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1.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la experiencia del Hospital Infantii de México en el manejo de las
infecciones invasivas por hongos del género Candida que se presentan en los
pacientes con cancer y cémo repercuten en el tratamiento oncolégico?

2.- INTRODUCCION

Las neoplasias malignas, son la primera causa de muerte por enfermedad
entre el primero y los quince afos de edad. El cancer en la edad pediatrica
representa el 2% de todos los casos registrados en los Estados Unidos.

En México, el cancer en la nifiez representa la 42 causa de mortalidad entre los
5y 15 afios de edad. Las leucemias agudas, los tumores del sistema nervioso
central y los linfomas son las necplasias que predominan en nifios. 2

La tasa global de supervivencia del cancer pediatrico ha aumentado en forma
espectacular. En la década de 1960 - 1970 la cifra estaba airededor del 25% vy
para finales de los 90's ya alcanzaba el 70%. Lo anterior ha sido posible
gracias a un mayor conocimiento de la biologia de las neoplasias, al
perfeccionamiento del tratamiento antineoplasico y a los avances en la terapia
de apoyo. Sin embargo, todc esto también se ha visto reflejado en un mayor
numero de complicaciones, principaimente de tipo infeccioso. Los agentes
bacterianos dominan como causa de morbilidad en pacientes sometidos a
tratamiento antineoplasico, sin embargo, las infecciones por honoos ocupan un
lugar importante.

La mayoria de los canceres de la infancia tiene curacién. El pronéstico esta
estrechamente ligade al tipo de tumor, la extension de la enfermedad al
momento del diagnostico y a la eficacia del tratamiento. Pero el emplec de
medicamentos antineoplasicos con frecuencia se acompafa de trastornos
metabolicos, supresion de la médula o6sea e inmunodepresion. La
granulocitopenia secundaria a la infiltracién de la médula 6sea por células
malignas y al uso de agentes antineoplasicos conlleva el riesgo de infecciones
que ponen en peligro la vida. En este sentido, cabe resaltar que la
supervivencia en cancer también depende del diagnostico y manejo oportuno y
eficaz de estas infecciones potencialmente mortales. ‘

Los pacientes neutropénicos febriles deben ingresar en el hospltal y recibir
tratamiento antimicrobiano empirico de amplio espectro por via intravenosa en
espera de resultados de cultivos. El tratamiento se mantiene hasta que la fiebre
desaparece y se eleva el recuento de neutrdfilos. Si la fiebre persiste durante
mas de cinco dias mientras el paciente esta recibiendo tratamiento antibiotico,




se debe considerar la posibilidad de una infeccidon por hongos, pues las
infecciones por hongos de los generos Candida y Aspergillus son frecuentes en
los pacientes inmunodeprimidos *

3.- MARCO TEORICO

Fungemia en Pacientes con Cancer

La sepsis es actualmente la decimotercera causa de muerte en poblacion
general en los Estados Unidos, donde ocurren aproxsmadamente 250,000
casos de sepsis nosocomial cada afo.

El porcentaje de pacientes con sepsis nosocomial asociada a enfermedad
maligna es del 10% aproximadamente. En pacientes con cancer que presentan
un evento de sepsis, la tasa cruda de mortalidad oscila entre el 18 y el 42%. °

Entre 1995 y 2000, se realizé un estudio en Estados Unidos ® investigando la
distribucion de patogenos en episodios de sepsis en pacientes con neoplasias
hematologicas y sélidas, donde el porcentaje de infeccian por hongos fue: en
1995: 14.9% de todos los eventos de sepsis, en 1996 el 9%, en 1997 el 9.4%,
en 1998 el 5.8% en 1999 el 8%, y en el 2000 el 8.3%, lo cual muestra un
importante descenso inicial, con un nuevo incremento en los Gltimos 3 afios.

En este mismo estudio, la frecuencia de candidemia en episodios de sepsis en
pacientes neutropénicos y no neutropénicos fue del 8.6% cuando la cuenta de
neutréfilos absolutos era <1000 y de 8.4% en pacientes con neutrofilos >1000.
La neutropenia representd un riesgo relativo de 1 (IC 95%). Otras especies de
hongos tuvieron 0.6% y 1.2% en pacientes neutropénicos y no neutropénicos
respectivamente. La tasa cruda de mortalidad en pacientes que desarrolian
sepsis por Candida fue del 48.2% en los casos con neutréfilos <1000 (27/56) y
del 43.2% en pacientes con neutréfilos totales >1000 (57/132), con un riesgo
relativo de 1.2 (IC 95%). |

Enfermedades invasivas por hongos

En la década pasada se regstro un incremento dramatico en la. mortalidad
debida a todas las micosis’. En 1980 se reportaron 1557 muertes por
infecciones micéticas, cifra que ascendio a 6534 en 1997. Las muertes por
micosis oportunistas asociadas a VIH fueron responsables del mayor
incremento. La tendencia en mortalidad por hongos ascciada a cancer, mostro
un incremento gradual en este estudio. i

\
En cuanto a las micosis oportunistas no asociadas a VIH, la tendencia de la
tasa de mortalidad asociada a candidiasis, mostré6 un incremento notable
durante el periodo inicial del estudio, con un pico en 1989, seguido de un
descenso gradual. Desde 1989, la tasa de mortalidad para esta micosis ha
disminuido en un 50%. Esta tendencia es similar en pacientes con enfermedad
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asociada a cancer, lo que refleja los avances en el diagnostico y en la terapia
antifungica.

Candidemia

o Caracteristicas demograficas

En un estudio realizado por el Mycoses Study Group® entre 1895 y 1997, se
analizaron 1593 caso de candidemia, de los cuales 1449 fueron adultos (91%)
y 144 nifios (9%). La edad media fue 55 afos en adullos y 8 meses en nifios;
91 nifios eran menores de 1 afio. El 55% de los adultos y 51% de los nifios
fueron de sexo masculino. El 96% de los pacientes tenia wi:a o mas
enfermedades de base, 85% dos o mas y 66% tres o mas. Sdlo el 10% del total
(11% adultos y 8% ninos), estaban neutropénicos en el momento que se
documentd la candidemia. Dentro de las caracteristicas generales de estos
pacientes se encontrd que un mayor porcentaje de adultos en comparacion con
los nifos, eran diabéticos (28% vs. 3%), se encontraban en hemodialisis (14%
vs. 7%), recibiendo quimioterapia (12% vs. 6%), radioterapia (3% vs. 1%),
ciclosporina (5% vs. 1%), u otra terapia inmunosupresora (6% vs. 2%).
Contrariamente, mas nifios tenian intubacién endotraqueal (69% vs. 48%), y
estaban recibiendo nutricion parenteral total (79% vs. 50%). En este estudio se
hizo particular énfasis en la intubacion endotraqueal como factor de riesgo para
candidemia en pacientes pediatricos. .

¢ Caracteristicas micologicas

Candida albicans fue la especie mas comunmente aislada, en un 45% de los
adultos y 49% de los nifios. Candida glabrata y Candida parapsilosis siguieron
en frecuencia, con 21% y 12% en aduitos y 34% y 6%  en nifos,
respectivamente. :

e Supervivencia
La tasa de supervivencia fue significativamente mayor en nifios que en adultos:
76% vs. 54% (p<0.001). No se encontraron diferencias en la supervivencia de
los niftos, en relacidn con el tipo de tratamiento antimicotico recibido.

* Candidemia, neutropenia y diseminacion visceral

En un estudio multicéntrico, realizado en 1998 por The Invasive Fungal
Infection Group (IFIG) de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC)®, en pacientes con candidemia y ‘cancer, se
encontrd que la proporcion de casos que estaban neutropénicos al presentar la
candidemia fue del 20% en pacientes con tumores solidos (18/90) y 69% en
aquellos con neoplasias hematoldgicas (109/159). La proporcion de pacientes
que estaban severamente neutropénicos fue del 12% (11/90) y 53% (85/159)
respectivamente. Se encontrd diseminacion visceral (diagnosticada clinica o




histolégicamente), solo en 24 pacientes (10%), de los cuales 10 tenian lesiones
por émbolos sépticos en piel, se encontraron cuatro casos de neumonia, tres
de peritonitis, dos de esofagitis, dos de enfermedad hepatoesplénica, dos
endoftalmitis y un paciente con endocarditis. En el 10% de los casos (25/249) la
candidemia se presentd con choque séptico.

e (Candidemia nosocomial

La candidemia representa e! 11.5% de las septicemias nosocomiales, en las
clinicas y hospitales de la universidad de lowa™. Apraximadamente el 25%
ocurre en las unidades de cuidados intensivos quirtrgicos, 25% en las
unidades de transplante de medula 6sea, 20% en las unidades de terapia
intensiva meédica, 10% en las unidades de hemato-oncologia y 20% en las
salas generales.

El riesgo relativo de desarrollar candidemia nosocomial fue de 1.7 por cada
clase de antibidtico recibido, 7.2 por la presencia de catéteres Hickman, 10.4
cuando se obtuvo aislamiento de candida en otros sitios que no fueran sangre y
de18 en pacientes con hemodialisis.

o Mortalidad atribuible a candidemia nosocomial

Entre julio de 1997 y junio del 2001, se analizaron 108 pacientes que
desarrollaron candidemia nosocomial en hospitales y clinicas de la Universidad
de lowa'', encontrando una tasa de 1.4 episodios de candidemia por 10,000
pamentes por dia. Candida fue la 4% causa de sepsis nosocomial durante el
estudio, precedida por estafilococo coagulasa negativo (3.1 infecciones por
10,000 pacientes por dia), estafilococo aureus (1.7), y enterococos sp. (1.5).

En los 108 casos de candidemia nosocomial, Candida albicans fue la especie
predominante, enconirada en el 63%, seguida de C. glabrata (17%), C.
parapsilosis (12%), C. tropicalis (9%), C lusitaniac (2%) y C. krusei (2%).
Solamente tres de estos 108 aislamientos fueron resistentes a fluconazol. La
mediana y la media entre la admision y el inicio de la candidemia fue de 13 y
20.8 dias respectivamente. De los 108 casos estudiados, 66 pacientes
fallecieron, dando una mortalidad del 61%. La mortalidad atribuible a la-
infeccion por hongos fue del 49%, similar a la reportada en estudios anteriores.

» Diseminacion visceral de candidemia en pacientes con cancer,

La candidemia esta asociada con mortalidad impertante y estancia hospitataria
prolongada. Entre 1988 y 1992 se estudiaron 471 pacientes con cancer vy
candidemia en el M.D. Anderson Cancer Center'?, para identificar factores que
afectan el prondstico. La enfermedad de base (Ieucemia > linfoma > tumor
solido), los indices SAPS >10, APACHE ill >49, la presencia de diseminacion
visceral, con una razén de momios de 6.2 (3.5-11), siendo esta de 10 (3.8-26)
en pacientes neutropénicos y de 7.2 (3.2-17) en pacientes no neutropénicos,
ademas de la neutropenia, fueron asociados con peor pronostico (muerte o
persistencia de la infeccion), tres meses después del primer cultivo positivo
(p<0.001). :




e Leucemia y candidiasis diseminada cronica

Durante las dos Ultimas décadas, el progreso en el tratamiento de pacientes
con leucemia ha logrado que la proporcidn de pacienies con remision completa
y la supervivencia hayan incrementado. La causa mas frecuente de falla en el
tratamiento contina siendo las infecciones. Los hongos, particularmente
Candida sp son responsables de la mayoria de las infecciones fatales.

La candidiasis diseminada en esta poblacion de pacientes incluye las formas
cronica y aguda. La candidiasis diseminada aguda puede tener un inicio subito,
con lesiones dérmicas asociadas, fungemia e hipotension y usualmente se
desarrolia en dias. Mientras que la forma cronica se extiende varios meses y es
caracterizada por deterioro progresivo.

Una forma cronica de candidiasis diseminada ha emergido come un problema
en pacientes que se encuentran en induccion a la remision por leucemia aguda.
Este sindrome, descrito inicialmente por Bodey en 1969, ha sido referido como
candidiasis hepatoesplénica. Candidiasis diseminada cronica es un término
mas apropiado ya que los tejidos envueltos en la enfermedad, al cabo de varios
meses, no son Unicamente higado y bazo. Tipicamente la infeccion inicia
durante un periodo de neutropenia prolongada y se presenta como fiebre
persistente, sin una lesion identificable. Esta etapa, probablemente representa
la infeccion diseminada aguda, que no es detectable por las técnicas
disponibles actualmente. El tratamiento estandar con antibidticos de amplio
espectro no es exitoso y la fiebre persiste después de que el paciente prasenta
remision hematologica y su recueriiv de neutrofilos regresa a lo normal. En este
momento, la fosfatasa alcalina de estos pacientes comienza a elevarse, y se
agrega al cuadro dolor abdominal. La hepatomegalia y esplenomegalia pueden
ser detectadas en alguncs pacienles. El diagndstico se eslablece por la
demostracion de multiples abscesos en el higado, bazo, rifiones por ultrasonido
o tomografia axial computada. El estudio histopatoldgico revela la presencia de
granulomas que contiene elementos fungicos, aunque el microorganismo
muchas veces no puede ser aislado de los cuitivos de dicho espécimen. Estas
infecciones han sido reportadas con mayor frecuencia, son responsables de
fallas al tratamiento antineoplasico, son altamente fatales sin terapia, son de
dificil diagnostico y tratamiento.

En un estudio realizado en Taiwan'®, se encontré candidiasis hepatoesplénica
en 7% de los pacientes con leucemia aguda, que recibieron quimioterapia.
No se encontraron diferencias en cuanto a si la leucemia era mieloblastica y
linfoblastica, o entre pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia o dosis
convencionales. La especie mas encontrada fue candida tropicalis, seguida por
candida albicans. La tomografia computada democstré muitiples lesiones
hipodensas en higado (89%), bazo (70%), y rifidn (27%). La mitad de los
pacientes fueron tratados con flucenazol y la otra mitad con anfotericina B. el
62% murio durante el seguimiento por 10 meses, sin embargo de estos, solo 7
pacientes murieron a causa de la candtdlasm hepatoesplenica.
En otro estudio realizado en Italia®, se estudio a 28 pacientes con diagnostico
de candidiasis cronica dlsemlnada, donde se encontré 20 pacientes con
leucemia linfoblastica aguda, 5 con leucemia linfocitica y 3 con nfoma no
Hodgkin. Todos los pacientes se encontraban recibiendo quimioterapia, y 22




pacientes (79%) cursaban con neutropenia prolongada (promedio de 22 dias
con rangos entre 8 y 32). El 75% habia recibido profilaxis antimicotica
previamente y 9 pacientes (32%) habian cursado con candidemia previa al
diagndstico. Los sitios afectados fuercn higado en 27 pacientes (96%), y/o
bazo en 11 casos (38%). Diez pacientes tuvieron lesiones en otros sitios; seis
en pulmon (21%), 4 en rifidon (14%) y dos en otras localizacicnes (7%). El
ultrasonido fue positivo en el 100% de los casos, y la biopsia en el 67%. En
cuanto a los sintomas de presentacion, se encontro fiebre (86%), dolor
abdominal (54%), diarrea (32%), vomito (25%), ictericia (29%) y disfagia (7%).
En lo que respecta a los andlisis clinicos, la prueba mas sensible fue la
fosfatasa alcalina, que se incrementé dos a tres veces de su valor normal en el
86% de los casos. La elevacion de transaminasas se encontré en el 50% de los
pacientes con candidiasis diseminada cronica. :

» Tratamiento
o Fluconazol

Un sindrome clinico caracteristico, la candidiasis hepatoespiénica, comienza a
incrementarse en pacientes inmunocomprometidos. Esta forma de candidiasis,
caracterizada por micro abscesos focales persistentes, en higado, bazo y
algunas veces en rifiones, usualmente ocurre en pacientes con leucemia aguda
que se han recuperado de la neutropenia. Estos pacientes presentan fiebre,
dolor abdominal, anorexia, nausea y vomito. Este tipo de candidemia ha sido
dificil de tratar, y algunas veces persiste después de meses de tratamiento.

En un estudio realizado en 6 pacientes con leucemia aguda entre 1989 y 19907,
con cultivos positivos o estudio histopatologico de candidiasis hepatoespiénica,
y que posterior al tratamiento con anfotericina 1.6-4gr (6/6), flucitocina (4/6) y
ketoconazol (2/6), no tuvieron mejoria, se inicio tratamiento con fluconazol 200-
400mg por 2-14 semanas, con lo cual, todos los pacientes presentaron
remision de la fiebre y otros sintomas en 2-8 semanas. Las lesiones por
tomografia disminuyeron en 4-8 semanas en todos los pacientes vy
desaparecieron a las 4 semanas en 2 casos, en 4-5 meses en 3 pacientes y en
13 meses en un paciente. Con lo cual se concluyo que el fluconazol es Gtil en el
tratamiento de candidiasis hepatoesplénica en pacientes que no respondieron
con anfotericina B y flucitocina.

En 1991 se realizo un estudio con 16 pacientes con leucemia aguda y
candidiasis diseminada crénica®, quienes habian sido tratados previamente
con anfotericina, sin buena respuesta. Estos pacientes recibieron tratamiento
con fluconazol (entre 100 y 400mg al dia) por 30 semanas. El 88% (14
pacientes) respondieron. En 12 casos se pudo continuar la quimioterapia
citotoxica sin empeorar la infeccion. El fluconazol fue bien tolerado con raros
efectos adversos. Se presento superinfeccion por aspergiffus en 3 pacientes.




La candidiasis invasiva en nifios, puede tratarse con fluconazol a dosis de
6mgkg 2 veces al dia, si se encuentra la funcion renal normal. |

o Fluconazol vs. Anfotericina B.

Candidiasis es la 4% infeccion nosccomial hematdgena mas comin en los
Estados Unidos®*. Esta infeccion es asociada con una mortalidad atribuible def
38%, con una estancia hospitalaria prolongada de >30 dias®.

En un estudio realizado entre diciembre de 1990 y abril de 1993%, en 4 centros
meédicos en Houston, se analizaron 164 pacientes con candidiasis invasiva
documentada, a los cuales se asigno tratamiento con fluconazol 400mg al dia o
anfotericina B 0.67mgkgd, observando una tasa de respuesta similar (66 vs.
64% para fluconazol y anfotericina respectivamente). No se enconiraron
diferencias en la respuesta, de acuerdo al sitio de infeccién, palogeno, tiempo
de evolucién ni tasas de supervivencia. Efectos adversos fueron mas
frecuentemente encontrados con anfotericina 35%, que con fluconazot 5%
(p<0.0001), con lo que se concluyd que el fluconazol es igualmente efectivo,
pero mejor tolerado que la anfotericina B para el tratamiento de infecciones
invasivas por candida. ‘

o Caspofungina

El tratamiento optimo de primera linea para infecciones invasivas por candida,
es controversial. Anfotericina B ha sido el fratamiento estandar por 5 décadas.
Estudios prospectivos aleatorizados, han mostrado que el fluconazol es tan
efectivo como la anfotericina B y con mayor sequridad, para el tratamiento de
candidemias en pacientes sin neutropenia. Ctra alternativa es la caspofungina.
Se trata del primer inhibidor de la sintesis del b-1,3 glucan de la pared celular
del hongo, guien mantiene aclividad en aislamientos con resistencia a azoles o
polienos, por lo que sera una alternativa Glif para el tratamiento empirico inicial
en paciente con infecciones invasivas por Candida, asi como para profilaxis de
infecciones flngicas en pacientes neutropénicos que persisten febriles despueés
de tratamientos antibacterianos?’.

En un estudio realizado entre noviembre del 97 y junio del 2001 en 56
instituciones de veinte paises, dirigido por Massachussets Medical Society %,
se compard el tratamiento con caspofungina y anfotericina B, en pacientes con
candidiasis invasiva, encontrando una respuesta al final del tralamiento
intravenoso de 73.4% en el grupe de caspofungina y 61.7% en el de
anfotericina B. En ambos grupos, la tasa de respuesta fue menor en pacientes
con indicadores de mal prondstico (neutropenia o APACHE con puntaje mayor
de 20). Asimismo la tasa de respuesta fue mayor en pacientes con infecciones
no afbicans, en ambos grupos (80% caspofungina vs. 68% anfotericina B). Este
estudio fue disefiado especificamente, para comparar la eficacia de
caspofungina y anfotericina para ei fratamiento de candidemias. Sin embargo la
respuesta fue también examinada en pacientes sin candidemia. En pacientes
con peritonitis por candida, |a tasa de respuesta fue del 100% en el grupo de
caspofungina y 87.5% en el grupo de anfolericina B. En pacientes con
abscesos intraabdominales, la respuesta fue de un 75% vy 33.3%




respectivamente. En pacientes con miltiples sitios de infeccion 80% y 100%
tuvieron una respuesta favorable en cada grupo. La tasa de mortalidad fue la
misma para los dos grupos de tratamiento (34.2% caspofungina vs. 30.4%
anfotericina B). Las diferencias en la eficacia entre los dos grupos, fueron
refiejo principalmente de fallas secundarias a efectos toxicos (3% en
caspofungina vs. 17% en anfotericina B). La causa mas comun de falla en el
fratamiento, en los pacientes con neutropenia, es el desarrcllo de lesiones
metastasicas (en la mayor parte de los casos hepatoesplénicas) de candida,
después de la recuperacion granulocitica.

o Caspofungina en candidiasis hepatoespiénica resistente a
anfotericina B liposomal :

En el Istituto di Ematologia, Universita Catolica Sacro Coure, Rome ltaly®®, s
describe un paciente con leucemia mielogena aguda, en su primera remision
completa, quien desarrolla sepsis por Candida albicans, con abscesos
hepatoesplénicos que no respondio a tratamiento antifungico convencional, que
incluye azoles y Anfotericina 8 liposomal, y que respondid solo despueo de la
administracion prolongada de caspofungina.

o Voriconazol

El tratamiento de las infecciones invasivas por hongos continua élendo poco
satisfactorio. En un estudio multicéntrico realizado en los Estados Unidos en
1996 % con 273 pacientes, se evaluo la eficacia, tolerabilidad y seguridad del
voriconazol, encontrandose que para candidasis con infeccién refractaria 75/87
(86%), tuvieron una tasa de respuesta satisfactoria global en enfermedad no
esofagica del 55%, de candidiasis esofagica def 61%. En el caso de candidiasis
diseminada se encontrd una respuesta del 45.5% (5/11 pacientes). |

o Eleccion del tratamiento de candidiasis invasiva

En general, la anfotericina B, los antn’unglcos azoles y la caspofungma son de
utilidad en el tratamiento de esta patologia®'. La eleccion del tratamiento, debe
tomar en cuenta por un lado por la mayor actividad de la anfotericina y la
caspofungina contra algunas especies no albicans (krusei) y por otro, la
disponibilidad oral y parenteral de agentes antifungicos azoles.

Para la prevencion de candidiasis invasiva, estrategias profilacticas son Utiles
en ciertos grupos de pacientes si el riesgo de la enfermedad es elevado. Estos
pacientes incluyen los que cursan con neutropenia prolongada y guienes
reciben transplantes de organo sélido, entre otros.

En nifos se recomienda el uso de anfotericina B 0.6-1mgkgd o fluconazol
6mgkgd c12hrs como tratamienio de primera linea para candidiasis primaria.
Como alternativa se puede utilizar caspofungina y se sugiere prolongar el
tratamiento por 14-21 dias después de la desaparicion de los snntomao 0
cultivos negativos.




En el caso de neutropenia y candidiasis primaria, se recomienda utilizar
anfotericina 0.7-1mgkgd, anfotericina liposomal 3-6mgkgd o caspofungina.
Como tratamiento alternativo se menciona el uso de fluconazol 6-12mgkgd
c24hrs, con duracién del tratamiento por hasta 14 dias después del ultimo
cultivo y resolucion de los sintomas vy de la neutropenia.

En el caso de la candidiasis cronica diseminada, la anfotericina B 0.6-0.7mgkgd
o la anfotericina liposomal 3-5mgkgd son el tratamiento primaric. Existen otras
opciones complementarias de tratamiento como son fluconazol 6mgkad o
caspofungina. El fluconazol 6mgkgdia, se prefiere usar solo en pacientes
clinicamente estables. La anfotericina B 0.6-0.7mgkgd o liposomal 3-5mgkgd
puede usarse en pacientes criticamente enfermos o con enfermedad
refractaria. Algunos autores recomiendan iniciar un curso de 1-2 semanas can
anfotericina B para todos los pacientes, seguido de un curso prolongado con
fluconazol. El tratamiento se extiende hasta de 3 a 6 meses y debe continuarse
hasta la resolucion de las lesiones, o la calcificacion de las mismas.
Especialmente en pacientes quienes continan recibiendo guimioterapia o
inmunosupresion. :

La suspension prematura del tratamiento, puede ocasionar infecciones
recurrentes. Pacientes con candidiasis diseminada crénica deben continuar
recibiendo quimioterapia.

o Tratamiento para candidiasis diseminada crénica con
quimioterapia concomitante y neutropenia

La candidiasis hepatoesplénica o candidiasis diseminada cronica es una
infeccion poco comin, pero potencialmente mortal en pacientes con cancer,
que requiere tratamiento antifingico. Los pacientes con candidiasis
hepatoesplénica también requieren ciclos repetidos de quimioterapia para el
tratamiento efectivo de su enfermedad neoplésica, lo cual tiene un impacto
directo en la supervivencia. El dilema surge debido a que el continuar su
tratamiento con quimioterapia puede desencadenar neutropenia profunda y con
ella incrementar el riesgo de una fungemia catastrofica o una candidiasis
hepatoesplénica progresiva. :

El National Cancer Institute realizd un estudio en pacientes del Warren Grant
Magnuson Clinical Center de 1982 a 1992 ' donde se investigo a 16 pacientes
con candidiasis diseminada cronica diagnosticada, iniciandose tratamiento
antifungico con anfotericina B + 5-fluorocitosina sin interrumpir el tratamiento
antineoplasico. Doce de los 16 pacientes se encontraban neutropénicos. En
ninglin paciente se presento fungemia catastrofica durante el curso de la
neutropenia y el tratamiento antifingico. El 75% tuvo respuesta completa al
tratamiento de la candidiasis diseminada crénica, 12.5% tuvo una respuesta
parcial y 12.5% requirié continuar con la terapia antifingica. Después de un
mes de tratamiento contra la candidiasis diseminada crénica junto con la
terapia antineoplasica, 7 pacientes preseniaron remision completa de Ia
neoplasia, 2 no respondieron al tratamiento, 2 tuvieron recaida, y 3 continuaron
recibiendo quimioterapia. Por lo tanto el 64% de los pacientes evaluados
establecieron remision completa al final de la terapia antifingica. La conclusion




del estudio fue que la mayoria de los pacientes que se encuentra con
tratamiento antineoplasico, pueden ser tratados eficazmente para candidiasis
hepatoesplénica, bajo cuidadosa observacion, aun con repetidos curscs de
neutropenia, sin progresion de la candidiasis diseminada crénica ni fungemia
catastrofica.




4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los procesos infecciosos representan uno de los principales problemas durante
el tratamiento aniineoplasico y son muchas veces la causa directa de muerte
en estos pacientes.

En los ultimos afios hemos observado en nuestro hospital un incremento en el
nitmero de infecciones invasivas por hongos en los pacientes con cancer , sin
embargo desconocemos con precision la frecuencia con que se presentan
estas infecciones, los faclores de riesgo, la forma de presentacion, el abordaje
diagnostico, la efeclividad del tratamiento hasta ahora empleado, las
implicaciones que tienen en el tratamienic oncoldgico (retraso prolongado y
recaidas tempranas), las muertes asociadas a estas infecciones y las secuelas
a largo plazo. Por lo anterior y con el fin de establecer un protocoio de
diagnoéstico y tratamiento uniforme para eslos casos, es necesaria la revision
de la experiencia en nuestro hospital en el tratamiento de estos pacientes.

5.- JUSTIFICACION

* Hay poca informacion en el mundo

« Ninguna informacion en el hospital infantil de México ni en ningn otro
centro en la republica Mexicana

» Es una patologia que ha incrementado en frecuencia en los pacientes
oncologicos

* Aun no se conoce con claridad el impacto gue tiene sobre la evolucion
de la enfermedad y el tratamiento en estos pacientes

6.- OBJETIVOS

¢ General
o Conocer la frecuencia de Candidiasis invasiva y el impacito que
tiene en la evolucion de los pacientes con neoplasias malignas en
la edad pediatrica.

» Especificos

o ldentificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con
cancer gue desarrollan candidiasis diseminada cronica

o ldentificar los tipos de cancer mas frecuentemente asociados al
desarrolio de este tipo de infeccion

o ldentificar los factores relacionados con el tratamiento oncologico
previamente recibido (fase de tratamiento, medicamentos
empleados, tiempo entre el inicio de la quimioterapia y la
presentacion de los sintomas, etc.)

o ldentificar factores de riesgo en nuestra poblacion para el
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Los procesos infecciosos representan uno de los principales problemas durante
el tratamiento antineoplasico y son muchas veces la causa directa de muerte
en estos pacientes.
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presentacion de los sintomas, etc.)

o ldentificar factores de riesgo en nuestra poblacion para el




desarrollo de esta patoiogia

o Identificar las caracteristicas clinicas de esta patologia en
nuestros pacientes

o ldentificar los métodos diagnosticos empleados en la Ultima
década dentro de nuestra institucion y su eficacia ‘

o Determinar cuales son las especies de candida aisladas vy sitios
de aislamiento.

o Evaluar el resultado del tratamiento hasta ahora empleado en el
control de la infeccién (clinico y radiolégico)

o Determinar el impacto de la infeccidn en términos de tiempo de
atraso en el tratamiento antineoplasico, recaidas tempranas
complicaciones a largo plazo y mortalidad asociada a la infeccion

7.- HIPOTESIS

La candidiasis diseminada cronica que se presenta en los pacientes
oncologicos pediatricos que se encuentran recibiendo  tratamiento
antineoplasico tiene repercusion en el tratamiento y en la supervivencia.

8.- MATERIAL Y METODOS

o Disefio
Serie de casos

Retrospectivo
No comparativo

» Criterios de seleccion

o Criterios de Inclusion
Edad de 0 a 18 anos
Cualquier sexo
Diagnéstico de Neoplasia Maligna
Diagnostico de Infeccion invasiva por Candida establecido
por imagen (TC) o biopsia

o Criterios de Exclusién
Expediente Incompleto

Rechazo a recibir tratamienio para la candidiasis

9.- VARIABLES
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Diagnostico de Neoplasia Maligna
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o Criterios de Exclusién
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desarrollo de esta patoiogia

Identificar las caracterislicas clinicas de esta patologia en
nuestros pacientes

ldentificar fos métodos diagnodsticos empleados en la Ultima
década dentro de nuestra institucion y su eficacia j
Determinar cuales son las especies de candida aisladas y sitios
de aislamiento.

Evaluar el resultado del tratamiento hasta ahora empleado en el
control de la infeccion (clinice y radioldgico) :
Determinar el impacto de la infeccidon en términos de tiempo de
atraso en el fratamiento antineoplasico, recaidas jtempranas
complicaciones a largo plazo y mortalidad asociada a la infeccion

7.- HIPOTESIS

La candidiasis diseminada crénica que se presenta en fosj pacientes

oncoldgicos

pediatricos que se encuentran recibiendo tratamiento

antineoplasico tiene repercusion en el tratamiento y en la supervivencia.

8.- MATERIAL Y METODOS

Diseiio

Serie de casos
Retrospectivo
No comparativo

Criterios de seleccion

o Criterios de Inclusion

Edad de 0 a 18 afios

Cualquier sexo

Diagnostico de Neoplasia Maligna

Diagnostico de Infeccion invasiva por Candida establecido
por imagen (TC) o biopsia

o Criterios de Exclusion

Expediente Incompleto
Rechazo a recibir tratamiento para la candidiasis

9.- VARIABLES




* Independiente
Infeccion Invasiva por Candida
¢ Dependientes

Tratamiento empleado

Dias de estancia hospitalaria

Duracion del tratamiento

Complicaciones Graves Asociadas

Mortalidad relacionada con la infeccion por Candida
Recaida de la neoplasia

10.- DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

¢ Caracteristicas demograficas:
El sexo y la edad, tanto al diagnostico de la enfermedad neoplasica como al
diagnostico de |la candidiasis diseminada crdnica,

¢ Candidemia:
Infeccion confirmada por hemocultivo con aislamiento de alguna especie de
candida

+ Candidiasis:
Infeccion por candida localizada en algun sitio anatomico especifico y
corrocborado por cultivos y/o identificacion del microorganismo en muestras
biologicas.

e Sepsis:
Respuesta inflamatoria sistémica con evidencia clinica o microbiolégica de
infeccion

* Sepsis por hongos:
Respuesta inflamatoria sistémica en un paciente con evidencia de infeccion por
un agente micotico.

o Candidiasis cronica diseminada:
Infeccion demostrada por imagen o biopsia con cultivo de alguna especie de
candida en o6rganos como higado, rindn o bazo.

« Complicaciones infecciosas graves:
Aguellas que pongan en peligro la vida o la funcidon de algtn drgano vital
(choque séptico, endocarditis, fibrosis hepatica) y que sean secundarias o
consecuencia de la infeccion por candida.

e Factores de riesgo:
Factores que pueden estar asociados con el desarrollo de la infeccion por
candida, como pueden ser la presencia de catéter venoso, arterial, intubacion
endotragueal, catéteres de dialisis, elc.

e Anemia:
Niveles de hemoglobina por debajo del percentil 50 de acuerdo a la edad. Se
puede clasificar en leve, moderada y severa.

¢ Neutropenia:
Cuenta de neutrofilos totales por debajo de 1500, se puede clasificar en leve,
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10.- DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

o Caracteristicas demograficas:

El sexo y la edad, tanto al diagnostico de la enfermedad neoplasica como al
diagnostico de la candidiasis diseminada cronica.
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* Sepsis por hongos:

Respuesta inflamatoria sistémica en un paciente con evidencia de infeccion por
un agente micotico.

+ Candidiasis cronica diseminada:

Infeccion demostrada por imagen o biopsia con cultivo de alguna especie de
candida en drganos como higado, rifién o bazo.
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Aguellas que pongan en peligro la vida o la funcidn de algun érgano vital
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Cuenta de neutrofilos totales por debajo de 1500, se puede clasificar en leve,




moderada y profunda.
¢ Neutropenia profunda:
Cuenta de neutrdfilos totales por debajo de 500.
* Neutropenia prolongada:
Neutropenia que dura méas de dos semanas y que no muestra datos
hematologicos de recuperacion.

11.- PROCEDIMIENTOS

Revision retrospectiva de todos los expedientes clinicos de pacientes tratados
en el Hospital Infantil de México de julio de 1995 a junio 2005. Los expedientes
se seleccionaron buscando todos los casos que tuvieran diagnéstico de
neoplasia maligna y posteriormente, aquelios que tuvieran ademas diagnostico
de candidiasis cronica diseminada (anteriormente llamada Candidiasis
hepatoesplénica o visceral)

12.- ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva empleando frecuencias simples y porcentajes, medias y
rangos, de las variables analizadas; el analisis de supervivencia se hara
empleando el método de Kapplan Meier.

13.- RESULTADOS

Se revisaron retrospectivamente los expedientes de 70 pacientes
hospitalizados por candidiasis en el Hospital Infantil de México de 1995 a 2005.
De ellos, 34 casos ocurrieron en pacientes con cancer, el resto fueron recién
nacidos, pacientes con VIH/SIDA y algunas inmunodeficiencias congénitas o
asociadas a terapia inmunosupresora por trasplante. De los 34 casos que
ocurrieron en pacientes oncologicos, 18 fueron candidiasis esofagicas, 2
candidemias asociadas a neutropenia y fiebre y 2 candidiasis urinarias, una
endocarditis por candida, una candidiasis genital y 8 cascs que
correspondieron a la forma diseminada cronica.

Todos los casos de candidiasis visceral se presentaron en pacientes con
neoplasias hematologicas, 4 ocurrieron en pacientes con diagnostico de
Leucemia Aguda Linfoblastica, de los cuales 3 eran de subtipo L-1, y uno
subtipo L-2. Dos con Leucemia Aguda Mieloblastica, las dos subtipo M3, Uno
era una leucemia bifenotipica y un caso ocurrié en una paciente con Linfoma
no Hodgkin Linfoblastico. La mediana de edad al momento del evento de
candidiasis diseminada cronica fue de 4 afos, con un rango de 1 a 11; tres
casos ocurrieron en pacientes de sexo masculino y seis en pacientes
femeninos.

En lo que respecta a la fase de tratamiento en que ocurrieron estos eventos,
seis casos se presentaron durante la fase de induccién a la remision, uno




moderada y profunda.
¢ Neutropenia profunda:
Cuenta de neulrdfilos totales por debajo de 500.
* Neutropenia prolongada:
Neutropenia que dura mas de dos semanas y que no muestra datos
hematologicos de recuperacion.

11.- PROCEDIMIENTOS

Revision retrospectiva de todos los expedientes clinicos de pacientes tratados
en el Hospital Infantit de México de julio de 1995 a junio 2005. Los expedientes
se seleccionaron buscando todos los casos que tuvieran diagnéstico de
neoplasia maligna y posteriormente, aquellos que tuvieran ademads diagnostico
de candidiasis cronica diseminada (anteriormente llamada Candidiasis
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12.- ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva empleando frecuencias simples y porcentajes, medias v
rangos, de las variables analizadas; el analisis de supemvencua se hara
empleando el método de Kapplan Meier. :

13.- RESULTADOS

Se revisaron refrospectivamente los expedientes de 70 pacientes
hospitalizados por candidiasis en el Hospital Infantit de México de 1995 a 2005.
De ellos, 34 casos ocurrieron en pacientes con cancer, el resto fueron recién
nacidos, pacientes con VIH/SIDA y algunas inmunodeficiencias congénitas o
asociadas a terapia inmunosupresora por trasplante. De los 34 casos que
ocurrieron en pacientes oncologicos, 18 fueron candidiasis esofagicas, 2
candidemias asociadas a neutropenia y fiebre y 2 candidiasis urinarias, una
endocarditis por candida, una candidiasis genital y 8 casos que
correspondieron a la forma diseminada cronica. :

Todos los casos de candidiasis visceral se presentaron en pacientes con
neoplasias hematolégicas, 4 ocurrieron en pacientes con diagnostico de
L.eucemia Aguda Linfoblastica, de los cuales 3 eran de subtipo -1, y uno
subtipo L-2. Dos con Leucemia Aguda Mieioblastica, las dos subtipo M3, Uno
era una leucemia bifenotipica y un caso ocurrié en una paciente con Linfoma
no Hodgkin Linfoblastico. La mediana de edad al momento del evento de
candidiasis diseminada cronica fue de 4 afios, con un rango de 1 a 11; tres
casos ocurrieron en pacientes de sexo masculino y seis en pacientes
femeninos.

En lo que respecta a la fase de tratamiento en que ocurrieron estas eventos,
seis casos se presentaron durante la fase de induccidén a la remision, uno




moderada y profunda.
¢ Neutropenia profunda:
Cuenta de neutrofilos totales por debajo de 500.
¢ Neutropenia prolongada:
Neutropenia que dura mas de dos semanas y que no muestra datos
hematolégicos de recuperacion.

11.- PROCEDIMIENTOS

Revision retrospectiva de todos los expedientes clinicos de pacientes tratados
en el Hospital Infantil de Meéxico de julio de 1995 a junio 2005. Los expedientes
se seleccionaron buscando todos los casos que tuvieran diagnéstico de
neoplasia maligna y posteriormente, aquellos que tuvieran ademas diagnéstico
de candidiasis cronica diseminada (anteriormente llamada Candidiasis
hepatoesplénica o visceral) :

12.- ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva empleando frecuencias simples y porcentajes, medias y
rangos, de las variables analizadas; el analisis de supervivencia se hara
empleando el método de Kapplan Meier.

13.- RESULTADOS

Se revisaron refrospectivamente los expedientes de 70 pacientes
hospitalizados por candidiasis en el Hospital Infantii de México de 1985 a 2005.
De ellos, 34 casos ocurrieron en pacientes con cancer, el resto fueron recién
nacidos, pacientes con VIH/SIDA y algunas inmunodeficiencias congénitas o
asociadas a terapia inmunosupresora por trasplante. De los 34 casos que
ocurrieron en pacientes oncologicos, 18 fueron candidiasis esofagicas, 2
candidemias asociadas a neutropenia y fiebre y 2 candid