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Concepto

Candidiasis es el término aplicado al conjun-
to de enfermedades producidas por hongos del
género Candida. Diferentes especies de
Candida spp. producen una amplia variedad
de enfermedades, desde infecciones mucocu-
taneas leves a formas diseminadas graves con
posible participacion de cualquier 6rgano o
sistema.

Etiologia

Aunque se han comunicado unas 200 espe-
cies de Candida, solo 10 se han descrito aso-
ciadas a enfermedad. La més frecuente, con
mucho, es Candida albicans, que supone entre
el 60-80% del total causante de enfermedad.
C. albicans es el hongo aislado en el 80-95%
de los casos de candidiasis oral. En el nifio
inmunodeprimido, cada vez se describen con
mas frecuencia otras especies de Candida no-
albicans, que incluyen C. parapsilosis, C. kru-
sei, C. glabrata o C tropicalis. Otras especies
menos comunes son C. guilliermondi o C. lusi-
taniae. ES necesario conocerlas porque algu-
nas especies son intrinsecamente resistentes a
los azoles, como C. krusei, y otras se pueden
hacer resistentes durante el tratamiento. C.
lusitaniae puede ser resistente a la anfoterici-
na. En inmunodeprimidos, las infecciones por
cepas resistentes a los azoles estdn aumentan-
do su proporcidn. Este hecho es més frecuen-
te en nifios con infeccion VIH en estadios
avanzados de la enfermedad, sobre todo si han
recibido terapia prolongada con fluconazol.
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Por otro lado, el aislamiento de determinadas
especies orienta en cuanto a la localizacion y
evolucion. Asi, la candidemia por C. parapsi-
losis habitualmente es asociada a catéter, y de
evolucidn favorable. Por el contrario, la can-
didemia por C. tropicalis orienta a una mayor
agresividad del cuadro y mayor riesgo de dise-
minacion.

Epidemiologia

C. albicans es un microorganismo ubicuo.
Coloniza la piel, el tracto gastrointestinal o la
vagina de individuos sanos. Las infecciones
por Candida spp. se producen por tres meca-
nismos: por invasion de cepas colonizantes
del tracto gastrointestinal o la piel; como con-
secuencia de transmision vertical en el neo-
nato, 0 en raras ocasiones por transmisién
horizontal. Es posible la transmision nosoco-
mial a través de comida, objetos inanimados y
contacto directo. En el paciente oncoldgico,
el origen de la candidiasis diseminada suele
ser enddgeno, aunque también es comdn que
sea por infeccion del catéter. Los pacientes
con infeccion VIH se colonizan con frecuen-
cia por multiples cepas de C. albicans. Las
recurrencias de candidiasis oral o esofagica
que ocurren tras el tratamiento pueden ser
debidas a la misma cepa o hasta en la mitad de
los casos a una cepa diferente de la inicial.

Patogenia

La primera exposicion a Candida spp. suele
producirse durante el paso del feto por el
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canal del parto, incrementandose durante las
primeras 4 semanas de vida, periodo después
del cual el 80% de los nifios estan coloniza-
dos. No obstante, solamente una pequefia
proporcion de los nifios colonizados van a
desarrollar enfermedad. Para el desarrollo de
ésta, resultan necesarias la adhesion, coloni-
zacion e invasion del hongo desde la piel o
mucosas. Entre los factores predisponentes se
encuentran el tratamiento esteroideo o inmu-
nosupresor, la existencia de inmunodeficien-
cia celular o diabetes subyacente, la presencia
de catéteres centrales o nutricion parenteral,
la cirugia abdominal o la antibioticoterapia
de amplio espectro. En el paciente hematolo-
gico, el factor determinante fundamental es,
sobre todo, el grado y la duracion de la neu-
tropenia. Las alteraciones en la inmunidad
celular predisponen fundamentalmente a for-
mas cutaneomucosas, constituyendo la candi-
diasis esofagica la méxima expresion en el
paciente con infeccién VIH muy avanzada
(habitualmente con una cifra de linfocitos
CD4 inferior a 50 células/mm?). A pesar de la
grave inmunodeficiencia, rara vez estos
pacientes tienen diseminacién hematdgena.
Por el contrario, el nifio neutropénico o el
neonato excepcionalmente presentan candi-
diasis esofagica, mientras que la norma es la
diseminacion hematogena y la candidiasis
diseminada.

Clinica

Puede producirse afectacién en mudltiples
localizaciones. Entre las que son mas comunes
se incluyen las formas orofaringea, esofégica,
mucocutanea y diseminada. Mientras que en
las formas mucocutaneas o en la candidiasis
esofagica la infeccion es casi siempre debida a
C. albicans, en las formas diseminadas la
infeccidn puede deberse a diversas especies de
Candida. Ademas, la sensibilidad a los anti-
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fangicos y la virulencia de las diferentes espe-
cies son variables, condicionando no sélo el
tratamiento, sino también la realizacion de
pruebas invasivas para el diagndstico de loca-
lizacion.

La candidiasis orofaringea es la infeccion fun-
gica mas comun en el nifio. Esta presente en
aproximadamente un 4% de los nifios en los
primeros meses de vida. El mecanismo de
adquisicion habitual es por contagio en el
canal del parto de una madre colonizada por
Candida sp. Puede ser recurrente, a pesar de un
tratamiento correcto. Cuando es recurrente,
con frecuencia la fuente del hongo esté en las
tetinas del biberon o chupete, y el nifio se
reinfecta. Aunque su presencia o recurrencia
son comunes en los 3 primeros meses de vida,
a partir de esta edad es excepcional, y este
diagnostico o la recurrencia deben hacer sos-
pechar la existencia de una inmunodeficiencia
subyacente, sobre todo de tipo celular.
Ademas, con frecuencia es la primera manifes-
tacion de la misma, particularmente en el
nifio infectado por VIH, siendo raro que el
nifio con esta infeccién no presente algin epi-
sodio durante su vida. La candidiasis orofarin-
gea puede ser asintomatica o producir dolor o
sensacion de mal sabor de boca. Se describen
cuatro formas de candidiasis orofaringea:

— Candidiasis seudomembranosa 0 muguet,
que se caracteriza por las tipicas lesiones
blanquecinas cremosas, adheridas a la
mucosa bucal, que dejan un area eritema-
tosa cuando se desprenden. Afecta sobre
todo a la mucosa bucal, labios y paladar.

— Candidiasis atréfica. Se manifiesta como
un eritema brillante con pérdida de papi-
las en la lengua y en toda la cavidad oral.

— La candidiasis hiperpléasica cronica se
caracteriza por areas eritematosas de dis-
tribucién simétrica junto a lesiones blan-
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quecinas sobreelevadas que no se despren-
den. Es la forma mas rara en nifios.

— En la queilitis angular, existen eritema y
fisuras en la comisura bucal.

La candidiasis esofagica traduce siempre una
profunda alteracion de la inmunidad celular.
Es de dificil diagnostico en el nifio pequefio,
pues éste no refiere disfagia. EI nifio mayor
puede referir disfagia, odinofagia o dolor
retrosternal. Generalmente se asocia a candi-
diasis orofaringea, aunque puede presentarse
sin ella.

La candidiasis mucocutanea es la segunda
forma mas frecuente de candidiasis en el nifio.
La presentacion mas comun es en el lactante,
en quien Candida spp. suele sobreinfectar las
lesiones preexistentes de dermatitis de con-
tacto en el area del pafial. La presencia de
dermatitis con bordes sobreelevados, nitidos y
lesiones satélites periféricas de pequefio tama-
fio son hallazgos sugestivos de candidiasis.

La candidiasis diseminada es muy comdn en
el paciente oncoldgico, sobre todo en el tras-
plante alogénico de médula 6sea, en donde
puede aparecer hasta en el 10% de los pacien-
tes. La candidemia no tratada, particularmen-
te durante el periodo de neutropenia, puede
evolucionar a un cuadro agudo de candidiasis
diseminada con shock séptico, o a un cuadro
crénico de afectacion multiorganica conocido
como candidiasis cronica diseminada. Las for-
mas aguda y crénica constituyen los dos
extremos del espectro. La mediana de apari-
cién de la infeccién por Candida spp. es de
2 semanas postrasplante.

Diagnostico

Para el diagndstico de candidiasis orofaringea
0 mucocutanea suele ser suficiente la clinica,
pero en ocasiones se precisa la confirmacion,
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para lo cual las lesiones deben ser raspadas o
biopsiadas. La muestra deberia suspenderse en
KOH al 10%, la cual disuelve las células esca-
mosas y los leucocitos permitiendo la tincién
mediante Gram y la observacion microscopi-
ca de hifas, seudohifas y levaduras. Candida
spp. crece bien en medios de cultivo habitua-
les. La recuperacion del microorganismo se ve
facilitada por medio de los sistemas de cultivo
de lisis-centrifugacion. Hasta la identifica-
cidn de la especie, la realizacion de un test de
filamentacidn sera sugestivo de la existencia
de Candida albicans, pues esta propiedad en
presencia de suero humano sélo la manifies-
tan algunas cepas, aunque no todas, de C.
albicans. La identificacion definitiva de la
especie se verificara mediante métodos
semiautomatizados. El diagnostico definitivo
requiere aislamiento de un medio estéril, o
biopsia con demostracion de la afectacion
tisular en un medio habitualmente contami-
nado como el tracto gastrointestinal. No obs-
tante, los cultivos negativos no excluyen el
diagndstico, lo cual es muy comin en hemo-
cultivos o LCR del paciente neutropénico o
neonato pretérmino.

El aislamiento en el hemocultivo define la
candidemia. Esta puede tener su origen en la
piel o en el tracto gastrointestinal. En la can-
didemia asociada a catéter, la localizacion
suele ser exclusivamente en el hemocultivo,
si bien es necesario hacer un estudio de
extension por la posible diseminacion. El
estudio de extension suele incluir una ecogra-
fia abdominal, un ecocardiograma y un exa-
men de fondo de ojo. En el neonato también
est4 indicada una puncion lumbar. Esta tam-
bién deberia realizarse en el paciente oncol6-
gico, cuando el aislamiento corresponde a C.
tropicalis, especie de mayor virulencia.

El significado diagnostico de una candiduria
aislada depende del tipo de paciente. En el
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gran prematuro o en el paciente neutropéni-
co, el aislamiento de Candida spp. en una
orina recogida en buenas condiciones (sonda-
je 0 puncion suprapubica) deberia considerar-
se un signo de candidiasis diseminada y ser
tratado como tal. El examen de fondo de ojo
es necesario para la determinacion de lesiones
retinianas. Las técnicas de imagen habituales
son la ecografia o la tomografia computeriza-
da para la determinacion del grado de exten-
sién de la candidiasis diseminada, con su par-
ticipacion més comun en el higado, bazo o
rifidn en el nifio neutropénico. Es importante
resaltar que, en el paciente neutropénico, las
técnicas de imagen suelen ser interpretadas
como normales durante el periodo de neutro-
penia, y por tanto deberian repetirse cuando
ésta se recupera. La realizacion de técnicas de
imagen seriadas, sobre todo TC o ecografia
abdominales, permite evidenciar las caracte-
risticas imagenes hipodensas mdaltiples en
diferentes localizaciones como higado, bazo y
rifion, en la candidiasis crénica diseminada.

El diagndstico de candidiasis esoféagica requie-
re endoscopia, aungue en el nifio mayor o en
adultos con infeccién por VIH suele empren-
derse un tratamiento empirico, y realizar la
endoscopia cuando no exista respuesta cli-
nica.

Los tests de susceptibilidad no estan indicados
habitualmente en aislamientos de C. albicans.
En cambio, en otras especies de Candida pue-
den ser necesarios.

Diagnostico diferencial

Tanto en la candidiasis oral como en la esofa-
gica, la sintomatologia puede ser debida a
otras patologias, menos frecuentes, que inclu-
yen citomegalovirus o virus herpes simple. El
diagndstico de meningitis candidiésica es difi-
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cil, pues con frecuencia no hay crecimiento
en el LCR. Su sospecha se basa en el aisla-
miento de Candida spp. en otra localizacién
estéril, asociado a una clinica compatible o a
alteraciones en el LCR.

Evolucion

La evolucion depende de la localizacion y del
tipo de paciente. Las formas orofaringeas y
mucocutaneas responden bien al tratamiento,
incluso en el nifio muy inmunodeprimido, a
no ser que sean debidas a cepas resistentes al
tratamiento. La recurrencia precoz es habitual
en el paciente con infeccion VIH. En la
actualidad, las nuevas terapias antirretrovira-
les de alta actividad han hecho disminuir la
incidencia de candidiasis y de recurrencias en
estos pacientes al mejorar su situacion inmu-
nitaria. Las formas diseminadas se acompafian
de una elevada mortalidad. En el nifio neu-
tropénico, la mortalidad hasta recientemente
ha sido préxima al 90%. Por el contrario, es
mucho menor cuando s6lo se trata de candi-
demia sin afectacion visceral. En grupos selec-
cionados, como en nifios sometidos a tras-
plante alogénico de médula 6sea, en algunas
unidades las infecciones flngicas constituyen
la primera causa de mortalidad, a pesar de los
avances en la prevencion y tratamiento.

Tratamiento

Las opciones de tratamiento son variadas,
dependiendo de la forma de candidiasis, del
tipo de paciente y de la localizacion y exten-
sién de la infeccion. En la tabla | se exponen
los antifingicos y dosis habituales en el nifio.
En todos los pacientes es fundamental la recu-
peracion de la situacion predisponente.

En la candidiasis orofaringea la respuesta es
favorable al tratamiento tépico con diversos
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agentes, si bien en el nifio inmunodeprimido
la recurrencia es la norma. La nistatina oral,
en enjuagues, tiene un sabor amargo, lo cual
limita el cumplimiento, ademés de eficacia
decreciente con su uso repetido. La dosis
recomendada es de 100.000 a 200.000 unida-
des (1-2 ml), que en el nifio inmunodeprimi-
do suele ser mas alta (hasta 400.000-600.000
unidades) 4-6 veces al dia. En nuestro pais se
utiliza con frecuencia el miconazol en gel, en
aplicacion topica, 3 0 4 veces al dia. Aunque
tiene un sabor desagradable, y se desarrollan
resistencias con frecuencia, en el nifio inmu-
nocomp. se ha demostrado que es més efecti-
vo que la nistatina en estudios comparativos.
En casos rebeldes al tratamiento tdpico,
se aconseja el tratamiento sistémico con
un derivado imidazolico por via oral. Salvo
en pacientes con infeccion VIH, no hay estu-
dios comparativos entre los diferentes anti-
fangicos. En general, es preferible realizar
ciclos cortos de tratamiento de forma inter-
mitente, para evitar la seleccion de cepas
resistentes.

En la candidiasis orofaringea la duracion del
tratamiento es de 7-14 dias, aunque en adul-
tos con infeccion VIH se ha demostrado que
una unica dosis semanal de 150 mg de fluco-
nazol puede ser eficaz en la prevencion de las
recaidas de candidiasis orofaringea. En casos
de sospecha de esofagitis es preferible utilizar
ciclos mas prolongados (10-15 dias) con dosis
més altas. El fluconazol (6 mg/kg/dia) ha
demostrado ser algo mas eficaz que el ketoco-
nazol en candidiasis orofaringea, y claramen-
te superior en candidiasis esofagica. El uso de
azoles presenta el inconveniente de resisten-
cia cruzada in vitro. La resistencia de C. albi-
cans con el uso prolongado es la norma. El
ketoconazol y el itraconazol tienen una absor-
cién irregular en presencia de acloridia, y
ambos, sobre todo el primero, presentan
importantes interacciones medicamentosas y
toxicidad. El fluconazol se elimina muy bien
por saliva. Aunque su eliminacién en saliva es
menor, otra alternativa es el itraconazol, que
ha demostrado una eficacia similar en adultos
con infeccién VIH y candidiasis oral. AUn no

TABLA I. Antifungicos en el tratamiento de candidiasis en el nifio

COMPUESTO DOSIS DIARIA TOTAL FRECUENCIA
ORAL
Nistatina 4-6 ml / dosis (100.000 u/ml) Cada 6 horas
Miconazol gel 3-4 aplicaciones / dia Cada 6-8 horas
Cotrimazol comprimidos 5 comp. 10 mg 5 veces/dia
Ketoconazol 5-10 mg/kg/dia Cada 12-24horas
Fluconazol 3-12 mg/kg/dia Cada 24 horas*
Itraconazol 5 mg/kg/dia Cada 24 horas
5-Fluocitosina 50-150 mg/kg/dia Cada 6 horas
PARENTERAL
Anfotericina B 0,5-0,7 mg/kg/dia Cada 24 horas
Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia Cada 24 horas
Fluconazol 6-12 mg/kg/dia Cada 24 horas*
* En casos de infecciones graves puede ser necesaria la administracion cada 12 horas.
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existe en solucidn en nuestro pais. Si falla el
tratamiento con derivados imidazdlicos,
puede estar indicada la anfotericina B a dosis
bajas (0,5 mg/kg/dia) durante 10-15 dias.

En la candidiasis perianal, las lesiones habi-
tualmente responden bien al tratamiento
tépico con cremas de cotrimazol, miconazol,
ketoconazol o nistatina. La duracion habitual
del tratamiento topico es de 10 a 14 dias.

En la candidemia asociada a catéter, la terapia
puede hacerse con anfotericina B deoxicolato
o fluconazol i.v. u oral en el paciente estable y
en ausencia de neutropenia. Varios estudios
controlados en adultos han demostrado la
equivalencia de ambos farmacos. La dosis
habitual de anfotericina B es de 0,5 a 1
mg/kg/dia. En infecciones causadas por C.
glabrata, C. krusei o C. tropicalis, la dosis debe
ser més elevada. El fluconazol tiene un acla-
ramiento acelerado y una vida media maés
corta en nifios, por lo que la dosis debe ser
algo superior relativamente que en adultos.
La dosis de fluconazol es de 3-12 mg/kg/dia.
Algunos clinicos recomiendan una dosis ini-
cial de 6 mg/kg/ cada 12 horas. En el pacien-
te grave es de eleccion la anfotericina B, hasta
que el paciente se estabilice o recupere la neu-
tropenia, momento en el que puede cambiar-
se a fluconazol oral o i.v. La duracion habitual
de la candidemia asociada a catéter no com-
plicada es de 14 dias, desde la resolucion de
los sintomas y el aclaramiento de la candide-
mia. En el neonato se ha recomendado clési-
camente una dosis acumulativa total de 10-15
mg/kg de anfotericina B. En cualquier caso, es
obligada la retirada precoz del catéter.

En la candidiasis diseminada la duracién del
tratamiento es mucho mas prolongada. En el
neonato la dosis acumulativa recomendada es
de 25-30 mg/kg de anfotericina B, lo que suele
corresponder a una duracién del tratamiento
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de entre 3y 6 semanas. La duracién y la dosis
acumulativa de las nuevas formas de anfoteri-
cina en preparaciones lipidicas son descono-
cidas. En neonatos también existe experien-
cia exitosa con fluconazol por viaoral 0 i.v. en
formas diseminadas, durante periodos prolon-
gados (en general, en torno a 4 semanas), con
buena tolerancia. En neonatos la vida media
del fluconazol estd aumentada, por lo que
deben utilizarse las mismas dosis en mg/kg que
en niflos mayores, pero administradas cada
72 h en las 2 primeras semanas de vida y cada
48 h en nifios de 2-4 semanas. En casos de me-
ningitis, suele recomendarse la asociacion de
5-fluocitosina a dosis de 100-150 mg/kg/dia
cada 6 horas. En el paciente oncoldgico con
diagnéstico de candidiasis crénica disemina-
da, la duracion es ain mas prolongada. Se ha
recomendado el tratamiento con anfotericina
B o fluconazol hasta la resolucion o la calcifi-
cacion de las lesiones en las técnicas de ima-
gen, lo cual suele corresponder a una duracion
de entre 3y 12 meses.

En algunos pacientes seleccionados esta indi-
cada la profilaxis antifingica, durante el peri-
odo de maximo riesgo, habitualmente con
fluconazol oral hasta la recuperacion de la
neutropenia en el trasplante alogénico de
médula 6sea o durante el primer mes tras el
trasplante de 6rgano sélido, como suele
hacerse en el trasplante hepatico. Puesto que
el riesgo de desarrollar una infeccion fingica
invasiva es de un 20% en el paciente neutro-
pénico con fiebre persistente, esta indicado el
tratamiento empirico con anfotericina B
(0,5-0,7 mg/kg/dia) a los 5-7 dias del inicio de
la fiebre y la neutropenia, hasta la resolucién
de esta. La anfotericina liposomal a dosis de 3
mg/kg/dia ha demostrado que tiene una mejor
tolerancia, y puede ser incluso superior a la
forma clasica de anfotericina B como trata-
miento empirico de la fiebre y la neutropenia
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en pacientes seleccionados en la reduccion de
infecciones fungicas.
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