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RESUMEN

Introduccion: La candidiasis invasiva es una infeccion
nosocomial. Se presenta principalmente en pacientes con
inmunosupresiéon o antecedentes de riesgo tales como
cirugias, nutricién parenteral o esquemas amplios de
antibidticos. La emergencia de resistencia a los antiftiingicos
de uso comun ha generado gran preocupacion a nivel
global. Objetivo: Describir el perfil microbiolégico de las
especies de Candida aisladas de hemocultivos de poblacion
pediatrica. Material y métodos: estudio restrospectivo,
observacional, descriptivo de prevalencias. Se tomo
hemocultivos de pacientes pediatricos en el periodo
comprendido de los afios 2019 al 2023 en un hospital de
tercer nivel. Para la identificacion y mediciéon de
sensibilidad se utiliz6 MS- MALDITOFF y placas de
microdilucién comercial. Resultados: se incluyeron 48
cepas de Cidndida, 30 % de los pacientes con cultivos
positivos a la levadura correspondi6 a lactantes menores y
recién nacidos. El aislamiento fue mas frecuente en
pacientes internados en salas de terapia intensiva y
neonatologia. Las especies mas frecuentes fueron C
parapsilosis (37%), C albicans (30%), C tropicalis (21%),
seguidas por otras especies de C no albicans en menor
proporcion. La sensibilidad para el fluconazol fue de 94%
para C parapsilosis. El resto de las cepas no presentd
resistencia a voriconazol ni fluconazol. Conclusién: Las
especies de Cdndida mas frecuentemente aisladas en

ABSTRACT

Introduction: Invasive candidiasis is a nosocomial
infection. It occurs mainly in patients with immuno-
suppression or a history of risk factors such as surgery,
parenteral nutrition or extensive antibiotic regimens. The
emergence of resistance to commonly used antifungals has
generated great concern globally. Objective: To describe
the microbiological profile of Candida species isolated
from blood cultures of the pediatric population. Material
and methods: This was a retrospective, observational and
descriptive prevalence study. Blood cultures were taken
from pediatric patients during the 2019 to 2023 time period
at a referral hospital. For identification and sensitivity
measurement, MS-MALDITOFF® and commercial
microdilution plates were used. Results: 48 Candida strains
were included, 30% of patients with positive yeast cultures
were infants and newborns. Isolation was more frequentin
patients admitted to intensive care and neonatal wards.
The most frequent species were C. parapsilosis (37%), C.
albicans (30%), C. tropicalis (21%), followed by other non-
albicans Candida species to a lesser extent. Sensitivity to
fluconazole was 94% for C. parapsilosis. The rest of the
strains did not present resistance to voriconazole or
fluconazole. Conclusion: The Candida species most
frequently isolated in blood cultures were C. parapsilosis, C.
albicans and C. tropicalis, affecting mainly newborns and
infants. Sensitivity to voriconazole remains at 100%, but
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hemocultivos fueron la C. parapsilosis, C albicans y C
tropicalis, afectando principalmente a recién nacidos y
lactantes menores. La sensibilidad a voriconazol se
mantiene en 100%, pero han aparecido cepas dosis
dependientes y resistentes al fluconazol. Se precisa definir
punto de corte para anfotericina B.

Palabras clave: Candida, hemocultivo, sensibilidad,
resistencia.

INTRODUCCION

Las infecciones invasivas por las especies de Cindida
son adquiridas en el ambito hospitalario, causando
alta morbimortalidad. Los pacientes aquejados por
esta levadura tienen en comun varios factores, tales
como enfermedades de base que debilitan el sistema
inmune, cirugias, nutricién parenteral, uso de
esquemas de antibioticos amplios o dispositivos
implantables, entre otros. Existen al menos 150
especies heterogéneas de Cdndida, pero cinco de ellas
se erigen como responsables de causar frecuentemente
enfermedad en humanos; ellas son C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C parapsilosis y C. Kruzei. Cada una
con epidemiologia y patrones de sensibilidad
diferentes™”.

Son mas frecuentes en la unidad de cuidados
intensivos y pacientes neutropénicos. La especie
invasora aislada con mas frecuencia es la C. albicans,
aunque las especies no albicans ha experimentado
un aumento de frecuencia en los tltimos afios®.

Una fuente importante de preocupacién es la
deteccién de resistencia a los antifungicos,
principalmente azoles. La apariciéon simultanea en
diversos continentes de Candida auris, una levadura

multirresistente, ha aumentado la alarma a nivel
global®”.

Al alto costo ocasionado por esta infeccion
nosocomial, se debe hacer agregar la relacion directa
entre la mortalidad ocasionada por estalevaduray la
falta de tratamiento temprano y/o la eleccién de una
terapia inapropiada para tratar estas infecciones®.

dose-dependent strains resistant to fluconazole have
appeared. A cut-off point for amphotericin B needs to be
defined.

Keywords: Candida, blood culture, sensitivity, resistance.

Debido al incremento de sobrevida de pacientes con
comorbilidades graves, uso de dispositivos médicos
para prolongar la vida, nutricién parenteral, cirugias
y uso de antibiéticos de amplio espectro, no debe
sorprender el incremento de infecciones
ocasionadas por especies de Cdndida. Por estos
motivos es importante conocer los patrones de
sensibilidad de estas levaduras a los diversos
antifingicos, a fin de instaurar tempranamente un
tratamiento adecuado, disminuyendo de esta
manera lamorbimortalidad y costos hospitalarios.

MATERIALES YMETODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, de
prevalencias. Fueron incluidos todos los hemo-
cultivos con aislamiento de Candida species desde
enero 2019 a diciembre de 2023 de nifios internados
enun hospital de tercer nivel.

Las especies fueron identificadas con el método MS-
MALDITOF (Espectrometria de masas, Matrix-
Assisted Laser Desorption/ lonization Time-Of-Flight.);
paralas pruebas de sensibilidad a los antiftiingicos se
utilizd placas de microdilucion Sensi Quattro
Candida EU Liofilmchem-Italia. Los antifingicos
testados fueron fluconazol, voriconazol y anfote-
ricina B, a través de concentracion inhibitoria
minima (CIM)"”. Se tomaron datos de la edad y sala
de internaciéon en el momento de aislamiento. El
protocolo fue aprobado por el posgrado de pediatria
de la Institucién. En todo momento se adhiri6 a las
normativas de investigacion de Helsinki. Para el
analisis de datos se utilizo paquete estadistico de
Microsoft Excel 97-2003.
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RESULTADOS

Fueron incluidos 48 hemocultivos positivos para
Candida. La poblacion masculina fue de 56%. Del
total, 15 (31%) fueron recién nacidos, 14 (29%)

lactantes menores, 9 (19%) prescolares, 1 (2%) lactante
mayor, 6 (13%) escolares y 3 (6%) adolescentes.

Las distintas especies de la levadura y sus sensibilida-
des alos antifingicos pueden observarse en la tabla 1.

Tabla 1. Tipos de candida aislados de hemocultivos y sensibilidades a tres anti fingicos. N=48

. Fluconazol Voriconazol  Anfotericina B *
Especie n % Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad
C. Lusitanieae 2 4 10 100 <0,5
C. albicans 14 30 93** (SDD) 100 0,25-0,5
C. metapsilosis 1 2 100 100 0,5
C. parapsilosis 18 37 Q4 ** 100 <0,25-1
C. tropicalis 10 21 100 100 0,5-1
Debaryomyces sp 2 4 100 100 2
Wickerhamomyces anomalus 1 2 100 100 0,5
Total 48

*La anfotericina B no tiene punto de corte clinico para ninguna levadura. Se informa como da.

**Corresponde a una cepa SDD (Sensibilidad dosis dependiente)
***Corresponde a una cepa resistente con CIM de 8

Por ultimo, analizamos la especie de Candida mas
frecuente por rango etario, y en los resultados pueden

observarse que la C albicans predomina sobre todo en
los pacientes masjovenes. (Figura 1).

Especie de candida aislada, segtin rango etario
de los pacientes. N= 48.
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Figura 1. Aislamiento de especie de Candida segtin edad de los pacientes.

DISCUSION

Las infecciones invasivas por las especies de Candida
son adquiridas en el ambito hospitalario. El retraso en
el inicio del tratamiento se asocia con alta
morbimortalidad. En general, se trata de pacientes
inmunocomprometidos o pacientes con caracteristicas
que predisponen a invasién por hongos, tales como

cirugias, nutriciéon parenteral, uso de esquemas de
antibidticos amplios o dispositivos implantables, entre
otros. De las 150 especies de candida, C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C parapsilosis y C. Kruzei son
responsables de causar frecuentemente enfermedad
en humanos"™”
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El espectro de la enfermedad varia desde cuadros
banales como afectaciéon de piel y mucosas a
infeccion invasiva, con candidemia y metdstasis e
implantacion en diversos dérganos. Aproximada-
mente la mitad de estas candidiasis invasivas estan
ocasionadas por especies diferentes a la C. albicans, y
en conjunto, pueden ocasionar hasta 15% de las
infecciones en las unidades de pacientes criticos"”. En
nuestra serie, dos tercios de los casos fueron Candida
no albicans, y hasta un 40% de ellos se aisld estando el
paciente en terapia intensiva. Sin embargo, no
podemos establecer los antecedentes de riesgo de
padecer esta infeccidn, ya que esos factores no fueron
investigados en este trabajo.

Existe una distribucion de las especies de Candida,
segln tipo de paciente; asi en los 80s, se reportd
aproximadamente dos tercios de aislamiento de C.
albicans en pacientes con cancer"’. Nuestra muestra
es muy pequefia para poder establecer la frecuencia
en pacientes oncoldgicos, ya que no se realizo la
trazabilidad de origen de los pacientes antes de su
ingreso a cuidados criticos. Otros autores reportan
que la frecuencia de aislamiento de Candida albicans
ha disminuido a expensas de las otras especies,
hallazgo con el que coincidimos. De especial
preocupacion es el aumento de la C. glabrata debido a
su disminucién de sensibilidad frente alos azoles®.

La disminuciéon de aislamiento de C albicans a
expensas del aumento de C. parapsilosis y C.
tropicalis, es atribuido a caracteristicas propias de los
pacientes y uso previo de antibidticos. También se
implica en este evento la presencia de trasmision
horizontal de las diferentes especies de Candida en el
ambito hospitalario, sobre todo en areas criticas. Por
el momento, C glabrata y C. Kruzei mantienen sus
tendencias epidemioldgicas estables”. En nuestra
serie también puede observarse un claro predominio
de especies de Candida no albicans, con una
frecuencia de 70,8%, entre las que destacan la C
parapsilosis y C tropicalis . No detectamos C Kruzei.

La mortalidad por candidiasis invasiva en la
poblacion pediatrica es inversamente proporcional a
la edad del paciente y los costos hospitalarios
ocasionados por esta infeccion son elevados; ademas
la mortalidad dentro de los 7 dias del diagnostico se

relaciona con terapia empirica inicial inadecuada o
tardia y retiro tardio de dispositivos infectados”.
Teniendo esto en cuenta, es importante conocer los
patrones de sensibilidad de los hongos a diversos
antifingicos.

Actualmente, el método MS-MALDITOF se erige
como un método confiable para identificacion de la
especie delevadura y medicion de resistencias™.

Son cuatro los principales antifingicos utilizados
para tratar las infecciones por hongos: azoles,
polienos, analogos de la pirimidina y equinocandinas.

Algunas levaduras pueden tener disminucion de la
sensibilidad a estas drogas, especificamente a los
azoles, incidiendo a su vez sobre la resistencia a
equinocandinas. Sibienlaresistenciadela Candidaa
los agentes antifingicos no parece muy elevada,
debe tenerse en cuenta este aspecto cuando se decide
la terapéutica mds apropiada para los pacientes™”

La utilizacién de antimicéticos ha aumentado
constantemente con el tiempo junto con el aumento
del nimero de pacientes en riesgo de sufrir
infecciones fungicas invasivas (IFI). Existen datos
que vinculan la exposicion previa a los antifingicos
y la dosificacion subdptima con la aparicién de
resistencia a los antifingicos, particularmente para
Candida., Se sabe que la mala eleccién del antiftiingico
adecuado o el retraso en su inicio, juegan un papel
importante en la mala evolucion de la infeccién o
incluso en el deceso de los pacientes™.

Aparentemente las resistencias a los antifingicos
varian segun area geografica y especie de Candida.
Hasta el 2001, se reportd en EE. UU. sensibilidad al
fluconazol de 91 a 100%. Sin embargo, la resistencia
de C glabrata a ese azol se reporta actualmente en
23%. (15) Han aparecido, ademas, reportes de
aumento de resistencia de C. parapsilosis y C glabrata
al fluconazol y equinocandinas”"”.

En nuestra serie, la sensibilidad al fluconazol fue de
94% para C parapsilosis, ademas de un caso de
sensibilidad dosis dependiente en C albicans,
mientras el resto de las cepas no presento resistencias
aningun antifingico estudiado.
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Es importante senalar que la falta de medicion de
sensibilidad de las equinocandinas se debe a que no
disponemos de esa droga en la sanidad publica de
nuestro pais.

La posible tolerancia a las drogas de parte de los
diferentes tipos de levaduras causa preocupacion, ya
que muchos pacientes no responden al tratamiento
instaurado a pesar de estar infectados por un hongo
aparentemente sensible a los antifingicos que
recibe, fendmeno conocido como tolerancia"”. Esta
tolerancia no fue medida, ni se estudid el uso de
doble antiftingico en los pacientes de esta serie.

Otra gran preocupacion con respecto a las infecciones
por levaduras de las diferentes especies de Candida, es
la aparicion en el afio 2009 de la C auris, una especie
de Candida multirresistente, con relaciéon genética
cercana a la Candida lusitaniae y haemulonii. Esta
especie de Cindida es de dificil tratamiento y alta
mortalidad"”; y afortunadamente no la hemos
detectado ennuestra casuistica.

No existe punto de corte para anfotericina B,
antifungico ampliamente utilizado en la practica
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