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RESUMEN

Antecedentes: la candidiasis invasiva representa un importante
problema clinico-epidemioldgico en pacientes criticamente enfer-
mos y en inmunodeprimidos, con altas tasas de mortalidad. En las
ultimas décadas se ha visto el surgimiento de nuevas especies de
Candida, en especial Candida no-albicans.

Objetivos: conocer la frecuencia de las especies de Candida en
hemocultivos y el perfil de sensibilidad a antifungicos.

Material y método: estudio retrospectivo, transversal, observa-
cional y descriptivo, efectuado en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez de 2008 a 2009, en aislamientos de Candida en
hemocultivos para determinar el perfil de sensibilidad a antifungi-
cos por dos métodos (microdiluciéon en caldo M27-A3 del CSLI y
Fungitest). Se revisaron los expedientes clinicos de 15 pacientes
hospitalizados en quienes se reporté un hemocultivo positivo y se
efectud el perfil de sensibilidad a antifungicos.

Resultados: las especies aisladas con mas frecuencia fueron
C. parapsilosis (59%), Candida spp (18%), C. albicans (2%)y C.
glabrata (13.6%). Con el método comercial de Fungitest se reporté
sensibilidad en general para ketoconazol, fluconazol y anfotericina
B de 100%, para miconazol e itraconazol de 33 y 67% de sensibi-
lidad intermedia, respectivamente. Con el medio de microdilucion
en caldo se encontré sensibilidad en general para anfotericina B y
caspofungina de 100%, para fluconazol de 90%, para voriconazol
de 80% y sensibilidad dosis dependiente de 10%, para itraconazol
de 70%, para ketoconazol de 50% y para anidulafungina de 40%.
Conclusiones: desde hace dos décadas se ha observado aumento
de las candidemias por especies de Candida no-albicans, que so-
brepasan a las candidemias por albicans. Es de vital importancia
conocer los patrones de sensibilidad a los diferentes antifiungicos
para reducir la tasa de morbilidad y mortalidad en los pacientes
criticamente enfermos.
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ABSTRACT

Background: Invasive candidiasis is an important epidemiological
problem especially in critically ill and immunocompromised patients,
causing high mortality rates. Also, in the last decades an emergence
of non-albicans species has been observed.

Objective: To determine the frequency and susceptibility to anti-
fungal drugs of Candida species in blood cultures.

Material and methods: A retrospective, observational and descrip-
tive study was done at General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez
from January 2008 to December 2009. We reviewed the clinical
records of the 15 hospitalized patients in whom a positive blood
culture was reported and performed antifungal susceptibility to
drugs using two methods: broth microdilution M27-A3 CSLI and
Fungitest.

Results: The most commonly isolated species were C. parapsilo-
sis (59%), Candida spp (18%), C. albicans (9%) and C. glabrata
(13.6%). With Fungitest we observed a general susceptibility
to ketoconazole, fluconazole, and amphotericin B of 100%, for
miconazole and itraconazole 33% and 67% with an intermediate
sensitivity. In the middle of both microdilution susceptibility was
generally reported for amphotericin B and caspofungin of 100%,
fluconazole 90%, voriconazole 80% and 10% dose-dependent
sensitivity, itraconazole 70%, ketoconazole 50% and anidula-
fungin 40%.

Conclusions: In the last two decades an emergence of Candida
non-albicans species has been observed. It is mandatory to know
the different antifungal susceptibility patterns in order to reduce the
morbidity and mortality rate in critically ill patients.

Key words: Candida spp, candidemia, blood cultures, sensitivity,
Fungitest, broth microdilution.
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as infecciones del torrente sanguineo causadas

por Candida han aumentado en las dos tltimas

décadas, su mortalidad es de 29 a 50%. Estas

infecciones representan un importante proble-
ma clinico-epidemiologico en las unidades de cuidados
intensivos, principalmente en pacientes inmunodeprimi-
dos.!2 En la poblacion pediatrica ocupan el segundo lugar
en fallecimientos entre todas las causas de sepsis.’

En Estados Unidos, las candidemias corresponden a la
tercera causa de infecciones del torrente sanguineo, con
19 a 24 infecciones por cada 10,000 egresados, es decir,
se ha observado un aumento en la incidencia de incluso
487% en las ultimas dos décadas. En cambio, en Brasil es
de 1.87 casos por cada 1,000 hospitalizaciones y 0.27 casos
por cada 1,000 pacientes dias. En Espafa variade 0.2 a 10
por cada 10,000 ingresos al afio, ligeramente mas alta que
en otros paises de Europa, aunque menor que en Estados
Unidos. En México, la prevalencia es de 0.71%.'>*3

Los factores de riesgo relacionados con las candidemias
son diversos; en los pacientes pediatricos son: bajo peso,
prematurez (menor a 27 semanas), hospitalizaciéon mayor
a tres semanas, aplicacidon de catéteres venosos centrales,
asistencia ventilatoria mecanica, administracion de anti-
bioticos de amplio espectro, corticoesteroides, nutricion
parenteral y procedimientos quirurgicos.>%*

E1 10% de los pacientes con tumores solidos o enferme-
dades hematologicas malignas puede padecer infecciones
por Candida.*’ El factor independiente vinculado con
las candidemias es la administracion de fairmacos con
actividad contra anaerobios durante mas de tres dias.
Algunos autores han demostrado la asociacion de mas
de tres factores de riesgo y la probabilidad predictiva de
tener candidemia en 10 a 46%.° Otra de las caracteristicas
observadas en la epidemiologia de las candidemias es el
incremento en las especies de Candida no-albicans como
agentes causales, ademas del incremento en la resistencia
al fluconazol. La frecuencia de resistencia a este antifun-
gico es de 3 a 13%, particularmente en C. glabrata 'y C.
krusei; en cambio, en C. albicans, C. parapsilosis 'y C.
tropicalis es poco frecuente. Las equinocandinas (caspo-
fungina, anidulafungina y micafungina) tienen excelente
actividad in vitro contra C. albicans y C. tropicalis, ex-
cepto C. parapsilosis.'?

Candida krusei es la especie que muestra resistencia
intrinseca a fluconazol, y los factores de prediccion asocia-
dos con la resistencia son: enfermedades subyacentes del

hospedero, como neutropenia, enfermedad renal cronica
y administracion previa de fluconazol, aunque este tltimo
es un factor de riesgo independiente s6lo de candidemia
resistente a ese farmaco. !’

Los objetivos de este estudio fueron conocer la frecuen-
cia de las especies de Candida causantes de candidemias
y determinar el perfil de sensibilidad a antifungicos y las
caracteristicas epidemiologicas de la poblacion analizada
durante 2008 y 2009.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal, observacional y des-
criptivo efectuado en el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez durante 2008 y 2009.

Se revisaron los expedientes clinicos de tres pacien-
tes hospitalizados en los servicios de urgencias, de seis
pacientes en cirugia, tres en medicina interna, dos en
neonatologia y uno en la unidad de cuidados intensivos,
quienes mostraron crecimiento levaduriforme en los he-
mocultivos. Todos los aislamientos se identificaron con
los siguientes procedimientos de laboratorio: Sabouraud,
agar papa y CHROMagar Candida®.

En los 15 aislamientos se realizo el perfil de sensibi-
lidad con dos métodos: microdilucion en caldo, segun el
documento M27-A3 del Instituto de Estandares Clinicos
y de Laboratorio, para evaluar los siguientes antifingicos:
ketoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaco-
nazol, anfotericina B, caspofungina y anidulafungina, y
por el método colorimétrico (Fungitest®) se evaluaron:
ketoconazol, itraconazol, fluconazol, anfotericina B,
5-fluorocitosina y miconazol.

Para el método colorimétrico se siguieron las indicacio-
nes del proveedor. Esta técnica muestra un cambio de color
del indicador del pH presente en el medio de cultivo, lo
que facilita la lectura. Consiste en una galeria de pocillos
que incorporan concentraciones discriminantes de diver-
sos antifungicos (anfotericina B, fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, 5-fluorocitosina y miconazol). Cada pocillo
se inocula con una suspension de 10° UFC/mL. La lectura
se realiz6 a las 48 horas.

Para el método de microdilucion en caldo se prepard
la solucion de indculo a una concentracion de 1-5 X 10¢
UFC/mL, de cada uno de los aislamientos de 24 horas de
crecimiento en agar dextrosa Sabouraud. Posteriormente
se hizo una diluciéon en medio RPMI para obtener una
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concentracion de 1 a5 X 10°. La inoculacién de las placas
se realizd con 100 pg/mL de la suspension de la levadura
problema, para obtener una concentracion final de 0.5-2.5
X 10°. Las placas se incubaron a 35°C durante 48 horas.

Las cepas control de calidad usadas fueron C. parap-
silosis ATCC 29019 y C. krusei ATCC 6258. La lectura
de la concentracién minima inhibitoria fue visual y se
interpretaron los criterios de sensibilidad, sensibilidad
dosis dependiente y resistencia.

Los resultados obtenidos se reportaron con estadistica
descriptiva.

RESULTADOS

Los aislamientos levaduriformes se obtuvieron en 53.3%
de las pacientes del género femenino; el promedio de
edad fue de 44.8 afios (14 dias a 82 afios). Los factores
de riesgo fueron: uso de catéter venoso central, dialisis o
hemodialisis (13 casos), aminas (10 casos), ventilacion
mecanica (nueve casos), nutricion parenteral (seis casos),
antibidticos de amplio espectro (13 casos), insuficiencia
renal (ocho casos), antecedentes quirtirgicos (siete casos),
diabetes mellitus (tres casos) y prematurez con bajo peso al
nacer (tres casos). El promedio de dias de hospitalizacion
fue de 47.6 dias.

Las especies aisladas con mas frecuencia fueron: C.
parapsilosis (59%), Candida spp (18%), C. albicans (9%)
y C. glabrata (13.6%).

Con el método de Fungitest la sensibilidad a ketocona-
zol, fluconazol y anfotericina B fue de 100%, a miconazol
e itraconazol fue de 33 y 67% de sensibilidad intermedia,
respectivamente.

Por el medio de microdilucion en caldo la sensibili-
dad a anfotericina B y caspofungina fue de 100% de los
aislamientos, a fluconazol de 90%, voriconazol de 80%
y sensibilidad dosis dependiente de 10%, itraconazol
de 70%, ketoconazol de 50% y anidulafungina de 40%;
mientras que se observo resistencia antifingica en 60 y
50% de los aislamientos a anidulafungina y ketoconazol,
respectivamente.

Todos los aislamientos de C. parapsilosis fueron sensi-
bles a itraconazol, fluconazol, voriconazol y posaconazol;
80% fueron sensibles a ketoconazol y 100% resistentes
a anidulafungina.

E1 100% de los aislamientos de C. glabrata fue sensible
a fluconazol, 33.3% a ketoconazol; mientras que 67% lo

fue a itraconazol, posaconazol, anidulafungina y vorico-
nazol y 33.3% fue sensible de manera dosis dependiente
a voriconazol.

Los aislamientos de C. albicans y Candida spp mos-
traron resistencia de 100% a ketoconazol, itraconazol y
posaconazol, y 100% fueron sensibles a anidulafungina y
caspofungina. El 100% de los aislamientos de C. albicans
fue resistente a fluconazol y voriconazol.

DISCUSION

La candidiasis invasiva sigue siendo un problema en los
pacientes inmunodeprimidos y en los que tienen factores
de riesgo, dado el incremento en la mortalidad en pobla-
ciones pediatricas y adultas.

En este estudio se observo que las candidemias predo-
minaban en mujeres; este hallazgo es diferente a lo descrito
en la bibliografia revisada. Asimismo, la relacion del grupo
de edad con los dias de hospitalizacion fue mayor a lo
reportado por otros autores.>*?

Los factores de riesgo de candidemia fueron los mismos
que los enlistados en la bibliografia, a saber: catéter veno-
so central, catéter de didlisis o de hemodialisis, aminas,
ventilacidn mecanica, nutricion parenteral, antibidticos de
amplio espectro, insuficiencia renal, antecedentes quirargi-
cos, diabetes mellitus, prematurez y bajo peso al nacer.2¢%1!

El cambio observado en las dos tltimas décadas en la
epidemiologia de las especies de Candida, con aumento
del aislamiento de Candida no-albicans sobre C. albicans,
también ha implicado una modificacion en la eleccion del
antimicético que se administrara al paciente con candide-
mia, principalmente por la resistencia a los antifungicos.>!

En este estudio predominaron las especies de Candida
no-albicans (91%), especialmente de C. parapsilosis
(59%). El alto porcentaje puede deberse a que la mayor
parte de los aislamientos se obtuvieron de pacientes neona-
tos, quienes tuvieron factores de riesgo relacionados, como
nutricion parenteral total, prematurez y catéter venoso cen-
tral (10/13).%! Otros estudios destacan la preponderancia
de C. tropicalis en pacientes adultos.>”® En este estudio
se observd que una tercera parte de los aislamientos de
Candida no-albicans eran resistentes a azoles, contrario a
lo descrito en la bibliografia, en donde la mayor resistencia
a los azoles ocurre en este grupo.’

Los patrones de sensibilidad encontrados aqui no coin-
ciden totalmente con lo descrito en la bibliografia.* La
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sensibilidad a anfotericina B fue de 100%, que concuerda
con lo publicado, mientras que la sensibilidad a vorico-
nazol, fluconazol, itraconazol y posaconazol fue inferior.
La sensibilidad a la caspofungina fue de 100%, cifra casi
similar a la hallada por otros autores.*

La resistencia de las especies de Candida al fluconazol
es de 3 a 13%, sobre todo de Candida no-albicans,y espe-
cialmente C. glabrata. En este estudio no hubo resistencia
semejante; sin embargo, en los aislamientos de C. albicans
se observo en 100%. '

Todas las especies de C. parapsilosis en este estudio
fueron sensibles a caspofungina y resistentes a anidulafun-
gina, lo que coincide con lo sefialado en la bibliografia.

CONCLUSIONES

Las candidemias por especies de Candida no-albicans en las
dos ultimas décadas sobrepasan la frecuencia de candide-
mias causadas por C. albicans, lo que, aunado al incremento
en la resistencia a los azoles, resulta en un problema mayor
para el paciente con diversos factores de riesgo que es hos-
pitalizado. Es importante conocer la epidemiologia y los
patrones de sensibilidad en los hospitales, para intervenir de
manera rapida y efectiva instaurando tratamientos preventi-
vos, profilacticos y terapéuticos adecuados que disminuyan
la tasa de mortalidad en los pacientes criticamente enfermos
con factores de riesgo de candidemias.
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