos centrales, nutricion parenteral, sistemas de monitorizacion intravascular,

protesis intravasculares, cirugia abdominal, trasplante de 6rgano, administracion de esteroides.

7
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En las areas de Terapia Intensiva las infecciones nosocomiales por Candida
spp., oscilan entre 25% a 50%. Circunstancia debida a que en dichas areas se concentra la
poblacién de enfermos mas susceptible.” En nuestro estudio pudimos demostrar que el 30.7%
de las infecciones nosocomiales esta dada por candidiasis y la distribucion porcentual de
servicios mas afectados es como sigue: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos 45%,
seguido de Infectologia con 23.3%, Medicina Interna con 18.3%, Oncologia con un 6.6%, y

finalmente Neonatologia y Cirugia Pediatrica con un 3.3% cada uno.

En este estudio se realizo la revision de 60 expedientes, de los cuales se
reportaron cultivos positivos para Candida especies. Los cultivos fueron recolectados de
muestra de sangre periférica y central, catéter centrales, sonda urinaria, cultivo de orina, LCR,
liquido pleural y peritoneal, cultivo de heces y broncoaspirado, en mas de una ocasion en

algunos pacientes. En algunos también se reportaron mas de una especie de Candida.

En los cultivos se recupero C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
lusitanie, C. glabrata y C. krusei. Donde Candida tropicalis la encontramos en un 38.3%. En
segundo lugar, encontramos a Candida albicans en un 28.3%, seguida de C. parapsilosis con
un 21.6%. Y con baja prevalencia de C. glabrata y krusei con un 3.3% cada una. Estos
hallazgos coinciden con la literatura que reporta un incremento de candidas no albicans, y
teniendo a parapsilosis y tropicalis como las méas frecuentes, incluso en nuestro estudio

tropicalis fue mas frecuente que albicans.

En cuanto a la susceptibilidad a los antimicoticos fluconazol, Anfotericina b,
voriconazol y flucitosina solo se encontraron dos cepas de Candida con algun tipo de

resistencia, un cultivo de catéter central para C. albicans con resistencia intermedia a
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fluconazol y otro cultivo de catéter central positivo para C. krusei resistente a fluconazol y
sensibilidad intermedia a flucitosina, por lo que se podria concluir que hay una sensibilidad
del 100% a los antimicoticos Anfotericina b y voriconazol, una sensibilidad a la flucitosina del
98.3% Yy 96.6% al fluconazol. Por lo tanto cualquiera de estos antimicéticos continda siendo
una alternativa adecuada como tratamiento empirico cuando se sospecha este tipo de

infecciones.

Se ha reportado en estudios recientes, el aumento de la prevalencia de Candida
no albicans, encontrando a C. parapsilosis como la principal emergente, sin embargo en este
trabajo se reporto en un 21.6% ocupando un tercer lugar de los cultivos positivos por debajo
de C. tropicalis que incluso fue la primera en aislamientos con un 38.3%. El servicio con
mayor aislamiento fue Medicina Interna y la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, que
al igual que otros estudios es uno de los servicio de mayor prevalencia de Céndida
parapsilosis. Esto debido a que se relaciona con la utilizacion de catéter venoso central, el mal
manejo de estos, asi como contaminacion de soluciones de perfusion y mal manejo de la
nutricion parenteral. Todo esto por la afinidad que tiene esta levadura por los materiales
sintéticos." *? Esto indicarfa fallas en las medidas de control de la infeccion nosocomial.®® En

el resto de los servicios la prevalencia fue baja.

En la literatura refiere que Céandida parapsilosis se presenta con mayor
prevalencia en el servicio de Oncologia Pediatrica, * en este trabajo no hubo aislamientos en
dicho servicio. El servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora,

reportan 3 aislamientos para C. tropicalis y 1 para C. albicans.
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Candida tropicalis en nuestro estudio se presento en un 38.3%, en primer lugar
de frecuencias entre las Candidas no albicans, el cual coincide con otros estudios realizados
en el pais y América Latina.® ® Los servicios afectados de mayor frecuencia fueron Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos e infectologia. Hay reportes que coincidiendo con nuestros
hallazgos, se ha observado mayor frecuencia en muestras que provienen de pacientes
oncohematoldgicos, secundario a que el pasaje de esta especie al torrente circulatorio se
encuentra favorecido por la colonizacion de la mucosa del tracto gastrointestinal, por la
mucositis resultante de una quimioterapia antiblastica intensa y por la supresion de la flora

bacteriana ocasionada por antibioticoterapia.”®

Céandida famata, se reporta en la literatura de América Latina como una especie
emergente de importancia, donde es mas frecuente que Candida krusei y Candida
guilliermondii; a diferencia de lo que ocurre en América del Norte®’. En nuestro estudio, para
C. Krusei se presento una prevalencia de 3.3% con 2 cultivos positivos, encontrandose estos
en el servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos e infectologia. No aislamos ni C. famata ni

guillermondi.

Al contrario de estudio realizados en América del Norte, donde Candida glabrata es la
segunda especie asociada a candidemias®, en nuestro estudio solo se aislé en 2 cultivos en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos con una prevalencia de 3.3%. Estudios en América
Latina coinciden con el nuestro, y muestran una prevalencia baja, en uno de ellos solo causo el

2.64% de las candidemias.*

Los enfermos criticos ingresados en las areas de Medicina Intensiva sufren

procedimientos diagnosticos y terapéuticos invasivos, lo que les convierte en especialmente
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vulnerables a las infecciones oportunistas, como candidemia a partir de los 14 dias de estancia.
En un estudio suizo la incidencia de candidemia en Unidad de Cuidados Intensivos fue de 7
veces mayor que el resto del hospital.” En nuestro estudio, la permanencia en el servicio de
terapia intensiva y su relacion con los dias de estancia intrahospitalaria entre los dias 16 a 30 y
el reporte positivo para Candida spp. lo encontramos en 45% de los 60 revisados, es por
mucho el servicio con mayor riesgo de aislamiento de Céandida. Similar a lo que reporta la

literatura.

En este estudio, la distribucion de Candida aisladas por edad, segin la
clasificacion de las etapas de la nifiez por la OMS, en donde, el mayor porcentaje se encontro
en lactantes que comprende de 30 dias a 2 afios con el 31.6%, y en segundo lugar la etapa
escolar que comprende de 6-10 afios de edad, con un 25%. No se encuentra literatura donde

refiere que el lactante tenga mayor susceptibilidad para infeccion por este gérmen.

De los 60 expedientes revisados, se reporta que 18 de ellos fueron trasladados a

otro servicio después 72 horas de estancia intrahospitalaria, secundario a deterioro clinico.

Un 70% de los 60 pacientes, recibié tratamiento antimicético. De ellos el
tratamiento antimicético de inicio fue el fluconazol en el 88% de los casos y Anfotericina B en

el 12% de los casos.

A 15 de estos pacientes se les administro un segundo esquema de antimicotico. Los
antimicéticos administrados fueron: anfotericina B a 8 pacientes; caspofungina a 5 pacientes;

y fluconazol a 2.
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Las guias de Candidiasis IDSA 2009, refieren que la terapia antimicética debera
iniciarse dentro de las 24 horas siguientes a obtener un resultado positivo en el cultivo de
sangre para detectarla. Asi como que se deberan realizar cultivos de seguimiento en todos los
pacientes que tenfan candidemia para asegurar su erradicacién.?! En nuestro estudio no se
reviso dentro de las variables, si existia algin cultivo de seguimiento. Y al revisar los
expedientes no se verifico si existia indicacion o notas clinicas que confirmaran la negatividad

de los cultivo.

El tratamiento de eleccidn en los pacientes con candidemia no neutropénicos es
el fluconazol para enfermedad leve; equinocandina para los casos de moderado a severo; y

como alternativa Anfotericina B.%

El tratamiento para pacientes con candidemia neutropénicos es equinocandina o
anfotericina B; el fluconazol es una alternativa si hay enfermedad menos critica y no se ha
utilizado algun azol recientemente. En la candidiasis invasiva con pacientes neutropénicos, el

tratamiento empirico es la Anfotericina B.*

El tratamiento para la candidiasis neonatal, con candidiasis diseminada es

Anfotericina B.%

Existen factores de riesgo comudn a todas las candidemias: en este trabajo se
encontré que mas del 50% de los pacientes presentaban algunas de las siguientes variables: la
administracion de esteroides sistemicos, el uso de aminas; la presencia de catéter venoso
central, multiples venopunciones periférica; o algun procedimiento quirargico. Solo 4
pacientes contaban con un diagnostico de Neoplasia. EI 91.6% de los pacientes recibid

tratamiento antimicrobiano de amplio espectro previo al diagnostico de Candidemia. La
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utilizacion de antibidtico de amplio espectro se ha documentado como factor de riesgo

importante en el desarrollo de candidemia.™® "%

Las candidemia se asocian con mayor frecuencia a asistencia respiratoria

30
l.

mecénica y nutricion parenteral.”™ Variables que no fueron consideradas en este estudio,

limitante importante para el analisis de los factores de riesgo.

Y otro factor de riesgo que se menciona en la literatura es la estancia
intrahospitalaria prolongada con mas de 14 dias.” El rango de estancia hospitalaria al dia de
presentar la infeccion nosocomial va de 8 dias a 180 dias. Donde el promedio se encontraba

entre los 16 a 30 dias, con un 50%.
Nuestro estudio tiene potenciales limitaciones.

La realizacion del presente estudio puede contribuir a implementar en los
servicios las medidas de vigilancia para primero, establecer la sospecha diagnostica, iniciar el
tratamiento empirico encaminado conociendo la flora local del servicio y de ser posible hacer

un diagnostico precoz y tratamiento oportuno orientado por los resultados especificos.
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Conclusiones

Candida spp., es un ejemplo claro de organismos cuya frecuencia ha aumentado de
manera importante en muchos hospitales de tercer nivel durante los ultimos 20 afios pero sobre
toda en la Ultima década, sobre todo en aquellos pacientes con factores de riesgo como
enfermedades graves, estancia hospitalaria prolongada, utilizacion de antibidticos de amplio
espectro, inmunosuprimidos, etc. En este estudio, observamos frecuencia tan elevada como el
30.7% de todas las infecciones nosocomiales y muestra un incremento en cuanto a los
hallazgos en estudios previos en nuestro hospital, algo semejante ha sido informado
recientemente por otros investigadores mexicanos.®

El género Céandida predomina sobre otros hongos de origen hospitalario como
Aspergillus y rhizopus, y dentro de este, la especie C. albicans es la méas aislada. Sin embargo
a nivel mundial se reporta un incremento de las especies no albicans, como es el caso en
nuestro hospital donde incluso, C. tropicalis superé en nimero de aislamientos a C. albicans.
Algunas de estas especies tienen resistencia genética aun sin haber estado expuesta a algln
antimicético, lo que justifica la necesitad de la utilizacién de medios diferenciales para la
rapida identificacién a nivel de especie, que puede acelerar el diagnostico y favorecer un
tratamiento precoz y apropiado.’® La especie de candida no albicans mas frecuente reportada
en la literatura es Candida parapsilosis.

En nuestro estudio como ya mencionamos la Candida mas frecuente fue C. tropicalis,
pero el segundo lugar lo ocupa C. albicans, tercero C. parapsilosis, siendo en orden

descendiente las siguientes especies C. lusitanie, glabrata y krusei.
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El servicio con mas aislamientos para Candida spp fue Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos; siguiendo en orden de frecuencia Infectologia, Medicina Interna, Oncologia,
Neonatologia y Cirugia.

Factores asociados o de riesgo encontrados fueron la presencia de catéteres por largo
tiempo, uso de antibidticos de amplio espectro, estancias prolongadas en los diferentes
servicios, multiples invasiones, cirugias practicadas, la utilizacion de esteroides o aminas; y
presentar neoplasias.

La emergencia de estas infecciones fungicas sistémicas en el ambito hospitalario
aumenta la morbimortalidad, y han generado un grave problema sanitario debido a su alto
coste social y econémico.*®

El incremento de la incidencia de aislamientos de Candida no albicans debera
invitarnos a la reflexion en el momento de instaurar un tratamiento antifingico empirico,
hacernos pensar en el riesgo que corren ciertos pacientes, por ejemplo los tratados previamente
con azoles, de ser portadores de alguna de las cepas de las especies en cuestion, que pudieran
ser genéticamente resistentes a este grupo de antimicOticos y por tanto la orientacion
diagnostica con cultivo debe de ser el principal indicador para la terapedtica mas orientada.
Ademas debemos de llevar un control estricto de los catéteres intravasculares, sobre todo en
enfermos que reciben nutricion parenteral, ya que esto representa uno de los principales
factores de riesgo para la colonizacion y desarrollo de infeccién por hongos.’

En nuestro estudio se investigo la susceptibilidad a los antimicoticos fluconazol,
anfotericina b, voriconazol y flucitosiona en los diferentes cultivos donde se aislo cepas de
Candida en los distintos servicios del HIES, encontrandose dos cultivos de catéter central, uno

positivo para C. albicans con sensibilidad intermedia a fluconazol solamente y otro cultivo de
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catéter central positivo para C. krusei con resistencia a fluconazol y sensibilidad intermedia a
flucitosina, por lo que se podria concluir que de los 60 expedientes revisados, el 100% de los
cultivos son sensibles a anfotericina b y voriconazol, 98.3% de estos cultivos son sensibles a
flucitosina y 96.6% son sensibles a fluconazol, por lo que se concluye que estos antimicoticos
podrian usarse aun como terapia empirica en nuestro hospital, por la baja incidencia de
resistencias a antimicéticos y por lo escaso del aislamiento de cepas resistentes genéticamente
como Krusei, cuando se sospeche una infeccidn por hongos.

El método diagnostico de la infeccion hematdgena es el hemocultivo cuyo
resultado ayuda a dirigir acertadamente el tratamiento.® Los medios cromogénicos
diferenciales ofrecen la gran ventaja de poder aislar e identificar presuntivamente las levaduras
de una muestra con flora polifingica, siempre que cada una de las distintas especies posea una
actividad enzimatica caracteristica que ofrezca distintas tonalidades de color al actuar sobre
los sustratos cromogeénicos del medio. Segun algunas publicaciones los medios cromogénicos,
y especialmente el medio CHROMagar Candida son utiles para la identificacion de las
especies de Candida mas habituales en muestras clinicas: C. albicans. C. tropicalis, C. krusei
y C. glabrata., no ofreciendo resultados definitivos para C. parapsilosis.*®

El control de las infecciones fungicas sistémicas de origen hospitalario requiere,
ademéas de establecimiento de medidas de control tendientes a reducir su numero, el
conocimiento de los microorganismos patdgenos hospitalarios y su sensibilidad frente a

drogas antifangicas con el fin de lograr una disminucion de las tasas de morbimortalidad.
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