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La candide_mia en el sin_d_rome de
Inmunodeficiencia adquirida.
Estudio retrospectivo de nueve casos
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Las candidemias han aumentado su prevalencia en la Gltima década invocando-
se multiples factores predisponentes como la adiccién a drogas por via parente-
ral en el caso del sindrome de la heroina marrén, la neutropenia,
antibioticoterapia prolongada y la inmunosupresion. En el sida las publicacio-
nes sobre candidemias son escasas y la incidencia aproximada es de una can-
didemia cada 120 pacientes. En este articulo se describen las caracteristicas de
nueve casos de candidemia, siete en hombres y dos en mujeres, en una serie
de 1.076 pacientes infectados por el VIH asistidos en el Hospital del Mar de
Barcelona.

Todas las candidemias se produjeron en enfermos con fiebre, mal estado gene-
ral, otras infecciones severas asociadas, hemocultivos positivos para otros
microorganismos, hipoalbuminemia y leucopenia, con cifras inferiores a 30
CD4/mm?®. Todos los pacientes eran portadores de catéteres venosos y dos de
ellos de prétesis tipo port-A-cath. A pesar del tratamiento antifingico por via
intravenosa con anfotericina B, cinco de los nueve pacientes con candidemia
fallecieron; en dos casos la causa de muerte fue directamente relacionada con
la infeccion fungica.

Sida, Candidemia, Infeccion por catéter, Bacteriemia, Mortalidad, Candida sp

Candidemia in AIDS. A retrospective study of nine
cases

Prevalence of candidemia has increased during the last decade, numerous pre-
disposing factors are invoked, like parenteral drug abuse in the case of brown
heroin syndrome, neutropenia, prolonged antibiotic therapeutics and immunosu-
pression. Only a few articles are published about candidemia. Candidemia in
aids patients seems very low; its incidence is estimated approximately one can-
didemia per 120 patients.

The characteristics of nine candidemia cases are described in this article, seven
cases in men and two in women, from a series of 1076 HIV infected patients
attended in the Hospital del Mar of Barcelona. All candidemias took place in
patients with fever, poor health condition, other severe associated infections,
positive blood cultures for other microorganisms, hipoalbuminemia, leucopenia,
and lower than 30 CD4/mm?®. All of the patients were provided with venous cathe-
ters and two of them with prothesis type port-a-cath. In spite of intravenous anti-
fungal treatment with amphotericin B, 5 of the 9 patients died. In two cases,
death was directly related to fungal infection.
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Las infecciones sistémicas por hongos constituyen
en la Ultima década un hallazgo constante en las infeccio-
nes hospitalarias, siendo una causa importante de morbili-
dad y mortalidad. La gravedad de los pacientes, el uso de
procedimientos invasivos cada vez mas frecuentes y la
administracion de agentes antimicrobianos de amplio
espectro, son las principales razones del incremento en la
incidencia de estas infecciones [1]. El agente etiolégico
méas comun e€andidaspp. Aunque hay muchas especies
de Candida,s6lo unas pocas son verdaderos patégenos
para los humanos, las mas importantes inclugamdida
albicans, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida
glabratay Candida parapsilosi$2]. En la década de los
1990 las especies distintas @e albicans especialmente
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C. glabratg emergen como un importante y frecuente Las levaduras aisladas se identificaron utilizando

patégeno causando fungemia, estos hallazgos tienen unemétodos convencionales de estudio micromorfolégico

implicacion clinica mayor, dado el alto riesgo de compli- (produccién de tubos germinativos y clamidosporas para

caciones graves y muerte asociada con estas especies. E<te albicans)sistemas bioquimicos API 20 C hasta 1990 y

cambio en el patron de las candidemias podria ser atribui-API 32 C (BioMérieux), a partir de esa fecha. Las bacte-

do al aumento de huéspedes inmunodeprimidos, asi comaias aisladas se identificaron utilizando el sistema automa-

al mayor uso de antifingicos como tratamiento profilacti- tizado Microscan (Dade-Behring, USA).

co o empirico [3]. De cada paciente se recogieron los siguientes
En los pacientes con sida, pese al avanzado detedatos: sexo, edad, factores de riesgo, patologias acompa-

rioro del estado inmunitario, hay una fagocitosis relativa- fantes, analitica, hemocultivos positivos y microorganis-

mente conservada que hace que sea infrecuente unemos aislados, presencia de candidiasis en otras

invasion porCandidaspp a pesar de la elevada frecuen- localizaciones, tratamiento efectuado, evolucién y super-

cia de las candidiasis mucosas [4]. No obstante, cuandovivencia al final del tratamiento.

los CD4 descienden por debajo de 100/mehpaciente se

encuentra neutropénico (<1.000/h en adictos a dro- RESULTADOS

gas por via parenteral (ADVP) aumenta mucho el riesgo

de presentar una fungemia poandidaspp [5]. En los De las nueve historias clinicas revisadas se com-

pacientes VIH positivos se ha descrito su asociacién conprobé que solamente dos habian recibido tratamiento anti-

los ADVP, sobre todo en los consumidores de heroinabiético en el mes anterior a su ingreso. Uno con

marrén [6], pero las publicaciones sobre las candidemiasciprofloxacino por sindrome febril sin etiologia conocida

en el sida son escasas. y en el otro no consta el antibiético con el que se traté un
i proceso febril. Nueve pacientes presentaron hemocultivos
PACIENTES Y METODOS positivos para&Candidaspp., siete hombres y dos mujeres,

con edades comprendidas entre 25 y 37 afios. Todos ellos

Durante el periodo de marzo de 1985 a junio de eran portadores de catéteres venosos y dos de ellos de
1998 y segun criterios de los CDC de 1993 [7] se diagnos-port-A-cath, que tuvieron que ser extraidos. El cultivo de
ticaron 1.076 casos de sida en el Hospital del Mar deestas protesis demostré que la especi€atalidaaislada
Barcelona, centro publico de 450 camas. Se realizé unera la misma del hemocultivo. Tres pacientes presentaban
estudio retrospectivo mediante la revision de las historiascandidiasis oral po€. albicansal mismo tiempo, pero
clinicas de enfermos que habian presentado hemocultivogsta no se correlacionaba con la candidemia que fue debi-
positivos para&Candidaspp. La candidemia fue definida da aC. tropicalis, C. krusey C. glabrata En dos pacien-
como la presencia de al menos un hemocultivo positivotes no consta la existencia de candidiasis oral y en cuatro
paraCandidaspp Se identificaron nueve candidemias en el diagnostico fue clinico.
estos enfermos. Debido al extenso periodo de tiempo ana- En un paciente se aisl®. kruseide una biopsia
lizado, se utilizaron tres métodos de hemocultivo. Entre rectal yC. albicansen cultivo de esputo mientras que la
1985 y 1991 se empled un sistema manual, sembrandoseandidemia era producida pOr glabrata
por paciente dos frascos uno con medio liquido de tiogli- Seis pacientes eran ADVP activos, dos exADVP y
colato para incubacion en anaerobiosis y otro difasico deel restante homosexual. Las enfermedades concomitantes
Ruiz Castafieda (BioMérieux, Francia) que se incub6 enencontradas fueron, tuberculosis, neumonia, toxoplasmo-
aerobiosis. De 1991 a 1996 se utilizo el sistema automati-sis, leucoencefalopatia multifocal progresiva, meningitis
zado Bactec 660 y a partir de 1997 el sistema Bactec 900@riptococica meningitis bacteriana, hepatitis cronica y reti-
con lectura fluorimétrica, (Becton Dickinson, USA). nitis por citomegalovirus (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes afectos de sida que presentaron hemocultivos positivos para Candida sp. Todos los pacientes habian recibido tratamiento previo con fluco-
nazol. Durante el episodio de candidemia se trataron con anfotericina B intravenosa.

Hemocultivos

Paciente Edad Factor Patologia Hemoglobina Albimina Neutréfilos/ CD4/ Catéter Exitus
/Sexo de riesgo de base (g/dI) (g/dI) /mm? /mm? Candida Otros venoso
microorganismos
1v 37 ADVP Hepatitis crénica, 9 1,8 2140 10 C. albicans Salmonella typhimurium Si Si
Sepsis por E. coli Enterococcus faecalis
2V 32 ADVP Meningitis, 9,8 2,0 2590 20 C. albicans Staphylococcus epidermidis ~ Si Si
criptocécica
3V 32 EXADVP Neumonia, 7,5 2,5 1925 10 C. tropicalis Mycobacterium kansasii, Si* Si
Retinitis CMV Zigomicete Port-a-cath
4 M 28 ADVP TBC diseminada 8,9 2,9 1020 6 C. krusei No Si No
5V 32 ADVP LMP, Sde. febril 11,8 2,3 720 30 C. glabrata No Si Si
6V 25  ADVP Neumonia, 8,6 2,6 2140 10 C. albicans No Si No
Giardiasis,
Campylobacter,
CmMvV
7V 30 HSX Sde. febril 6,5 2,6 900** 5 C. glabrata S. epidermidis Si* No
Port-a-cath
8M 33 ExXADVP Hepatitis cronica, 7,2 2,1 720 8 C. albicans No Si No
Meningitis bacteriana
9V 35 ADVP VHC, 8,6 2,7 950 5 C. albicans Enterococus faecalis, Si Si
Toxoplasmosis cerebral Klebsiella pneumoniae

V: Varén. M: Mujer. ADVP: adicto a drogas por via parenteral en actividad. HSX: homosexual. CMV: citomegalovirus. TBC: tuberculosis. Sde.: sindrome.
LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva. VHC: virus hepatitis C. *La especie aislada fue la misma que en el hemocultivo. **Leucocitos totales. No se dispone de férmula leucocitaria.
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En cuanto a los resultados de laboratorio, se hallé aureus(debido al alto porcentaje de pacientes adictos a
un valor medio de 7.75 g/dl de Hb, leucopenia con un drogas por via parenteral)S; epidermidis, Cryptococcus
valor medio de 2.180 cel/nfimneutropenia con valores neoformany micobacterias [13,14].

inferiores a 1000 neutréfilos niran tres casos y 2.5 g/dl Aungue en los afios anteriores a la introduccion de
de albumina. Los CD4 presentaron un valor medio de la terapia antiretroviral combinada especialmente con
11 cel/mm. inhibidores de proteasa se observd una tasa muy elevada

Los hemocultivos fueron positivos pataalbicans de infecciones de mucosa oral, esofagica y vaginal por
(5), C. glabrata(2), C. tropicalis(1) y C. krusei(1). Tres Candidaspp, no se aprecidé un incremento de candidiasis
hemocultivos fueron positivos tardiamente detectandoseinvasivas ni candidemias [15]. Para explicar este hecho se
crecimiento de levaduras entre 10 y 15 dias después de laa invocado el mantenimiento de la fagocitosis hasta fases
siembra. Todos los pacientes fueron tratados con anfoteri-avanzadas de la enfermedad por el VIH y también la pre-
cina B a dosis entre 0,7 — 1,0 mg /kg/24 h. Un pacientesencia de anticuerpos contra el antigeno 47 kD.dgbi-
recibia tratamiento tépico de su candidiasis oral con nista-cans que se ha sugerido que podria actuar como protector

tina. _ de candidemia en pacientes con candidiasis mucocutanea
Cinco enfermos presentaron simultaneamente cronica y sida [16]. _
hemocultivos positivos para bacteri&almonella typhi- En los pacientes afectos de sida controlados en

murium y Enterococcus faecabs un caspEnterococcus nuestro Hospital, solo se ha documentado la existencia de
faecalis y Klebsiella pneumoniaen otro caso, nueve candidemias. Cuatro de ellos sobrevivieron. En tres
Staphylococcus epidermidien dos pacientes y se asocio a patologia muy severa, y en dos casos la candi-
Mycobacterium kansasén otro. Asimismo en dos enfer- demia estuvo directamente relacionada con la muerte. En
mos se documentaron otros hongos, en un casoestos pacientes portadores de catéteres venosos todas las
Cryptococcus neoformarfse aislado del liquido cefalo- vias deben ser consideradas potencialmente infectadas y
rraquideo y en otro se visualizaron hifas compatibles condeben ser cambiadas y cultivadas; en caso contrario puede
un zigomiceto en biopsia de piel e higado. prolongarse la fungemia, con fracaso del tratamiento y
A pesar de instaurarse el tratamiento antifingico posibilidad de diseminacion visceral [17,18].
cinco enfermos fallecieron en fase avanzada de sida pre- Todos los pacientes habian recibido fluconazol oral
sentando otras patologias graves y bacteriemias concomieomo tratamiento antifingico por sus episodios anteriores
tantes. En tres casos la candidemia coadyuvo al exitus. Eme candidiasis orofaringea. Este hecho podria explicar que
un caso la candidemia aparecié en la fase final con empedos de las especies aislad&s,glabratay C. krusej
oramiento del paciente y en otro, con desenlace rapido ngudieran haber sido seleccionadas por su resistencia habi-

se documento otro agente dDieglabrata tual a los triazoles. La anfotericina B sigue constituyendo
i} la principal indicacién terapéutica de la candidemia en
DISCUSION enfermos inmunosuprimidos. En los pacientes portadores

de port-A-cath el estudio microbioldgico del mismo mos-
En las pasadas dos décadas se ha asistido a utrd la misma especie dgandidaque se hallé en sangre.
incremento de la patologia infecciosa por hongos sobre Todos los pacientes tenian como principal factor
todo a nivel intrahospitalario. Contribuyen a este hecho predisponente ser portadores de catéter venoso y de una
multiples factores, especialmente los avances en las técniprétesis (port-A-cath) en dos casos. Seis pacientes eran
cas quimioterapicas inmunosupresoras utilizadas en losADVP activos. Otros factores importantes fueron CD4
pacientes con cancer, que aumentan el nimero de enferinferiores a 30 cel/mintodos presentaron leucopenia 'y en
mos con remision completa e incrementan su superviven-tres casos neutropenia inferior a 1000 celfipmna mar-
cia, convirtiendo las infecciones fungicas en verdaderoscada hipoalbuminemia en todos ellos.
agentes letales, especialmente en enfermedades hematolo6- Es de destacar que en el 71,4% de los casos se
gicas [8]. El uso de antibi6ticos de amplio espectro, que demostré una asociacién simultanea de la candidemia con
ha aumentado de forma espectacular en los Ultimos 1(bacteriemias y en un enfermo con una meningitis cripto-
afios, y la neutropenia, se consideran factores predispoedcica. En otro enfermo la candidemia se asocio a una
nentes de primera importancia. Como resultado de loszigomicosis diseminada, estudiada histopatolégicamente.
avances terapéuticos se prolonga la supervivencia de estos AunqueC. albicansse aisl6 en cinco de los casos,
pacientes, que son altamente susceptibles a las infeccionestras especies también se encontraron con frecuencia, en
oportunistas [9,10]. particularC. glabrataen dos pacientes, siendo en uno de
Las candidemias son consideradas responsables dellos el Unico agente hallado como causa de la muerte
aumento tanto de la mortalidad como de la morbilidad (caso 5).
[11]. Cinco de nuestros pacientes fallecieron (55,5%),
En pacientes ADVP se ha documentado la candide-todos ellos se encontraban en fase de severo deterioro
mia principalmente durante la epidemia de sindrome de lainmunoldgico con una media de CD4 de 16 células por
heroina marrén en la que se usaba jugo de limén comomn®. De los cuatro pacientes que sobrevivieron uno se
disolvente de la misma. Este cuadro se produjo principal-halla perdido para control. Dos fallecieron a los dos meses
mente en enfermos no inmunodeprimidos, se afectabaen otros centros y el cuarto fallecié en nuestro Hospital en
toda la economia, piel, articulaciones condroesternales yel curso de una sepsis f@seudomonas aeruginasa
ojo (endoftalmitis) [12,13]. Las manifestaciones eran con- En un estudio se consideran las fungemias por can-
secuencia de una diseminacion hematégena en el curso déida no albicans [19] en pacientes VIH con inmunidad
la candidemia. disminuida (CD4 entre 108.6 + 133) y se consideran dos
Los pacientes con sida constituyen un considerableC. krusej dosC. parasilopsis unaC. glabratay una
grupo de enfermos inmunocomprometidos por una severaC. tropicalis Los autores concluyen que la candidemia es
deficiencia en las células CD4, junto con alteraciones enpoco frecuente en el sida y que las candidemias por candi-
la funcion de los linfocitos B, por esta razén son altamenteda no albicans se hallan asociadas al uso previo de imida-
susceptibles a las infecciones por microorganismos como:zoles, adquisicion intrahospitalaria y fases tardias del sida.
Salmonella enteriditisen su mayoria de origen extrahos- Documentan dos candidemias for kruseien pacientes
pitalario, cocos gram positivos, constaphylococcus  ADVP.



Tumbarelloet al.[20] en un estudio de 37 episo-
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Todos estos trabajos coinciden en que la candide-

dios de candidemia indentifican diversos factores de ries-mia y la severidad del cuadro aparecen en las fases finales
go asociados a las candidemias. Asi el uso de catéteredel sida, con los factores de riesgo ya expuestos, en
venosos centrales, nutricién parenteral, tratamiento previopacientes con adiccién intravenosa activa frecuente, porta-
con antifingicos, terapia previa con glicopéptidos, candi- dores de catéteres y en nuestros pacientes dos casos con
diasis oral o esofagica, infecciones bacterianas concomi-port-A-cath.

tantes, neutropenia y complejo demencia sida. Para los
autores, la neutropenia y candidas distinta€ dalbicans

El clinico debe de tener presente que en las fases
avanzadas del sida las candidemias se hallan frecuente-

son predictores de muerte. Concluyen que las candidemiasnente asociadas a bacteriemias mono o plurimicrobianas
aparecen en las fases finales de la enfermedad y el iniciy que la infeccion sistémica p@andidaspp. puede coad-

de la misma hay que buscarlo principalmente en el uso deyuvar o ser la causa que ocasiona la muerte del paciente.
catéteres venosos centrales. La mortalidad la cifra en unPor tanto, en esta situacion clinica debe plantearse el trata-

62%. Launayet al.[21] encontraron que la mortalidad por

miento empirico que incluya, junto a los antibacterianos,

candidemia alcanzaba al 38% en las fases avanzadas délatamiento antifingico, en espera de los datos microbio-

sida; la mortalidad atribuible a la candidiasis se evidencié l6gicos definitivos.

en dos de nuestros casos (28,5%), inferior a la descrita por

este autor.
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