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RESUMEN

Introduccion: La candidemia es una enfermedad que se ha incrementado en el medio hospitalario.
Afecta con frecuencia a pacientes asistidos en las unidades de atencion al grave, con predominio de
aislados sensibles a los antifungicos disponibles. Las especies del complejo Candida parapsilosis son las
responsables, en gran medida, de causar infecciones graves.

Objetivo: Caracterizar a pacientes hospitalizados con candidemia desde el punto de vista clinico y
microbiologico.

Meétodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal en 234 pacientes, con diagndstico presuntivo
de candidemia. Se caracterizaron los aislados recuperados por métodos microbiologicos fenotipicos. Se
analizaron las variables clinicas: resultados de los hemocultivos, grupo poblacional y fallecidos por
candidosis y las microbioldgicas: aislados en las muestras positivas y perfil de susceptibilidad a los
antifangicos. Como medidas resumen para el analisis de los datos se utilizaron frecuencias absolutas y

porcentajes.
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Resultados: Se confirmaron 51 pacientes con candidemia en las unidades de atencion al grave (21,79 %);
el 52,94 % en neonatos. Predominaron las especies no albicans, como el complejo Candida parapsilosis
(80,39 %) y Candida tropicalis (9,80 %). Los antifungicos mas activos fueron anfotericina B y 5-
fluorocitosina. La mortalidad global fue de 25,49 %.

Conclusiones: Los pacientes hospitalizados con candidemia se caracterizan por ser de edad neonatal,
con predominio de aislados del complejo Candida parapsilosis, de elevada sensibilidad a los antifungicos
y alto indice de mortalidad.

Palabras clave: antifingicos; candidemia; Candida parapsilosis; mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Candidemia is an entity that has increased in the hospital environment. It frequently
affects patients treated in Critical Care Units, with a predominance of isolates sensitive to available
antifungals. Species of the Candida parapsilosis complex are largely responsible for causing severe
infections in some regions.

Objective: Characterize hospitalized patients with candidemia from a clinical and microbiological point
of view.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was carried out on 234 patients with a
presumptive diagnosis of candidemia. The recovered isolates were characterized by phenotypic
microbiological methods. Clinical variables, results of blood cultures, population group and deaths due
to candidiasis and microbiological variables: isolates in the positive samples and susceptibility profile to
antifungals, were analyzed. As summary measures for data analysis, absolute frequencies and
percentages were used.

Results: 51 cases with candidemia were confirmed in the Critical Care Units (21.79%); 52.94%
corresponding to neonates. Non-albicans species predominated, such as the Candida parapsilosis
complex (80.39%) and Candida tropicalis (9.80%). Amphotericin B and 5-fluorocytosine were the most

active antifungals. Overall mortality was 25.49%.
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Conclusions: Hospitalized patients with candidemia are characterized by being of neonatal age, with a
predominance of isolates of the Candida parapsilosis complex, high sensitivity to antifungals and a high
mortality rate.

Keywords: antifungals; candidemia; Candida parapsilosis; mortality.
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INTRODUCCION

La candidemia es una enfermedad que se ha incrementado en el medio hospitalario; representa entre el
10 al 20 % de todas las candidosis y hasta un 10 % de las infecciones del torrente sanguineo. Es propia
de pacientes inmunosuprimidos ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI), pacientes
neutropénicos febriles, y de manera especial, en nifios prematuros, con catéteres venosos centrales. Se
asocia a una elevada tasa global de mortalidad, de hasta un 30-40 %.%?

La introduccién de métodos moleculares en la clasificacion de las levaduras ha llevado a un aumento en
el nimero de especies. Muchas de ellas no podian diferenciarse por pruebas fenotipicas convencionales.
También han ocurrido cambios en la nomenclatura binomial, en la cual el estado sexual o teleomorfo
tenia un nombre y el estado asexual o anamorfo otro; se ha sustituido por una uninominal, en la que posee
un solo nombre (no importa su estado).®

En Cuba existe poca disponibilidad de métodos moleculares, por lo que se mantienen los antiguos
nombres de sus estados asexuales, como Candida pelliculosa (C. pelliculosa) y Candida famata
(C. famata).

El complejo Candida parapsilosis, conocido como el grupo para-ortho-meta, compuesto por C.
parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis y C. metapsilosis, incluye especies relacionadas
filogenéticamente, con caracteristicas fenotipicas similares, lo que permite su agrupacion bajo el mismo

nombre.®
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Candida guilliermondii, en la actualidad se debe informar como Meyerozyma guilliermondii y entre
parentesis (C. guilliermondii). Es recomendable mantener este Gltimo por ser el término que conoce el
médico de asistencia, pero se debe reconocer que esta especie no pertenece al género Candida.®

La tendencia en los Gltimos 10 afios, exhibe un predominio en la recuperacion de aislados diferentes de
Candida albicans, en mayor medida pertenecientes al complejo C. parapsilosis.® Este Gltimo representa
mas del 20 % entre las especies identificadas en hemocultivos en: Brasil, Argentina, Peru, Espafia, Rusia
y China; y mas del 30 % en Turquia, Grecia, Croacia, Rumania, Sudéfrica, Nigeria y Paraguay.®

La frecuencia de las diferentes especies de Candida en esta infeccion varia en funcion del &rea geografica
y el tiempo. En Colombia, en particular en las UCI, la candidemia representa el 88 % de las infecciones
flngicas en pacientes hospitalizados, con una mortalidad entre 36 y 78 %.®)

La infeccidn invasiva por Candida tropicalis presenta una elevada mortalidad, con valores que oscilan
entre el 55 % y el 60 % en adultos, y entre el 26 % y el 40 % en pacientes pediatricos.®

En Villa Clara se ha mantenido la vigilancia activa de la candidemia, por el médico de asistencia y el
laboratorio de microbiologia, con un importante numero de pacientes afectados y de muestras colectadas,
pero sin pruebas de susceptibilidad a los antifingicos.

Por tanto, el objetivo de este estudio es caracterizar a pacientes hospitalizados con candidemia desde el
punto de vista clinico y microbiolégico.

METODOS
Disefo
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo y transversal, de una serie de casos de pacientes
hospitalizados en unidades de atencion al grave.
Sujetos

La serie estuvo conformada por 234 pacientes con diagnostico presuntivo de candidemia, con mas de 2
dias de hospitalizacion, sin tratamiento previo con antifingicos, atendidos en el periodo comprendido

entre mayo 2022 hasta abril 2024, en 3 instituciones provinciales: Hospital Provincial Gineco-Obstétrico
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Universitario “Mariana Grajales” (UCI neonatologia), Hospital Provincial Pediatrico Universitario “José
Luis Miranda” y Hospital Territorial Oncologico Universitario “Dr. Celestino Hernandez Robau”. La
evaluacion clinica para incluir en el estudio fue efectuada por especialistas de terapia intensiva de adultos,
de pediatria y neonatologia.
Variables
Se analizaron las variables clinicas: hemocultivos (positivo/negativo), grupo poblacional (neonato,
pediatrico, adulto) y fallecidos por candidosis (frecuencia, segin la especie de Candida); y las
microbioldgicas: aislados en las muestras positivas y perfil de susceptibilidad a los antifingicos,
obtenidos como resultado de las diferentes pruebas fenotipicas realizadas mas los sistemas comerciales
empleados, tanto para el auxonograma como el antifungigrama.
Se consider6 neonato al paciente de 0 a 28 dias de nacido; edad pediatrica, entre los 29 dias hasta cumplir
los 18 afios y adultos a mayores de 18 afios en adelante.
Procedimientos
El control de calidad, en cada fase de trabajo para el diagnostico microbioldgico, lo garantizaron
especialistas en Microbiologia y para minimizar el sesgo en el procesamiento de las muestras se realizd
siempre por médicos especialistas.
Se tomo6 una muestra de sangre, de 10 mL, en cada brazo de pacientes adultos, en los neonatos la
extraccion fue de 0,5-1 mL,; ejecutada por el personal de enfermeria. La sangre extraida se inocul6 en
frascos con medios de cultivos en caldo proporcionados por CPM Scientifica (Italia), se incubaron a
35 + 2 9C por 48 horas y después se realizé un subcultivo en agar dextrosa Sabouraud con cloranfenicol.
Las levaduras se enviaron en viales con agua destilada estéril al laboratorio nacional de referencia de
micologia, del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (LNR-M del IPK), para realizar otras
pruebas fenotipicas y de susceptibilidad.
Cultivo e identificacion de levaduras
Las muestras de sangre, recibidas en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Provincial Gineco-
Obstétrico Universitario “Mariana Grajales”, se cultivaron en agar dextrosa Sabouraud con cloranfenicol,

a 28 °C por un méaximo de 15 dias. Una vez obtenido el crecimiento de colonias con macromorfologia
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sugestiva de levaduras se realizo la identificacion de las levaduras por examen microscépico directo, con
tincion de Gram.
Prueba del tubo germinativo
A cada aislado levaduriforme se le realizo la prueba de formacién de tubo germinativo, segun la técnica
descrita por McGinnis MR;(") se emple6 como medio de cultivo 0,5 mL de clara de huevo obtenida de
forma estéril y dispensada en viales de 1,5 mL. Se utilizaron C. albicans ATCC 90028 y C. parapsilosis
ATCC 22019 como controles positivo y negativo, respectivamente. Las muestras en las cuales se
formaron tubos germinativos se informaron como complejo C. albicans y los cultivos se enviaron al
LNR-M del IPK para su identificacion fenotipica.
Zimograma
Se realiz6 prueba de fermentacidn de azlcares (glucosa, sacarosa, maltosa, lactosa, galactosa y rafinosa)
segln la metodologia de McGinnis MR, cuando resultd negativa la técnica de formacion de tubo
germinativo.
Filamentacion en agar harina de maiz + Tween 80
En el LNR-M del IPK, se continud la identificacion mediante la filamentacion en agar harina de maiz +
Tween 80 en placas de Petri (técnica de Dalmau). Al cabo de ese tiempo, se examinaron al microscopio
en busca de los patrones tipicos de crecimiento, como pseudohifas o hifas verdaderas y clamidosporas
terminales e intercalares.
API 20 C AUX
Para evaluar la capacidad de asimilacion de carbohidratos, de los aislados diferentes de C. albicans, se
empled el sistema comercial APl 20 C AUX (bioMérieux, Marcy, I'Etoile, Francia)® segun las
recomendaciones del fabricante.
Determinacion de la susceptibilidad antifingica
Se determind in vitro con el ATB™ Fungus 3 (bioMérieux, Marcy, 1'Etoile, Francia),® por valores de
concentracion minima inhibitoria (CMI). Se analizaron 3 agentes antifingicos con diferentes
concentraciones: 5-fluorocitosina (5FC): 4 y 16 ug/mL, anfotericina B (AMB): 0,5; 1; 2; 4; 8 y 16 ug/mL
y fluconazol (FCA): 1; 2; 4; 8; 16; 64 y 128 ug/mL.
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Las concentraciones criticas empleadas para dar el criterio de sensible, intermedio o resistente en las
especies de C. famata, C. pelliculosa y M. guilliermondii y a los 3 antifungicos, fueron tomadas de los
métodos de referencia de dilucion en caldo, para determinar la susceptibilidad de levaduras de
importancia clinica propuestos por el Clinical Laboratory and Standards Institute (CLSI), en el 2008.¢
Para la susceptibilidad del complejo C. parapsilosis y C. tropicalis al FCA, las concentraciones criticas
empleadas para dar el criterio de sensible, intermedio o resistente fueron analizadas por el CLSI 2022.4)
Para los 2 antifungicos restantes, en estas 2 especies, se aceptaron los métodos de referencia emitidos por
el CLSI 2008.
Procesamiento

Los datos se procesaron a través de los programas IBM SPSS version 22 y Microsoft Excel 2016. Se
calcularon frecuencias absolutas y porcentajes. Los resultados se presentaron en tablas y figuras.

Aspectos bioéticos
Todos los representantes legales de los neonatos y pacientes pediatricos dieron su consentimiento
informado después de haberles explicado completamente el procedimiento.
Se tuvieron presentes las normas éticas establecidas en el contexto y los principios bioéticos de
autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia segin la Declaracion de Helsinki.9 Se llevé a cabo
la investigacion después de ser aprobada por el Comité Cientifico, el Comité de Etica y a las autoridades

sanitarias de la institucion (documentos de aprobacion en Archivos Complementarios).

RESULTADOS

De 234 hemocultivos resultaron 51 positivos (21,79 %). De estos, el 52,94 % (27/51) correspondieron a
neonatos; 41,18 % (21/51) a pacientes en edad pediatrica y 5,88 % (3/51) en adultos (Fig. 1).
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Fig. 1 - Frecuencia de positividad segin grupo poblacional.

En la figura 2 se muestra la frecuencia de los aislados en las muestras positivas: 41 (80,39 %) se
identificaron como complejo C. parapsilosis, 5 (9,80 %) como C. tropicalis, 2 (3,92 %) C. albicans y 1
(1,96 %) como C. famata, C. pelliculosa y M. guilliermondii indistintamente.

C.pelliculosa r
C.famata r
M. guilliermondii r

C.albicans r

C.tropicalis r

0 10 20 30 40 50 60 70 80

m Porcentaje (n= 51)
m Numero

Fig. 2 - Resultados microbiolégicos de Candida spp. en hemocultivos.
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Para determinar la CMI de los antifingicos recomendados, se hallaron niveles de resistencia a FCA en
17,65 %; los 2 restantes antifingicos mostraron mayor actividad in vitro al presentar porcentajes mas
bajos (tabla 1).

Tabla 1 - Susceptibilidad antifingica de Candida spp

Concentracion minima inhibitoria
Antiflngico Sensible | Intermedia | Resistente
n % n % n %
5-Fluorocitosina | 50 | 98,04 | 0 0 11| 1,96
Anfotericina B 4518824 | 0 0 6 | 11,76
Fluconazol 40 | 7843 | 2 392 | 9| 17,65

Fallecieron 13 pacientes (25,49 %) 11 con el diagndstico del complejo C. parapsilosis (84,62 % del total
de fallecidos) y los demas, con los diagnosticos de las especies Candida tropicalis y Candida famata,

respectivamente (7,69 %) (Fig. 3).

12

10

Complejo Candida Candida tropicalis Candida famata
parapsilosis

Fig. 3 - Mortalidad por especies de Candida.

DISCUSION

Dominguez L y otros *? coinciden en que el mayor nimero de pacientes con candidemia corresponde a
neonatos (10; 71,42 %), sequido de 4 pacientes pediatricos (28,58 %). Garcia D y otros *? también los
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identifican como el grupo poblacional mas afectado, con 21 hemocultivos positivos, seguidos de adultos
con 13 muestras clinicas positivas y pediatricos con 7. No coinciden Gonzélez L y otros,*® en cuyo
estudio, los pacientes en edad pediatrica son los mas afectados (82; 57,34 %), seguidos de los neonatos
(61; 42,66 %).

En la actualidad estd cambiando la etiologia de las especies causantes de candidemia, con predominio de
las denominadas colectivamente como Candida no albicans (NAC), que incluyen a C. glabrata,
complejo C.parapsilosis y C. tropicalis. Emergen cada vez mas como agentes etioldgicos de
enfermedades sistémicas.¥

En el presente estudio hubo 2 aislados clinicos de C. albicans, pero las especies de NAC fueron las méas
identificadas fenotipicamente, con elevado numero de positividad para complejo C. parapsilosis, lo cual
marca un cambio importante en la epidemiologia de la provincia Villa Clara. Coincide con lo encontrado
por Dominguez L y otros®Y con Candida parapsilosis, con 8 especies (57,14 %), sequido de Candida
tropicalis con 2 (14,29 %).

No coinciden con los resultados de Garcia D y otros,*? en los cuales predomina Candida tropicalis
(25 %), Candida spp.(19,44 %) y Candida krusei (11,11 %). Gonzalez L y otros™® identifican a Candida
tropicalis con un 29,37 %, y le siguen por orden de frecuencia: Candida spp. (27,27 %) y Meyerozyma
guilliermondii (15,38 %). Reda NM y otros,*® obtuvieron que mas del 50 % de los aislados en pacientes
adultos y pediatricos eran NAC por sobre C. albicans, como C. tropicalis, seguido de C. parapsilosis.
De forma similar Kord M y otros,*® identificaron a C. albicans (44 %) como el agente causal mas
frecuente, seguido de Candida glabrata (C.glabrata) (21 %) y complejo C. parapsilosis (15 %).
Chibabhai V" refiere que de 618 aislados estudiados, 31,72 % corresponden C. albicans, 31,23 % a
complejo C. parapsilosis, y 13,27 % a Candida auris (C. auris). Galia L y otros® y Boattini M y
otros,®® reportan a los identificados con mayor niimero, a C. albicans, complejo C. parapsilosis y C.
glabrata.

Se cree que la variacion epidemioldgica en la distribucion de especies surge de las distintas estrategias
de consumo de antimicoticos utilizadas, tanto en el tratamiento como en la profilaxis, la diversidad

geografica y las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.?
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No abundan estudios que informen sobre susceptibilidad de las levaduras con el uso del método

comercial ATB FUNGUS 3,1%2) y aunque entre los métodos comerciales y de referencia para la
susceptibilidad de las especies de Candida se describe como variable (puede depender de los
antifungicos, la especie y el tiempo de incubacion), los resultados de este estudio proporcionan
indicaciones relevantes.®? Arastehfar Ay otros,®® reportan, en coincidencia con el presente estudio, baja
resistencia a los azoles (4,42 %).

Aunque este estudio no detalld la resistencia por especie, el complejo C. parapsilosis fue el mas
identificado. No coinciden con este resultado Boattini M y otros,*® debido a que reportan resistencia al
FCA hasta el 24,5 %; Dominguez L y otros®V 14,28 % de resistencia a los azoles de forma general;
Hawser S y otros,?®) encontraron resistencia relevante por el complejo C. parapsilosis (FCA 33,3 % y
voriconazol 20 %) y Kord M y otros,® describen que todos sus aislados son sensibles a la anfotericina
B, mientras que la actividad de los azoles fue baja contra NAC.

Otros autores, como Thomaz DY y otros @ reflejan disminucion de la tasa de resistencia de FCA en C.
parapsilosis, del 90 % (63 aislados de 70, resistentes) en el afio 2019, al 82,9 % (29/35) en el 2020, cifras
elevadas con respecto a las del presente estudio. Las pruebas de susceptibilidad a los antifungicos son
una de las de mayor impacto, en cuanto al manejo del paciente. La informacion que generan es
fundamental para conocer las tendencias en la resistencia y definir la politica de utilizacion de estos
farmacos.

La candidiasis invasiva conlleva un aumento de la mortalidad, en el caso del inicio tardio del tratamiento.
La candidemia es un evento terminal en una significativa proporcion de pacientes, por 1o que es necesario
implementar estrategias que incluyan técnicas moleculares, para mejorar el diagndstico, disminuir la
mortalidad y reducir el uso incorrecto de los antifingicos.®

En cuanto a la mortalidad, Arastehfar A y otros,® coinciden con los presentes resultados, con una tasa
de mortalidad del 28 %, asi como Hare RK y otros,®® quienes reportan, de un total de 41 pacientes
pediatricos con aislados de C. parapsilosis, que el 46 % (19/41) fallecieron (p= 0,067).

Y es que, aunque los porcentajes de sensibilidad a los antifingicos son superiores a los de resistencia, en

este estudio, la mortalidad fue elevada debido a la combinacion de infeccion del torrente sanguineo mas
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factores de riesgo como la inmunosupresion, prematuridad, uso de catéteres venosos centrales, larga
estadia en unidades de cuidados intensivos (UCI), etc.
Los pacientes hospitalizados con candidemia se caracterizan por ser de edad neonatal, con el complejo

Candida parapsilosis, de elevada sensibilidad a los antifungicos y alto indice de mortalidad.
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