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INTRODUCCION
CANDIDA

Las primeras contribuciones al conocimiento acerca-
del llamado '"“hongo aftoso! fueron realizadas por el médico =
ingles Underwood en 178k (1); en 1839 Langenbeck, lo encon==
tré en una autopsia en lesiones en forma de placa sobre la =
mﬁcosa bucal y en diferentes partes del cuerpo; posteriormen
te las investigaciones efectuadas por Berg en ]84iby Robin =
en 1853 confirmaron estos hallazgos: Robin lo 1lamé Qidium -~
albicans d&ndole por primera vez un nombre y como sucede ===
siempre, otros investigadores pbsteriormente le 1lamaron de=
diferente manera; en 1868 Quinquaud le nombré Syringospora =

robinl, en 1877 Rees: Saccharomyces albicans, en 1890 Zopf =

lo denomindé Monilia albicans, en 1898 Vuillemin: Endomyces =

élbicans, Verdun en 1912 Parasaccharomyces harteri; hasta ==

que en 1923 Berkhout creé el género Candida para estos honw==
gos en forma de levadura y la especie albicans que actualmen
te y con mu¢ha frecuencia adn recibe el nombre de Monilia ~-
albicans y a la enfermedad moniliasis o candidosis, Con to==
das estas variaciones aln existe gran conquién en el nombre
y nimero de las diferentes especies del género Candida, Asi

para C.albicans hay 172 sinonimos: los anotados anteriormen-



te y algunos otros como por ejemplo micotoruloide, etc. (2,=
3,4).

tos micélogos holandeses diferencian 30 especies, -~
pero en patologia médica solo 7 son importantes para fines =

précticos: C.albicans, C.stellatoidea, C.tropicalis, . ====

C.pseudotropicalis, C.krusei, C.parasilopsis (parakrusei) y=

Coguilliermondii. De estas siete, s6lo C.albicans se ha con

siderado patSgena, sin embargo en la literatura médica hay -
reportes de varias infecciones causadas por otras especies =

de Candida. C.tropicalis ha sido reportada como agente cau==

sal de un caso fatal de moniliasis broncopuitmonar y micosis=

~

sistémica; C.krusei junto con C,albicans en una hidronefro==

sis y cistopielitis; C.parakrusei en endocarditis con mico-=

sis generalizada v C.quilliermondi junto con C.albicans en =

endocarditis (2). C,stellatoidea es segln varios autores la-

especie mis frecuente hallada en la vagina, siendo diffcil -
distinguiria de C.albicans con la que muchos suelen confune-
dirla, o bien admiten la identidad de ambas especies (5).
Berknout incluyé al género Candida en la clase de--
los Fungi Imperfecti quedando entonces dentro de la Divisién
X1 Eumycetes (hongos); Clase Ut Deuteromycetes (Fungi imper==
fecti),

Es un hongo sapréfito que suele encontrarse frecuen



temente sobre restos vegetales (hojas secas, madera podrida,
paja, fruta podrida, etc.) en el hombre también se encuentra
como sapréfito o bien en muchas ocasiones como pardsito en =
tejidos superficiales (piel y anexos) originando lesiones su
perficiales; otras veces invade Srganos y mucosas (pulmones,
corazén, sangre, tracto gastro intestinal, &rbol bronquial,-
vagina, etc.) causando lesiones profundas,

Es un hongo que puede presentar dos aspectos morfo=
16gicos segin las condiciones en que se encuentre; en un es=
tudio de material fresco de un corte histoldgico o en culti=
vo superficial aparece en forma de levaduras ovales, de pa==
red delgada que suelen encontrarse en etapa unicelular y mi=
den de 2 a 4 micras; en cambio si se cultiva en condiciones~
de semianaerobiosis, en cultivos sumergidos o se observa en=
cortes de tejidos, se puede ver el seudomicelio que en my===
chas ocasiones mide varijas decenas de micra de longitud pore
2 a 3 de ancho; sus hifas son septadas; forma blastosporas,-
las cuales sobrepasande 3 ak micras de didmetro y de membrana=
delgada; encontréndose en algunas especies con cierta dispo=
sicién tfpica, produce generalmente clamidosporas que pueden
ser terminales o laterales, redondas y ovaladas que miden de
6 a 12 micras de difmetro y membrana gruesa; se reproduce ==

por gemacién. (3,6,7.)



Crece facilmente en varios medios de cultivo: Sa=-
bouraud, Mycosel, medio de Nickerson, papa-zanahoria- bilis,
harina de mafz, fermenta slempre ilos azlicares. Las colonias=
son hdmedas de color blanco cremoso y en jas colonias gigan=
tes se puede observar un centro liso con bordes filamentosos
Si se efectda un cultivo por puncién en gelatina se presen=-

2

tan las dos morfologfas, pues mientras el crecimiento en la-
superficie presenta céliulas levaduriformes, el desarrolio a-
1o largo de la 1tnea de incculacidn es en forma de filamen==
tos radiales que constituyen el seudomicelio. (3,7,%).

La finalidad primordial de este estudioc es el de ==
contribufr al conocimiento de la frecuencia con la cual las=
levaduras del género Candida se pueden aislar en nifios que -
padecen enfermedades del aparato respi;atorio v en que casos

se les puede incriminar ,como agentes causales de esa patolo

gla,



GENERALIDADES

En el afio de 1905 Castellani, observando en Ceylan=
a los tomadores o catadores de té, vié que muchos de ellos =
nresentaban sfntomas de tuberculesis pulmonar como eran: tos
persistente, fatigabilidad excesiva, perdida de la fuerza y=
del peso corporal, fiebre, sudores ndcturnos, etc; sus estu=
dios e investigaciones dieron como resultado la descripcidn=
del primer caso de moniliasis broncopulmonar, causada por la
inhalacién de hojas secas del té conteaminadas con Candida, =
posteriormente se han reportado gran cantidad de casos con =
iguales caracterfsticas. (1,9).

Otras enfermedades reportadas como resultado de ine
fecciones por Candida en el &rbol bronquial con la traqueo==
bronquitis, neumonfa lobar, bronéoneumonfa y asma bronquia%(
(2).

De acuerdc con los estudios de Castellani hay dos =
tipos de esta enfermedad: la forma leve de bronquitis créni-
ca afebril que se caracteriza poﬁ disnea y tos y por otro la
do la forma grave que es semejante a la tuberculosis y suele
ser mortal,

La puerta de entrada mds comin para el hongo es di=

rectamente por via respiratoria superior y en raras ocasio=-



nes de aquf puede partir una diseminacidn hematSgena a varios
6rganos. (10).

Se conoce que Candida vive como saprofito en cavidad
y tracto respiratorio (11) y que todos los hongos saprofitos=
carecen de lo que se ha llamado mecanismo de agresién (toxie=
nas, alto poder de invasién, etc.) y ninguno tiene ia capaci=
dad de realizar funciones de fotcsintesis o de aiguna otra ==
forma de autotrofismo, ademfs son aerobios, requiriendo hume-
dad elevada para su vida, con un pH Optimo de crecimiento en-
tre 5.5 v 6.5 v la temperatura mds favorable pars su desarro-
1lo es entre 18 vy 25°C (12), por lo cual se deduce que las ==
condiciones que prevalecen en los tejidos humanos no son las=
adecuadas para el crecimiento de esios hongos; en efecto ele=
potencial de éxido-reduccién de los tejidos es relativamente-
bajo en comparacidn con el habitat natural de estos organise~-
mos; el pH es ligeramente alcalino en la mayor parte de los -
tejidos; 1a concentracidn de C0p es mds elevada que 1a que ==
aprecia en la &tmosfera v la temperatura es de 37 C (13). o
mo es posible que pueda instalarse en el organismo y producir
enfermedad?

Se han supuesto diversos factores que parecen condi-

cionar la aparicién de la enfermedad como:



La capacidad del hongo para invadir los érganos in=-
ternos del hombre y los animales superiores se encuentra en-
parte supeditada a la potencialidad de cambios morfoldgicos,=
al pasar a la forma parasitaria, la que generalmente es leva=-
duriforme. En el caso especial de la candidosis se ve en cor=
tes de tejidos afectados tanto formaciones seudomiceliales eo
mo levaduriformes, Para que se inicie el proceso patoidgico -
se requiere al parecer la presencia de levaduras, dade que ==
una mutante p&ramente micelial de este organismo es incapaz =
de producir enfermedad experimental, Esta mutante carece de =
una reductasa que aparentemente es indispensable para promo=-
ver la formacidn de! estadio de levadura; estos hongos en pre
sencia de grupos sulfhidrilos obtenideos & pa%t?r de g%ste?aa,'f
recupera tanto la capacidad de formar hifas como levaduras v
por ende la patogenicidad, (12,13},

Otros factores son:enfermedades caquectizantes, meta
bélicas, neoplasicas, mieloproliferativas, disgamaglobuline=«
mia, infecciones crénicas, anemia apléstica, anemia grave, ==
(12) también el uso prolongado de antibléticos de amplio es=—-
..Pectro son responsables de un aumento en la incldencia de can
didosis broncopulmonar.

Hay varias teorfas para tratar de explicar cual es =



el efecto o mecanismo de accién de los antibib6ticos, por ===
ejemplo para Woods vy col. la terapia con antibidticos de am=
plio espectro puede alterar el balance ecolégico al suprimir
a bacterias gramwpositiQas y gram=negativas creando un vacfio
sin control natural, mientras que C.albicans no es afectada=-
y puede crecer en este habitat sin competencia, ocasionalmen
te en medios adversos para la proliferacidn de Candida; esto
sugiere que los antibiéticos de amplio espectro estimulan ==
directamente el crecimiento de la misma o también>bueden cam
biar el pH del medio a través de alteraciones en la flora =-
bacteriana o por cambios en la resistencia de los tejidos ==
del huésped, o por miopragia., (3,147, -

También se ha demostrado que 1a terapia con corti=-
coesteroides puede ser responsable del incremento de candido
sis broncopulmonar o de otros aparatos y sistemas sobre todo
cuando se usan asociados con antibi6ticos. Se ha dicho que =
los corticoides podrfan actuar retardando el comienzo o dis-
minuyendo 1a intensidad y duracidn de la adherencia leucoci- -
taria o fa pared vascular, bajandc la accién fagocitaria o =
la formacién de anticuerpos. {14},

Se ha aobservado también que los medicamentos inmuno
depresores, antimetabolitos, citotéxicos, las intervenciones

quirdrgicas y la roentgenterapia son factores importantes pa



-

ra el establecimiento y proliferacidn de Candida,

Entre los factores que frenan la invasién micética =
estan los denominados mecanismos de defensa del huésped, dado
por la integridad de la piel y de las mucosas, la fagocitosis
y los mecanismos humorales especificos (anticuerpos) e ihespg
cificos, siendo necesario que estos pierdan su efectividad pa
ra que los hongos encuentren la oportunidad de manifestarse =

en el organismo humano. (12).
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MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de este estudio, se tomaron al-
azar 27 nifios internados en el Hospital Infantil de México =
que presentaban sintomatologfa de tipo pulmonar. A cada pa=-=
ciente se le hizo un resumen de la historia de su enfermedad
el que se anotd en una forma disefiada especialmente. Se hizo
énfasis sobre la investigacién de datos que tuvieran rela=--
cién con candidosis como son: tratamientc prolongado con an-

tibidticos, corticoides, enfermedades debiliitantes concomi==

tantes, fundamentalmente procesos malignos;<también se busca
ron antecedentes de candidosis cutdnea o mucocutanea, ifalgo~
doncillo''. En algunos casos se hicieron estudios radiogrdfi=

cos de térax,

La edad de los pacientes fluctué entre 5 meses y 15

Trece fueron del sexo maxculino y catorce del fems~-
nino.

La investigacién de levaduras en estos pacientes se
hizo mediante los siguientes procedimientos:

A cada nifio se le hizo un lavado bronquial, cuyo ==
producto era colocado en frascos estériles para transportar-
se al laboratorio para su estudio, cada muestra se procesd =

en la siguiente forma:



1.= Examen microscbpico directo, agregando cloral =
az(l algodén de Amann.
2,- Frotis tefidos mediante la técnica de Gram y ==
Ziehl=Neelsen de acuerdo a los siguientes métodos:
Técnica de coloracién de Gram:
1.- Fijar la preparacién al calor
2,= Cubrir la preparacidén con cristal
violeta durante un minutg
o= Lavar ligeramente con agua corriente
b= Cubrir con lugol un minuto
5.= Lavar con agua corriente
6.~ Decolorar con &lcohol=-acetona
7.= Lavar con agua corriente
8.= Cubrir con safranina 30 segundos
9,= Lavar con agua carriente
10.= Dejas secar y observar con el objétivo para
inmersién,
Téc;ica de coloracién de Ziehl=Neelsen:
.= Fijar la preparacién al calor
2.~ Cubrir con la solucién de fucsina
de Ziehl y calentar hasta la emi=~
sién de vapores, durante 5 a 7 mi

nutos, cuidando de que el coloran
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te no se seque
3.= Decolorar con la mezcla alcohol-édcido ==
hasta que no escurra colorante
Li,- Lavar con agua de la 1lave
5.= Cubrir con la solucién de azul de metile
no durante 2 a 3 minutos
6.~ Lavar con agua de la llave, secar y ob==
servar con el objetivo para inmersidén,
3.= Otra porcién de la muestra fué sembrada en me=
dio de Sabouraud y al obtenerse una colonia con las caracte
risticas atribuidas a las del género Candida se hizo obser=
vacién microscépica directa con azdl cloral lactofenol para
la identificacién de levaduras.
L, Este primer aislamiento asf obtenido se resem=
bré en medio de harina de mafz (corn meal agar) adicionado-
.de Tween 80 para demostrar la presencia de clamidosporas ==
caracteristicas de C.albicans,
5.= A] mismo tiempo se sembrd otra porcién de esa-
colonia en suero humano para observar el brote germinativo-
de las levaduras (15).
6.- Y finalmente se hizo la prueba de fermentacién
de azucares (Zimograma) segln el método de Langeron y Guerra,

que consiste en lo siguiente (16)



30“
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Colccar en tubos de Khan agua peptonada ai 2% o
2m}

Agregar los diferentes azicares (glucosa, galac-
tosa, sacarosa, lactosa, fructosa, rafinosa, mal
tosa) a una concentracién del 20%........26[
Mezclar

Sellar con tapones de parafina mds vaselina en -
proporcién 1:4 la altura debe ser de 2 a 3 mm.
Tyndallizar en bafio marfa o a vapor flﬁénte en =

autoclave durante media hora.

Nota: En los tubos que tengan burbujas, calentarlos

60"

y meterios al autoclave 10 minutos.
Observar y comparar resultados de acuerdo con ==
el cuadro del zimograma, El método de Langeron =
y Guerra separa a las diferentes ]evaduras en ==
grupos que incluyen varias especies, de acuerdo=

coh su capacidad fermentativa. (Tabla 1)



ZIMOGRAMA

TABLA

v

ESPECIE Glucosa Galactosa Sacarosa Lactosa Fructosa Rafinosa Maltosa
krusei + - - - + -
parasilopsis + +
albicans + + - - + - +
stellatoidea + + . .
guilliermondii + + + - + -
tropicalis + + + - - -
pseudotiopicalis + + + + + + -
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RESULTADOS Y COMENTARI0S

En siete de los 27 casos se encontraron levaduras -
del género Candida o sea en el 25,9% del total de los nifios-
estudiados en donde la especie mds frecuente fué C.albicans.
(Tabla 11)

El porcentaje encontrado en este trabajo se conside
ra importante si tomamos en cuenta que la seleccidn que se -
hizo de las muestras incluia solamente pacientes que por su-
historia clinica era posible encontrar esta etiologia (Tabla
I11). Sin embargo es necesario hacer notar que en nuestro me
dio pocas veces se realizan estudios de laboratorio encamina
dos a la demostracidn de dichas levaduras en vida del pacien
te, pues en la mayorfa de los trabajos publicados la compro=
bacidn se hizo post mortem por lo que creemos que al menos =
las instituciones hospitalarias deben contar con un laborate
Tio adecuado para estas investigaciones va que si se tienen=
en cuenta ciertos factores relacionados con el tipo de pro=-
ducto en donde se pretende encontrar levaduras: expectoracién,
sangre, liquido cefaloraquideo, orina, etc. es indudable que
esta consideracidon ya es de suyo. importante si tenemos pre=-
sente que hay productos como el liquido cefaloraquideo y la-

sangre en donde por ser liquidos orgé&nicos esteriles, la ob=



TABLA il

LEVADURAS ENCONTRADAS EN 27 NINOS CON SINTOMATOLOGIA PULMONAR:

CASOS PCSITIVOS GENERO Y ESPECIE %

5 C. albicans 5 18.5
I C. seudotropicalis I 3.7
i C. albicans y C.tropicalis i 3.7

7 TOTAL  25.9
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serQacién de estos hongos es de gran valor pues en ellos no-
viven normalmente estos organismos, no asf en otros materia=
les en donde debe hacerse una correlacién muy cuidadosa en==
tre varios factores para determinar si la levadura se encuen
tra como patégena o no. .

En cuanto a la metodologia empleada (Tabla |V) es =
importante sefialar que de los siete casos positivos, en la =
totalidad de ellos se encontraron las levaduras tanto por ==
examen microscépico directo como por frotis tefiido del mate-
rial enviado al laboratorio., Este hecho pudiera explicarse -
en funcidn de una cantidad excesiva de levaduras que pudie=-=
ran a su vez estar traduciendo un desequilibrio importante =
en la flora normal de esos pacientes lo cual es ya de impor-
tancia clinica, si se indagan cuales podrian ser las causas-
de tal desequilibrio en cada caso particular, Por otra parte
dicho resultado nos indica que el estudio microscépico direc
to y el frotis deben ser procedimientos rutinarios en estos=-
casos, ya qlie dependiendo del nilimero de levaduras observadas
se tendrfa asi el primer dato positivo.

El cultivo en medio de Sabouraud simple comprueba =
si se trata de una levadura del género Candida; por lo que -

los dos procedimientos antes mencionados junto con el culti-

vo aportan datos de interés prédctico que servirdn para nor~-



TABLA

No.
DIAGNOSTICO ENFERMEDAD: PAC LENTES
TUBERCULOSIS PULMONAR 2
BRONQUIECTASIS i
BRONCONEUMONIA 3

BRONQUITIS




TABLA IV

PROCEDIMIENTOS PARA LA IDENTIFICACION DE ESPECIES DE LEVADURAS DEL GENERO CANDIDA:

Z I MOGRAMA

METODO N° DE CASOS POSITIVOS GENERO Y ESPECIE
OBSERVACiION MICROSCOPICA 7 Candida
DIRECTA
TINCION DE FROTIS 7 Candida
DEMOSTRACION DE CLAMIDCS- 5 Candida
PGRAS .

BROTE GERMINATIVO 5 C. albicans
6 C. albicans

C. seudotropicalis

C. tropicalis
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mar la conducta del médico en el sentido de institufr o no -
un tratamiento orientado a esta etiologfa.

El cultivo en medios especiales para la demostra--=
¢ién de clamidosporas y la demostracidon de brote germinativo
en suero son técnicas més precisas que aportan datos de in--
terés académico; sin embargo dada la sencillez de su realiza
cién son procedimientos al alcance de un laboratorio clinico
general que tenga profesionistas adecuados para su interpre=-
tacidn.

El zimograma desde el punto de vista préctico no se
realiza vy tiene utilidad en estudios de investigacibén ya que
determina las especies de Candida que se encuentren en un pa
ciente, sin embargo este érocedimiento puede requerirse en -
algunos casos pues aunque sabemos que C.,albicans es la leva-
dura mas frecuente en las diversas formas clinicas de la en-

fermedad, hay especies como C.quilliermondii, C.tropicalis v

otras que se han aislado en candidosis severas como es en un
gran porcentaje de endocarditis y de septicemia (17,18) o =
bien pueden encontrarse en un mismo paciente como se demos==
tré en uno de los casos estudiados en el que se aislaron 2 -

especies de levaduras C.albicans y C,tropicalis,

El valor que pudieramos haberle dado al aislamiento
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de levaduras del género Candjda en la secrecién bronquial -
de los pacientes seleccionados para este estudio y procesa-
dos con la metodologla sefialada se vid apoyado por el hecho
. de haber realizado una prueba terapéutica convincente con -
la administracién de Anfotericina B (que es el antibidtico-
de eleccidn en candidosis sistemicas) a dos de los pacien==
tes mds graves y los cuales curaron de su enfermedad,
Finalmente es necesario sefialar que de acuerdo con
este estudio C.a}bicans-es relativamente frecuente como ==-
agente etioldgico de procesos broncopuimonares, por 1o que-
es importante pensar en esta levadura en casos con sintoma-
tologfa de tipo respiratofio que rednan algunos de los fac-

tores condicionantes ya mencionados,
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RESUMEN

Se estudiaron 27 pacientes internados en el Hospi=-=
tal Infantil de México que presentaban alteraciones bronco=-
neuménicos‘con el fin de estudiar la posibilidad de candido-
sis localizada a ese nivel,

Catorce fueron del sexo femenino y trece del mascu-
lino, la edad fluctud entre 5 meses y 15 afios.

Se demostrd la presencia de levaduras de]rgénero -
Candide en siete casos (25.9%) del total estudiado, La espe-
cie mis frecuente fué C.albicans, cinco (18.5%); se aislaron

e identificaron también: C.pseudotropicalis,uno (3.7%) y -=

C.tropicalis, uno (3.7%).

En dos pacientes se comprobd que'su proceso bronco-
neumdnico era debido a la presencia de C,albicans en base a-
que se aisld e identificS este microorganismo, se dio trata-
miento especifico a base de anfotericina B. con resultados =
terapeuticos® satisfactorios,

Se hace hincapié en la necesidad de que los labora-
torios de los centros hospitalarios cuenten con personal y =
equipo adecuados con el fin de hacer diagnésticos mds oportu
nos de candidosis profunda, establecer la terapia especifica

tempranamente y todo esto redundard en beneficio del pacien=

te y del médico.
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