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RESUMEN

En el presente trabajo se revisan las implicaciones clinicas de las definiciones operacionales: candidemia, fungemia, candidemia
transitoria, candidiasis aguda diseminada y candidiasis cronica diseminada. Asimismo dentro de este contexto se revisa el abordaje
diagnostico clinico, de laboratorio y gabinete, asi como la conducta terapéutica para la candidiasis aguda diseminada y la crénica

diseminada.
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ABSTRACT

This paper reviews the clinical features and operational definitions of candidemia, fungemia, transitory candidemia, acute disseminated
candidemia and chronic disseminated candidiasis. The clinical, laboratory and image diagnosis and management of acute and chronic

disseminated candidiasis are discussed.

Key words: Candidemia, fungemia, transitory candidemia, acute disseminated candidiasis, chronic disseminated candidiasis.

a candidiasis es una infeccién primaria o se-

cundaria ocasionada por hongos del género

Candida. Las manifestaciones clinicas de la

enfermedad son muy variadas. La enferme-
dad puede localizarse en boca, faringe, eséfago, piel,
piel cabelluda, vagina, dedos de las manos, ufias, bron-
quios, pulmones, rifiones, vejiga, tubo gastrointestinal
obien cursar con formas generalizadas como en el caso
de septicemias.

Los procesos patolégicos producidos por la enfer-
medad son diversos y varian desde inflamacién leve
hasta respuestas de tipo granulomatoso crénico.

Debido a que Candida es una especie endégena, la
enfermedad representa una infeccién oportunista.
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El agente etiolégico involucrado en la mayoria de
los cuadros clinicos de candidiasis es Candida albicans,
por lo que se considera a esta especie como politropica,
debido a su distribucién topogréfica; sin embargo, en
algunas formas clinicas se han aislado otras especies
con menor tropismo topografico: la Candida
parapsilopsis en paroniquias, endocarditis y otitis ex-
terna; Candida tropicalis y Candida stellatoidea en
vaginitis, enfermedad intestinal, infecciones
broncopulmonares, sistémicas, onicomicosis, del sis-
tema nervioso central y osteoarticular; Candida krusei
en algunos casos de endocarditis, infeccion de mucosas
y vaginitis, Candida zeylanoides en onicomicosis;
Candida pseudotropicalis en uretritis y vaginitis; C.
guillermondii en endocarditis, enfermedad osteoarti-
cular y vaginitis. Otras especies de Candida en
infecciones en el humano incluyen a C. famata, C.
viswanathii, C. lusitaniae, C. claussennii, C. intermedia, C.
lambica, C. macedoniensis, C. robusta, C. norvegensis, C.
zeylanoides, C. catenula, C. ravautii, C. lipolytica, C. rugo-
sa, C. sake, C. pulcherrima, C. ciferrii y C. chiropterorum.
Asimismo otros cuadros de candidiasis sistémicos y
localizados también son provocados por otros orga-
nismos levaduroides. Estos incluyen a Torulopsis
glabrata, T. holmii, T. haemulonii, T. candida, Rhodotorula
glutinis y R. rubra entre otras. *®
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CANDIDEMIA

Se la define como el aislamiento de Candida spp., de
uno o mas cultivos de sangre periférica o central. *

La comprensidn correcta del término candidemia es
fundamental para el abordaje diagnéstico y terapéuti-
co correctos, ya que la candidemia, no representa en si
una entidad especifica; es el marcador principal de tres
distintas formas de presentacién, que deben ser dife-
renciadas mediante la clinica: '°a) candidiasis
diseminada aguda; b) candidiasis diseminada créni-
ca; ¢) candidemia transitoria

CANDIDIASIS DISEMINADA

La candidijasis diseminada en los tejidos puede ser
aguda diseminada o crénica diseminada. Estas formas
ocupan los extremos de un sindrome que se manifiesta
sobre todo en pacientes neutropénicos.

Candidiasis diseminada aguda. Ocurre de manera
tipica en nifios granulocitopénicos. Se manifiesta por
la presencia de candidemia, fiebre o hipotermia, ines-
tabilidad hemodinamica y trombocitopenia. Puede
haber lesiones viscerales y ocasionalmente cuténeas.
Esta forma clinica, tiene elevada mortalidad a pesar de
la terapia antimicoética.

La presencia de Candida en un hemocultivo, debe
ser considerada en practicamente todos los pacientes
con neutropenia como evidencia de candidiasis
invasiva.

La candidemia no tratada en pacientes sin
granulocitopenia, que no recibe tratamiento puede cau-
sar complicaciones en el 10 al 20% de los casos, tales
como: endoftalmitis, meningitis, osteomielitis, artritis,
pericarditis, endocarditis, candidiasis renal, flebitis
supurada y abscesos. En 1 a 10% de los casos puede
causar afectaciones cutdneas. ?

La candidiasis diseminada en neonatos y en pa-
cientes granulocitopénicos a menudo se refleja como
candidemia, con elevada mortalidad de més del 80%
siseretrasael tratamiento .

Diagnostico. Requiere el aislamiento del hongo en
hemocultivos o en biopsia de tejidos.

Hemocultivo. Se han realizado muchos estudios
para comparar las diferentes técnicas de hemocultivo
parala deteccién de Candida. Algunos resultados indi-

can que las técnicas de lisis-centrifugacion y las de
lisisfiltracién son mds sensibles que otras. Las técni-
cas de lisis-centrifugacién tienen el mismo valor
diagnéstico. "

Los cultivos en medio bifasico son ligeramente mas
sensibles que los medios en caldo para recobrar leva-
duras en sangre. La recuperacién de levaduras al
parecer se puede obtener un dia antes por la técnica de
lisis-centrifugacién que por el cultivo en caldo. La de-
mora en la deteccién de Candida en medios bifdsicos es
debida a la complejidad del método.

Los métodos de lisis-centrifugacion tienen la venta-
ja de que permiten estimar el nimero de unidades
formadoras de colonias de un organismo por mililitro
de sangre.

La positividad de un hemocultivo depende de va-
rios factores, como el niimero de levaduras por mililitro
en sangre durante la fungemia; la viabilidad de las
levaduras en pacientes que ya han iniciado terapia
antimicética; una fungemia persistente; la frecuencia
con que se cultivan las muestras; el nimero de mues-
tras cultivadas y la forma clinica de la candidiasis. '

En nuestra experiencia hemos tenido muy buenos
resultados con el hemocultivo por el método BacT/
Alert®. Este método utiliza un sensor colorimétrico y
de luz reflejada para detectar la presencia y produc-
cién de CO, disuelto en el medio de cultivo. Sila muestra
examinada contiene microorganismos, se produce CO,
procedente del metabolismo de los sustratos del medio
de cultivo. La deteccién de Candida, por este método,
se realiza cuando hay < 10 unidades formadoras de
colonias por mL entre 19.7 a 32.5 horas. Cuando hay <
de 100 unidades formadoras de colonias por mL, la
deteccién se realiza en el hemocultivo en un promedio
de 17.7 a 28.2 horas después de inoculada la muestra.
Una ventaja de este método, es que la lectura de Jos
hemocultivos se realiza de manera automatizada cada
20 a 30 minutos. Al parecer, este método es mas sensi-
ble que las pruebas de lisis-centrifugacién. 1>

De manera alterna y para incrementar el aislamien-
to de Candida y otros hongos levaduriformes o
filamentosos en cultivo, hemos tenido buenos resulta-
dos al sembrar de manera simultanea al hemocultivo,
BacT/Alert®. Las muestras de sangre cultivadas en
Sabouraud inclinado se deben realizar en serie de tres
muestras, ya que una sola muestra tiene baja sensibili-
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b) Pacientes prematuros de <29 semanas de gesta-
cién, con més de 14 dias de vida; fluconazol 5a 6 mg/
kg/dosis, cada 48 horas, durante 28 dias.

¢) Pacientes con 30 a 36 semanas de gestacion, de 0
a 14 dias de edad; fluconazol 3 a 6 mg/kg/dosis, cada
48 horas, durante 28 dias.

d) Neonatos de 0 a 14 dias de edad, fluconazol 6 a
12mg/kg/dia, cada 24 a 72 horas, durante un minimo
de 28 dias.

e) Lactantes y preescolares, fluconazol 10 mg/kg/
dia, cada 24 horas, durante un minimo de 28 dias.

e) En pacientes inmunocomprometidos, si se elige
un tratamiento con fluconazol, se recomiendan dosis
de 12 mg/kg/dia, una vez al dia (equivalente a la do-
sis del adulto de 400 mg/djia).

f) En pacientes trasplantados de médula ésea se
puede usar fluconazol profilactico a dosis de 10 a 12
mg/kg/dia, sin exceder 600 mg diarios.

En pacientes con depuracién de creatinina de 21 a 50
mL/min, se debe reducir al 50% la dosis recomendada
de fluconazol; si la depuracién de creatinina es menor
de 21 mL/min, se debera reducir en un 75% la dosis:
administrar el 25% de la dosis recomendada. !

Candidiasis cronica diseminada (Hepatoesplénica)

La candidiasis créonica diseminada, también conocida
como candidiasis hepatoesplénica, es un proceso in-
dolente de candidiasis diseminada, a menudo sin
presencia de fungemia en un paciente hemodindmica-
mente estable. Tiene sobrevida elevada, si se da
tratamiento antimicético de manera temprana.

Los casos de candidiasis hepatoesplénica en ninos
descritos en la literatura son escasos; la mayoria son
de pacientes adultos. Es una entidad de dificil diag-
nostico, sobre todo cuando no se tiene experiencia con
las diferentes formas clinicas de candidiasis disemi-
nada. 3%

Cuadro clinico. La fiebre es invariable (100%); el
dolor abdominal en el cuadrante superior derecho ocu-
rre en el 65% de los casos y se acompafia de sintomas
gastrointestinales en el 34% de los pacientes. *

Thaler hall6 que 58 pacientes (85%) tuvieron fiebre
y 39 de éstos (57%) dolor abdominal *.

La diseminacién a las visceras es hematogena a tra-
vés de la circulacién porta en pacientes neutropénicos.
La fiebre puede ser la tinica manifestacién; pero un

hemocultivo positivo para Candida sugiere que hay una
infeccién invasiva en ellos.

El diagnéstico de candidiasis hepatoesplénica no
puede realizarse hasta que la cuenta de neutréfilos re-
torna a lo normal. Este factor sugiere que el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica es determinante
tanto en las caracteristicas de la lesién como en la
candidiasis hepatoesplénica. *

Diagnostico. El diagndstico y el tratamiento tempra-
no de esta complicacion influyen en relacion directa
con la sobrevida. El diagnéstico requiere un cultivo
positivo para levaduras o una determinacién positiva
de antigeno manan de Candida en suero y estudios de
imagen compatibles con candidiasis hepatoesplénica
o la demostracion de levaduras o seudohifas en la biop-
sia hepatica. * Por lo tanto, el diagndstico se sustenta
en parametros clinicos, inmunolégicos, microbiold-
gicos e imagenologicos.

Los datos ultrasonograficos méas importantes son:
a) Presencia de anillos dentro de anillos; patrén que se
observa en etapas tempranas de la enfermedad. b) Ima-
gen en ojo debuey; estas lesionesmidende 1 a4 mm de
didmetro. c) Lesiones uniformemente hipoecodicas. d)
Presencia de pequefios focos ecogénicos con grados
variables de sombra posterior de 2 a 5 mm de didmetro
que se observan en la forma tardia de la enfermedad.
Una presentacién adicional que sélo se capta median-
te la tomografia, consiste en una atenuacién de la
densidad radiolégica en areas periportales, visibles a
lo largo de los vasos portales en secciones contiguas;
la correlacion patolégica es de fibrosis lineal focal. ¥

En los tltimos afios la resonancia magnética (RM)
ha cobrado importancia como elemento de apoyo diag-
noéstico; ha demostrado ser superior a la tomografia
axial computada para demostrar lesiones, especialmen-
te para decidir la suspensién del tratamiento. Con este
estudio se han encontrado tres tipos de imagen: a) Pre-
sentacion aguda: lesiones de menos de 1 cm de
didmetro, hipointensas sin reforzamiento en T1 y
marcadamente hiperintensas en T2. b) Presentacién
subaguda: lesiones de menos de 1 cm, moderadamente
hipointensas sin reforzamiento en T1, moderadamen-
te hipointensas en T2 y con reforzamiento con
Gadolinio. Aparece ademads un anillo oscuro alrede-
dor de las lesiones en todas las secuencias. c)
Presentacién crénica; lesiones irregulares poligonales
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de 1 a 3 cm minimamente hipointensas, en T1
isointensas, hiperintesas en T2, hipointensas con
Gadolinio. ¥

La evolucién clinico radiolégica puede observarse
en la RM entre dos semanas y tres meses en las formas
agudas o subagudas y en las crénicas, de mas de tres
meses. Con la TAC se ha observado que alos diez me-
ses de iniciado el tratamiento, se ven granulomas
hepiticos calcificados. *%

Tratamiento. Puede realizarse con anfotericina B,
anfotericina coloidal, anfotericina liposomal o con
fluconazol. Debido a la gravedad del cuadro y a la apa-
ricién de cepas resistentes al fluconazol, se prefiere
emplear alguno de los tipos de anfotericina. La
anfotericina B se emplea a dosis de 1 mg/kg/dialV;la
anfotericina coloidal, ala dosis de 4 a 6 mg/kg/diaV;
la anfotericina liposomal atin no se encuentra dispo-
nible en nuestro medio. *

Todavia no existen criterios universales sobre la
duracién del tratamiento antiftiingico; sin embargo, en
estudios retrospectivos se ha observado que la dura-
cién promedio ha sido de 112 dias, con limites que van
de 42 a 175 dfas. *

El criterio de curacién importante en la candidiasis
hepatoesplénica de acuerdo con algunos autores, se
basa en el estudio radiol6gico: se considera como res-
puesta positiva completa, la desaparicion de todos los
signos y sintomas de infeccién, con erradicacion de
todas las lesiones, basado en el examen fisico y los
datos radiolégicos sin que aparezcan nuevas lesiones.

La respuesta parcial es la desaparicién de todos los
signos y sintomas de infeccién y la normalizacién de
las pruebas de funcionamiento hepatico y ultraso-
nograficos; pero con persistencia de las lesiones
identificadas por ultrasonido, tomografia computada
o resonancia magnética.

Se considera que el tratamiento ha fallado si subsis-
ten o progresan los criterios clinicos, bioquimicos o
radiolégicos de infeccion, si aparecen nuevas lesiones,
fiebre persistente osi se deterioran las condiciones cli-
nicas del paciente.*
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