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INTRODUCCION

Las infecciones fungicas son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en la
poblacion pediatrica a nivel mundial, los agentes comunmente implicados en estas
infecciones son especies del genero Candida y Aspergillus (Ascioglu et al., 2002; De Pauw
et al., 2008). Si bien es cierto en los ultimos afios se ha incrementado el niamero de
patégenos de otros géneros como Trichosporon, Fusarium, Scedosporiumy Mucorales.
Estas infecciones causadas por estos hongos son dificiles de diagnosticar y tratar, estan
asociados a resistencia a las distintas familias de antifungicos por lo que se relacionan con
un mayor indice de mortalidad Canton (2014). En Argentina estudios demuestran que los
principales agentes causales de Enfermedad Fungica Invasora (EFI) son levaduras Gomez
et al. (2018), siendo Candida albicans el principal agente de estas infecciones Cérdoba et al.
(2011). La correcta identificacion de estos patdégenos y la evaluacion de su sensibilidad in
vitro a los antifingicos, son herramientas importantes para la eleccion de la mejor opcién
terapéutica para estos pacientes.

OBJETIVO

Establecer la prevalencia de los hongos causantes de enfermedad fangica invasora probada
(EFI) en un hospital publico y establecer los patrones de sensibilidad a distintos de
antifingicos.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 37 aislamientos obtenidos de distintas muestras clinicas (hemocultivo, lavado
bronco alveolar y otras muestras normalmente estériles) de pacientes pediatricos
provenientes de un hospital publico en un periodo 2 afios (junio 2016/junio 2018). Todos los
aislamientos de levaduras fueron identificados presuntivamente por pruebas fenotipicas
clasicas (tubo germinativo, clamidoconidios, asimilacion y fermentacion de carbohidratos,
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etc), crecimiento en medios cromogénicos (CHROMagar), pruebas fenotipicas
automatizadas (Vitek ®). Posteriormente, las identificaciones fueron confirmadas por
métodos moleculares basados en diferencias en las secuencias del operon ribosomal
(rDNA-ITS) (PCR-especie especificas) o por secuenciacién del mismo operdn siguiendo
protocolos publicados por nuestro grupo Gamarra et al. (2014). Los hongos filamentosos
fueron identificados a nivel de secciones (por micro y macromorfologia) Gautier (2016). Las
pruebas de sensibilidad a antifungicos se realizaron de acuerdo al protocolo CLSI M27-4ed y
M38-3d CLSI (2017a), utilizando el método de microdilucion. Para levaduras se evaluo la
sensibilidad a fluconazol (FLC), itraconazol (ITC), voriconazol (VRC), posaconazol (PSC),
anidulafungina (ANF), caspofungina (CSF) y anfotericina B (AMB). Para hongos
filamentosos se evaluaron todos los anteriores excepto (FLC). En el caso de Cryptocoocus
spp se evaluaron todos los antifingicos de levaduras méas 5-Flucitosina (5-FCT).

RESULTADOS

Los géneros mas prevalentes fueron Candida spp. (40.5%), Aspergillus spp. (37.8%),
Cryptococcus spp. (18.9%) y Scedosporium (2.7%) (figura 1). Las especies mas aisladas
fueron Candida parapsilosis sensu stricto y Aspergillus seccién fumigati. Todas las especies
de Candida pudieron ser identificadas mediante una técnica de PCR desarrollada en nuestro
laboratorio (incluyendo especies cripticas) basada en las diferencias en las regiones ITS
excepto Candida pelliculosa (identificada por secuenciacién). Todos los aislamientos de
Cryptococcus fueron identificados como C. neoformans VNI (C. neoformans var. grubii
(VNI)). Las pruebas de sensibilidad evidenciaron un 20% de resistencia a FLC en el género
Candida, para los demas azoles todas las especies fueron sensibles o fenotipo salvaje (para
especies con puntos de corte epidemiologico). Todas las especies de Candida fueron
sensibles a ANF, CSF y AMB. Todas las cepas de Aspergillus fueron sensibles o fenotipo
salvaje para todos los antifungicos probados. C. neoformans VNI mostro resistencia FLC y
PSC 42,8% y 14,2% respectivamente. Scedosporium prolificans mostro CIM = 8 ug/ml para
ITR, VRC, AMB, y = 4 ug/ml para PSC y las equinocandinas (prevalencia y sensibilidad por
especie en tabla 1).

AGENTES ETIOLOGICOS

Scedosporium spp
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FIGURA 1. Distribucion por genero de los agentes de Enfermedad flngica invasora
en un hospital publico de Argentina
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TABLA 1. AISALMIENTOS POR ESPECIE O SECCION Y SENSIBILIDAD IN VITRO DE

LAS CEPAS INCLUIDAS EN ESTE ESTUDIO

ESPECIE N (%) AMB ANF CSF VRC ITR PSC FLC |5-FCT
Candida parapsilosis 5(13,5) | 0,25-1 0,25-2 0,25-0,5 [0,015-0,012 | *0,015-0,03 | *0,015-0,012 | 0,25-4 =
Candida albicans 3(8,1) 0,00-0.5 0,015-0,06 | 0,015-0,25 | 0,015-0.06 | *0,015-0.06  *0,015-0,012 | ¥0,12->8 =
Candida guillermondii 2(54) @ *0,5-1 1-2 0,5-0,5 *0.12-0,06 | *0,06-0,06 | *0,25-0,25 4-4 =
Candida lusitaniae 12,7 | *025 0,12 *0,12 *0,015 0,03 *0,015 *0,25 =
Candida tropicalis 1(2,7) 0,12 0,12 0,25 0,015 0,015 *0,015 0,12 =
Candida orthopsilosis 1(2,7) *0,5 *0,5 *(,25 *0,03 *0,06 *0,015 *] —
Candida pelliculosa 1(2,7) *0,25 *0,12 *(,25 *0,25 *0,12 *0,12 *4 —
Candida glabrata 1(2,7) 1 0,03 0,015 *0,03 0,03 *0,06 4 =
Aspergillus seccion fumigati 7(18,9) | 0,5-1 | 0,007-0,03 | 0,015-0,25 0,12-0,5 0,06-0,5 0,06-0,5 — —
Aspergillus seccion terreus 4(10,8) 1-2 0,007-0,03 | 0,06-0,12 0,25-1 0,06-0,5 0,03-1 = =
Aspergillus seccion flavi 2(5.4) 0,5-1 | 0,007-0,03 | 0,03-0,06 0,25-0,25 0,06-0,12 0,03-0,5 — —
Aspergillus seccion nigri 1(2,7) 1 0,03 0,03 1 0,5 1 = =
Cryptococeus neoformans VNI | 7(18,9) 10,5-0,12 = = 0.03-0.12 | 0.06-0.12 0.25-0.12 2-8 2-4
Scedosporium prolificans 1(2,7) *>4 *>4 *>4 *>4 *>4 *>4 = =

Los valores de CIM se expresan en pg/ml
*No hay puntos de corte para este antifungico en esta especie, segun los protocolos citados.

CONCLUSION

Se evidencia la gran variedad de patégenos fangicos aislados en este hospital y resalta la
importancia de la identificacion a nivel género y especie. En cuanto a la resistencia, destaca
la alta tasa de resistencia a FLC en Candida spp. y Cryptococcus neoformans. La
resistencia a azoles en Aspergillus spp. fue nula. Se aislaron especies de hongos
multirresistentes como S. prolificans.
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