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Factores de riesgo de candidosis diseminada en nifios con candidemia.

Antecedentes

Durante las Ultimas 2 décadas, las infecciones fungicas nosocomiales han
incrementado en pacientes inmunocomprometidos y aquellos pacientes graves
secundario a quemaduras, traumatismos o cirugia cardiaca. Esto debido a la
aplicacion de nuevas técnicas de terapia intensiva; ventilacion de alta frecuencia,
bomba extracorpérea, el uso de antibidticos de amplio espectro, nutricion
parenteral que permiten prolongar la vida, en busqueda del diagnéstico y
tratamientos pertinentes pero que al mismo tiempo disminuyen las barreras

naturales y exponen al hospedero a la infeccién por Candida. 2

En EUA se han estimado de 10,500 a 42,000 casos anuales de candidiasis. Es la
infeccion nosocomial que ocupa el cuarto lugar en frecuencia, con mortalidad del
30 al 81% y costos que ascienden a 45,000 dolares por paciente (1997) y a 1.7

billones de délares por afio (afio 1998). »311

Se han definido diversos factores de riesgo para candidiasis como dias de
estancia en UCI, neutropenia, presencia de catéter venoso central (CVC),
enfermedad maligna hematoldgica, tratamiento antimicrobiano de amplio espectro,
infeccion fangica previa, colonizacién fangica previa, receptor de transplante,
nutricion parenteral (NPT), bacteriemia previa, patologia gastrointestinal (Gl), uso
de antiacidos, presencia de sonda uretral pero no se han establecido para

candidosis diseminada (CD)**>%7810,

Se ha descrito una incidencia de CD entre el 10 y 30% por necropsias de

pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas y quimioterpia intensiva®.

Asi mismo la CD se clasifica como comprobada de acuerdo a los criterios

propuestos por la EORTC/MSG por sus siglas en inglés (European Organization



for Research and Treatment of Cancer and Mycoses Study Group) revisados en el
2008, cuando se tiene deteccién del hongo por estudio histolégico o crecimiento

en hemocultivo en el escenario de un proceso infeccioso.

El diagnostico no siempre se clasifica como comprobado y para ser probable se
requiere de factores de riesgo o pruebas seroldégicas como el manano, el
antimanano y el 1,3-beta-D-glucano, el ultimo con una sensiblidad de 77.8%,
especificidad de 52.7% con punto de corte en 75 pg/ml y es considerado por la
EORTC/MSG como criterio microbiolégico para infeccion fangica invasiva

probable™.

Se describe que los factores de riesgo para CD son poco especificos, ya que
estan presentes en la mayoria de los pacientes hemato-ongoldgicos de alto riesgo

y pueden ser favorecedores de cualquier tipo de infeccién fungica®.

El tratamiento de eleccidén en la CD es el fluconazol (6mg/kg/dia) para el paciente
estable y en el grave (hemodinAmicamente inestable) las equinocandinas, como
alternativas la anfotericina B desoxicolato (0.5-1mg/kg/dia) o liposomal
(3mg/kg/dia) en caso de pobre disponibilidad o intolerancia a los ya mencionados.
La duracién del tratamiento no esta bien definida ya que la resolucion de la
infeccion suele ser lenta. El incremento de las infecciones por Candida no
albicans hace que la anfotericina B liposomal sea considerada en algunos centros

como primera opcién®*1,

Existe controversia entre el retirar o no precozmente el CVC para disminuir la
mortalidad puesto que en el analisis multivariado no muestra mejoria del
pronéstico sin embargo, la guia de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas por sus siglas en inglés (IDSA) para manejo de candidiasis del afio
2009 recomienda el retiro para pacientes no neutropénicos (A-1l) y considerar el

retiro en los neutropénicos (B-111)>*+1314,



Marco tedérico.

Las levaduras del género Candida son un hongo diploide, polimorfico con
capacidad de realizar cambio (switch) de levadura unicelular (blastospora) a forma
filamentosa (hifa y pseudohifa) confiriéndole virulencia y capacidad de invasion. *
Habitualmente es un comensal y es parte de la flora habitual mucocutanea, Gl y
genitourinaria. Es capaz de producir enfermedad que va desde infecciones
superficiales hasta candidiasis sistémica. Se han descrito mas de 17 especies de
Candida que causan candidiasis invasiva en el hombre™.

Se conocen distintos factores de virulencia de Candida como son adherencia,
secrecion de enzimas degradativas (aspartil proteasas y fosfolipasas), el cambio
morfologico (levadura a hifa o pseudohifa).

También se ha descrito dentro de las cualidades para invasion la formacién de
biopelicula (asociado a C. parapsilosis) y la comunicacion intercelular a través de
moléculas de sefialamiento denominado Quorum sensing (que controla el cambio
morfologico y por consecuencia la adaptacion al medio, colonizacion, crecimiento
y fase invasiva del hongo)®.

A pesar de la intensa investigacion el mecanismo exacto de patogénesis de
Candida y la respuesta del hospedero a la invasion no ha podido ser descrito en
su totalidad®.

Se considera que las particularidades del hospedero; inmunocompromiso o
inmunocompetencia, neutropenia, quemaduras, presencia de CVC, hemodialisis,
cirugia abdominal, nutricion parenteral total, antecedente de antibiéticos de amplio
espectro y uso de corticoesteroides crean una susceptiblidad mayor para

candidiasis.

Justificacion.
Este estudio se disefié para identificar los factores relacionados con el huésped y

algunos factores del microorganismo tales como especie y perfil de



susceptibilidad, que permitan establecer estrategias diagnosticas y terapéuticas

para evitar la diseminacion de Candida a otros 6rganos.

Pregunta de Investigacion.
¢, Cudles son los factores de riesgo para la diseminacion visceral de Candida

durante eventos de candidemia en pacientes pediatricos?

Objetivo general.
Identificar factores de riesgo de candidosis diseminada en pacientes pediatricos

con candidemia.

Objetivos especificos.

1) Determinar las especies prevalentes de candidosis invasiva en poblacion
pediatrica

2) Determinar el perfil de susceptibilidad a antifingicos

Material y métodos.

Disefio

Estudio de casos y controles

Poblacién accesible
Nifios de 0 a 18 afios internados en el Hospital Infantil de México, en el periodo de
enero de 2005 a diciembre del 2010 con aislamiento de Candida spp en sangre u

otro fluido estéril.

Definicion de caso y control
Caso: paciente con candidemia (es decir aislamiento de Candida en sangre) mas
evidencia de diseminacion a otros 6rganos dentro de los primeros tres meses del

aislamiento primario basado en los siguientes hallazgos®’*®;



(1) coriorretinitis o endoftalmitis.

(2) endocarditis con evidencia ecocardiografica.

(3) compromiso de 6rganos sélidos evidenciado por imagenes (TAC, USG
0 IRM).

(4) invasion de 6rganos evidenciada a través de histopatologia necropsia.

Control: paciente con candidemia sin evidencia de candidosis diseminada.

Descripcion del estudio

Se revisaran los reportes de laboratorio de micologia con aislamiento de Candida
sp. desde un sitio estéril para obtener el registro y posteriormente cotejar con el
expediente clinico los datos demogréficos.

Las especies de Candida fueron identificadas por método sistema BacT/Alert y el
perfil de susceptibilidad a los antifungicos: Fluconazol, Anfotericina B desoxicolato,
Voriconazol y 5-Fluocitosina por método colorimétrico SENSITRITE-YEASTONE
para determinacion de concentracion minima inhibitoria considerandolos sensibles

de acuerdo a los valores de referencia de CLSI*®,

Tabla 1. Determinacién de concentracién minima inhibitoria (MICs)
de acuerdo al CLSI.
Susceptible
Agente Susceptible Dosis Intermedio | Resistente
antifangico (S) Dependiente () (R)
(SDD)
Anfotericina B
Fluconazol <8 16-32 > 64
Itraconazol <0.125 0.25-0.5 =1
Ketoconazol




5-flucitosina <4 8- 16 =32

Voriconazol

Se recabaran de los registros la especie y el perfil de susceptibilidad de los

registros de micologia.

Se consideran las siguientes variables

Variable dependiente:

Candidosis diseminada.- paciente con candidemia (es decir aislamiento de

Candida en sangre) mas evidencia de diseminacién a otros 6rganos.
Indicador: si 0 no.

Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

Variable independiente:
CVC.- presencia de un catéter venoso central.
Indicador: si 0 no.

Escala de medicién: cualitativa nominal dicotémica.

Variables confusoras:

— Uso de esteroides

Indicador: si 0 no.
Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

— Presencia de Neutropenia

Indicador: si o no.
Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

— Uso de NPT (nutricion parenteral)

Indicador: si o no.



Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

Uso de VM (ventilacibn mecanica)

Indicador: si 0 no.
Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

Ingreso a UTIP (Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos)

Indicador: si o no.
Escala de medicién: cualitativa nominal dicotdmica.

Glucemia >170 mag/dL.

Indicador: si 0 no.
Escala de medicion: cualitativa nominal dicotémica.

Presencia de desnutricién

Indicador: si 0 no.
Escala de medicién: cualitativa nominal dicotomica.

Uso de antiacido

Indicador: si 0 no.
Escala de medicién: cualitativa nominal dicotomica.

Presencia de ileo intestinal

Indicador: si o no.
Escala de medicién: cualitativa nominal dicotomica.

Presencia de comorbilidades (enfermedad agregada a la enfermedad de

base).
Indicador: si o no.
Escala de medicion: cualitativa nominal dicotémica.

Antecedente de cirugia

Indicador: si 0 no.
Escala de medicién: cualitativa nominal dicotomica.

Profilaxis antifungica

Indicador: si o no.
Escala de medicién: cualitativa nominal dicotémica.

Colonizaciéon por Candida

Indicador: si o no.



Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

— Presencia de sonda Foley

Indicador: si o no.

Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

— Presentacion de choque

Indicador: si o no.

Escala de medicién: cualitativa nominal dicotdmica.

— Retiro de CVC (catéter venoso central)

Indicador: si 0 no.

Escala de medicién: cualitativa nominal dicotomica.

Analisis estadistico.

Se utilizd6 Microsoft Office Excel 2007® para capturar la base de
datos.

Para determinar la asociacién entre potenciales factores de riesgo de
candidemia y candidosis sistémica se realizaran analisis univariados.
Las variables categéricas serdn comparadas utilizando X? o la
prueba exacta de Fisher.

Se realizaran andlisis multivariados utilizando analisis de regresion
logistica multivariada. Todas la variables con una p<0.05 en el
analisis univariado se consideraran para su inclusién en el modelo
multivariado de regresion multiple.

Se determinaran los riesgos relativos con calculo de los intervalos de
confianza del 95%. Para los analisis estadisticos se utilizara el

programa SPSS versiéon 16.0.

Consideraciones éticas:

La fase clinica del estudio tendrd un disefio caso-control, recurriendo a los

expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados. No se hara ningun estudio

adicional que no se requiera dentro del manejo habitual de pacientes con

candidemia. Se solicitara la aprobacion de la comision de ética del Hospital. La



fase laboratorial se hara utilizando cepas de Candida del Laboratorio de Micologia
del Hospital Infantil de México asi como cepas que se vayan aislando a lo largo del

ano en curso.
Resultados

Se revisaron 82 expedientes de los cuales 15 (18.29%) cumplieron los criterios de
CD (casos) y 67 (81.70%) cumplieron criterios de candidiasis (controles), de los
casos 9 (60%) fueron del sexo masculino y 6 (40%) femenino, 9 (60%) fueron
mayor a 5 afos y la distribucion por edad de menor de 1 mes, 1 a 36 mesesy 3 a
5 afios correspondieron con un 13.3% cada uno. Los dias de estancia fueron de
23 +17 para casos y 25 + 42 para controles. Se puede observar la distribucion del

resto de datos demograficos en las tablas 2 y 3.

Casos Controles Casos Controles
n=15 n=67 n=15 n=67
Sexo M/F 9/6 30/37 Desnutricion 10 (66.6%) 32 (47.7%)
Edad Antiacido 14 (93.3%) 52 (77.6%)
<1 mes 2 (13.3%) 8 (11.9%)
Tleo intestinal 1(6.6%) 11(16.4)
1-36 meses 2 (13.3%) 29 (43.2%)
Comorbilidades 14(93.3%) 62 (92.5%)
3-5 ailos 2 (13.3%) 4 (5.9%)
>5 afios 9  (60%) 26 (38.8%) Cirugia previa 6(40%) 35(52.2%)
Dias de estancia 23 £17 25142 Profilaxis antifingica 4(26.6%) 7 (10.4%)
Enfermedad de base Colonizacion por 5(33.3%) 23 (34.3%)
L candida
Tumor solido 1 (6.6%) 7 (10.4%)
Sonda Foley 7 (46.6%) 49 (73.1%)
Cardiopatia 6 (40%) 10 (14.9%) =
Presentacion de choque 7 (46.6%) 38 (56.7%)
Ao 0, 0
Tumor hematologico 5(33.3%) 11 (16.4%) Retiro de CVC $(53.3%) 31(46.2%)
LES 1 (6.6%) 3 (4.4%) CVC= catéter venoso central
Otros 2(13.3%) 36 (53.7%)
Uso de esteroides 3(20%) 14 (20.8%)
GVE 14 (93%) 60 (89.5%)
Neutropenia 6 (40%) 18 (26.8%)
NPT 9 (60%) 18 (26.8%)
VM 8 (53.3%) 42 (62.6%)
UTIP 7 (46.6%) 49 (73.1%)
Glucemia >170 mg/dL 3(20%) 12 (17.9%)
CVC= catéter venoso central, NPT= nutricion parenteral, VM= ventilacion mecanica, UTIP= Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos. 9




La especie de Candida aislada con mayor frecuencia para CD fue C. albicans
(46.6%), seguida de C. tropicalis (40%) y C. sake (6.6%) y una no aislada C. spp
(6.6%) debido a que fue una pieza enviada a patologia que describe las levaduras
e hifas con tinciones especiales pero que no se envié a cultivo. El 6rgano mas
afectado fue el higado (46.6%) seguido de rifion (26.6%), bazo y corazon (13.3%)
cada uno y el resto de 6rganos con 6.6%. Dos (13.3%) pacientes presentaron
afectacion de dos o mas sitios anatomicos y hubo 4 (26.6%) muertes atribuibles a

CD. Estos datos se observan en la tabla 4.

C. albicans 7 (46.6%)
Especie aislada C. tropicalis 6 (40%)
C. sake 1 (6.6%)
C. spp 1 (6.6%)
Higado 7 (46.6%)
Rifidn 4 (26.6%)
Bazo 2 (13.3%)
Corazén 2 (13.3%)
Organos afectados Pancreas 1 (6.6%)
Ojos 1 (6.6%)
Esofago 1 (6.6%)
fleon 1 (6.6%)
Pulmon 1 (6.6%)
Tegumentos 1l (6.6%)
Afectacion 2 o mas sitios 2 (13.3%)
Defuncidn atribuible 4  (26.6%)

Podemos observar en la grafica 1 la sensibilidad de las cepas aisladas a los
diversos antifingicos.
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Gréfica 1. Sensiblidad de Candida sp. a diversos antifungicos.
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C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. krusei C. glabrata

Se brind6 tratamiento antifingico a los 15 (100%) casos de CD y a los 58 (86.5%)
controles, hubo 9 (13.5%) controles que no recibieron tratamiento debido a que 4
(5.9%) fallecieron previo al aislamiento y 5 (7.4%) aclararon su fungemia sin recibir
tratamiento y sin reporte en las notas de evolucion de dicho fenébmeno.

La anfotericina B fue el antifingico mas utilizado (86.6%) para CD, seguido de
caspofungina (46.6%), voriconazol (40%) y fluconazol (13.3%). La terapia
combinada fue utilizada en mas de la mitad de los pacientes (53.3%). Estos datos

se muestran en la tabla 5.

Tratamiento
Antifungico Candidosis diseminada Candidiasis
n=15 n=67

Anfotericina B 13 (86.6%) 47 (70.1%)
Fluconazol 2 (13.3%) 15 (22.3%)
Caspofungina 7  (46.6%) 10 (14.9%)
Voriconazol 6 (40%) 8 (11.9%)
Terapia combinada 8  (53.3%) 22 (32.8%)
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En la tabla 6 se muestra el resultado de la prueba de antigeno para Candida.

l Resultado de Ag
Resultado de Antigeno Candidosis diseminada Candidiasis
n=15 n=67
| Positivo 3 (20%) 4 (5.9%)
| Negativo 0 (0%) 5 (7.4%)
| No se realizé 12 (80%) 58 (86.5%)

En la tabla 7 se muestran los riesgos relativos y el valor de p, ningun factor

asociado es de riesgo.

Cirugia previa
Tx inmunosupresor
Corticoesteroides
Presenciade CVC
Estanciaen UTIP
Uso de NPT
Neutropenia
VM

Glucemia
>170mg/dL

Desnutricion
Profilaxis Ulcera
lleo intestinal
Profilaxis antifingica
Colonizacion
Choque
Sonda Foley

mecanica.

0.61 [IC 95% 0.19-1.9]
3.0 [1C95% 0.94-9.73]
0.94 [IC 95% 0.234-3.82]

1.63 [IC 95% 0.186-14.37]
0.28 [1C95% 0.09-0.94]
1.54 [IC 95% 0.49-4.82]
1.81 [1C95% 0.56-5.82]
0.63 [1C95% 0.20-1.97]

1.14 [1C95% 0.28-4.69]

2.18 [1C95% 0.67-7.08]

4.03 [IC 95% 0.49-33.26]

0.36 [IC 95% 0.43-3.05]

3.11 [IC 95% 0.77-12.47]

1.02 [IC 95% 0.31-3.35]
0.66 [1C95% 0.217-2.054]
0.32 [1C95% 0.102-1.014]

0.284
0.59
0.624
0.549
0.038
0.321
0.239
0.309
0.551

0.150
02151
0.305
0.110
0.596
0.336
0.049

Tx=tratamiento, CVC= catéter venoso central, UTIP= unidad de terapia intensiva pediatrica, NPT= nutricion parenteral, VM=ventilacion




Discusién

El fenomeno de CD comprobada en nuestro estudio es de 15 (18.29%) pacientes
comparable con el estudio de Mor M. y col. (2011) que maneja 16 (21.3%)
pacientes e incluso superior al de Herndndez Marqués y col. (2011) que maneja 3
(23.1%) pacientes. Lo que indica que nuestra incidencia es similar a la literatura

internacional ®°.

La CD es mas frecuente en mayores de 5 afios comparado con Mor M. y col.
(2011) donde su grupo etario mas frecuente es en menores de 6 afios
probablemente porque nuestra serie incluye pacientes no neutropénicos a
comparacién que sus pacientes son exclusivamente hemato-oncoldgicos. En
nuestro estudio la patologia méas frecuentemente asociada es la cardiopatia 6
(40%) seguida de los tumores hematoldgicos 5 (33.3%) y distinta a la de Mor M. y
col. (2011) que manejan en primer lugar a los tumores solidos 7 (46.7%) y en
segundo los receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas 5

(33.3%), nuestro instituto no cuenta con trasplante de médula 6sea *°.

Los factores asociados a CD de mayor frecuencia en nuestra serie son: la
presenciad de CVC (93%), el uso de antiacido (93.3%) y la presencia de
comorbilidades (93.3%) sin embargo, ninguno de los factores mencionados mostré
significancia estadistica probablemente secundario al tamafio de muestra. Esto
debido a que los factores de riesgo para CD son poco especificos, estan
presentes en la mayoria de los pacientes hemato-ongologicos y no neutropénicos

de alto riesgo y pueden ser favorecedores de cualquier tipo de infeccién fungica®.

El retiro de CVC se realiz6 en el 53.3% de los pacientes con CD pero no hubo
cambios en el prondstico y esto esta apoyado en el estudio de Nucci M. y col.
(2010) donde el analisis multivariado no muestra cambios en el prondstico de

candidiasis secundarios al retiro oportuno del CVC**.
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Es de notar que la especie mas frecuentemente aislada en nuestra serie sigue
siendo C. albicans (46.6%), seguida de C. tropicalis (40%) siendo similar a Mor M.
y col. (2011) con C. albicans (40%) y C. tropicalis (33.3%)". Nuestra serie muestra
la sensibilidad para anfotericina B y Voriconazol del 100% para ambas cepas lo
cual nos permite seguir utilizando dichos esquemas sin riesgo de falla terapeutica
secundario a resistencias. No se realizé la prueba de sensibilidad a fluconazol

para C. krusei puesto que es intrinsecamente resistente a azoles.

Cabe sefalar que el 6rgano mas afectado es el higado (46.6%), le sigue el rifion
(26.6%), bazo y corazéon (13%) con afectacion de dos o mas sitios (13%) y
defuncién atribuible del 26%. Comparado con Meirav Mor y col. donde la
afectacion es del 6.7% para cada Organo sin predominio de alguno y con una
muerte atribuible del 20%*>. Por lo anterior es recomendable en este tipo de
pacientes el rastreo de implantaciones micéticas hasta 3 meses del aislamiento

primario®®,

La anfotericina B fue el antifingico utilizado con mayor frecuencia en el 86.6% de
los casos y en el 70.1% de los controles, un porcentaje de los pacientes presento
toxicidad a anfotericina B desoxicolato (hipokalemia) por lo cual se administro
terapia combinada 53.3% de los casos y la caspofungina (46.6%). El Voriconazol
se empled en 13.3% y el fluconazol se prescribié en 13.3% de los casos. Esto
basado en el estado de gravedad (presentacion de choque 46.6%) del paciente
asi como la sensibilidad del agente (100% sensible a anfotericina B) y la
disponibilidad de polienos en nuestro instituto. Actualmente la tendencia en el
mundo es realizar una vigilancia epidemioldgica de las diferentes especies de
Candida aisladas con mayor frecuencia y su perfil de susceptibilidad a través de
MICs. Asi mismo se sugiere que la epidemiologia local puede estar influenciada

por condiciones climaticas y por practicas sanitarias de cada area®".
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Conclusiones

La CD se presenta hasta en el 18.29% de los casos de candidiasis. Con los
resultados de nuestro estudio no pudimos emitir conclusiones hacia cuales son los
factores de riesgo que tuvieran significancia estadistica que permitan predecir que
pacientes desarrollaran candidosis diseminada durante un evento de candidemia,
sin embargo la identificacion de los factores méas frecuentemente asociados como
fue el uso de CVC, antiacidos y comorbilidades permitiran al clinico anticipar la
posibilidad de desarrollo de candidemia y dar un seguimiento clinico y radiolégico
hasta 3 meses posteriores al aislamiento primario.

Pudimos observar en nuestro estudio que el antigeno para Candida aun en
pacientes con candidemia no presenta una adecuada sensibilidad lo cual pudiera
sugerir poca utilidad diagnéstica, en candidosis diseminada no podemos emitir un
comentario ya que la prueba no se realizé en 80% de los casos. Otros factores de
riesgo relacionados con el microorganismo deberan complementar este estudio

ademas de incrementar el tamafio de muestra en estudios posteriores.

El hecho de no encontrar diferencias estadisticamente significativas puede
deberse a:

» La muestra es pequena.

» Existen otros factores influyendo.

» Factores intrinsecos al microorganismo que requieren ser estudiados como

son factores de virulencia y adhesion.

El agente mas frecuentemente aislado es C. albicans (46.6%) y le sigue C.
tropicalis (40%) ambas cepas sensibles a Anfotericina B y Voriconazol en un
100%, ambos farmacos disponibles en nuestro medio. Por lo que Anfotericina B
sigue siendo piedra angular y primera linea terapéutica en infecciones por
Candida.
Es conveniente estructurar un estudio prospectivo, multicéntrico que pueda

resolver esta pregunta de investigacion.
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