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Resumen

Las infecciones nosocomiales constituyen un importante problema de salud, cuyos factores de riesgo
son hospitalizaciones prolongadas, procedimientos invasivos Yy tratamientos antimicrobianos de amplio
espectro. Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans son microorganismos frecuentemente aislados del
tracto respiratorio de pacientes gravemente enfermos. Se ha demostrado que estos patdgenos pueden
tener una interaccién de gran significancia en donde las caracteristicas morfoldgicas y de virulencia de cada
microorganismo se modulan mutuamente aumentando significativamente el riesgo y la severidad de las
infecciones urinarias y respiratorias produciendo una alta morbimortalidad. El objetivo de este trabajo fue
ilustrar las caracteristicas microbioldgicas y clinicas que son resultado de la presencia conjunta de P aeruginosa
y C. albicans en pacientes gravemente enfermos en hospitales de Cartagena de Indias (Colombia). En todos
los casos se destaca un proceso bacteriano inicial, en este caso causado por P aeruginosa, que fue tratado de
acuerdo a la susceptibilidad antimicrobiana encontrada y al disminuir el agente bacteriano responsable se dio
lugar al crecimiento de C. albicans y al desarrollo de una nueva infeccidon que empeord la condicion clinica
de estos pacientes.

Las infecciones conjuntas entre P aeruginosa y C. albicans siempre se deben sospechar en un paciente
hospitalizado, especialmente en unidades de cuidados intensivos y cuando hagan uso de sondas, catéteres
y otros materiales para estudios invasivos, pues estos microorganismos son de naturaleza oportunista y
claramente pueden empeorar el prondstico v llevar a complicaciones a pacientes que han sido hospitalizado
por causas diferentes o enfermedades de baja complejidad, prolongando el tiempo de hospitalizaciéon y
aumentando costos.

Palabras clave: Infeccién hospitalaria, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, técnica del ADN polimorfo
amplificado aleatorio, pruebas antimicrobianas de difusién por disco.
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Abstract
Coexistence of Pseudomonas Aeruginosa and Candida albicans in hospital-acquired
infections in Cartagena (Colombia)

Nosocomial infections are a major health problem, whose risk factors include prolonged hospitalization,
invasive procedures and broad-spectrum antimicrobial treatments. Pseudomonas aeruginosa and Candida
albicans are commonly isolated microorganisms from the respiratory tract of seriously ill patients. It has
been shown that these pathogens may have an interaction of great significance where the morphological
characteristics and virulence of each organism is significantly expanding mutually modulate risk and severity of
urinary and respiratory infections, causing high morbidity and mortality. The aim of this paper is to illustrate the
clinical and microbiological characteristics that result from the presence of both P aeruginosa and C. albicans in
critically ill patients in hospitals in Cartagena de Indias (Colombia). In all cases, initial bacterial process (in this
case caused by P aeruginosa) was treated according to antimicrobial susceptibility and found to decrease the
bacterial agent, led to the growth of C. albicans and the development of a new infection that worsened the
clinical condition of these patients. Joint infections P aeruginosa and C. albicans should always be suspected in
a hospitalized patient, especially in intensive care units where they use the tubes, catheters and other invasive
study materials, as these organisms are opportunistic in nature and clearly can worsen the prognosis and lead
to complications in patients who have been hospitalized for various causes or diseases of low complexity, a
longer hospital stay and increasing costs.

Keywords: Hospital Infections, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, random amplified polymorphic

DNA technique, disk diffusion antimicrobial tests.

Introduccién

Las infecciones nosocomiales constituyen un
importante problema de salud, cuyos factores de riesgo
son hospitalizaciones prolongadas, procedimientos
invasivos y tratamientos antimicrobianos de amplio
espectro (1). A pesar de los esfuerzos para prevenir
estas complicaciones no se ha logrado disminuir
notablemente su ocurrencia en pacientes criticamente
enfermos generando altos gastos econémicos y
aumento en la mortalidad (2 - 3).

Pseudomonas aeruginosa 'y Candida albicans son
microrganismos frecuentemente aislados del tracto
respiratorio de pacientes gravemente enfermos con
necesidad de ventilacién mecdnica y de pacientes
con infecciones de vias urinarias, especialmente con
cateterizacién uretral (4 — 5).

P aeruginosa es responsable de graves infecciones
respiratorias y de vias urinarias (6-7). Siendo el segundo
patdgeno mads frecuentemente aislado de pacientes con
neumonia asociada a ventilador (8) y causante de una
infeccién crénica de dificil erradicaciéon en pacientes

con fibrosis quistica (FQ) (9). De la misma forma, es
responsable de infecciones del tracto urinario dificiles
de tratar debido a la rdpida capacidad para adquirir
resistencia a los antimicrobianos (10). Por otro lado, la
presencia de C. albicans en especimenes respiratorios es
considerada una colonizacién en el paciente inmuno-
competente, pero este hongo estd presente en el 17% al
28% de pacientes hospitalizados en unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) que reciben ventilacién mecdnica
y se asocia a una peor evolucién clinica, aumentando
dramdticamente la mortalidad hospitalaria (11).

Se ha demostrado que P aeruginosa'y C. albicans
pueden tener una interaccién patogénica de gran
significancia en donde las caracteristicas morfol4gicas
y de virulencia de cada microorganismo se modulan
mutuamente aumentando significativamente el
riesgo y la severidad de las infecciones urinarias y
respiratorias, produciendo una alta morbimortalidad
(12 — 14). P aeruginosa es capaz de producir una
molécula de senalizacién que puede inhibir las formas
filamentosas de C. albicans, ademds se organiza en
forma de biopelicula alrededor de los filamentos
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de C. albicans erradicando al hongo. Sin embargo, 2
aeruginosa puede unirse a la forma levaduriforme de
C. albicans, pero sin poder eliminarla (15 - 16).

Los cuatro reportes de casos presentados en este
escrito ilustran las caracteristicas microbioldgicas y
clinicas que son resultado de la presencia conjunta de
P aeruginosa'y C. albicans en pacientes gravemente
enfermos en hospitales de Cartagena de Indias

(Colombia).

Materiales y métodos

Se estudiaron pacientes hospitalizados en UCI
de hospitales de la ciudad de Cartagena de Indias
cuyas muestras y reportes clinicos fueron remitidos a
nuestro laboratorio para anilisis microbiolégico y en
los que se sospecho de coexistencia de Pseudomonas
aeruginosa y Candida albicans en infecciones
nosocomiales.

Resultados

Caso 1. Un adolescente masculino de 16 anos de
edad con diagnéstico de FQ desde su ninez que fue
admitido al servicio de urgencias por presentar disnea
y fiebre de una semana de evolucién. Se encontré en
malas condiciones generales, con crepitantes en ambas
bases pulmonares y franca dificultad respiratoria. Los

A B.

paraclinicos reportaron leucocitosis con neutrofilia,
ordenando inmediatamente hospitalizacién y
tratamiento con meropenem (30mg/Kg cada 8
horas) y cefepime (1gr cada 12 horas), pues se supo
por cultivos realizados anteriormente que el paciente
estaba infectado de forma crénica por P aeruginosa.
En el curso de la hospitalizacién, se tomo una muestra
de esputo que fue cultivada en el laboratorio clinico
del hospital, encontrando abundante crecimiento
de P aeruginosa sensible a cefepime, ciprofloxacina,
amikacina, gentamicina, meropenem Yy resistente a
eritromicina, cefotaxime, ceftriaxone y piperacilina/
tazobactam. Durante el tratamiento antimicrobiano,
la fiebre y los sintomas iniciales no disminuyeron, por
lo tanto se envié una muestra de esputo al Laboratorio
de Investigaciones de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Cartagena, cuyo cultivo revel6
crecimiento de P aeruginosa y abundantes levaduras,
Figura 1, a y b. La identificacién de C. albicans
se basé en la observacién al microscopio, tests
fenotipicos y en prueba del tubo germinal, Figura
2. Paralelamente se realizé un anilisis molecular
(RAPD — PCR) para comparar el aislado bacteriano
con una cepa de referencia de P aeruginosa., Figura
1, c. Dos dias mds tarde se recibié una segunda
muestra, analizada de igual forma, en la que se obtuvo
crecimiento de P aeruginosa. y formas filamentosas de
C. albicans. Inmediatamente se afiadié Voriconazol

C.
M 1 2

1500

1000

500

Figura 1. Caso 1. Cultivo en placa de agar LB con abundante crecimiento de P aeruginosa con fenotipo mucoide (A). Extendido que revela 2
aeruginosa y levaduras de C. albicans (Tincién de Gram, 100X) (B). Caracterizacién molecular por RAPD — PCR de la cepa de P, aeruginosa del
paciente (1) y una cepa de referencia (2). Marcador de peso molecular (M) expresado en pares de bases.
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Figura 2. Prueba del tubo germinal de uno de los aislados de C. albicans.
100X.

al esquema antimicrobiano, desapareciendo la fiebre
y disminuyendo la disnea y fatiga del paciente.
Semanas més tarde es llevado nuevamente al servicio
de urgencias por presentar dificultad respiratoria
aguda y fallece de hemorragia pulmonar algunas
horas después.

Caso 2. Una paciente femenina de 19 anos de
edad quien consulté al servicio de urgencias por
disfagia, malestar general y tos con expectoracién
hialina de cinco dias de evolucién. Al examen fisico
se evidenci6 hipertrofia de amigdalas con abundante
exudado purulento e hiperémicas. Se registraron
signos vitales dentro de pardmetros normales.
Siguiendo un diagnostico inicial de faringoamigdalitis
bacteriana se instaura tratamiento con piperacilina/
tazobactam (12/1,5gr cada 8 horas). Dos dias
después, la paciente presenté disnea y se auscultaron
crépitos basales bilaterales. Una radiografia de
térax reporté infiltrados algodonosos bilaterales
difusos y borramiento de dngulos costofrénicos, una
tomografia axial computarizada (TAC) de térax revel6
broncograma aéreo y compromiso parenquimatoso
pulmonar bilateral + derrame pleural. Los exdmenes
de laboratorio evidenciaron leucocitos en 6.800/
mm?, Proteina C reactiva cualitativa positiva y una
saturacion periférica de oxigeno (SpO,) de 97%.
Por lo anterior se trasladé a UCI con diagnostico
de neumonia complicada con derrame pleural,
sospechando presencia de Staphilococcus aureus como

agente etiolégico. El estado general de la paciente
se empeord presentando taquicardia, taquipnea y
trombocitopenia. A pesar de presentar hemocultivos
y cultivos de exudado faringeo negativos, se cambié
el tratamiento antimicrobiano a meropenem (lgr
cada 8 horas) y linezolid (10mg/kg cada 8 horas). Un
dia después, un doppler de cuello revel trombosis
subaguda de dos tercios superiores de venas yugulares
internas bilaterales y gas en regién cervical, se hace
diagnéstico de sindrome de Lemierre y disfuncién
orgdnica multiple por sepsis faringoamigdalar
y respiratoria. Debido al empeoramiento del
compromiso de térax se realizé intubacién y se anadié
clindamicina al tratamiento.

Muestras provenientes de faringe y aspirado
del tubo endotraqueal fueron enviadas a nuestro
laboratorio en donde se cultivaron en placas de agar y
caldo LB (Luria Bertani Sigma-Aldrich, Allenton PA,
EU), posteriormente las colonias fueron analizadas
por tincién de gram en donde se observaron
abundantes levaduras gemantes y escasos bacilos gram
negativos, Figura 3 A. La presencia de P aeruginosa.
se comprobé utilizando medios de cultivo selectivos
y RAPD — PCR, Figura 3, C. Se realizé test de tubo
germinal para estudiar la naturaleza de C. albicans.
Posteriormente se realizaron subcultivos para separar
los microorganismos con el fin de efectuar pruebas
de susceptibilidad antimicrobiana. Se elaboré un
sensidisco conteniendo 25pg de Fluconazol y se
desarrollé un test de susceptibilidad antifingica
para levaduras segun Barry y Cols (17) que revel6
sensibilidad a este firmaco Figura 3, B.

Inmediatamente se instaurd tratamiento con
fluconazol (400mg cada 12 horas), observando
dos dias después mejoria del infiltrado pulmonar
y leucocitos dentro de pardmetros normales. Al
concluir el tratamiento antiftingico se continué con
meropenem en monoterapia y al dia siguiente se
realizé extubacién por presentar mejoria, retirando
adicionalmente sonda vesical y catéter central. La
paciente fue trasladada a sala general sin signos
de respuesta inflamatoria sistémica y se inicié
tratamiento con moxifloxacina via oral (400mg cada
24 horas), dos dias después de concluir tratamiento
la paciente fue dada de alta con orden para consultas
y estudios de control domiciliarios.
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Figura 3. Caso 2. Extendido que revela levaduras de C. albicans y escasos bacilos gram negativos (2 aeruginosa) (Tincién de Gram, 100X) (A).
Prueba de Susceptibilidad antiftingica de difusién por disco de Fluconazol (25 pg) (B). Caracterizacién molecular por RAPD — PCR de la cepa
de P aeruginosa del paciente (1) y una cepa de referencia (2). Marcador de peso molecular (M) expresado en pares de bases.

Caso 3. Un paciente masculino de 67 anos de
edad con hospitalizacién domiciliaria, hipertenso
son secuelas de isquemia cerebral, vejiga neurogénica,
sindrome convulsivo e infecciones de vias urinarias
recurrente por Pseudomonas aeruginosa documentada
por urocultivos previos. Ingresé al servicio de
urgencias por fiebre, orina fétida, oliguria, edema
facial matutino, tos con abundante expectoracién y
distensién abdominal. Al examen fisico se evidenci6
facies de enfermedad crénica, sonda vesical a
cistoflo drenando orina coltrica con abundante
sedimento blanquecino y secrecién purulenta con
eritema en estoma de gatrostomia. Se hizo impresién
diagnostica de infeccién de vias urinarias y se inicié
tratamiento con meropenem (1gr I.V. cada 8 horas).
Un uroandlisis revelé bacterias ++, 37 leucocitos
por campo y 4 hematies por campo. El hemograma
reporté leucocitos en 6.200/mm?, hemoglobina
en 10,2gr/dl, hematocrito 31,2%. Los resultados
preliminares de un urocultivo realizado durante su
hospitalizacién reporté crecimiento mayor a 100.000
UFC de cocos gram negativos. Dos dias después del
ingreso y en espera de resultados de hemocultivos, el
paciente presenté tendencia hacia la hipotension de
probable etiologia séptica, por lo que se cataloga como
sepsis severa por foco urinario. Se administré bolo
L. V. de cristaloides al cual respondié favorablemente,
continuando igual tratamiento sin necesidad de
SOpOIte Vasopresor.
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Los familiares del paciente enviaron una muestra
de orina a nuestro laboratorio para realizacién de
uroanilisis y urocultivo. Se encontré una orina turbia,
al andlisis microscopico se observaron campos llenos
de leucocitos, hematies 25 -36 por campo, células
epiteliales +, bacterias ++, levaduras ++, levaduras en
gemacion ++, hifas +++, micelios ++++, moco +. El
urocultivo reportd crecimiento mayor a 100.000 UFC
de P aeruginosa. sensible a gentamicina, amikacina,
ciprofloxacino, levofloxacino, meropenem, imipenem
y resistente a penicilina, eritromicina, ceftriaxone,
cefalexina, cefepime, nitrofurantoina (Figura 4,
B). También se observé crecimiento de levaduras y
formas filamentosas de C. albicans, confirmando su
naturaleza por andlisis microscopico, fenotipico y test
de tubo germinal, Figura 4, A.

El paciente completé tratamiento con meropenem y
se anadi6 fluconazol (400mg cada 12 horas), mejorando
de forma significativa su condicién clinica, se dio de
alta continuando con hospitalizacién domiciliaria. Dias
después, un cultivo de punta de sonda de gastrostomia
mostrd crecimiento abundante de P aeruginosa. con
patrén de susceptibilidad antimicrobiana idéntico al
encontrado en nuestro laboratorio.

Caso 4. Un paciente masculino de 80 anos de
edad, quien ingresé al servicio de urgencias por
hemorragia subaracnoidea y hematoma subdural
agudo. La imagenologia inicial revel6 hematoma
subdural frontoparietotemporal izquierdo sin
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Figura 4. Caso 3. Extendido que revela levaduras gemantes de C. albicans rodeadas por abundante cantidad de P aeruginosa (Tincién de Gram,
100X) (A). Prueba de Susceptibilidad antimicrobiana de difusién por disco sobre el aislado de P aeruginosa (B). Caracterizacién molecular por
RAPD - PCR de la cepa de P aeruginosa del paciente (1) y una cepa de referencia (2). Marcador de peso molecular (M) expresado en pares de bases.

cambios significativos y ateromatosis calcificada
vertebrobasilar y carotidea. Debido al deterioro de
la condicién clinica del paciente a una semana del
ingreso, se le realizé un hemocultivo que reporté P
aeruginosa sensible a amikacina, aztreonam, cefepime,
cefoperazona/sulbactam, ciprofloxacina, gentamicina,
imipenem, meropenem, piperacilina/tazobactam y
doripenem. Inmediatamente se inicio tratamiento
con ertapenem (1 gr cada 24 horas). A los 15 dias de
este suceso, por deterioro de pardmetros respiratorios
se decidié tomar una muestra de aspirado traqueal
para cultivo en el cual se encontré crecimiento
de Pseudomonas aeruginosa con igual patrén de
susceptibilidad antimicrobiana a la encontrada en
sangre. Ese mismo dia, una muestra de orina fue
analizada y cultivada encontrando crecimiento de la
misma bacteria.

La condicién del paciente no mejoré durante el
tratamiento antimicrobiano empleado, por eso un
muestra de orina fue enviada a nuestro laboratorio
para ser analizada. Se observaron leucocitos 16
— 20 por campo, hematies 25 — 30 por campo,
células epiteliales +, bacterias ++, uratos amorfos
+, levaduras en gemacién ++. El urocultivo revelé
abundante crecimiento de levaduras gemantes y formas
filamentosas de C. albicans y escasos bacilos gram
negativos, cuyo andlisis por biologfa molecular (RAPD
— PCR) y métodos bacteriolégicos convencionales
confirmaron P aeruginosa., Figura 5, Ay C.

Elinforme inmediato de estos resultados hizo que
los facultativos tomaran la decisién de iniciar terapia
con fluconazol (400mg cada 12 horas), mientras en
el laboratorio de investigaciones de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Cartagena se realizé
un fungigrama con un sensidisco conteniendo 25
pg de Fluconazol, como se detallé anteriormente,
el cual reportd resistencia a este firmaco, Figura
5B, dicho hallazgo era compatible con la falta de
respuesta del paciente al tratamiento después de
afadir el antifingico; por esta razén se realizé otra
prueba de susceptibilidad empleando anfotericina B
e itraconazol con los cuales se encontré sensibilidad
Figura 6, aunque el paciente fallecié algunas
horas después de este hallazgo por falla orgdnica
multisistémica debido a una sepsis severa.

Discusion

C. albicans es un hongo que hace parte de la flora
microbiana comensal humana, pero también puede
actuar como un patdgeno oportunista, causando
graves infecciones que pueden llegar a ser mortales
(13, 14). La patogenicidad de este microorganismo
estd determinada en gran parte por la habilidad
para cambiar su morfologia entre levaduras, hifas y
pseudohifas (17 — 21).

En diversos sitios del cuerpo humano C. albicans
coexiste con otros microorganismos y estos pueden
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Figura 5. Caso 4. Extendido que revela levaduras y formas filamentosas de C. albicans y escasos bacilos gram negativos (P aeruginosa) (Tincién de
Gram, 100X) (A). Prueba de Susceptibilidad antifingica de difusién por disco de Fluconazol (25 pg) reportando resistencia (B). Caracterizacién
molecular por RAPD — PCR de la cepa de R aeruginosa del paciente (1) y una cepa de referencia (2). Marcador de peso molecular (M) expresado

en pares de bases.

A.

controlar el crecimiento de este hongo (22, 23). C.
albicansy P aeruginosa son frecuentemente coaislados
del esputo de pacientes con FQ, secreciones
respiratorias de pacientes intubados y en infecciones
del tracto urinario (7, 10, 12, 24).

Los casos aqui descritos son ejemplos de infeccién
conjunta por P aeruginosa’y C. albicans, en los cuales
se destaca un proceso bacteriano inicial (en este caso
causado por P aeruginosa) que fue tratado de acuerdo
a la susceptibilidad antimicrobiana encontrada y al
disminuir el agente bacteriano responsable, dio lugar
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Figura 6. Caso 4. Prueba de Susceptibilidad antiftingica de difusién por disco de Anfotericina B (10 pg) (A) e Itraconazol (10 pg) (B).

al crecimiento de C. albicans y al desarrollo de una
nueva infeccién que empeor6 la condicién clinica de
estos pacientes. En algunos estudios se ha reportado
que en el escenario de un proceso infeccioso, el
crecimiento de C. albicans se observa después que
las bacterias han sido erradicadas y algunos ensayos
demostraron que la proliferacién del hongo era
inhibida in vitro por la cepa de P aeruginosa coaislada
(12, 25).

P aeruginosa es un patégeno que posee una gran
variedad de factores de virulencia y determinantes
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que condicionan su relacién con el huésped y
con otros microorganismos, causando una gran
cantidad de infecciones asociadas con quemaduras,
catéteres, implantes y estados de inmunosupresién
(26 — 28). Inicialmente Kerr y Cols demostraron
que P aeruginosa podia inhibir el crecimiento de
Candida spp (12, 25). Sin embargo, anos mds
tarde Hogan y Kolter observaron que las formas
levaduriformes de C. albicans eran resistentes a esta
bacteria en un estudio utilizando C. albicans mutantes
tupl (constitutivamente filamentosa), en donde
adicionalmente descubrieron que la formacién de una
biopelicula y las propiedades del sistema de quérum
sensing son necesarias para el antagonismo entre la
bacteria y el hongo microscépico, que le permite a
P, aeruginosa obtener nutrientes de los filamentos de
C. albicans y mantener el equilibrio en la patogénesis
(24).

Lo anterior estd ilustrado en el caso 1, en donde
al inicio del cuadro clinico del paciente se logran
aislar levaduras de C. albicans y dias mis tarde, en el
curso de la terapia antimicrobiana para controlar la
infeccién por P aeruginosa, se encuentran abundantes
formas filamentosas del hongo en una nueva muestra
de esputo, las cuales pudieron desarrollarse tal vez por
la disminucién en el conteo de bacterias que ejercian
una accion nociva sobre este. En general en los cuatro
casos descritos, la presencia de formas filamentosas
de C. albicans se relaciona con el empeoramiento
de la condicién del paciente lo cual es consistente
con estudios realizados anteriormente en donde
los cambios fenotipicos hacia formas filamentosas
contribuyen a su adaptacién y expresién de genes de
virulencia responsables del proceso patolégico en el
huésped (13, 29, 30).

Es interesante resaltar los hallazgos en el cultivo
del caso 4, en donde la microfotografia permite
observar algunas levaduras en gemacién rodeadas
por P aeruginosa en forma de biopelicula (Figura 6a),
esta estructura ha sido observada en microfotografias
electrénicas de pacientes con este tipo de infecciones
(24, 31) y puede representar el interesante fenémeno
de erradicacién selectiva de P aeruginosa sobre
pseudohifas de C. albicans.

La resistencia de C. albicans a los azoles, espe-
cialmente al fluconazol, es otro tépico que se debe

considerar en pacientes gravemente enfermos, como
los presentados en este reporte. Debido al amplio
uso de este medicamento para tratar candidiasis, la
frecuencia de fallas en el tratamiento por resistencia
farmacoldgica ha aumentado significativamente en
los dltimos anos (32 — 34). Es por esta razén que
en este tipo de pacientes con factores de riesgo para
infeccién por cepas resistentes, se deben hacer pruebas
de susceptibilidad antifiingica para mayor seguridad
del tratamiento antimicético.

Las infecciones conjuntas entre P aeruginosa'y C.
albicans siempre se deberdn sospechar en un paciente
hospitalizado, especialmente en unidades de cuidados
intensivos y cuando hagan uso de sondas, catéteres
y otros materiales para estudios invasivos, pues estos
microorganismos son de naturaleza oportunista y
claramente pueden empeorar el prondstico y llevar a
complicaciones a pacientes que han sido hospitalizado
por causas diferentes o enfermedades de baja comple-
jidad, prolongando el tiempo de hospitalizacién y
aumentando costos.
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