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Resumen

Introduccién: en los ultimos afios ha aumentado la
incidencia de candidiasis invasiva (Cl) a nivel
mundial. En nuestro pais no se disponen de
estudios epidemiolégicos sobre Cl. El objetivo fue
determinar incidencia de Cl en la Unidad de
Cuidados Intensivos de Nifios del Centro
Hospitalario Pereira Rossell.

Metodologia: estudio descriptivo retrospectivo. Se
incluyeron los nifios con Cl hospitalizados entre
1/1/2009-1/6/2014. A partir de los cultivos
micolégicos se identificaron las historias clinicas de
los pacientes que desarrollaron Cl. Se definié Cl al
aislamiento de Candida en algtn sitio estéril. Se
calcularon la densidad de incidencia y de
prevalencia. Se registré motivo de ingreso y
presencia de factores de riesgo para CI.
Resultados: se identificaron 6 casos de Cl,
incidencia de 1,86 ¢/1000 ingresos. Los
aislamientos se realizaron en hemocultivos (n=3) y
liquido peritoneal (n=3). Las especies de Candida
aisladas fueron C. albicans (n=3), C. parapsilosis

(n=2) y C. tropicalis (n=1). Los factores de riesgo
para Cl presentes fueron dispositivos invasivos
(n=6), antibidticos de amplio espectro (n=6),
alimentacién parenteral (n=5), cirugia
abdominal(n=4). Todos los aislamientos fueron
sensibles a los azoles. En 1 de las 6 Cl se inici6é
tratamiento empirico previo al aislamiento.
Fallecieron 4 de los 6 pacientes.

Discusion: la incidencia fue similar a otra
experiencia realizada en cuidados intensivos
pediatricos. Los pacientes que desarrollaron Cl
presentaron asociacion de factores de riesgo. Los
aislamientos fueron sensibles a fluconazol.
Caracterizar a estos nifos permitird iniciar en forma
oportuna el tratamiento antifungico. Se destaca la
importancia de desarrollar la vigilancia continua
sobre las especies de Candida y su patrén de
sensibilidad a los antifiingicos.

CANDIDIASIS INVASIVA
FACTORES DE RIESGO
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Summary

Introduccion

Introduction: invasive infections by Candida strains
have increased around the world in the last years.
There are no epidemiological studies on invasive
candidiasis (IC) in Uruguay. The study aimed to find
out the incidence of IC in the Pediatric Intensive Care
Unit (PICU) at the Pereira Rossell Hospital Center
(CHPR).

Method: a retrospective and descriptive study was
conducted. Children hospitalized in PICU of the CHPR
between 1/1/2009 and 1/6/2014 were included in the
study. The medical records of patients who developed
IC were identified based on mycological cultures.
Invasive candidiasis was defined as the isolation of the
fungus in a sterile site. Incidence and prevalence
density were calculated. Cause for hospitalization and
risk factors for IC were recorded.

Results: six cases of IC were identified and the
incidence was of 1.86/1000 hospitalized children in
PICU. Isolation of Candida was done in blood
cultures (n=3) and peritoneal fluid (n=3). The
species of Candida isolated were C. albicans (n=3),
C.parapsilosis (n=2) and C. tropicalis (n=1). Risk
factors for IC were identified in the 6 cases. Use of
invasive prosthesis and a wide spectrum antibiotics
were identified in the 6 cases, as well as parenteral
nutrition (n=5) and abdominal surgery (n=4). All
isolations of Candida were sensitive to fluconazole.
Antifungal empiric treatment was started in one case
prior to the isolation of Candida. Four out of six
children died.

Discussion: the incidence of IC found was similar to
that in another study in a PICU. Children who
developed IC presented several risk factors for IC. The
6 isolations of Candida were sensitive to fluconazole.
Analyzing the clinical features of these children will
allow the identification of patients with high risk of IC
and to timely initiate antifungal treatment. It is
necessary to maintain a continuous surveillance on
Candida species and their sensitivity pattern to
antifungal medication.

INVASIVE CANDIDIASIS
RISK FACTORS

Key words:

Candida es el principal agente de micosis infantil. La
candidiasis invasiva (CI) tiene una importante relevan-
cia por su gravedad y elevada mortalidad"-?. La CI in-
cluye candidemia, candidiasis diseminada, endocardi-
tis, meningitis, endoftalmitis, peritonitis, entre otras.

La candidemia es la CI diagnosticada con mayor fre-
cuencia en las unidades de cuidados intensivos®®. La
incidencia de las CI ha aumentado en las Gltimas déca-
das®®. En Estados Unidos de América (EE.UU.) sobre
la epidemiologia de la sepsis revelo que el nimero anual
de casos de etiologia fungica aument6 207% en el perio-
do 1979- 2000, siendo Candida albicans (C.albicans) el
principal agente etiologico'”. El programa de vigilancia
antimicrobiana SENTRY* de EE.UU., en el periodo
2008-2009 reportd 1.752 casos de candidemia. El
44,5% ocurrio en unidades de cuidados intensivos. En
éstas, la candidemia representd hasta el 15% de las in-
fecciones nosocomiales y la tasa bruta de mortalidad por
candidemia fue variable de 25% a 60%.

También se ha observado concomitantemente un au-
mento en la incidencia de infecciones por Candida no albi-
cans®. En un estudio multicéntrico, realizado en Brasil, se
inform6 una tasa de candidemia de 2,49 casos cada 1.000
admisiones hospitalarias con una mortalidad del 50%.
Los estudios epidemiologicos en Brasil sobre CI han mos-
trado que Candida parapsilosis (C. parapsilosis) y Candi-
da tropicalis (C. tropicalis) fueron las especies no albicans
mas frecuentemente aisladas. Candida glabrata (C.gla-
brata) y Candida krusei (C. krusei) fueron menos frecuen-
tes""”. En el resto de América latina las CI se distribuyen de
la siguiente manera: C. albicans 50%, C. tropicalis 20% y
C. parasiplosis 16%" 2.

Ladificultad en el diagndstico determina que la inci-
dencia real de CI sea poco conocida. La mayoria de los
estudios epidemiologicos se basan en datos sobre candi-
demia, que representa 10%-40% de las CI''>. Debido a
la baja sensibilidad de los hemocultivos, en la mayoria
de los casos el diagnoéstico es presuntivo en funcion de
los sintomas clinicos y la presencia de factores de ries-
go'". La mayoria de los factores de riesgo para CI, sue-
len estar presentes en pacientes hospitalizados en unida-
des de cuidados intensivos. Dentro de los mismos se
destacan, los dispositivos y protesis invasivas, la exposi-
cion a antibidticos de amplio espectro por periodos pro-
longados, la cirugia abdominal y la alimentacion paren-
teral (APT). Otros son neutropenia, quimioterapia, neo-
plasias, uso de glucocorticoides e inhibidores de la
secrecion gastrica'>'®.

El tratamiento de las CI se ha realizado clasicamente
conazoles. Sin embargo, en los tlltimos afos se harepor-
tado a nivel mundial un aumento en la resistencia a flu-
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conazol en C. albicans, C. lusitaniae, C. tropicalis 'y C.
dubliniensis. Esto se atribuye al uso generalizado de flu-
conazol tanto en forma preventiva como terapéuti
ca(6’14’17'20).

En nuestro medio no se disponen de estudios epide-
mioldgicos sobre la incidencia de CI en las unidades de
cuidados intensivos pediatricos.

El objetivo del presente estudio fue determinar la in-
cidencia de CI en la Unidad de Cuidados Intensivos de
Niflos (UCIN) del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) Yy caracterizar a los pacientes que la desarrollan.

Metodologia

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en el que
se incluyeron los pacientes con CI hospitalizados en
UCIN del CHPR entre 1 de enero del 2009 al 1 de junio
de 2014. Esta unidad, es médico-quirtrgica, que tiene
disponible 8 camas de cuidados intensivos y 12 camas
de cuidados intermedios. En la misma no se asisten pos-
toperatorios de cirugia cardiaca ni nifios con enferme-
dad hematooncologicas.

Se identificaron los cultivos micologicos que desa-
rrollaron Candida en la base de datos del laboratorio de
parasitologia. A partir de estos se identificaron las histo-
rias clinicas de los pacientes que cumplieran con los
criterios diagndsticos de CI.

Se defini6é CI como el aislamiento de algtn tipo de
Candida en el hemocultivo o en algun otro sitio estéril,
debiendo asociar la presencia de sintomas y signos com-
patibles con CI, tales como fiebre, shock, insuficiencia
respiratoria, para ser incluido en el estudio?. El diag-
nodstico de neumonia por Candida debio realizarse por
anatomia patologica debido al elevado porcentaje de
contaminacion del lavado broncoalveolar. A su vez para
el diagnodstico de infeccion urinaria se considero
necesario obtener la muestra por puncion suprapubica
para evitar la contaminacion.

El Laboratorio de Parasitologia del CHPR, procesa los
cultivos micologicos en medios de agar sangre y chocolate.
La presencia de Candida se verifico mediante el cultivo en
agar glucosado de Sabouraud y en medios de cultivos cro-
mogeénicos. Se tipificd por medio de Vitek 2 y se realizd
antifungigrama por este medio y el E test.

Se calcularon la densidad de incidencia y de preva-
lencia. La incidencia se calculé como nimero de ca-
sos/niimero dias pacientes y la prevalencia como niime-
ro de casos/ingresos en el periodo de estudio. Se regis-
traron los datos patronimicos, motivo de ingreso, dura-
cion de estadia en launidad previa a la infeccion, presen-
cia de factores de riesgo para la adquisicion de CI (ciru-
gia abdominal, APT, uso de antibioticos las dos semanas
previas a la CI, presencia de protesis invasivas) cultivo,
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tipificacion de Candida con sensibilidad a antimicoticos
y mortalidad. Esto se realizo a través del llenado de un
formulario estandarizado.

La fuente de recoleccion de datos fueron la historia
clinica y el programa software Pediasis®.

Se contd con el aval del Comité de Etica hospitalario.

Resultados

Se identificaron seis casos de CI a partir de los aislamien-
tos micologicos. En el periodo de estudio hubo 3227 in-
gresos (25.816 dias cama) en UCIN del CHPR (1,86 casos
cada 1.000 ingresos). Esto determina que la incidencia de
ClI fue 0,23 casos cada 1000 dias paciente y la prevalencia
fue de 0.18%. Los sitios de aislamiento fueron tres en el li-
quido peritoneal y tres en hemocultivo.

Los seiscasos de CI fueron en nifias, cuatro menores
de 12 meses al momento del ingreso, con un rango entre
1 mes a 14 afios. El promedio de la estadia en UCIN fue
47,5 dias. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se
muestran en la tabla 1.

En relacion a la presencia de factores de riesgo para
ClI, todos presentaron dispositivos invasivos (sonda en-
dotraqueal n=6, catéter venoso central n= 4, sonda vesi-
cal n=6, catéter de Tenkoff n=1). En los 6 casos se com-
probo la exposicion previa a antibidticos de amplio es-
pectro. La APT estuvo presente en cinco casos y la ciru-
gia abdominal mayor en cuatro. El uso de corticoides
por un periodo mayora 5 dias en cuatro, y el de inhibido-
res de la secrecion gastrica en seis (figura 1).

Se aislaron tres C. albicans, dos en hemocultivos y uno
en liquido peritoneal, dos C. parapsilosis ambas en liquido
peritoneal y un C. tropicalis en hemocultivo. Estas seis es-
pecies de Candida fueron sensibles al fluconazol, vorico-
nazol y anfotericina B. En s6lo un caso de una C. albicans
se testeo la caspofungina y fue sensible a la misma.

El tratamiento antifiingico se inici6é en forma empiri-
ca en uno de las seis CI. Los tres pacientes en los que se
aislo C. albicans recibieron tratamiento con anfotericina
B. Uno de ellos recibié fluconazol en forma empirica
que fue rotado a anfotericina B al confirmar la infeccion.
En los dos casos de C. parapsilosis, ambos aislados de
liquido peritoneal, uno recibi6 tratamiento con anfoteri-
cina B liposomal y otro recibié caspofungina. C. tropi-
calis fue asilada de hemocultivo y recibid tratamiento
con fluconazol.

Fallecieron cuatro nifios de un total de seis, de los
cuales dos presentaban cultivos positivos en liquido pe-
ritoneal (C. albicans y C. parapsilosis) y otros dos en
hemocultivo (C. albicans y C. tropicalis). De estos, to-
dos presentaron como factores de riesgo parad CI el uso
previo de antibioticos de amplio espectro, dispositivos
invasivos, cirugia abdominal mayor y APT.
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Tabla 1. Caracteristicas principales pacientes.
Edad Diag. al ingreso  Estadia APT Cirugia Cultivo Clinica Fallece
(dias) abdominal
1 I'm Shock séptico 23 Si No Hemocultivo. 5 Fiebre, T No
dias del ingreso reactantes de fase
aguda
2 3m Hiperinsulinismo 97 Si Pancreatectomia ~ Hemocultivo. 95 Fiebre, shock St
congénito subtotal dias del ingreso 7T reactantes de
fase aguda
3 6m Atresia biliar 20 Si Operacion de Liquido peritoneal. Fiebre, T Si
Kassai reactantes de fase
aguda
4 9m Sindrome urémico 42 No No. Dialisis Liquido peritoneal. Fiebre No
hemolitico peritoneal 10 dias del ingreso
5 13a Shock séptico 50 Si Open vacuum, Hemocultivo. 30 Fiebre, St
secundario a toilet peritoneal dias del ingreso insuficiencia.
peritonitis reiterados respiratroria,
7 reactantes de
fase aguda
6 14a Herida de arma de 53 Si Tres suturas Liquido peritoneal Fiebre, shock, Si
fuego abdominal intestinales. Open 48 dias del ingreso T reactantes de
vacuum, toilet fase aguda.
peritoneal
reiterados.
Discusion cual puede deberse a subdiagndstico de la CI. Una de las

El presente estudio representa la primera experiencia en
Uruguay sobre las CI en una unidad de cuidados intensivo
pediatrico. En el mismo se calculo la incidencia exclusiva-
mente en UCIN, siendo escasos los datos sobre la inciden-
cia de CI en unidades de cuidados intensivos tanto regio-
nales como internacionales. Zaoutis y colaboradores iden-
tificaron 101 casos de candidemia en el periodo
1997-2004, incidencia de candiemia de 3,5 casos cada
1.000 admisiones a la unidad de cuidados intensivos y car-
diologicos pediatricos®”. Al haber incluido los cuidados
intensivos cardiologicos determinan que las poblaciones
no sean comparables con la de nuestro estudio debido a
que el postoperatorio de cirugia cardiaca es una situacion
de riesgo para CI*?. Jordan y colaboradores determinaron
la incidencia de CI en Espafia en un total de 24 unidades de
cuidados intensivos pediatricos, en el periodo enero 2008
a diciembre 2009. La incidencia hallada fue 4,22 casos
cada 100 ingresos®”. En este ultimo trabajo llama la aten-
cion la elevada incidencia de CI reportada al compararla
con la experiencia de Zaoutis y la nuestra. Es probable que
esta importante diferencia sea secundaria al uso de defini-
ciones distintas de CI. La incidencia encontrada es signifi-
cativamente mas baja que la reportada en la literatura, lo

limitantes del estudio fue que no se participan del mismo
aquellos pacientes que tuvieron CI, pero no fueron detec-
tados debido a la baja sensibilidad del hemocultivo para el
diagnostico de la misma. Esto a su vez probablemente
contribuya a la baja incidencia hallada.

El reconocimiento de los factores de riesgo y un alto
indice de sospecha son esenciales para identificar los ni-
fios conriesgo elevado de Cl e iniciar el tratamiento anti-
fingico empirico. El inicio temprano mejora la evolu-
cion, ya que la mortalidad aumenta a medida que el mis-
mo se retrasa®. Se ha estimado que hasta 70% de los
casos de candidemia no reciben terapia antifungica en
las 24 h luego de tomadas las muestras para culti-
vos?*29_ En nuestra experiencia se detectd un problema
relacionado con el inicio del tratamiento, ya que en uno
de los seis casos se inicid previo al aislamiento de Can-
dida. Este hecho, puede deberse a no considerar a Can-
dida como un posible agente de infeccion intrahospita-
laria en este grupo de pacientes. También se observaron
diferencias en la seleccion de los antifungicos para el
tratamiento de la CI, a pesar de que los aislamientos de
Candida fueron universalmente sensibles a fluconazol.

Los niflos con CI presentaron multiples factores de
riesgo. El promedio de estadia fue de 47,5 dias en tanto el
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Figura 1. Distribucion de factores de riesgo para candidiasis invasiva.
APT: alimentacion parenteral total; C. abdominal: cirugia abdominal; ATB amplio: antibiéticos de amplio espectro.

promedio global de UCIN en ese mismo periodo fue 8,1
dias (p<0,05). Los 6 nifios requirieron la colocacion de dis-
positivos invasivos. Dada la importancia de estos para el
desarrollo de CI, es necesario fomentar su retiro temprano.
El uso de antibioticos de amplio espectro, en especial con
accion anaerobicida a nivel del tubo digestivo, es otro fac-
tor de riesgo mayor y estuvo presente en los 6. Surge la ne-
cesidad racionalizar el uso de los mismos para prevenir las
complicaciones de su uso prolongado.

La mortalidad fue de 4/6 (66,6%), la cual es mayor a
la comunicada en series internacionales que varia entre
35 al 66%%"*®. Pero debido al escaso nimero de casos
de CI, no pueden obtenerse conclusiones definitivas so-
bre la mortalidad de la CI en UCIN. Esta diferencia pro-
bablemente sea multifactorial, tanto por complejidad de
los pacientes, retraso en inicio de tratamiento antifungi-
co, entre otras posibles explicaciones.

De acuerdo a los resultados obtenidos, es esencial el
indice de sospecha de la CI, en nifios con factores de
riesgo. Una de las interrogantes planteadas es si existe
beneficio del uso profilactico de antifungicos en este
grupo de nifios. Hasta el momento no se disponen de es-
tudios aleatorizados que aborden la profilaxis antifungi-
ca en niflos no neutropénicos. En adultos se recomienda
la profilaxis con fluconazol en pacientes con cirugia ab-
dominal mayor y perforaciones digestivas recurrentes
y/o con fistulas digestivas®”. En nifios se ha estudiado la
profilaxis con fluconazol en recién nacidos de muy bajo
peso al nacer observandose una disminucion en el riesgo
de CL, sin diferencia en la mortalidad®®.
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Para lograr identificar a los pacientes con riesgo de
Cl e iniciar oportunamente el tratamiento antifiingico se
ha desarrollado el score de Candida. El mismo incluye
cuatro factores de riesgo (cirugia al ingreso a la unidad,
APT, sepsis grave y colonizacion multifocal por Candi-
da). El puntaje del score tiene un elevado valor predicti-
vo negativo (VPN) para CI'", pero no ha sido validado
en nifios hasta el momento. El bajo rendimiento de los
hemocultivos ha llevado a que se desarrollen técnicas
para la deteccion temprana de la CI. La deteccion de ma-
nano y antimanano por enzimoinmunoanalisis (ELISA)
presenta un elevado VPN (95%)°®. El - ,3-D-glucano
también presenta un comportamiento similar, con una
especificidad de 92% y un VPN de 73%. Su uso en nifios
con multiples factores de riesgo podria constituir una
herramienta 1til para decidir el inicio del tratamiento
antifingico y a su vez para descartar aquellos que fueron
iniciados en forma empirica.

Conclusiones

La incidencia de CI hallada fue baja, lo cual puede ser
debido a subdiagnoéstico. Los pacientes con CI presen-
taron factores de riesgo mayores para el desarrollo de la
misma. Caracterizar este grupo de nifios permite al cli-
nico identificar esta poblacion de riesgo.
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