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RESUMEN

La candidiasis cutanea congénita es una infeccion intrauterina por Candida
albicans cuya madre presentaba antes de! parto. El recién nacido también se
puede infectar a momento de nacer si la madre se infectd antes del parto. En
ninos afectados los sintomas se caracterizan por lesiones cutaneas de
aparicion precoz. La candidiasis cutanea congénita cuenta con tan sélo 70

casos comunicados en la fiteratura cientifica en los dltimos 40 afos.

La manifestacion cutanea de la candidiasis en recién nacidos puede variar
desde una erupcidon papular o pustular hasta vesiculas o bulas. lLa ofra
presentacion tipica son manchas eritematosas difusas con tendencia a la

descamacion.

El diagnostico se realiza con la demostracion microscépica de esporas o
pseudohifas de Candida y por cultivo del microorganismo aisiado de las zonas
eritematosas o erosiones. Por ofro lado, un diagndstico inmunolégico puede ser
la intradermorreaccion a fa Candida, la cud puede ser monovalente o
polivalente, ambas nos indican dUnicamente primo contacto. £n el diagnastico
histologico se emplea el estudio de las placentas y membranas ovulares en

pacientes en los que se ha demostrado infeccion intrauterina por Candida sp.

Para el tratamiento se utiliza la droga recomendada como primera eleccion es la
Anfotericina B, el uso de Fluconazol estaria indicado en aquellos casos donde
la toxicidad a la Anfotericina B impediria su uso, ademas esta la Nistatina,

Alilamina e Imidazol.



INTRODUCCION

La candidiasis es una de las enfermedades micdticas que se conocen desde la
antigiedad. El género Candida comprende mas de 200 especies, cuya principal
caracteristica es la ausencia de forma sexual. Solamente una docena de las
especies pertenecientes al género Candida poseen la facultad de adaptarse a
una temperatura de 37° C y pueden ser ocasionalmente patogenas. La
candidiasis es una enfermedad cosmopolita ya que abarca un 7.45% de las
micosis y constituye ef 25% de las mucosas superficiales. Debido a que
Candida albicans, regularmente va a provocar enfermedades enddgenas
favorecidas por algin factor predisponente del paciente, como embarazo, mal
nutricion, obesidad, entre ofras. Sin embargo hay ocasiones en que la

candidiasis se presenta en forma erégena (g™ 2%,

La candidiasis se presenta en todas las edades, es comun en lactantes, en
adultos se presenta entre la tercera y cuarta década. Los sintomas se
caracterizan por lesiones cutdneas acompafadas de comezdn y sarpullido. En
las infecciones vaginales, puede presentarse flujo blanquecino, con un

caracteristico olor a levadura ©'®,

La candidiasis cutanea congénita se observa la infeccién en e momento del
nacimiento, a consecuencia de una infeccion intrauterina por Candida albicans
cuya madre presentaba antes del parto. Es adquirida in Utero y se presenta al
nacer o durante los primeros dias de vida. De las candidiasis cutaneas se
distinguen dos formas la Congénita se adquiere antenatalmente y la Neonatal
que se adquiere durante los periodos perinatales y postnatal. Se reportan tres
formas de presentacion clinica: a) En los menores de 28 semanas b) En los
nifios de 29 a 36 semanas ¢) Los recién nacidos mayores de 37 semanas. La
Candida sp. puede infectar de modo ascendente el liquido amnibtico, causando
sintomas clinicos de corioamnionitis. Esta situacion se presenta comdnmente

en asociacion a embarazos con DIU o cerclaje cervical”’®1"217.18)



La presentacién clinica de la candidiasis congénita se caracteriza por lesiones
cutaneas de aparicion precoz. Los recién nacidos prematuros, tienen una
presentacion cutanea variable que incluye erupcidén papular o pustular que
progresa rapidamente a vesiculas. La otra presentacion tipica son manchas
eritomatosas difusas similares a quemaduras cCuya tendencia es a la

descamacion. Ofra caracteristica es la dificultad respiratoria y elevacion de los

leucocitos (2.

El diagnéstico de la candidiasis cutanea congénita se realiza con la
demostracién microscopica de esporas o pseudohifas de Candida y cultivo del
microorganismo en las zonas eritomatosas en recién nacidos de muy bajo
peso. Para un diagnéstico inmunolégico la intradermorreaccién a la Candida,
puede ser monovalente o polivalente, ambas nos indican dnicamente primo
contacto. En el diagnéstico histoldgico se emplea el estudio de las placentas y
membranas ovulares de pacientes en las que se ha demostrado infeccion

intrauterina por Candida®’"2®2728)

La droga recomendada como primera eleccién contra la candidiasis es la
Anfotericina B, el uso de Fluconazol estaria indicado en aquellos casos en los
que la toxicidad a la Anfotericina B impediria su uso. En algunos casos la
candidiasis congénita también puede ser tratada con farmacos antimicoticos

topicos tales como la Nistatina, Imidazol o Alilamina (01229,

Es importante resaltar que un diagnostico a tiempo puede ayudar a prevenir
mas casos de este tipo empezando desde antes del embarazo o en sus
primeras etapas. No se sabe con exactitud cuantos casos de candidiasis
cutdnea congénita han sido mal diagnosticados o simplemente, por ser tan rara,
pasaron desapercibidos tanto como al ginecdlogo como al pediatra. Como
potencial provocador de abortos tenemos que tomar mas importancia a este

hongo, que en algiin momento de sus vidas las mujerés pueden contraério.



OBJETIVO GENERAL

Analizar el cuadro clinico y los métodos de diagnostico microbioldgico

relacionados con Candidiasis Cutanea Congénita.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir el cuadro clinico de Candidiasis Cutanea Congénita.

Analizar las técnicas para el diagnéstico de Candidiasis Cutanea
Congénita.

Describir el tratamiento apropiado de Candidiasis Cutanea Congénita.

Xii




| Candida
Taxonomia.

Los agentes etioloégicos de la candidiasis, se encuentran actuaimente
clasificados taxonémicamente de la siguiente forma: de los Blastomyocetes, de la
familia de los cryptococcaceae, del género Candida con ias especies C.
albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, Cguillermondii, Ckeyfer, C. krusei, C.
milleri, Coleophila, C. parapsilosis, C. tropicalis C. utilis™.

El género Candida comprende mas de 200 especies, cuya principal
caracteristica es la ausencia de forma sexual con excepcién de algunas
especies micdticas. Son clasificadas como levaduras, las cuales corresponden

a hongos con un modo de desarrollo predominantemente unicelular 624,

Solamente una docena de especies pertenecientes al género Candida poseen
la facultad de adaptarse a una temperatura de 37°C y pueden ser
ocasionalmente patdgenas para el hombre, estas son entre otras: C. albicans,
C. tropicalis, C. kefyr (pseudotropicalis), C. krusei, C. guilliermodii, C.
parakrusei, C. zeylanvides, C. stellatoidea y C. brumptij (72348 755)

Descripcion morfolégica.

Los hongos del género Candida son levaduras redondas u ovaladas de 3-7 ym
de diametro, que se producen por blastoconidios, forman pseudomicelio y
tienen capacidades de asimilacién y fermentacion de carbohidratos. Estas
caracteristicas hacen facimente distinguibles a cada una de las especies. C.

albjcans y C. dubliniensis, ademas, forman micelioc verdadero vy
clamidioconidios .

Son organismos aercobios, levaduriformes, capaces de desarrollar
pseudofilamentos y producir clamidosporas (tipo de espora asexual). Estos son

capaces de producir hifas verdaderas en ancho uniforme que crecen por

1



elongacién apical y forman tabiques en angulos rectos con poros revestidos de
membrana. Las pseudohifas son formadas con brotes que se elogan vy
continian conectadas, siendo estas las mas anchas que las hifas verdaderas,
teniendo constricciones en los sitios de la unidn. Se observan brotes con brotes
de celulas hijas y cortas pseudohifas, a veces se observan largas formas con
grupos celulares (blastosporas) en las constricciones. Las hifas tan sélo se
producen en el momento de la invasion a los tejidos, existiendo numerosos
estimulos ambientales que desencadenan o bloguean la conversion in vitro de

la levadura a hifas(234.816)

En la actualidad no se ha resuelto la relacion entre la produccién de hifas y la
virulencia. Lka C albicans da su actividad patdgena a la respuesta
inmunomoduladora y de adherencia al tejido. Un estimulo incuestionable es el
suero humano ya que en 90 minutos a 37° C, esta comienza a formar hifas;
esta reaccién se manifiesta por la aparicién de un tubo germinal, un apéndice
elongado que crece hacia afuera y que tiene aproximadamente la mitad del
ancho y el doble de largo de la célula de la levadura (Fig. 1) (+#34816)



Fig.1: Morfologia de Candida albicans .




Distribucion geografica

La candidiasis es una enfermedad cosmopolita, y sin duda alguna de las
micosis que mas se presentan en todo € mundo, no existen zonas delimitadas
de endemicidad ©" Segun un estudio basado en 6 hospitales de Inglaterra y
Gales, la incidencia de candidiasis fue de 18,7 casos por 100,000 habitantes.
En Espana, ofro estudio durante 2002-2003 se estimd que la candidiasis en
neonatos era 32,6 casos por 100,000 nacimientos y de 1,1 por cada 100 altas
de UCIN y casi todos aparecieron en neonatos de muy bajo peso “?

Habitat y Fuente de infeccion

Diversas especies de Candida son componentes de la flora habitual del cuerpo
humano. La colonizacién de este microorganismo se presenta desde los
primeros dias del nacimiento y se realiza principalmente en las mucosas. La
incidencia es mayor en mujeres que en hombres; debido a la anatomia de la
vagina, especies de C. albicans y C. atellatoidea habitan en equilibrio con ofros
microorganismos como es el bacilo de Doderlein (Lactobacitlus)®+%%*)

Cuando la piel es afectada, sobre todo por algunas dermatosis (dermatitis de
contacto o del area del panal), la flora de Candida se incrementa. C. albicans
no forma parte de la flora de ufias. Su aislamiento de éstas por lo general indica
candidiasis. En vias respiratorias superiores y urinarias, se encuentran

4.
frecuentemente & €9

Vias de entrada

Debido a que Candida albicans y otras especies oportunistas son parte integral
de nuestra poblacion de microorganismos, regularmente van a provocar
enfermedades endogenas favorecidas por algin factor predisponente del
paciente; sin embargo, hay ocasiones que la candidiasis se presenta de forma

erogena “®.




Edad y sexo

La candidiasis se presenta en todas las edades, el 98% de las mujeres
experimentard una infeccién por este microorganismo por 1o menos una vez en
su vida, la infeccion es comun en recién nacidos esto se debe a una infeccion
en las mucosas a nivel de canal de parto de la madre infectada por Candida. La

probabilidad de infeccidon se incrementa si la madre cursé por una infecciéon por
Candida en el tltimo trimestre®™®).

Ocupacion

En general para esta enfermedad, la ocupacion no es un factor de importancia,
pero hay unos casos especificos, sobretodo de candidiasis interdigital y
onicomicosis de las manos, que estdn intimamente relacionados y son
consecuencia del tipo de trabajo, en especial en personas gue mantienen las
manos humedas, como lavanderas, amasadoras de pan y tortilas, y impiadoras
de fruta y pescado™.

Factores predisponentes

Como se menciond anteriormente factores como la edad y el embarazo pueden
ser factores para el oportunismo, pero mencionaremos los mas frecuentes:

» Factores fisioldgicos: cambios de PH, sobretodo en vagina y boca,
embarazo, prematurez.

s Enfermedades © procesos debilitantes: diabetes, tuberculosis,
absceso hepatico amibiano, desnutricién.

o Inmunodeficiencias primarias 0 adquiridas: leucemia, finfomas,
enfermedad de Hodgkin, pacientes VIH positivos, SIDA.

s latrogénicos: ftratamientos prolongados con  antibidticos,

corticosteroides y citotoxicos, tratamientos anticonCeptivos orales



y dispositivos intrauterinos; cateterismo y procesos quirdrgicos

invasivos.

e Miscelanea: dermatosis

inflamatorias previas (dermatitis de

contacto y del &rea del panal), traumatismos ungueales, mas
estado de la dentadura y humedad®48™®  ver Tabla 1.

~ FACTOR O ENFERMEDAD

DESCRIPCION (RELACION)

Factores mecanicos

(soluciones

de

continuidad/oclusion/humedad/maceracion)

Quemaduras
Abrasiones
Heridas
Obesidad
Dentaduras
Trajes oclusivos

Malnutricion
Factores nutricionales Avitaminosis
== Embarazo
Factores fisioclégicos Menstruacion

Diabetes mellitus

Enfermedades sistémicas Neoplasias
Inmunodeficiencias (VIH)
Corticoides y otros
Factores iatrogénicos inmunodepresores
Antibioticos

Contraconceptivos orales.

Tabla 1: Factores predisponentes a la infecciin por Candida™ .




I Candidiasis
Definicion.

Es una micosis causada por diversas especies de levaduras oportunistas del
género Candida, en especial C. albicans, presenta una variedad de cuadros
clinicos, afecta primordiaimente mucosas (boca, vagina, etc.), piel, ufias y de
manera excepcional ofros drganos como pulmones, intestinos y otros
érganos®8817)

Antecedentes historicos.

La candidiasis es una de las enfermedades micoticas que se conocen desde fa
antigledad. Hip6erates (460-377 a.C.) describié placas bianguecinas en la boca
de pacientes debilitados y en recién nacidos. Galeno (130-200 a. C.) las
observé en nifios enfermizos. En el sigio XVIll, era muy frecuente en Europa y
se identificd en recién nacidos. En 1835, Veron en su "Memoire sur le muguet”
postuld fa infeccion intrauterina y describié al primer paciente con candidiasis
esofagica. En 1837, Parrot y Trousseau reconocieron la forma oral y, en 1839,
Langenbeck realizé e descubrimiento del organismo causal a aislar un hongo
en un paciente con aftas. En 1841, Berg demostré el origen fungico de las
lesiones bucales y reprodujo el padecimiento en nifos sanos. En 1842, Gruby
describié este hongo, io presentd ante la Academie de Sciences, de Paris como
“Le vrat muguet des enfants” (el verdadero muguet de los nifios); asimismo,
postuld la transmision intrautering, en 1847, el mismo autor clasifico al
microorganismo como Sporotrichum. Mas tarde, se confundié con Monilia
candida, aisiada de vegetales en descomposicion. En 1844, Bennett en
Edimburgo, aislé el hongo conocido hoy como Candida aibicans en el esputo de
un paciente tuberculoso. En 1846, Berg, en Estocoimo, reconocid las
enfermedades debilitantes como el principal factor predisponente. En 1849,

Wilkinson describi6 la localizacion vaginal®™).



En 1853, Robin, en Paris, denominé al hongo Oidium albicans y sefalo la
enfermedad sistémica, también en pacientes debilitados. En 1861, Zenker, en
Alemania, observé un sujeto con infeccidon cerebral por diseminacion
hematogena. En 1875, Haussmann notd el vinculo entre candidiasis vaginal de
la madre y bucal del recién nacido. En 1870 y 1877, Parmot caracterizd en
factantes las modalfidades intestinal y pulmonar, respectivamente. En 1877,
Granitz describié 12 morfologia de C. albicans. En 1880, Zopf aceptd como
agente el algodoncilio un hongo del género Monilia, que se habia asilado con
anterioridad a partir de vegetales gque hoy se sabe no pertenece a género
Candida. Lo denomind Monifia albicans e inicio una gran confusion
terminologica en la literatura médica, esto debido en parte a que Castellani
aceptod el mismo término )

En la literatura alemana, en 1830, Schmorl informo la afeccion mucccutanea; en
1904, Dubendorfer, la inguinal y, en 1907, Jacobi, la cutanea. En 1909, Forbes,
en Londres, estudié a una nifia de tres y medio afios de edad con afeccion de
lengua y ufias, que tal vez corresponde al primer caso mucocutdneo cronico.

Durante la primera mitad del siglo XX se identificaron practicamente todas ias
demds localizaciones!* .

En 1923, Berkhout, 70 afios después de los estudios de Robin, transfirio las
especies al género Candida y dio fin a muchos errores de nomenclatura; 14
afos después, Martin especificod las levaduras pertenecientes a este género. Es
interesante sefialar que tan sdlo Kreger-van Rij en el libro The yeasts (1984),
un tratado de levaduras, lista por lo menos 100 sinénimos para C. albicans. En
1954, en el VIl Congreso de Botanica, se acepto oficialmente el género
Candida. En 1958, Benirschke y Raphael comunicaron por primera vez
candidiosis congénita. En 1995, Sullivan y colaboradores identificaron C.
dublinienses en candidiasis oral en pacientes con infeccién por virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) .




Clasificacion
Mucocutanea

Oral - Basicamente se presenta en lengua (glositis), pero puede afectar también

encias, paladar, o invadir toda la boca (estomatitis). La morfologia tipica es de

placas pseudomembranosas, cremosas, blanquecinas, con fondo eritematoso,
(4'5'8,.,1'17)

que simulan restos de leche o crema (Fig. 2)

Fig.2. Se observan placas blanquecinas en la boca del paciente “¥,

Cuando el cuadro se hace cronico es posible ver parasitacién de la lengua,
dando el aspecto de una “lengua peluda” . La candidiasis oral se puede
extender afectando los labios a nivel de las comisuras, a lo que se denominan

boqueras o perleche candidiasico>".

Se ve con frecuencia en recién nacidos de madres con infecciones vaginales
que se infectan al paso por el canal del parto, también puede observarse en

pacientes en estadio terminal de enfermedades caquetizantes, tales como los

9



carcinomas y en ancianos que padecen de enfermedades debilitantes. La
esofagitis por lo general proviene de la candidiasis oral Se observan lesiones

semejantes a las orales (>,

Genital- La vaginitis candidiasica es la infeccidn mas frecuente, recurrente y
molesta que afecta el aparato genital de la mujer, se presenta normalmente en
fa edad reproductiva Aunque en nifas recién nacidas, esto es atribuible a los
altos niveles hormonales heredados por la madre, y a la colonizacién de las
mucosas durante ef parto. La vulvovaginitis por Candida se puede presentar
con frecuencia en la pubertad, por el mismo cambio hormonal. En las mujeres
adultas ancianas, mas bien se les atribuye a enfermedades o procesos

concomitantes, como la diabetes “°7,

La balanitis o balanapostitis candidiasica proviene de relaciones sexuales con
parejas que cursan con vaginitis por Candida, o bien con flora incrementada.
Este padecimiento es frecuente en pacientes diabéticos o inmunodeprimidos.
El cuadro clinico caracteristico es el de una balanitis superficial, constituido por
eritema, micropustulas, erosiones y fisuras; pueden presentarse leucoplacas a
través de todo el glande y surco balano-prepucial. En raros casos puede afectar
el epitelio uretral, o bien extenderse a escroto y region inguino-crural, sobre
todo cuando se emplea corticoterapia. Es importante citar que la falta de aseo,

como lo exagerado del mismo, favorece a este padecimiento 5.

Gastrointestinal- Esta se puede presentar a través de todo el trayecto
gastrointestinal, se divide en esofagitis (proviene por lo regular de la candidiasis
oral), gastritis (solamente se presenta en candidiasis generalizadas), peritonitis
{por la abundante colonizacién de Candida en el intestino) y candidiasis entérica
(padecimiento dlinico dificil de comprobar).
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Cutanea

intertrigos.- Es la infeccion de los grandes pliegues debida fundamentaimente
a Candida albicans. Las areas axilar, inguinal y submamaria son las mas
frecuentemente afectadas (Fig. 3). En algunas ocasiones el proceso tiende a
generalizarse. Mayor susceptibiidad en ancianos y pacientes con leucemia,
infoma u ofras causas de inmuno depresion. La obesidad, sedentarismo,
oclusion, diabetes y embarazo entre ofros factores son los que favorecen la

humedad y maceracion permitiendo la infeccion 7147,

Desde el punto de vista clinico se caracteriza por la presencia de eritema
intenso de aspecto brillante, con escaso exudado blanquecino y grumoso. En el
fondo despliegue pueden aparecer fisuras y ef borde de las ilesiones es

imegular, festoneado. En la periferia de las placas pueden observarse papulo-
pustulas satélites ©7 7).

L

Fig. 3: Placa eritomatosa, por debajo de las mamas ).
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Onicomicosis.- Las ufas de las manos son las que afectan con mayor

frecuencia. Generalmente se presenta de dos maneras:

e Con perionixis: es la mas comin y a diferencia de la tifa de las
ufas, se inicia en e borde proximal o lateral, se presenta con
inflarmacion alrededor de la ufia, dando una zona eritematosa, los
pacientes refieren escaso prurito y dolor a la palpacion. Conforme
el cuadro se hace cronico, ta ufia se vuelve opaca, desputida, con
algunas estrias, y es posible que esta se desprenda 249)

e Con onicdlisis: se inicia por e borde libre provocando el
desprendimiento de la ufa. La ufa se hace opaca y estriada. En
esta vanedad se observan cambios de color que van del amarillo

al verde, en ocasiones la pigmentacion llega a ser negra @*®,

Del area def paiial- Puede deberse a diferentes causas, si bien la presencia de
C. albicans es frecuente por colonizacion desde el tracto digestivo. La oclusion
mantenida por el uso del pafal favorece la extensidn de la infeccidn. Las
lesiones suelen comenzar en la zona perianal, extendiendose posteriormente al
area perineal e ingles, siendo el eritema en éstas muy intenso “4*%7,

Granuloma.- Se presenta en cualquier parte de la piel, dando lugar a lesiones
verrugosas, vegetantes que pueden ulcerarse. Es una forma clinica rara. Se
ve en nifios inmunosuprimidos o en adultos con diabetes descompensada ©.

Congénita- Es un cuadro raro que se presenta en el nacimiento por infeccion
infrauterina, con maculas eritomatosas generalizadas que evolucionan a
papulovesiculas y pustulas, con posterior descamacion. No hay afectacion
sistémica y se resuelve espontaneamente “*




Sistémica

Septicemia- Es un padecimiento raro, propioc de pacientes severamente
inmunodeprimidos, su sintomatologia es bastante vaga, se afecta el estado
general, hay fiebres y escalofrios. Se confunde facimente con septicemias
bacterianas. Su diagndstico se hace por hemocultivo y algunas pruebas

serokgicas'?.

Tracto urinario- Puede ser dnicamente de rifidn, en cuyo caso las
manifestaciones son las de una pielonefritis; en la localizacion vesical y uretra

se presenta polaquiuria, dolor vesical y manifestaciones de uretritis®“.

Meningitis.- Son raras y casi siempre comunes en pacientes leucémicos,
diabéticos o ftratados con corticoesteroides sistémicos. La meningitis
candidiasica es similar a la bacteriana y se presenta con intensa cefalea, rigidez
de nuca, fiebre intermitente y hemiparesis 4.

Signos y sintomas.

Los sintomas de una candidiasis se caracterizan por lesiones cutaneas
(enrojecimiento o inflamacion de la piel) acompanadas de prurito y sarpullido.
En las infecciones vaginales, puede presentarse flujo blanquecino, con un
caracteristico olor a levadura‘"®). Ver Tabla 2.




Localizacion

| Sintomas

Pliegues de la piel u ombligo

Erupcién.

Placas que exudan fluido
transparente.

Espinillas (barritos).

Comezon o ardor.

Vagina

Secrecion blanca o amarilia
de la vagina.

Comezon.

Enrojecimiento de la zona
externa de la vagina.

Ardor.

Pene

Enrojecimiento de la cara
inferior del pene.
Descamacién de la cara
inferior del pene.
Erupcion dolorosa de la cara
inferior del pene.

Boca (afta, algodoncitio)

Placas blancas sobre Ila
lengua y en la cara interna de
tas mejillas.

Dolor.

Comisuras de la boca

Grietas o pequefios cortes en
las comisuras de la boca.

Matrices de las unas

Hinchazon.

Dolor.

Pus.

Una blanca o amarilenta se
separa de la matriz.

Tabla 2. Sinfomas mads comunes de una infeccion causada por hongo

Candida®.
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Il Candidiasis cutanea congénita
Descripcion de ia enfermedad.

La candidiasis cutdnea congénita es una enfermedad infecciosa causada por
Candida albicans. Se adquiere en e Utero o durante ios primeros dias de vida y
se asocia a una infeccidn por Candida en la madre antes del nacimiento del

nifio afectado ¢-&™17),

De las candidiasis cutdneas se pueden presentar de dos formas:

o (Congénita: se adquiere antenatalmente.

o Neonatal: se adquiere durante los periodos perinatales y postnataf{"®'®,

La candidiasis congénita, que debe distinguirse de la candidiasis neonatal, ha
aumentado su incidencia en los ultimos afios, probablemente debido a la
masificacion del uso del DIJ y a la mejoria en el conocimiento, diagndstico y
evaluacién de la infeccidn owvular por Candida sp. Si bien es mas probable la
candidiasis congénita en menores de 1500 gr ha sido descrita tambien en
recién nacidos de término. Se reportan tres formas de presentacion clinica’™ ™

a) En los mencres de 28 semanas seria causa de aborto, muerte fetal o
muerte neonatal. Este grupo daria cuenta del 70% de fa mortalidad
perinatal por candidiasis, teniendo en cuenta por supuesto, la influencia
de la prematurez por si misma en la morbilidad y mortalidad de este
grupo de pacientes (#'®)

b) En ios nifos de 29 a 36 semanas se presentaria e cuadro clinico tipico
con infeccidon cutanea superficial, ia que puede asociarse a la Neumonitis
por Candida. En general es de facl manejo con tratamiento topico para

el tratamiento de las lesiones de la piel y Nistatina oral para erradicacion
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gastrointestinal. Si hay neumonitis se recomienda tratamiento sistemico.
En general tiene buena respuesta (28,

¢} Los recién nacidos mayores de 37 semanas serian mayoritariamente,
asintomaticos pese a antecedenie de corioamnionitis y/o funicitis!™ ™
(Fig. 4).

Fig. 4: Aspecto inicial de la candidiasis cutanea congénita 2.

El 40% de las candidiasis en America Latina es C. albicans. Por otro lado, en
recién nacidos de bajo peso Candida albicans es la tercera causa mas comun y

se asocia al 58% de los casos. La inCidencia de infecciones por Candida varia
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inversamente con la edad gestacional y el peso al nacer. Se observa en el 2.6
al 129% en recién nacidos de muy bajo peso y el 55 a 20% e

extremadamente bajo peso al nacer{< 1000 kg)®"’

lLos recién nacidos son susceptibles debido a la inmadurez de su sistema
inmunoldgico y a la menor resistencia de sus barreras anatomicas a estos
agentes, tienen niveles bajos de complemento, inmunoglobulinas, defectos en
la fagocitosis y en la opsonizacion. La candidiasis cutanea congeénita cuenta con

tan sdlo 70 casos comunicados en la literatura cientifica en los Ultimos 40 afios
{37.38)

Fisiopatologia de la candidiasis y factores predisponentes.

La candidiasis congénita se produce por el ascenso de organismos a partir de
una vagina infectada hacia la cavidad uterina. Este ascenso puede ocurrir en la
mayoria de los casos a través de membranas intactas o una ruptura subclinica
de las membranas antes del parto. Una vez que las membranas han sido
penetradas el organismo se disemina desde el liquido amnibtico a la piel fetal y
posteriormente a la via respiratoria y digestiva una vez que el liquido infectado
es aspirado o deglutido 2,

La inmadurez de la barrera epidérmica de un recién nacido prematuro y la
inmadurez en sus sistemas defensivos lo que permite que el microorganismo
penetre las capas profundas de la piel alcanzando el torrente sanguineo
produciendo infecciones invasivas®™ .

La infeccidn intraamniotica es causa de aborto, parto prematuro, rotura
prematura de membranas ovulares y otras complicaciones infecciosas, tanto
maternas como neonatales. Estas infecciones son habitualmente causadas por
bacterias sin embargo durante la Ultima década, la Candida sp. ha sido
identificada por los especialistas en medicina materno fetal como agente
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etiolégico para la infeccion intraamnibtica, reconociéndola como potencial

causante de muerte y enfermedad en & periodo perinatal®”,

La Candida sp. puede infectar de modo ascendente el liquido amniotico,
causando sintomas clinicos de corioamnionitis. Esta situacion se presenta
comunmente en asociacion en embarazos con DIU o cerclaje cervical Se
estima que la Candida debe ser buscada dirigidamente mediante amniocentesis
en todas las embarazadas con amenaza de parto prematuro o rotura de
membranas en quienes existe &l antecedente de un DIU presente en la cavidad
uterina. Los testigos de DIU estan en contacto permanente con flora vaginai,
siendo posible su colonizacion por Candida desde la vagina, ya sea antes del
embarazo o en etapas precoces del mismo. El DU colonizado permanecerd en
el espacio coriodecidual o en la masa placentaria. Posteriormente, dependiendo
de factores inmunoldgicos del huésped, o de la virulencia del microorganismo,
es posible que se establezca una respuesta inflamatoria. Es posible que la
ocurrencia precoz de este proceso sea la causa del aborto que afecta

frecuentemente a los embarazos con DIU#27)

Signos y sintomas.

La candidiasis congénita es una condicion infrecuente producto de fa infeccidn
a Candida adquirida in dtero. Esta infeccidon ocurre en el contexto de una
vulvovaginitis a Candida, la cual se presenta en un 20% a 25% de las mujeres
embarazadas. La razén de que recién nacidos hijos de madres con
vulvovaginitis a este organismo desarrollen una candidiasis congénita mientras
ofros no ia presentan se desconoce. El factor de riesgo principal asociado a
nacimiento de pretérmino y candidiasis congénita es la presencia de un cuerpo
extrafio uterino, especificamente cerclaje cervical o dispositivos infrauterinos.
La edad materna, la ruptura prolongada de membranas, el trabajo de parto
prolongado, la administracion de antibiéticos o corticoides no aparécen como

factores de riesgo de adquirir una candidiasis congénita'i2’.
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La presentacion clinica de la candidiasis congénita se caracteriza por lesiones
cutaneas de aparicion precoz, en 80% de los casos el primer dia de vida.
Ocasionalmente estas lesiones pueden presentarse los primeros seis dias de
vida. Los recién nacidos prematuros, particularmente aquellos de 24 a 26
semanas de edad gestacional tienen una presentacién cutdnea variable gue
incluye erupcion papular o pustular gue progresa rapidamente a vesiculas o
bulas (Fig.5). La ofra presentacion tipica son manchas eritematosas difusas
similares a quemaduras cuya tendencia es a la descamacién o erosion. Otfra
caracteristica de los recién nacidos con candidiasis congénita e infecciones
sistémicas asociadas es la dificultad respiratoria y elevacion de los

leucocitos?.

Fig. 5: Candidiasis cutanea congeénita: erupcion pustular difusa que

compromete las regiones palmoplantares ¥
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IV Diagnostico por el laboratorio

Bl diagndstico de la candidiasis cutanea congénita se realiza con la
demostraciéon microscopica de esporas o pseudohifas de Candida y cultivo del
microorganismo en las zonas eritematosas 0 erosiones en recién nacidos de
muy bajo peso. Como generalmente este organismo se localiza en las
superficies cutaneas, los cultivos sanguineos ¢ de liquido cefalorraquideo son

habitualimente negativos (',

Las muestras se tomaran principaimente de exudados, sangre, esputo, orina o
mediante raspado de escamas de piel infectadas y ufias. Si las iesiones son
humedas, en pliegues 0 zonas maceradas, se puede realizar la toma con
escobilion

Diagnostico microbiolégico.

Examen microscépico directo: Bl material obtenido de las escamas de ia piel

infectada se coloca entre portaobjetos y cubreobjetos con un aclarante, de
preferencia KOH a 10%, Lugol o fisioldgica. Se¢ puede realizar también
tinciones como Gram, Wright, Giemsa e inciuso Papanicolaou. La observacion
al microscopio optico se realiza con los examenes directos (Fig. 6) o tinciones
presentandose grandes camuios de biastoconidias de aproximadamente de 2 a
4 uym de didmetro y pseudohifas cortas o largas, estas determinan & estado
patdgeno o virulento de la levadura. En las muestras de exudados se puede
realizar una tincion de Gram, que mostrara las levaduras o pseudohifas tefidas
de Gram positivo {(Fig. 7). También se pueden hacer tinciones con calcofluor y
examinarias a microscopio de fluorescencia. En el caso de la piel y ufas,
regularmente no se encuentran pseudohifas, pero & solo aislamiento del hongo
en los medios de cultivos nos indica ia enfermedad, debido a que Candida sp,

no es flora habitual de esta region 32728

20



Fig6: Examen directo a fresco (sin tincidn), aumento 400x. levaduras

filamentando@®.

Fig. 7: Tincidén de Gram, aumentc 400x. Se observan levaduras filamentando

(pseudohifas), teflidas como estructuras Gram positivas 9.
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Cultivos: el medio empleado habitualmente para el aislamiento de levaduras es
el agar glucosado de Sabouraud, al que se afaden antibidticos como
cloranfenicol o gentamicina con la finalidad de inhibir el crecimiento bacteriano.
Hay otros medios de cultivo como la gelosa sangre, infusién cerebro corazén y
extracto de levadura. Es importante saber que Candida albicans crece en los
medios de micosel. Las caracteristicas de las colonias en la mayor parte de los
medios son similares: crecen en 2 o 3 dias a 28 o 37°C, dando colonias
blanquecinas, humedas, limitadas, de aspecto brilante o mate, con una
superficie lisa, cremosas y con un olor caracteristico a levaduras y en ocasiones
se observan dentro del agar pseudomicelio. El hecho de que tengamos un
cultivo positivo no nos indica forzosamente una candidiasis, debido a que estas
integran parte de nuestra flora; es por eso tan importante la correlacion de los

aspectos clinicos y micoldgico para llegar al diagndstico 472728,

Diagnoéstico inmunologico.

La intradermorreaccion a la Candida, consiste en introducir una inyeccién
intradérmica con las sustancias alérgenas, la cual puede ser monovalente o
polivalente, ambas nos indican unicamente primo contacto y por lo regular es
positivo. La dosis empleada es una décima de antigeno (dilucidon 1:2 000)
aplicada intradérmicamente, y se lee a las 48hrs y mas de Smm de induracion y

eritema, se considera positivo“?®,

Diagnostico histolégico.

El estudio de las placentas y membranas ovulares de pacientes en las que se
ha demostrado infeccion intrauterina por Candida sp., generalmente muestra
placas de 0.5 a 2 mm de didametro, ovaladas y de color amarillento palido. El
examen histolégico de estas placas muestra focos de coricamnionitis aguda, y
ademas es posible evidenciar las estructuras levaduriformes y pseudomiceliales

de la Candida (Fig.8). Se ha observado una relacién entre la severidad de la
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Fig.8: Estructuras levaduriformes y pseudomicelios de Candida sp en el corddn
umbilical (Tincion PAS, 40x) ©7

infeccion y los hallazgos de la anatomia patoldgica. A medida que la infeccion
se hace mas severa, el compromiso, que en un nicio es focal se hace
multifocal y luego generalizado. En estos casos hay importante inflamacion y
necrosis con lo que se hace dificil y muchas veces imposible la demostracion
histologica del germen. En estos casos en que se evidencia compromiso del
cordon umbilical con funsitis (Fig.9), se han descrito estas mismas alteraciones
tanto en el estudio macroscapico como histologico 1828

Cuando se produce compromiso fetal se observa que la piel presenta un

exantema papuloeritematoso. El examen histoldgico y cultivo de las lesiones
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cutaneas por lo general logra demostrar la presencia de Candida. También es
frecuente demostrar la presencia de Candida en el lumen del sistema
broncopulmonar y gastrointestinal. Se observa presencia de Candida en los
tejidos adyacentes mas profundos, y de estar presente, se observa en poca
cantidad. E hallazgo del microorganismo en visceras o en sangre fetd es un
hecho excepcional. Este pairdn de diseminacion preferentemente superficial y
el hallazgo frecuente de grumos y escamas provenientes del liquido amniético
con gran cantidad de Candida sp en los bronquios y lumen intestinal, sugieren
un mecanismo de infeccion fetal a través del contacto, deglucion e inhalacién de

liquido amnidtico infectado (%28,
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Fig.9: Candidiasis cutanea congenita con funsitis. Las fechas nos indican las
placas blanquizcas caracteristicas de C. albicans ©%.
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Biologia molecular.

Para corroborar que la infeccion fue transplacentaria, ademas de los datos
clinicos y de que en los cultivos se haya identificade Candida, es necesario
efectuar, tanto en la madre como en su hijo, técnicas moleculares® Las
pruebas de diagnéstico molecular se realizan mediante la obtencion vy
purificacion de la informacién genética (acidos nucleicos) de sangre y fluidos o
biopsias del tejdo del paciente, los cuales se utiizan para amplificar y marcar
los sitios blancos de interés mediante técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real o en forma tradicional®®,

Existen métodos para la identificacién de especies del género Candida basados
en la variacion genética. Estos métodos son: analisis de diferencias cariotipicas
electroforeticas y polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion
gendmica (RFLPs) usando electroforesis en gel e hibridacion ADN-ADN,
respectivamente. El analisis cariotipico-electroforético ha progresado con el
desarrollo de la electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE), que resuelve
fragmentos de ADN de mas de 50 kb sometiéndolos a un campo gue alterna su
direccién. Las variaciones cariotipicas electroforéticas, con buen resultado han
diferenciado muestras de C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata y
C. krusei. El analisis de poliformismos en la longitud de los fragmentos de
restriccién (RFLPs) provee una alternativa a la cariotipificacién electroforética.
E! ADN extraido es digerido en fragmentos por enzimas de restriccion del ADN
antes de la separacion en el gel de electroforesis. Cinco especies de Candida
pueden ser caracterizadas por digestion por EcoRt1, generando distintos
patrones®
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V Tratamiento.

Las recomendaciones del fratamiento varian desde la no intervencion o uso de
terapia oral o topica en recien nacidos a término. Por el contrario, una terapia
sistémica antifungica debe ser considerada en todos los recién nacidos con
candidiasis cutanea congénita con signos de dificultad respiratoria en el periodo
postnatal inmediato y gque los examenes de laboratorio orienten a un cuadro
séptico 101229,

También, la terapia sistémica estaria indicada en aquellos neonatos con
lesiones cutaneas tipo quemaduras y aquellos con cultivos positivos en orina y
sangre. La iniciacion precoz de la terapia antifungica aparece como el factor
mas importante asociado a sobrevida en infecciones sistémicas y frente a la
sospecha de candidiasis congénita no deberia esperarse resultados de

hemocultivos o cultivos de liquido cefaloraguideo para iniciar el tratamiento
{10,12,20)

La droga recomendada como primera eleccion es la anfotericina B, el uso de
fluconazol estaria indicado en aquellos casos donde [a toxicidad a la
anfotericina B impediria su uso. En recién nacidos de término, la candidiasis
congénita es una condicion benigna que puede ser tratada con farmacos
antimicoticos tdpicos tales como nistatina, cotrimazol o miconazol 2 veces a
dia. Los pacientes con infeccion extensa pueden requerir ademas fluconazol
100mg 1 0 2 semanas o itraconazol 100mg 1 dia a 2 semanas(*122%).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

ta candidiasis cutdnea congénita es una enfermedad micdtica intrauterina
adquirida de forma vertical por Candida, la cual coloniza y asciende a través de

las membranas intactas.

Se recomendaria a los centros de salud de cualquier indole, hacer a toda mujer
embarazada exudados vaginales gratuitos para diagnosticar si  tienen
infecciones vaginales por C. albicans, que complementaria un examen general
de orina y llevar un control de candidiasis vaginal diagnosticada, no importando
las semanas de gestacion de estas mujeres, para poder diagnosticar, tratar y
erradicar las infecciones por C. albicans y asi evitar, aunque rara, una
candidiasis cutanea congénita.

Hay que hacer conciencia en la sociedad sobres la infecciones vaginales en
mujeres embarazadas, haciendo brigadas de salud tanto en la cuidad como en
pequefas comunidades ruraies, porque es claro que por falta de recursos
economicos y sociales muchas mujeres no se pueden atender como es debido

su embarazo.

Ademas que sea un requisito practicar un examen microbioldgico e histoldgico
en recién nacidos, sobre todo a los nacidos con bajo peso y prematuros, con
sospecha de candidiasis cutdnea congénita y asi aumentar €l conocimiento

sobre esta enfermedad.
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