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'ANTECEDENTES

Los pacientes con cancer bajo tratamiento de quimioterapia son altamente
susceptibles a procesos infecciosos, ya que el mismo tratamiento puede disminuir
el nimero de neutréfilos a niveles muy bajos, o que se conoce como neutropenia,

siendo esta una causa alta de morbilidad y mortalidad substancial.'

Para el diagnostico de infeccion en el paciente pediatrico con cancer se han
establecido factores de riesgo para orientar al clinico, pues si bien la neutropenia
se presenta como resultado de la quimioterapia, cuando se encuentra aunado a
otros factores como fiebre de mas de una hora, plaquetopenia, proteina C reactiva
(PCR) elevada, disminucion de la hemoglobina y el tumor es de tipo hematologico
nos puede sugerir que podemas estar ante un evento infeccioso, y si ademas hay
variaciones en la tension arterial, nos encontramos ante  a probable sepsis.>*

La quimioterapia usada para el tratamiento del cancer causa un potente
efecto en la inmunidad humoral y celular. Estas acciones dafian los mecanismos
de defensa del huésped como son la cascada del complemento e
inmunoglobulinas, linfocitos T, monocitos/macrofagos, neutréfilos, asi como la
integridad de la piel y membranas mucosas; haciendo a estos pacientes altamente
susceptibles a algun tipo de infeccidn especialme ! bacterias y hongos, siendo
estos Ultimos dificiles de diagnosticar a causa de la falta de sintomas
especificos."®

Candida spp, es considerada como parte de la flora normal de los humanos y la
mayor causa de sindromes muco cutaneos, que pueden causar invasion en ciertas
circunstancias. Esto incrementa en pacientes vulnerables como los huéspedes

inmunocomprometidos o con intervenciones médicas.



Candida spp, es una levadura con dimensiones de 4 a 6um, ovoide y se reproduce
por gemacic')nA, y muestras hifas y pseudohifas, su crecimiento en medios de agar
identifican a las colonias como blancas, cremosas y lisas. Existen mas de 100
especies de candida, pero relativamente son pocas las especies patdgenas para
el ser humano. C. albicans es la especie mas comun y es un comensal normal en
humanos encontrada en mucosas del tracto respiratorio, gastrointestinal vy
‘genitourinario, asi como piel y otras membranas mucosas; también se ha
encontrado en superficies y objetos en el medio ambiente. Los tres componentes
mas importantes para desarrollar infeccion son:

- Incremer  2n la colonizacion fungica (principaimente asociado a uso de
antibidticos)

- Pérdida de las barreras naturales de mucosas, otros epitelios y piel

- Alteracién de los mecanismos inmunes

Todos estos factores favorecen la  proliferacion y diseminaciéon a varios
tejidos u oOrganos, especialimente en pacik es con cancer o tratamiento
inmunosupresor. Candida spp también tiene la habilidad de adherirse a epitelios
lisos, endotelio, coagulos sanguineos, plastico y acrilico con un aumento de la

habilidad de persistencia, invasion y diseminacion.®

Se realizé una blusqueda en la pagina - Pub Med,
(http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query) con las palabras clave: candida, cancer,
limitado a solo humanos y a nifios menores de 18 afos, de todos los estudios
realizados en nifios con cancer y candidemia, asi como los tratamientos que se
han utilizado en ellos en los uitimos diez afos, encontrando 94 estudios, de los
cuales solo 14 tuvieron relacion con el tema y gradiente cientifico validos para el

presente estudio, cuyas conclusiones y resultados se describen en la (Tabla 1).



Asi mismo, se realizé una busqueda en la pagina de la Biblioteca Cochrane Pius
de las revisiones sistematicas, del tema candidiasis en pacientes con cancer y
tratamiento, encontrando 5 ensayos clinicos, cuyos resultados y conciusiones son
descritos en la (Te 2).

Posteriormente se realizé una blisqueda en la pagina IMBIOMED donde sélo se
encontrd un solo e: dio relacionado con el tema de candidemia en pacientes
pediatricos con cancer, el cual se menciona en el apartado de definiciones
operacionales.

Candida spp, es una causa comin de infecciones nosocomiales asociada a

una alta morbilidad y mortalidad, actuaimente, ocupa el cuarto lugar de incidencia
de infecciones nosocomiales en los Estados Unidos, con una mortalidad que
incrementé de 26% a 54% en nifos en la década de los 90s.57%° Sobel et al. en
un estudio de candidemia en I[as ultimas dos décadas, encontrd una
mortalidad de hasta 61% asociada a candidemia nosocomial.® Estas
observaciones también se han reportado en pacientes neonatos, especiaimente
en aquelios de peso bajo al nacer, donde la enfermedad diseminada ha sido
responsable de una alta mortalidad (31.5%). Siendo mas frecuente que se
presente de los 3 hasta los 42 dias de vida.®’

Candida albicans fue la causa mas comin de candidemia, sin embargo, en las
Ultimas dos décadas se han realizado varios estudios en los cuales se ha
observado que ofras especies de candida se han incrementado en frecuencia,

incluso superando a Candida albicans. en algunas series.”'*'®

Singhi et al.'® en un estudio publicado en julic del 2004, realizado en pacientes
hospitalizados en fa unidad de cuidados intensivos, observé un cambio en {a
frecuencia de los diferentes tipos de Candida, encontrando Candida tropicalis
(48.4), C. albicans (29.7%), C. guilliermondii (14.1%) , C. krusei (68.3%) y C.






nosocomial y fuera del nosocomio, el estudio se realizé6 en Brazil de marzo de
1995 a diciembre del 2003, no habiendo diferencias significativas entre género,
uno de los factores mas importantes asociados en ambas condiciones fueron
pacientes con cancer (47.4%) seguidos de los que tenian falla renal crénica
(36.8%) y diabetes 5¢& |, el 20.2% desarrc ron la candidemia fuera del
nosocomio, el 10% de ellos correspondid a pacientes con cancer, siendo las
especies mas frecuentes C. albicans y C. parapsilosis, con asociacion a factores
de riesgo como catéter intravascular y una historia de hos  ilizacion reciente. De
los pacientes e adquirieron la infeccion nosocomial, las condiciones
predisponentes a la infeccién fueron como primera causa los procedimientos
invasivos como; catéter venoso central (78.5%), catéter urinario (61.8%),
alimentacién enteral (56.5%), ventilacion mecanica (53.4%) y nutricion parenteral
(36.6%); asi mismo, el uso previo de antibidticos fue significativamente mayor
(>90%) en los que adquirieron ta infeccidn nosocomial comparados con los que la

obtuvieron fuera del nosocomio, con una media de dos semanas de uso.'®

Walsh y Nuci entre otros, han me ionado que uno de los factores mas
importantes pa desarrollar la candidemia ylo perpc arla es el uso de CVC,
recomendando en sus estudios que el retiro del mismo disminuyé los dias de
candidemia, con disminucion de la sintomatologia y aunado al tratamiento

antifiingico previnieron las complicacic s, como diseminacion de la infeccion. '

Actualmente no hay estudios suficientes en niflos que demuestren cual es la
terapia més adecuada, ni el tiempo de duracion del tratamiento, sin embargo en la
actualidad la mayoria de los reportes coinciden « que la anfotericina B
sigue siendo el tratamiento de eleccién, ya que es el mas estudiado en nifios,
mientras que en adultos los azoles estan mejor estudiados, e inlcuso en
algunos reportes son mas frecuentemente utilizados para el tratamiento de la

candidemia.®%





















Conocer el comportamiento de la enfermedad y su respuesta al tratamiento,
seran de beneficio sobre todo para los pacientés de! Instituto Nacional de
Pediatria, pues tendran mayores argumentos para instalar un tratamiento u ofro
dependiendo de la especie de Candida identificada.

OBJETIVOS

O GENERAL

Conocer y evaluar el comportamiento clinico de la infeccion por candida en los

pacientes con cancer.

O ESPECIFICOS

Identificar la especie de Candida mas frecuente en los pacientes con cancer.
Conocer Jesenlace de la Candidemia en nifios con céncer.
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MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo, observacional, descriptivo.
VARIABLES

Variables dependientes

Infeccion par Candida. Variable cualitativa, nominal, dicotomica:
Si/No
Especie de Candida. Variable cualitativa, nominal, politémica:
Candida albicans
Candida tropicalis
Candida glabrata
Candida parapsilosis
Candida krusei
Candida guilliermondi
Candida lusitaniae
Organos y sistemas afectados. Varable cualitativa, nomin  politomica:
Sistema Nervioso Central
Corazén
Pulmoén
Higado
Bazo
Rifon
Piel y tejidos blandos

Variables independientes
Factores de riesgo asociados. Variable cualitativa, nominal, politomica:
Cateter Venoso Central

Alimentacién Parenteral
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RESULTADOS

Ingresaron al estu )36 pacientes con edades de 3 a 197 meses con una
media de 93.3 meses, con candidemia documentada de Enero del 2000 a Julio
del 2005, predominando el género masculino 21(58.3%) del femenino
15(41.7%), 17(47.2%) con cancer hemat jico y 19(52.7%) con tumor sélido
no habiendo diferencia significativa con el tipo de enfermedad y la candidemia.
(Tabla 1)

21 C.albicans zron aisladas, 5 C. tropic . 4 C. parapsilosis, 2 C.albicans +
C.tropicalis, 1 C.parapsilosis + C.tropicalis y solo 1 con C.rugosa. No hubo
relaciéon con el tipo de cancer. (Tabla 2-3)

En cuanto a los factores de riesgo se observd que en los pacientes sin
neutropenia, C.albicans fue mas frecuente que las especies no albicans 83.3%
Vs 16.7%, a diferencia de los pacientes con neutropenia, pues a mayor grado
de neutropenia, mayor predisposicion a candidemia por especies no albicans,
54.2% Vs 45.8%, con p= 0.040. (Tabla 4-5)

De los 36 pacientes 33 tenian catéter venoso central (CVC), no hubo diferencia
estadistica significativa sin embargo las especies no albicans aumentaron de
33.3% a 42% en los pacientes con CVC. (Tabla 6)

En cuanto a la alimentacion pareenteral, se detectd en 6 pacientes, de los
cuales en el 100% se documento C.albicans, siendo estadisticamente
significativa con p= 0.030. (Tabla 7-8)

El antecedente de cirugia en los ultimos 30 dias previos al diagnéstico se
encontraron 12 pacientes donde las e.  cies de C.albicans se documentaron
en 7(56.3%) contra 5(41. ' de especies no albicans, no habiendo diferencia
significativa. (Tabla 9)

El uso de esteroides se documentd en 10 pacientes donde las especies no
albicans 6(60%) fueron mas frecuentes. (Tabla 10)
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16 de los 31 que estaban bajo tratamiento de quimioterapia se encontraban en
el nadir del tratamiento (entre el dia 7 y 14), siendo igual el porcentaje de
especies de C.albicans y noalbicans 50% vs50%. (Tabla 11)

El antecedente de uso de antibidticos previo al diagnostico se documenté en 33
pacientes donde las especies de C.albicans fue mas frecuente 19(57.6%) vs
14(42.4%) aunque tampoco tuvo diferencia significativa.(Tabla 12)

En lo que respecta a la presentacién clinica, 14 desarrollaron Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica con mismo numero de especies de
C.albicans y no albicans 50% vs 50%, datos de Sepsis se encontraron en 9
pacientes donde la especie no albicans fué mas frecuente 55.6% vs 44.4%, a
diferencia de los pacientes con datos de Choque al momento del diagnéstico
donde se observé mayor frecuencia de especies albicans 6(75%) vs 2(25%),
aunque no hubo diferencia significativa. (Tabla 13  -15)

De los 36 pacientes solo 1 no presentd variaciones en la temperatura; 33
(91.7%) presenfaron fie :, 1{2.8%) hipotermia y 1(2.8%) fiebre e hipotermia
con duracion de 1 a 15 dias, encontrando un aumento de la temperatura de
0! en s pacientes con especies no albicans, comparados con los que
desarrollaron candidemia por C.albicans. (Tabla 16.)

El foco clinicc icial se encontré en 6 pacientes, 2 con mucositis de los que
desarroliaron infeccion posterior por C.albicans, y 4 con foco abc inal,
3(75%) con documentacion posterior por C.albicans, y 1(25%) con especie no
albicans. (Tabla 17)

De s 36 pacientes 17(47. ) se relaciond la candidemia con CVC sier
C.albicans mas frecuente 58.8% vs 41.2%; la fungemia se documentd en
15(41.7%) siendo tambien C.albicans mas frecuente que las espe 35 no
albicans 53.3% vs 46. la mucositis y esofagitis se relacioné en 100% con
C.a ansen 2 pacientes. (Tabla 18)
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Hubo 6 pacientes con bacteriemia asociada, 3 previas al diagnostico de
Candidemia y 3 simultaneas; de las previas 2(66.7%) se relacionaron con
C.albicans y 1 con especie no albicans, en las bactenemias simultaneas las
3(100%) se relacioné con C.albicans. Asi mismo se documenté en 6 pacientes
urosepsis, 4 por C.albicans y 2 por E.coli y un paciente con ventriculitos por
Acinetobacter baumanii. (Tabla 19-20)

De los 36 pacientes solo a 11 se le realizé ecocardiograma, sin embargo no se
documento endocarditis en ninguno de estos pacientes, el ultrasonido
abdominal se realizé a 6 pacientes de los cuales sélo 1 resultd positivo con
diagnostico de Candidosis hepato-espleno-renal, ta cual fue corroborada por
tomografia abdominal, a otros 4 pacientes se les realiz6 tomografia abdominal
sin embargo no se documenté infeccién profunda, la valoracién oftalmica s
se realiz a 3 pacientes, ninguno tuvo evidencia de ia enfermedad a este nivel.
(Tabla 21-22-23)

En cuanto a estudios de ilaboratono, la hemoglobina al momento del
diagnoéstico varié de 10.3 a 10.8 en pacientes con especies no albicans vs
albicans; los leucocitos con una media de 2987 en los pacientes con especies
no albicans y 4947 de los que tuvieron especies de C.albicans iedia de los
neutrofilos totales en los pacientes con especies no albicans fue de 2085 vs
2787 con especies albicans., mientras que las plaquetas en pacientes con
especies no albicans tuvieron una media de 105066 vs 117804, no habiendo
‘una diferencia significativa, sin embargo 10 que se observd es que a menor
nimero de leucocitos, y neutropenia mayor el riesgo de infecciones por
especies de Candida no albicans(.Tabla 24)

De los 33 pacientes que tenian CVC, se les retir6 a 23 con un tiempo de
esterilizacion de 1 a 14 dias, no hubo relacion con . tipo de Candida y el
tiempo de este  :acién del hemocultivo.

En cuanto al tratamiento 14 pacientes recibieron tratamiento empirico inicial 4
con fluconaz y 10 con Anfotericina B, de los ¥ratados con Fluconazol solo 1
terminé con mismo esquema, 1 fallecié al inicio del tratamiento por 1 zrte






CONCLUSIONES

La candidiasis en nifios con cancer, a pesar de que no es una entidad
frecuente, sigue siendo un problema de s  d grave en estos pacientes; ya que
el mismo tratamiento para su enfermedad contribuye incrementando los
factores de nesgo para traer la infeccién, como son el uso de catéter
venoso central, el tipo de tatamiento inmunosupresor y la neutropenia
secundaria al mismo, siendo ésta uno d¢ s factores mas importantes que han
contribuido con mayor frecuencia a la aparicion de especies no albicans, a
diferencia de los pacientes sin neutropenia, posquirargicos o con alimentaciéon
parenteral donde Candida albicans sigue siendo la infeccion fungica mas
frecuente.

La mort: ad de estos pacientes a diferencia de lo reportado en la
literatura de! 30% en nuestro estudio se encontrd en 11%; sin embargo, esto se
debié al diagndstico y tratamiento tempranos siendo la Anfotericina B el
tratamiento de eleccion como inicio de tratamiento con excelentes resultados.

Es por ello que debe sospecharse y diagnosticar de forma oportuna a los
nifios con ¢é ue :n con factores de riesgo para contraer infeccion
fungica con penia y fiebre sin documentacion bacteriolégica con ia
finalidad de establecer un tratamiento oportuno y contribuir a la suspensioén de
su tratamiento de base y disminuir }a mortalidad de estos pacientes.
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TRATAMIENTO BACTERIOLOGICO DIAS: [ T_1T 1

CAMBIO DE TRATAMIENTO: Si2.No[]
CAMBIO DE TRATAMIENTO TIPO:

MOTIVO DEL CAMBIO: [

CVC RETIRO: 1.Si 2. No. DIAS DESPUES:
ESTERILIZACION HEMOCULTIVO DIAS:
ESTERILIZACION OTROS DIAS:

DESENLACE: 1.Aita 2.Muerte
CAUSA MUERTE:

EFECTOS COLATERALES ANFOTERICINA:
Aumento de CreatininaE 1.8i2.No
Aumento de BUN

Hipokalemia O

Sindrome Relacionado con Infusion. [
Recuperacion funcion renal [

FLUCONAZOL

patotoxicidad por dlinica: [}
Recuperacion  1ica: C
VORICO ZOL

Efectos colaterales [
Recuperacién 1

27



















































