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RESUMEN

Antecedentes. De acuerdo con estudios realizados con anterioridad existen
reportes que el género Candida y sus distintas especies son causantes de un
gran namero de Infecciones Nosocomiales, segun lo reportado en el 2010 en la
UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza, asi
como en distintos paises de Sudamérica; se le ha relacionado principalmente con
el uso indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro, esteroides y citotoxicos,
asi como los trasplantes de d&rganos solidos y células progenitoras
hematopoyéticas, instalacion de catéteres venosos, nutricion parenteral por tiempo
prolongado, neoplasias, sindrome de inmunodeficiencia adquirida y diabetes
mellitus, entre muchos otros. Considerando dentro de las especies a C. albicans
como el causante del 40%. Existen mas de 150 especies de Candida, sin embargo
Unicamente 17 son patdgenas para el hombre, siendo C. albicans, C. parapsilosis
C. glabrata, C. krusei y C. tropicalis las causantes del 90% de las infecciones y el
10% restante se encuentra representado por especies menos comunes como C.
lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. inconspicua, C.
norvegensis, C. lipolytica, C.zeylanoides, C. pelliculosa y C. dublinensis. Se han
identificado diversos factores de virulencia como: la capacidad de Candida para
adaptarse a nuevas situaciones mediante la formacién de una bio-pelicula, la
produccién de enzimas hidroliticas (proteasas, lipasas y fosforilasas) y adhesinas,
el intercambio de genes entre distintas especies y su dimorfismo. En la actualidad
existen distintos métodos diagndsticos para evaluar la sensibilidad de colonias
aisladas de levaduras a distintos antifangicos mediante la determinacién de la
concentracion minima inhibitoria (CMI), dentro de estas metodologias
encontramos el método de microdilucion y/o macrodilucion para levaduras (M27 —
A3) y el método de difusion en disco (M44 - A) propuestas por la Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) como métodos de referencia.

Objetivos. Identificar la susceptibilidad a distintos antifingicos de las cepas
aisladas de cultivos de pacientes de los distintos servicios, de la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro
Médico Nacional La Raza.



Metodologia. Se analizaron las muestras biologicas que se recibieron en el
departamento de Microbiologia en el periodo comprendido de marzo a Mayo de
2012, de pacientes de las distintas areas clinicas del hospital. Se realizé la
identificacion y determinacion de susceptibilidad a antifungicos a los especimenes
que resultaron positivos al crecimiento de levaduras mediante el uso de tarjetas
YS y AST YSO01 del sistema vitek 2°.

Factibilidad. Estudio factible ya que dentro de la investigacién Unicamente se
utilizaron materiales normalmente usados en el departamento de Microbiologia,
sin generar un costo adicional a la Institucion. Otorgando un beneficio a los
pacientes mediante la ministracién de tratamientos especificos a su padecimiento

de origen infeccioso

Resultados. De 100 muestras estudiadas se encontrd6 que el 10% de estas
presentan resistencia a antifUngicos convencionales, siendo su mayoria del
servicio de Neumologia. Por otro lado se reporté que Candida albicans es la
especie mas frecuente aislada en el hospital, sin embargo es C. glabrata quien
muestra mayor resistencia a Fluconazol y Anfotericina B, ya que el 100% (2) de
las cepas aisladas mostro sensibilidad intermedia y/o resistente. De acuerdo al
tipo de muestra, el 34% se obtuvo de orina, sin embargo el porcentaje mas alto

con cepas resistentes se obtuvo de secrecién bronquial, con un 27%.

Conclusiones. De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo
concluimos, que a pesar de que no existe un gran numero de cepas resistentes a
antimicoticos convencionales, es importante enfatizar sobre el uso de métodos
diagnésticos que nos ayuden a identificar las distintas especies del género
Candida, asi como su susceptibilidad, con el fin de evitar que el porcentaje de
cepas resistentes aumente con el tiempo y a su vez esto se convierta en un

problema de salud.

Palabras clave: Candida, Vitek, resistencia, antifingicos.



II. ANTECEDENTES

El ndmero de personas con riesgo de desarrollar candidemia, junto con la
incidencia global de este tipo de padecimientos se ha incrementado desde la
década de los ochenta.

De acuerdo con un estudio realizado en el afio 2010 en la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza, se encontré que en
muestras de sangre, orina, liquido pleural, aspirado bronquial, herida quirargica,
secreciones y punta de catéter de las distintas areas clinicas, se reporta una
frecuencia de levaduras del Género Candida y sus especies: C. albicans 53%,
Candida sp 47%, englobando dentro de este porcentaje a C.parapsilosis 11%, C.

famata 8%, C. tropicalis 7% @.

En la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”CMN La
Raza, se atiende a poblacién en las diversas especialidades, como: Hematologia,
Oncologia, Nefrologia, Neonatologia y Unidad de Trasplantes, por lo que los
pacientes tienden a permanecer con terapias antimicrobianas de amplio espectro
por periodos prolongados y maniobras invasivas lo que los hace susceptibles de
adquirir infecciones oportunistas, como las provocadas por Candida albicans y las
demas especies pertenecientes a este géenero. Esto ocasiona una alta morbi-
mortalidad debido a la ausencia de respuesta ante el uso de antifingicos azdlicos,
por lo cual es importante reportar oportunamente la especie de Candida y su
sensibilidad, ya que se ha documentado resistencia de algunas especies a los

azoles, y mayor agresividad. El poder discriminar de una especie de Candida



albicans, de una Candida sp, nos orienta sobre la evolucion de la enfermedad y

sobre el tratamiento que se debe otorgar de forma oportuna.

En los Ultimos afios se ha observado un gran incremento de enfermedades
infecciosas causadas por hongos, principalmente del género Candida. Esto,
probablemente favorecido por un gran numero de factores ligados a
procedimientos terapéuticos, como el uso indiscriminado de antibioticos de amplio
espectro, esteroides y citotoxicos, asi como los trasplantes de 6rganos sélidos y
células progenitoras hematopoyéticas, instalacion de catéteres venosos, nutricion
parenteral por tiempo prolongado, neoplasias, sindrome de inmunodeficiencia

adquirida y diabetes mellitus, entre muchos otros®.

Actualmente se considera a las enfermedades infecciosas como la cuarta
causa de morbilidad y mortalidad, siendo C. albicans el causante del 40% de las

infecciones nosocomiales en América Latina ¢,

Existen mas de 150 especies de Candida, sin embargo Unicamente 17 son
patdgenas para el hombre, siendo C. albicans, C. parapsilosis C. glabrata, C.
krusei y C. tropicalis las causantes del 90% de las infecciones y el 10% restante
se encuentra representado por especies menos comunes como C. lusitaniae, C.
guilliermondii, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. inconspicua, C. norvegensis, C.

lipolytica, C.zeylanoides, C. pelliculosay C. dublinensis®.

El género Candida representa un grupo de levaduras comensales del

hombre, con morfologia oval o redonda de 3 a 7um de diametro, las cuales se



reproducen por blastoconidios, formando un pseudomicelio y con capacidad de
asimilacion y fermentacion de carbohidratos, normalmente estos hongos forman
parte de la flora de piel y mucosas de tracto genitourinario, respiratorio alto y
digestivo, sin embargo se pueden considerar como patégenos para el hombre,
principalmente cuando éste se encuentra en situaciones que comprometan su

estado inmune®.

Taxondmicamente Candida pertenece al reino fungi, dentro del phylum

Ascomycota, orden saccharomycetales, familia saccharomycetaceae.

Dentro del género Candida la especie mas frecuente es albicans, la cual
representa aproximadamente el 50% de las especies, seguida por C. tropicalis y

C. parapsilosis en porcentaje de entre 15% y 30%, respectivamente "

Las micosis causadas por Candida representan hasta un 20% de las
infecciones nosocomiales en pacientes de Unidades de Cuidados Intensivos ©9).
Por otro lado éstas se han reportado como las causantes del 26% hasta el 49% de
la morbilidad debida a infecciones diseminadas *?. Esto probablemente debido al
uso indiscriminado de terapias antifungicas, lo que ha llevado al incremento de la

resistencia de estos microrganismos a ciertos farmacos.

En los ultimos afios se ha reportado un incremento en la resistencia de este
tipo de hongos a antifiingicos convencionales, como los triazoles, esto ademas de
deberse a las caracteristicas del huésped, es debido a la presencia de factores
asociados a estos microrganismos que favorecen la colonizacién y diseminacion

dentro del hospedero. Hasta el momento se han identificado diversos factores de



virulencia como: la capacidad de Candida para adaptarse a nuevas situaciones
mediante la formacion de una bio-pelicula, la cual genera un ambiente idoneo para
su reproduccion, asi como la produccion de enzimas hidroliticas (proteasas,
lipasas y fosforilasas) y adhesinas, principalmente proteinas Als (agglutinin-like
sequence), Hwplp, Eaplp, Cshlp; el intercambio de genes entre distintas
especies y su dimorfismo. Dentro de los mecanismos mejor estudiados se
describe la presencia de la enzima aspartil-proteinasa-2, la cual confiere mayor
virulencia que las cepas de caracteristicas macroscépicas comunes, las cuales

producen aspartil proteinasa 1y 3.

Segun estudios realizados en hospitales de tercer nivel en todo el mundo se
ha encontrado una alta resistencia a tratamientos antifingicos, se cree que existen
tres posibles mecanismos: la modificacién de la enzima blanco, como es el caso
de alguna mutacién o disminucion en la expresion del gen EGR11 que codifica
para la enzima 14 a-demetilasa quien a su vez es la encargada de la sintesis de
ergosterol, este mecanismo se ha relacionado al uso prolongado de fluconazol;
por otro lado la incapacidad de encontrar concentraciones adecuadas de
antimicoticos en el sitio de accién por la presencia de barreras de permeabilidad o
sistemas de bombeo activo, se ha relacionado con la presencia de un grupo de
genes denominados factores de resistencia multiple o pleiotropica a farmacos,
dentro de los que destaca el gen MDRI1, el cual ha demostrado que la
sobreproduccion en ratones confiere cierto grado de resistencia al fluconazol; y

por Ultimo la inactivacién del antibiético por modificacion del mismo®* 9.
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De acuerdo con diversos ensayos clinicos realizados a lo largo de los
ultimos afios se ha encontrado que existe cierta relacion entre la resistencia a
tratamientos antimicoticos y la especie. Ademas de esto, se ha encontrado que

existen ciertos factores asociados a la resistencia a estos medicamentos.

El uso profilactico o anticipado de antifangicos como fluconazol se ha
considerado como un factor de riesgo importante para el desarrollo de resistencia
de este tipo de hongos a otra clase de medicamentos, lo que ha originado

variaciones en la etiologia y epidemiologia de las candidiasis invasoras © > & 4:

En una serie de estudios realizados en el afio 2003 por Redding y Cols, se
demuestra que la presencia de C. glabrata muestra resistencia a fluconazol, tras
haber recibido tratamiento previo a base de Anfotericina®. Por otro lado Chen y
Cols. reportan en el 2005 en un analisis multivariado la resistencia a Fluconazol
como causa indirecta de muerte en pacientes con choque, trombocitopenia y
puntuaciéon APACHE Il mayor a 10 puntos ®®  sin embargo en estudios
multicéntricos realizados en Latinoamérica se reporta que de 5 hospitales de
tercer nivel incluidos en el estudio, no se encontré ninguna cepa resistente a
triazoles, por lo que se realizaron nuevos andlisis para determinar posibles
factores de riesgo para la adquisicion de resistencias antifingicas, encontrando en
un estudio realizado en Bogota, Colombia en el afio 2009 que los principales
factores de riesgo asociados son: enfermedades hematolégicas, antecedente del
uso de antimicrobianos de amplio espectro, uso de fluconazol 2 semanas previas
al diagndstico de candidiasis sistémica, diabetes mellitus, uso de catéter central,

neutropenia y enfermedad renal crénica.
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Por lo mencionado anteriormente y de acuerdo con los resultados obtenidos
en diversas series se concluye que la resistencia de Candida a azoles es
heterogénea y que depende de multiples factores globales, regionales y locales, lo

que explica el porqué de la variabilidad epidemioldgica en una misma regién ¢,

En la actualidad existen distintos métodos diagnosticos para evaluar la
susceptibilidad de colonias aisladas de levaduras a distintos antifingicos mediante
la determinacion de la concentracibn minima inhibitoria (CMI), dentro de estas
metodologias encontramos el método de microdilucion y/o macrodilucién para
levaduras (M27 — A3) y el método de difusion en disco (M44 - A) propuestas por
la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) como métodos de referencia.
De acuerdo a los estandares establecidos por la CLSI encontramos que uno de los
métodos utilizados con mayor frecuencia para la identificacion de la CMI es el de
microdilucién, empleado en el sistema Vitek 2°, mediante el uso de tarjetas AST

YS01® de sensibilidad para levaduras ®®.

Las tarjetas AST YS01® de sensibilidad para levaduras estan constituidas
por 64 micropocillos, de los cuales un pocillo contiene Unicamente medio de cultivo
y los restantes contienen antifangicos como: Voriconazol, Anfotericina B,
Flucitosina y Fluconazol a diferentes concentraciones mas un medio de cultivo
microbiolégico deshidratado. El principio de este procedimiento se basa en la
técnica de la concentracidbn minima inhibitoria descrita por MacLowry y Marsh en

el afio de 1968 19,
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza se
atienden pacientes de diversas especialidades, quienes, debido a la etiologia de
sus padecimientos, el empleo de tratamientos antimicrobianos e
inmunosupresores, los largos periodos de estancia hospitalaria y el uso de
dispositivos invasivos condiciona la predisposicion a la adquisicion de infecciones
oportunistas causadas por el género Candida, lo cual conlleva a la ministracion de
tratamientos de manera empirica, favoreciendo que estos microrganismos
presenten mecanismos de resistencia a antifungicos provocando una inadecuada

respuesta al tratamiento.

Por lo que es factible plantear la siguiente interrogante:
¢Cual es la susceptibilidad a distintos antifangicos de las cepas del género
Candida aisladas de cultivos de pacientes de los distintos servicios, de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”

Centro Médico Nacional La Raza?

13



IV. JUSTIFICACION

El incremento de la infecciones flingicas depende de forma importante del estado
inmunoldgico de los pacientes y de la especie involucrada en la enfermedad, por
lo cual es necesario conocer el tipo de especie, ya que algunas son
intrinsecamente resistentes a los azoles, siendo esta la principal causa de que se
presenten cuadros clinicos cada vez con mayores complicaciones, incrementado
la morbi-mortalidad en los pacientes. Las infecciones producidas por el género
Candida en un periodo de neutropenia, pueden evolucionar a un cuadro agudo de

candidiasis diseminada, con choque séptico.

En la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La
Raza se cuenta con una poblacion pediatrica en un 80% en diversas
especialidades, en donde se llevan a cabo procedimientos invasivos, asi como la
ministracion de medicamentos intravenosos, dentro de los cuales se utilizan
inmunosupresores, quimioterapéuticos 'y antimicrobianos por periodos
prolongados de tiempo, lo cual facilita la aparicion de infecciones oportunistas por

las distintas especies de Candida.

Sin embargo en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” CMN La Raza se continuan aplicando tratamientos antifungicos de manera
empirica, lo que se ha asociado a una mayor agresividad de las cepas hacia el
paciente, incrementando la incidencia de morbi-mortalidad, por lo que es de suma
importancia conocer la sensibilidad de estos microrganismos a los diversos
antifingicos que se encuentran dentro del cuadro béasico para el Instituto Mexicano

del Seguro Social, lo que favorece el establecer un tratamiento oportuno orientado

14



a la especie involucrada, disminuyendo los dias de tratamiento, la estancia
hospitalaria y los costos en la atencion medica en general.

El conocer las especies y susceptibilidad del género Candida permite
otorgar un diagndstico precoz y establecer un tratamiento oportuno y adecuado
evitando la resistencia a los antifingicos, lo que a su vez disminuye la estancia

hospitalaria y el costo de la atencién médica.

V. HIPOTESIS

De acuerdo al tipo de estudio no se requiere el planteamiento de una hipoétesis

15



VI. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Identificar la susceptibilidad a distintos antifiungicos de las cepas aisladas de
cultivos de pacientes de los distintos servicios de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico

Nacional La Raza

6.2 Objetivos especificos
v' Determinar las distintas especies pertenecientes al género Candida,
mediante el equipo automatizado Vitek 2
v' Conocer la susceptibilidad de Candida y sus especies a los diferentes
antifungicos utilizados en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza” CMN La Raza.

16



VIl. MATERIAL Y METODOS
7.1 Lugar de estudio
El estudio se llevd a cabo en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” CMN La Raza.
7.2 Tipo y disefio del estudio
Estudio prospectivo, transversal, descriptivo, observacional
7.3CRITERIOS DE SELECCION

7.3.1 Criterios de inclusion
Todas los cultivos en donde se aisle un Unico microrganismo identificado como
levadura del género Candida

7.3.2 Criterios de exclusion
Todas las muestras bioldgicas tomadas de manera inadecuada
Todos los cultivos en los que no haya presencia de levaduras

7.3.3 Criterios de eliminacion
Muestras bioldgicas que durante el proceso sufran alguna alteracion.
7.4 TAMANO DE MUESTRA
De acuerdo al tipo de estudio no es necesario el calculo del tamafio de muestra,
sin embargo se analizaran las 100 primeras muestras obtenidas de especimenes
biolégicos que ingresen al servicio, en las que se identifiguen levaduras,
procedentes de todas las areas clinicas de la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza.
7.5 VARIABLES

7.5.1 Variable independiente

Candida

17



Definicion conceptual. Organismo micoldgico del género Candida en forma de
levadura de reproduccién asexual, la cual produce una gama de enfermedades,
desde enfermedades mucocutaneas leves a formas diseminadas graves con
posible participacion de cualquier 6rgano o sistema.
Definiciébn operacional. Especimenes biolégicos que se desarrollen en medios de
cultivo como CAN 2® o Biggy a los cuales se les realice tincién de Gram y se
observen levaduras al microscopio.
Indicador. Cualitativa discreta, nominal dicotomica
Escala de medicion. Presente

7.5.2 Variable dependiente
Susceptibilidad
Definicién conceptual. Es el estado de estar predispuesto a, sensible, o de carecer
de la capacidad de resistir algo, como una enfermedad, patégeno o un
medicamento.
Definicion operacional. Mediante el uso de tarjetas AST YS01® del sistema Vitek
2®, se analizaré la susceptibilidad utilizando la técnica de microdilucion, para la
determinacion de la CMI.
Indicador. Cualitativa, discreta, nominal
Escala de medicion. Sensible, intermedio, resistente
7.6 DISENO GENERAL DEL ESTUDIO
Se analizaron todas las muestras biologicas procedentes de las areas clinicas de
la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza que se
enviaron al laboratorio central departamento de microbiologia, en busqueda de

Hongos en el periodo comprendido entre Marzo y Mayo de 2012. Estas se
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sembraron en medios de Agar sangre, agar chocolate, y Mackonkey, con técnica
de asepsia, utilizando guantes y mechero de Bunsen a 30 cm para realizar un
estriado continuo del espécimen, rotando el medio de cultivo, en cada inoculacién
se realiz6 la quema del asa microbiolégica, posteriormente se incubé por un
periodo de 24 a 48hs en la incubadora de la marca Cll a 37° C, una vez que el
microrganismo se desarroll6 se observo la morfologia y crecimiento de éstas en
los diferentes medios de cultivo, posteriormente se realizé tincion de gram. Previa
limpieza y realizaciéon de la iluminacion de Koeller, se coloco el portaobjetos sobre
la platina del microscopio, enfocandola con el objetivo de 10x y posteriormente se
aplico aceite mineral para observar la muestra con el objetivo de 100x.

Una vez que se identificO que el espécimen microbiolégico presentaba
crecimiento de levaduras, se llevd a cabo el aislamiento en los medio de cultivo
CAN 2® y Biggy, por ultimo se realizd asépticamente la colocacién de 3.0 mL de
solucion salina estéril (NaCl acuoso al 0.45, -0.5 % y un pH de 4.5 a 7.0) en un
tubo de ensaye de plastico transparente de poliestireno de 12 a 75 mm. Utilizando
un bastoncillo estéril para transferir un numero suficiente de colonias
morfolégicamente similares al tubo de solucién salina, se prepar6 la suspension a
un patron Mac Farland de 1,80 a 2,20 utilizando el Vitek densichek calibrado. El
tiempo de suspension no debe superar los 30 minutos antes de inocular la tarjeta.
Se coloco el tubo con la suspension y la tarjeta de identificacion de levaduras
YST® del cassette y otro tubo limpio de las mismas caracteristicas junto con la
tarjeta de sensibilidad para levaduras AST YS01®. Posteriormente se introdujo el
cassette con las tarjetas antes mencionadas, para iniciar la lectura de cada una

mediante un cédigo de barras. Dentro del equipo Vitek 2° se llevé a cabo la
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incubacion de las muestras inoculadas a 35° C por 24 a 36 horas, en donde
mediante la técnica de microdilucion se determind la concentracion minima
inhibitoria para cada antifingico contenido en la tarjeta de acuerdo al patrén de
crecimiento registrado en el pocillo control, reportando el resultado de acuerdo a lo
establecido por la CLSI como resistente, intermedio y susceptible.
7.7 ANALISIS ESTADISTICO
A través de la estadistica descriptiva los resultados obtenidos se representaran
mediante graficos, asi como medidas numéricas de resumen como frecuencias y
porcentajes.
7.8 ASPECTOS ETICOS
El presente estudio tiene por objeto aportar conocimientos sobre la susceptibilidad
a antifngicos convencionales utilizados dentro del hospital, con el fin de mejorar
los tratamientos ministrados a los pacientes en este tipo de infecciones, por lo que
Nno se puso en riesgo la vida del paciente y no se modific la historia natural de la
enfermedad. Por otro lado, la participacion asegurd la confidencialidad de la
persona, ademas de que los procedimientos estan de acuerdo con las normas
éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud y con la declaracion de Helsinki ya que se trata de especimenes
bioldgicos.
7.9 RECURSOS

7.9.1_ Humanos: un residente (alumno). Quimico (investigador responsable),
auxiliar de laboratorio y técnico laboratorista.

7.9.2_Materiales: muestras microbiologicas de pacientes, medios de cultivo

agar sangre, agar chocolate, MacKonkey, biggy y CAN2®; mechero de Bunsen,
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asa bacterioldgica, tubos de ensayo, incubadora cll. Tarjetas AST YS01® para
Vitek 2®, Sistema Vitek 2°, marcador de aceite, lapiz, libreta de registro, hojas de
papel.

7.10 FACTIBILIDAD

Estudio factible ya que dentro de la investigacidbn Unicamente se utilizaron
materiales normalmente usados en el servicio, sin generar un costo adicional a la
Institucion. Otorgando un beneficio a los pacientes mediante la ministracion de

tratamientos especificos a su padecimiento de origen infeccioso.
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VIIl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Afo 2011- 2012

ACTIVIDADES

Elaboracion del Protocolo

Revision y Autorizacion por
el Comité Local y Comités

Externos

Captacion y Procesamiento

de Muestras

Revision resultados
Analisis Estadistico

Reporte final
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IX. RESULTADOS

Se estudiaron 100 muestras de pacientes ambulatorios y hospitalizados de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” Centro Médico Nacional La Raza, obtenidas durante los meses de marzo,
abril y mayo del 2012, las cuales corresponden a muestras de sangre, orina,
expectoracion, secrecién y lavados bronquiales, heridas quirdrgicas, punta de
catéter, liquido pleural y exudados faringeos y vaginales (Figura 1) de los
diferentes servicios de hospital (Figura 2).

La frecuencia de levaduras del género Candida y sus especies es: C.
albicans 58%, Candida sp. 42% (Fig.3), encontrando dentro de este grupo C.
parapsilosis 13%, C. Tropicalis 9%, C. famata 9%, C. lusitaniae 3%, C.
dubliniensis 3%, C. glabrata 2%, C. kefyr, C. lipolytica y C. novergensis con el 1%
(Fig.4). A su vez, del total de cepas aisladas se encontr6 que la especie con mayor
indice de resistencia a antifUngicos convencionales es C. albicans, con el 50% de
casos, seguida de C. glabrata con 20%, C. tropicalis con 20% y C. kefyr con 10%
(Tabla 1).

Mediante el sistema Vitek 2°, se llevé a cabo la determinacién de
susceptibilidad de estas cepas a Flucitosina, Fluconazol, Anfotericina B y
Voriconazol a distintas concentraciones, encontrando que el 90% de las cepas son
sensibles a estos medicamentos y el 10% restante mostro resultados intermedios
o resistentes a los antifungicos, siendo fluconazol el azélico con mayor indice de
resistencia (Fig.5). Por otro lado se reportd una sensibilidad intermedia con

concentraciones minimas inhibitorias de hasta 32 en distintos antifungicos, asi

23



como CMI de mas de 128, resultando cepas resistentes principalmente a
Voriconazol (Tabla 2).

Dentro del analisis de resultados también se encontré6 que el servicio del
hospital con mayor niumero de cepas resistentes fue Neumologia con un 30%,
seguido de neumologia pediatrica con 20%, Unidad de trasplantes con 20% y
urgencias adultos, cirugia pediatrica y gastroenterologia pediatrica con el 10%
respectivamente (Fig. 6). De acuerdo al tipo de muestras analizadas el 40% que
mostrd algun tipo de resistencia provenia de secrecidén bronquial y el 60% restante

de orina, exudado faringeo y vaginal (Fig. 7)
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X. ANEXOS

Figura 1.

Porcentaje por tipo de muestras

M Secrecion o aspirado bronquial
E Orina

I Sangre

M Exudado faringeo

LI Exudado vaginal

i Herida quirdrgica

Figura 2.

Muestras recabadas por servicio
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Figura 3.

Frecuencia de Candida albicans y Candida sp.

M Candida albicans

i Candida sp.

Figura 4.
Frecuencia de especies de Candida

1%
2 3% 2% 1%1% /
(]

H C. albicans

i C. parapsilosis
4 C. tropicalis

M C. famata

LI C. lusitaniae
i C. dubliniensis
M C. glabrata
 C. kefyr

ud C. lipolytica

M C. novergensis
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Candida No. De cepas Porcentaje
C. albicans 5 50
C. tropicalis 2 20
C. glabrata 2 20
C. kefyr 1 10
Total 10 100
Figura 5.

Porcentaje de susceptibilidad de cepas

M Resistentes

i Sensibles
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No. de Microrganismo Flucitosina Fluconazol Voriconazol AnfotericinaB
cultivo

91411 C. albicans S 1(32) S 1(2)
92437 C. albicans S 1(32) S S
92438 C. albicans 1(8) S S S
100394 C. albicans S 1(32) R(16) S
100266 C. albicans S 1(32) S S
93276 C. tropicalis S 1(16) S S
91883 C. tropicalis S S R(16) S
99127 C. glabrata S I (32) S S
101061 C. glabrata S 1(2) S I
93820 C. kefyr 1(16) R(32) S S

I: intermedia, S: sensible, R: resistente
*CMI: Concentracién minima inhibitoria, valores de acuerdo a Reference Method for broth dilution Antifungal susceptibility testing of yeast; Approved standard
- third edition of CLSI, 2010.

Figura 6.
Servicios con cepas resistentes

H Neumologia

i Neumologia pediatrica
i Unidad de trasplantes
M Urgencias adultos

LI Cirugia pediatrica

i Gastroenterologia pediatrica
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Figura 7.
Muestras con cepas resistentes

M Secrecién bronquial
H Orina
4 Exudado vaginal

M Exudado faringeo
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XI. DISCUSION

Las especies del género Candida actualmente representan uno de los agentes
etiolégicos mas frecuentes de infecciones nosocomiales, estando asociadas a una
alta morbi — mortalidad, en especial en unidades de cuidados intensivos.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, se encontrd correlacion
con investigaciones llevadas a cabo en otros centros hospitalarios, en donde se
reporta que las causas que originan con mayor frecuencia este tipo de infecciones
son, el uso de antimicrobianos de amplio espectro, esteroides y medicamentos
citotdxicos, catéteres centrales, apoyo mecanico ventilatorio y pacientes sometidos
a trasplante, entre otros .

Con el advenimiento de mejores tratamientos y una mayor supervivencia en
los pacientes criticamente enfermos, las infecciones por gérmenes oportunistas
son cada vez mas frecuentes, como se demuestra en estudios realizados por
diversos autores, como Roilides y Col. y Shetty, quienes reportan una frecuencia
de 51% y 65.5% de casos por C. albicans®®. Sin embargo, en la actualidad en
hospitales de Latinoamérica, Estados Unidos, Canada y Europa se ha encontrado
un incremento en el nimero de cepas pertenecientes a especies no albicans,
siendo C. parapsilosis la méas frecuente después de C. albicans, seguida por C.
tropicalis y C. guillermondi como lo reportado en el Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” 7.

Debido a que el género Candida representa cerca del 80% de infecciones
fungicas nosocomiales, la identificacion de la especie implicada en la etiologia de
la candidiasis constituye la base de la epidemiologia de estas infecciones, y el

conocimiento de la sensibilidad a los antifUngicos permite establecer estrategias
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terapéuticas empiricas y profilacticas adecuadas. Aunque los resultados de
resistencia/sensibilidad in vitro no correlacionan totalmente con las observaciones
clinicas, lo datos obtenidos en este trabajo muestran la relevancia actual de este
fendmeno en pacientes mexicanos, ya que se observo resistencia en 10% de las
muestras estudiadas, similar a lo reportado en un estudio de Manzano Gayosso y
Col. en el Hospital de especialidades del CMN Siglo XXI en el 2007, en donde
reportan resistencia en casi 20% de pacientes estudiados V. Asi como en otro
llevado a cabo en Argentina en el 2011, en donde reportan una resistencia de C.
glabrata a fluconazol del 20% ?2. Por lo tanto cabe mencionar que C. glabrata
ocupa el tercer lugar de frecuencia en aislamientos en diversas series realizadas,
lo que probablemente esta favorecido por el uso de fluconazol como terapia
profilactica, coincidiendo con lo descrito por Trick y Col.y Garcia Ruiz quien a su
vez menciona que C. krusei y C. glabrata son especies escasamente sensibles a
fluconazol, posiblemente seleccionadas por la utilizacion de este antifingico en

regimenes profilacticos .
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Xll. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo concluimos, que el
porcentaje de cepas susceptibles a antimicéticos convencionales utilizados en la
UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza, es del 90%, sin embargo,
es importante enfatizar sobre el uso de métodos diagnosticos que nos ayuden a
identificar las distintas especies del género Candida, asi como su susceptibilidad,
con el fin de evitar que el porcentaje de cepas resistentes aumente con el tiempo y
a su vez esto se convierta en un problema de suma importancia, al no tener
opciones terapéuticas adecuadas para este tipo de infecciones.

Por otro lado es importante mencionar que el uso profilactico de azoles
incrementa la posibilidad de que algunas especies se vuelvan resistentes, tal es el
caso de las cepas de C. glabrata aisladas en este estudio, las cuales estan
relacionadas al uso previo de fluconazol y a condiciones de inmunosupresion para

los pacientes.
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