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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-
terizacion 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
reservados.
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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, la 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, o0 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 exdgenas

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’-348, 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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Caracteristicas genéticas de las principales especies de Candida y técnicas de tipificacién descritas
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Especie Ploidia Especies Técnicas de tipificacién molecular especificas para cada especie
relacionadas
C. albicans Diploide C. dubliniensis C. albicans: multilocus sequence typing'#, Southern blot con sondas CA27 y Ca3*, short
tandem repeats'> 1579 y MALDI-TOF’2. C. dubliniensis: multilocus sequence typing>*
C. tropicalis Diploide Short tandem repeats*? y multilocus sequence typing®®
C. glabrata Haploide C. bracarensis, Multilocus sequence typing*®, random amplified polymorphic DNA'?, short tandem

C. parapsilosis Diploide

C. krusei Diploide

C. nivariensis
C. orthopsilosis,
C. metapsilosis

repeats' 2749 y Southern blot con sondas Cg6 y Cg12°>

C. parapsilosis: short tandem repeats®*789°, Southern blot con sonda Cp-13°6,
Rep-PCR3> y MALDI-TOF’!

Short tandem repeats®”, multilocus sequence typing*, pulse field gel
electrophoresis*! y Southern blot con sonda CkF1, 220

resistentes de origen clonal, asi como conocer la diversidad clonal
de la poblacién de cepas estudiada?®.

Sin un estudio genotipico de los aislamientos de Candida causan-
tes de candidemia no es posible cuantificar la proporcién de casos
causada por genotipos epidémicos. En estas circunstancias, la defi-
nicion de «brote de candidemia» descansaria exclusivamente en la
constatacién de un aumento en el nimero de casos en una unidad
hospitalaria concreta en un momento dado. Por tanto, las rutas de
la infeccién no pueden ser trazadas.

Técnicas de caracterizacion genotipica de aislamientos de
Candida spp.

Las técnicas de tipificacién molecular permiten estudiar la rela-
cion genética existente entre 2 o mas aislamientos de la misma
especie de Candida. Por tanto, el paso previo al estudio genotipico
es obtener una identificacion precisa de la especie.

Se ha demostrado que las técnicas de identificacién bioquimicas
como el APIID 32C son insuficientes para discriminar entre especies
relacionadas como es el caso de C. parapsilosis, Candida orthopsilosis
o Candida metapsilosis. Es deseable que se realice previamente una
identificacién a nivel molecular de las cepas en cuestién. Las regio-
nes internal transcribed spacers (ITS) son utilizadas universalmente
para la identificacién de hongos. Son regiones no codificantes que
separan a las regiones que codifican las subunidades 18S, 5,8S y 26S
del ARN ribosémico. Se trata de un conjunto de genes multicopia
dispuestos en tindem, lo que facilita su amplificacién por medio
de parejas de cebadores universales (ITS1 e ITS4) que resulta en un
fragmento de 400 a 800 pares de bases. La secuenciacién de este
fragmento y su posterior comparacién con secuencias depositadas
en bases como GenBank permiten identificar la especie aislada®’.

La eleccién de la técnica genotipica a aplicar dependera del
objetivo del estudio, de la infraestructura del laboratorio y de
la experiencia del personal, asi como de la especie de Candida a
estudiar. Se han desarrollado métodos de caracterizacién molecu-
lar para las diferentes especies de Candida mas frecuentemente
causantes de candidemia. Las caracteristicas genéticas de dichas
especies se resumen en la tabla 1.

Idealmente, la técnica genotipica debe mostrar un alto porcen-
taje de tipificabilidad (definido como la capacidad para analizar
todas las cepas estudiadas), debe ser estable y reproducible, en la
medidadelo posible debe ser econémicay poco laboriosa, debe per-
mitir un analisis objetivo y sencillo de los resultados, y, por Gltimo,
debe mostrar un alto poder discriminatorio?-0,

Las técnicas de tipificacién molecular pueden agruparse en base
a los elementos que evalden en 2 grandes grupos. Uno de ellos
engloba las técnicas basadas en procedimientos de analisis del ADN,
y el otro evalda indirectamente la expresiéon genética mediante el
andlisis de enzimas o patrones proteicos. Las principales técnicas
genotipicas descritas para la caracterizaciéon de cepas de Candida
spp. se recogen en las tablas 1y 2.

Técnicas no basadas en el andlisis de dcido desoxirribonucleico

Multilocus enzyme electrophoresis

Se ha empleado para caracterizar cepas de las principales
especies de Candida?'”7%. Se evalia la variacién de la movilidad
electroforética de un conjunto de enzimas tras variaciones en su
composiciéon de aminoacidos, que implica cambios en la secuen-
cia de ADN. Permite evaluar variaciones en diferentes loci, asi
como diferenciar entre homocigotos y heterocigotos en organismos
diploides, ya que evaltian marcadores codominantes, y es altamente
reproducible.

Espectrofotometria de masas de desorcién/ionizacion ldser
(MALDI-TOF)

En esta técnica, las células (levaduras) se mezclan con una
matriz organica compuesta por acido a-ciano-4-hidroxicinamico
que se ioniza; posteriormente los iones son acelerados en un campo
eléctrico y dirigidos a un detector, obteniéndose un patrén carac-
teristico y especifico para cada especie. La espectrofotometria de
masas de desorcion/ionizacién laser también puede tener aplica-
bilidad en la caracterizacién a nivel de subespecie tras un analisis
de proyeccion principal de espectros, consistente en la compara-
cién de «la huella peptidica» de cada aislamiento analizado y la
evaluacién de su relacién construyendo un arbol filogenético®. Los
resultados obtenidos hasta la fecha con C. albicans’? y C. parapsilosis
son comparables a la tipificacién molecular por microsatélites’!.

Técnicas basadas en el andlisis de dcido desoxirribonucleico
mediante electroforesis

Electrophoretic karyotyping

Permite analizar los cromosomas mediante el andlisis de ban-
das tras una electroforesis de campo pulsado. Las variaciones en
los tamafios y patrones de migracion se relacionan con variaciones
polimérficas de los cromosomas y permiten distinguir entre cepas
relacionadas. Es una técnica laboriosa, con poco poder de discri-
minacién, por lo que se recomienda asociarla a otras técnicas de
tipificacién molecular?*.

Restriction fragment length polymorphism

En esta técnica el ADN genémico se digiere con ciertas enzimas
de restriccion obteniéndose fragmentos cortos. Tras la electrofore-
sis, se comparan los patrones de bandas obtenidos. Es una técnica
rapida y poco laboriosa, aunque el analisis de los patrones de ban-
das puede ser subjetivo y, ademads, no permite la evaluacién de
eventos microevolutivos. El analisis por restriction fragment length
polymorphism o electrophoretic karyotyping puede aplicarse a cual-
quier especie de Candida®.

Southern blot con sondas de hibridizacion especificas
Se trata de un andlisis de enzimas de restriccién donde los frag-
mentos obtenidos se hibridan con sondas especificas para cada
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Tabla 2

Fundamento, ventajas e inconvenientes de las principales técnicas empleadas para el estudio genotipico de cepas de Candida spp

Técnica de tipificacion

Fundamento

Ventajas

Inconvenientes

Electrophoretic karyotyping

Random amplified polymorphic DNA

Multilocus sequence typing

Southern blot con sondas especificas

Rep-PCR

Microsatélites o short tandem repeats

Evalda polimorfismo intraespecie
mediante comparacién de patrones
de migracién de los cromosomas

Amplificacién de regiones
aleatorias de ADN

Se basa en la amplificacién y
posterior secuenciacién de 6-8
genes «house-keeping» e
identificacion de variaciones en un
Gnico nucleétido

Andlisis de enzimas de restriccién
donde los fragmentos obtenidos se
hibridan con sondas especificas
para cada especie (Ca3 para C.
albicans, Cp-13 para C. parapsilosis,
Cgby Cg12 para C. glabrata y CKkF1,
2 para C. krusei)

Utiliza cebadores dirigidos a
elementos de ADN repetitivos
intercalados en ciertas regiones del
genoma

Son marcadores constituidos por
secuencias cortas de
mononucleétidos a
hexanucleétidos que se repiten en
tandem varias veces en el genoma

Alto grado de discriminacién

Poco laboriosa y aplicable como
método de rutina

Alta estandarizacién para C.
albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
krusei. Comparacion de secuencias
entre laboratorios

através de una base de datos central

(http://pubmlst.org/databases.shtml).

Buena reproducibilidad
Reproducible. Discriminativa.
Permite observar cambios
microevolutivos

Reproducible. Poco laboriosa y
econdmica

Son codominantes (permiten
diferenciar alelos heterocigotos) y
altamente polimérficos. Permite
distinguir entre microorganismos
con poca variacién en su secuencia.
Permite evaluar eventos
microevolutivos. Son

Carece de capacidad de determinar
con precisién la presencia de
eventos microevolutivos. Baja
reproducibilidad e interpretacién
de resultados compleja

Falta de estandarizacion de la
técnica. Falta de reproducibilidad.
Al utilizan cebadores poco
especificos en condiciones poco
exigentes se observan
amplificaciones inespecificas

No es aplicable a especies con poca
diversidad nucleotidica como C.
parapsilosis. Dificultad para
discriminar entre cepas
pertenecientes a especies diploides

Requiere grandes cantidades de
ADN genémico purificado.
Incapacidad para distinguir
heterocigotos. Subjetividad
durante el analisis, ya que pueden
existir bandas de hibridizacién
débiles

Bajo poder discriminatorio

Presentan homoplasia. La
homologia de los alelos puede no
ser resultado de la herencia, sino
de mutaciones, ya que las
secuencias estudiadas son
altamente mutantes, resultando en
homoplasia

reproducibles. Tienen alto poder de
discriminacién

especie. Las sondas contienen secuencias repetitivas y se forman
bandas de hibridacién con las secuencias homélogas. Las sondas
que se emplean para el analisis de C. albicans son CA27 y Ca3%>,
Cp3-13 para C. parapsilosis>%, Cg6 y Cg12 para C. glabrata®?, y CKF1,2
y para C. krusei?°.

Técnicas basadas en el andlisis de dcido desoxirribonucleico
mediante reaccién en cadena de la polimerasa

Random amplified polymorphic deoxyribonucleid acid

Esta técnica se ha desarrollado para C. albicans, C. parapsilosis y
C. glabrata. Consiste en la amplificacién aleatoria de fragmentos de
ADN con cebadores arbitrarios, lo que genera productos de ampli-
ficacion de diferente tamafio que se corresponden con un patrén
especifico para cada cepa. Estd limitada por subaja reproducibilidad
y la interpretacion subjetiva de los resultados'®.

Amplificacion por reaccion en cadena de la polimerasa de
elementos palindromicos extragénicos repetitivos

Se trata de una amplificacién de secuencias repetitivas de regio-
nes no codificantes del genoma, que tras electroforesis arroja un
patréon de bandas usado para comparar las cepas analizadas. Tiene
un poder discriminatorio moderado, es reproducible y barato, y
permite caracterizar cepas de C. albicans y C. parapsilosis®>*33.

Multilocus sequence typing

Consiste en la secuenciaciéon de un conjunto de genes constitu-
tivos o «house-keeping»®2. Permite estudiar cepas de C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis y Candida dubliniensis. No se

puede aplicar a cepas de C. parapsilosis por su baja variabilidad
nucleotidica, ademas de ser una especie aneuploide, lo que difi-
culta la estandarizacién de esta técnica®?. Las secuencias obtenidas
se pueden comparar con bases de datos que contienen secuencias
disponibles on-line, lo que permite establecer comparaciones con
cepas estudiadas con anterioridad!462,

Se trata de una técnica laboriosa (6 a 8 reacciones de PCR por
cepa, dependiendo de cada especie). Ademas, la deteccion de hete-
rocigotos puede ser errénea, ya que requiere un analisis exhaustivo
del cromatograma en busca de dobles picos que diferencien muta-
ciones puntuales del ruido de fondo.

Microsatélites o short tandem repeats

Se trata de regiones cuya secuencia esta formada por motivos
de uno o mas nucledtidos que se repiten en tandem a lo largo del
genoma y cuyas regiones flanqueantes estan conservadas, lo que
permite el disefio de cebadores®'. Los microsatélites mds informa-
tivos apareceran, preferiblemente, en regiones no codificantes por
su mayor polimorfismo. Los cebadores usados para amplificar estas
regiones se marcan con diferentes fluorocromos y pueden combi-
narse en la misma PCR, lo que permite detectar la combinacién de
los productos de amplificacién tras una electroforesis capilar. Cada
fragmento tendra una motilidad dependiente de su peso molecu-
lar, que a su vez se corresponde con el nimero de repeticiones del
marcador.

Los microsatélites presentan muchas ventajas, entre las cuales
estan su elevado polimorfismo, codominancia, reproducibilidad,
facilidad de automatizacién y andlisis objetivo de los resultados
mediante el empleo de programas informaticos. Al ser marcadores
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codominantes permiten la distincién entre microorganismos con
poca variacién en su secuencia®'. Sin embargo, aunque se ha
descrito que los microsatélites pueden intercambiarse entre labo-
ratorios, el uso de diferentes equipos y condiciones de electroforesis
puede alterar de manera minima la longitud de los fragmentos
de PCR. Para solventar este inconveniente, se puede realizar una
calibracién mediante escaleras alélicas asegurando asi la reprodu-
cibilidad de resultados entre laboratorios>!38,

Dos cepas se definen como idénticas cuando se observa la misma
composicién alélica para todos los marcadores estudiados, dife-
rentes cuando se presentan diferencias en varios loci, o como
clonalmente relacionadas cuando se constatan eventos microe-
volutivos. Sin embargo, actualmente no existe un consenso para
la definicién de cepas clonalmente relacionadas. Algunos autores
definen como complejos clonales aquellos genotipos que presentan
cambios en un tnico locus®3.

Se han desarrollado diversos microsatélites para las principales
especies de Candida, entre las que destacan C. albicans'>1679, C,
parapsilosis®?7890  C. glabrata'3740, C. tropicalis®? y C. krusei®?.

Aplicacion de la tipificaciéon molecular como herramienta
para la caracterizacion de brotes nosocomiales causados
por Candida spp.

Hay diversos estudios que demuestran la aplicacién de las
técnicas de tipificacion molecular para esclarecer el origen de
los brotes hospitalarios de candidemia. Los brotes descritos
hasta la fecha afectan a pacientes ingresados en unidades de
cuidados intensivos3446.6385  unidades quirirgicas incluyendo
aquellas en las que se desarrolla cirugia cardiotoracica336493
o neurocirugia®®, unidades de hematologia'7>'59 o unidades
de trasplante de progenitores hematopoyéticos?'. También se
han descrito brotes de candidemia en servicios pediatricos
como oncologia®°?7%, o en las unidades de cuidados intensivos
neonatales>11:26.28.44,47,55,73-75,87,89,90

Las especies que mdas comudnmente causan brotes noso-
comiales de candidemia son C. albicans!!#449.6473:858793
C. parapsilosis®1728333451556870758990 ¢ glgbrata®®!, C.
tropicalis>646.74 y C. krusei®. Recientemente se han descrito brotes
por especies menos frecuentes, como Candida pelliculosa® y otras
especies de Candida®’.

La transmisién horizontal entre pacientes ha demostrado ser la
principal via de transmisiéon de Candida en el medio hospitalario,
jugando el personal sanitario un papel relevante en la transmi-
sién de clones. Aunque se desconoce el reservorio de cepas de
Candida dentro del hospital, estas pueden colonizar piel, manos
y uias del personal sanitario, que a su vez actdan como vehiculo
de transmisién de las cepas a los pacientes®!122:444973.89.90 gjp
embargo, se han propuesto otros reservorios de cepas, como las bol-
sas de desechos de orina en pacientes sondados*®, o las soluciones
de nutricién parenteral de naturaleza lipidica que se contaminan
durante su preparacién o manipulacion antes de ser administradas
a los pacientes®7:68.74,

Los recién nacidos con bajo peso, al estar hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos neonatales y requerir nutricién
parenteral, son un grupo de especial riesgo para el desarrollo de
candidemia. Ademas, su manipulacién frecuente por parte del per-
sonal sanitario les predispone a infectarse por cepas propias del
personal de la unidad de ingreso’3:8989, Las cepas de Candida que
colonizan la piel de estos pacientes también colonizan los caté-
teres intravasculares y las preparaciones de nutricién parenteral
que reciben, lo que les convierte en la puerta de acceso al torrente
sanguineo?®°°, Sin embargo, también se han descrito brotes en
pacientes sin catéteres intravasculares, o en los que la infeccién

se origind tras el uso de productos contaminados, como ungiientos
tépicos'?, preparaciones de medicamentos®* o botellas de leche®®.

El catéter es, con frecuencia, el foco de la infeccién en muchos
pacientes con candidemia3439515570.77 "En los casos en los que
se ha podido estudiar el aislamiento obtenido de la sangre del
paciente, junto con los aislamientos aislados del catéter y del per-
sonal sanitario, se ha demostrado que el genotipo encontrado tanto
en la sangre como en el catéter se encuentra también en las manos
del personal sanitario, lo que sugiere una contaminacién del caté-
ter tras su manipulacién®'7%. No obstante, el catéter no es el Ginico
origen de la candidemia causada por cepas exdgenas, puesto que
se han descrito casos en los que la puerta de acceso al torrente
circulatorio son las mucosas o las heridas®*.

Papel del laboratorio de microbiologia en la caracterizacion
de brotes hospitalarios de candidemia

La deteccién de un brote hospitalario y el esclarecimiento de
su origen es esencial para evitar que aparezcan nuevos casos, y
el laboratorio de microbiologia tiene un papel fundamental en
este sentido. La sospecha de un brote suele ser consecuencia de
la observacién de un ndamero de casos de candidemia anormal-
mente altos en una unidad concreta. La caracterizacién genotipica
de los aislamientos sera de gran utilidad para determinar si las
cepas de los pacientes involucrados pertenecen al mismo clon vy,
por tanto, sugieren un origen comun. Detectar el origen del brote
es el comienzo del final del mismo, tras la implantacién de medidas
correctoras. La recogida minuciosa y apropiada de los aislamientos
es, quizas, el paso mas importante para la caracterizacion genoti-
pica. Se debe contar con los aislamientos invasivos provenientes de
cada paciente involucrado. Para trazar el origen es necesario mues-
trear el ambiente de los pacientes (manos del personal sanitario,
superficies de las habitaciones y del mobiliario, medicacién sospe-
chosa de estar infectada, etc.). Cualquier elemento susceptible de
estar contaminado con los aislamientos causantes del brote debe
ser examinado y muestreado. Adicionalmente, se deben incluir ais-
lamientos de pacientes localizados en diferentes unidades para ser
usados como controles. La eleccién de la técnica genotipica depen-
dera de las posibilidades del laboratorio, asi como de las especies
involucradas en el brote, tal y como se comenté anteriormente.

Conclusiones

Los brotes de candidemia pueden ser un problema en las uni-
dades de ingreso de pacientes criticos, particularmente en aquellas
con neonatos. A la hora de investigar un brote, es primordial cono-
cer la relacién genética entre los aislamientos involucrados. Las
técnicas moleculares son ttiles para estudiar el origen de los bro-
tes; entre estas destacan los microsatélites, que permiten conocer
de forma rapida, reproducible y discriminativa la relacién entre
cepas. En base a los estudios de tipificacion realizados, se ha podido
demostrar que existe transmision cruzada de Candida en diversas
areas del hospital y que la via de infeccién mas comtn es la conta-
minacién del catéter intravascular por parte del personal sanitario.
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