EXPERIENCIAS CLINICAS

Rev. Chil. Pediatr. 73 (5); 489-494, 2002

Infeccion por hongos en catéteres
venosos centrales

Alejandra Pérez Y., Ana Maria Contreras S."%,
Paola Zolezzi R.'?, Carolina Cruz P.3, Carlos Fierro A."4,
Cecilia Faundez V.25, Isabel Folatre B.25, Gustavo Cea S.°

Resumen

Objetivo: Presentar nuestra experiencia en el manejo de infecciones micéticas de
catéteres venosos centrales (CVC) de larga duracion en pacientes pediatricos con
enfermedades hemato-oncoldgicas. Material y método: Estudio retrospectivo entre Enero
de 1998 y Diciembre de 1999 en el Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Regional
Valdivia. Se registraron 19 pacientes con CVC. Resultados: Ocho casos presentaron
infeccion del catéter, 5 por Candida. De estos ultimos, todos consultaron por sindrome
febril. El tiempo de permanencia del CVC fue en promedio de 208 dias (rango 92 y 451
dias). La tasa de infeccion de torrente sanguineo por hongos asociado a 1000 dias de
uso de CVC Hickman es de 1,9%. Todos se manejaron con antifungicos y retiro del
catéter. Conclusiones: Las candidas constituyen la causa principal de infeccion de
catéter en el presente estudio. El adecuado manejo de esta infeccion es el retiro
precoz del catéter asociado a una terapia antifungica oportuna.

(Palabras clave: Candida, catéter Hickman). Rev. Chil. Pediatr. 73 (5); 489-494, 2002.

Fungal infections in central venous catheters:

Objective: To present our experience in the management of fungal infections of central
venous lines in paedriatric haematological-oncological patients. Methods: A retrospective
study carried out between January 1998 and December 1999 at the Division of Pediatrics,
Valdivia Hospital. Results: Of 19 children with a central venous line, 8 presented with a
central line infection, of which 5 were caused by Candida. They presented with fever.
The average length of catheter implantation was 208 days (range 92-451). The rate per
1000 days for fungal infection using the Hickman line was 1.9%.. All were treated with
line removal and antifungal therapy. Conclusions: Candida is the main cause of fungal
line infections and the appropriate treatment is early line removal and antifungal therapy.
(Key words: Hickman line, Candida). Rev. Chil. Pediatr. 73 (5); 489-494, 2002.
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INTRODUCCION

El uso de un catéter venoso central (CVC)
para obtener una via venosa central confie-
re grandes beneficios a pacientes oncoldgicos
que requieren una terapia endovenosa pro-
longada, asegurando la administracion del
quimioterapico (QT) y disminuyendo el trau-
ma fisico y psiquico. Sin embargo, la pre-
sencia habitual de neutropenias severas que
obligan a usar antibacterianos de amplio
espectro y esquemas de QT en las que se
deben emplear corticoides, favorecen la in-
feccion de los CVC por hongos. Las espe-
cies de Candida constituyen actualmente la
cuarta causa de infecciones sanguineas
- nosocomiales, las que aumentan frente a la
presencia de un CVC. Candida albicans re-
presenta el 50 a 60% de las especies aisla-
das’.

Esta comunicacion tiene por objeto pre-
sentar la experiencia del Hospital Clinico
Regional Valdivia (HCRV) en el manejo de
infecciones micéticas de catéteres venosos
centrales, estableciendo la tasa de infec-
cion de torrente sanguineo por hongos aso-
ciada a 1000 dias de uso de CVC de larga
duracion (Hickman-Broviac) en pacientes
pediatricos con enfermedades hemato-
oncoldgicas observadas en un periodo de 2
afnos, como un aporte a la casuistica nacio-
nal.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo de las fichas clini-
cas de 86 menores de 15 afos con patolo-
gia hemato-oncoldgica diagnosticados entre
el 01 de Enero de 1998 y el 31 de Diciem-
bre de 1999 en el HCRV. A 18 pacientes se
les colocd un CVC, debiendo reemplazarse
uno de ellos por desplazamiento del original
(19 CVC). Los catéteres fueron instalados
por el mismo cirujano en pabellén quirdrgico
bajo anestesia general y monitorizacion es-
tricta, empleando una incision transversa
cervical derecha y otra incisién paramamilar
derecha. Ambas incisiones se tunelizan para
poder instalar el catéter, el que se inserta
por denudacion en la vena yugular superfi-
cial, comprobandose la ubicacion central bajo
vision radioscopica. El retiro de los CVC
fue realizado en pabellén o en sala de pro-
cedimientos por el cirujano que los instalo.

Se analizaron los antecedentes de los
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18 pacientes a los que se instald un CVC,
consignandose diagnostico de la enferme-
dad de base, tipo de catéter, dias de uso-
permanencia del CVC, causas de retiro de
éste, e infecciones de CVC. En los meno-
res que presentaron infeccion de CVC?® se
revisé agente etioldgico y se calculd la tasa
de infeccion de torrente sanguineo asociada
a 1000 dias de uso de CVC. En los casos de
infeccion del CVC por Candida se analizé edad,
sexo, enfermedad de base y fase de tratamien-
to (segun Normas Programa Infantil Nacional
de Drogas Antineoplasicas - Ministerio Salud
Chile), motivo de consulta, tiempo de uso
de catéter previo a la infeccién, hemocultivos
cuantitativos de catéter y periféricos, hemo-
cultivos (sistema BACTEC), proteina C
reactiva (VN: < 0,5 mg/dl), y respuesta a la
terapia antifungica frente al uso de Fluconazol
5 mg/kg/dia endovenoso. En un caso por de-
cision del médico tratante se usé Ketoconazol
5 mg/kg/dia por via oral.

El diagndstico de infeccion relacionada a
catéter se realizé al obtener hemocultivos
cuantitativos de CVC y hemocultivos positi-
vos para Candida. Se consideré como posi-
tivo hemocultivo cuantitativo central con re-
cuento de colonias 5 veces superior a los
hemocultivos positivos para candida, para
descartar que se tratara de una candidiasis
sistémica que hubiese contaminado el CVC.

REsuLTADOS

En los 18 pacientes estudiados se im-
plantaron 19 CVC (uno de ellos con dos
catéteres). Once casos con diagnodstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda no B (LLA no
B), 2 Sarcoma de Partes Blandas, 2 Leucemia
Mieloblastica Aguda, 2 Enfermedad de Cé-
lulas de Langerhans y 1 Neuroblastoma.
Todos los catéteres fueron de tipo Hickman-
Broviac de un lumen (95%), excepto uno de
doble lumen (5%). Los catéteres permane-
cieron instalados un total de 2539 dias con
un rango entre 26 y 451 dias de uso.

Las causas de retiro de CVC fueron en 4
casos por desplazamiento, 2 por obstruc-
cion, 2 por término de QMT, 1 por contami-
nacion del CVC por Céandida y 8 por infec-
cion. Dos catéteres no fueron retirados por
fallecimiento de los pacientes.

Se registrd un 42% (8 casos) de infec-
cion del CVC, siendo en 5 de ellos el agen-
te causal Candida (26,3%). En los tres res-
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tantes el origen fue bacteriano: Klebsiella
oxytoca, Stenotrophomona maltophilia y
Burkolderia cepacia (tabla 1). Considerando
que se pesquisaron 8 CVC infectados, la
tasa de infeccion de torrente sanguineo aso-
ciada a 1000 dias de uso de CVC de larga
duracion, Hickman-Broviac, fue de 3,15%o

De los 5 pacientes infectados por Candi-
da, 3 fueron de sexo masculino, con eda-
des promedio de 5 afnos 5 meses (rango
entre 4 anos 7 meses y 6 anos). Cuatro con
diagndstico de Leucemia Linfoblastica Agu-
da no B, 2 en Fase de Mantencion y 2 en
Fase 2 del Protocolo Il (LLA no B - PINDA
96). El quinto restante con diagnodstico de
Sarcoma de partes blandas en Etapa de
Mantencion (SPB - PINDA 1992). El motivo
de consulta en todos los casos estudiados
de infeccion por Candida fue un sindrome
febril sin foco infeccioso evidente, tres de
ellos con neutropenia, con un recuento ab-
soluto de neutrofilos menor de 800. En to-
dos, el hemocultivo cuantitativo de CVC y
los hemocultivos fueron positivos para Can-
dida. El tiempo de permanencia del CVC
fue en promedio de 208 dias, con un rango
entre 26 y 451 dias. El mayor intervalo de
tiempo, de 15 meses, fue en el paciente
con diagnostico de Sarcoma de partes blan-
das. La tasa de infeccion de torrente san-
guineo por hongos asociado a 1000 dias
de uso de CVC de larga duracion fue de
1,9%o.

El manejo en los 5 casos fue el retiro
precoz del CVC, en promedio 2 dias poste-
rior al inicio de la terapia antifungica. Esta
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ultima se mantuvo por 10 dias, y fue en 4
casos con Fluconazol e.v. En el quinto, se
uso inicialmente Nistatina, ya que se consi-
derd solo contaminacion, luego con el resul-
tado del hemocultivo positivo, se reemplazé
por Ketoconazol v.0. que se mantuvo du-
rante 10 dias. En todos los casos, se obtu-
vo respuesta satisfactoria, objetivada por la
evolucion clinica y de laboratorio. Los pa-
cientes se mantuvieron hospitalizados du-
rante todo el tratamiento.

En los 3 casos que presentaron
neutropenia febril, el tratamiento inicial fue
Cloxacilina (200 mg/kg/dia e.v.) asociado a
Amikacina (15 mg/kg/dia e.v.), reemplaza-
do por la terapia antifungica una vez obteni-
do el cultivo de CVC positivo para hongos.
En los dos restantes, por no presentar
neutropenia, se inicio el tratamiento antifungico
una vez obtenido el resultado del cultivo.
En todos los pacientes se evidencio al ini-
cio un ascenso de la PCR, en promedio de
8,8 mg/dl, con un rango entre 2,6 y 12,8
mg/dl (tabla 2). Posterior a 2 a 3 dias de
tratamiento se observd un descenso de la
PCR, que se relacion6 con desaparicion de
la fiebre, normalizacion del recuento de los
glébulos blancos y del recuento absoluto de
neutréfilos. En el seguimiento a largo plazo
no se evidencio recaida. Aunque no se rea-
lizd un estudio acucioso para descartar in-
fecciones profundas residuales, nuestros
pacientes no presentaron complicaciones,
obteniéndose en hospitalizaciones posterio-
res hemocultivos negativos en todos los
casos.

Tabla 1. Infeccion de CVC en pacientes hemato-oncoldgicos

Sexo Diagnéstico Cultivos Dias de uso CVC
Femenino Sarcoma de Partes Blandas Candida albicans 451
Masculino Neuroblastoma Burkolderia cepacia 64
Masculino LLA no B Candida sp 92
Femenino LLA no B Klebsiella oxytoca 83
Femenino LLA no B Candida sp 156
Masculino LLA no B Candida sp 191
Masculino LLA no B Candida albicans 152
Masculino LLA no B Stenotrophomona maltophilia 78

LLA: leucemia linfoblastica aguda
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Tabla 2. Caracteristicas y manejo de los pacientes con infeccién de CVC por Candida

Caso Edad Motivo Consulta Cultivos CVC PCR Tratamiento
LLA no B 4a7m Sind febril + Candida sp 2,6 Fluconazol +
neutropenia retiro CVC
LLAno B 4310 m Sind febril + Candida sp 8,7 Fluconazol +
neutropenia retiro CVC
LLA no B 58 2m Sind febril Candida sp 10,9 Ketoconazol +
retiro CVC
LLA no B 5a 9m Sind febril Candida albicans 12,8 Fluconazol +
retiro CVC
Sarcoma de 6aom Sind febril + Candida albicans 9,1 Fluconazol +

partes blandas neutropenia

retiro CVC

LLA: leucemia linfoblastica aguda. Sind: sindrome

Discusion

Un método seguro y efectivo de acceso
venoso es la implantacion de un CVC de
larga duracion para el cuidado y tratamiento
de pacientes con enfermedades malignas?,
sin embargo, su uso no esta exento de com-
plicaciones tales como obstruccion, despla-
zamiento o infeccion del catéter. La presen-
cia del CVC constituye una brecha a las
defensas del cuerpo, lo que asociado a los
episodios prolongados de neutropenia secun-
darios a la QT, ha significado que la infec-
cion de CVC adquiera una importancia cre-
ciente®*. Las infecciones relacionadas con
CVC son mas frecuentes en pacientes con
enfermedades hematoldgicas que en pacien-
tes con tumores solidos®, debido a que en
estos Ultimos son menos frecuentes los epi-
sodios de granulocitopenia®, lo que nosotros
comprobamos ya que del total de pacientes
con CVC infectados 6 de 8 correspondieron
a LLA.

Se ha reportado entre un 4% a 56% de
infeccion en pacientes oncolégicos con CVC
Hickman?®, lo que es comparable con nues-
tro valor de 42% (8/19). La asociacion de
CVC y fiebre se debe aproximadamente en
un 50% a la presencia de microorganismos
en sangre’. Staphylococcus aureus, bacilos
gram negativo y Candida spp son responsa-
bles de un tercio de las infecciones relacio-
nadas con catéter, lo que condiciona un pro-
nostico mas desfavorable®. Durante las Ulti-
mas décadas, la incidencia y severidad de

las infecciones invasivas por hongos ha au-
mentado®. Las especies de Candida repre-
sentan la cuarta causa de infecciones san-
guineas nosocomiales, constituyendo Candida
albicans el 50 a 60% de las especies aisla-
das'. Las infecciones por hongos de CVC
se presentan con mayor frecuencia en pa-
cientes oncoldgicos. En nuestro trabajo, la
infeccion por Candida del total de catéteres
fue del 26,3% (IC 95%; 10,1-51,4%)(5/19);
constituyendo el 62,5% del total de los
catéteres infectados (5/8) (IC 95%, 25,8-89,7%).
Se han identificado mas de 150 especies
de Candida, pero la de mayor prevalencia
como patdgeno para el hombre es Candida
albicans. Esta ultima es un componente de
la flora microbiana del intestino grueso, va-
gina y cavidad oral. Su poder patégeno radi-
ca en su capacidad de adherirse a epitelios
y sustancias inertes como protesis cardia-
cas y catéeteres, siendo éstos ultimos una
puerta de entrada frecuente'™. Los medios
de cultivo bacterianos sdlidos permiten el
desarrollo de colonias de Candida en 18 a
24 horas; el diagnostico presuntivo de la
especie albicans se obtiene mediante la prueba
de tubos germinales. Estos hongos crecen
bien en frascos aireados para hemocultivos
de rutina y sobre placas de agar, no requi-
riendo de medios especiales para su culti-
vo. Los hemocultivos bifasicos y la lisis-
centrifugacion facilitan su aislamiento', al
igual que el sistema BACTEC™. En el pa-
ciente oncoldgico, frente a la comprobacion
de Candida, se recomienda retirar el CVC,
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responsable de la candidemia, e iniciar trata-
miento especifico, por el riesgo de desarrollar
focos a distancia™'.Tanto la Anfotericina B
como el Fluconazol son drogas efectivas en
el tratamiento de candidemias asociadas al
uso de CVC'. La Anfotericina B es una dro-
ga de amplio espectro de actividad antifungica
pero con importante toxicidad renal y con
menor frecuencia toxicidad medular y eleva-
do costo, por lo cual el Fluconazol es la
droga de eleccion para el tratamiento de
Candida albicans tanto en pacientes
neutropénicos como no neutropénicos®. No
hay diferencias estadisticamente significati-
vas entre la evolucién de los pacientes tra-
tados con Anfotericina B o Fluconazol en
cuanto a falla de la terapia, tasa de mortali-
dad y mortalidad directamente relacionada
con candidemia, sin embargo, esta ultima
es significativamente mas alta entre pacien-
tes a los que no se retira el CVC en forma
precoz (78%) comparado con aquellos a los
que se les remueve precozmente (34%)'.
La remocién precoz del CVC juega un rol al
menos de igual relevancia que el tipo o te-
rapia antifungica elegida'®, ya que la perma-
nencia del catéter seria la fuente de persis-
tencia de la candidemia'®, razones por las
cuales nosotros hemos adoptado esta doble
conducta.

La tasa de infeccion de torrente sangui-
neo asociada a 1000 dias de uso de CVC
de larga duracion Hickman-Broviac de 3,15%o
es levemente inferior al indicador nacional
de 3,7%., cifra conferida por la Vigilancia
Epidemioldgica Infecciones Intrahospitalarias
MINSAL Chile 1998", dato que incluye in-
fecciones tanto bacterianos como micoticas
de CVC convencionales, Hickman y otros.
No nos ha sido posible comparar nuestra
tasa de infeccién de torrente sanguineo por
hongos asociado a 1000 dias de uso de
CVC de larga duracion de 1,9%o, por no existir
el registro de este dato a nivel nacional.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, realizado en Valdivia,
en los pacientes pediatricos con patologia
hemato-oncoldgica, los hongos constituyen
la principal causa de infeccion de CVC de
larga duracion, siendo en nuestra serie, la
Candida spp, responsable de mas de la mi-
tad de las infecciones de CVC. No se evi-
denciaron factores de riesgo asociados ta-
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les como tratamiento antibidtico o cortico-
esteroidal concomitante, presencia de val-
vulas derivativas ni nutricion parenteral, ade-
mas de la presencia del CVC para la infec-
cion por candida. Al analizar 2 539 dias de
uso de CVC de larga duracion, la tasa de
infeccion por hongos asociado a 1000 dias
de uso de CVC Hickman-Broviac es de 1,9%o,
El retiro precoz del CVC asociado a una
terapia antifungica adecuada constituye el
pilar fundamental para obtener una buena
respuesta clinica, evitando asi complicacio-
nes y mortalidad.
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