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Titulo de la tesis:

Aislamientos y susceptibilidad de Candida spp. en hemocultivos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La
Raza”, durante el periodo de enero del 2011 a marzo del 2013.

Resumen:

Diversos estudios reportan a C. albicans como el microorganismo mas frecuente asociado a fungemias y las cepas de Candida
no albicans representan del 51 al 62% de los casos, de las cuales C. parapsilosis es la mas frecuente (25.6% al 46.8%),
seguida por C. tropicalis, C. glabrata y C. krusei. Se reporta resistencia a anfotericina B y flucitosina <0.5%, siendo mas
elevadas a fluconazol e itraconazol, encontrando como factores de riesgo la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI),
estancia hospitalaria prolongada, presencia de catéter venoso central (CVC), y la realizacién de procedimientos quirdrgicos. El
objetivo fue identificar las especies de Candida mas frecuentemente aisladas y la susceptibilidad a los antifingicos en
hemocultivos de pacientes internados del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” (HICMNR), entre el
periodo de enero del 2011 a marzo del 2013.Se trata de un estudio transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo. Se
consultaron los registros de hemocultivos del servicio de Micologia del HICMNR y los expedientes de aquellos con resultados
positivos, obteniendo datos clinicos y epidemioldgicos, especie aislada y patrén de susceptibilidad a anfotericina B, flucitosina,
fluconazol y voriconazol. Encontramos en nuestra poblacion que Candida spp., se aislé en una proporcién de 50% de los
hemocultivos positivos, y Candida parapsilosis la especie mas frecuente (42.1%). Todos los aislamientos presentaron
susceptibilidad completa a antifingicos. De los factores de riesgo conocidos para candidemia se presentaron con mas
frecuencia el antecedente de CVC (94.7%), aplicacion de antibiéticos de amplio espectro (89.5%) y estancia en UCI (73.7%).
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RESUMEN

Aislamientos y susceptibilidad de Candida spp. en hemocultivos en el Hospital de Infectologia
del Centro Médico Nacional “La Raza”, durante el periodo de enero del 2011 a marzo del 2013.
Residente: Dr. José Alfredo Vazquez Vazquez

Asesor: Dr. Alberto Chaparro Sanchez

Coasesor: QBP. Rosa Maria Cervantes Tovar

Antecedentes: Diversos estudios realizados en Europa reportan a C. albicans como el
microorganismo mas frecuente asociado a fungemias. Sin embargo en estos mismos estudios se
reporta que las cepas de Candida no albicans representan del 51 al 62% de los casos, de las cuales
C. parapsilosis es la mas frecuente (25.6% al 46.8%), seguida por C. tropicalis, C. glabrata y C. krusei.
En América Latina se encuentran reportes similares, donde los casos de C. glabrata son escasos. Los
reportes internacionales mencionan resistencia a anfotericina B y flucitosina <0.5%. Mientras que para
medicamentos azdlicos se reportan resistencias a fluconazol e itraconazol, encontrando como factores
de riesgo la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), estancia hospitalaria prolongada,
presencia de catéter venoso central (CVC), y la realizacion de procedimientos quirdrgicos. En México,
un estudio realizado en Tapachula, Chiapas, reporté hemocultivos positivos a Candida tropicalis
sensible a fluconazol y resistente a flucitosina e itraconazol.

Objetivo: Identificar las especies de Candida mas frecuentemente aisladas y la susceptibilidad a los
antifiingicos en hemocultivos de pacientes internados del Hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional “La Raza” entre el periodo de enero del 2011 a marzo del 2013.

Material y métodos: Estudio transversal de frecuencia, observacional, descriptivo, retrospectivo. Se
consultaron los registros de hemocultivos del servicio de Micologia del Hospital de Infectologia del
Centro Médico Nacional “La Raza” (HICMNR), en el periodo comprendido de enero de 2011 a marzo
de 2013, aquellos con resultados positivos se les revisd la especie reportada y de los expedientes
clinicos se obtuvieron datos clinicos y epidemiolégicos, se recabé el patron de susceptibilidad a
anfotericina B, flucitosina, fluconazol y voriconazol reportado en el resultado definitivo de laboratorio.
Con los datos obtenidos se llenaron las hojas de recoleccién, y se realiz6 su andlisis descriptivo.

Resultados: Candida spp., se aislé6 en una proporcion de 50% de los hemocultivos positivos de
pacientes con fungemia del HICMNR, siendo Candida parapsilosis la especie mas frecuente (42.1%).
Todos los aislamientos presentaron susceptibilidad completa a anfotericina B, flucitosina, fluconazol y
voriconazol. De los factores de riesgo conocidos para candidemia se presentaron con mas frecuencia
el antecedente de CVC (94.7%), aplicacion de antibidticos de amplio espectro (89.5%) y estancia en
UCI (73.7%).

Conclusiones: El Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” presenta una
elevada frecuencia de aislamiento de Candida no albicans susceptibles a antifingicos. Para evitar la
presencia de estas especies de Candida spp. se debera valorar la presencia de factores conocidos
para candidemia y modificarlos, para evitar complicaciones y disminuir la morbimortalidad.
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Aislamientos y susceptibilidad de Candida spp. en hemocultivos en el Hospital de Infectologia
del Centro Médico Nacional “La Raza”, durante el periodo de enero del 2011 a marzo del 2013.
Residente: Dr. José Alfredo Vazquez Vazquez

Asesor: Dr. Alberto Chaparro Sanchez

Coasesor: QBP. Rosa Maria Cervantes Tovar

MARCO TEORICO.
La candidemia es la presencia de levaduras de Candida spp. en el torrente sanguineo, de los cuales
Candida albicans es la especie mas comunmente aislada. Candida es un microorganismo ubicuo con
mas de 200 especies descritas, siendo algunas, parte de la flora microbiolégica y solamente el 10%
son responsables de infecciones en el ser humano. Las manifestaciones mas comunes de candidosis
superficial son Ulceras, estomatitis cronica aftosa, candidosis mucocutanea crénica y vulvovaginitis;
usualmente son autolimitadas en pacientes no inmunocomprometidos y facilmente tratables con
medidas béasicas de higiene y tratamiento local. Sin embargo, puede ser responsable de infecciones
que ponen en peligro la vida, asociadas con un pronéstico comparable con el choque séptico con falla
organica multiple, aunque la candidosis es mas comun en pacientes inmunocomprometidos.l

Datos de los dltimos treinta afios indican que la candidosis invasiva en enfermos criticos, no

inmunocomprometidos esta presentando un importante incremento.*

MICROBIOLOGIA.
Candida forma parte de la microbiota que habita en la piel humana, el tracto gastrointestinal (40 a
50%), genitourinario (0 a 10% en hombres y 5 a 30% en mujeres), asi como del tracto respiratorio.
Puede ser recuperado en el ambiente hospitalario, particularmente en superficies como mesas,
aunque también se ha recuperado en equipos de venoclisis y otros objetos que rodean al paciente,
aunque se considera que en todos estos casos se debe a contaminacion fecal. Candida albicans es la

especie mas abundante y significativa de la microbiota en el humano.*



La clasificacion taxonémica del género es la siguiente:
Phylum — Deuteromycota
Clase — Blastomycetes
Orden — Cryptococcales
Familia — Cryptococcaceae
Género — Candida
Especie — albicans
glabrata
tropicalis
krusei
guilliermondii
parapsilosis
lusitaniae
dubliniensis
Estas ocho especies son las asociadas a infecciones oportunistas en humanos en el 90% de
los casos, pero se han aislado mas de 17 especies diferentes en infecciones causadas por Candida
(Gréfica 1)."
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Gréfica 1. Especies de Candida spp., mas frecuentemente aisladas.
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Caracteristicas microbioldgicas.

Macroscopicamente, las colonias de Candida spp. sobre el medio de agar dextrosa
Sabouraud son limitadas, cremosas, de color blanco o coloreadas de amarillo y rara vez dan
tonalidades rosas (C. guilliermondii). Dependiendo de la especie, su textura puede ser pastosa, suave,
brillante o seca, arrugada y sin brillo; asi como estar rodeadas por un margen filamentoso.®

Las caracteristicas microscopicas muestran importantes variaciones relacionadas a la
especie, sin embargo todas las especies producen blastoconidios, que puede ser redondeados o
elongados de 2 a 10 ym; asi como pseudohifas largas, ramificadas o curvadas, con cumulos de
blastoconidios, con excepcion de C. glabrata, que no produce hifas y solo se ha aislado en forma de
levadura. Las hifas verdaderas y clamidosporas son producidas por las mismas colonias de Candida.
Aunque son miembros del mismo género, las diversas especies presentan un grado de
comportamiento Unico con respecto a su textura colonial, morfologia microscopica en medio agar
Tween 80 a 25°C, y la fermentacién o asimilacion en las pruebas bioquimicas, con las cuales se

puede diferenciar entre las especies de Candida (Tabla 1).2

Tabla 1. Pruebas bioquimicas en Candida spp.

Especie Resns.te.nua al Reducuoh de Ureasa | Utilizacién de KNO;
actidione tetrazolio
C. albicans + = - -
C. dubliniensis + - - R
C. famata - + - -
C. glabrata - + - -
C. guilliermondii + + = -
C. krusei - + + _
C. parapsilosis - + -
C. tropicalis - + - -

Algunas especies como C. albicans y C. dubliniensis pueden presentar la formacion de tubo
germinativo de 5 a 15 ym de largo, al crecer en suero a 37°C en tres a tres horas y media. Sin
embargo, con excepcion de C. glabrata, todas las especies después de este tiempo pueden generar

tubo germinativo.3



Mecanismos de resistencia.

La susceptibilidad de Candida spp. a agentes antifingicos no es uniforme (Tabla 2). Se han
observado varios mecanismos de resistencia en Candida spp. Las resistencias surgen de diferentes
combinaciones sinérgicas de un ndmero limitado de mecanismos moleculares, que incluyen cambios
en la pared celular o en la membrana plasmatica seguido de una absorcion deficiente del
medicamento; bombas de eflujo; sobreexpresion de los sitios blanco; mutaciones de los sitios blanco
gue disminuyen la habilidad de unién; activacion de vias alternas que incrementan el metabolismo de
los medicamentos; secuestro de los antifiingicos en organelos parecidos a vacuolas; o cambios

cromosomales para incrementar el nimero de copias del gen requerido.™*

Tabla 2. Susceptibilidades de Candida spp. a varios antifungicos.

Especie Fluconazol | Itraconazol | Voriconazol | Posaconazol | Ravuconazol | Caspofungina | Flucitosina gr]ifs;irci::]n:
C. albicans S S S S S S S S
C. tropicalis S S S S S S S S
C. parapsilosis S S S S S S S S
C. glabrata S-DD aR S-DD aR S S S S S S
C. krusei R S-DD aR S S S S laR S
C. lusitaniae S S S S SaR S S S

S: Susceptible; R: Resistente; S-DD: Susceptibilidad Dosis Dependiente; I: Resistencia intermedia.

Cambios estructurales en el contenido de esteroles de la pared celular estan asociados con la

habilidad de algunas colonias de Candida para resistir polienos.5 La falta de ergosterol, reemplazado
por formas més saturadas, resulta en una union reducida de anfotericina B liposomal y nistatina a
Candida lusitaniae y Trichosporon beigelii, pero esas colonias permanecen sensibles a azoles.®
Candida krusei es intrinsecamente resistente a algunos triazoles. Candida glabrata puede ser
resistente a dosis usuales de triazoles, pero sensible a dosis altas.™"”®

En los estudios realizados en los 90s, la proporcion de C. albicans resistente a triazoles se
encontraba entre 0-0.5%; casi todos reportados en pacientes inmunocomprometidos expuestos

previamente a dichos medicamentos.’



Estandares de pruebas de susceptibilidad.

Desde 1997 se dispone de una técnica de referencia para estudiar la sensibilidad in vitro de
Candida spp. a los antifungicos y de puntos de corte para interpretar la sensibilidad a fluconazol,
itraconazol y flucitosina. EI Comité Nacional para Estandares de Laboratorio Clinico de los Estados
Unidos (NCCLS)®?, estableci6 un subcomité para coordinar la estandarizacién de métodos de
susceptibilidad por macrodilucion y microdilucion en caldo para Candida spp., cuya limitacién mas
importante era la falta de cortes interpretativos para todos los medicamentos. EI Comité Europeo
sobre Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST)?®, establece periddicamente los puntos de
corte a los antifungicos (Tabla 3), los cuales son importantes para identificar los factores de riesgo de

infecciones por levaduras resistentes y para investigar la relevancia clinica de los tratamientos.

Tabla 3. Puntos de corte para Concentracién Minima Inhibitoria de Candida spp.

Concentracion Minima Inhibitoria, puntos de corte (mg/L)

Agente Candida Candida Candida Candida Candida Candida
antifungico albicans glabrata krusei parapsilosis tropicalis | guilliermondii

Ss< R> S< R> S< R> Ss< R> Ss< R> S< R>

Anfotericina B 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 El El

Andalifungina | 0.03 | 0.03 | 0.06 | 0.06 | 0.06 | 0.06 | 0.002 | 4 | 0.06 | 0.06 | EI El

Caspofungina NE NE NE NE | NE | NE - - NE | NE El El

Fluconazol 2 4 0.002 | 32 - - 2 4 2 4 El El

Itraconazol EP EP EP EP EP EP EP EP EP EP EP EP

Micafungina 0.016 | 0.016 | 0.03 0.3 El El 0.002 2 El El El El

Posaconazol 0.06 | 0.06 El El El El 0.06 | 0.06 | 0.06 | 0.06 El El

Voriconazol 0.12 0.12 El El El El 0.12 | 0.12 | 0.12 | 0.12 El El

El: Evidencia Insuficiente, NE: No Establecido por EUCAST, EP: En Preparacion, -: Susceptibilidad no recomendada

Ambos estandares de susceptibilidad se basan en métodos de microdilucion, pero difieren en
términos como el tamafio de inoculo y concentracion minima inhibitoria (MIC); mientras que EUCAST
proporciona puntos de corte especificos para especie, el Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI) los proporciona de forma mas general y aplican para todas las especies de

Candida. En Corea se realizé un estudio para comparar ambos puntos de corte, demostrando que los



métodos para determinar puntos de corte por EUCAST y CLSI tienen resultados altamente
concordantes de susceptibilidad para fluconazol (98.6%) y voriconazol (96.9%) en 5 especies de
Candida.*

Basados en la relacién entre MIC, aislamientos sanguineos y la respuesta clinica vista en el

tratamiento de candidemias, Rex et al.,*!

introdujeron el concepto interpretativo de corte para
susceptibilidad antifingica que fue observada en la practica clinica como susceptibilidad dosis
dependiente (S-DD). El conocimiento de la epidemiologia local puede permitir la restriccion de pruebas
de susceptibilidad para condiciones particulares. El tratamiento debe ser guiado por pruebas in vitro

en fallas clinicas a pesar de un adecuado tratamiento, en casos de candidemia secundaria a especies

no albicans con potencial de S-DD, o en los casos de profilaxis antifingica previa.

EPIDEMIOLOGIA.
Espectro clinico y definiciones.

Candida spp. produce un amplio espectro de enfermedades, algunas entidades son dificiles
de caracterizar, y no hay un consenso para su definicibn en publicaciones. Para pacientes
inmunocomprometidos se han determinado consensos por investigadores de diferentes grupos como
el Grupo Cooperativo de Infecciones Fulngicas Invasivas de la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento de Cancer y el Grupo de Estudio de Micosis del Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos. Sin embargo, no existe una definicion
estricta para pacientes no inmunocomprometidos y criticamente enfermos.’

Pueden considerarse tres entidades distintas:

e Aislamiento de Candida spp. en sangre, en paciente con signos y sintomas asociados se
considera candidemia comprobada;

e Candidemia sin signos clinicos en un paciente neutropénico o en la presencia de una
enfermedad injerto contra huésped o en un paciente recibiendo esteroides es considerada

candidemia probable;



e Cuando la invasion por Candida spp. es demostrada por cultivos o resultados histolégicos de
sitios normalmente estériles y no adyacentes, se confirma diseminacion hematégena y se
considera como candidosis diseminada comprobada.’

Estas definiciones son usadas en estudios multicéntricos, sin embargo son restrictivas y no
pueden ser usadas en la practica clinica diaria y no son validas para pacientes no
inmunocomprometidos.7

Aunque Candida albicans es responsable de la mayoria de las infecciones en el ser humano,
caracteristicas clinicas especificas han sido descritas en asociacion con especies de Candida no

albicans.?

Incidencias y tendencias.

La candidosis invasiva representa el 17% de las infecciones adquiridas en el hospital
reportadas por el Estudio EPIC (European Study on the Prevalence of Nosocomial Infections in
Critically Il Patients, que incluyé 10,038 pacientes de 1,417 Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs),
de 17 paises en 1992), mientras que la candidemia representd 10-20% de todas las infecciones
causadas por Candida spp. *?

En los Ultimos 20 afios, se ha reportado una incidencia de fungemia por Candida entre 6.7 y
54 por 1000 admisiones a UCIs en Europa®®. El estudio FUNGEMYCA™ realizado en Espafia, reporta
una incidencia de 92 casos por 1000 admisiones, mientras que otros estudios como el realizado por
Gambra et al.,” en Chile reportan 28 episodios por 1000 ingresos hospitalarios.

Las especies de Candida representan el cuarto organismo mas comun aislado en
hemocultivos de pacientes que cursan con un choque séptico. Las tasas de candidemia varian de
acuerdo a caracteristicas de la poblacién y tipo de institucion considerada.*®

Entre 1980 y 1990, la incidencia de infecciones flungicas reportadas por 115 hospitales
incrementd de 2.0 a 3.8 episodios por 1000 admisiones, con una estabilizacion posterior durante la
década de los noventa en varios centros. En una serie de 294 casos entre 1989 y 2000, la candidemia
tuvo una incidencia entre 0.21 y 0.56 por 10,000 dias paciente con la mayor incidencia en 1993 y la

menor en el 2000."



Estos hallazgos confirman que infecciones severas por Candida spp. no pueden seguir siendo
consideradas como infecciones raras restringidas a pacientes neutropénicos o inmunocomprometidos.
Todos los pacientes son ahora considerados en riesgo, particularmente aquéllos con enfermedades
severas subyacentes o enfermedades criticas que necesitan procedimientos diagnosticos vy

tratamientos agresivos.>'®

Emergencia de cepas de Candida no albicans.

En la década de los 80s, se inici6 el uso de triazoles como profilaxis en neutropenia
secundaria a quimioterapia, o para acondicionar pacientes antes del trasplante de médula ésea. Un
metaandlisis de 38 estudios clinicos controlados y aleatorizados incluyendo 7000 pacientes mostro
que la profilaxis reduce el uso de antifUngicos parenterales, la tasa de infecciones fungicas
superficiales e invasivas, asi como la mortalidad relacionada a infecciones flngicas. Estos efectos
fueron mas pronunciados en pacientes con enfermedades malignas y neutropenia prolongada, asi
como en receptores de trasplantes de células madre hematopoyéticas. 18

Se reporté en varios paises, un incremento marcado en la proporcién de asilamientos de
Candida no albicans en sangre, siendo mayor del 50% en muchos centros oncol6gicos desde finales
de los 80s, con un aumento del 20% de C. glabrata en UCI, siendo C. parapsilosis de las especies
maés relevantes.™

En un andlisis de 491 episodios de candidemia del Centro Oncoldgico Anderson en Houston,
Texas, USA, Abi-Said et al.,*° reportaron que la profilaxis con fluconazol fue altamente protectora
contra infecciones con C. tropicalis y C. albicans, sin embargo causé un incremento de infecciones por
C. glabrata y C. krusei, lo cual ha sido reproducido en otros estudios y seguimientos. En una serie de
355 autopsias en pacientes que murieron tras un trasplante de médula 6sea entre 1990 y 1994, la
incidencia de candidosis disminuyé de 27% en pacientes sin profilaxis a un 8% en aquellos que si
utilizaron un farmaco profilactico. Este decremento se asocié con una reducciéon importante de
infecciones provocadas por C. albicans en ausencia de un aumento significativo de los relacionados
con cepas no albicans.”® Un evento similar se reporté en pacientes con infeccién por VIH que reciben

profilaxis con azoles para prevenir la candidosis esofagica.’
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Durante la década de los 90s se establecieron programas internacionales de vigilancia para
brindar mayor informacion epidemiolégica sobre la distribucion de especies de Candida spp. en
aislamientos sanguineos. A pesar de variaciones geograficas y demograficas importantes, C. albicans
se mantuvo como la cepa predominante en la mayoria de los paises. La proporcién de cepas sin alto
potencial infeccioso o resistencia intrinseca a los triazoles compuestos, representan mas del 80% de
todas las cepas de Candida aisladas en la mayoria de las UCIs. La proporcion de C. albicans
resistente a triazoles se mantiene extremadamente baja en diversos estudios (<1%) y fue casi
exclusivamente reportado en pacientes previamente expuestos a azoles. Esta informacién es
contrastante con tendencias reportadas en pacientes inmunocomprometidos.”*®

Datos obtenidos de multiples estudios terapéuticos que incluyen mas de 100 episodios de
candidemia, mostraron incidencias del 5 al 25% en pacientes neutropénicos e inmunodeprimidos, con
grandes variaciones en la distribuciéon de las cepas de Candida spp. En estas series, la proporcion de
C. albicans disminuy6 progresivamente con el tiempo, pero se mantuvo cerca del 50%. La proporcion
de C. krusei resistente intrinsecamente a varios compuestos de triazoles se mantuvo menor al 3% en
la mayorfa de la series.”**

Estos datos sugieren fuertemente que la profilaxis antifingica en pacientes criticamente
enfermos no inmunocomprometidos, puede ser considerada en grupos selectos donde se espera que
la incidencia de infecciones por Candida spp. sea mayor al 10%. Este enfoque puede ayudar a limitar
la cantidad de antifingicos que son usados para la profilaxis, y retrasar la aparicion de infecciones

provocadas por cepas de Candida no albicans en pacientes inmunocomprometidos.7’16

FISIOPATOLOGIA.

Candida spp. es parte de la flora endégena normal; el transporte temporal o permanente en el
tracto gastrointestinal estd documentado entre el 40-50% de los seres humanos. La colonizacién
superficial mucocutanea es rara bajo condiciones normales; sin embargo, es un prerrequisito para el
desarrollo de candidosis, generandose por cambios en la ecologia de la flora endégena, promoviendo
una sobrepoblacion en las superficies de la mucosa y la piel. Candida spp. también puede trasladarse

a través de la barrera intestinal sobre todo cuando la integridad de la barrera se rompe. La exposicion
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continua a los factores de riesgo es responsable de la invasion y diseminacion hematégena
secundaria.™’

La transmisién exdgena de Candida spp. ha sido reportada en seres humanos, inoculando
grandes cantidades de levaduras de manera directa al torrente sanguineo, por ejemplo via
cateterismo®. Sin embargo, estudios disefiados cuidadosamente usando cepas genotipadas de
Candida spp. confirman que la colonizacion endbégena es la responsable de las mas severas
candidosis. Tanto la colonizacion exdgena y endogena pueden coexistir en el ambito clinico. Cultivos
de vigilancia realizados en un periodo de 18 meses en 13 UCIs, demostraron que las heces de 312 de
910 adultos (34%) y 286 de 957 nifios (30%) fueron colonizadas por Candida spp. durante la estancia
en UCI. Durante el mismo periodo, Candida spp. fue cultivado en las manos del 33% y 29% del
personal de UCI de adultos y pediatrico, respectivamente. Un analisis més detallado de la
epidemiologia que incluye tipificacion molecular de la cepa, establecié que puede ocurrir la
transmision cruzada.’

Se tienen que considerar tres factores para que Candida pase de un estado comensal a
parasitario: 1) Los factores de virulencia de la levadura, que le dan la capacidad de adhesién y su
poder de crecimiento; 2) La influencia de otros microorganismos sobre la poblacién de Candida; y 3)
Factores de riesgo o predisponentes del huésped, incluyendo las alteraciones de la barrera fisiol6gica,

alteraciones hormonales y de la respuesta inmune.*

Factores de virulencia.

Candida spp. posee la habilidad de producir factores de virulencia que incrementan su
capacidad para colonizar mucosas y superficies sintéticas, asi como para invadir tejidos por disrupcion
de membranas celulares del huésped.*

1. Adaptacion del pH.
Candida spp. tiene la habilidad de adaptarse a diversos medios debido a los genes phrl y phr2, los
cuales se inactivan o activan dependiendo del pH en que se encuentre la levadura; asi, el primero se
activa con pH neutro o ligeramente basico, como en la sangre, y se inactiva en medio acido; el

segundo se activa en medio 4cido como en la mucosa vaginal. **
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2. Adhesinas.
Influyen en la adhesién de la levadura, estan bien estudiadas en C. albicans y C. glabrata. Las mas
importantes son las mananas y, por parte de las células del hiesped, las manoproteinas de superficie
tipo lectina, las cuales estan reguladas por genes especificos como: alslp, als5p, hwp-1p, intlp,
mntlp, entre otros. ™%

3. Enzimas.
Se han reportado como factores de virulencia en las diferentes especies de Candida spp., las mas
importantes son: queratinasa, peptidasa, hemolisinas, proteasas e hialorunidasas. La aspartil
proteinasa secretora, fosfolipasas y lipasas, son especificas de la especie y representan la mayoria de
las proteinas secretadas que actian como factores de virulencia en células huésped y modelos
animales de candidosis. %

4. Transicion morfoldgica.
Se refiere a la capacidad de cambiar morfologicamente de blastoconidio a pseudohifa o hifa,
ocasionado por condiciones ambientales y se considera uno de los factores de patogenicidad mas
significativos, haciendo que las levaduras se comporten como hongos dimérficos; las formas de
pseudofilamentos y filamentos son las que indican infeccion. Este proceso tiene excepciéon en C.
glabrata, que no sufre cambios morfolégicos, por lo que se considera una levadura monomérfica. Las
hifas pueden penetrar tejidos mas rapidamente que las levaduras, pero ambas formas pueden invadir
los tejidos. %

5. Cambio fenotipico.
Este término se entiende como la capacidad de las levaduras de hacer grandes cambios fenotipicos,
como son diferencias en la macromorfologia colonial y cambios en la antigenicidad, como aumento o
disminucién en la produccion de enzimas y toxinas. Es un mecanismo de defensa frente a las células
que la atacan y los medios que soporta. El incremento en la secrecion de enzimas proteoliticas y la
formacion de hifas se asocia con este fenémeno.

Aislamientos de C. albicans de infecciones activas muestran una mayor prevalencia de

cambios fenotipicos que aquéllos aislados con comensalismo. Algunas caracteristicas de resistencia a

azoles pueden estar relacionadas a estos cambios fenotipicos. "
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6. Formacion de biopeliculas.

Es una propiedad de patogenicidad presente en diversos agentes, y se trata de una comunidad de
microorganismos de una o mdltiples especies bien organizados, adheridos a una superficie y que
permanecen unidos con fuerza por sustancias poliméricas secretadas por ellos mismos. 21,23

La formacién de biopeliculas se desarrolla en cuatro etapas: adherencia, formacion inicial,
maduracion (formacion de matriz extracelular) y dispersion celular. Las primeras 3 etapas de
formacién han sido estudiadas a detalle, mientras que la dispersién celular aun esta en estudio,
considerando que puede desencadenarse por cambios en la concentracién de carbono de las
superficies o condiciones de crecimiento, sin conocer a fondo sobre su regulacion genética. Le
proporciona a los microorganismos alta capacidad defensiva, persistencia y mayor resistencia a
antifiingicos; sin embargo en estudios recientes, se demostrd que algunas cepas de Candida albicans
formadoras de biopelicula fueron susceptibles a caspofungina y fluconazol en diferentes momentos
durante la formacién de la biopelicula, asi como asociado a los genes alsl y als3. 2123
C. albicans y C. parapsilosis son las dos especies con mayor capacidad para formar estas

biopeliculas. Este fenédmeno se ha estudiado en la mucosa oral, vaginal y catéteres; se ha calculado

que en promedio 50% de las infecciones tienen origen en una biopelicula de catéteres colonizados.

21,23

Factores de riesgo.

En algunos pacientes la puerta de entrada de Candida spp. puede ser exdgena y estar
localizada en los dispositivos intravasculares, facilitandose por el uso frecuente, la nutricion parenteral,
y el potencial de contaminacion de esta levadura; mientras que en otros pacientes la infeccion es de
origen enddgena, debido a factores como enfermedades subyacentes, por ejemplo peritonitis o
disminucién de la actividad intestinal, asi como alteraciones de las mucosas o neutropenia prolongada
debido a tratamientos antineoplasicos mas agresivos; 0 cirugias y técnicas de instrumentacién ain
mas agresivas, y el uso de antibiéticos de amplio espectro, que pueden ser la causa de la

1,7,24

candidemia. Al Soub y Estinoso®®, en una serie de 37 casos de candidemia, realizada en Qatar
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encontraron que el 86% de los pacientes presentaron 3 o0 mas factores de riesgo asociados al
momento del diagnéstico de candidemia.
1. Colonizacién.

La colonizacion por Candida spp. es el mayor factor de riesgo. Varios elementos apoyan la
colonizacién por Candida como un prerrequisito para una subsecuente infecciéon.” Solomkin et al., 2°
demostr6 a principios de la década de los 80s, una diseminacion desde la cavidad abdominal a otras
partes del cuerpo. Un incremento del crecimiento de Candida spp. en muestras obtenidas de la
cavidad peritoneal, puede predecir infecciones subsecuentes. Las altas cantidades de Candida spp.
en las heces de pacientes con cancer y en neonatos con bajo peso al nacer son un factor de riesgo
significativo para candidemia. La colonizaciéon de mudltiples sitios es un factor de riesgo independiente
para una infeccion invasiva.”*

Usando una delimitacién genética intraespecies, se demostro el transporte de Candida spp. de
un paciente a otro y se observd que una colonizacién precede a una infeccion en pacientes
quirargicos. Otros autores confirman esta investigacibn en pacientes neutropénicos y no
neutropénicos: la colonizacién o infeccién superficial por una cepa de Candida spp. generalmente
precede a infecciones invasivas o del torrente sanguineo.7

Es dificil distinguir una colonizacion por Candida spp. con una infeccién invasiva en pacientes
en estado critico. Sélo del 5-15% de los pacientes hospitalizados estan ya colonizados a su ingreso,
esta proporcion se incrementa con el tiempo y la exposicidn a factores de riesgo. En consecuencia,
del 50 a 86% de los pacientes en estado critico pueden ser colonizados por Candida spp. durante una
estancia prolongada en la UCI. Sin embargo, soélo del 5 al 30% desarrollaran una candidosis severa. !

El significado clinico de cultivos positivos a Candida es dificil de evaluar. Algunos autores
sugieren que en caso de una suposicién clinica, la colonizacién de mas de dos partes del cuerpo es
suficiente para predecir una candidosis y esta requiere el inicio de un tratamiento antifiingico. No
obstante, esta estrategia jamas ha sido probada en un estudio prospectivo, y la sensibilidad y
especificidad de tales investigaciones puede ser menor. 2

2. Antibidticos.

La exposicion previa o actual a antibidticos es un fuerte factor de riesgo para candidosis. En un

15



estudio de Wey et al.,”” el nimero de antibidticos diferentes fue el factor mas significativo. En un
estudio hecho por Fraser et al.,”® el 94% de los pacientes con candidemia tuvieron una exposicién
previa a antibiéticos, donde el 61% habian sido tratados con mas de 4 agentes diferentes. Sota et
al.,”® del Grupo para el Estudio de la Infeccion Nosocomial (GEIH) en Espafia, encontré como uno de
los factores predisponentes mas importantes la administracion de antibioticos en las 48h previas.
Aunque potencialmente asociado con cualquier agente, la presion de seleccion parece ser mas
pronunciada para los betalactdmicos, cefalosporinas, vancomicina y farmacos con actividad
antianaerébica. En cuanto mas amplio sea el espectro del antibiético utilizado y mayor la duracién a su
exposicion, mas alto sera el riesgo de candidemia.™*®

3. Neutropenia.
Los neutréfilos son un componente esencial en la respuesta inmunolégica del huésped contra la
mayoria de los hongos, y en diversos estudios se ha identificado a la neutropenia, definida como una
cuenta total de neutréfilos menor a 500 células/pL, como uno de los principales factores de riesgo para
candidosis invasiva.'"**

4. Accesos Vasculares.
A menudo son necesarios mdltiples dispositivos intravasculares en pacientes en estado critico,
relacionandose con candidemia en una proporcion entre 25 y 80%. En varios estudios, la nutricion
parenteral se asocié con un riesgo significativamente mayor de candidemias, en particular durante
brotes.>"*

5. Otros.
Otros factores de riesgo para infeccién por Candida spp. incluyen procedimientos quirdrgicos, falla

renal, uso de esteroides y bloqueadores de los receptores 2 de histamina, una puntuacion elevada de

severidad de enfermedad, y estancia prolongada en una UCI. >’

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS.
Las manifestaciones clinicas tempranas son inespecificas e idénticas a aquéllas que se
presentan en sepsis. Los signos clinicos y sintomas no son lo suficientemente especificos, a

excepcion de la endoftalmitis por Candida spp. que es un signo especifico, pero poco frecuente
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durante la candidemia, con una incidencia de 3.7 a 25% en series prospectivas. Debe sospecharse
candidemia en todo paciente con factores de riesgo o inmunodeprimido cuya fiebre no remita a pesar
de la terapia antibacteriana.”*

El diagnostico de candidosis severa sigue siendo un reto; hemocultivos y otros cultivos de
sitios normalmente estériles no son especificos y pueden llegar a ser positivos so6lo en fases tardias
del curso de la infeccion, pudiendo detectar entre el 40% al 60% de los casos. Sin embargo sigue

29,30

siendo la mejor técnica para el diagnéstico de candidemia®™ . El aislamiento en dos focos de la

misma especie de Candida también es significativo." "

La determinacién de mananas, puede realizarse en suero y otros fluidos mediante el método
de ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA), se considera una prueba de baja
sensibilidad (40-70%), mientras que otras técnicas como reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
amplificacion aleatoria de ADN polimérfico (RAPD), son en la actualidad mas dtiles para la
identificacién de las diversas especies de Candida, con una sensibilidad y especificidad mayor al 90%
y se recomiendan sobre todo en infecciones severas como candidemias.?

La capacidad para explorar la expresion genética por técnicas de microensayos permite
detectar tempranamente perfiles de cepas de Candida spp., asi como su susceptibilidad a
medicamentos. En general, el diagnéstico de candidemia es realizado en el curso tardio de una
infeccion térpida o como hallazgo de una autopsia. Una revisién de 8124 autopsias, represento el
75% de todas las muertes en un periodo de 15 afios en un hospital universitario de Alemania y mostré
que solamente 22% de 272 infecciones fungicas invasivas se sospecharon o documentaron antes de

la defuncion®. Este hallazgo puede explicar la alta mortalidad persistente a pesar de la disponibilidad

de nuevos agentes antifiingicos e ilustra lo problemético del diagndstico de la enfermedad.

indice de colonizacion.

En una cohorte prospectiva de pacientes quirirgicos en estado critico, se estudi6 el grado de
colonizacion usando un indice especifico y una herramienta de poder epidemiolégico, para identificar
el origen de la colonizacion®. El grado de colonizacion se establecié como la tasa del numero de sitios

corporales colonizados con cepas genotipicamente idénticas de Candida spp. sobre el nimero total de
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sitios probados®. El promedio de indice de colonizacién de Candida difiere significativamente entre
pacientes colonizados e infectados (0.47 vs 0.70, p < 0.01); un umbral de 0.5 o mas identifica
correctamente pacientes infectados. Todos los pacientes que desarrollan una infeccién alcanzan este
umbral antes de mostrar manifestaciones de la misma. Se alcanz6 el valor umbral antes de
documentar candidosis.

El valor prondstico de este indice nunca se probd en un estudio clinico prospectivo. Fue
usado por Dubau et al., en 89 de 669 pacientes que permanecieron por mas de 7 dias en una UCI
postquiriirgicos, 0 en quienes la proteina C fue mayor de 100mg/mL>*. De 35 pacientes tratados
empiricamente con antifingicos después de alcanzar el umbral de 0.5, solamente uno desarroll6
candidosis y el grado de colonizacion disminuyé rapidamente en los 34 restantes. Estos resultados
preliminares sugieren que esta estrategia puede potencialmente mejorar el pronéstico de pacientes en
riesgo y evitar exposicion innecesaria a antifungicos en una gran proporcion de pacientes criticos.

En un estudio de candiduria de 15 UCI francesas, se reportd una correlacién entre cultivos
urinarios cuantitativos por arriba de 10" UFC/mL y un indice de colonizacién de 0.5 o mas. De acuerdo
a estos datos, el valor de una estrategia de diagnéstico simplificado basada en la cuantificacién

periédica de una posible candiduria puede ser probado pro:spectivamente.35

IMPACTO DE LA CANDIDOSIS.

Candidemia es la Unica candidosis severa para la cual el impacto preciso ha sido establecido.
Globalmente, la tasa de mortalidad cruda es superior al 50% en la mayoria de las series sin
disminucién en el tiempo. Existen variaciones en esta tasa, reflejando la severidad de enfermedades
subyacentes’. En Europa, se ha reportado una mortalidad de 33.9-61.8% en los Ultimos 20 afios,
mientras que el grupo del proyecto AURORA reporta una mortalidad de 40.2%."

A principios de los 80s, Miller y Wenzel*® sugirieron que el desarrollo de candidemia predice la
muerte. En un estudio de 1745 episodios de infecciones nosocomiales del flujo sanguineo, la
candidemia se asoci6 con la mayor tasa de mortalidad y muerte predicha37. La mortalidad atribuida a
candidemia, definida como la proporcién de muertes directamente relacionadas a la infeccion, puede

ser determinada por la comparacion de la tasa de mortalidad entre pacientes con candidemia y sin
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ella, sin embargo, esto puede sobreestimar la mortalidad.

La tasa de mortalidad es diferente de acuerdo al tipo de Candida spp. Lark et al.,*® encontr6
una tasa de mortalidad del 67% en general. Las infecciones secundarias a C. krusei o C. glabrata han
reportado mayor mortalidad que aquellas candidemias causadas por cepas susceptibles a triazoles;
mientras que las candidemias por C. parapsilosis han sido asociadas con menor mortalidad.’

Los factores méas relevantes asociados a muerte durante candidemia son la adquisicion
nosocomial, edad superior a 65 afios, presencia de choque séptico de origen urinario o pulmonar,
coagulacion intravascular diseminada, enfermedad grave de base, tratamiento antibiético inapropiado
y estancia en la UCI®. Entre los parametros modificables, la ausencia de tratamiento antiftingico y
persistencia del catéter central son un predictor independiente de muerte por candidemia.
Similarmente, la persistencia de hemocultivos positivos por tiempo prolongado predice mortalidad.®

En pacientes criticos, Leleu et al.,*

reportd una estancia prolongada de 8 a 30 dias en
aquéllos que sobrevivieron a candidemia, mientras que la necesidad de soporte mecénico ventilatorio
se prolongd més de 10 dias. *’ La candidemia esta asociada con una alta morbimortalidad, y con el

uso significativo de recursos como ventilacion mecanica, estancia en UCI, mayor uso de

medicamentos. La prevencion de la candidosis mejora la sobrevida de los pacientes en estado critico.
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ANTECEDENTES.

Diversos estudios realizados en Europa reportan a C. albicans como el microorganismo mas
frecuente asociado a fungemias, encontrandose entre el 35% al 87.6% de los casos. Sin embargo, en
estos mismos estudios se reporta que las cepas de Candida no albicans representan del 51 al 62% de
los casos, de las cuales C. parapsilosis es la mas frecuente entre el 25.6% al 46.8%, seguida por C.
tropicalis, C. glabrata y C. krusei. Otro microorganismo cominmente aislado es C. neoformans, pero
este Gltimo tiende a ser en menos del 10%,'31416:24293041

En América Latina se encuentran reportes similares, con C. albicans representando 26.5 al
44.7%, seguido por C. parapsilosis entre el 13.6 al 32.6%, y C. tropicalis entre 13.6 al 24%, los casos
de C. glabrata son escasos y son poco reportados, siendo mas frecuente C. neoformans.*** El
reporte realizado por Al Soub et al., en Qatar, menciona 56.8% de aislamientos de C. albicans, 13.5
de C. tropicalis y 8.1% de C. parapsilosis.”®

Respecto a la susceptibilidad, todos los reportes internacionales mencionan resistencia a
anfotericina B y flucitosina <0.5%, con MIC’s elevados. Mientras que para medicamentos azdlicos las
resistencias mas altas y frecuentes fueron para fluconazol entre el 5.4 hasta el 17% y a itraconazol
entre 3.4 y 25%, ajustado a la resistencia intrinseca de algunas cepas de Candida spp.
13,14,16,24,30,40,42,44,45

De los factores de riesgo, la estancia en la UCI, estancia hospitalaria prolongada, presencia
de catéter venoso central (CVC) y la realizacion de procedimientos quirdrgicos, fueron los mas
frecuentemente encontrados,*>*#2429:30:43:44

En México, un estudio realizado en Tapachula, Chiapas, de 19 microorganismos aislados en
hemocultivos, 5 (11%) fueron positivos a Candida tropicalis sensible a fluconazol y resistente a
flucitosina e itraconazol, sin reportar otro hallazgo mas representativo.46

Con los datos antes expuestos se puede concluir que la emergencia en hemocultivos de

cepas de Candida no albicans ha ido en aumento en los Ultimos afios, y recientemente se reportan

casos de cepas menos comunes como C. guilliermondii, C. lusitaniae, entre otras.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Para la epidemiologia del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” (HICMNR),
es importante conocer la frecuencia de Candida spp. en hemocultivos, definir la especie mas frecuente
y la susceptibilidad a los agentes antifiingicos mas usados. Candida spp. es el principal hongo
causante de fungemias a nivel hospitalario, existen diferencias importantes en la epidemiologia de
candidemias de acuerdo a la regién geografica y en cada centro hospitalario, predominando Candida
albicans; este padecimiento representa un serio problema intrahospitalario ya que la presencia de
especies de Candida no albicans resistentes a antifingicos se asocia a estancias hospitalarias

prolongadas y altos costos en la atencion médica, asi como una mortalidad mayor del 50%.

JUSTIFICACION.
El conocer las especies de Candida spp. mas frecuentemente aisladas en hemocultivos asi como la
susceptibilidad, nos ayudard a establecer el mejor tratamiento antifingico y evitar el desarrollo de
resistencias de aquellas especies susceptibles a azélicos. Ademas de tener en cuenta la existencia de
aguellas especies con resistencia intrinseca a dichos medicamentos, el contar con este conocimiento
disminuird la mortalidad secundaria a candidemias, la estancia hospitalaria, complicaciones
secundarias al proceso infeccioso y a antifingicos como anfotericina, asi como costos de atencién en

el HICMNR.

PREGUNTA GENERAL.
¢Cuales son las especies de Candida mas frecuentemente aisladas y la susceptibilidad a los
antifiingicos en hemocultivos de pacientes internados del Hospital de Infectologia del Centro Médico

Nacional “La Raza” entre el periodo de enero del 2011 a marzo del 20137

OBJETIVO GENERAL.

Identificar las especies de Candida mas frecuentemente aisladas y la susceptibilidad a los antifingicos
en hemocultivos de pacientes internados del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La

Raza” entre el periodo de enero del 2011 a marzo del 2013.
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HIPOTESIS.
La frecuencia encontrada para Candida albicans serd mayor a la frecuencia de otras especies de
Candida no albicans, asi como su susceptibilidad a los diferentes antifingicos en aislamientos de

hemocultivos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE ESTUDIO.
e Por la captacion de los datos en el tiempo: retrospectivo.
e Por la comparacion de variables entre grupos: descriptivo.
e Por la direccion del andlisis: efecto a causa.
e Por la medicién de las variables: transversal.
e Por la manipulacién de la variable: observacional.

e Disefio del estudio: Estudio transversal de frecuencia.

POBLACION DE ESTUDIO.
Pacientes atendidos en el HICMNR con hemocultivos positivos a Candida spp. y reporte de
susceptibilidad a los diferentes antifungicos usados, durante el periodo de enero de 2011 a marzo de

2013.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Por ser un estudio de frecuencia no se requiere un calculo de tamafio de muestra.

VARIABLES.
1. Independiente.
a) Presenciade factores de riesgo asociados a candidemia.
Definicion conceptual: Factores predisponentes para el desarrollo de candidemia, como son estancia

hospitalaria prolongada, estancia en UCI, enfermedad de base como diabetes, oncolégicas, o VIH,
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presencia de CVC, uso de nutricion parenteral, necesidad de antibi6tico terapia y/o antifingicos, o
profilaxis con fluconazol.

Definicién operativa: presencia de uno o0 mas factores de riesgo para desarrollo de candidemia,
descritos en los expedientes clinicos de los pacientes.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1. Si; 2. No.

2. Dependiente.

a) Candidemia.
Definiciébn conceptual: aislamiento de Candida spp. en sangre de pacientes con o sin signos y
sintomas asociados.
Definicién operativa: aislamiento de Candida spp. en hemocultivos de pacientes con o sin signos y
sintomas asociados.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1. Si; 2. No.

3. Subrogadas de la variable independiente.
a) Edad.
Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde que nacié.
Definicién operativa: Edad en afios consignada en el expediente.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.
Unidad de variable: nUmeros arébigos.
b) Sexo.
Definicién conceptual: Fenotipo del humano con sus caracteristicas fisicas, biolégicas y sociales que
establecen diferencias entre el hombre y la mujer.
Definicion operativa: Sexo consignado en el expediente.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1. Femenino; 2. Masculino.
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c) Servicio médico.
Definicién conceptual: Servicio médico en el cual fue valorado y recibié tratamiento y vigilancia el
paciente durante su estancia en nuestra Unidad, pudiendo ser de Infectologia Adultos, Pediatria o
Neumologia.
Definicion operativa: Servicio médico adscrito al Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional
“La Raza”, donde recibi6 atencion médica el paciente y esta consignado en el expediente.
Tipo de variable: cualitativa nominal.
Unidad de variable: 1. Infectologia Adultos; 2. Infectologia Pediatria; 3. Neumologia.

d) Tiempo de hospitalizaciéon.
Definiciébn conceptual: Tiempo durante el cual el paciente permanecié hospitalizado recibiendo
atencion médica.
Definicién operativa: Periodo de tiempo, expresado en dias, durante el cual el paciente permanecio en
el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.
Unidad de variable: nimeros arabigos.

e) Estancia en UCI.
Definicion conceptual: Necesidad de atencién medica en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Definicion operativa: Necesidad del paciente de ser atendido en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.
Unidad de variable: 1. Si, 2. No.

f) Tiempo de estancia en UCI.
Definicion conceptual: Tiempo durante el cual el paciente permanecié en la Unidad de Cuidados
Intensivos para su atencion médica.
Definicion operativa: Periodo de tiempo expresado en dias, durante el cual el paciente permanecio en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Unidad de variable: nUmeros arébigos.
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g) Enfermedad de base.
Definicién conceptual: Presencia de una enfermedad de base, causante de inmunosupresion.
Definicién operativa: Presencia de enfermedad de base como Diabetes mellitus tipo 2, infeccién por
Virus de la Inmunodeficiencia Humana o alguna neoplasia, las cuales puedan causar inmunosupresién
cualitativa o cuantitativa en el paciente.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Unidad de variable: 1. Infeccion por VIH, 2. Diabetes mellitus tipo 2, 3. Enfermedad hemato
oncoldgica, 4. Neoplasia no hematolégica, 5. Otras.

h) Catéter venoso central.
Definicién conceptual: Presencia de un catéter biocompatible en el espacio intravascular central, con
el fin de administrar soluciones, medicamentos, nutricibn parenteral, entre otros durante la atencion
medica.
Definicion operativa: Presencia de CVC colocado durante la estancia del paciente en HICMNR y
consignado en el expediente.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.
Unidad de variable: 1. Si; 2. No.

i) Antibidtico terapia.
Definicién conceptual: Sustancia quimica producida por un ser vivo o derivado sintéticamente capaz
de impedir el crecimiento de bacterias o causar su muerte.
Definicién operativa: Uso de tratamiento antibiético con antibiéticos de amplio espectro, durante la
estancia en el HICMNR, consignado en el expediente.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.
Unidad de variable: 1. Si; 2. No.

i) Nutricién parenteral.
Definicion conceptual: Sustancia suministrada por via intravenosa que aporta energia y elementos
béasicos esenciales para la nutricién de pacientes que no pueden nutrirse por via enteral.
Definicion operativa: Uso de nutricion parenteral durante la estancia del paciente en el Hospital de

Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”, consignado en el expediente.
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Tipo de variable: cualitativa nominal dicotdmica.
Unidad de variable: 1. Si; 2. No.

k) Profilaxis o tratamiento con fluconazol.
Definicién conceptual: Uso de fluconazol como profilaxis en pacientes con inmunosupresion primaria o
secundaria, o como tratamiento para micosis localizadas.
Definicion operativa: Uso de fluconazol para profilaxis de micosis sistémicas o tratamiento de micosis
localizadas durante los 50 dias previos al aislamiento micético en sangre consignado en el
expediente,.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1. Si; 2. No.

CRITERIOS PARA EL ESTUDIO.
Inclusion.
e Ambos géneros.
e De 0a90 afos.
e Hemocultivos positivos con aislamiento de Candida spp. reportados en el laboratorio de
Micologia del Hospital de Infectologia.
e Conresultado de susceptibilidad a antimicoéticos.
Exclusion.
e Pacientes sin expediente clinico.
e Hemocultivos positivos de pacientes atendidos en otras Unidades diferentes al Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.
Eliminacion.
e Segundos hemocultivos positivos del mismo paciente, con la misma cepa de Candida spp.

aislada.
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METODOLOGIA.

Se revisaron las libretas de registro de hemocultivos del servicio de Micologia del Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” entre el periodo de enero del 2011 a marzo del
2013.

Las muestras fueron tomadas de hemocultivo periférico y/o central con técnica aséptica y
transportadas en tubos estériles sellados al vacio, con K2 EDTA (BD Vacutainer, New Jersey, E.U.).

Todas las muestras fueron procesadas de la siguiente manera: centrifugar 2500 revoluciones
por minuto por 10 minutos. El sedimento y la linea blanca fueron sembradas en medios inclinados de
Sabouraud (BD, New Jersey, E.U.), Mycosel (BD, New Jersey, E.U.) y CAN2 (Biomerieux, Lyon,
Francia); y se incubaron a 30°C por 4 semanas.

Los cultivos positivos se identificaron por morfologia colonial y microscépica en el caso de
hongos filamentosos y por bioquimica en caso de hongos levaduriformes mediante el uso de equipos
automatizados con tarjetas YST y AST-YSO01, respectivamente (VITEK 2 Biomerieux, Lyon, Francia).

La sensibilidad valorada en la tarjeta AST-YS01 determina sensibilidad a anfotericina B (AB),
fluconazol (FLU), flucitosina (FCT) y voriconazol (VRC). Se realizaron pruebas de control de calidad
para la identificacion y sensibilidad con cepas de Candida parapsilosis ATCC 22019 y Candida krusei
ATCC 6258.

Una vez identificados los pacientes con hemocultivos positivos con aislamiento de Candida
spp., se solicitd su expediente clinico al Archivo Clinico del hospital para revisién. Se obtuvieron los
datos de aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, se llené la hoja de
recoleccion de datos que incluye el sexo y edad del paciente, servicio de atencion y estancia
hospitalaria, estancia en UCI, antecedente de procedimiento quirdrgico, uso de catéter venoso central
y nutricién parenteral, antibiéticos usados, dosis y tiempo de uso, uso de fluconazol y tiempo de uso,
asilamiento micoldgico y susceptibilidad a antifingicos y posteriormente se vaciaron a una base de

datos electrénica.
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ANALISIS ESTADISTICO.
Se realiz6 un analisis descriptivo de frecuencias, minimas, maximas y medias, con el programa SPSS

Statistics versién 21.0.

RECURSOS.
Humanos.
¢ Residente de Infectologia.
e Meédico adscrito al servicio de Infectologia Adultos del Hospital de Infectologia Centro Médico
Nacional “La Raza”.

e Personal de Laboratorio del Hospital de Infectologia Centro Médico Nacional “La Raza”.
Materiales.

e Computadora con paqueteria Office y base de datos SPSS.

e Hojas blancas.

e Fotocopias.

e Impresora.

e Léapices, plumas.
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Econdmicos.
e Propios de la unidad sin requerir financiamiento externo.

e El hospital cuenta con los recursos necesarios para la toma y procesamiento de las muestras.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El protocolo se apega a la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia
de Investigacion para la Salud, asi como a las Normas del Instituto Mexicano del Seguro Social. Todo
el proyecto siguid las normas deontolégicas reconocidas por la Declaracién de Helsinki, y no viola los
derechos de los pacientes. El protocolo sera presentado para su validacion al Comité de Investigacion
correspondiente.

Por ser un estudio retrolectivo donde no se aplicara ninguna maniobra de intervencién, no
requiere de una carta de consentimiento informado. Para recabar la informacion se elabor6 una hoja
de recoleccion de datos (Anexo 1), que se validé previamente. Esta informacion es confidencial y sélo

tienen acceso a ella el médico asesor y el residente de Infectologia.
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RESULTADOS

En el periodo de enero de 2011 a marzo de 2013, se realizaron 869 hemocultivos para hongos
en el Laboratorio de Micologia del HICMNR, de los cuales se observo desarrollo en 67 (7.7%). Se
excluyeron dos cultivos provenientes de pacientes de otros hospitales del Centro Médico La Raza. De
los restantes 65 aislamientos, se eliminaron 19 cultivos de hongos diferentes a Candida spp., y 28
cultivos mas por tratarse de muestras obtenidas de los mismos pacientes. Una vez excluidos estos el

analisis incluye un total de 19 cultivos de Candida spp.

Datos demograficos

La edad de los sujetos de los que se obtuvieron los hemocultivos fue entre uno y 69 afios, con
una media de 29; de los cuales cinco pacientes fueron de edad pediatrica (menores de 18 afios) y 14
adultos (Grafica 2). La distribucion por sexo fue 14 (73.7%) hombres y 5 (26.3%) mujeres. (Grafica 3 y

Tabla 5).

57 Mean =29.37
Std. Dev. =20.734
N=19

Frecuencia

S

Edad

Grafica 2. Histograma de edad de los pacientes con candidemia.
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Grafica 3. Sexo de los pacientes con candidemia.

De los pacientes mayores de 18 afios, 13 fueron atendidos en el servicio de infectologia y uno
en el area de neumologia. El intervalo de estancia hospitalaria fue de 8 a 200 dias, con una media de
53.4 dias. En 57.9%, (11/19) la duracién de la hospitalizaciéon igual o mayor a 10 dias fue definida
como estancia prolongada. (Tabla 4 y 5).

Catorce pacientes (73.7%) requirieron estancia en la UCI por un periodo minimo de cuatro
dias, maximo de 127 dias, con media de 30.8 dias. La diferencia entre el ingreso de los pacientes al
servicio médico y el aislamiento fungico fue de 1 a 107 dias, con una media de 20.79. (Tabla 4).

Seis (31.6%) sujetos fallecieron, un paciente pediatrico y cinco adultos, todas las defunciones

se asociaron a candidemia y complicaciones de la enfermedad de base. (Tabla 5).
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Tabla 4. Edad y datos hospitalarios asociados a candidemia.

N Minimo | Méaximo Media Desv’iacién
Estandar
Edad (afios) 19 1 69 29.37 20.734
Estancia hospitalaria (dias) 19 8 200 53.37 51.469
Quegmergescyasamenode |10 | 1 | w7 | 7 | s0sa
Estancia en UCI (dias) 14 4 127 30.86 32.569
Neutrdfilos (células/pl) 19 1,330 27,000 8,870 6.079
Uso de fluconazol (dias) 4 10 51 24.75 18.301
Tabla 5. Datos demograficos y diagnésticos.
Frecuencia | Porcentaje
N=19 %
Sexo
Masculino 14 73.7
Femenino 5 26.3
Servicio de atencion
Infectologia Adultos 13 68.4
Infectologia Pediatria 5 26.3
Neumologia 1 5.3
Diagnostico de ingreso
Neuroinfeccién 5 26.3
Infeccién por VIH 2 10.5
Neumonia 3 15.8
Infeccion de tejidos blandos 2 10.5
Endocarditis infecciosa 1 5.3
Tuberculosis diseminada 1 5.3
Pancreatitis 1 5.3
Inmunodeficiencia combinada severa 1 5.3
Espondilitis 1 5.3
Lupus eritematoso sistémico 2 10.5
Defuncion 6 31.6
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De las enfermedades de base 3/19 (15.8%) cursaron con infeccién por VIH, 2/19 (10.5%) con
DM2 y 14/19 (73.7%) no tuvieron antecedentes de enfermedad croénica al ingreso. Los diagnésticos al
ingreso fueron neuroinfeccién (5/19), infeccién por VIH (2/19), infecciéon de tejidos blandos (2/19),
endocarditis infecciosa (1/19), neumonia (3/19), tuberculosis diseminada (1/19), pancreatitis (1/19),
inmunodeficiencia combinada severa (1/19), espondilitis (1/19), lupus eritematoso sistémico (2/19).
Ningln paciente presentd neoplasias solidas o hematologicas. (Tabla 5)

Los pacientes que fueron sometidos a procedimientos quirdrgicos previo al aislamiento de
Candida spp., en hemocultivo se distribuyeron de la siguiente manera: dos con instrumentacion
neuroquirdrgica, dos cirugias de térax, cuatro intervenciones abdomino-pélvicas, una cirugia por
infeccion de tejidos blandos.

En 17/19 (89.4%) pacientes se emplearon diversos antibiéticos de amplio espectro, aplicando
mas de un antibidtico en varios pacientes: 1/17 con uno, 4/17 con dos, 4/17 con tres, 4/17 con cuatro,
2/17 con cinco, 1/17 con seis, 1/17 con siete. En 11/17 casos se utilizaron cefalosporinas de 32
generacion, cefalosporinas de 42 generacién en 5/17, un betalactamico/inhibidor de betalactamasa en
3/17, carbapenémicos en 10/17, glucopéptidos en 9/17, oxazolidinonas en 2/17, fluoroquinolonas en
11/17 y polimixinas en 2/17. Previo a la identificacién de Candida spp en hemocultivo cuatro pacientes
recibieron fluconazol por un periodo de 10 dias a 51 dias, con una duracibn media de la
administracion de 24.75 dias.

El 100% de los pacientes presentaron por lo menos un factor de riesgo conocido para
candidemia, 11 (57.9%) con hospitalizaciéon prolongada, 14 (73.7%) con estancia en UCI, 9 (47.7%)
intervencién quirdrgica, 18 (94.7%) requirieron CVC, 5 (26.3%) nutricion parenteral, 17 (89.5%)
aplicacién de antibiéticos de amplio espectro y 4 (21.1%) utilizaron de forma previa fluconazol. Ningan
paciente presenté neutropenia <500 células/uL al momento del aislamiento, la cuenta varié entre

1,330 y 27,000 células/pL con una media de 8,870 células/uL. (Tabla 6).
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Tabla 6. Factores de riesgo para candidemia.

Frecuencia | Porcentaje
Factores de riesgo para candidemia
N=19 %
Hospitalizacién prolongada 11 57.9
Estancia en UCI 14 73.7
Enfermedad de base
Infeccién por VIH 3 15.8
Diabetes mellitus tipo 2 2 10.5
Ninguna 14 73.7
Procedimiento quirGrgico previo 9 47.4
Neurocirugia 2 10.5
Cirugia de torax 2 10.5
Cirugia abdomino-pélvica 4 21.1
Desbridacion 1 5.3
Catéter venoso central 18 94.7
Nutricion parenteral 5 26.3
Antibioéticos previos 17 89.5
Cefalosporinas 3a generacion 11 57.9
Cefalosporinas 4a generacion 5 26.3
Betalactamico/Inhibidor de betalactamasa 3 15.8
Carbapenémicos 10 52.6
Glucopéptidos 9 47.4
Oxazolidinonas 2 10.5
Fluoroquinolonas 11 57.9
Polimixinas 2 10.5
Uso previo de fluconazol 4 211

Susceptibilidad de Candida spp. a antifingicos.

Los 19 aislamientos de Candida spp., obtenidos de igual nimero de pacientes, las especies
se distribuyeron de la siguiente forma: Candida albicans (4/19), Candida parapsilosis (8/19), Candida
tropicalis (4/19) y Candida glabrata (3/19). Todas las cepas aisladas fueron susceptibles a anfotericina

B, flucitosina, fluconazol y voriconazol. (Tabla 7).
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Tabla 7. Aislamiento fingico y susceptibilidad a antifungicos.

Frecuencia | Porcentaje
N=19 %

Aislamiento flingico

Candida albicans 4 21.1

Candida parapsilosis 8 42.1

Candida tropicalis 4 21.1

Candida glabrata 3 15.8
Susceptibilidad

Anfotericina B 19 100

Flucitosina 19 100

Fluconazol 19 100

Voriconazol 19 100

La MIC a anfotericina B fue de 0.25 a 1.00, flucitosina 1.00, fluconazol 1.00 a 2.00 y

voriconazol 0.12. (Tabla 8).

Tabla 8. Concentraciéon minima inhibitoria de antifangicos.

E:N?Irclgentracién minima inhibitoria N Minimo Maximo Media DEe:tvéiﬁgfrn
Anfotericina B 19 0.25 1.00 0.60 0.254
Flucitosina 19 1.00 1.00 1.00 0.000
Fluconazol 19 1.00 2.00 1.05 0.229
Voriconazol 19 0.12 0.12 0.12 0.000

Distribucién de las especies de Candida spp.

Se realizaron tablas cruzadas para observar la distribucién de diferentes parametros con
respecto al aislamiento. Candida glabrata se present6 con mayor frecuencia en el sexo femenino, a
diferencia de C. tropicalis que sélo se aislé de pacientes masculinos. El resto de las especies fueron

identificadas principalmente en pacientes masculinos. (Tabla 9).
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Tabla 9. Identificacion de diferentes especies de Candida spp., por sexo.

Sexo
Aislamiento flngico Femenino Masculino | Total
Candida albicans 1 3 4
Candida parapsilosis 2 6 8
Candida tropicalis 0 4 4
Candida glabrata 2 1 3
Total 5 14 19

Observamos que Candida parapsilosis se distribuyé en los tres servicios del HICMNR,

mientras que C. glabrata solo se aisld en el servicio de infectologia adultos. (Tabla 10)

Tabla 10. Distribucién de las especies de Candida spp., por servicio.

Servicio de Atencién
Aislamiento flngico i EilEE Infect_ologia Neumologia | Total
adultos pediatria
Candida albicans 3 1 0 4
Candida parapsilosis 4 3 1 8
Candida tropicalis 3 1 0 4
Candida glabrata 3 0 0 3
Total 13 5 1 19

Candida parapsilosis fue la especie mas frecuente en pacientes con estancia prolongada y
permanencia en UCI, las demds especies se distribuyeron uniformemente. Ocurrieron defunciones en
25% de casos con C. parapsilosis y C. albicans, 30% en C. glabrata, mientras que 50% de los casos

de C. tropicalis presentaron un desenlace fatal. (Tabla 11)
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Tabla 11. Distribucién de las especies de Candida spp., por duracién de la hospitalizacién, estancia en

UCIl y defunciones.

Prolongada | enucl | Defuncion

Aislamiento fungico Si No Si No Si No
Candida albicans 2 2 2 1
Candida parapsilosis 5 3 8 0 2
Candida tropicalis 2 2 2

Candida glabrata 1 2 1 1 2

Total 11 8 14 5 6 13

Solo se aislé un caso de C. albicans, C. tropicalis y C. glabrata en pacientes con VIH, mientras
gue en pacientes diabéticos encontramos C. tropicalis y C. glabrata. Candida parapsilosis se presenté
en pacientes con otras enfermedades diferentes a las descritas como factor de riesgo para

candidemia. (Tabla 12)

Tabla 12. Distribucién de las especies de Candida spp., por enfermedad de base.

Enfermedad de base
Aislamiento flngico Igfoerc\c/il?’_'n I?w;éetljlﬁtjis Ninguna | Total
tipo 2

Candida albicans 1 0 3 4

Candida parapsilosis 0 0 8 8

Candida tropicalis 1 1 2 4

Candida glabrata 1 1 1 3
Total 3 2 14 19

La mayor parte de las infecciones se reportaron en pacientes sin antecedente de intervencion
quirdrgica. Candida parapsilosis se presentd en 6/8 (75%) de los pacientes con antecedente

quirargico, particularmente en sujetos con abordaje abdomino-pélvico (4/4). (Tabla 13)
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Tabla 13. Distribucién de las especies de Candida spp., por antecedente de cirugia.

Tipo de procedimiento quirdrgico

: . A . . Cirugia de Cirug'l'a S
Aislamiento flngico Ninguno Neurocirugia torax abdomino- Desbridacion Total
pélvica

Candida albicans 3 1 0 0 0 4

Candida parapsilosis 2 0 1 4 1 8

Candida tropicalis 2 1 1 0 0 4

Candida glabrata 3 0 0 0 0 3
Total 10 2 2 4 1 19

Dieciocho (94.7%%) de los aislamientos de Candida spp., fueron obtenidos de portadores de

un catéter venoso central. Sélo un caso de C. tropicalis no tuvo este antecedente. C. parapsilosis se

aislé unicamente en pacientes con nutricién parenteral. (Tabla 14).

Tabla 4. Relacion de las especies de Candida spp., de acuerdo a la presencia de catéter venosos central y

administracion de nutricion parenteral.

Catéter venoso central Nutricién parenteral
Aislamiento fungico Si No Si No
Candida albicans 4 0 0
Candida parapsilosis 8 0 5
Candida tropicalis 3 1 0 4
Candida glabrata 3 0 0
Total 18 1 5 14

Un paciente con identificacién de C. albicans y uno con C. tropicalis no utilizaron antibiéticos

de amplio espectro previamente, mientras que el 100% de C. parapsilosis y C. glabrata tenian el

antecedente. En el caso del uso previo de fluconazol dos casos de C. parapsilosis, un caso de C.

tropicalis y un caso de C. glabrata reportaron este antecedente. (Tabla 15)

38




Tabla 15. Distribucién de las especies de Candida spp., por antecedente de uso de antibiéticos y

fluconazol.
Uso de antibiéticos Uso de fluconazol
Aislamiento fungico Si No Si No
Candida albicans 3 1 0 4
Candida parapsilosis 0 2
Candida tropicalis 1 1
Candida glabrata 0 1
Total 17 2 4 15

Los sujetos en los que se aislé Candida parapsilosis tuvieron el mayor uso y variedad de
antibiéticos previos, de los cuales, los mas empleados fueron las cefalosporinas de 32 generacién y
glucopéptidos, seguido de carbapenémicos y fluoroquinolonas. De las otras tres especies de Candida
aisladas, en 3 casos de cada uno se usaron una amplia gama de antibiéticos, excepto en C. glabrata,
que en estos paciente sélo se reportaron 4 grupos de antibiéticos, siendo los mas importantes en esta
especie los carbapenémicos y las fluoroquinolonas.

En el caso de C. albicans se observé la ausencia de uso de betalactdmicos con inhibidor de
betalactamasa y oxazolidinonas, mientras que en Candida tropicalis no hubo antecedente de uso de

cefalosporinas de 32 generacion, oxazolidinonas y polimixinas. (Tabla 16).

39



Tabla 16. Distribucién de las especies de Candida spp., por grupos de antibioticos.

Antibiéticos usados . S -
previamente C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata Total
. a
Cefalospgrlnas de 3 > 7 0 2 11
generacion
. a
Cefalospgrlnas de 4 1 3 1 0 5
generacion
Betalactdmicos/Inhibidor de 0 > 1 0 3
betalactamasa
Carbapenémicos 2 4 2 3 11
Glucopéptidos 1 6 1 1 9
Oxazolidinonas 0 2 0 0
Fluoroquinolonas 2 4 2 3 11
Polimixinas 1 1 0 0 2
Total 9 29 7 10 53
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Grafica 4. Distribucion de las especies de Candida spp., por grupo de antibioticos.

40



ANALISIS.

El objetivo principal de esta investigacion fue determinar la frecuencia de Candida spp. como
causante de fungemias en los aislamientos de hongos en hemocultivos provenientes de pacientes del
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza, la cual fue de 50%, es decir baja, en
comparacion con reportes en los que la identificacion de esta levadura va de 83.6%* a 92.4%".
Cryptococcus neoformans es otro hongo aislado con frecuencia en la mayoria de los estudios,
representando hasta 10%'® de los casos de fungemias, mientras que en el HICMNR representa el
13.9%. AlGn mas importante fue la identificacion de Histoplasma capsulatum, con una frecuencia de
26.3%; este cambio en la frecuencia de los hongos aislados puede darse por las caracteristicas del
HICMNR, ya que la mayor parte de la poblacién atendida son pacientes con infeccién por VIH, lo cual
aumenta proporcionalmente el nimero de micosis oportunistas como las previamente comentadas.

Este estudio reporta un aumento en la frecuencia de aislamientos de Candida parapsilosis
como la principal especie causal de fungemias, desplazando a Candida albicans al segundo lugar
junto con Candida tropicalis y por ultimo Candida glabrata. Se observa un cambio importante en la
epidemiologia de este Hospital de la Ciudad de México, ya que a diferencia de lo reportado en los

1424 Costa-de-Oliveira™, Sota®®, Déczi® y

estudios realizados en Europa por Montagna”, Peméan
Duran®, donde encontraron una frecuencia de C. albicans entre 35%-87.6%, en el HIMCNR se
encontré una frecuencia del 21.05%, dejando a las especies de Candida no albicans como las mas
frecuentes, con 78.95%.

Sin embargo, al comparar estos resultados con los estudios realizados en América Latina
encontramos una frecuencia de C. albicans similar a la nuestra, donde reportan que esta especie
representa 26.5% a 44.7%,; existiendo diferencias, por ejemplo, los estudios realizados por Giusiano®?
y Santos™® fueron hechos en hospitales pediatricos, mientras que el presente estudio incluye adultos y
pediatricos. Los estudios de Cortés*® y Silva** son reportes multicéntricos, con una frecuencia de C.
albicans de 44.7% y 48.15% respectivamente.

Estos resultados dejan en claro que la epidemiologia del Hospital sede de este estudio es muy

diferente a la reportada en otros paises, estamos presentado una emergencia de especies de Candida

no albicans superior a la reportada en otros estudios. Importante es el hecho que C. parapsilosis
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representa el 42.10% de nuestros aislamientos, esta transicién es reportada también por Santos®,
quien en su estudio esta especie de Candida alcanza una frecuencia de 32.6%, sobre Candida
albicans con un reporte de 26.5%.

Al comparar nuestro estudio con el realizado por Sanchez-Gonzalez®®, en Tapachula,
Chiapas, encontramos que ellos Unicamente reportan cepas de Candida no albicans, en un Hospital
de Tercer Nivel de Atencién, la ausencia de esta especie refleja un cambio en la frecuencia de
aislamientos, hecho que esta ocurriendo en el HICMNR, y que precede a la emergencia de cepas
resistentes a medicamentos.

Se ha reportado una frecuencia baja de resistencia a anfotericina B y flucitosina, pero la
mayoria de los reportes mencionan una susceptibilidad completa a dichos antifingicos, como es
nuestro caso; a diferencia de esos mismos reportes con una resistencia a fluconazol entre el 5.4% al
17%*° nosotros no encontramos ningln microorganismo resistente a este azélico; respecto a otros
medicamentos, como itraconazol, del cual se ha reportado una alta frecuencia de resistencia, en el
laboratorio de Micologia del HICMNR no se realizan pruebas hacia este medicamento, por lo que no
es posible compararlo contra otros estudios. Finalmente, para voriconazol se han reportado hasta
1.4% de casos resistentes®*, en nuestro estudio no encontramos ningln caso resistente.

Con respecto a presencia de factores de riesgo observamos que en nuestra poblaciéon el
78.9% de los pacientes tenian 3 o méas factores de riesgo para candidemia, mientras que Al Soub y
Estinoso®, lo reportaron un 86% de sus pacientes.

El factor de riesgo mas frecuente fue la presencia de catéter venoso central hasta en 94.7%
de los pacientes, mientras que en otros estudios, como el publicado por Sota et al.,” se asocia en
24.2%. Este es el factor mas importante en el HICMNR, seguido por el uso de antibiéticos de amplio
espectro, que en otros reportes solo es comunicado en pacientes neutropénicos o con enfermedades
neoplasicas; sin embargo la poblacion estudiada en este Hospital mas que neutropenia presenta
infecciones graves que requieren el uso de antibidticos de amplio espectro asi como
inmunosupresores en algunos casos, por lo que esta puede ser la causa del aumento en el uso de

medicamentos de este tipo.
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El tercer factor mas frecuente en este estudio fue la estancia en la UCI, mientras que la mayoria de la
literatura lo refiere como el factor mas frecuente e importante; esto probablemente se debe a que se
trata de grandes Hospitales de Tercer Nivel de Atencion Médica o estudios multicéntricos, con un
mayor namero de camas reportadas de cuidados intensivos, a diferencia del HICMNR que, aunque
tiene el mismo nivel de atencion, nicamente cuenta con 5 camas en el servicio de UCI Adultos y de
igual forma en la UCI pediatrica, que ademas la diversidad de patologias que se atienden en este
Hospital es diferente a la de otros Centros.

Finalmente, Candida parapsilosis fue el microorganismo fangico con mayor nimero de
aislamientos en el HICMNR, cabe destacar que el 100% tenian como antecedentes estancia en UCI,
uso de CVC y antibiéticos de amplio espectro, en pacientes con infecciones severas o0 uso de
inmunosupresores debido a su enfermedad de base, ademas que por lo menos el 50% requirieron de
algun procedimiento quirargico abdomino-pélvico, y mas del 50% requirieron de nutricion parenteral y
tuvieron una estancia prolongada de hospitalizacion. Todos estos factores influyen en la emergencia

de cepas de Candida no albicans que en un futuro pueden desarrollar resistencia a antifiingicos.
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CONCLUSIONES.

Nuestro objetivo principal fue determinar la especie de Candida mas frecuentemente aislada
en hemocultivos de pacientes atendidos en el HICMNR, tratandose de Candida parapsilosis como el
principal microorganismo flungico identificado en infecciones de origen nosocomial del torrente
sanguineo nuestro Hospital, esto sobre otras especies mas comunes reportadas por otros centros
hospitalarios.

Mientras que en la susceptibilidad a antifingicos, encontramos que todos los microorganismos
son sensibles a anfotericina B, flucitosina, fluconazol y voriconazol, por las pruebas automatizadas
que se realizan en el HICMR, por lo que contamos con un excelente armamento en este tipo de
infecciones.

Observamos una mayor frecuencia de antecedentes de portador de catéter venoso central,
uso de antibiéticos de amplio espectro y estancia en UCI en los pacientes que cursaron con
candidemia.

En general los antibiéticos mas usados fueron las Cefalosporinas de 32 generacion,
Carbapenémicos y Fluoroquinolonas; mientras que los menos utilizados fueron Oxazolidinonas y

Polimixinas.
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