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ABREVIATURAS:

UTI: unidad de terapia intensiva.

NPT: nutriciéon parenteral total.

ARM: asistencia respiratoria mecanica.
CEC: circulacién extracorpérea.

BCEC: bomba de circulacién extracorporea.



INTRODUCCION

La candidemia se ha convertido en un problema creciente para los pacientes
hospitalizados. Desde las ultimas dos décadas se observa un aumento de la incidencia de
infecciones fungicas nosocomiales donde Candida spp son mayormente asiladas,
considerandose una de las micosis oportunistas mas frecuentes en todo el mundo. El termino
candidemia se refiere al aislamiento de alguna especie de Candida en hemocultivos, el cual se
considera el gold-standard para su diagnéstico, y desde el punto de vista clinico se manifiesta

como sepsis o0 shock séptico en 10 a 40% de los casos-(1-3)

La epidemiologia de la candidemia puede variar segun el pais/region geogréfica y esta
influenciado por el tipo de paciente estudiado. Es el tercer o cuarto microorganismo mas comun
responsable de las infecciones del torrente sanguineo en la mayoria de los estudios
estadounidenses basados en la unidad de terapia intensiva (UTI) y el nUmero seis a diez en los
estudios europeos basados en la poblacion.(!: 3. 4 La incidencia oscila entre 2,4/100.000 y
15/100.000 personas, segun el pais y el entorno clinico, y se asocia con una tasa bruta de
mortalidad general que oscila entre el 40 y el 60%.“ Dentro de las especies de genero Candida,
la aislada con mayor frecuencia es Candida albicans, siendo responsable de hasta en un 50%
de los casos, lo cual varia segun estudios. Sin embargo, en los Ultimos afios se ha visto un
incremento de aislamiento de las especies de Candida diferentes de C. albicans. En paises
latinoamericanos, C. albicans es la especie identificada con mayor frecuencia, seguida de C.

parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata. (-3 57)

En Argentina, la epidemiologia de esta enfermedad no se basa en datos exactos, ya que
no esta sujeta a la obligatoriedad de notificacion. No obstante, podemos considerar los resultados
de estudios multicéntricos disponibles. Rodero y col., registraron a C. parapsilosis como la
segunda en frecuencia en aislamiento de hemocultivos-® Posteriormente, Cérdoba y col.,
observaron que en aislamiento de Candida en hemocultivos la C. albicans representé el 38% de
los aislados, mientras que las especies no C. albicans representaron el 53%, siendo la principal
representante la C. parapsilosis®-Finalmente, el grupo de Riera y col., realizaron una busqueda
de informes epidemioldgicos y determinaron una tasa de incidencia de candidemia de
1,95/100.000 admisiones y 0,24/1000 pacientes hospitalizados, donde C. albicans fue la especie
mas comun (52%), seguida de C. parapsilosis (30%). En un estudio retrospectivo realizado en
nuestra institucién, se detect6 a C. parapsilosis como la segunda especie en frecuencia después

de C. albicans, en un 28% de los casos: (10

En los ultimos 10 afios, se observé que la incidencia de C. parapsilosis ha aumentado
drasticamente. La fungemia causada por la misma puede ocurrir sin colonizacién previa y con
frecuencia se transmite horizontalmente a través de fuentes externas contaminadas, como
dispositivos médicos o fluidos, las manos de los trabajadores de la salud, dispositivos protésicos
y catéteres. Los casos de brotes de fungemia por C. parapsilosis a menudo se originan en fuentes
contaminadas utilizadas por multiples pacientes. Esto se debe gracias a que su patogenia se ve

facilitada por una serie de factores de virulencia como la adherencia a las células huésped y la



formacioén de biofilm, asociado a la secrecion de enzimas hidroliticas, como proteasas,
fosfolipasas y lipasas.('- 12 Por lo que, ante el aumento de la prevalencia de candidemia por C.
parapsilosis, es crucial mantener un estado de alerta para prevenir la transmisién horizontal por

deficiencias en el manejo de los catéteres y en los procedimientos de control de infecciones.

Conocer los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de la candidemia es crucial
para poder prevenir esta enfermedad y detectar en forma temprana los pacientes que puedan
desarrollarla. Dentro de los factores que contribuyen se encuentran aquellos que incrementan la
colonizacion por Candida como el uso de antibidtico de amplio espectro y hospitalizaciones
prolongadas; aquellos que producen alteraciones de la integridad de las barreras como la
nutricién parenteral total (NPT) y la utilizacion de catéteres venosos centrales, y finalmente
aquellos asociado a la inmunosupresion del paciente como pacientes diabéticos, neutropénicos,

tratamiento prolongado con corticoides u otras drogas inmunosupresoras, entre otros-('3)

Otros factores de riesgo estudiados para infecciones invasoras por Candida, incluyen
insuficiencia renal, ventilacion mecanica, pancreatitis, hemodidlisis y cirugias.: 1416 Con lo que
respecta a cirugias cardiovasculares, entran en juego otros factores como la vinculaciéon a bomba
de circulacion extracorpérea (BCEC), mayor duracion de la cirugia en general y requerimiento

de monitorizacién invasiva obligatoria-(17. 18)

Durante el afio 2018 se detecté un nimero inusualmente elevado de candidemia por C.
parapsilosis en nuestra institucion, pacientes en su mayoria postquirdrgicos cardiovasculares
que permanecieron vinculados a BCEC, por lo que se investigo la posibilidad de que se trate de

un brote epidemiolégico.



OBJETIVOS

PRIMARIO:

v' Determinar la existencia de un brote epidemioldgico a C. parapsilosis e identificar
origen del mismo.

SECUNDARIO:

v Describir caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes estudiados.

v Describir los datos microbioldgicos y el analisis molecular de las muestras de C.
parapsilosis identificadas.

v Describir la frecuencia y proporcién de C. parapsilosis en los Gltimos 7 afios.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo observacional descriptivo de corte transversal en un hospital de tercer nivel

de complejidad.

POBLACION

Se incluyeron consecutivamente a todos los pacientes de ambos sexos con aislamiento de
Candida en uno o mas hemocultivos que cursaron internacion en el Hospital Provincial
Centenario, hospital de tercer nivel de atencién de la ciudad de Rosario, Santa Fe, entre las
fechas 01/11/2017 y 31/10/2018. Ademas, se evalian la frecuencia y proporcion de C.

parapsilosis en los ultimos 7 afos.

Criterios de inclusion:

- Ambos sexos, mayores de 16 afios, que presentaron candidemia durante las fechas
01/11/2017 y 31/10/2018.

Criterios de exclusion:

- Datos insuficientes.

RECOLECCION DE DATOS

Se incorporaron segun la informacién inicial obtenida de la base de datos del Centro de
Referencia de Micologia (CEREMIC), Facultad de Ciencias de Bioquimicas y Farmacéuticas
(FBIOyF) - UNR, de la base de datos de epicrisis del Servicio de Clinica Médica y del registro de
estadistica del hospital. Luego se realiz6 la revisiéon completa de historias clinicas suministradas
por el archivo central del hospital de los pacientes con aislamiento de C. parapsilosis en
hemocultivos entre las fechas 01/11/2017 y 31/10/2018.

PROCEDIMIENTOS Y TIPO DE MUESTRA ESTUDIADA

Se tomaron dos muestras de hemocultivos por paciente. A cuatro de los pacientes se tomé
muestra de punta de catéter y en dos casos se tomé muestra de retrohemocultivo. En uno de los
casos se tomo6 muestra de fluido del reservorio venoso de la BCEC. Se realizé ademas cultivo

de las superficies de quiréfano y de la BCEC a través de hisopado de las mismas.

Los hemocultivos y retrohemocultivo, junto con el cultivo de la BCEC, se recolectaron en frascos
con medio de cultivo enriquecido aerdbico para procesar directamente en el Hemocultivador
automatizado (BACTEC™ 9050), entre 8 a 10 ml por muestra.

El cultivo de BCEC se tomd finalizando la cirugia cardiovascular del paciente nimero 10, de

maneral estéril, a nivel del reservorio venoso de la bomba.

La manipulacién de muestras se realizé siempre bajo cabina de seguridad bioldgica. Cuando el
hemocultivador disparé la alarma de positivo, se realizé un repique en los mismos medios

utilizados para el método manual, y se incub6 hasta obtener desarrollo del microorganismo.



Para realizar los cultivos de catéteres intravasculares, después de retirar los mismos, se procedio
a cortar aproximadamente 5 cm del extremo distal, y la seccion cortada se coloco en un recipiente
estéril que contenia solucion fisiolégica. Posteriormente, se recogieron 1 ml de solucion
fisioldgica junto con la seccidn de catéter en un tubo estéril. Este tubo se agitd vigorosamente en
un agitador tipo vortex durante 2-3 minutos para asegurar una mezcla homogénea. Finalmente,

se centrifugo la muestra y se sembro6 el sedimento resultante en medio de cultivo

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS:

La identificacion de las levaduras se realizé inicialmente en el CEREMIC-FBIOyF - UNR, se utilizd
CHROMagar Candida™ que permiten detectar una posible mezcla de levaduras en una misma
muestra y realizar una identificaciéon presuntiva de algunas especies de levaduras de acuerdo a
los colores de las colonias. Una vez aislada la levadura, se utilizé VITEK 2 (BioMérieux) como
prueba de identificacion, y la técnica de MALDI-TOF MS utilizando el equipo Microflex LT (Bruker-

Daltonics).

En cuanto a la susceptibilidad antifingica se definié a través de difusion en agar con disco,
método de microdilucién en caldo segun E.DEF 7.1 y E.DEF 9.3 de European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) y por microdiluciéon en caldo en el equipo VITEK
2.0 (BioMérieux).

Los cultivos se enviaron al Centro de Referencia Nacional en Micologia Medica, el Departamento
Micologia del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran” para confirmaciéon de su identificaciéon y
estudios moleculares. Los cultivos fueron reaislados en CHROMagar Candida™ para
confirmacion de su viabilidad y pureza. La identificaciéon se realiz6 por las técnicas
convencionales de identificacion de levaduras (incluyendo micromorfologia, macromorfologia,
crecimiento a 37 °C y prueba de ureasa), y por la técnica de MALDI-TOF MS utilizando el equipo
Microflex LT (Bruker Daltonics).

ESTUDIO MOLECULAR:

Se obtuvo el ADN gendmico utilizando el kit comercial DNeasy ultraclean microbial kit (Qiagen,
Germany) siguiendo las instrucciones del fabricante. La preparacion de las bibliotecas se realizé
con el kit CovidSeq de lllumina, y las mismas se secuenciaron en la plataforma lllumina NovaSeq
6000. El control de calidad de las lecturas se realizé con los softwares FastQC v0.11.5 y Kraken
v2.1.2. El andlisis de las secuencias fue realizado utilizando la herramienta MycoSNP v1.5. Muy
brevemente, se alinearon las secuencias contra el genoma de referencia de Candida parapsilosis
CDC317 y se seleccionaron los SNPs informativos para luego realizar un analisis filogenético de

los aislados.



VARIABLES UTILIZADAS Y DEFINICIONES

» Caracteristicas demograficas:
o Edad: en afios, segun registro de historia clinica
o Sexo: femenino/masculino.

» Antecedentes: comorbilidades previamente diagnosticadas establecidas segun lo
recabado en la historia clinica de cada paciente, se evaluaran aquellas pertenecientes
al indice de Charlson (19 20) Se presentd particular interés en los antecedentes de

diabetes y neutropenia como factores de riesgo para candidemia.
» Fechas de ingreso y egreso, a la institucion y a salas de cuidados intensivos.

» Motivo de internacion: se diferenciara aquellos pacientes que ingresaron por motivo

quirargico de los que ingresaron por otro motivo no quirdrgico.

» Factores clasicamente descriptos como predisponentes para candidemia como:
antifingicos, antibioticoterapia, corticoides, inmunosupresores, catéteres (venosos
centrales, arteriales y de Swan-Ganz), NPT, didlisis, cirugias, tipo de cirugias,
pancreatitis, Asistencia respiratoria mecanica (ARM), vinculacién a BCEC y por cuanto

tiempo, sonda vesical, SNG y drenajes. (4 21-25)
Caracteristicas microbioldgicas: sensibilidad a antifungico.
Caracteristicas genémicas.

Tratamiento realizado para la candidemia, si requirié o no de ajuste y por qué.

YV V V V¥V

Como parametros evolutivos se incluiran hasta el final del estudio: mortalidad, causa de
muerte segun registro en historia clinica, dias totales de internaciéon, hemocultivos
positivos persistentes (candidemia persistente). Se considerara el dia final de estudio a

los 20 dias posterior a la suspensién de antimicético o alta.
» Fecha de recoleccién del primer hemocultivo positivo.

» Tipo de cultivo tomado: hemocultivo, retrohemocultivo, punta de catéter, cultivo de
BCEC.

DEFINICION DE VARIABLES:

Definicion de caso:

e Candidemia: aislamiento de alguna especie del género Candida en uno 0 mas

hemocultivos. (26)

Definicion de variables:



e Indice de Charlson: método para predecir la mortalidad clasificando o ponderando las

siguientes comorbilidades(19: 20);

(¢]

(o]

Infarto de miocardio (1 punto): antecedente registrado en historia clinica.
Insuficiencia cardiaca (1 punto): antecedente registrado en historia clinica.

Enfermedad vascular periférica (1 punto): antecedente registrado en historia
clinica, o presentar antecedente registrado de claudicacién intermitente o bypass
anterior por insuficiencia arterial cronica, antecedentes de gangrena o

insuficiencia arterial aguda, o aneurisma toracico o abdominal no tratado (=6 cm)

Accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio (1 punto): antecedente

registrado en historia clinica.
Demencia (1 punto): antecedente registrado en historia clinica.
EPOC (1 punto): antecedente registrado en historia clinica.

Enfermedad del tejido conectivo (1 punto): antecedente registrado en historia
clinica de artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, esclerosis sistémica, polimiositis y dermatomiositis, enfermedad mixta

del tejido conectivo.

Ulcera péptica (1 punto): cualquier historial de tratamiento para la enfermedad

de la ulcera o historial de sangrado de la ulcera.
Enfermedad hepatica: antecedente registrado en historia clinica.
= Leve (1 punto): hepatitis cronica o cirrosis sin hipertension portal.

= Moderada a severa (3 puntos): considerando como grave a paciente con
cirrosis e hipertension portal con antecedentes de hemorragia por
varices, y moderada como paciente con cirrosis e hipertension portal,

pero sin antecedentes de hemorragia por varices.
Diabetes: antecedente registrado en historia clinica.
=  Sin complicaciones (1 punto).
= Con dafo de 6rgano blanco (2 puntos).
Hemiplejia (2 puntos): antecedente registrado en historia clinica.

Enfermedad renal cronica moderada a grave (2 puntos): considerando a grave
como paciente en didlisis o estado posterior al trasplante de rifién, y a moderada

como creatinina >3 mg/dl.

Tumor sélido: antecedente registrado en historia clinica.
= Localizado (2 puntos)
= Metastasico (6 puntos)

Leucemia (2 puntos): antecedente registrado en historia clinica.



o Linfoma (2 puntos): antecedente registrado en historia clinica.

o SIDA (6 puntos): antecedente registrado en historia clinica de SIDA o de

enfermedad por HIV con enfermedad oportunista.
o Mas 1 punto por cada década de 50 afos y mas, maximo 4 puntos.
= 50-59 (1 punto)
=  60-69 (2 puntos)
= 70.79 (3 puntos)

= >=80 (4 puntos)

La prediccion de mortalidad en seguimientos a 3 afios es de 12% para pacientes con score igual

a 0, de 26% para pacientes con score entre 1y 2, de 52% para pacientes con score entre 3 y 4

de 85% para pacientes con score igual 0 mayor a 5.

Motivo de ingreso quirurgico: aquellos para cuyo motivo de ingreso fue una cirugia

programada o de urgencia.

Motivo de ingreso no quirdrgico: pacientes que fueron ingresados por cualquier otro

motivo.

Diabetes Mellitus: antecedente segun registro en historia clinica.

Neutropenia severa: antecedente segun registro en historia clinica, considerando

aquellas con recuento absoluto de neutréfilos menor a 500/ml.27)

Dialisis: tratamiento de sustitucién de la funcién renal realizada por medio del sistema
vascular (hemodialisis) o cavidad peritoneal (dialisis peritoneal), obteniendo antecedente

segun registro de historia clinica.

ARM: vinculacién a ventilacion mecanica segun registro en historia clinica por mas de
24 hs.

Exposiciéon previa a antifungicos: dentro de los 30 dias previos al diagndstico de

candidemia y por mas de 48 hs.(2®)

Antibidticos sistémicos: se tomaran en cuenta todos aquellos antibidticos que se

realizaron por via endovenosa dentro de los 30 dias previos al diagnéstico de
candidemia. (1429

Corticoides: utilizacion de prednisona >7,5 mg/dia o equivalentes por mas de 15 dias,
previo al diagndstico de candidemia

Drogas Inmunosupresoras: toda aquella droga, excluyendo corticoides, que produzca

inmunosupresion.

Catéteres venoso central: deben estar presentes durante al menos 48 horas antes de

los hemocultivos positivos para ser considerado.(9)
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NPT: administracion intravenosa de nutricion fuera del tracto gastrointestinal. Debe estar
presentes durante al menos 48 horas antes de los hemocultivos positivos para ser
considerado.

Cirugias: se tomara en cuenta intervenciones quirdrgicas tanto laparoscopicas como a
cielo abierto, con apertura de cavidad abdominal, térax y craneo, realizadas durante la
internacion previo al inicio del cuadro o hasta 30 dias antes-(2%.30), En caso de ser cirugia
cardiovascular, se aclarara el motivo de la misma.

Pancreatitis: diagnostico asentado en historia clinica, y hasta siete dias antes del
ingreso-(29)

Circulacién extracorpérea: procedimiento por el cual se deriva la circulacion del paciente

hacia un sistema externo que permite oxigenar y dar flujo sanguineo al organismo
mientras el corazon y los pulmones no cumplen sus funciones habituales. G'). Se tomara
en cuenta el tiempo de conexién en minutos segun lo registrado en historia clinica.
Sonda vesical: presencia o no del mismo durante la internacién, previo al diagnostico de
candidemia, segun registro en historia clinica.

Traqgueostomia: presencia o no de la misma durante la internacion, previos al diagnéstico

de candidemia, segun registro en historia clinica.

Sonda nasogastrica: presencia o no del mismo durante la internacién, previos al

diagndstico de candidemia, segun registro en historia clinica.

Tubos de drenajes: presencia o no de drenajes pleurales, pericardicos y/o abdominales

durante la internacion, previos al diagnostico de candidemia, segun registro en historia

clinica.

Catéter arterial: presencia o no del mismo durante la internacion, previos al diagndstico

de candidemia, segun registro en historia clinica.

Catéter de Swan-Ganz: presencia o no del mismo durante la internacion, previos al

diagndstico de candidemia, segun registro en historia clinica.

Sala de cuidados intensivos: UTI o Recuperacion cardiovascular, aclarando en cada uno

de los casos.

Candidemia persistente: hemocultivos positivos tomados después de = 5 dias de los

primeros, arrojando la misma especie de Candida en pacientes que recibian tratamiento

antifungico. 2

11



ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos se realiz6é con el programa estadistico IBM® SPSS® Statistics version 25.
Los gréficos y tablas fueron realizados con este programa y con Microsoft® Office® LTSC
Profesional Plus 2021. Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas. Las

variables cuantitativas fueron expresadas en mediana y rango intercuartilo.

12



CONSIDERACIONES ETICAS

La confidencialidad de los datos de los pacientes fue salvaguardada en todo momento. En ningln
caso tuvieron acceso a los datos personal no autorizado para tal fin, y no fueron revelados
ninguna informacién que sea susceptible de permitir la identificacion de los pacientes. Por
tratarse de un trabajo observacional y retrospectivo, no se obtuvo consentimiento informado de
los participantes.
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RESULTADOS

En los graficos 1 y 2 podemos observar la frecuencia y proporcidon de C. parapsilosis en los

ultimos 7 afos.

Grafico 1: Asilamiento de Candida en
hemocultivos
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Grafico 2: proporcidon de C.parapsilosis
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En el periodo comprendido entre el 01 de noviembre de 2017 y el 31 de octubre de 2018 se
identificaron un total de 12 pacientes con hemocultivos positivos a Candida, en donde todas ellas

se caracterizaron por ser C. parapsilosis.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la mediana de edad fue de 53 afos (RIC 39-59)
con un minimo de 24 afos y un maximo de 65 afios. Con respecto al sexo, se encontraron 4

pacientes de sexo femenino y 8 pacientes de sexo masculino.
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En cuanto a la procedencia, 10 de los pacientes provenian de la comunidad previo a su
internacion, un paciente fue derivado de ofra institucion y un paciente se considero relacionado

a los cuidados de la salud por encontrarse en hemodialisis trisemanal.

Dentro de los motivos de ingreso, 9 pacientes ingresaron por motivo quirirgico, de los cuales
todas las cirugias se relacionaban a procedimientos cardiovasculares programados. En el grafico

3 se enumeran y describen la frecuencia de las mismas.

Grafico 3: motivo de ingreso quirurgico.
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Estos mismos 9 pacientes cursaron internacion previa al diagnéstico de candidemia en unidad

de recuperacion cardiovascular, mientras que los 3 restantes cursaron internacion en UTI.
Se realizo6 el score de Charlson a 11 pacientes, donde se observé lo siguiente (Grafico 4):

Grafico 4: Score de Charlson

0 1-2 3-4 >=5

En relacién a los factores de riesgo clasicamente descritos para candidemia, ningun paciente
presentd el antecedente de neutropenia, NPT, drogas inmunosupresoras, pancreatitis ni

colecciones abdominales.
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Los factores restantes se describen con frecuencia absoluta en el grafico 5.

Grafico 5: Factores de riesgo
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A destacar, observamos que los doce pacientes tuvieron catéteres venosos centrales previo al
diagndstico de candidemia, 10 de ellos tuvieron, ademas, sonda vesical y 9 de ellos estuvieron
vinculados a BCEC. La mediana de tiempo de conexion en minutos fue de 91’, siendo el minimo
tiempo de conexion de 29’y el maximo de 120°.

Con lo que respecta a los dias totales de internacion, la mediana fue de 28 con rango intercuartilo
de 23 a 35, y en relacion a los dias de internacion previos al diagnéstico de candidemia (toma de
primer hemocultivo), la mediana fue de 6,5 dias, con una internacién minima de 3 dias y una

maxima de 37.

De los 9 pacientes sometidos a cirugia, 8 fueron diagnosticados dentro de la primera semana de

la misma, con una mediana de 6 dias entre cirugia y toma de primer hemocultivo.

A todos los pacientes se les tomo par de hemocultivos, siendo las 24 muestras positivas para C.
parapsilosis. En 4 casos se cultivé la punta de catéter, donde en solo dos se evidencié
crecimiento de levaduras. A 2 pacientes se realizd retrohemocultivo, siendo en un solo caso
positivo para C. parapsilosis. El hemocultivo del fluido del reservorio venoso de la BCEC fue
positivo para C. parapsilosis. Los cultivos de hisopado de las superficies de quiréfano y de la

BCEC fueron negativos.

Con respecto a las sensibilidades, se obtuvo el dato solo en 7 pacientes, siendo en todos los

casos Candida parapsilosis multisensible. (Ver TABLA 1)

TABLA 1

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD
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N Sensible
Fluconazol 7 100%
Anfotericina 7 100%
Voriconazol 7 100%
Caspofungina 7 100%
Micafungina 7 100%

En cuanto a los antifingicos utilizados, en 11 pacientes se completo tratamiento con fluconazol,
y en uno de los casos se utilizé caspofungina, todos los pacientes realizaron 14 dias de
tratamiento, posterior al primer hemocultivo negativo. Solo uno de los casos requirié ajuste de
antifungico desescalando de anfotericina a fluconazol. Ningun paciente presenté candidemia

persistente.

Finalmente, en relacion a la condicidon de egreso, 8 pacientes fueron dados de alta, el paciente
derivado de otra institucion, retorno a la misma, y tres pacientes fallecieron, siendo aquellos que
cursaron su internacién en UTI. Dentro de las causas de muerte registradas por historia clinica,

los tres casos fueron secundario a shock séptico

RESULTADOS ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS:

Se enviaron al Departamento Micologia del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran” un total de 16
muestras obtenidas de los 12 pacientes estudiados. Las muestras remitidas fueron reaisladas en
CHROMagar Candida y en algunas muestras se observaron 2 tipos de colonias, unas de color
crema y otras de color rosa; por lo que se obtuvieron un total de 24 aislados. Todos los aislados
fueron identificados como Candida parapsilosis por las técnicas convencionales de identificacion
de levaduras y por la técnica de MALDI-TOF MS utilizando el equipo Microflex LT (Bruker
Daltonics). Todos los aislados fueron conservados en la coleccion de cultivos del Departamento
Micologia del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”.

RESULTADOS ESTUDIO MOLECULAR:

Se realizo el estudio molecular de 16 aislados representativos de los 12 pacientes. Se obtuvo el
ADN gendmico. La preparacion de las bibliotecas se realiz6 con el kit CovidSeq de lllumina, y las
mismas se secuenciaron en la plataforma lllumina NovaSeq 6000 obteniendo lecturas pareadas
de 150 pb. El analisis de las secuencias fue realizado utilizando la herramienta MycoSNP v1.5.
La Figura 1 a continuaciéon muestra el arbol filogenético obtenido (en las ramas se observa el

numero de SNPs de diferencia):
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FIGURA 1: ARBOL FILOGENETICO DE LOS AISLADOS ESTUDIADOS. En las ramas del

arbol se observa el nimero de diferencias de SNPs.
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Doce aislados obtenidos de 8 pacientes a los que se les realizé cirugia cardiovascular, con
utilizacion de conexién a BCEC, agruparon juntos con una diferencia de SNPs entre ellos de 0-
2. No se observaron diferencias entre los aislados de la misma muestra y distinto color en el
medio CHROMagar Candida. Tampoco se observaron diferencias entre los aislados del paciente
10 obtenidos de hemocultivo y los obtenidos de sangre proveniente de la BCEC. La diferencia

minima de SNPs entre este grupo y los demas 4 aislados estudiados fue de 467.
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo observacional de corte transversal, abordamos la sospecha de un
brote epidemioldgico de candidemia causada por Candida parapsilosis. Durante el transcurso de
un afo, analizamos un total de 12 casos de pacientes con candidemia, y resulta destacable que
en todos los cultivos se identificd la presencia de C. parapsilosis. Este hallazgo llamé nuestra
atencion, dado el incremento en el numero de casos asociados a esta especie en comparacion
con anos anteriores. Es importante, también, destacar que la identificacién de C. parapsilosis
como la causa predominante de candidemia en este estudio contrasta con las tendencias

nacionales e internacionales, donde Candida albicans suele ser la principal responsable. (. 10. 33,

34)

El analisis de las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes estudiados reveld que, en su
mayoria, los pacientes eran de sexo masculino, con una mediana de edad de 53 afos, inferior a

la mediana informada en estudios internacionales®: 16. 33-35)

Un total de 9 pacientes fueron admitidos para cirugia programada cardiovascular, continuando
su internacion en unidad de recuperacion cardiovascular. De estos pacientes, 8 provenian de la
comunidad, mientras que uno habia estado previamente hospitalizado en otra institucion. Por
otro lado, 3 pacientes ingresaron directamente a la unidad de cuidados intensivos por causas no
quirurgicas, de los cuales 2 provenian de la comunidad y uno estaba relacionado con cuidados

de salud debido a su tratamiento de hemodialisis.

Al evaluar las comorbilidades mediante el Score de Charlson, solo dos pacientes presentaban

un score igual o mayor a 5.

En relacion a los factores de riesgo para candidemia 1821, 23,26, 36,37) ge destaco la presencia
de catéteres venosos centrales previos al diagnostico en todos los pacientes estudiados, asi
como de sonda vesical en 10 de los 12 pacientes. Este dato adquiere relevancia al considerar la
posible conexion con un brote de C. parapsilosis, ya que este microorganismo tiene la capacidad

de adherirse a manos de trabajadores y superficies mediante la formacién de biofilm (1),

Cabe resaltar que un alto niumero de pacientes afectados, concretamente 9 de los 12 pacientes,
contaba con antecedentes de cirugia cardiovascular, y todos ellos requirieron conexién a BCEC.
Estos datos epidemioldgicos nos llevaron a tomar la decisiéon de realizar cultivos de quiréfano y
de la BCEC, en primera instancia de su superficie y frente a la negatividad de los mismos se
procedio a la toma de cultivo de los fluidos durante su conexion. Al momento que el cultivo de
fluido de la BCEC presentd crecimiento de levaduras, se implementaron de inmediato las
medidas necesarias para aislar, desinfectar y esterilizar el equipo. Reforzando asi la sospecha

de brote, considerando a la BCEC como fuente posible de contaminacién.

El tiempo de conexién a la BCEC vari6é segun cada cirugia, oscilando entre un minimo de 29

minutos y un maximo de 120 minutos. Aunque Michalopoulos y col. identificaron un tiempo de
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conexion a circulacion extracorpérea (CEC) superior a 120 minutos como un predictor
independiente de candidemia (38, estudios posteriores no encontraron una asociacion clara entre

la CEC prolongada y el desarrollo de candidemia.('8.39)

En relacion a los dias de internacién previos al diagnéstico de candidemia, la mediana fue de 6.5
dias (RIC 5.75 - 18), inferior a lo informado en un estudio multicéntrico internacional y prospectivo
de Poissy y col ®) , en donde la mediana fue de 16 dias (RIC 5-27). Notablemente, de los 9
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, 8 presentaron hemocultivos positivos a C.

parapsilosis dentro de los 7 dias desde la cirugia.

En cuanto a la inicial sospecha de candidemia asociada a catéter, es importante resaltar que solo
dos de los cuatro cultivos de punta de catéter y solo uno de los dos retrohemocultivos resultaron

positivos para C. parapsilosis.

Otro dato a destacar es que ninguno de los cultivos aislados presenté resistencia antifingica ni

evolucioné con hemocultivos persistentes.

Finalmente, al analizar los estudios microbiolégicos realizados en el Departamento Micologia del
INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran” y moleculares realizados por la Unidad Operativa Centro
Nacional de Gendmica y Bioinformatica, se observé que los aislados obtenidos de 8 pacientes a
los que se les realizd cirugia cardiovascular con conexién a BCEC, agruparon juntos con una
diferencia de SNPs minima, destacando que, dentro de este grupo se encuentra ademas el
cultivo del fluido proveniente del reservorio venoso de la BCEC. Estos resultados indican una
alta relacién clonal y sugieren una misma cadena de transmision, considerando a la BCEC como

posible fuente en comun.

En conclusion, la confirmacién de que estabamos tratando con un brote epidemiolégico se baso
en varios factores. En primer lugar, el aumento en el numero de infecciones por C. parapsilosis
fue un indicador inicial, sumado a que la mayoria de los pacientes presentaban antecedente de
cirugia cardiovascular. En segundo lugar, el hecho de que los cultivos del liquido de la BCEC
resultaran positivos para C. parapsilosis fortalecid nuestra sospecha de una fuente comun.
Sumado a esto, el andlisis molecular de las cepas aisladas de la mayoria de los pacientes
sometidos a la BCEC en la misma institucién durante el mismo periodo de tiempo demostré una
alta relacion clonal, lo que sugiere un origen comun y proporciona una confirmaciéon concluyente
desde una perspectiva molecular. Estos resultados no solo respaldaron nuestra sospecha inicial
del brote, sino que también identificaron la fuente probable. Separadamente, se observé que los
cultivos obtenidos de pacientes internados en la misma institucion dentro del mismo lapso de
tiempo, pero que no estuvieron sometidos a BCEC, era diferentes molecularmente, lo que indica

que no estaban relacionados con el brote.
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CONCLUSION

En resumen, este estudio no solo proporciona informacién valiosa sobre la epidemiologia de la
candidemia por C. parapsilosis en un entorno hospitalario especifico, sino que también se suma
a un cuerpo de evidencia que destaca la importancia de una vigilancia continua y un control
riguroso de las infecciones nosocomiales en pacientes en riesgo. La identificacion de factores de
riesgo especificos y la confirmacién de un brote epidemiolégico por métodos moleculares
proporcionan informacion crucial que puede guiar la implementacion de medidas de control mas
efectivas y, en Ultima instancia, mejorar la atencion y seguridad de los pacientes en entornos
hospitalarios. Ademas, estos hallazgos se encuentran en consonancia con investigaciones
previas que han observado tendencias similares en la epidemiologia de las infecciones por
candida y refuerzan la necesidad de una vigilancia constante en el campo de las infecciones
fungicas hospitalarias. Asimismo, se resalta la importancia del estudio molecular para una
correcta determinacién de las cadenas de transmisién y el origen del brote, especialmente en
especies comunes donde los casos basales de infecciones pueden confundirse con los casos

asociados al brote.
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