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Estimado Editor,

Candidaparapsilosis es unadelas principales causas
de candidiasis invasiva, particularmente en el Sur de
Europa y especialmente en Espafia [1,2]. La inciden-
cia de candidemia por C. parapsilosis ha aumenta-
do considerablemente en las ultimas décadas [3,4]
y en nuestro pais pueden suponer mas del 25% de
todas las candidemias [5]. En los ultimos tiempos se
ha observado un aumento de resistencia a azoles en
esta especie [4,6], describiéndose casos en paises
como Espaifia, Italia, Turquia o Brasil [3,7]. El estudio
“CANDIMAD” [2] mostré que la resistencia global a lo
largo de 3 afios (2019-21) al fluconazol en C. parap-
silosis fue del 13,6%. Sin embargo, la progresion de
este problema, inicialmente gradual (3,8% en 2019,
5,7% en 2020), experimentd un drdstico incremento
hasta alcanzar el 29% en 2021, fendmeno observa-
do también por Trevijano-Contador et al. [3]. La re-
sistencia a azoles se basa principalmente en la mu-
tacion Y132F en el gen ERG11, asi como también a
la presencia de otras mutaciones menos frecuentes
como: K128N, K143R, D421N y G458S en ese mis-
mo gen [3,5,8,9]. Por ello, la mayoria de brotes es-
tan causados por cepas con la mutaciéon Y132F y lo
mas preocupante es que parece existir una estrecha

relacién entre su presencia y la capacidad para pro-
pagarse clonalmente [10]. El Centro Nacional de Mi-
crobiologia, informé del aumento en el nimero de
aislamientos de C. parapsilosis portadores de esta
mutacion procedentes de al menos ocho hospitales
espafioles de varias comunidades entre 2020-21 [3].
El analisis de tipificacién de cepas identifico tres
clones prevalentes, lo que sugiere una diseminacion
de cepas a través de regiones espafolas geografica-
mente no relacionadas [3].

En el presente estudio realizado en la segunda
mitad de 2023 en el Hospital Universitario Cruces,
se describen datos clinicos, epidemioldgicos y mo-
leculares relacionados con un acumulo de casos de
C. parapsilosis resistente a fluconazol en la Unidad
de Criticos (UCI) y Grandes Quemados (GQ) de nues-
tro centro, asi como de la secuencia temporal a lo
largo de los meses previos y posteriores al hallazgo,
junto a la toma de medidas preventivas y de vigilan-
cia que se llevaron a cabo. Ambas unidades, aunque
completamente parceladas, se encuentran espacial-
mente muy cercanas y estan integradas como una
unidad asistencial compartiendo personal sanitario
de todo tipo.
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El primer caso se aislo en noviembre del 2022 y has-
ta febrero del 2023 no se volvi6 a aislar otro caso.
Tras 3 meses sin ningln nuevo caso, en junio y julio
de 2023 se produjo la irrupcién brusca aislandose
en 5 pacientes (Figura 1). Fueron 4 los pacientes de
GQ y 3 de UCI afectados o colonizados, 2 pacien-
tes de UCl y uno de GQ sufrieron fungemia. Dos pa-
cientes con fungemia fallecieron, uno de GQ y otro
de UCI. En 6 pacientes subyacian grandes lesiones
cutaneas con o sin cirugia. Ninguno de ellos habia
recibido tratamiento con antifingicos previo a los
aislamientos. Este hecho propicié que se comenza-
ra una investigaciéon de todos los aislamientos de
C. parapsilosis procedentes de ambas unidades,
aunque no fuesen invasivos. Para ello, junto con
el cribado semanal habitual de bacterias multirre-
sistentes que se lleva a cabo en esas unidades, se
incluy6 una vigilancia activa para la deteccién de
nuevas C. parapsilosis resistentes. Asimismo, el
estudio se extendié también a muestras ambienta-
les de las unidades, apareciendo en 2 muestras de
superficies, lo que sugeria la persistencia de un re-
servorio ambiental. Ningun paciente colonizado por
C. parapsilosis resistente a fluconazol desarrollo
una enfermedad invasiva posterior por dicho mi-
croorganismo. La vigilancia microbioldgica conti-
nuo durante un periodo limitado de 6 meses tras la
deteccidén del acumulo de casos, hasta que se ob-
servo la desaparicion de nuevos casos (Figura 1).
Tras ese periodo se continué monitorizando la uni-
dad, aunque no de manera activa, a través de la
investigacion exhaustiva de cualquier nuevo aisla-
miento exclusivamente en muestras clinicas.

El estudio de sensibilidad de los aislados se realizé
por el método comercial de microdilucién en caldo

Ne total de pacientes: 7

Muestras ambientales (superficie/colchén y barandilla): 2

@

N2 de casos

® Hemocultivo Aspirado traqueal Quemadura

Sensititre™ YeastOne™ (Thermo Scientific™) segun
las recomendaciones del Clinical & Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) en nuestro hospital y me-
diante el método estandarizado de microdilucién
en caldo siguiendo la metodologia European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) en el Centro Nacional de Microbiologia junto
con la confirmacién de identificacion mediante la
secuenciacion de las regiones transcritas internas
1 (ITS1) y 2 (ITS2) del ADN ribosémico [3] y el es-
tudio molecular de las cepas enviadas mediante la
amplificacion del gen ERG 117 por PCRy su posterior
secuenciaciéon por Sanger [3]. Para la tipificacion
molecular de las cepas, se realizé el genotipado
basado en microsatélites mediante un panel de 4
marcadores de repeticiones cortas en tandem [3].
En nuestro estudio todos los aislados presentaban
la mutacion Y132F en ERG11, pertenecian al geno-
tipo 67 y presentaban una sensibilidad similar a los
antifungicos (Tabla 1).

Dado que la transmisién cruzada o nosocomial pare-
ce ser el principal mecanismo de diseminacién de C.
parapsilosis resistente a fluconazol, se incidié en una
correcta higiene de manos y se reforzaron las medi-
das de limpieza y desinfeccion que no difirieron de
las que habitualmente se realizan en las areas de alto
riesgo para el control de organismos multirresisten-
tes. Se comenzo en julio con la limpieza del mobilia-
rio con OXIVIR PLUS al 3% (peréxido de hidrégeno),
los suelos con el mismo compuesto, pero al 1% y el
aparataje médico con toallitas o Spray OXIVIR. Todas
estas intervenciones se realizaron minimo una vez al
dia justo tras el acumulo de casos detectados en ju-
nio de 2023 (Figura 1). Al dar de alta a cada paciente
colonizado, se siguidé el mismo procedimiento, pero

Duracion del cribado microbiolégico

Medidas de
prevencion y
control de
infeccién

Urocultivo Exudado inguinal Muestras ambientales

Figura 1. Cronologia de los aislamientos de C. parapsilosis resistentes a fluconazol en el Hospital Universitario Cruces.
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Tabla 1. Actividad de los farmacos antifingicos estudiados en los 9 aislamientos de C. parapsilosis recogidos en el

Hospital de Cruces por el Centro Nacional de Microbiologia.

Distribuciones de CMI, n°. de cepas aisladas en cada CMI (mg/L)

0,016 0,03 0,06 0,125 0,25 0,5

Fluconazol 0 0 0 0 0 0
Voriconazol 0 0 0 0 3 5
Itraconazol 0 1 5 2 1 0
Posaconazol 1 2 3 3 0 0
Isavuconazol 0 0 4 4 1 0
Anfotericina B 0 0 0 2 2 5
Micafungina 0 0 0 0 0 1
Anidulafungina 0 0 0 0 0 0

“«n

Las celdas con el simbolo

No Resistentes®
salvajes?®

1 2 4 8 16 32 64 Aislados Aislados

n (%) n (%)
0 0 01T 1 5 2 9(100) 9 (100)
10 0 0 0 O O 9(100) 6 (66,7)
0 000 O 0O 0 10111 1(11,1)
0 0 00 O 0O 0 3(333 3(333)
0 0 00O O 0 O - -
0 0 00O O 0 O 0(0,0) 0(0,0)
7 1. 0 0 0 0 O 0(0,0) 0(0,0)
4 5 0 0 0 0 O 0(0,0) 0(0,0)

indican que no existen puntos de corte clinicos ni ECOFF.

3El tipo no salvaje se aisla de acuerdo con los puntos de corte ECOFF.
bAislados resistentes (puntos de corte de EUCAST v 4.0, 2023).

ademas se incluyeron las paredes, camas, almoha-
das y colchones, y se llevé a cabo una desinfeccion
ambiental con un robot de rayos ultravioleta. Tras la
aplicacion de las medidas instauradas durante un
mes, se observo una interrupcion en la aparicion de
nuevos casos; sin embargo, hemos podido objetivar
4 casos mas en esas unidades a lo largo de los 9 me-
ses siguientes, aunque de manera mas dispersa en
el tiempo.

Por todo ello, consideramos que la inclusion de criba-
dos microbiolégicos con medios especificos para la
deteccidén de resistencia a azoles puede ser Gtil duran-
te periodos determinados de tiempo en los centros
en los que no se realicen pruebas de sensibilidad de
manera rutinaria tal y como recomiendan algunos au-
tores. A su vez, se deben realizar cribados de disposi-
tivos médicos y de las superficies ambientales de cara
a mejorar la comprension del proceso de transmision
nosocomial, y ayudar a controlar la propagacion de los
clones resistentes de manera mas efectiva [11].
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