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RESUMEN

La candidiasis orofaringea constituye una patologia frecuente en la poblacién pediatrica.
Con la finalidad de ofrecer una alternativa terapéutica segura y eficaz, se realizdé un
estudio multicéntrico, prospectivo, comparativo, simple ciego y de asignacion aleatoria,
donde se incluyeron 181 pacientes con diagnostico clinico y micoldgico de candidiasis
orofaringea; fueron asignados al azar para recibir Fluconazol suspension a 5 mgrs/Kg
dosis Unica diaria o Nistatina suspension 50.000 unidades/Kg cada 6 horas. Se obtuvo
una respuesta clinica satisfactoria al final del tratamiento con una diferencia estadistica
altamente significativa (p<0.001) en el grupo tratado con Fluconazol (97.8%) frente al
grupo de Nistatina (84.3%); y de 98.4% versus 87.9% respectivamente, un mes después
de la terapia, siendo la diferencia muy significativa (p<0.01). La erradicacion
micoldgica reportd una alta significancia (p<0.0002) a favor del Fluconazol con un
74.7% contra un 39.5% de los tratados con Nistatina.

El uso del Fluconazol suspensién oral, se presenta como una terapéutica eficaz, bien
tolerada y de comodidad posoldgica en la edad pediétrica.

La Candida albicans fue aislada en el 92% de los casos.
Palabras Claves: Candidiasis orofaringea, Fluconazol.
ABSTRACT

The Oropharyngeal Candidiasis constitute a frecuent pathology in the pediatric
population. In order to offer a safe and efficient therapeutic alternative, an multicentric,
prospective, single blind and randomized study was performed 181 patients which
included clinic and micologic diagnostic of Orofaringeal Candidiasis; they were asigned
in a randomized way to received fluconazole suspensién containing 5 mgrs/Kg once
daily or Nystatin suspension 50.000 units/Kg every six hours. Satisfactory clinic
response was obtained at the end of the treatment with a very significant statistic



difference (p<0.001) in the fluconazole group compared to the nystatin group. A month
later the clinical response was very significant (p< 0.01). The mycological erradication
reported a very high significant response p<0.0002 in the fluconazole group.

The use of fluconazole oral suspension is presented as an efficient therapeutic, well
tolerated and with posologic confort in the pediatric age.

The Candida albicans was isolated in 92% of the cases.
Key Words: Oropharingeal candidiasis, Fluconazole.
INTRODUCCION

La candidiasis bucal, cobra interés debido a su incidencia creciente, variedad clinica y
riesgo de diseminacion. Su etiologia es multifactorial, favoreciendo su aparicion la
virulencia del hongo y factores predisponentes en el huésped tanto exdgenos como
enddgenos®.

El género Céndida es considerado como habitante sapréfito, adventicio u oportunista de
la mucosa oral, gastrointestinal y genitourinaria de individuos sanos; sin embargo la
capacidad de adhesion y penetracion fangica en las células epiteliales de la mucosa
bucal, permiten la colonizacion y posterior infeccion, si estan presentes ademas, factores
de riesgo reconocidos, se favorece la proliferacion e invasion del hongo como patdgeno,
produciendo una diversidad de cuadros clinicos.

Dentro de los factores enddgenos se citan: 1) La edad del paciente, es reconocida la
frecuencia de la candidiasis oral en los recién nacidos, lo cual se explicaria por el escaso
desarrollo de la microflora oral, un sistema inmune inmaduro y el contagio al nacer a
través del canal del parto. 2) Diabetes, relacionada con la alta concentracion de glucosa
en la saliva. 3) Enfermedad maligna, especialmente la leucemia; la fagocitosis
defectuosa, la disfuncion de los polimorfonucleares con la neutropenia, resultado de las
terapias y de la propia enfermedad, incrementa el riesgo para la candidiasis orofaringea.
4) Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, defectos en la quimiotaxis, la fagocitosis,
la disfuncion de la actividad funguicida de los monocitos, defectos y déficit de los
linfocitos T, son motivos suficientes, para que estos pacientes presenten con frecuencia
candidiasis oral y esofégica.

Los factores exdgenos incluyen: Uso de esteroides, antibidticos de amplio espectro,
agentes inmunosupresores, radioterapia y bloqueantes de la secrecidn gastrica.

Todas estas condiciones, aunadas a otras patologias asociadas como infecciones y
desnutricion, que deterioran ain mas el sistema inmune del paciente, han incrementado
la importancia clinico epidemioldgica de la candidiasis bucal; estimulando la busqueda
de terapias alternativas antifungicas que logren la curacion y erradicacion del hongo de
las cavidades mucosas, de alli la importancia del tratamiento de esta patologia comdn en
la edad pediatrica®>3,

Varias especies de Candida estan implicadas en la etiologia de la candidiasis bucal
siendo la Candida albicans la mejor conocida, potencialmente mas invasiva y la
responsable de la mayoria de los procesos patologicos de la cavidad oral. Otras especies



de céndida implicadas en la candidiasis son: Candida tropicalis, Candida krusei,
candida parapsilosis y Candida guillermodi®.

El Fluconazol es un agente antifungico (tri)azélico original efectivo contra un amplio
grupo de levaduras. Los datos de laboratorio sugieren su considerable potencial para el
tratamiento de la candidiasis mucocutanea y la infeccion sistémica en humanos. Debido
a sus caracteristicas farmacocinéticas: mejor absorcion, alta penetracion y permanencia
tisular, con una biodisponibilidad del 92% y excrecion renal mayor del 80%, el
Fluconazol permite, con un régimen de una dosis oral diaria, el tratamiento de diversas
infecciones fungicas entre las cuales esta la candidiasis orofaringea; es eficaz tanto en
pacientes inmunocompetentes como en los que tienen diagnostico de cancer o sindrome
de inmunodeficiencia adquirida®%"9.

En estudios comparativos con otros agentes antifungicos, incluyendo Anfotericina B y
Ketoconazol, la rata de eficacia del Fluconazol ha demostrado ser tan buena como los
medicamentos comparados, con la ventaja de tener una menor toxicidad posibilidad de
dosis tnica diaria, (0.D.) y una mejor aceptacion por parte del paciente®%.

La Nistatina, es un derivado poliénico con accion tdpica, extensamente usada como
paso inicial en el manejo de la candidiasis orofaringea. Aunque ésta debe ser dosificada
cada seis horas (Q.1.D.), es considerada como una droga segura y efectiva®®112,

OBJETIVO

Comparar la eficacia, seguridad y tolerancia del Fluconazol, suspension oral pediétrica,
frente a la suspension de Nistatina en el manejo de la candidiasis orofaringea en
pacientes pediatricos.

METODOS

Se tratd de un estudio multicéntrico, prospectivo, comparativo, simple ciego y de
asignacion aleatoria, donde se reclutaron 181 pacientes ambulatorios y hospitalizados,
quienes cumplieron los siguientes criterios de inclusion: femeninos y masculinos entre 1
dia a 12 afos de edad y diagnoéstico confirmado de candidiasis orofaringea. Se tomaron
en cuenta los siguientes criterios de exclusion: historia previa de intolerancia a las
drogas del estudio: azélicos o poliénicos; disfuncion severa hepéatica o renal,
enfermedad terminal, con una expectativa de vida menor de 8 semanas, pacientes que
estuvieran recibiendo terapia antifingica concomitante, participacion en otros
protocolos de investigacion de medicamentos, simultaneamente 0 un mes antes de ser
incluidos en este estudio.

Previo a la inclusion en el estudio, se obtuvo la firma del consentimiento informado por
parte de la madre, el padre o representante legal del nifio, en concordancia con las
recomendaciones de la Declaracion de Helsinki (Hong Kong 1989).

Antes de recibir el tratamiento, se realizO a cada paciente una evaluacion clinica
completa incluyendo, antecedentes, examen fisico y toma de muestras: hisopado de
mucosa oral, transportandose en tubos con Mycosel y Sabourand para la investigacion
microbioldgica, que incluyd frotis directo con tincion de Gram y KOH, cultivo
semicuantitativo y tipificacion de la Candida. Los controles clinicos fueron establecidos



los dias: 5to. y/o 7mo., el dia de la ultima dosis: décimo y/o decimocuarto y un mes
después de haber terminado la terapia. El dia de la Gltima dosis del medicamento
asignado y 30 dias después de terminado el tratamiento se tomaron muestras controles
de hisopado de la mucosa oral para estudio micologico. El periodo de observacion y
recoleccion de datos fue de 45 dias por cada paciente.

Los siguientes signos y sintomas fueron evaluados en cada control clinico: Parches
blancos, eritema, dolor, disfagia. Estos fueron clasificados como 0= ausente; 1= leve;
2= moderado; 3= severo.

La eficacia clinica el dia que termind la terapia se reporté como:

* Respuesta: desaparicion de los sintomas de infeccion.

* Ausencia de respuesta: sin cambios favorables de los signos y sintomas
presentes al inicio del tratamiento.

* Mejoria: desaparicion de los signos y sintomas del pretratamiento, mostrando
posteriormente su reaparicion.

La eficacia clinica un mes después de suspender la terapia se consideré como:
* Curacion: la ausencia de reaparicion de los signos y sintomas de infeccion.

* Reinfeccion: reaparicion de los signos y sintomas presentes en el
pretratamiento.

En la evaluacion micoldgica se realizaron los siguientes tests: examen microscopico
directo el cual determiné la presencia 0 no de estructuras fungicas; cultivos
semicuantitativos, los cuales fueron graduados como: 0= sin crecimiento; 1= una a tres
colonias; 2= cuatro a diecinueve colonias; 3= veinte 0 méas colonias separadas y 4=
crecimiento de colonias confluentes y la tipificacion de la Candida utilizando el sistema
API ID 32-C (Bio Merieux) en cada muestra que resulté positiva®%*®,

Para evaluar la eficacia micoldgica, el ultimo dia del tratamiento asi como un mes
después de haber finalizado la terapia, se tomaron los siguientes pardmetros:

* Erradicacion: erradicacion del patogeno presente en el pretratamiento.

* Mejoria: reduccion de la densidad de crecimiento del patdégeno en 2 + del
informe basal del pretratamiento.

» Falla: incremento o sin evidencia de cambios en la densidad del cultivo con
relacién al cultivo del pretratamiento.

* Reinfeccion: erradicacion del patogeno del pretratamiento para su posterior
reaparicion.

* Superinfeccion: aparicion de un nuevo hongo patdgeno con la erradicacion o
no del patégeno inicial.



* No evaluable: se report6 la razon.

La informacion de enfermedades y medicamentos concomitantes, fue obtenida por cada
investigador en cada visita; incluy6 diagndstico, inicio y remision, asi como nombre
(comercial y genérico), dosis diarias administradas y razones para administrar todos los
medicamentos prescritos o no, por facultativos.

Fueron reportados los eventos adversos o cualquier sospecha de relacion casual con la
droga en estudio, tales como reacciones a la droga, enfermedades de inicio durante el
estudio y exacerbaciones de enfermedades preexistentes. El sequimiento de los eventos
adversos fue requerido hasta que éstos o sus secuelas fueron resueltos o estabilizados en
un nivel aceptable para el investigador.

Los resultados de laboratorio alterados fueron reportados y repetidos en intervalos
apropiados hasta retornar a la normalidad o niveles aceptables para el investigador, o
hasta que el diagndstico que explicara estos resultados fuera clarificado.

La administracion de la droga que correspondi6 en cada caso, se inicié basandonos en el
diagnostico clinico y micoldgico y siempre después de haber tomado las muestras
basales respectivas a cada nifio que ingresara en el estudio. Para designar el
medicamento a dosificar se distribuyeron entre los investigadores, los sobres con una
codificacion previa aleatoria, que garantizaba una asignacion semejante para los
pacientes de pertenecer a cada uno de los dos grupos.

El Fluconazol suspensién oral pediatrica contiene 10 mgrs por ml, se dosificd de 3 a 5
mgrs por kilo de peso, administrandola una vez al dia por 5 a 14 dias dependiendo de la
severidad de la infeccion y respuesta a la terapia. La Nistatina suspension oral pediatrica
contiene 100.000 unidades por ml. Se administr6 a razén de 50.000 unidades por kilo de
peso cuatro veces al dia, por 10 a 14 dias.

Ningun otro farmaco antifungico debia ser administrado durante el periodo del estudio.

En el caso de persistencia de los signos y sintomas, después de 14 dias de tratamiento,
se tomd una nueva muestra para examen directo con coloracion de Gram y cultivo
semicuantitativo para documentar falla o persistencia, en ese caso se indicd otro
tratamiento antifungico.

En el caso de que el paciente descontinuara el estudio, se reportaron las razones.

Para llevar a cabo la investigacion, se suministré a los investigadores cantidades
suficientes de los medicamentos: suspension oral pediatrica de Fluconazol 10 mgrs por
ml, y suspension de Nistatina de 100. 000 unidades por ml, ademas de los Kit de
tipificacion API ID 32-C para Candida.

Todos los datos fueron registrados en un Formato de Protocolo (Case Report Form)
disefiado para esta investigacion.

Para los datos discretos, se calcularon las frecuencias y porcentajes de las medidas
correspondientes. Para el calculo de los dias de tratamiento se calculd la media y la
desviacién tipica.



Para establecer posibles diferencias en la eficacia del tratamiento de las infecciones
orofaringeas por candidiasis entre el Fluconazol y la Nistatina, tanto al final de éste
como al mes, se emple6 la prueba de chi-cuadrado no pareada.

Se considerd un valor estadisticamente significativo si p<0,05; y altamente significativo
si p<0,01. Todos los célculos fueron hechos con la aplicacion estadistica SPSS 9.0 para
Windows 950412,

Esta investigacion fue financiada por Laboratorios Pfizer.
DISCUSION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El grupo de estudio estuvo constituido por ciento ochenta y un pacientes menores de
doce afos; en la distribucion por edad se observo que un 64% (116/181) incluyé a los
menores de 6 meses, un 81.2% (147/181) a los menores de un afio y discriminando a los
neonatos agruparon un 26% del total de pacientes (47/181), constituyendo més de la
cuarta parte (31.9%) del subgrupo de menores de un afio (47/147).

Concuerdan estos resultados con que a menor edad aumenta la susceptibilidad de estos
pacientes a adquirir la enfermedad por su conocida inmadurez inmunolégica®. La edad
promedio para las nifias fue de 16,5 meses y de 11,4 meses para los nifios; sélo un
18.8% correspondioé a los mayores de 12 meses. La proporcion en cuanto al sexo fue
55% varones y 45% hembras (Gréfico 1y 2).

La respuesta clinica satisfactoria al final del tratamiento fue obtenida en un 97.8% en el
grupo del Fluconazol versus un 84.3% en el grupo tratado con Nistatina, observandose
una alta significancia de p<0.001. Asi mismo la eficacia clinica al mes de finalizado el
tratamiento reportd un 98.4% para el Fluconazol y un 87.9% para la Nistatina con una
diferencia significativa de p<0.05.

Para la evaluacion micoldgica al final del tratamiento, la erradicacion del patdégeno
ocurrio en un 74.7% de los pacientes tratados con Fluconazol y en un 39.5% de los que
recibieron Nistatina obteniéndose una alta significancia de p<0.0002. Un mes después
de la terapia la eficacia micoldgica fue de un 77.8% para Fluconazol y de un 69.4% para
la Nistatina, no obteniéndose evidencia de significancia estadistica p = 0.2771 (Gréficos

3y4).

Gréfico 1: Candidiasis orofaringea. Distribucion segun edad
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Gréfico 2: Candidiasis orofaringea. Distribucion segin sexo
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Gréfico 3: Candidiasis orofaringe. Respuesta clinica satisfactoria.
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Gréfico 5: Candidiasis orofaringea segun reacciones adversas
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Estos resultados demuestran la alta eficacia clinica y micologica al final del tratamiento
del Fluconazol suspension oral, administrado una vez al dia en comparacion con la
Nistatina solucion topica, dosificada cuatro veces al dia. Al mes de la terapia ambos
grupos fueron comparables en eficacia clinica y micoldgica; el discreto descenso del
porcentaje de erradicacion micoldgica un mes después de la terapia podria explicarse
por los casos de reinfeccion y coexistencia de fenotipos de Candida con cepas capaces
de mutar y variar su sensibilidad a los farmacos, sobre todo en pacientes que reciben
terapia inmunosupresora y en los portadores de inmunodeficiencia adquirida, en quienes
se asocia este hecho con los niveles del virus tipo 1 RNA de inmunodeficiencia humana.
En nuestra serie se incluyeron nifios con dlagnostlcos de sida, y otras patologias que
cursan con déficit inmunoldgico (Tabla 1)®8781617),

El promedio de dias totales de tratamiento administrado a los pacientes, para ambos
medicamentos fue de 11,10 dias con una desviacion tipica de 3,41 dias. Dias promedio
para Fluconazol de 10,78 y de 12 para Nistatina (p<0.01).

Un 80% (144/181) del grupo estudiado presentd patologias asociadas a la candidiasis
orofaringea, de los cuales un 23,2% (42/181) correspondié a enfermedades con
compromiso del sistema inmune, entre otras: leucosis (2.8%), lupus eritematoso
sistémico (1.1%), sindrome de inmunodeficiencia adquirida (3.9%) y desnutricion
(11%). Otras entidades encontradas coinciden con la morbilidad que afecta nuestra
poblacion pediatrica, destacando la diarrea, las infecciones respiratorias, la sepsis
neonatal y la meningoencefalitis (Tabla 1).

Tabla 1: Enfermedades asociadas.

Enfermedades N %

Sin enfermedad 37 20,4
Diarrea 34 18,8
Desnutricion 20 11,0

Infeccion respiratoria 19 10,5
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Sepsis neonatal
Meningoencefalitis
SIDA

Leucosis

Anemia
Conjuntivitis
Aplasia medular
Asfixia perinatal
Candidiasis genital
Deshidratacion
Infeccion urinaria
Lupus eritomatoso

Sepsis

sistémico

Sindrome febril prolongado

Sindrome viral
Adenitis
Celulitis
Dermatomiositis
Escabiosis
Fibrosis quistica
Kawasaki
Linfoma
Onfalitis

Sindrome
Wiederm

Beckwith-

Sindrome hemafagocitico

Tumor de pancreas

Total

13

11

181

7,2
6,1
3,9
2,8
1,7
1,7
11
11
11
11
11
11
11
11
11
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6

0,6

0,6
0,6

100,0



Es reconocido ampliamente que las condiciones del huésped, y los factores de riesgo
como son las enfermedades asociadas Y las terapias correspondientes a éstas; favorecen
la proliferacion y permanencia de la Candida en la mucosa oral. Tomando en cuenta lo
expresado anteriormente; comparando con las caracteristicas de la muestra del estudio,
donde un alto porcentaje de los pacientes presentd patologia asociada, una cuarta parte
de éstas con compromiso inmunoldgico; y la mayoria fueron lactantes menores; se
demostré la eficacia del Fluconazol como medicamento de eleccion para tratar la
candidiasis oral en nifios sanos y enfermos, comprobandose su capacidad de erradicar
una amplia gama de levaduras, considerandose capaz de prevenir la diseminacion de la
Candida™*'%12),

La Candida albicans se aislé en 162 pacientes, lo que correspondié a un 89.5% del
total; se demostr6 Céndida no albicans en 12 nifios 6.6%; entre ellas se
identificaron: Candida humicola (1.7%), Candida tropicalis (1.7%), Candida
famata (1.1%), Candida guillermondi, Candida paratropicalis, Candida
pulcherria, Candida sake con (0.6%) para cada una; también se encontré Candida
5.p.(0.6%) y T beigelii (0.6%) (Tabla 2).

Tabla 2: Candidiasis tipificadas

Especies N %
Candida albicans 162 92,0
Céndida humicola 3 1,7
Candida tropicalis 3 1,7
Céndida famata 2 11
Céndida guillermondi 1 0,6
Céndida paratropicalis | 1 0,6
Céndida pulcherria 1 0,6
Céndida sake 1 0,6
Candida sp 1 0,6
T. beigelii 1 0,6
No reportados 5 2,8
TOTAL 176 100,0

El predominio de la Candida albicans en nuestra serie de estudio, coincidié con su ya
reconocida patogenicidad en la mucosa oral, sin embargo es notoria la diversidad de
especies tipificadas, consideradas emergentes, productoras de enfermedad, de alli la
importancia de llegar hasta la tipificacion de la especie®*11%),
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Se reportaron eventos adversos en un 6% (11/181) del grupo de estudio; fueron leves y
moderados en 5 pacientes (2.8%), los cuales incluyeron: nauseas, vomitos, erupcion,
diarrea y fiebre. Solo los trastornos gastrointestinales transitorios como las nauseas y
vomitos se relacionaron con el medicamento en estudio; coincidiendo estos hallazgos
con lo descrito en la literatura internacional®”. Dos pacientes presentaron efectos
adversos severos: hemorragia digestiva superior en un nifio con aplasia medular y
cianosis e hipotension en otro paciente quien presentaba condiciones clinicas
deterioradas, ambos eventos estuvieron relacionados con sus patologias de base.
Fallecieron 4 pacientes; las causas de muerte fueron: sepsis de origen enteral, shock
séptico con coagulacion intravascular diseminada, shock séptico con infeccién
nosocomial y falla multiorganica y sepsis con enterocolitis. Ninguna de ellas estuvo
relacionada con el uso de los medicamentos del estudio (Gréfico 5).

CONCLUSIONES
 La suspension de Fluconazol, administrada una vez al dia, revel6 una mayor
eficacia clinica y micoldgica que la Nistatina suspension, administrada cuatro

veces al dia; en el tratamiento de la candidiasis orofaringea en nifios.

» Se demuestra la tolerancia y seguridad del Fluconazol en nifios sanos y con
inmunodeficiencias.

« La Candida albicans fue el patdgeno mas aislado.

* El grupo de estudio fue comparable en edad, sexo, duracion y severidad de la
infeccion.

* La tolerancia de ambos medicamentos fue similar.
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