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RESUMEN

La candidemia es una complicacién infecciosa que afecta fundamentalmente a pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos asi como en otros servicios hospitalarios, y cuya mortalidad puede
alcanzar el 40%. La candidemia es una infeccién de adquisicion tipicamente hospitalaria, por lo que la
transmision horizontal de Candida spp. puede traducirse en la aparicién de brotes nosocomiales. La carac-
terizacién genotipica de los aislamientos de Candida causantes de candidemia puede ayudar a esclarecer
el origen de la infeccion, detectar los servicios hospitalarios con transmisién activa y, consecuentemente,
mejorar su prevencién. Diversas técnicas de tipificacién molecular han sido empleadas para el estudio
genotipico de aislamientos de Candida. Las técnicas basadas en microsatélites son reproducibles y presen-
tan un alto poder de discriminacion, lo que las convierte en opciones atractivas para el estudio de brotes
de candidemia. La mayor parte de los brotes han sido descritos en pacientes ingresados en unidades de
cuidados intensivos, fundamentalmente en neonatos. La presente revision pretende discutir el papel de la
caracterizacion genotipica de aislamientos de Candida causantes de candidemia para el estudio de brotes
hospitalarios, asi como describir las poblaciones mas frecuentemente afectadas por las cepas epidémicas.
© 2013 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos
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ABSTRACT

Candidemia is an infectious complication mainly affecting hospitalized patients, particularly those
admitted to intensive care units. Patient mortality can reach up to 40%. Candidemia is typically
nosocomially-acquired, and horizontal transmission of Candida spp. can lead to the presence of out-
breaks of candidemia. Genotyping of isolates of Candida causing candidemia can help us to understand
the source of the infection, detect the hospital wards with active Candida spp. transmission and, con-
sequently, improve the prevention of the infection. Several genotyping tools have been used for the
molecular characterization of Candida isolates involved in outbreaks of candidemia. Genotyping proce-
dures based on microsatellites are reproducible and show a high discriminatory power. Microsatellites
are recommended for the study of outbreaks of candidemia. In most hospital outbreaks of candidemia,
patients admitted to intensive care units are involved, mostly neonatal patients. The role of genotyping
Candida isolates causing candidemia for the study of nosocomial outbreaks of candidemia is reviewed,
as well as the patients more commonly affected by epidemic strains.
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Candida agrupa a varias especies de levaduras capaces de cau-
sar un amplio espectro de infecciones, entre las que destaca
la candidiasis invasiva que afecta a pacientes hospitalizados. La
candidemia es la forma de candidiasis invasiva mas comun. Can-
dida ocupa el cuarto lugar en la incidencia de infecciones del
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torrente circulatorio y las cifras de candidemia oscilan entre 1,7
y 10 episodios por cada 100.000 habitantes®®. Aunque se han
descrito casos de candidemia causados hasta por 17 especies
de Candida, mas del 90% de los casos se atribuyen a Candida
albicans, Candida parapsilosis, Candida glabrata, Candida tropicalis
y Candida krusei®.

C. albicans, microorganismo habitual de la piel y mucosas del
ser humano, es la principal causa de candidemia y responsable
del 50% de los casos. Gracias a su capacidad para formar biope-
liculas puede adherirse a catéteres y otros dispositivos médicos
implantables; también se ha encontrado en soluciones de nutri-
cién parenteral y en el medio hospitalario®®. Sin embargo, se ha
constatado un aumento en el nimero de casos de candidemia
causados por otras especies de Candida, aunque con marcadas
diferencias geograficas. C. parapsilosis, 1a segunda especie mas fre-
cuente en Espafia y Latinoamérica>64361.63 puede encontrarse
en piel y mucosas. Su alta capacidad de formar biopeliculas hace
que sea posible encontrarla en catéteres y otros dispositivos
implantables, asi como persistir en el medio hospitalario; esto la
convierte en un patégeno de transmisién hospitalaria por parte
del personal sanitario. Su menor capacidad patogénica explica
la menor tasa de mortalidad de los pacientes infectados®3. Por
el contrario, en Estados Unidos y norte de Europa, C. glabrata
es la segunda especie en términos de frecuencia, siendo la ter-
cera especie encontrada en Espafia; su incidencia parece estar
aumentando®3.

C. tropicalis es la segunda especie mas frecuentemente ais-
lada en algunas regiones como Brasil o la regién Asia-Pacifico.
Es causa conocida de infecciones sistémicas en pacientes con
cancer, especialmente aquellos con leucemia, y presenta una mor-
talidad que oscila entre el 33 y el 90%%3. Por tltimo, C. krusei
es una especie menos frecuente, que se asocia a pacientes con
neutropenia con tumores hematolégicos o sélidos. Raramente
se asocia la infeccién con el catéter. Su resistencia intrin-
seca al fluconazol y el uso amplio de este antifingico como
profilaxis puede explicar el aumento en las infecciones por
C. krusei®®,

La mayor parte de los casos de candidemia aparecen durante
la estancia hospitalaria del paciente®’. El caracter nosocomial de
esta infeccién se manifiesta de forma mas evidente cuando apare-
cen brotes hospitalarios, en los que se supone que la transmisién
horizontal de Candida spp. juega un papel importante. En este
contexto, la caracterizacién de los aislamientos de Candida res-
ponsables de candidemia puede ser til para el estudio de brotes
hospitalarios.

Rutas de adquisicion de la candidemia
Infeccién por cepas endégenas

La presencia de Candida en el tubo gastrointestinal es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de candidemia en algunos
pacientes>. El sobrecrecimiento de Candida en el tubo digestivo
tras la exposicion prolongada a antibiéticos de amplio espectro que
reducen la microbiota bacteriana se ha asociado al desarrollo de
candidemia?3-°5. Otro factor de riesgo importante es la trasloca-
cién de cepas de Candida desde el intestino al torrente circulatorio,
hecho que ocurre en pacientes tras cirugia abdominal o trasplante
de higado, en aquellos con pancreatitis, o en inmunodeprimidos
con mucositis®®. En todas estas situaciones, la candidemia se des-
arrolla cuando las cepas enddgenas propias del paciente acceden al
torrente circulatorio por diversas razones. Por tanto, en este esce-
nario, aunque la candidemia se diagnostique durante el ingreso
hospitalario, el papel de la transmisién horizontal tiene un bajo
impacto.

Infeccién por cepas exogenas

Gracias a la capacidad de Candida para formar biopeliculas, esta
levadura puede encontrarse en diferentes localizaciones del medio
hospitalario como superficies, dispositivos médicos, soluciones de
nutricién parenteral, o sustancias de naturaleza plastica como los
catéteres intravasculares®®. La presencia ubicua de este microorga-
nismo en el hospital lo predispone a acceder al torrente circulatorio
de pacientes con roturas de la barrera cutanea, fundamentalmente
en portadores de catéteres intravasculares. El catéter es, por tanto,
un origen frecuente de candidemia'>~%, Hay estudios que demues-
tran que las manos del personal sanitario se colonizan por Candida;
asi, lamanipulacién del catéter por parte de estos trabajadores faci-
lita su colonizacién y el posterior desarrollo de candidemia®289.92,

Es conocida la alta incidencia de candidemia por C. parapsilo-
sis en neonatos, sobre todo en recién nacidos prematuros con bajo
peso”>. Estudios en los que se ha estudiado el papel de la transmi-
sién vertical durante el parto evidencian que tanto la colonizacién
previa del canal vaginal de la madre como la transmisién horizontal
de cepas por parte del personal sanitario juegan un papel relevante
en estos pacientes> 25384 Por otra parte, la estancia prolongada
de pacientes en unidades de cuidados intensivos es un factor de
riesgo para el desarrollo de candidemia, ya que la mayoria de estos
pacientes presentan factores de riesgo adicionales (tales como ser
portadores de catéteres intravasculares) y ademads son suscepti-
bles de infectarse por cepas exégenas, fundamentalmente de C.
parapsilosis®®.

Resulta 16gico que los brotes hospitalarios de candidemia los
causen cepas exégenas adquiridas por los pacientes durante el
ingreso hospitalario. La identificacién de las fuentes de infec-
cién y las posibles rutas de transmision es importante para
el desarrollo de estrategias de prevencién y control de esta
infeccién?®.

Los brotes de candidemia como problema hospitalario

Aunque la candidemia es una enfermedad con elevada mortali-
dad, su incidencia es baja cuando se compara con otras infecciones
como la neumonia o la bacteriemia'®3°. Por ello, un incremento
en el nimero de casos de candidemia en relacién con los habi-
tualmente observados en una misma unidad, en un determinado
periodo de tiempo, no deberia pasar desapercibido.

La presencia de brotes nosocomiales de candidemia ha sido
ilustrada en diversos estudios’->48, Los pacientes involucrados en
estos brotes generalmente se encuentran ingresados en unidades
de cuidados intensivos, unidades postoperatorias, o unidades de
neonatologia, documentandose una mayor incidencia en pacien-
tes con edades extremas (>65 afios 0<1 afio)®®. Las unidades de
cuidados intensivos neonatales son dreas de maximo riesgo para
la aparicién de brotes de candidemia, causados fundamentalmente
por C. albicans o C. parapsilosis.

También se han descrito brotes en las unidades de oncohema-
tologia, donde se encuentran pacientes con alto riesgo que son
frecuentemente portadores de catéteres intravasculares”27.70,

En situaciones en las que aparece un brote, seria deseable estu-
diar tanto los aislamientos infectantes como aquellos aislamientos
ambientales recogidos en el entorno de los pacientes, incluso los
provenientes de las manos del personal sanitario. Si aquellos aisla-
mientos estudiados perteneciesen a la misma especie de Candida,
las técnicas genotipicas serian Gtiles a la hora de esclarecer la fuente
del brote y su posterior erradicacion. La tipificacién molecular es
una herramienta que permite detectar cepas epidémicas, determi-
nar los origenes de la infeccion, determinar las rutas de adquisicién
y transmision de dichas cepas, monitorizar la emergencia de cepas
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