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Resumen

INTRODUCCION: en las dos Ultimas décadas se ha observado un aumento notable en la frecuencia de levaduras
causantes de infeccion en pacientes hospitalizados, debido principalmente al incremento de los factores de riesgo.

MATERIALES Y METODOS: en este estudio se incluyeron todos los aislados levaduriformes obtenidos de diferentes
muestras clinicas de pacientes atendidos en los servicios de Medicina Interna, Unidad de Cuidados Intensivos, Ci-
rugia y Ginecologia del Hospital Dr. Dario Ferndndez Fierro, isssTe, durante el perodo de 2014 a 2022. Los aislados se
identificaron por sus caracteristicas fenotipicas tradicionales usando diferentes medios selectivos y cromogénicos,
asi como por el sistema Vitek 2®.

REsSULTADOS: de 52 401 muestras procesadas, en 1 887 (3.6%) se detectaron hongos levaduriformes obtenidos
de 1 093 pacientes. Del total de aislados, 83.4% se obtuvo de mujeres, con diferencia significativa. Los principales
géneros identificados fueron Candida (87.3%) y Trichosporon (5.5%). El 61.5% correspondié a Candida albicans,
10% a C. tropicalis, 9% a C. glabrata y 5.5% a Trichosporon spp. La asociacién de levaduras se observé en 3.9% de
las muestras.

CONCLUSION: este estudio refleja la importancia de identificar las levaduras aisladas de los pacientes hospitalizados
debido a que, ademas de las especies habituales de Candida, existen otros agentes que se deben considerar como
agentes etioldégicos emergentes, como 7richosporon y especies de Candida no albicans.
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Abstract

BACKGROUND: in the last two decades, a notable increase in the frequency of infection-causing yeasts in hospitalized
patients has been observed, mainly because of the increase in risk factors.

MATERIAL AND METHODS: in this study, all yeast isolates obtained from different samples of patients treated in the
Internal Medicine, Intensive Care Unit, Surgery, and Gynecology services of the Dr. Dario Fernandez Fierro hospital
(1sssTE), during the period from 2014 to 2022 were included. Isolates were identified by traditional phenotypic charac-
teristics using different selective and chromogenic media and by Vitek 2® system.

resuLTs: of 52 401 samples processed, 1 887 (3.6%) corresponded to yeastlike fungi obtained from 1 093 patients.
Of the total isolates, 83.4% were obtained from women, with a significant difference. The main genera isolated we-
re Candida (87.3%) and Trichosporon (5.5%). Sixty-one-point five percent corresponded to Candlida albicans, 10% to
C. tropicalis, 9% to C. glabrata, and 5.5% to Trichosporon spp. Yeast association was observed in 3.9% of samples.

coNcLUsloN: this study shows the importance of identifying clinically important yeasts isolated from hospitalized
patients; because of in addition the usual species of the genus Candida, there are other agents to consider as
emerging etiological agents, such as species of the genus 7richosporon.

Keywords: yeasts, Candida, Trichosporon, diabetes.

...............................................................................................................................................................

' Servicio de Medicina Interna, Hospital General Dr. Dario Ferndn-  Correspondencia: Dra. Patricia Manzano-Gayosso
dez Fierro, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Tra-  Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Me-

bajadores del Estado dicina, UNAM
2 Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Me-  Avenida Universidad nim. 3000, Ciudad Universitaria, C.P 04510,
dicina, Universidad Nacional Autonoma de México Alcaldia Coyoacan, Ciudad de México

3 Laboratorio Clinico, Hospital General Dr. Dario Ferndndez Fierro, Correo electronico: angelesmg@unam.mx
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores  Teléfono: 55 5623 2459
del Estado

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 45, nim. 2, abril-junio 2025



Manzano-Gayosso y cols.

Introduccion

En las dos Ultimas décadas, en todo el mundo se ha docu-
mentado un aumento en la frecuencia de infecciones cau-
sadas por hongos filamentosos y levaduriformes, tanto en
pacientes hospitalizados como en ambulatorios, que pre-
sentan factores que causan alteraciones en la inmunidad v,
en consecuencia, predisponen a la colonizacién e infeccién
por estos agentes.’? Las infecciones flingicas registran un
incremento constante, actualmente son la cuarta causa de
muerte. La mortalidad se estima en 30.1% de los pacientes
hospitalizados, principalmente en las unidades de cuidado
intensivo (uci), servicios de medicina interna y cirugia.® En
la Ultima década, la tasa de mortalidad fue de 10 a 49%, lo
cual representa 1.7 millones de muertes al afo,*® y estas
infecciones también causan un incremento importante en
los costos de atencién, ya que aumentan el nimero de dias
de estancia hospitalaria.®

Los principales factores de riesgo asociados a las in-
fecciones micéticas son: diabetes, neutropenia, trasplante
de médula 6sea o de érganos sélidos, neoplasias hemato-
|6gicas, uso prolongado de corticosteroides y antimicrobia-
nos de amplio espectro, aplicacion de catéteres, cirugias
invasivas y edad avanzada.”®

En todo el mundo diversos autores han descrito los
diferentes agentes etiolégicos, donde Candida albicans se
ha aislado en 40 a 50%. En las Ultimas décadas se ha obser-
vado un incremento de otras especies como C. parapsilosis
y C. tropicalis (26.5y 17.6%, respectivamente) en pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos.>'° Tam-
bién ha habido un aumento en las infecciones causadas por
otros géneros de levaduras, incluyendo especies de Trichos-
poron, Cryptococcus, Rhodotorula y Saccharomyces.''1?

En los hospitales mexicanos de segundo vy tercer
nivel de atencién se aislan cada vez con mayor frecuencia
hongos filamentosos causantes de infecciones oportunis-
tas, a veces mortales, como Aspergillus spp., Mucor spp. o
Rhizopus spp.' Actualmente, la mayoria de las infecciones
en pacientes debilitados son ocasionadas por agentes mi-
céticos levaduriformes de los géneros Candida, Cryptococ-
cus, Trichosporon o Rhodotorula, por lo que es fundamental
realizar estudios sobre la frecuencia de estos agentes como
causa de infeccién en los servicios donde se hospitalizan
pacientes con multiples factores de riesgo. El objetivo de
este estudio es conocer la frecuencia de las levaduras cau-
santes de infeccion en pacientes, asi como relacionar las
especies levaduriformes con los factores de riesgo.

Materiales y meétodos

Estudio observacional, longitudinal y retrospectivo de los
aislados levaduriformes obtenidos en el laboratorio de mi-
crobiologia de diferentes especimenes procesados (sangre,
orina, liquido de aspirado traqueal, liquido de diélisis, exuda-
do vaginal, exudado de heridas y puntas de catéter) de los
pacientes hospitalizados en los servicios de uci, Medicina
Interna, Nefrologia, Ginecologia, Cirugia, Ortopedia y Pedia-
tria del Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro, 1sssTE,
durante el periodo de 2014 a 2022.

FRECUENCIA DE LEVADURAS AISLADAS DE PACIENTES INTERNADOS EN UN HOSPITAL GENERAL DE SEGUNDO NIVEL

Los aislados se identificaron en el Laboratorio de
Microbiologia del Hospital General Dr. Dario Fernandez Fie-
rro y en la Unidad de Micologia de la Universidad Nacional
Autonoma de México. A todos los hongos levaduriformes
se les realizd cultivo monospdrico en cHromagar® Can-
dida. Se partié de cultivos crecidos en agar dextrosa de
Sabouraud e inoculacién en agar dextrosa de Sabouraud
con cicloheximida y cloranfenicol, cHromagar® Candida,
formacion de tubo germinativo en agar Mdller-Hinton, pro-
duccién de clamidoconidios en agar fécula-papa-zanahoria
mas Tween 80. Todos los aislados se procesaron mediante
el sistema Vitek 2®.

La informacion de los pacientes y de los aislados se
registré en una base de datos: nimero de registro, edad,
género, comorbilidades subyacentes, tratamientos farma-
coldgicos y dispositivos médicos.

Resultados

De un total de 52 401 muestras procesadas, 1 887 (3.6%)
correspondieron a aislados levaduriformes asociados a in-
fecciéon. Estos aislados se obtuvieron de 1 093 muestras
de los pacientes, cuyo rango de edad fue de uno a 93 afos,
con un promedio de 51.7 afos. Las mujeres fueron las mas
afectadas (912 pacientes, 83.4%) con respecto a 181 hom-
bres (16.6%). Al analizar la relacién de las enfermedades
y/o factores de riesgo de los pacientes con las levaduras
aisladas, la diabetes tipo 2, embarazo, administracion de an-
timicrobianos y aplicacion de dispositivos médicos fueron
las més comunes. En general, los pacientes presentaron la
asociacion de dos o mas factores de riesgo y/o comorbili-
dades (figura 1).

En la figura 2 se muestran las especies levaduri-
formes mas comunes que se aislaron; el género Candida
con 87.3%, seguido de Trichosporon con 5.5%. Las cuatro
principales especies de Candida, en orden descendente,
fueron C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata 'y C. parapsilosis.
El porcentaje de aislamiento de Candida no albicans fue
de 29.3. Candida albicans (61.5%) fue la principal especie
aislada en la mayoria de los especimenes procesados, se-
guida de C. tropicalis (10%), la cual se aislé6 mas comun-
mente de los siguientes especimenes, liquido de aspirado
traqueal y sangre. Candida parapsilosis se aislé de liquido
de diélisis (30%), mientras que 7richosporon spp., de orina
(cuadro 1).

Las asociaciones de levaduras se observaron en
3.9% (75 muestras) de los aislados. En la cuadro 2 se pre-
senta la asociacién de especies aisladas, donde las mas
comunes fueron C. albicans y C. glabrata en 57.3%, obteni-
das de orina (17) y de liquido de aspirado traqueal (12). Otro
hallazgo fue la asociacion de tres especies, en 11 muestras,
de la siguiente manera: en tres de liquido de aspirado tra-
queal se aislé C. albicans, C. tropicalis y C. glabrata, y en
una C. parapsilosis, C. glabrata y T. asahii. Finalmente, en dos
muestras de orina, C. albicans, C. glabrata y Trichosporon
sp. Cinco presentaron la asociacion de C. tropicalis con C.
krusei y C. glabrata, independientemente de la asociacion,
3.9% de los pacientes fallecié.
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Figura 1.
Enfermedades y factores de riesgo de los pacientes con aislados levaduriformes
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Figura 2.
Frecuencia de hongos levaduriformes identificados
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Cuadro 1
Relacion entre los aislamientos de especies y el espécimen
Levaduras NUm. de aislados Orina Sangre LAT EV Liquido de dialisis | Otros
C. albicans 1162 260 45 120 428 15 294
C. tropicalis 188 20 30 80 25 3 30
C. glabrata 168 50 10 20 50 5 33
C. parapsilosis 130 12 25 15 5 40 33
Trichosporon spp. 105 40 5 5 0 0 bb
Otras* 134 25 5 15 10 15 64

*C. guillermondii, C. krusei, C. famata, C. kefyr, C. lusitaniae, C. norvegensis, C. pelliculosa, C.utilis, Cryptococcus neoformans,
Rhodotorula y Saccharomyces. LAT: liquido de aspirado endotraqueal; ev: exudado vaginal.
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Cuadro 2
Relacion entre la asociacion de especies levaduriformes y los especimenes
Levaduras Orina Sangre LAT EV Otros Total
C. albicans | C. glabrata 17 3 12 8 3 43
C. tropicalis | C. parapsilosis 2 3 0 0 1 6
C. tropicalis | C. glabrata 2 0 0 0 0 2
C. albicans | C. tropicalis 1 0 1 1 3 6
C.albicans | C. krusei 1 0 0 0 1 2
C. albicans | C. parapsilosis 0 0 1 0 0 1
C. parapsilosis | Trichosporon 1 0 0 0 0 1
C. albicans | Trichosporon 1 1 0 0 0 2
C. tropicalis | Trichosporon 0 0 1 0 0 1
Total 25 7 15 9 8 64

LAT: liquido de aspirado endotraqueal; ev: exudado vaginal.

Discusion

Las levaduras juegan un papel importante como causantes
de infeccién en el humano debido a que la gran mayoria
forman parte de la microbiota normal, algunos autores pre-
fieren descartar los aislados de levaduras de orina y del trac-
to gastrointestinal porque los consideran colonizantes, sin
embargo, en las investigaciones de Wang y colaboradores'
de 2012 y del equipo de Xiao' de 2018 también se tomaron
en cuenta los cultivos de liquido bronquioalveolar, puntas
de catéter y liquido gastrointestinal. En nuestro trabajo se
incluyeron todos los aislados de crecimiento abundante,
con evidencia de estructura parasitaria microscopica inde-
pendientemente del espécimen.

Como en otros estudios, los principales especime-
nes procesados fueron orina, esputo, exudado faringeo,
escamas de ufas, exudados vaginales y sangre, ademas de
otras muestras clinicas en menor proporcién.'*'®

En un estudio realizado en 2018 en Etiopia, la distri-
bucién de las especies de Candida de las muestras clinicas
fue variable: 49.8% correspondié a C. albicans, seguido de
43.1% de Candida no albicans y otros géneros de levaduras
en 7.2% (Cryptococcus y Trichosporon). De las otras espe-
cies de Candida, cuatro se aislaron comUnmente en orden
decreciente: C. krusei (15.6%), C. famata (14.4%), C. rugosa
(11.1%) y C. lusitaniae (10%),'® en comparacioén con el pre-
sente estudio en donde estas especies representaron 1.9%
de los aislamientos.

En 2020 Pote y colaboradores’® realizaron un estu-
dio con 176 aislamientos levaduriformes, con predominio
de especies del género Candida, sin embargo, se observé
el surgimiento de especies de Candida no albicans, los re-
sultados obtenidos fueron los siguientes: Candida albicans
(42.6%), C. tropicalis (28.4%), C. glabrata (12.5%), C. parap-
silosis (7.9%) y Clavispora lusitaniae (2.2%). Otras especies
aisladas en menos de 2% se consideraron emergentes an-
tes que como contaminantes ambientales.

En nuestro estudio se observd un incremento de
especies de Candida no albicans (3.4%) como: C. guillier-
mondii, C. lusitaniae, C. kefyr, C. famata, C. rugosa, C. krusei,
C. lipolytica, C. utilis, C. pelliculosa, C. norvegensis, C. hae-
mulonii; y de otros géneros que correspondieron al 6.1% se
obtuvieron levaduras emergentes como: 7. asahii, I. mucoi-
des, Saccharomyces y Rhodotorula.

En México y Latinoamérica existen diversos estudios
sobre epidemiologia de las infecciones por hongos levadu-
riformes, en el presente estudio se analizaron datos rele-
vantes sobre la identificacion en levaduras en los diferentes
especimenes internados en un hospital general de segundo
nivel de la Ciudad de México. En 2003 Camacho-Cardoso
y colaboradores' realizaron un estudio multicéntrico en la
Ciudad de México, en 81 muestras procesadas la especie
aislada con mayor frecuencia fue C. albicans (80%), seguida
de C. glabrata y C. tropicalis, ambas en 13.3%. Estos au-
tores destacaron la asociacion de dos y tres especies: C.
tropicalis-C. krusei y dos de C. albicans-C. tropicalis; y en
tres la asociacién de C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis.
Los resultados obtenidos en este estudio fueron similares
respecto de las asociaciones, con predominio de dos espe-
cies: C. albicans y C. glabrata en 2.2%. La mortalidad de los
pacientes aumentd cuando se aislé C. tropicalis; este he-
cho quizé podria condicionar el incremento en la mortalidad,
que fue de 3.9%. En 2017 Aguilera-Martinez y colaborado-
res'® realizaron un estudio de dos afios con 99 aislamientos
de Candlida, las especies aisladas fueron C. albicans (67 %),
seguida de C. glabrata (24%), C. krusei (6%) y C. tropicalis
(3%), porcentajes similares a los de nuestro estudio; sin
embargo, otros autores mexicanos han aislado en menor
nimero C. albicans (9.3%)."

La lista de especies poco comunes causantes de in-
feccién humana crece de manera constante, posiblemente
por los recientes avances en las técnicas de identificacion,
como las moleculares, lo que ha permitido la descripcién
reciente de nuevas especies clinicamente relevantes como
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C. haemulonii, la cual se ha reportado en fungemia relacio-
nada con la aplicacion de catéter venoso central. Otra es-
pecie notificada es C. auris, causante de algunos brotes en
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos.
Ante este hallazgo se debe tomar en cuenta a C. auris y la
estrecha relacion filogenética con C. haemulonii, especies
que se identifican utilizando el andlisis de secuencia del do-
minio D1/p2 del gen 26S rrNA y las regiones espaciadoras
transcritas internas (its) del operén del gen rrna nuclear.20?!
La relevancia de la identificacion de estas especies es fun-
damental para la seleccién adecuada del tratamiento, ya
que existen resistencias innatas y secundarias a los antifun-
gicos.’™®® Este mismo hecho da soporte al aumento de la
mortalidad encontrado en nuestro estudio al existir asocia-
ciones de especies, pues la mayoria de las especies asocia-
das han mostrado resistencia principalmente a los azoles.
En paises como Estados Unidos, Japén y China
se han realizado estudios orientados a las infecciones in-
vasivas causadas por levaduras; por ejemplo, en Japén, en
un estudio multicéntrico cuyo espécimen procesado fue
sangre vy la identificacion de diferentes especies de Can-
dida, hubo un ligero predominio de especies de Candida
no al/bicans (56.4%). En cambio, en China, de los diferentes
especimenes procesados, las principales levaduras identifi-
cadas fueron Cryptococcus spp. (73.6-82.1%), Trichosporon
spp. (6.8-11.3%) y especies de Candida no albicans (6.6-
10.5%)."2* A diferencia del presente estudio, predominé
Candida albicans (61.5%) sobre las otras especies (29.3%).
Wang y colaboradores™ notaron el aumento significativo de
Rhodotorula spp. de 1.3 a 7% en cuatro afios; en cambio,
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en nuestro estudio sélo se aislaron de tres especimenes
(dos de liquido de didlisis y uno de sangre); mientras que
Trichosporon spp. se aislé en porcentaje similar (5.5). Los
minimos aislamientos de Cryptococcus pueden atribuirse a
que es un hospital de segundo nivel, y son pocos los pa-
cientes con infecciones del sistema nervioso central.

En este estudio, como en otras publicaciones, el
factor de riesgo mas comun asociado a las infecciones por
levaduras es la diabetes tipo 2; actualmente México ocupa el
sexto lugar a nivel mundial con esta patologia. En el Hospital
General Dr. Dario Ferndndez Fierro la diabetes tipo 2 es de
alta frecuencia, representa 51% de los ingresos, es impor-
tante tomar en cuenta que estos pacientes son un blanco
para hongos oportunistas. Por otro lado, considerar el incre-
mento de las infecciones causadas por especies de Candida
y Trichosporon, como lo han descrito diversos autores,’® seria
un motivo para mejorar los procedimientos de identificacién
y detectar oportunamente estos hongos para establecer los
tratamientos adecuados en beneficio del paciente.

Este estudio refleja la importancia de la identifica-
cion de las levaduras aisladas de los pacientes hospitalizados
con multiples factores de riesgo, ya que estos enfermos son
un blanco para estos microorganismos. Ante la evidencia de
especies emergentes, es importante mantener vigilancia por
el riesgo de brotes epidémicos y actualizacién de agentes
etiologicos levaduriformes en hospitales de segundo nivel.
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