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Resumen

La infeccion del torrente sanguineo por Candida spp es la principal
causa de infeccion fungica invasora (IFI) y se asocia a una alta morbi-
lidad, mortalidad y costos hospitalarios. Los hemocultivos constituyen
la prueba diagnostica de primera linea; sin embargo, su rendimiento
depende del volumen de sangre obtenido, por lo que se recomienda
en pediatria, ajustar este al peso del paciente. Aunque existen viales
especificos para hongos, la evidencia indica que los viales aerobicos
son comparables en rendimiento para deteccion de Candida, y no
presentan diferencias significativas en los tiempos de positividad. Las
especies de Candida crecen en un periodo de 5 dias, por lo tanto, no
es necesario prolongar su tiempo de incubacion. En conjunto, estos
hallazgos, destacan la importancia de optimizar el volumen de mues-
tra y el uso adecuado de los viales de hemocultivos para el correcto
diagnostico de candidemia en poblacion infantil.

Palabras clave: Candida spp; hemocultivos; candidiasis invasora;
infeccion fungica invasora.

Abstract

A bloodstream infection caused by Candida spp. is the leading
cause of invasive fungal infection (IFI) and is associated with high
morbidity, mortality, and hospital costs. Blood cultures are the first-
line diagnostic test; however, their effectiveness depends on the
volume of blood collected. In pediatrics, it is advisable to adjust
this volume according to the patient’s weight. Although there are
specific culture media for fungi, the evidence indicates that aerobic
vials perform comparably in the detection of Candida and show no
significant differences in the time to a positive result. Candida species
grow within 5 days; hence, there is no need to extend the incubation
period. Taken together, these findings highlight the importance of
optimizing sample volume and the proper use of blood culture vials
for the accurate diagnosis of candidemia in children.

Keywords: Candida spp; blood cultures; invasive candidiasis;
fungal infection.
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Epidemiologia y factores de riesgo de
candidemia en pediatria

ainfeccion por Candida spp. en el torrente sangui-

neo es la principal causa y forma de presentacion

mas frecuente de infeccion fungica invasora (IFT)
en pacientes hospitalizados. Internacionalmente, se le
describe como la tercera o cuarta causa de infeccion
del torrente sanguineo (después de la bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa-negativa, Staphylococcus
aureus y/o Enterococcus spp)', representando una im-
portante causa de morbilidad y mortalidad?.

En pediatria, se ha reportado que la tasa de inciden-
cia de candidemia es mayor en neonatos, en pacientes
gravemente enfermos ingresados a unidades de cuidado
intensivo (UCI) y en niflos con cancer, asociado a alta
morbi-mortalidad y a mayores costos por hospitalizacio-
nes prolongadas'?.

En un estudio prospectivo realizado en 21 hospitales
de atencion terciaria en paises latinoamericanos, que
incluy6 adultos y nifos, se evaluaron 672 episodios de
candidemia, de los cuales 44,2% ocurrieron en pacientes
pediatricos, 23,7% en lactantes bajo de 1 ano de edad
(89 neonatos) y 20,5% en pacientes entre 1 a 18 afios. La
incidencia fue de 1,18 casos por 1.000 admisiones. Los
factores de riesgo mas frecuentes fueron tener un cancer
hematologico y el antecedente de una cirugia abdominal.
La sobrevida a 30 dias fue de 59,3%, siendo menor la de
neonatos (< 28 dias), respecto la observada en lactantes
bajo 1 afio y nifios mayores de 1 afo (59,7- 73,3y 73,7%,
respectivamente)*.

En otro estudio prospectivo, multicéntrico, realizado
en 23 hospitales de ocho paises de América Latina, donde
solo participaron pacientes pediatricos, 29% de los episo-
dios de candidemia se desarrollaron en neonatos 'y 71% en
nifios sobre 28 dias de vida. La mayoria de los pacientes
neonatos fueron prematuros, siendo significativamente
mas frecuente en este grupo la hospitalizacion en UCI,
el uso de nutricion parenteral, la ventilacion mecanica y
la enfermedad respiratoria, mientras que, en nifios con
mayor edad, fue mas frecuente la condicion de neoplasia
maligna, neutropenia, enfermedades neurologicas y uso
de corticosteroides’.

Respecto a la epidemiologia nacional de candidemia,
en el ano 2019 se publicaron datos prospectivos y mul-
ticéntricos de la Red Chilena de Micologia Clinica, que
analiz6 poblacion pediatrica y adultos, con un total de 384
casos; de estos, 35% ocurrieron en edad pediatrica (bajo
18 afos de edad). En este estudio, la poblacion pediatrica
fue estratificada como neonatos (< 28 dias), lactantes (> 28
dias a <24 meses) y niflos (> 24 meses a < 18 afios). La
sobrevida global a 30 dias fue de 74,2% observandose
diferencias segtin grupo etario, siendo menor en neonatos
(72%) en comparacion con lactantes (82%) y nifios (86%).
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Estos hallazgos son concordantes con lo reportado pre-
viamente en estudios latinoamericanos, como el de Nucci
y cols.**. Con respecto a la distribucion de especies de
Candida en la poblacion pediatrica, a partir de los datos
reportados por grupo etario se puede estimar que Candida
albicans fue la especie predominante (37,3%), seguida
de C. parapsilosis (17,9%) y C. lusitaniae (11,9%). Se
evidenciaron variaciones segun edad, siendo C. albicans
la especie mas frecuente en neonatos y nifios, mientras
que en lactantes lo fue C. parapsilosis’.

Estudio etiologico de infecciones por Candida
spp-

La obtencion de un set de hemocultivos constituye
la prueba diagnostica de primera linea ante un caso
sospechoso de candidiasis invasora; sin embargo, su
sensibilidad es de tan solo 50%°. Se entiende por set de he-
mocultivos al conjunto de muestras de sangre obtenidas en
un mismo episodio diagnostico, habitualmente inoculadas
en mas de un frasco (idealmente aerobico y anaerdbico),
con el fin de aumentar el rendimiento diagnostico.

Si bien las levaduras crecen bien en los frascos de
hemocultivo habituales, éstos pueden resultar negativos
debido a que los monocitos u otras células del sistema
inmunoldgico lisan las células fungicas, a un bajo
indculo o poque las fungemias pueden ser transitorias o
intermitentes 7.

Para mejorar la sensibilidad de la técnica, el volumen
de sangre cultivado es un factor crucial. Los hemocultivos
son sensibles a la deteccion de células viables de Candida
spp., siendo la concentracion media de esta levadura en
un hemocultivo positivo de 1 unidad formadora de colo-
nia (ufc) por mL de sangre. Este limite de deteccion de
Candida es equivalente o superior a métodos como la re-
accion de polimerasa en cadena (RPC)®. La concentracion
de 1 ufc/mL corresponde a aproximadamente 5,6 x 103
ufc en el volumen sanguineo total de un adulto prome-
dio, pero considerando que un cultivo de 10 mL captura
solo 0,2% de la circulacién sistémica’, los hemocultivos
negativos no siempre reflejan la ausencia de circulacion
de Candida spp.

En poblacion pediatrica se hace mas dificil obtener un
volumen de sangre adecuado para su deteccion siendo la
recomendacion actual que el volumen de sangre éptimo
para la toma de hemocultivos en niflos se estime de
algoritmos basados en el peso del paciente'®!!. Ademas,
en un estudio de cuantificacion de ufc de Candida spp. en
hemocultivos, se concluyo que los pacientes pediatricos
tenian mas probabilidades que los adultos de tener cargas
elevadas de microorganismos, siendo el minimo tedrico
de ufc/mL en lactantes de 0,7 (1 colonia cada 1,5 mL)
versus 0,1 ufc/mL en adultos (1 colonia/10 mL)", lo que
beneficiaria su deteccion.
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Eleccion de viales de hemocultivos

Tradicionalmente, se ha propuesto que la pesquisa
de candidemia en pediatria incluya el uso de viales de
hemocultivos para levaduras'?, lo que ha sido respaldado
por la Fourth European Conference on Infections in
Leukaemia (ECIL-4)*. Lo anterior se basa principal-
mente en un estudio donde se compar6 el rendimiento de
hemocultivos especificos para hongos (Mycosis IC/F) y
el medio bacteriologico estandar Plus Aerobic F, ambos
del sistema automatizado Bactec 9240 (BACTEC BD),
donde se observo un mejor rendimiento para Mycosis
IC/F, basado en una mayor tasa de positividad por vial y
por paciente®; sin embargo, en este estudio no se especifica
el volumen utilizado en cada vial.

Los estudios publicados que comparan el rendimiento
de diferentes viales de hemocultivos se centran princi-
palmente en experimentos in vitro, aun asi, en estos se
ha demostrado que no existe una diferencia significativa
en el rendimiento de los viales aerdbicos y de micosis,
mientras que los viales anaerdbicos han demostrado
un rendimiento deficiente en la deteccion de Candida
spp”. En un estudio que comparé el rendimiento para
la deteccion de Candida spp. en dos sistemas automati-
zados (BACTEC 9240 y BacT/Alert 3D), se evaluaron
los medios aerdbicos, anaerdbicos y micologicos en
ambos sistemas. Los medios aerdébicos mostraron buen
desempefio, con tasas de deteccion de 90% en BAC-
TEC y 100% en BacT/Alert. En contraste, los medios
anaerdbicos presentaron un rendimiento suboptimo en
ambos sistemas, con una deteccion de 70% en BacT/
Alert frente a solo 10% en BACTEC. En este estudio,
los viales aerdbicos y anaerdbicos fueron inoculados con
10 mL de sangre, mientras que los viales micologicos
recibieron 5 mL, de acuerdo con las recomendaciones
del fabricante's. Ericson y cols.", realizaron una com-
paracion clinica de los viales de hemocultivos Bactec
Mycosis IC/F, BacT/Alert FA y BacT/Alert FN. El vial
Bactec Mycosis IC/F corresponde a un medio selectivo
para hongos, que incorpora cloranfenicol y tobramicina
con el fin de inhibir el crecimiento bacteriano concomi-
tante. Por su parte, los viales BacT/Alert FA (aerdbico)
y BacT/Alert FN (anaerdbico) son medios no selectivos,
utilizados para la deteccion de levaduras y bacterias; en
particular, el vial FN esta disefiado para la recuperacion
de microorganismos anaerobios estrictos. Tanto BacT/
alert FA como BacT/Alert FN incluyen carbon activado,
el cual neutraliza antimicrobianos presentes en sangre.
Al comparar estos medios de hemocultivo se incluyeron
pacientes con sospecha de candidemia, de quienes se
obtuvieron muestras de sangre de forma simultanea,
las que fueron cultivadas en paralelo en los tres tipos
de viales de hemocultivos (10 mL por vial), analizando
en total 3.100 viales. Los resultados mostraron que las
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tasas de positividad fueron comparables en los viales
Bactec Mycosis IC/F y BacT/Alert FA, con 80,45 y
83,24% de positividad, respectivamente (p=0,58), sin
diferencia en la tasa de positividad de las distintas espe-
cies de Candida entre los dos viales. En contraste, el vial
anaerébico BacT/Alert FN presento tasas de positividad
menor (4,47%), lo que puede explicarse por el hecho de
que Candida spp. son hongos anaerobios facultativos,
con una menor tasa de multiplicacion en condiciones
anaerobicas, lo que se traduce en tiempos de deteccion
mas prolongados que podrian exceder los tiempos de
incubacion habituales.

Cuando se compar6 el desempeiio de los viales de
hemocultivos Bactec Mycosis IC/F versus BacT/Alert
FA para deteccion de Candida spp, antes y después del
inicio de tratamiento antifungico, se observo que previo
al inicio de tratamiento no hubo diferencias significativa
entre ambos viales; no obstante, con posterioridad al
inicio de tratamiento, el numero de viales positivos fue
significativamente mayor en BacT/Alert FA que en Bactec
Myecosis IC/F (88 vs 74%, p<0,05), esto se podria explicar
por la presencia de resinas en estos viales, las cuales
funcionan como un sistema adsorbente para los agentes
antimicoticos 7 .

Algunos estudios reportan que los viales anaerobicos
tienen un mejor rendimiento para detectar especifica-
mente C. glabrata '>'" 3. Este hallazgo podria explicarse
por diversos factores, entre ellos, la composicion de los
medios de cultivo, asi como por caracteristicas propias de
esta especie, como su capacidad de crecer en condiciones
anaerobicas, ya que seria mas tolerante a la hipoxemia,
y presentar tiempos de deteccion mas cortos en estos .
Sin embargo, en nuestra epidemiologia nacional, la pro-
porcién de candidemia en pediatria debida a esta especie,
es poco frecuente’.

Tiempo de incubacion de hemocultivos

Con respecto al tiempo de incubacion para detectar
crecimiento de Candida spp, se ha demostrado que la
mayoria de las especies crecen dentro de cinco dias; aun
asi, los fabricantes de los viales especificos para hongos
de Bactec recomiendan 14 dias de incubacion, conducta
que esta orientada principalmente para detectar hongos
filamentosos !’

Ericson'’, demostré que no hubo una diferencia signi-
ficativa en el tiempo de deteccion entre el vial de Bactec
Mycosis y el de BacT/Alert para Candida spp. Solo para
C. glabrata el tiempo medio de deteccion fue significati-
vamente mas corto para los viales Bactec Mycosis IC/F,
con un tiempo medio de 12,9 horas frente a 37,3 horas
para el vial BacT/Alert aerobico (p < 0,01); pero hubo
crecimiento en ambos viales.
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Tabla 1. Volumen de sangre recomendado para hemocultivos segiin peso corporal
Peso corporal Volemia total Volumen de sangre recomendada para cultivo (mL) Volumen total para
(kg) (mL) Frasco n° 1 Frasco n° 2 cultivo (mL)
<1 50-99 1 1 2
1,1-2 100-200 2 2 1
2,1-5 170-400 1-2 1-2 2-4
51-12 400-890 5-7 5-7 10-14
>12,1-36 > 800 10 10 20
> 36,1 > 2,200 10 10 20
Modificado de 22%°

Un estudio multicéntrico realizado en Francia que
analizo los tiempos de crecimiento de hongos en viales de
hemocultivos BacT/Alert, report6 que el tiempo de incu-
bacion medio de Candida spp. fue de aproximadamente
dos dias, siendo mayor para C. glabrata *°.

Los datos de nuestro centro, Hospital Dr. Luis Calvo
Mackenna, referente en cancer infantil, provienen del
laboratorio de microbiologia e incluyen una poblacion con
alta frecuencia de factores de riesgo previamente descri-
tos. Entre enero de 2019 y junio de 2024, se reportaron 202
hemocultivos positivos para Candida spp (viales BACT/
ALERT FA plus de bioMérieux), correspondientes a 42
pacientes. De estos, 16 pacientes presentaron candidemia
por C. parapsilosis, 10 pacientes fueron afectados por
C. albicans y 7 por C. lusitaniae. La mediana de tiempo
medido en horas en que los hemocultivos resultaron
positivos fue de 33,6 h, con un limite inferior de 18,6 h
para C. tropicalis y un limite superior de 36,45 h para C.
parapsilosis. Los resultados anteriores no justificarian
prolongar el tiempo de incubacion a 14 dias si se sospecha
candidiasis invasora.

Conclusion y recomendaciones

Dado los antecedentes recopilados en nuestro la-
boratorio, y en conjunto con el analisis de la literatura
cientifica anteriormente expuesto, se puede concluir que
el rendimiento de los hemocultivos para la identificacion
de Candida spp esta principalmente determinado por el
volumen de sangre inoculado, mas que por el tipo de vial
utilizado. Este aspecto adquiere especial relevancia en la
poblacién pediatrica y ain mas, en la poblacion neonatal,
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donde la candidemia se asocia a mayor mortalidad y la

obtencion de los volimenes de sangre adecuados resulta

complejo, lo que podria impactar negativamente en el
rendimiento diagnostico.

Asimismo, la mayoria de las especies de Candida
presentan crecimiento dentro de los primeros cinco dias
de incubacion, por lo que no se justificaria de manera
rutinaria prolongar el tiempo de incubacion en pacientes
con sospecha de candidemia.

Por lo tanto, nuestro grupo establece las siguientes
recomendaciones para optimizar la correcta toma de
hemocultivos ante la sospecha de candidemia en pediatria:
* Se recomienda la toma de hemocultivos en pacientes

pediatricos segun algoritmos basados en el peso cor-

poral del paciente (Tabla 1).

* Serecomienda usar viales de hemocultivos aerobios
como método estandar para la deteccion de Candida.
Dado su adecuado rendimiento no se justificaria
incluir botellas de hemocultivos especificas para
hongos.

» Se recomienda mantener cinco dias de incubacion si
se sospecha candidemia. No se justifica mayor tiempo
de incubacion.

Si bien la evidencia disponible sugiere que no seria
necesario utilizar frascos selectivos para hongos ni
prolongar el tiempo de incubacion en poblacion pedia-
trica, es importante considerar que, en caso de utilizarse
viales especificos como BACTEC Mycosis IC/F, estos
deben emplearse siempre de forma complementaria a
frascos aerobicos, siguiendo las recomendaciones del
fabricante en cuanto a volumen de muestra y tiempo
de incubacion.
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