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RESUMEN

Con el objeto de conocer las especies causantes
de candidosis humanas en pacientes HIV positivos o con
otras inmunodeficiencias secundarias y la incidencia de
especies con capacidad de resistencia a antiflngicos, se
estudiaron 76 aislamientos de Candida procedentes de
61 casos de candidosis superficiales y profundas de nifios
y adultos. Obtenidas desde piel,anexos, mucosas, absce-
sos, cateteres y secresiones diversas, entre otras. La
identificacion de las especies fue realizada por estudios
de caracteristicas morfoldgicas, cromogénicas y
bioguimicas (CHROMagar , Candifast, AP1 20 y API 32).
Los resultados revelan predominio de especies no-
albicans (52.7 %), obteniéndose las siguientes frecuen-
cias de aislamientos: C.albicans (47,3 %), C. parapsi-
losis: 15,8 %, C. glabrata: 13,2 %, C. krusei: 11,8 %, C.
tropicalis: 10,6 % y C. dubliniensis: 1,3 %. Algunas de
ellas pueden presentar resistencia primaria o secundaria
a algunos antifungicos de uso habitual, por lo cual es
necesario incluir estudios de sensibilidad a estos, para
una mejor conducta terapéutica.

INTRODUCCION

Las candidosis (candidiasis) humanas, enfermeda-
des producidas por hongos del género Candida, son las
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ABSTRACT

In order to find out species causing human
candidosis in positive HIV patients or in individuals suf-
fering from other secondary immunodeficiencies and the
incidence of species bearing a resistance ability to anti-
fungal agents, 76 Candida isolations obtained from 61
cases of superficial and deep candidosis in children and
adults were studied. Samples were collected from skin,
annexa, mucosities, abscesses, catheters and diverse
secretions, among others. The identification of species
was carried out through studies on morphological, chro-
mogenic and biochemical characteristics (CHROMagar,
Candifast, AP1 20 and API 32). Results reveal a predomi-
nance of non-albican species (52,7%), and the following
frequencies of isolation: C.albicans (47.3%), C. parapsi-
losis: 15.8%, C.glabrata: 13.2%, C. krusei: 11.8%, C.
tropicalis: 10.6% and C. dubliniensis: 1.3%. Some of
them may exhibit some primary or secondary resistance
to certain antifungal agents of common use, this is why it
is necessary to include studies on sensitivity of them so
as to attain a better therapeutical behaviour.

méas comunes de las infecciones fingicas oportunistas a
nivel mundial. Se presentan en pacientes VIH positivos o
en personas VIH negativas asociadas a multiples factores
predisponentes, de cualquier edad y sexo y evolucionan
en forma aguda o crdnica. Generalmente poseen
localizacion superficial limitada a piel, mucosa o ufias,
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comprometiendo también 6rganos profundos, en cuyo
caso presentan alta mortalidad y morbilidad. La especie
patégena de mayor importancia es C. albicans, aunque
otras especies pueden estar involucradas y algunas
representan patdgenos emergentes en procesos de variada
severidad (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Algunas especies de Candida son integrantes de
la microbiota normal de la piel, mucosas o del tracto
digestivo del hombre, por lo tanto, su presencia en
muestras clinicas puede representar la microbiota
comensal, o ser el resultado de colonizacion o de la exis-
tencia de un proceso infeccioso. La infeccion puede
producirse en forma endégena por C. albicans o en forma
exdgena por otras especies (suelo, vegetales, aguas, etc.)
y en la superficie corporal del hombre (1, 4,5, 6, 7, 8). Su
transmision también puede ocurrir de persona a persona
como sucede en el ambiente hospitalario con frecuencias
que van enaumento (9, 10, 11).

En los dltimos afios se ha observado aumento
progresivo de candidosis a C. albicans y a especies no-
albicans en pacientes inmunodeprimidos y hospitalizados
en unidades de cuidados intensivos y en infectados con
VIH. También asociadas a la sobrevivencia del hombre en
estado critico, debilitado o con inmunodepresion por
enfermedades de base, por medidas terapéuticas,
iatrogénicas, por uso indiscriminado de antibioticoterapia,
mal nutricién, cateterismo venosos durante tiempo
prolongado, uso de catéteres centrales, alimentacidn
parenteral, neutropenia o aplasias medulares, drogadiccion
parenteral, entre otras causas (1, 2, 6, 7,9, 10,11, 12,13).

La identificacion temprana del aislamiento clinico
es de fundamental importancia para considerar su accion
patégena en relacién a las condiciones del huésped y
evaluar la importancia de una situacion predisponente.
También orienta en la seleccién de la terapia antiflingica
ya que, el uso frecuente de antifingicos y el aumento de
las dosis terapéuticas han puesto en evidencia la aparicion
de resistencias (en especial a derivados azélicos) en
algunas especies. Esto llevo a estudiar de sensibilidad
«in vitro» para determinar la resistencia primaria y
secundaria (2,7,13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21).

El objetivo de este trabajo fue determinar la
etiologia de las candidosis humanas en pacientes VIH
positivos y con otras inmunodeficiencias secundarias en
las areas hospitalarias de San Miguel de Tucuman,
Argentina.

MATERIALESY METODOS

Casos clinicos

Se estudiaron 61 casos de candidosis superficiales
y profundas (incluyendo infecciones sistémicas y
aislamientos en orina) que correspondieron a 21 pacientes

76

HIV positivos y 40 VIH negativos con diversas causas
predisponentes, a partir de los cuales se obtuvieron 76
aislamientos de Candida desde areas hospitalarias de San
Miguel de Tucuman, Argentina.

Las cepas fueron aisladas de piel, mucosas (bucal,
rinofaringea y esoféagica), ufias, flujo vaginal, catéteres
(venosos e internos), hemocultivos, LCR, liquido perito-
neal, lavados bronquiales y gastricos, abscesos de
intestino, biopsia de higado, secreciones de pacientes
quirargicos y quemados y de orina (obtenidas por sondaje
vesical y por puncién suprapubica). \eintinueve cepas
fueron aisladas de lesiones en nifios (F: 21y M: 8) y 32 de
adultos (F: 10y M: 20).

Causas predisponentes: Fueron consideradas
como causas predisponentes: la infeccion con HIV, y la
existencia de leucemia, diabetes, quemados, cancer,
endocarditis, deficiencia nutricional, neutropenia, menin-
gitis, deficienciarenal y litotricia renal, cirugia y valvulados
cardiacos, ventriculitis (valvula de derivacién), la cirugia
abdominal y el uso de catéteres.

Examen Directo de los Materiales Clinicos: El
examen directo fue realizado con materiales recientemente
recolectados, en fresco, con KOH (y calentamiento ligero)
y coloreados con Gram, registrandose la cantidad de
elementos fangicos y la presencia de pseudomicelios.

Aislamientos: Para los aislamientos primarios se
us6 CHROMagar Candida (Paris, Francia) y el medio de
Sabouraud agar con antibacterianos (Penicilina (Ricket)
50 U/ml y estreptomicina (Lepetit) 80 pg/mL), con
excepcion de los hemocultivos que fueron sembrados en
medio bifasico para hemocultivos (Britania). Los cultivos
de lavados bronquiales y gastricos, orina, LCR y liquidos
peritoneales fueron obtenidos por siembra del sedimento
de los materiales centrifugados.

Identificacion: La identificacion del género
Candida fue realizada por estudio de caracteres
morfolégicos y bioquimicos: reproduccion, capacidad de
las cepas para formar pseudomicelios, ausencia de
capsulay de pigmentos carotenoides, capacidad fermen-
tativa e incapacidad para producir ureasa. Para la
determinacion de especies fueron considerados la
produccion de tubos germinativos y de clamidoconidios,
las caracteristicas de las colonias en CHROMagar y
resultados de pruebas bioquimicas: zimogramas
(Candifast) y auxanogramas (API 20 0 API 32).

RESULTADOS

Las especies mas frecuentemente aisladas en
pacientes VHI positivos y negativos ya sea en candidosis
superficiales y profundas fueron: C. albicans (47,3 %) y
el 52,7 % restante corresponden a C. parapsilosis: 15,8 %,
C. glabrata: 13,2 %, C. krusei: 11,8 %, C. tropicalis: 10,6
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Fig. 1: Frecuencia de las especies causantes de
candidosis superficiales y profundas en pacientes VIH
positivos y negativos.

%y C. dubliniensis: 1,3 % (Fig 1).

La distribucién de especies segln causas
predisponentes demuestran la importancia de C. albicans
como agente de candidosis superficiales y profundas,
tanto para pacientes con VIH positivos y negativos. Las
especies no-albicans ya mencionadas causaron enferme-
dades en ambos tipos de pacientes (con frecuencia de
57,1 %y del 50,8 % respectivamente) asociadas a multiples
causas predisponentes. En pacientes VIH negativos, C.
albicans fue la Unica especie aislada en: quemados,
pacientes con neutropenia, meningitis, litotripsia renal,
pioventriculitis con valvula de derivacion y fue el agente
predominante en diabéticos y deficientes nutricionales.

La mayoria de los aislamientos de C. parapsilosis
fueron en: deficientes renales, diabéticos y pacientes
sometidos a cirugia mayor VHI negativos. C. glabrata se
asocié a procesos malignos y al igual que C. albicans, fue

Tabla 1: Distribucién de especies causantes de
Candidosis seguin causas predisponentes

Especies - 2| 38 2 < 1%}
S| 5| 8| &l |3 |Y
| | 5| &l 8| 2| =<
Causas < s| = ) g C) = '5
Predisponentes o o] o |[oa| O &) —
Leucemia 4 1 2 1 8
Diabetes 6 1 2 9
Quemados 2 2
Deficiencia
Nutricional 4 ! ! 6
« | Neutropenia 1 1
o
.2 | Deficiencia Renal 1 2 3 1 1 8
> —
2 [ Meningitis 1 1
; Céncer 2 1 2 5
Endocarditis 4 4
Litroticia renal 1 1
Pioventriculitis 1 1
Cirugia mayor 4 2 2 1 9
TOTALES (%) | 27 7 8 6 7] %5
VHI positivos 9 1 1 4 4 2 21
TOTALES 36 1 8 12 10 9 76
(%) (473) | (13) [(106)](15,8) | (132) | (118 | (100)

Tabla 2 : Candidosis en pacientes portadores de VIH:
agentes etioldgicos seguin formas clinicas

Formas w 12, 2
[ 5} = = ]
Clinicas .E g ,S 3 % g @ :\O\
<2 |ElElE 2] §
O |o |0 |o |o |o [
Orofaringeas 1 1 2 (9,5)
Onicomicosis |3 1 2 1 1 8(38,1)
Intestinal* 1 1(4,8)
Septicémicas 1 1 2(9,5)
Meningo-
Encefalicas 2 2(95)
Gastricas 1 1 (48)
Hepéaticas** 1 1 (4,8)
Peritoneal*** 1 1 (4,8)
Esofagicas 1 1(4,8)
Pulmonares 2 2(9,5)
TOTALES 9 1|11 2 4 4 21
(%) 429| 48/ 48|95 | 19 | 19 100

* absceso de intestino, **biopsia de higado, ***coleccion
de absceso peritoneal

agente de septicemias. C. krusei fué la Unica especie
asilada en pacientes con endocarditis (Tabla 1).

La distribucién de especies en portadores de VIH
segun formas clinicas mostré que C. albicans fue agente
del 42,9 % de las candidosis (correspondendiendo el 40 %
a localizacion superficial y el 46 % a profundas). Esta
especie y C. dubliniensis fueron agentes de muguet. La
mayor diversidad de especies se observo en las onicomi-
cosis y C. glabrata fue el Unico agente de candidosis
meningoencefalicas (Tabla 2).

Los agentes de candidosis superficiales y
profundas en pacientes no VIH, distribuidos segiin formas
clinicas arrojo que C. albicans fue el agente del 49,2 % de
la totalidad de los casos y del 63,6 % de las candidosis
superficiales. Los restantes fueron a C. parapsilosis y C.
glabrata (Tabla 3).Las candidosis profundas fueron
causadas por C. albicans (41,66 %), C. parapsilosis (14,5
%), C. tropicalis, C. krusei (12,7 %)y C. glabrata (10,9%).
Todas las especies, con excepcion de C. dubliniensis,
causaron formas septicémicas y urinarias con variada
frecuencia (Tabla 3).
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Tabla 3: Candidosis en pacientes no VIH:
distribucion de especies segun formas Clinicas

w)
Formas o ‘a
. = 0
Clinicas 2 = G 8 |
s| & g &| g 3
g 8| = gs| & E
5] = 4 : = 0T
] O O ] O <
Cuténeas 3 2 1 |6 (10,8)
Onicomicosis 2 1|3 (5,5)
Intestinales 1 1 (1,8)
Vulvovaginitis 2 2 (36)
Meningo- 3 3 (55)
encefélicas
Rinofaringeas 2 1 3 (5,5
Postrauméaticas 3 1 4 (7,3)
Peritoneales 2 1 3 (5,5)
Urinarias 2 3 3 3 1 [12 (21,8)
Colonizadores
de catéteres 2 1 ¥ &8
Septicémicas 5 2 4 1 3 |15 (27,2)
TOTALES 27 7 7 8 6 55
(%0) 49,2 | 12,7 (12,7 | 14,5 | 10,9 100
DISCUSION

Se observa un predominio de especies no-
albicans consideradas emergentes (52.7 %) como agentes
de candidosis humanas superficiales y profundas, tanto
en pacientes con HIV como relacionadas a otras
inmunodeficiencias secundarias, los cuales constituyen
los primeros datos conocidos sobre la realidad de nuestro
medio. Como se sabe, la presentacién de estas especies
como agentes de candidosis se relaciona con numerosos
factores como la alteracién de las defensas del huésped,
la utilizacion de procedimientos diagndsticos y tera-
péuticos agresivos y de terapia inmunosupresora (1, 2, 3,
4,5,6,7,8, 14, 16, 18,19) y, también, con la resistencia
natural de algunas especies a ciertos antiflngicos (ej. C.
glabratay C. krusei frente al Fluconazol) (2, 14, 15, 16, 17,
18,19, 20,21, 22, 23).

Las candidosis estudiadas estuvieron relacio-
nadas con una diversidad de causas predisponentes
(Tabla 1) donde la infeccién con VIH y otras causas que
llevan a la inmunosupresién (neutropenia, malnutricién,
disfuncién renal), enfermedades de base graves y pacientes
quirurgicos fueron las mas importantes. Muchos de estos
casos requirieron de hospitalizacién prolongada, nutricion
parenteral, instalacion de catéteres, y otros factores,
aumentando el riesgo de candidosis.

El hallazgo de C. tropicalis como agente de lesiones
profundas no es sorprendente ya que, en 1970 emergio
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como un importante patégeno, con capacidad invasora
mayor que C. albicans (7, 9). Esta especie se presenta
con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
hematol6gica y neutropénicos con cancer (7, 9),
concordando con nuestros resultados.

La diversidad de especies causantes de
onicomicosis en pacientes VIH positivos (C. albicans, C.
krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis y C. glabrata), sefia-
la la necesidad de su control, ya que las candidosis
superficiales en pacientes de riesgo pueden inducir la
proliferacién del hongo y ser la entrada para un proceso
profundo que comprometa la vida del paciente, en especial,
si presenta resistencia a antiflngicos. En pacientes con
HIV, al igual que en los VIH negativos, el agente de
onicomicosis predominante fue C. albicans que no es
habitante normal de piel o ufias.

C. dubliniensis produjo lesiones en mucosa oral
en un VIH +. Esta especie posee caracteres fenotipicos y
virulencia semejante a C. albicans, se asocia al SIDA 'y
puede presentar resistencia a antifungicos (5, 7, 22, 23).
Sin embargo, su hallazgo no es exclusivo de pacientes
VIH positivos (22, 23). El aislamiento que informamos
corresponde al primero de la regién N.O. de la Argentina.

La funguria (presencia de hongos en orina) puede
representar contaminacion o colonizacion. La mayoria de
los casos corresponden a pacientes inmunocomprometidos
y son de naturaleza nosocomial. En los Gltimos afios se
ha informado aumento de funguria (4) y diversidad de
agentes causales, a veces, con predominio de C. albicans
(4, 24, 25). La interpretacion del hallazgo de hongos en
orina requiere establecer su relacion con el estado del
paciente y la presencia o ausencia de catéter. C. tropicalis,
C. parapsilosis y C. krusei fueron causantes de funguria
con frecuencia del 25 %y C. albicans y C. glabrata con
frecuenciadel 16,6 %y 8,4 % respectivamente, en pacientes
VIH negativos hemodializados, con litotricia renal, con
glomerulonefritis, diabéticos y hospitalizados. Estos
resultados difieren de algunos reportes donde sefialan a
C. albicans en primer lugar, seguida de C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. guillermondii y C. krusei (25).

Para la adquisicion de candidemia se reconocen
diversos factores de riesgo, algunos causantes de inmuno-
supresién y otros que facilitan la ruta de infeccién. Sin
embargo, se considera mas comun la existencia de
combinacion de varios factores (9). En pacientes VHI
negativos solo el 33,3 % de los casos corresponden a C.
albicans, el 26,6 % C. krusei, el 20 % C. glabaratay el
12,7 % a C. tropicalis y el resto por especies de menor
virulencia. Estos resultados concuerdan con lo observado
en Espafia y Argentina donde la mayoria de los casos de
candidemia fueron a especies no-albicans (3, 10, 18, 26) y
difieren de aquellos donde se ha observado predominio
de C. albicans (27, 28).
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Las candidosis invasivas se relacionan princi-
palmente con enfermos quirdrgicos, pacientes de unidades
de cuidados intensivos, VIH positivos, con inmunode-
primidos, con catéteres o que reciben alimentacién
parenteral. En la mayoria de los casos fue C. albicans la
especie prevalente y otros a no-albicans (3, 10, 16, 21,
24). Estudios recientes de Brasil y Argentina muestran
que C. tropicalis es tan frecuente como C. parapsilosis
(3, 25). En el presente estudio C. albicans fue la especie
predominante y C. parapsilosis y C. tropicalis en el
segundo y tercer lugar de frecuencia.

La totalidad de los casos de candidosis
estudiados fueron producidos por especies que podrian
presentar resistencia a algunos antifingicos, en especial
a azoles. C. glabrata (con frecuencia del 13,8 %)y C.
krusei (11,8 %) podrian presentar resistencia innata o
primariay los aislamientos restantes (74,4 %) correspon-
dientes a C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis,
pertenecen a especies capaces de presentar resistencia
secundaria (adquirida) frente a determinados antiflngicos
de uso habitual. Esto sefiala la importancia de la identi-
ficacion temprana, a nivel de especie de aislamientos
provenientes de candidosis profunda y la necesidad de
estudiar su sensibilidad a antifungicos para instaurar la
mejor conducta terapéutica que limite la aparicion de
resistencia y, por otra parte, vigilar su aparicion con
medidas de control, ya que la gravedad del cuadro y las
opciones terapéuticas difieren entre las especies.

Por otra parte, la incidencia de especies con
virulencia y poder invasivo conocidos como C. albicans,
C. tropicalis y C. krusei revela la necesidad de incrementar
los métodos de prevencion de candidemia para reducir los
factores de riesgo, en especial en pacientes inmuno-
comprometidos.
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