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RESUMEN

INTRODUCCION: Las infecciones por Candida sp estan en incremento. Los

quimioterapicos. antibidticos, esteroides y la infeccién por el virus de

inmunodeficiencia adquirida predisponen a infecciones micodticas invasivas.

Existen dos serotipos de Candida albicans: A y B. E! serotipo B8 ha

desplazado al A, principalmente en pacientes inmunocomprometidos.
OBJETIVOS: 1. Identificar la especie de Candida mas frecuentemente

aislada en cuatro diferentes hospitales.

sensibilidad a anfotericina B, ketoconazol,
Evaluar los patrones de sensibilidad a azoles y anfotericina B de acuerdo al

2. Conocer los patrones de
itraconazol y fluconazol. 3.

serotipo de Candida albicans.
MATERIAL ¥ METODOS: Se incluyeron cepas de Candida sp de cuatro
identificacion de especie de Candida se

la
iD 32 C.

diferentes hospitales. Para
efectud la prueba de emision de tubo germinativo y por el sistema
La serotipificacion se realizé por inmunofluorescencia indirecta. LLas pruebas
de sensibilidad a anfotericina B, ketoconazol, itraconazol y fluconazol se
realizaron por el método de microdilucion en placa propuesto por Rinaldi.

RESULTADOS: Se estudiaron 214 cepas. Se identificaron nueve especies
de Candida. Candida albicans predomind en tres de Ios hospitales

participantes. De 149 C. albicans. 47% fueron serotipo A y 53% serotipo B.
No se encontraron cepas resistentes a anfotericina B. Del totail de cepas, la

resistencia fué de 39% para itraconazol. 25% para fluconazol y 21% para

ketoconazol. No encontramos asociacion entre resistencia a ios cuatro

antimicéticos y el serotipo de C. a/bicans en los cuatro hospitales.



DISCUSION: Candida albicans fué la especie que se aisléo con mayor
frecuencia. E! serotipo B fué el que se identificé con mayor frecuencia en
nuestro medio. C. parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata fueron las
especies de Candida no albicans que se aislaron con mayor frecuencia. En
los resultados globales de sensibilidad encontramos que la resistencia a
azoles se ha incrementado en el HP CMN SXXI; sin embargo. estos
resultados no podemos extrapolarios a los otros hospitales por carecer de
antecedentes sobre la sensibilidad de cepas de Candida sp.



ANTECEDENTES

Las levaduras del género Candida son patdégenos oportunistas. El habitat de
algunas de ellas es el tubo digestivo y pliegues cutaneos. En hospederos
inmunocomprometidos puede cauéar enfermedad en diferentes sitios
anatomicos. El término candidiasis describe una enfermedad primaria o
secundaria ocasionada por levaduras del género Candida 1 -3.

Las especies que han sido implicadas en candidiasis son en orden de
frecuencia: Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida krusei, Candida guilliermondi, Candida glabrata (Torulopsis
glabrata), Candida stellatoidea, Candida kefyr (Candida pseudotropicalis) y
Candida lusitaniae. La especie Candida albicans constituye el 50 a 70% de
las cepas cultivadas a partir de muestras clinicas de hospederos sanos o
inmunocomprometidos *°.

Los factores de riesgo para sufrir candidiasis en distintas variedades clinicas
incluyen el uso de quimioterapicos, antibidticos y esteroides. alteraciones
en los mecanismos de defensa del hospedero como consecuencia de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, ademas de otros
factores tales como neutropenia, radiacién, uso de cateteres intravenosos,
didlisis peritoneal. hemodialisis., hiperalimentacion, cirugia abdominal y
cardiaca 6-10.

El Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de Estados
Unidos de América reportd entre 1980 y 1989 un aumento en infecciones

sistémicas por Candida sp. Fraser y colaboradores describieron un



incremento de veinte veces en la incidencia de candidemia en el periodo de
1988 a 1989 comparado con el periodo de 1976 a 1979 "' 2.

En Estados Unidos de Ameérica, Candida albicans causo el 7.7% de todas
las infecciones sistémicas entre 1985 y 1988 13. En el Hospital Infantil de
México en 1990 y 1991, Candida sp. ocupo el segundo y primer lugar de la
lista de gérmenes aislados a panir de hemocultivos, respectivamente 14,
Por otra parte, Hasenclever y Michell clasificaron a Candida albicans, con
base en los diferentes antigenos de superficie en dos serotipos: A y B. Un
tercer serotipo fué descrito por Fukasawa y colaboradores, sin embargo es
poco frecuente encontrarlo (menos de 1%) 15 -17.

Dos estudios realizados en Estados Unidos de Norteameérica, uno en la

década de los 60’s reporté mayor prevalencia de C albicans serotipo A
(65%) y el otro en 1982 reportd prevalencia del 50% para cada serotipo '® .
En Europa en 1975 asi como en 1977 se encontré una prevalencia de C.
albicans serotipo A en un 90 a 96% de las cepas estudiadas. En Canada en
1979, la prevalencia de C. a/bicans serotipo A fué del 74.3% ' 2°

En individuos inmunocompetentes es igualmente probable portar cepas
serotipo A y B en cavidad oral; sin embargo, recientemente se ha
documentado que en pacientes inmunocomprometidos, incluyendo
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), existe la
probabilidad dos veces mayor de estar infectados por C. albicans serotipo
B. Este fendtmeno en que predomina serotipo B en pacientes
inmunocomprometidos ha sido observado en dos estudios que han incluido

el analisis de 128 cepas aisladas de cavidad oral y 102 de hemocultivos 21.

22, £n e! estudio realizado con las cepas de hemocultivos, los resultados
sugieren que la prevalencia en los serotipos es diferente de acuerdo al area



geografica, ya que el serotipo B se encontré mas frecuentemente en

Seattle que en Hong Kong. Asi mismo se encontré que el serotipo B causo
5 veces mas enfermedad invasiva en pacientes inmunocomprometidos. Por
lo anterior se ha propuesto que el aumento en ia prevalencia de infecciones
por Candida albicans serotipo B pueda ser atribuible a factores del

hospedero, del microorganismo, de! area geografica o a la combinacion de
estos ' .

Estudios recientes investigando el serotipo prevalente en diferentes paises,

indican que el serotipo B esta en incremento, sobretodo en pacientes con
SIDA 18. 21,

£n el Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional, Siglo XXt Gutiérrez y

colaboradores serotipificaron por inmunofluorescencia indirecta 60 cepas

de Candida albicans provenientes de pacientes con sepsis. neumonia,

infeccion de vias urinarias, candidiasis oral, peritonitis secundaria y

vulvovaginitis, sus resultados mostraron que 68%

correspondieron al
serotipo A y 32% al serotipo B, no encontrando diferencias en cuanto a los
patrones de resistencia y serotipo ?°.

Por otra parte, han emergido cepas de Candida albicans resistentes a los

azoles y triazoles, sin que hasta el momento se hayan encontrado cepas de

esta especie resistentes a anfotericina B ?*. En cambio. las cepas de

Candida no albicans especialmente Candida krusei y Candida glabrata
(Torulopsis glabrata) se han reportado con resistencia mudltipie. incluyendo
anfotericina B. No existe algln factor unico que determine la resistencia de

estas especies, sin embargo se sugiere que podrian influir la exposicion
previa a antimicéticos y quimioterapia 2%- 2%,



OBJETIVOS

1. dentificar la especie de Candida mas frecuentemente aislada en cuatro
diferentes hospitales.

2. Conocer los patrones de sensibilidad a anfotericina B, ketoconazol,
itraconazol y fluconazo! de Candida sp.

3. Evaluar los patrones de sensibilidad a azoles y anfotericina B de acuerdo
al serotipo de Candida albicans.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron cepas de Candida sp. obtenidas de cultivos de pacientes

hospitalizados del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional, Sigio XXI

(HP CMN SXXI), Hospital de Oncologia, CMN, SXXI (HO CMN SXXi),

Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) e Instituto Nacional de

Perinatologia (INPer). Las cepas del HP CMN SXXI, HO CMN SXXI e INCan
se obtuvieron en forma prospectiva, conforme se fueron aisiando a partir de
Junio de 1996 a Enero de 1997. Las cepas de! INPer se obtuvieron de un

cepario de un brote epidémico que sucedid en 1993. De cada cepa se

recabdo el origen del aislamiento y en algunos casos las caracteristicas

clinicas de los pacientes; la fuente de informacion fué el expediente clinico.

La identificacion geneérica fué realizada en los laboratorios de microbiologia
clinica de cada uno de

los hospitales participantes. La
completa hasta especie,

identificacion
serotipificacion y pruebas de sensibilidad se
realizaron en el laboratorio de microbiologia clinica del HP CMN SXXI.

Para la identificacion presuntiva de Candida albicans se realizd la prueba de
emision de tubo germinativo . 5. La identificacion de especie se realizo por
medio del sistema 1D 32 C (Biomeériux, Marcy-I' Etoile, France), siguiendo
fas instrucciones del fabricante.

La serotipificaciébn de Candida albicans se llevéd a cabo

por
inmunofluorescencia indirecta (IFA) ' 23,

Las pruebas de sensibilidad a anfotericina B, fluconazol, itraconazol y

ketoconazo!l se realizaron por el método de microdilucion en placa 23 29- 30



PROCEDIMIENTOS

CARACTERIZACION DE LAS CEPAS DE Candida sp.

Cada una de las cepas se aisld en agar sabouraud y del cuitivo de 24 horas
se efectud la prueba de emision de tubo germinativo, la identificacion hasta
especie de Candida por el sistema ID 32 C y la serotipificacion por
inmunofiluorescencia indirecta. Posteriormente se realizé un subcultivo, del

cual se realizaron las pruebas de sensibilidad.

SEROTIPIFICACION DE Candida albicans

La serotipificacion se realizd mediante la técnica de inmunofluorescencia
indirecta (IFA) '3 2 .

Se emplearon como controles dos cepas tipo de! cepario del Instituto
Pasteur. IPO92: serotipo A y ta 1PO93: serotipo B (proporcionadas por ia
Dra. Toriello del lLaboratorio de Micologia Meédica, de

Nacional Autonoma de México).

la Universidad

Todas las cepas de Candida albicans. se cultivaron en medio de
Sabouraud, durante 24 horas a 37°C, se cosecharon con PBS 0.1 M (pH 7)
y posteriormente se elaboré una suspension ajustada al tubo 0.5 de
McFarland con cada una de las dos cepas. Para darles muerte se utilizo
timerozal al 0.2% y se incubaron 24 horas a 37°C en agitacion continua.
Una vez muertas se realizaron frotes de cada una de ellas, los cuales se
fijaron con calor.

Los anticuerpos utilizados en la técnica de IFA son policlonales. E! primero

se obtuvo de conejos de Nueva Zelanda inmunizados con levaduras de



Candida albicans serotipo B (cepa CBS 311), el suero fué adsorbido por
levaduras de Candida albicans serotipo A y posteriormente dializado en

PBS 0.1 M pH 7, fitrado a través de una membrana de milipore (Costar,
fiter I 0.45 pm). El segundo anticuerpo es de suero de cabra contra

inmunoglobulina (1g) de conejo, conjugado con fluoresceina.
Las laminililas con los frotes de cada una de las cepas se incubaron con 7 ul
del primer anticuerpo diluido 1:2 en PBS 0.1 M pH 7, durante 45 minutos a

37 °C en una camara himeda. Posteriormente se realizaron dos lavados de

diez minutos cada uno, mediante inmersion de las laminillas en PBS,

enseguida fueron lavadas en una ocasion en agua esteril. A continuacion
se agrego a cada uno de los frotes 7 pt del segundo anticuerpo diluido 1:20
en PBS, se incubaron y lavaron de la misma manera que ia etapa anterior.
Una vez que las laminillas se secaron, se les agrego soluciéon de montaje

para inmunofluorescencia (AFT sistems) y se les colocd un cubreobjetos a
cada una de ellas. Para la lectura de las laminillas se empled un
microscopio de inmunofluorescencia (Carl/Zeiiss, West Germany).

Se considero serotipo A cuando la fluorescencia fué negativa y serotipo B
cuando la fluorescencia fué positiva.

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A ANTIMICOTICOS
El medio de cultivo utilizado fue RPMI 1640 (con L-glutamina sin
bicarbonato de sodio, GIBCO BRL Cat no. 11345 - 022, Lote no. 82N7064 y
GIBCO BRL catalogo no. 12511 - 028, Lote no. 15P8542). E! pH del medio
se ajustd a 7 con MOPS (acido morfolinopropanosulfénico, 0.165 M). Las
drogas utilizadas fueron

anfotericina B. fluconazol, itraconazol vy



ketoconazol. De cada una de las drogas se preparé una solucién madre
“stock":

-Anfotericina B se diluyé en dimetiisulféxido al 100% a una concentracion de
16,000 pg/mi.

-Fluconazol se diluyd en agua bidestilada estérit a una concentracion de
16,000 pg/mi.

-ltraconazo! se diluyd en dimetilsulfoxido al 100% a una concentracion de
5,000 pg/mi.

-Ketoconazo! se diluyé en dimetilsulfoxido el 1009% a una concentracion de
5,000 pg/mi.

El stock de soluciones con las drogas se prepararon soluciones 10X para
cada una de las concentraciones a probar, las cuales variaron de 0.03 pg/m!
a 16 pg/ml! para anfotericina B y ketoconazol, de 0.25 pg/mi a 128 pg/mi
para fluconazol y de 0.625 pg/mi a 32 pg/ml para itraconazol.

La dilucion de las drogas se realizd con RPMI 1640 con L-glutamina sin
bicarbonato de sodio (Gibco) y se ajusto a pH 7.0 con amortiguador MOPS.
Se dtilizaron placas de poliestireno con 96 pozos de fondo plano
{Linbro/Titertek). En cada columna de pozos se colocaron con fa pipeta
multicanales (Titertek) 100 pl de una solucidon 2X de la concentracion final
deseada para cada droga. en forma seriada de la columna uno a la diez,
partiendo de la concentracion mas baja a la mas alta. Los pozos de las
ultimas dos columnas solo contienen medio de cultivo para control de

crecimiento y esterilidad. Las microplacas se mantuvieron en congelacion a
-70°C hasta su uso.



El valor de corte para considerar sensibilidad o resistencia 2" 32 | fué:

- Sensibilidad a anfotericina B <=1 pg/ml
- Sensibilidad a ketoconazol <=8 pg/mi
- Sensibilidad a fluconazol <= 32 pyg/ml
- Sensibilidad a itraconazol <=8 pg/ml

PREPARACION DEL INOCULO

Cada una de las cepas se cultivo en agar Sabouraud 48 horas a 37°C,
posteriormente para asegurar la pureza del cultivo se realizaron subcultivos
de 24 horas, a partir de los cuales se eligieron cinco colonias con diametro
mayor de 1 mm, con las cuales se prepard una suspension en solucion
salina estéril al 0.9%. La suspension de cada una de las cepas se ajusto a
una turbidez similar al tubo 0.5 de McFarland (0.05 m! de cloruro de bario al
1% en 9.95 ml de acido sulfurico al 1%) 13, De esta suspension inicial se
realizd una dilucién de 1:50, seguido de una dilucion 1:20 en RPMI 1640. Se
colocaron 100 pl de la dilucion final del inoculo, en los pozos
correspondientes a las columnas 1 a la 11. Cada cepa se probo por
duplicado.

Una vez inoculadas se incubaron a 37°C duranis 438 hrs. Las microplacas
con azoles se agitaron durante S minutos antes de la lectura. La lectura de
las mismas se llevo a cabo visualmente utilizando un espejo para lectura de
prueba de hemaglutinacion (Microtiter, Cooke Engineering Company) y las
concentraciones minimas inhibitorias para los azoles se considero la ligera

turbidez, comparada en relacion al control sin antimicdticos.



En el caso de anfotericina 8, a diferencia de lo anterior, las microplacas no
se agitaron antes de su lectura y la concentracion minima inhibitoria se
considerd hasta el pozo en que no hubiera desarrollo de colonias *°.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan en frecuencias y porcentajes. Para la asociacion
de serotipo con sensibilidad a los diferentes antimicoticos se realizd a traves

de la X? y prueba exacta de Fisher. Se didé conio significancia estadistica
resultados con p<0.05.



RESULTADOS

Se incluyeron para el estudio 214 levaduras. Ochenta y cuatro cepas fueron

proporcionadas por el INCan, cincuenta y dos por el HO CMN SXXI,

cuarenta y tres por el INPer y treinta y cinco por el HP CMN SXXI.

Candida sp se aisldé en 40 hemocultivos, 45 urocultivos, 39 muestras de
expectoracion y 21 muestras de lavado broncoalveolar; para mas detalles
con respecto al origen de las muestras clinicas a partir de las cuales se
aislaron las levaduras ver tabla 1.

Se formaron dos grupos del

género Candida. Se
especies de Candida, 149 C

identificaron nueve
albicans y 65 Candida no albicans. A
excepcion de las cepas provenientes del INPer, C. albicans predomino en
los otros tres hospitales participantes: en el INPer C. parapsilopsis fué la
especie que se identificd en mayor numero. Las especies de Candida no
albicans que ocuparon los lugares subsecuentes en frecuencia con respecto
a C. albicans fueron C. parapsilosis. C. tropicalis y C. glabrata (ver tabla 2 ).

De las 149 cepas de Candida albicans, 70 fueron serotipo A (47%) y 79
serotipo B (53%). El predominio de C. albicans serotipo B se encontrd en el
INCan y et HP CMN SXX|; en las cepas del HO CMN SXXIi se encontré que
fa frecuencia de los serotipos A y B es casi similar; en el INPer es f{ranco el
predominio de serotipo A (ver tabla 3).

No se encontraron cepas con resistencia para anfotericina B. Del total de
las 214 cepas estudiadas, la resistencia fué del 39% para itraconazol. 25%
para fluconazol y 21% para ketoconazol.



De 149 Candida albicans el 28% resultaron resistentes a ketoconazod, el

30% a fluconazol y 40% a itraconazol. Los resultados globales de

sensibilidad por serotipo de C. albicans se muestran en detalle en la tabla

4; observando un franco predominio de resistencia para itraconazol

independientemente del serotipo y en segundo lugar para fluconazoi. De
acuerdo al serotipo de Candida albicans,

en el serotipo A, 33% fueron
resistentes a ketoconazol. 53% a

itraconazol y 33% filuconazol. Para el
serotipo B la resistencia fué de 23% a ketoconazol. 42% a itraconazol y
27% a fluconazol. No hubo diferencias significativas en cuanto a resistencia
y serotipo para cada uno de los antimicoticos (tabla 4).

De las Candida no albicans. se hizo el analisis unicamente de aquellas
especies que hubo mas de 10 cepas aisladas. De 23 C. parapsilosis, tres
fueron resistentes a fluconazol y cuatro a itraconazol. De quince C. tropicalis
una fué resistente a ketoconazol, tres a fluconazol y cuatro a itraconazol. De

once cepas de C. gl/abrata, una fué resistente a ketoconazol

y dos a
itraconazol.

Los resultados del analisis de resistencia de C. albicans de acuerdo a

serotipo y hospital se muestran en las tablas 5 y 6: no encontramos

diferencias significativas en cuanto a resistencia y serolipo para las cepas

de cada hospital. Es de hacer notar que en el INPer se observan los

mayores porcentajes de resistencia para fluconazol independientemente de

los serotipos de C. albicans. aunque el numero de cepas es pequeio. En el
HO CMN SXXI la resistencia fué mayor para itraconazol para ambos

serotipos y en comparacion a otros hospitales no se encontraron cepas de
Candida albicans serotipo A resistentes a fluconazol.



El anidlisis de cepas de C. al/bicans con resistencia cruzada para azoles y
triazoles mostré que en el INCan se encontraron cepas con resistencia
cruzada a los tres azoles probados. En el HO CMN SXXI la resistencia
cruzada encontrada fué para ketoconazol e itraconazol en la mayoria de las
cepas. En el HP CMN SXX! se encontraron cepas con resistencia cruzada a
los tres azoles. Todos estos resultados estuvieron similarmente distribuidos
para ambos serotipos (tabia 7).

En la tabla 8 se presentan los resultados de resistencia para las Candida no
albicans, habiéndose incluido unicamente aquelilas especies con mas de
diez cepas. C. tropicalis tuvo resistencia para todos los azoles probados,
asi como los mayores porcentajes de resistencia para fluconazol e
itraconazol. C parapsilosis mostrd resistencia solo para los triazoles. C.
glabrata mostro resistencia para ketoconazol e itraconazol.

La resistencia cruzada observada entre las cepas Candida no albicans, es
como sigue: de siete C. parapsilosis resistentes, dos mostraron resistencia
para fluconazol e itraconazol; de ocho cepas resistentes de C. tropicalis, tres
mostraron resistencia para fluconazol e itraconazol; y de tres cepas de C.

glabrata resistentes, una fué resistente para ketoconazol e itraconazol.



TABLA 1

FUENTES A PARTIR DE LAS CUALES SE AISLO Candida sp

____ORIGEN_ | NUMERO_
Urocultive 45
Hemocultivo . 40
Expectoracion 39
Raspado oral 32
Lavado broncoalveolar 21
Punta de catéter venoso 10
Herida quirurgica 10
Liquido cefalorraquideo 5
Otras secreciones 5
Liquido peritoneal 4
Punta sonda vesical 3
TOTAL 214
TABLA 2

DISTRIBUCION DE LOS DIFERENTES GENEROS Y
ESPECIES DE LEVADURAS CORRESPONDIENTES A CADA

HOSPITAL.
LEVADURAS| INCan HO CMN SXXI INPer HP CMN SXXI
C. alggggrg_s R Y & B .....34 11 33
C. paraps:los:s 1 5 16 1
C. tropicalis | a4 |~ s 6 o
|C. glabrata 7 1 3 o
C. guilliermondii [4] 4 5 [s]
C. humicola o 2 [o] 1
C. lusitaniae 0 [v] 2 o]
| C. stellatoidea 1) 1 o o
C. krusei 1 4] 0 o]
Totatl 84 52 43 35




TABLA 3

DISTRIBUCION DE SEROTIPOS DE Candida albicans POR

| Total

HOSPITAL

HOSPITAL C. albicans Serotipo A Serotipo B8 |
(n) n(%) | __n(hk)

HP CMN SXXI 33 14 (42) 19 (58)
INPer M1 . 9(82) _2q¢8) |

NCan | =71 i 29(41) 4259
HO CMN SXxXI 34 ] 18 (53) 16 (47)
145 [T 70(an) 1 79(53) ]

TABLA 4
RESULTADOS DE RESISTENCIA Y SEROTIPOS DE Candida
albicans
ANTIMICOTICOS SEROTIPO A SEROTIPOB | VALOR]
n (%) n(%) DE p* |
Sensible Resistente Sensible _TBeﬁs}SJgrl!‘e#
{ETOCONAZOL 47 (67) _ .23 (33) 61(77) 18 (23) | 0.233 _
‘LUCONAZOL 47 (67) 23 (33) 58(73) | 21(27) | o0.510
TRACONAZOL 33 (47) 37 (53) 46(58) | 33(42) | 0.234

* Prueba estadistica: x*



TABLA S
RESISTENCIA DE Candida albicans SEROTIPO A POR

HOSPITAL
ANTIMICOTICO HP CMN SXX! [HO CMN SXXt] INCan INPer 1
n =14 n=18 n =29 n=9
n (%) 0 (%) n (%) n (%)
FLUCONAZOL 2(14) 0 i 1.(3) 4 (44)
KETOCONAZOL 0 . 0 I K <) ] o
ITRACONAZOL 2(14) 6(33) | _4(14) 1(11)
TABLA 6

RESISTENCIA DE Candida albicans SEROTIPO B POR
HOSPITAL

ANTIMICOTICO

HP CMN SXXi | HO CMN SXXi || INCan INPer
n =19 n=16 n=4a2 n=2
n (%) n%) | n(%)_| n(%) |
FILUCONAZOL 4 (21) 1(6) 3 (D) 1 (50)
KETOCONAZOL 0 1(6) 1(2) 0
ITRACONAZOL 15 6 (38) 7 (16) 0




RESISTENCIA CRUZADA DE CEPAS DE Candida albicans DE
ACUERDO A SEROTIPO ¥ HOSPITAL..

TABLA 7

ANTIMICOTICOS INPer INCan | HO CMN SXXI |HP CMN SXXI
B A =) A 8 A B
. L1 (n=2)_| (n=29) | (n=42) [ (n=18) | (n=16) | (n=14); (n=19)
IKETO-FLUCO K 1 1 1 [s) 0 o
KETO-ITRA [ s s | 5 |12 1 "o i o |
[FLUCO-TRA | 1 | © 3 4 -9 1 o ! 9
ITRA-KETO-FLUCO [s] o 7 _6 o o 3 2
TOTALES 1 [ 16 16 6 3 3 17 32
TABLAS
RESISTENCIA ANTIMICOTICA DE Candida no
albicans
ANTIMICOTICO C. parapsilosis | C. tropicalis C. glabrata |
. n=23 n=15 n=11 !
KETOCONAZOL [+] 1 1
FLUCONAZOL 3 3 )
ITRACONAZOL 4 4 2




DISCUSION

En este estudio ademas de haber aumentado el tamarno de muestra de

cepas de Candida albicans., se incluyeron las Candida no albicans.

Encontramos que los resultados muestran que C. albicans continua siendo
el agente que se aisla con mayor frecuencia, coincidiendo con los
Por otra parte. de las Candida no
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata fueron las que en los

resuitados globales ocuparon los primeros lugares, lo cual concuerda a los

resultados de otros estudios 2% 33 34

reportes epidemioldgicos realizados en otros sitios y en poblaciones de
riesgo para candidiasis 2% 33,

Para el objetivo de este estudio se incluyeron unicamente levaduras

identificadas como Candida sp. obtenidas de pacientes atendidos en los
cuatro hospitales, que con base en sus caracteristicas era esperado

tuvieran alta frecuencia de candidiasis. En un trabajo previo realizado en el
HP CMN SXXI, se encontré predominio de C. albicans serotipo A 23, Sin
embargo, en este estudio la relacion de C. albicans serotipo B y serotipo A
fué de 1.3, de las cepas estudiadas del HP CMN SXXI, lo cual sugiere un
desplazamiento en el predominio del serotipo B. Este fenomeno se observo
igualmente en el INCan, donde i1a relacion C. albicans serotipo A/serotipo B
es de 1.4, de esta institucion desconociamos la frecuencia de aislamiento
de cada uno de los serotipos de C. albicans; empero, el resultado ubica al
serotipo B como el de mayor predominio en los pacientes atendidos en ese
hospital. Por otra parte en el HO CMN SXXI, la relacion de Candida albicans
serotipo A/serotipo B es de 1.1, lo cual implica que ambos serotipos en
dicha institucion se aislan casi con similar frecuencia. y al igual que lo



comentado para INCan, no contamos con antecedentes que nos permitan
contrastar si ha habido algun cambio en cuanto al predominio de un
serotipo especifico. En el unico hospital en el cual hubo predominio de C.
albicans serotipo A fué en el INPer, pero la muestra estuvo constituida por
once cepas. En el analisis global de todas las cepas de Candida albicans
destaca la mayor frecuencia de identificacion de C. albicans serotipo B, este
resultado constituye la primera evidencia en México de un fenomeno
microbiologico ya documentado en pacientes inmunocomprometidos en
otras partes del mundo ?' 22,

Con respecto a las Candida no albicans. las especies que predominaron
son las mencionadas en el primer parrafo. Es de hacer notar que C.
parapsilosis predomind en el INPer, esto probablemente asociado a un
brote epidémico y al origen exégeno de la infeccion. Otras especies como
C. glabrata y C. tropicalis fueron aisladas en tres de los cuatro hospitales
participantes. y si bien el numero de aislamientos no superan las C.
albicans, a excepcion del INPer. pareciera que se esta incrementando la
frecuencia con que participan en infecciones intrahospitalarias de
hospederos inmunocomprometidos en nuestro medio. No encontramos una
explicacion del porqué de este fendmeno. Pero estos resultados deben
ponernos en alerta con respecto a la amenaza que las enfermedades
invasivas causadas por estos agentes representan, tal y como se ha
encontrado en hospitales de otros paises 2% 33,

En los resultados obtenidos en el HP CMN SXX! en 1995 no se observaron
diferencias en relacion a serotipo y sensibilidad., ni resistencia para
anfotericina B 2. No parece ser que el serotipo este asociado directamente
a resistencia, al menos para las drogas antimicoticas que se probaron.



De los unicos antecedentes con los cuales podemos hacer comparaciones
son con los de Gutiérrez y colaboradores 2, y es de hacer notar que a
diferencia de sus resultados en esta investigacion la resistencia es mayor
para los triazoles que para ketoconazol.

Existe evidencia de que el gen 14DM le confiere a Candida la capacidad de
resistencia para azoles y triazoles >°. Si bien el objetivo y los experimentos
hechos en este estudio no estuvieron orientados a conocer el mecanismo
por el cual hay resistencia cruzada a los antimicoticos, se observo que el
fenomeno existe en nuestro medio y fué frecuente entre las cepas
analizadas; se destaca algo no observado previamente %, la resistencia
cruzada entre itraconazol y fluconazol, o lo que es mas grave entre
itraconazol, fluconazol y ketoconazol. Aunque estos son resultados in vitro,
es de hacer notar que si no se adoptan medidas estrictas para el uso de
antimicoticos en los pacientes inmunocomprometidos, es probable que el
problema que se ha detectado se agrave mas. como lo han comentado
grupos de expertos en el tratamiento de pacientes inmunocomprometidos 2>
36.

La resistencia observada entre las Candida no albicans no fué alta, y a
diferencia de otros reportes, tampoco hubo cepas resistentes a anfotericina
B 2%, no obstante, al igual que C. albicans, la mayor resistencia fué para
itraconazol y fluconazol. La resistencia cruzada para azoles y triazoles fué
evidente en este grupo.

Al analizar los resultados globales de sensibilidad encontramos que la
resistencia a los triazoles (fluconazol e itraconazol) se ha incrementado en
los dos ultimos afos en el HP CMN SXX|, a diferencia de!l estudio anterior
donde no se encontraron cepas resistentes a itraconazol 22,

9
Y



En el INPer la especie de Candida mas frecuente fue C. parapsilosis, no se
observan cepas resistentes a ketoconazol, pero si a los triazoles, lo que
confirma la resistencia cruzada para estos Gltimos.

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que las pruebas de
sensibilidad para antimicoticos debieran realizarse con el afan de
constituirse una herramienta atil para guiar el tratamiento de los pacientes
con candidiasis; sin embargo, habria que realizar estudios en que se analize
la sensibilidad de Candida sp, en relacion con la evolucidn clinica de!

paciente y el tratamiento que recibe.

23



CONCLUSIONES

1. Candida albicans fué la especie que se aislé con mayor frecuencia en
este estudio.

2. El serotipo B de Candida albicans fué el que se identificd con mayor
frecuencia.

3. Hasta este estudio no se encontraron cepas de Candida sp resistentes a
anfotericina B.

4. La resistencia a los triazoles (fluconazol e itraconazol) se ha
incrementado en los dos ultimos anos en el HP CMN SXXI, fendmeno que
no es posible extrapolaric a otros hospitales, ya que no contamos con
antecedentes sobre sensibilidad.
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