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Resumen

Introduccién: La incidencia de candidemia se ha incrementado significativamente en la ultima década; por consiguiente,
conocer las especies aisladas facilita la eleccién del mejor tratamiento.

Objetivos: Caracterizar las infecciones sistémicas por Candida spp. aisladas en hemocultivos de pacientes en edad
pediatrica.

Métodos: Estudio descriptivo transversal, que tuvo como muestra de estudio 14 aislamientos de Candida, provenientes
de hemocultivos de pacientes en edad pediatrica, durante el periodo enero-diciembre de 2015, en el Hospital pediatrico
provincial de Holguin. Se analizaron edad, sexo, antecedentes patolégicos personales, factores de riesgo, servicio de
procedencia, identificaciéon de especies y susceptibilidad antifungica.

Resultados: Ocho casos fueron del sexo masculino (57,14 %) y 11 pacientes fueron menores de 1 afio (78,57 %). Como
antecedente patolégico personal predominé la mal rotacion intestinal con 4 (28,57 %) pacientes. Los factores de riesgo
que predominaron fueron: el uso de antibidticos, ingresos anteriores y las intervenciones quirargicas (100,00 %); la
distribucion por servicios fue: Neonatologia (71,42 %), Quemados y UCI (14,28 %); predominé Candida parapsilesis con 8
(57,14 %) aislamientos; un aislamiento de Candida tropicalis, fue resistente al FLC, ITC y al VRC, uno de Wickerhamonzyces
anomalus fue resistente a la AMB. Todas las cepas fueron sensibles a la 5FC.

Conclusiones: El trabajo refleja la distribucioén segun sexo, edad y los factores de riesgo relacionados. La identificacién de
las especies de Candida contribuye a optimizar el tratamiento. Recomendamos incrementar la vigilancia microbiolégica
en aquellos pacientes con riesgo de desarrollar candidemia, agregar al esquema de trabajo el sistema comercial APT AUX
20 y las pruebas de susceptibilidad antifingica con el propésito de mejorar significativamente la respuesta terapéutica.
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Abstract

Introduction: In the last decade, the incidence of
candidemia has increased significantly; thus, knowing
the isolated species facilitates choosing of the best
treatment.

Objectives: To characterize systemic infections by
Candida spp. isolated from the blood cultures of pe-
diatric patients.

Methods: A descriptive and transversal study, which
had as a sample of 14 isolates of Candida as a sam-
ple obtained from blood cultures of pediatric patients
from January to December 2015, was conducted at
Holguin provincial pediatric Hospital. The age, sex,
personal pathological history, risk factors, service of
origin, species identification, and antifungal suscepti-
bility of the isolates were analyzed.

Results: Eight cases (57.14 %) corresponded to ma-
les, and eleven (78.57 %) patients were under one year
of age. As a personal pathological history, intestinal
malrotation predominated in four (28.57 %) patients.
The risk factors that predominated were the use of
antibiotics, previous income, and surgical interven-
tions (100.00 %). The distribution of setvices was
Neonatology (71.42 %), Burns, and UCI (14.28 %).
Candida parapsilosis predominated with eight (57.14 %)
isolates; one isolate of Candida tropicalis was resistant
to FLC, ITC, and VRC, and a Wickerbamomyces anoma-
Ius isolate was resistant to AMB. All the species were
sensitive to S5FC.

Conclusion: This work reflects the distribution accor-
ding to sex, age, and the risk factors. The identification
of Candida spp. contributes to optimizing its treatment.
We recommended incrementing the microbiological
vigilance of those patients at risk of developing can-
didemia, adding the commercial system API AUX 20
and the antifungal susceptibility assays to the diagnostic
protocol to improve the therapeutic response.

Key words: Candidemia, Candida spp, pediatric age,
risk factors, antifungal susceptibility.

Introduccion

Candida es el principal agente responsable de mico-
sis en la poblacién infantil. La enfermedad causada
pot este microorganismo es muy amplia, desde la
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infecciéon mucocutinea en individuos sanos hasta la
enfermedad invasiva grave en pacientes con factores
de riesgo. La importancia de la candidiasis invasiva
estd dada por su alta frecuencia y elevada mortalidad,
cercana a un 90 %, en los pacientes internados en las
unidades de cuidados intensivos (UCI)."2

Se denomina candidemia al aislamiento de cual-
quier especie de Candida en al menos una muestra
de hemocultivo, y a la asociacion de manifestaciones
clinicas generalizadas o focalizadas sugestivas de esta
entidad. Debe existir un elevado indice de sospecha
en presencia de factores de riesgo conocidos y evi-
dencias de aislamiento de Candida en cualquier fluido
biolégico estéril.**

Aunque Candida albicans continua siendo la especie
mas frecuente, pueden estar implicadas otras especies
como: C. dubliniensis, C. glabrata, Debaryomyces hanseni,
Issatchenkia orientalis, Clavispora lusitaniae, C. tropicalis
y levaduras de otros géneros distintos como: Saccha-
romyces, Pichia y Rhodotornla, estos agentes producen
cuadros clinicos similares a la candidiasis. Se observa
la emergencia de Candida parapsilosis, la cual se ha con-
vertido en un importante patégeno oportunista. Este
aumento estd asociado con el uso de catéteres vascu-
lares, nutricién parenteral, neoplasias, neutropenia y
exposicién previa a azoles.

La distincién entre las diferentes especies se rea-
liza teniendo en cuenta sus propiedades microbiol6-
gicas, manifestadas en el analisis micolégico: aspecto
de las colonias, fermentacién de distintos azucares
y crecimiento en determinados medios de cultivos,
tales como: Agar Sabouraud Glucosa, CHROMagar
Candida®, Agar Sabouraud con Cloranfenicol y Ci-
cloheximida.*"®

La baja sensibilidad del cultivo micolégico ha pro-
movido el desarrollo de métodos alternativos basados
en la detecciéon de antigenos fungicos (manano de
Candida spp.), componentes estructurales (1,3--D-glu-
cano), anticuerpos producidos por el propio paciente
(anticuerpos antimanano y anticuerpos antimicelio) o
deteccién de ADN del hongo en muestras. La detec-
cién mediante ELISA de antigeno manano y de an-
ticuerpos frente a este antigeno de Candida spp. esta
disponible comercialmente (Platelia Candida Ag® y
Platelia Candida Ab/Ac/Ak®; Bio-Rad). Uno de los
métodos fenotipicos que mas se utiliza es el método
automatizado Vitek 2 (Biomerieux®) que utiliza tarjetas
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automatizadas de poliestireno con pruebas bioquimi-
cas y contienen los antibiéticos o antifingicos que se
utilizan cominmente en la clinica. Desde el punto de
vista genotipico, existen pruebas moleculares basadas
en la tecnologia PCR (reaccién en cadena de la poli-
merasa) en tiempo real. La técnica PNA FISH (Pep-
tide Nucleic Acid Fluorescent In Situ Hybridation;
AdvanDx, Inc, Woburn, EE. UU.) permite la identi-
ficacién rapida de las especies mas relevantes de Can-
dida visualizadas en tinciones de hemocultivos. Siste-
mas como el FilmArray® panel de sepsis (biomerienx®)
cuenta con literatura amplia que valida su uso y ya esta
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration).
La espectrometria de masas basada en la ionizacién
y desorcién suave mediante una matriz por laser y
espectrometria con tiempo de vuelo (soft ionization
Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-
Of-Flight mass spectrometry, MALDI-TOF MS) se
esta aplicando a la micologfa; y aunque hay comerciali-
zadas 3 plataformas, son 2 sistemas de MALDI-TOF
MS los que mas se han utilizado en la identificacién
fangica: MALDI-Biotyper (Britker Daltonics) y VI-
TEK MS AXIMA-SARAMIS (BioMerieux).”'

Actualmente, las infecciones por Candida son una
causa importante de infeccion asociada a la asistencia
sanitaria, debido al avance de las técnicas médicas y al
incremento de los pacientes pedidtricos con riesgo de
adquirir una micosis invasiva.'!

En la poblacién pediatrica, la frecuencia de infec-
clones fungicas sistémicas es cada vez mayor, en es-
pecial en nifios inmunocomprometidos, entre los que
se incluyen aquellos con inmunodeficiencia fisiolégica
(neonatos), congénita (déficit de granulocitos, déficit de
linfocitos T o B, alteraciones del sistema de comple-
mento, hipoesplenismo y fibrosis quistica) y en aquellos
con inmunodeficiencias causadas por una enfermedad
de tipo infeccioso, como el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (sida) o no infeccioso (hemopatias, tu-
mores malignos, radioterapia, quimioterapia, trasplan-
tes, malnutricion, cirugfa, diabetes y quemaduras).” !

Se presume que el 5 % de los recién nacidos, tanto
prematuros como recién nacidos a término, se coloni-
zan en el canal del parto por C. albicans, procedentes
del tracto gastrointestinal o aparato genital materno,
llegando al 50 % en la primera semana y al 75 % en el
primer mes de vida. La infeccién por C. parapsilosis se
asocia en mayor medida a una transmisién horizontal,
por lo que se han reportado brotes de candidiasis in-
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vasiva por esta especie en las UClIs, secundarios a la
transmisioén por las manos del personal.” ¢

Dentro de los principales factores de riesgo se
encuentran las técnicas invasivas (catéteres centrales,
intubacién, alimentacién patenteral, cirugia abdomi-
nal) y la administraciéon de terapia con antibiéticos de
amplio espectro.”'?

En las tltimas décadas las infecciones fungicas han
aumentado y se consideradas un problema importan-
te de salud a nivel mundial. Las especies de Candida
ocupan el cuarto lugar entre los microorganismos mas
frecuentes aislados de hemocultivos en Estados Uni-
dos, y el quinto en Espafia.*

Candida albicans causa aproximadamente el 56 %
de las candidemias, seguida de C. parapsilosis (33 %o) y
otras especies de Candida (10 %).'> 1

Segtn estudios realizados en México, es comun
encontrar hemocultivos positivos por especies de Car-
dida en pacientes hospitalizados, pero la prevalencia es
variable. El origen de las infecciones puede ser endé-
geno o adquirido durante la estancia hospitalatia.® *

La incidencia de candidemia en los centros hos-
pitalarios terciarios de Brasil es 5 veces superior a la
de Norteamérica y Europa, con una tasa de 261 ca-
sos por cada 1000 atenciones. De estas infecciones, el
80 % son de origen nosocomial y el 50 % afect a
pacientes ingresados en las UCIs."”

Este aumento de la incidencia de la infeccién y de
la colonizacién se debe a vatios motivos a saber: i) a
la propia enfermedad subyacente que genera un esta-
do de inmunosupresion, ii) a la utilizacién, cada vez
mas frecuente, de antibidticos de amplio espectro as{
como el uso de esteroides en el contexto de diver-
sas enfermedades, iif) a la gravedad de los pacientes
derivada de la instrumentacién que rompe las barre-
ras naturales de defensa y favorece el desarrollo de
infecciones fungicas, iv) a la utilizacién de nutricién
parenteral durante largos periodos de tiempo, y v) al
subdiagnéstico, dado que esta entidad no siempre se
considera como un primer diagnéstico."

En los ultimos afios, la provincia de Holguin ha
mostrado un incremento de la infeccién sistémica por
Candida, pero el déficit de recursos en los laboratorios
imposibilita la identificacién de las especies y la
determinacion de la susceptibilidad a los antifingicos
de uso hospitalario; esto trae como consecuencia que
no se realice un diagnéstico oportuno y se establezca
el régimen terapéutico correcto.
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Materiales y Métodos

Tipo DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, desde
enero hasta diciembre de 2015, en el Hospital Pedii-
trico Provincial “Octavio de la Concepcion de la Pe-
draja” en Holguin, Cuba, con el objetivo de identificar
las especies del género Candida aisladas de hemoculti-
vos de pacientes en edad pediatrica. El universo estu-
vo constituido por 23 aislamientos de Candida aisladas
en hemocultivos durante este periodo. La muestra
estuvo constituida por 14 aislamientos que cumplie-
ron con los siguientes criterios: se incluyeron todas las
muestras positivas de Candida obtenidas de hemocul-
tivos libres de contaminacion, y se excluyeron los ais-
lamientos contaminados o no viables para el estudio.
Se tuvo en cuenta el consentimiento informado del
padre o del representante legal del paciente pediatrico.

DATOS DEMOGRAFICOS DE LA POBLACION

De la poblacién se analizaron: edad, sexo, anteceden-
tes patolégicos personales, factores predisponentes
(uso de antibiéticos de amplio espectro, ingresos ante-
riores, intervenciones quirurgicas, estadia prolongada,
uso de catéter venoso, infecciones bacterianas asocia-
das, bajo peso al nacet) y servicio de procedencia.

IDENTIFICACION DE LEVADURAS

Los aislamientos se identificaron segiin un método es-
tandar empleado en el laboratorio, que incluy6 obser-
vacién, analisis e interpretacion de las caracteristicas
del cultivo. Se efectud el examen macroscépico de las
colonias en las placas de Agar Sangre y Agar Sabou-
raud, se evalué color, textura y caracteristicas del bor-
de y superficie, asi como un examen estereoscopico
con el objetivo de detectar la existencia de diferentes
tipos de colonias y la posibilidad de asociacion de mas
de un microorganismo.

A las colonias sospechosas, se le realiz6 un exa-
men microscépico directo con agua destilada estéril,
y coloracién de Gram para verificar la presencia de
blastoconidias grampositivas. Las cepas se transfirie-
ron a placas de Agar Sabouraud con el fin de obtener
colonias aisladas en cultivo puro, a partir de las cua-
les se procedi6 a realizar los estudios morfolégicos y
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fisiolégicos necesatios para su identificacion: prueba
de formacién de tubo germinal, filamentacién en agar

maiz + Tween-80 y API 20 C AUX.

PRUEBA DEL TUBO GERMINAL

La prueba se considerd positiva cuando se observaron
tubos germinales. Candida albicans y C. dubliniensis tie-
nen la capacidad de producir verdaderos tubos germi-
nales.” Negativo: sélo se obsetvaron blastosconidias.
Para la realizacién de esta prueba se utilizaron cepas
control de C. albicans y C. tropicalis, como control posi-
tivo y negativo respectivamente.

FILAMENTACION EN AGAR HARINA DE MAiz + TWeeN 80 EN
PLACAS DE PeTRI (TEcNicA DE DALMAU)

Al evaluar el crecimiento se buscé la presencia de fi-
lamentacién (pseudohifas o hifas verdaderas), artros-
poras, blastoconidias y clamidoconidias terminales e
intercalares (inicas o multiples).

API 20 CAUX

Método comercial semiautomatizado basado en la
asimilacién de nutrientes compuesto por una galeria
de 20 ctpulas con sustratos deshidratados que per-
miten realizar 19 pruebas de asimilacién, las capulas
se inoculan con un medio minimo semisélido y las
levaduras se reproducen si son capaces de usar el sus-
trato correspondiente; permite identificar 34 especies
diferentes mediante el Catalogo Analitico o el Progra-
ma Informatico de Identificacion suministrado por el
fabricante.'®

A las especies Candida no albicans se les realizé esta
prueba. Se procedié segin lo estipulado en la ficha
técnica referida por el fabricante.

Interpretacién: la identificacién se obtuvo a partir
del perfil numérico con la ayuda del catdlogo analitico.

DETERMINACION DE LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIFUNGICA IN VITRO

Se utilizé el ATB™ FUNGUS 3 para determinar la sus-
ceptibilidad de las levaduras aisladas, para ello se pro-
cedié segun lo estipulado en la ficha técnica referida
por el fabricante.'” Para la confirmacién de la técnica se
utilizaron cepas control pertenecientes a la coleccion de
hongos patégenos del IPK (Issatchenkia orientalis LMI-
PK-0237 y Candida parapsilosis LMIPK-0290).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva expresada en media,
desviacion estandar y frecuencia segun la variable. La
descripcidn estadistica de las variables continuas se
expres6 como la media £ DE y de las variables cate-
goricas como frecuencia o porcentaje.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se representa la distribucién de los pa-
cientes segtin sexo y grupo de edad. Del total de casos,
8 fueron del sexo masculino para un 57,14 % y 11
pacientes estuvieron en el grupo de edad menor de 1
afio para un 78,57 %.

Tabla 1. Distribucion segun sexo y grupo de edad
de los pacientes con candidiasis sistémica.

Grupo de

edades

<1 1 78,57 7 50 4 28,57

1-4 2 14,29 0 0 2 14,29

5-9 1 714 1 7,14 0 0
Total 14 100,00 8 5714 6 42,86

En la tabla 2 se representa la distribucion de los
antecedentes patolégicos personales de los pacientes
estudiados. En el estudio predominé la mal rotacién
intestinal como antecedente patolégico con 4 pacien-
tes que padecian de esta enfermedad para un 28,57 %.

Tabla 2. Antecedentes patolégicos personales

de los pacientes estudiados.

Antecedentes patoldgicos personales

Mal rotacién intestinal 4
Atresia esofagica 3
Atresia intestinal 2
Mielomeningocele 1
Gastrosquisis 1
Fistula traqueoesofagica 3
Total 14 100
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En la tabla 3 se describe el uso de antibidticos de
amplio espectro, se observa el predominé en el uso de
cefalosporinas de tercera generacién y aminoglucési-
dos en todos los pacientes analizados. Estos antibioti-
cos fueron asministrados por via sistémica.

Tabla 3. Frecuencia de los antibiéticos utilizados.

Via de administracion

| sistémico |
N %

Tratamiento previo con

antibioticos

Ceftriaxona 14 100
Claforan 14 100
Cefotaxima 5 35,71
Amikacina 14 100
Vancomicina 1 7,14
Piperacilina Tazobactam 1 714
Meropenem 2 14,28
Metronidazol 2 14,28
Gentamicina 3 21,42

En la tabla 4 se describen los factores de riesgo
que predominaron en los pacientes: El ingreso pre-
vio y las intervenciones quirurgicas representaron el
100,00 % cada uno. Es importante mencionar que
estos pacientes estuvieron hospitalizados entre 5 y 6
semanas. El ingreso previo estuvo relacionado con
los antecedentes patolégicos y las intervenciones qui-
rargicas fueron realizadas para corregir las patologfas
mencionadas en la tabla 3.

Los agentes bacterianos asociados a estas infeccio-
nes fueron: Streptococcus pnenmoniae, Staphylococcus anrens
y Enterococens, Los pacientes con bajo peso al nacer se
ubicaron en el percentil 3 con un peso de 650 a 1000
gramos.

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a la candidiasis invasiva en
pacientes pediatricos.

Factores predisponentes

v
Ingreso previo 14 100,00
Intervenciones quirdrgicas 14 100,00
Estadia prolongada 13 92,85
Uso de catéter venoso 12 87,71
Infecciones bacterianas asociadas 5 35,71
Bajo peso al nacer 4 28,57
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En el servicio de neonatologia se encontré el ma-
yor numero de aislamientos con 10 pacientes para un
71,42 %, seguida de UCIs y Quemados, que aportaron
cada uno dos casos para un 14,28 % respectivamen-
te (Tabla 5). En la tabla 6, Candida parapsilosis, fue el
agente con mayor numero de aislamientos 8 (57,14 %).

Tabla 5. Distribucion de los casos estudiados por servicios.

%

Neonatologia 71,42
Quemados 2 14,28
uci 2 14,28
Total 14 100,00

Tabla 6. Distribucién de las especies de Candida aisladas.

“ T

Candida parapsilosis 8 57,14
Candida tropicalis 2 14,29
Wickerhamomyces anomalus 2 14,29
Meyerozyma guilliermondii 1 714
Rhodotorula glutinis 1 7,14
Total 14 100,00

Un aislamiento de C. #ropicalis fue resistente al flu-
conazol, itraconazol y voriconazol (50,00 %) y sensi-
ble al resto de antifingicos analizados; una cepa de
Wickerhamonzyces anomalus fue resistente a la anfoterici-
na B (50,00 %) y sensible a los otros antifingicos. Las
especies restantes de Candida fueron sensibles a todos
los antifingicos (Tabla 7),

Tabla 7. Susceptibilidad y valores de concentraciones minimas inhibitorias (CMI) en las aislamientos analizados.

ESPECIES

ITC

C. parapsilosis

50 %

Neg 100% 100 %
,fl'_"z"p’“”’s 100% 100%
Meyerozyma

guilliermondii 100% 100 %
N=1

Wickerhamomyces anomalus 100 %

N=2

Zilo’dotorula glutinis 100% 100%

100 % 100 % 100 %
50 % 50 % 50 %
100 % 100 % 100 %
100 % 100 % 100 %
100 % 100 % 100 %

O Resistente. Flucitosina (5FC), Anfotericina B (AMB), Fluconazol (FCZ), Itraconazol (ITZ) y Voticonazol (VRZ).

Discusion

En los ultimos anos, Candida se ha transformado en un
microorganismo emergente hospitalario y es la causa
mas comuin de infecciones fungicas invasivas (70-90
% de todas las micosis invasivas); por consiguiente,
conocer la epidemiologfa local contribuye a elegir el
antifingico adecuado, evitar su uso excesivo, evaluar
efectos adversos y evitar la mortalidad de nuestros

pacientes.'®"”
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Los resultados encontrados en la literatura interna-
cional coinciden con los obtenidos en esta investiga-
cién dado que los neonatos presentan una mayor sus-
ceptibilidad a infectarse por Candida spp., condicién
que se atribuye a la inmadurez de su sistema inmune,
al empleo de procedimientos invasivos prolongados,
ventilacién mecanica, nutriciébn parenteral, catéter
venoso central, a la transmisién cruzada a través de
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las manos del personal de salud, a la exposicion a di-
versos medicamentos que favorecen el crecimiento de
hongos (antimicrobianos de amplio espectro y corti-
costeroides postnatales) y a las probables complica-
ciones gastrointestinales presentes en este grupo.”>?

Se revisaron otras referencias, sobre la importan-
cia del sexo como variable a estudiar, pero los resul-
tados encontrados concluyen que en la colonizacién
por Candida no se observa predileccion por algin
género.® > 11152122 Solamente un estudio reportado
describe que la relacién de candidemias en hombres y
mujeres es de 13:18, sefialando que la diferencia puede
deberse a los criterios utilizados para diagnosticar la
infeccion o colonizacion, lo cual difiere con los resul-
tados obtenidos en esta investigacion.®

Diversos autores coinciden en que la edad mads
afectada es la ubicada en el rango de menores de un
afio, por ejemplo, Figueras y colaboradores sefialan
que la incidencia mas elevada se detect6 en el primer
afio de vida, fundamentalmente en la poblacién neo-
natal (38 casos/100 000 menores de 1 afio), dado que
la colonizacién se puede producir en el neonato du-
rante el paso a través del canal del parto, por ingesta
de las levaduras, o de forma posnatal por contamina-
cién cruzada a partir de otros individuos o del per-
sonal sanitario.” En otro estudio, se concluye que las
infecciones debidas a Candida son mas prevalentes en
neonatos, a causa de factores de riesgo como la intu-
bacién, catéteres intravasculatres, tratamiento con an-
tibiéticos de amplio espectro, alteraciones congénitas
e inmadurez de la inmunidad." Un estudio realizado
en Chile destaca que la incidencia de candidemia fue
de 81/1000 ingresos hospitalarios, de estos los recién
nacidos (< 28 dias) representaron un 29 %.’

Por otro lado, la utilizacién prolongada de antimi-
crobianos de amplio espectro por mas de 5 dias cons-
tituye un importante factor de riesgo al provocar la
destruccion del ecosistema de la microbiota bacteria-
na conocido como relacién simbidtica, esto favorece
la colonizacion por Candida facilitando el mecanismo
de translocacién mediante el cual, este microorganis-
mo, alcanza el torrente sanguineo con posterior inva-
si6n de la mucosa. El riesgo de candidiasis invasiva au-
menta de manera considerable cada vez que se afiade
un nuevo antibiético al tratamiento." Cornistein y co-
laboradores sefialan que el uso de algunos antibiéticos
y la cirugfa previa presentaron una asociacion estadis-
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ticamente significativa. Los pacientes bajo tratamiento
quimioterapéutico presentan alto uso de antifingicos
ambulatorios e ingresos hospitalarios, lo que podtia
justificar su asociacién con especies de Candida no al-
bicans procedentes del personal de salud. El uso de
antibiéticos responde a la epidemiologia bacteriana
local produciendo un desplazamiento de la microbio-
ta, que constituye un factor de riesgo conocido para
desarrollar infeccion micdtica.'™ >

En un estudio realizado por Crespo y colaborado-
res, describen que en 14 casos se utiliz6 cefalosporina
de tercera generacién previo al aislamiento de Candi-
da* En otro estudio, se reportd que el uso prolonga-
do de cefalosporinas de tercera generacién se asocia

% En esta

con el desarrollo posterior de candidemia.
misma linea, Parker y colaboradores reportan que en
la candidiasis sistémica en nifios, el uso de antibiéticos
representa el principal factor de riesgo (85 %).” Resul-
tados similares se encontraron en el presente trabajo,
en los que describimos que en los 14 casos fueron ad-
ministrados aminoglucésidos en la misma medida en
que se utilizaron cefalosporinas de tercera generacion.

Por otro lado, se ha descrito que la mal rotacién
intestinal se asocia con anomalfas congénitas, y se pre-
sentan frecuentemente en pacientes en edad pediatri-

Ca'28—3()

En el presente estudio, encontramos la atresia
intestinal como uno de los factores de riesgo asociado
a candidiasis. Se ha descrito que en el 50 % de pacien-
tes con candidiasis sistémica en infantes se les habfan
realizado varias cirugfas correctivas de manera previa,
indicando que estos procedimientos pueden conside-
rarse como un importante factor de riesgo.”* Otros
factores de riesgo asociados al desarrollo de candidia-
sis sistémica en neonatos incluyen: disminuciéon del
peso, la corta edad gestacional (menos de 32 sema-
nas), estadfa hospitalaria prolongada, procedimientos
quirdrgicos, uso de antibiéticos de amplio espectro,
asistencia ventilatoria mecanica y otros procedimien-
tos invasivos.”® **3* De igual manera, el uso de caté-
teres centrales y la estancia prolongada en UCls son
considerados factores de riesgo para desarrollar can-
didiasis sistémica,!®?733%
presente estudio.

como fuera observado en el

Contrario a lo observado en el presente trabajo de
investigacion, Almirante y colaboradores indican que
los servicios de UCI y cirugia de Cuba, muestran una
elevada incidencia de candidemia, representando 2/3
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partes de todos los episodios detectados en centros
hospitalarios.'

La mayoria de las candidiasis invasivas son produ-
cidas por C. albicans; no obstante, en los ltimos afios
se esta observando un aumento considerable de las
infecciones por Candida no albicans, esto podria deber-
se a la resistencia al fluconazol y la amplia utilizacién

de este y otros azoles.”!* 3%

En esta investigaciéon no
hubo ningin aislamiento de C. albicans, mientras las
especies de Candida no albicans fueron las mas frecuen-
temente aisladas.

Interesantemente, un estudio realizado en Polonia
y otro realizado por la Sociedad Espafiola de infecto-
logia pediatrica presentaron resultados similares a los
reportados en nuestro estudio, en el que se observa
a C. parapsilosis como la especie mas frecuentemente
aislada. Se ha argumentado que el elevado nimero de
aislamientos de C. parapsilosis en la poblacién pedia-
trica podria deberse a una deficiente aplicacién de las
medidas higiénicas en el personal sanitario, debido a
que es un comensal habitual de la piel cuya infeccién
suele relacionarse con el uso de nutriciéon parenteral
y de catéteres endovenosos.™ “Estos resultados estin
acordes con publicaciones internacionales que infor-
man un incremento notable de la incidencia de infec-
ciones por C. parapsilosis a nivel mundial, pero en otras
zonas geograficas prevalece C. albicans como la espe-
cie mis cominmente aislada en muestras clinicas.
Candida parapsilosis es considerada un patégeno emer-
gente, con capacidad para producir infecciones invasi-
vas y superficiales. Se ha descrito que es el hongo mas
aislado del lecho subungueal de pacientes y personal
de la salud,’ hecho que consideramos importante ya
que explicatia la alta frecuencia de este agente en los
pacientes de este estudio que constantemente reciben
atencién médica.

Wickerhamonzyces anomalus es un hongo frecuente-
mente encontrado en frutas, arboles, suelo, vegetales
y en otros componentes organicos; ha sido ocasio-
nalmente reportado como causante de candidiasis in-
vasiva en pacientes inmunocompetentes, hasta ahora
en nuestro pais no se tienen estudios que indiquen su
presencia en muestras clinicas. En Italia se describen
aislamientos de esta especie con un 3,3 % con respec-
to a un 4,4 % de todas las especies de Candida aisladas
en un petiodo de 2 afios.” Otros estudios en Colom-
bia reportan su presencia en menor proporcioén con
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un solo caso." Por lo que nuestro estudio difiere de
lo encontrado en la literatura. Chuan y colaboradores
sefialan que W. anomalus es una especie que raramente
causa candidemia, pero que recientemente ha ido ga-
nando importancia como patégeno oportunista. Esta
levadura crece en contaminantes procedentes de la
industria y de plantas de fermentacién, suelo, granos
almacenados, lagos y frutas fermentadas. No se ha po-
dido precisar la fuente de infeccidn, a excepcién de un
caso transmitido por las manos de un médico.”

Por lo poco comun de su aislamiento, debemos
mencionar el unico caso de Rhodotorula glntinis. En la
literatura no se registra ningin caso, de este tipo, en
pacientes pediatricos en nuestro pafs, pero una revi-
sién de 128 casos realizada en Brasil que abarca las
dos ultimas décadas, reporta que 103 casos pettene-
cen a fungemias por este agente, el factor de riesgo
mas importante fue el uso de catéter venoso central.
Esta levadura puede estar presente en todas las edades
y predomina en el sexo masculino; es un hongo que
forma parte de la microbiota de la piel, heces, ufias y
membranas mucosas; y puede aislarse del suelo, ma-
terial organico, alimentos, yogurt, mantequilla, queso,
en animales y en pacientes inmunosuprimidos. Esta
especie es considerada ideal patra uso industrial” por
lo que su hallazgo en esta investigacion es relevante.

En la literatura consultada no abundan estudios
que informen sobre susceptibilidad de levaduras uti-
lizando el método comercial ATB FUNGUS 3. Uno
de los puntos mas controvertidos acerca de las técni-
cas comerciales, es si pueden emplearse los puntos de
corte de los procedimientos de referencia para intet-
pretar los resultados de los estudios de susceptibilidad
obtenidos por métodos comerciales. No obstante, hay
expertos que creen que si, dado que los resultados de
los métodos de referencia y de los comerciales son
comparables, pero las recomendaciones del CLSI y
del EUCAST son que se establezcan puntos de corte
propios para estas técnicas.”*

En un estudio realizado en Chile sobre la suscep-
tibilidad al fluconazol, mostré que el 20 % de aisla-
mientos de C. #ropicalis fue resistente, pero en muestras
de liquido estéril y de enfermedades respiratorias ba-
jas, todas las cepas pertenecientes a los casos menores
de 15 afios fueron sensibles a este antifingico, lo que
difiere de los resultados observados en este trabajo.*
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Por otro lado, Santolaya y colaboradores sefialan
que W. anomalus es resistente al fluconazol, itraconazol
y 5 flucitosina, diferente a lo observado en los aisla-
mientos de W. anomalus encontrados en nuestro estu-
dio, los cuales fueron sensibles a estos antimicoticos.!!
Contrario a otros estudios realizados por la Sociedad
Espafiola de infectologia pediatrica, en el que se des-
ctribe la resistencia de M. guilliermondii y C. parapsilo-
s, y otro estudio realizado en Francia, en el que se
reporta la resistencia de C. #rgpicalis a 5 Flucitosina,*
en el presente estudio, estos microorganismos fueron
sensibles a los antifungicos evaluados.

Finalmente, en un reporte realizado en las UCls
de Medellin-Colombia, reportan un aumento en la re-
sistencia de especies de Candida a la anfotericina B,
similar a lo observado en el presente estudio, lo que
es particularmente preocupante, dado que quedarian
pocas opciones terapéuticas para tratar las infecciones
por estos agentes. *

Conclusiones

Es importante anotar que dentro de las limitaciones
del estudio se encuentran el tamano de la muestra, las
caracteristicas de la poblacion y la realizacién del es-
tudio en un solo centro. El trabajo refleja la distribu-
cién de Candida spp. en esta poblacién, los factores de
riesgo relacionados y la susceptibilidad de las especies
aisladas. Las especies no albicans constituyen la ma-
yotia de los aislamientos, y su correcta identificacion
contribuye a la efectividad del tratamiento. Cada es-
pecie presenta diferentes mecanismos de resistencia,
su identificacion mediante métodos convencionales
como el (Agar Sabouraud Dextrosa, CHROMagar
Candida, tubo germinal, filamentacién en agar maiz
+ Tween-80, etc) pueden realizarse practicamente en
la mayorfa de los laboratorios del mundo. Se debe
considerar la alta frecuencia de detecciones de Can-
dida en pacientes bajo tratamiento antibidtico e in-
ternados en las UCIs. Recomendamos incrementar la
vigilancia microbiolégica de las infecciones causadas
por especies del género Candida en aquellos pacien-
tes con alto riesgo de desarrollar formas invasivas,
ademas de los métodos simples de identificacién que
realizamos en el laboratorio, se recomienda adicionar
al protocolo diagnostico, el sistema comercial API
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AUX 20, que permite la identificacién rapida hasta
nivel de especie de todos los aislamientos obtenidos,
as{ como las pruebas de susceptibilidad antifingica
con el fin de implementar y mejorar significativamen-
te la respuesta terapéutica de acuerdo con las caracte-
risticas de cada especie.
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