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RESUMEN

Objetivos. Identificar especies de Candida mediante MALDI-TOF y analizar su susceptibilidad antifin-
gica de aislamientos del género Candida en pacientes hospitalizados con COVID-19 entre noviembre de
2020 y abril de 2022. Materiales y métodos. Estudio observacional, descriptivo y transversal basado en el
andlisis secundario de datos microbioldgicos y clinico-epidemioldgicos de 260 aislamientos de Candida
provenientes principalmente de orina, secreciones respiratorias y hemocultivos, remitidos al laboratorio
de Referencia Nacional de Micologia del Instituto Nacional de Salud. La identificacion se realizé6 mediante
técnicas fenotipicas y MALDI-TOE, y la susceptibilidad antiftiingica se evalué mediante difusion en disco y
microdilucién en caldo segtin criterios del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Resultados.
Candida albicans fue la especie mas prevalente (64,6%), seguida de Candida tropicalis, Candida glabrata,
Candida parapsilosis y Candida auris. La mayoria de los aislamientos mostré susceptibilidad ha vorico-
nazol y caspofungina, mientras que se observaron porcentajes variables de susceptibilidad a fluconazol,
especialmente en C. glabrata y C. auris. Los valores de la concentraciéon minima inhibitoria (MIC) eviden-
ciaron variabilidad entre especies y antifiingicos. Conclusiones. Las especies no-albicans representaron
una proporcion considerable de los aislamientos analizados. Estos hallazgos describen el patrén de especies
y susceptibilidad antifingica en cepas remitidas al Laboratorio de Referencia Nacional de Micologia del
Instituto Nacional de Salud durante la pandemia de COVID-19.

Palabras clave: Candida; COVID-19; Farmacorresistencia Fungica Multiple; Infecciones Oportunistas
(fuente: DeCS BIREME).

CANDIDA SPECIES IDENTIFIED BY MALDI-TOF AND
ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY IN HOSPITALIZED
PATIENTS WITH COVID-19 IN PERU

ABSTRACT

Objectives. To identify Candida species using MALDI-TOF and analyze their antifungal susceptibility
from Candida genus isolates in hospitalized patients with COVID-19 between November 2020 and April
2022. Materials and methods. An observational, descriptive, and cross-sectional study based on the se-
condary analysis of microbiological and clinical-epidemiological data from 260 Candida isolates, primarily
from urine, respiratory secretions, and blood cultures, referred to the National Reference Laboratory of
Mycology of the National Institute of Health. Identification was performed using phenotypic techniques
and MALDI-TOF, and antifungal susceptibility was evaluated using disk diffusion and broth microdilution
according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria. Results. Candida albicans was
the most prevalent species (64.6%), followed by Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis,
and Candida auris. Most isolates showed susceptibility to voriconazole and caspofungin, while varying
percentages of susceptibility to fluconazole were observed, especially in C. glabrata and C. auris. Minimum
inhibitory concentration (MIC) values showed variability between species and antifungals. Conclusions.
Non-albicans species represented a considerable proportion of the analyzed isolates. These findings descri-
be the pattern of species and antifungal susceptibility in strains referred to the National Reference Labora-
tory of Mycology of the National Institute of Health during the COVID-19 pandemic.

Keywords: Candida; COVID-19; Antifungal Drug Resistance; Opportunistic Infections (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Durante la pandemia por COVID-19 se observo un incremento
de infecciones fingicas en pacientes criticos, especialmente
en unidades de cuidados intensivos (UCI) *?. Aunque las
infecciones por Candida se han considerado tradicionalmente
oportunistas, en los casos graves la infeccion parece estar
relacionada con factores derivados del manejo clinico que con
estados clasicos de inmunosupresién primaria. En particular,
la candidiasis invasiva se ha asociado al uso prolongado
de antibiéticos de amplio espectro y corticosteroides, la
ventilacién mecanica, la presencia de dispositivos invasivos y la
estancia hospitalaria prolongada, condiciones que favorecen la
colonizacion e infeccion por Candida®. Diversos estudios han
documentado la presencia de especies como Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y
Candida auris en pacientes con COVID-19, tanto en casos de
colonizacién como de infeccién invasiva ©.

La candidemia, ha sido reportada en hasta un 8,9% de los
pacientes con COVID-19 en UCI, presentando tasas de morta-
lidad elevadas y la aparicion de cepas resistentes a antifingicos,
incluyendo fluconazol y voriconazol 7. Estas variaciones en
la distribucion de especies y en los perfiles de susceptibilidad
sugieren cambios en la epidemiologia de la candidemia asocia-
da a COVID-19, con implicancias terapéuticas relevantes. En
el Perd, la informacion sobre especies de Candida y su perfil
de susceptibilidad antiftingica son limitados. Un estudio mul-
ticéntrico realizado en 15 hospitales analizé 73 aislamientos
de hemocultivos, encontrando que C. parapsilosis (53,4%), C.
albicans (31,5%) y C. tropicalis (6,8%) fueron las especies mas
prevalentes, y que todos esos aislamientos fueron susceptibles a
anfotericina B, fluconazol, voriconazol y anidulafungina 9. En
la region Lambayeque se reportd que 20% de aislamientos dis-
tintos de C. albicans mostraron resistencia a fluconazol, y 22%
a voriconazol V. Durante la pandemia se notificé por primera
vez en el Pert el hallazgo de C. auris resistente a fluconazol, en
tres pacientes hospitalizados en UCI, lo que sugiere un cambio
emergente en la epidemiologia local "». En Lima y Callao se
documenté una incidencia de 2,04 casos por 1000 admisiones,
con predominio de especies no-albicans (72%) y baja resisten-
cia a fluconazol (<3%) @,

Aunque el cultivo micoldgico esta ampliamente disponi-
ble, el acceso a métodos de identificacion a nivel de especie
y a pruebas de susceptibilidad antifingica es limitado fuera
de Lima. Ademas, la disponibilidad de antifingicos de amplio
espectro, particularmente equinocandinas, es restringida en
varios establecimientos de salud ¥, lo que puede dificultar la
deteccion temprana de especies emergentes y de perfiles de
resistencia.

El uso masivo e indiscriminado de antimicrobianos
durante la pandemia, junto con las condiciones de hacina-
miento hospitalario, se considera que favoreci6 la seleccién
de cepas resistentes y el desplazamiento de especies menos

MENSAJES CLAVE

Motivacién para realizar el estudio. Durante la pande-
mia por COVID-19, se report6 un aumento de infecciones
fungicas oportunistas; sin embargo, en el Perti no se dis-
pone de estudios descriptivos amplios que documenten las
especies de Candida y su susceptibilidad antifingica en el
contexto hospitalario.

Principales hallazgos. Los hallazgos demostraron que C.
albicans fue la especie mds frecuente (64,6%), seguida por
C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis y C. auris. El perfil
de antifungico demostrd una alta sensibilidad ha voricona-
zol, caspofungina y anfotericina B.

Implicancias en salud publica. Conocer los patrones de
resistencias de las especies de Candida predominantes en
pacientes hospitalizados permitira fortalecer la vigilancia
de la resistencia en Candida.

comunes. Asimismo, las alteraciones en la microbiota res-
piratoria y digestiva inducidas por tratamientos intensivos
pudieron propiciar el sobrecrecimiento de levaduras y su
posterior invasién tisular.

El presente estudio busca aportar evidencia sobre la dis-
tribucion de especies de Candida y sus perfiles de suscepti-
bilidad antifingica en un contexto de alta presion hospitala-
ria, generando informacién para la vigilancia de infecciones
fungicas asociadas a la atencién en salud al proporcionar
datos locales que permitan monitorear la tendencia de es-
pecies emergentes y patrones de susceptibilidad antifiingica
y orientar estrategias de control y prevencion de infeccio-
nes fungicas. En este contexto, el estudio tuvo como objeti-
vo identificar las especies del género Candida, mediante el
método MALDI-TOE, y analizar su susceptibilidad antifun-
gica en aislamientos obtenidos de pacientes hospitalizados
con COVID-19 entre noviembre de 2020 y abril de 2022.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal
basado en el andlisis secundario de datos microbioldgicos y
clinicos-epidemioldgicos correspondientes a asilamientos de
Candida obtenidos de pacientes hospitalizados con diagnostico
confirmado de COVID-19 entre noviembre de 2020 y abril de
2022, dado que en el Perti la primera ola de COVID-19 concluyo
hacia finales de 2020 y se sucedieron olas importantes de casos
hasta principios de 2022, con elevada carga hospitalaria y uso
de tratamientos antimicrobianos.

La identificacion de las cepas se realizd mediante
espectrometria de masas por desorcidn/ionizacion laser asistida
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por matriz (MALDI-TOF MS) utilizando el sistema Bruker
Biotyper®, siguiendo las instrucciones del fabricante (%19
y adaptando protocolos existentes para la identificacion de
levaduras. La susceptibilidad antifiingica se evalué por métodos
estandarizados. La unidad de analisis fue la cepa levaduriforme
conservada en la micoteca dellaboratorio de Referencia Nacional
(LRN) de Micologia del Instituto Nacional de Salud (INS).

Poblacion y muestra

Las cepas correspondieron a asilamientos remitidos al LRN
de Micologia del INS por parte de diversos hospitales para
un diagndstico preciso de infecciones fingicas complejas,
raras o graves que requieren identificacion especializada y
evaluacion de susceptibilidad antifuingica.

La poblacién estuvo conformada por todas las cepas
viables aisladas a partir de diversas muestras clinicas (orina,
secreciones respiratorias, hemocultivos, entre otras), y cum-
plieron con las siguientes condiciones.

Los criterios de inclusion comprendieron cepas levaduri-
formes del género Candida, aisladas de pacientes hospitalizados
con diagnostico confirmado de COVID-19. Asimismo, se con-
sideraron Uinicamente aquellas cepas viables conservadas en la
micoteca del Laboratorio de Referencia Nacional de Micologia
mediante el método de Castellani. Con el fin de evitar sesgos
por duplicacion, se incluyé un solo aislamiento por paciente.
Por otro lado, se excluyeron del estudio aquellas cepas que no se
encontraban viables al momento del andlisis, asi como los aisla-
mientos repetidos provenientes de un mismo paciente.

Recoleccion de datos

Se revisaron los registros microbiolégicos y clinico-epidemio-
légicos almacenados en el LRN de Micologia, correspondien-
te a la rutina diagnostica. Los datos fueron recolectados de los
cuadernos de registro de recepcion y procesamiento de mues-
tras del laboratorio, asi como de las fichas epidemioldgicas de
las muestras recepcionadas, en asociacion con la base de datos
del sistema Netlab 1. Los datos obtenidos se registraron en fi-
chas disenadas especificamente para el estudio.

Se realizé un proceso de depuracién y estandarizacion
de datos que incluyd la eliminacion de duplicados, cepas re-
dundantes y campos irrelevantes; la unificacion de forma-
tos mediante fichas anonimizadas; la homogenizaciéon de
fechas; y el control de calidad en Excel, descartando datos
incompletos. Finalmente, se efectu6 una prueba piloto con
50 registros con el fin de evaluar la claridad de la ficha de
recoleccion de datos, verificar la disponibilidad de variables
en los registros originales y estandarizar los criterios de ex-
traccion antes de la recoleccion definitiva.

Identificacion

Se realizé dos métodos de identificacion, la fenotipica por
agar cromogénico y por espectrometria de masas. Para la
identificacion fenotipica, las cepas que cumplian con el cri-
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terio de inclusion se sembraron en medio selectivo y diferen-
cial e incubadas a 37 °C por 48 horas, condiciones 6ptimas
para la formacion de colores y caracteristicas distintivas de
cada especie de Candida.

Para una identificacién especifica y confiable se utilizd
la técnica MALDI-TOF, considerada un estandar en micro-
biologia clinica, para esto se siguieron las instrucciones del
fabricante ¥y se adaptaron protocolos existentes para la
identificaciéon de levaduras. Las cepas levaduriformes fueron
inoculadas en 3 ml de caldo Sabouraud y se incubo a 37 °C
por 24 horas, luego se alicuota 1,5 ml del pellet del cultivo
y se transfirié a tubos Eppendorf, el pellet se sometié a 2
lavados con 1ml de agua grado HPLC seguido de mezcl6 en
vortex, posteriormente se afiadié 900 ul de etanol absoluto
para precipitar proteinas, se mezcld en vortex y se centrifugo
a 13,000rpm durante 2 minutos, se descartd el sobrenadante
y el sedimento se sec6 a 37 °C durante 10 a 15 minutos para
eliminar restos de etanol. A continuacion, se adicioné acido
formico y acetonitrilo en igual cantidad y se realizé una
ultima centrifugacién. Finalmente, se dispensé 1 ul del so-
brenadante sobre la placa MALDI-TOF, y se adicion6 1ul de
la matriz HCCA, introduciendo la placa en el equipo Maldi
Biotyper para la lectura y comparacion del espectro proteico.

Se realizo una comparacion descriptiva de los resultados
obtenidos mediante agar cromogénico y espectrometria de
masas MALDI-TOF, con el fin de identificar coincidencias
y discrepancias en la determinacion de especies de Candida.

Susceptibilidad

La determinacion de la susceptibilidad se realizé mediante
dos métodos: difusion en disco (Kirby-Bauer) y dilucién en
caldo. Para ambos procedimientos se utilizo la cepa Candida
krusei ATCC 6258 como control de calidad.

El método de disco difusion se realiz6 segiin recomenda-
ciones del documento de referencia Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) M44-A (7. A partir de un cultivo
puro de 24 horas a 37°C en agar Sabouraud, se prepar6 una
suspension ajustada a 0,5 en la escala de McFarland usan-
do solucién salina al 0,85%. Posteriormente esta suspension
fue inoculada sobre la superficie de placas de agar Muller
Hinton II, sobre la cual se colocaron disco para antifungi-
grama especificos para anfotericina B (20 ug), fluconazol (25
ug), voriconazol (1 ug) y caspofungina (5 ug). Finalmente,
las placas se incubaron por 24 horas a 37 °C. Los didmetros
de inhibicién fueron interpretados conforme a los puntos de
corte establecidos por el CLSI M44, clasificindose en sus-
ceptible (S), susceptible dependiente de la dosis (SDD), in-
termedio (I) o resistente (R), segtin corresponda.

El método de microdilucién se basé en la norma CLSI
M27-A3 (9. Se prepararon soluciones madres con antifun-
gicos especificos y dimetilsulféxido (DMSO), para logar las
siguientes concentraciones: anfotericina B: 0,013 - 16 pg/
mL, fluconazol: 0,125 - 64 pg/mlL, voriconazol: 0,013 - 16
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pg/mL y caspofungina: 0.015 - 8 pug/mL. Estos antifungicos
fueron seleccionados por corresponder a los agentes de uso
clinicos mas frecuente en el manejo de candidiasis invasiva y
por contar con metodologias estandarizadas e interpretacio-
nes establecidas por el CLSI para la mayoria de las especies
de Candida. Otros antifingicos no fueron incluidos debido a
limitaciones en la disponibilidad de paneles estandarizados
y a la ausencia de criterios interpretativos uniformes para
todas las especies analizadas.

Las diluciones de cada antiftingico se dispusieron en pla-
cas, dejando libre la ultima columna, la cual se utilizé como
control negativo y fue dispensada unicamente con DMSO.
Sobre todas las columnas, incluida la de control positivo se
inocul6 la cepa problema previamente estandarizada. Poste-
riormente, las placas fueron incubadas y se evalud el creci-
miento comparando con la columna control, lo que permitié
determinar la concentracién minima inhibitoria (MIC) de
cada antifungico frente a cada aislamiento. Los valores ob-
tenidos fueron interpretados conforme a los puntos de corte
clinicos establecidos por el CLSI, clasificindose en susceptible
(S), susceptible dependiente de la dosis (SDD), intermedio (I)
o resistente (R).

Interpretacion de resultados

Para ambos métodos la interpretacion de resultados se reali-
z6 conforme a lo establecido por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) M27M44S (9, en sus versiones
recientes, mientras que para C. auris se utilizaron los puntos
de corte tentativos propuestos por el Centro para el Con-
trol y la Prevencién de Enfermedades (CDC). Para el género
Candida la clasificacion es susceptible (S), susceptibles de-
pendientes de la dosis (SDD), intermedias (I) y resistentes
(R) frente a los antiftingicos evaluados.

Para las especies que no disponen de puntos de corte clini-
cos especificos, la interpretacion mediante el método de micro-
dilucion en caldo se realizé utilizando puntos de corte epide-
miolégicos (ECV) establecidos en el documento CLSI M59 *°,

Los resultados se registraron en formularios correspon-
dientes a cada técnica, garantizando la trazabilidad, repro-
ducibilidad y control de calidad.

Analisis estadisticos

Los datos obtenidos fueron analizados y procesadas en el
programa Microsoft Excel LTSC Profesional Plus 2021 y R
Studio version 2023.12.1.402.

Aspectos éticos

El estudio se basd en informacion secundaria obtenida de
los registros del LRN de Micologia y de las fichas de vigi-
lancia. Para preservar la confidencialidad y el anonimato de
los pacientes, se omitieron todos los datos personales, garan-
tizando la proteccidn de la informacion sensible durante el
proceso de caracterizacion de las cepas. Este estudio corres-

ponde al proyecto OI 011-2023 aprobado por el Comité de
Etica del Instituto Nacional de Salud.

RESULTADOS

Se incluyeron 260 cepas levaduriformes del género Candi-
da aisladas en pacientes hospitalizados (edad promedio de
59,5 afos). La distribucion por sexo fue de 62,3% (n = 76)
en varones y 37,7% (n = 53) en mujeres. Los antecedentes
clinicos-epidemiologicos detallados por afo, procedencia,
tipo de muestra y drea hospitalaria se muestran en la tabla 1.

De los 260 aislamientos analizados por ambos métodos, se
observé una alta coincidencia en la identificacion de especies.
Las especies mas frecuentes con resultados coincidentes fue-
ron Candida albicans (168), Candida tropicalis (62) y Candida
glabrata (17). Asimismo, se identificaron de manera coinci-
dente Candida auris (3) y Candida krusei (2). Se observaron
discrepancias en un nimero reducido de aislamientos. Cua-

Tabla 1. Caracteristica de las cepas de Candida aisladas de pacientes Hospi-
talizados con COVID-19.

Caracteristica N=260 (%)
Afo
2020 20(7,7)
2021 151 (58,1)
2022 89 (34,2)
Procedencia
Amazonas 1(0,4)
Ancash 2(0,8)
Apurimac 1(0,4)
Arequipa 1(04)
Ayacucho 4(1,5)
Callao 4(1,5)
Huancavelica 1(0,4)
Huanuco 1(0,4)
Ica 3(1,1)
Junin 5(1,9)
La Libertad 20(7,7)
Lima 202 (77,7)
Lima Provincia 10 (3,8)
Pasco 3(1,2)
Piura 1(0,4)
San Martin 1(0,4)
Tipo de muestra
Aspirado traqueal 12 (4,6)
Esputo 4(1,5)
Liquido pleural 1(0,4)
Orina 135 (51,9)
Sangre 41 (15,8)
Secrecién bronquial 66 (25,4)
Secrecion faringea 1(0,4)
Area hospitalaria
Emergencia 53 (20,4)
Hospitalizacion 106 (40,8)
UCI 101 (38,8)
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tro muestras no determinadas por agar cromogénico fueron
identificadas por MALDI-TOF como Candida parapsilosis.
Ademds, se registraron dos discordancias en aislamientos
identificados como Candida tropicalis por el método cromo-
génico que correspondieron a Candida guilliermondiiy Candi-
da parapsilosis por MALDI-TOE Finalmente, se identificaron
aislamientos Unicos de Candida kefyr y Candida orthopsilosis
que no fueron determinados por el agar cromogénico.

La interpretacion categérica de la susceptibilidad antiftin-
gica mediante los métodos de difusién por disco y microdilu-
cion se presenta en las tablas 2 y 3. En términos generales, am-
bos métodos mostraron una distribucién similar de categorias
de susceptibilidad, con predominio de aislamientos sensibles
para caspofungina y voriconazol, y una menor proporcion de
sensibilidad para fluconazol. La resistencia a fluconazol fue
mas frecuente en comparacién con los otros antifingicos en
ambos métodos. Las diferencias observadas entre métodos
fueron leves y se mantuvo la misma tendencia global en la cla-
sificacién categorica de los aislamientos.

La distribucién de resistencia antifiingica en las especies
mas representativas de Candida, segiin drea hospitalaria y
tipo de muestra, se presenta en la tabla 4. En general, la resis-
tencia se concentrd principalmente en aislamientos prove-
nientes de dreas criticas, particularmente la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI), donde se observaron los mayores
porcentajes de resistencia a fluconazol, destacando C. auris
(100%), asi como eventos puntuales de resistencia a caspo-
fungina en C. krusei (100%) y C. tropicalis (4,2%).

En hospitalizacién y emergencia también se documentd
resistencia a fluconazol, especialmente en C. albicans, C. gla-
brata'y C. tropicalis, lo que evidencia la circulacién de aisla-
mientos resistentes fuera del dmbito estrictamente critico. La
resistencia a voriconazol y caspofungina fue poco frecuente
en la mayoria de las dreas evaluadas.

Segun el tipo de muestra, los mayores porcentajes de re-
sistencia se observaron en aislamientos sanguineos (candide-
mias), particularmente para fluconazol en C. auris (100%), asi
como en C. glabrata y C. tropicalis (50%). En muestras de ori-
na se registraron porcentajes variables de resistencia a fluco-
nazol, mientras que en secreciones respiratorias la resistencia
fue menos frecuente. No se detectaron aislamientos resisten-
tes en otros liquidos estériles, aunque el nimero de muestras
en esta categoria fue limitado.

El perfil de susceptibilidad antifiingica de los aislamien-
tos de Candida se determin a partir de los valores de MIC,

Tabla 2. Susceptibilidad antifingica por difusién por disco (DD).

interpretados segtn los puntos de corte clinicos del CLSI
para todas las especies, y de acuerdo con los criterios provi-
sionales del CDC en el caso de C. auris. La distribuciéon de
las categorias de susceptibilidad se presenta en la figura 1.

Se observaron diferencias interespecie en la proporcion
de aislamientos sensibles, intermedios, susceptibles dosis
dependiente (SDD) y resistentes. Para fluconazol, C. auris
presentd una elevada proporcion de resistencia, en contraste
con C. albicans, donde predomind la categoria sensible. C.
glabrata mostr6 una proporcion relevante de aislamientos
clasificados como SDD, consistente con su perfil de sensibi-
lidad reducida frente a azoles.

En relacién con caspofungina, la mayoria de las especies
presentaron una alta proporcion de aislamientos sensibles.
Sin embargo, C. parapsilosis evidencié una menor propor-
cion de sensibilidad relativa en comparacion con otras espe-
cies, en concordancia con su menor susceptibilidad intrinse-
ca a las equinocandinas.

Para voriconazol, predomind la categoria sensible en la
mayoria de las especies evaluadas, con baja frecuencia de re-
sistencia. De forma similar, la mayor parte de los aislamien-
tos fueron clasificados como sensibles a anfotericina B, sin
observarse proporciones relevantes de resistencia.

En conjunto, estos hallazgos evidencian variabilidad en
el perfil de susceptibilidad antifiingica entre especies, desta-
cando la elevada frecuencia de resistencia a fluconazol en C.
auris y la actividad conservada de voriconazol y anfoterici-
na B frente a la mayoria de los aislamientos. La distribucion
de las concentraciones minimas inhibitorias (MIC) de los
cuatro antifingicos evaluados en las cinco especies mas fre-
cuentes de Candida se presenta en la figura 2.

Se evidenciaron diferencias interespecie en los valores
de MIC, particularmente para fluconazol. C. auris mostr6 la
mediana mas elevada para este antifungico (64 pg/mL), no-
tablemente superior a la observada en C. albicans (1 ug/mL),
C. glabrata (4 pg/mL) y C. parapsilosis (4 ug/mL), lo que su-
giere una menor susceptibilidad relativa en esta especie.

Para caspofungina, las medianas se mantuvieron en
rangos bajos (<0,25 pg/mL) en la mayoria de las especies,
aunque C. parapsilosis presento valores discretamente supe-
riores en comparacion con las demas, hallazgo concordante
con su menor sensibilidad intrinseca a las equinocandinas.

En el caso de voriconazol, las medianas fueron bajas y
relativamente homogéneas entre especies (<0,5 ug/mL). De

Antiféingico Sensible SDD Intermedio Resistente Sin Interpretacion
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Caspofungina 233 (89,6) — 5(1,9) 1(0,4) 21(8,1)
Fluconazol 198 (76,1) 22 (8,5) 5(1,9) 27 (10,4) 8(3,1)
Voriconazol 223 (85,8) — 7(2,7) 7 (2,7) 23(8,8)

SDD: Susceptible dosis dependiente
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Tabla 3. Susceptibilidad antifingica por microdilucion en caldo.

e Sensible SDD Intermedio Resistente Sin interpretacion
Antiflingico
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Caspofungina 245 (94,2) — 11 (4,2) 2(0,8) 2(0,8)
Fluconazol 173 (66,5) 35 (13,5) — 47 (18,1) 5(1,9)
Voriconazol 23(8,9) — 24 (9,2) 10 (3,8) 23(8,8)

SDD: Susceptible dosis dependiente

manera similar, las medianas de anfotericina B se situaron
en rangos reducidos (0,25-0,50 ug/mL), sin observarse in-
crementos relevantes.

Ademds de las diferencias en las medianas, se identifi-
c6 variabilidad intraespecie en la distribucién de las MIC.
Destaca C. auris, que present6é una mayor dispersion de va-
lores frente a fluconazol, incluyendo aislamientos con MIC
elevadas, lo que sugiere heterogeneidad en su perfil de sus-
ceptibilidad. En contraste, para caspofungina y voriconazol
los valores se concentraron en rangos bajos, evidenciando
una distribucién mds homogénea entre los aislamientos
evaluados. La amplitud intercuartilica fue mayor en aque-
llas combinaciones especie-antifingico con medianas mas
elevadas, reflejando una mayor variabilidad en la respuesta
antifingica.

DISCUSION

En este estudio se caracterizaron el perfil fenotipico y de resis-
tencia de 260 cepas de Candida aisladas de pacientes hospita-
lizados con COVID-19. Predominaron los varones (62,3%) y
las edades avanzadas (promedio 59,5 afos), en concordancia
con reporte previos que asocian la candidiasis invasiva a es-
tos grupos ®*2. La mayoria de los aislamientos provinieron
de Lima (77,7%), reflejando la centralizacién hospitalaria y el
sesgo de referencia ®. El mayor numero de casos ocurri6 en
2021, coincidiendo con los picos de hospitalizacién por CO-
VID-19 y el uso intensivo de inmunosupresores %42,

No obstante, el perfil demografico y clinico observado
podria estar influenciado por las caracteristicas propias de
la poblacién hospitalizada por COVID-19 durante la pan-

Tabla 4. Distribucion de resistencia antifiingica en especies de Candida segin area hospitalaria y tipo de muestra.

Distribucion de resistencia Area hospitalaria Tipo de muestra
Especies Antiféngico Em;r(%/i;lcia Hosp:ltez});z)acién :I(i;ol) 21202;1 S I?I(loir)e Secrecion: (R;/‘t)})splratonas
Caspofungina 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Candida albicans Fluconazol 5(15,2) 12 (16,7) 8(12,7)  17(205) 4(17,4) 4(8)
Voriconazol 2(6,1) 5(6,9) 2(3,2) 6(7,2) 2(8,7) 1(2)
Caspofungina 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Candida auris Fluconazol 0(0) 0(0) 3 (100) 0(0) 2 (100) 1(100)
Voriconazol 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Caspofungina 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Candida glabrata Fluconazol 1(33,3) 4 (50) 1(16,7) 3(37,5) 3 (50) 0(0)
Voriconazol 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Caspofungina 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0) 0(0) 1 (100)
Candida krusei Fluconazol 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Voriconazol 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Caspofungina 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Candida parapsilosis Fluconazol 0(0) 1(33,3) 1 (50) 1(33,3) 1 (100) 0(0)
Voriconazol 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Caspofungina 0(0) 0(0) 1(4,2) 0(0) 0(0) 1(20)
Candida tropicalis Fluconazol 4 (25) 6(27,3) 1(4,2) 7 (18,4) 4 (50) 0(0)
Voriconazol 0(0) 1 (4,5) 0 (0) 1(2,6) 0(0) 0 (0)
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Figura 1. Distribucion de categorias de susceptibilidad aantifingica segun especie de Candida.

demia, por lo que estos hallazgos no deben interpretarse
exclusivamente como patrén epidemiolégico inherente a la
candidiasis, sino dentro del contexto del periodo estudiado.

Las muestras mads frecuentes fueron orina (51,9%), se-
crecién bronquial (25,4%) y sangre (15,8%), lo que sugiere
la presencia de candiduria, posible colonizacién respiratoria
o candidemia reportada en pacientes hospitalizados ?>*7. La
elevada proporcién de aislamientos urinarios podria estar
asociada al uso prolongado de sondas vesicales en pacien-
tes hospitalizados, especialmente en Unidades de Cuidados
Intensivos, donde la candiduria es un hallazgo frecuente en
presencia de dispositivos urinarios permanentes y estancia
hospitalaria prolongada. La mayoria de los aislamientos pro-
cedieron de hospitalizacion general (40,8%) y UCI (38,8%),
escenarios donde los factores de riesgo como uso de corti-
coides, inmunosupresion, antibiéticos, nutricion parenteral
y dispositivos invasivos son comunes .. No obstante, el
presente estudio no evalué de manera especifica la presen-
cia ni la duracidn vesical, por lo que esta posible asociacion
debe interpretarse con cautela.

La identificaciéon mediante agar cromogénico (fenotipico)
y MALDI-TOF mostré alta coincidencia, aunque hubo
discrepancias en ocho cepas. MALDI-TOF permitié una
identificacién mdas precisa, subrayando la necesidad de
combinar métodos convencionales con tecnologias de alta
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resolucion ©9. Las discrepancias entre los resultados de
identificacién se dan entre especies como Candida haemulonii
y Candida orthopsilosis especies que no se logran identificar
mediante método convencionales V.

El predominio de Candida albicans observado en este
estudio coincide con lo reportado en diversos estudios
latinoamericanos sobre infeccion por Candida en pacientes
hospitalizados. No obstante, la proporcion considerable de
especies no-albicans (35,4%) respalda la tendencia regional
hacia un incremento progresivo de estas especies, fendémeno
asociados al uso intensivo de antibi6ticos de amplio espectro
y a la presion selectiva ejercida por los antifungicos “?. En este
contexto , la identificacién de Candida auris, aunque en baja
frecuencia, reviste particular relevancia epidemiolégica debido
a su capacidad de multirresistencia, persistencia en el ambiente
hospitalario y potencial de generar brotes nosocomiales 1>°*3%,

Los perfiles de resistencia antifingica, evaluados por
difusion en disco (CLSI M44-A) y microdiluciéon (CLSI
M27-A3), mostraron coincidencia general alta, aunque la
primera técnica tendi6 a subestimar la resistencia ®°. Las
mayores sensibilidades se observaron frente a voriconazol y
caspofungina, con resistencias variables a fluconazol. C. albicans
fue generalmente sensible, mientras que C. glabratay C. krusei
presentaron resistencia o sensibilidad reducida, coherente con
su perfil conocido ©9.
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Figura 2. Distribucion de las concentraciones minimas inhibitorias (MIC) por microdilucion segtn especie de Candida identificada por MALDI-TOE

Los aislamientos de C. auris a pesar de ser limitados ex-
hibieron perfiles preocupantes de multirresistencia, alinea-
dos con reportes sobre su dificil manejo y su capacidad de
generar brotes intrahospitalarios ©7.

En comparacion con reportes de otros paises latinoame-
ricanos, el perfil de resistencia observado en nuestro estudio
muestra similitudes con revisiones sistematicas que identi-
fican variabilidad en susceptibilidad a azoles, especialmente
fluconazol, entre aislamientos de Candida en la region lati-
noamericana ®¥. En el Pert, estudios recientes de candidemia
también han documentado predominio de especies no-albi-
cans con alta susceptibilidad a los antifingicos evaluados ®*.
Por el contrario, algunas investigaciones en Colombia han
reportado tasas bajas de resistencia a fluconazol en ciertas
especies, sin embargo, se han identificado aislamientos con
mutaciones de resistencia en el pafs 9.

Las diferencias en las concentraciones minimas inhibi-
torias confirman la variabilidad inter-especie “'*?. Se resalta
la necesidad de pruebas individualizadas de susceptibilidad

y vigilancia continua para optimizar tratamientos y evitar la
diseminacion de cepas resistentes 2.

Las diferencias en las concentraciones minimas inhibito-
rias (MIC) entre especies y dentro de la misma especie refle-
jan tanto variaciones biolégicas intrinsecas como diferencias
en bombas de eflujo, dianas farmacoldgicas y permeabilidad
celular; asi como presiones ambientales y de uso clinico que
seleccionan subpoblaciones menos susceptibles. Estudios
multicéntricos y programas de vigilancia han mostrado
cambios temporales en la distribucion de especies causantes
de candidemias y aumentos puntuales de resistencia a azoles
y equinocandinas en especies no-albicans, lo que confirma
que la variabilidad observada no es sélo de laboratorio sino
clinica y epidemioldgica “?.

La aparicién y expansién de C. auris ilustra bien este
problema: cepas con elevadas MIC para fluconazol, aunque
la resistencia a la anfotericina B fue menor o similar y, en
algunos clados, reduccion de sensibilidad frente a polienos y
equinocandinas, han obligado a revisar protocolos de diag-
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ndstico, control de brotes y tratamientos empiricos en hospi-
tales. La rdpida emergencia y la capacidad de diseminacion
nos recuerdan que la vigilancia continua es imprescindible
para detectar cambios en MIC que modifiquen recomenda-
ciones terapéuticas “°.

Es importante destacar que el MALDI-TOF vy la deter-
minacion de la concentracion minima inhibitoria (MIC)
cumplen roles distintos pero complementarios en el mane-
jo microbiolégico de las infecciones fungicas. Mientras que
el MALDI-TOF permite una identificacién répida y precisa
a nivel de especie, lo cual es fundamental en el contexto de
especies emergentes y complejos cripticos, la determinacion
del MIC proporciona informacién cuantitativa sobre el perfil
de susceptibilidad antifiingica, indispensable para orientar la
terapia. En este sentido, ambos métodos no son excluyentes
sino integrados dentro del diagndstico micolégico moderno.

La comparacion entre los métodos de disco difusion y
microdilucién mostré buena coincidencia, lo que sugiere que
ambos procedimientos puedan complementarse eficazmente
para una evaluaciéon mds confiable de la resistencia antifin-
gica. Esto respalda la utilidad del uso combinado de ambos
métodos ya que la aplicacién conjunta permite reducir dis-
crepancias interpretativas y mejorar la exactitud en la clasifi-
cacion de cepas resistentes o susceptibles. En este contexto, el
uso combinado de ambos métodos contribuye a fortalecer la
vigilancia de los patrones de resistencia antifingica.

Este presente estudio presenta algunas limitaciones que
deben considerarse al interpretar los resultados. En primer
lugar, la mayoria de las cepas procedieron de la ciudad de
Lima, lo que podria inducir un sesgo de centralizacién y li-
mitar la representatividad nacional. Asimismo, debido a que
los aislamientos corresponden a cepas remitidas al LRN de
Micologia para confirmacién de diagnostica o evaluacion
especializada, es probable que exista un sesgo de referencia
con posible sobrerrepresentacion de casos complejos, sos-
pecha de resistencia o especies inusuales. En consecuencia,
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