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TITULO “Bolas Fúngicas Renales por Candida en Neonatos” 
 
INTRODUCCION  
Existen varios factores que contribuyen en diferentes grados al desarrollo de sepsis por 
hongos, entre los que se encuentran el estado inmunológico del paciente, peso bajo al 
nacimiento, uso de antibimicrobianos de amplio espectro, presencia de catéteres centrales, 
uso de sondas urinarias de forma prolongada y uso de alimentación parenteral. 
 
La candidisis invasora neonatal presenta una mortalidad elevada cuando el diagnóstico no 
se realiza de manera temprana, esta se presenta del 25% al 30%, pudiendo afectar el tracto 
urinario, cerebro, meninges, ojo, hígado, bazo, corazón y articulaciones entre otros.  
 
Candida ocupa el tercer lugar de los organismos más frecuentemente aislados en salas de 
cuidados intensivos neonatales en niños con sepsis y peso muy bajo al nacimiento. También 
es la causa más común de infección de tracto urinario en unidades de cuidado intensivo 
neonatal.  
  
OBJETIVO 
Demostrar la importancia de los macrófagos positivos al receptor CX3CR1 para el control 
de la proliferación de la infección por Candida. 
 
JUSTIFICACION  
Cerca del 40% de los neonatos hospitalizados en la terapia intensiva neonatal con presencia 
de candiduria presentan candidiasis renal, algunos de ellos con  bolas fúngicas renales por 
lo cual es de suma importancia entender los procesos por los cuales se controla la infección 
por Candida. 
 
La presencia de bolas fúngicas renales se encuentra relacionada a siembra hematógena  e  
infección ascendente a partir de la vejiga urinaria.   
 
HIPOTESIS 
El receptor CX3CR1 actúa promoviendo la supervivencia de los macrófagos y su 
acumulación en los tejidos, lo que facilita una interacción entre macrófagos y tejidos 
infectados. 
 
MARCO TEORICO 
Cerca del 40% de los neonatos hospitalizados en la terapia intensiva neonatal con presencia 
de candiduria presentan candidiasis renal, algunos de ellos con  bolas fúngicas renales.  
 
La presencia de bolas fúngicas renales se encuentra relacionada a siembra hematógena  e  
infección ascendente a partir de la vejiga urinaria.   
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En la orina de pacientes con infección urinaria por Candida asociada a bolas fúngicas 
renales, se ha documentado la presencia de leucocitos, levaduras y pseudomicelio, sin 
establecerse una relación fisiopatogénica entre estas estructuras. 
 
A pesar de que la candidiasis urinaria es común en las unidades de cuidados intensivos 
neonatales, la candidiasis renal con bolas fúngicas renales es poco común, cuando esta se 
presenta, puede complicarse con la presencia de  fungomas en el sitio de la infección y 
ocasionar obstrucción renal llevando al paciente a la falla renal.  
 
El predominio en la susceptibilidad a la producción de infecciones en los neonatos y en 
especial en los prematuros, se encuentra bien documentada. Este predominio es debido en 
gran medida a la inmadurez del sistema inmunológico para montar una adecuada respuesta 
celular y humoral.  
 
En los neonatos existe una producción y capacidad limitada de todos los componentes 
celulares del sistema inmune, además de que existen deficiencias cuantitativas y 
cualitativas de los componente humorales del sistema inmunológico. Estas deficiencias en 
relación a madurez inmunológica, están bien caracterizadas: En relación a los granulocitos, 
su función mejora conforme se desarrolla el neonato, cuando se comparan niños 
pretérmino y de término. En este caso se observa disminución en la capacidad de migración, 
número de glicoproteínas de adhesión, una menor actividad microbicida, alteración de la 
fagocitosis, metabolismo de O2 y producción de radicales hidroxilo. En el caso de los 
monocitos/macrófagos existe disminución en la capacidad de migración, quimiotaxis y 
producción de IL-6. En relación a las células NK, estas presentan una funcionalidad del 30% 
al 65%, de éstas solo el 50% expresa el CD56, no muestran expresión del CD57, con 
expresión reducida del CD16. En relación al complemento, en los recién nacidos a término 
los niveles se encuentran al 50% comparados con el adulto y se incrementan hasta alcanzar 
niveles normales entre los 6 y 18 meses de vida. 
 

Las citoquinas proinflamatorias del tipo GM-CSFy MIP-1 , se encuentran disminuídas en el 
recién nacido.  
 
Para el caso de la inmunidad específica, en los neonatos existe protección parcial debido a 
la presencia de IgG materna, sin embargo los neonatos presentan linfocitos B y células 
plasmáticas inmaduras con una actividad de células T inmadura, así como una capacidad 
limitada de producción de citoquinas en inmunoglobulinas. 
 
Aunque aún es poco lo que se conoce acerca del papel que juegan los  
mononucleares/macrófagos en relación a la infección renal, se sabe que los fagocitos 
mononucleares se acumulan en el tejido renal infectado por Candida. Los macrófagos que 
son positivos al receptor CX3CR1 juegan un papel crítico en el control de la proliferación de 
la infección por Candida. 
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El receptor CX3CR1 actúa promoviendo la supervivencia de los macrófagos y su 
acumulación en los tejidos, lo que facilita una interacción entre macrófagos y tejidos 
infectados. El receptor CX3CR1 promueve la focalización de macrófagos al proveer de 
señales de supervivencia tanto en un estado estable como en el de infección, protegiendo 
a las células del proceso de apoptosis dependiente de caspasa.  
 
Se han realizado observaciones en estudios realizados con ratones, en donde se ha 
demostrado que en la candidiasis sistémica se produce focalización de macrófagos a nivel 
renal, produciendose contacto directo de los macrófagos con el hongo en las primeras horas 
de iniciada la infección.  
 
También se sabe, que la depleción de monocitos/macrófagos inducida por clodronato en 
ratones tiene como consecuencia una mayor mortalidad después de un episodio de 
candidiasis sistémica. El receptor CX3CR1 es crítico para la defensa innata del huésped en 
contra de los patógenos fúngicos en humanos, al promover la supervivencia de los 
macrófagos y su acumulación en los tejidos.  
 
En el Instituto Nacional de Pediatría, se está realizado el seguimiento de los neonatos con 
diagnóstico de bolas fúngicas renales. Los casos se han confirmado mediante examen 
directo de orina centrifugada, urocultivo,  ultrasonido renal y en los casos de sepsis 
concomitante, detección de antígeno para Candida en suero y hemocultivos. 
 
En el examen directo de la orina centrifugada de la mayoría de lo casos se ha encontrado la 
presencia de blastoconidios, pseudomicelio y micelio verdadero de Candida. Se ha 
observado además la presencia de leucocitos polimorfonucleares y macrófagos, en los que 
se ha podido evidenciar un proceso activo de adherencia sobre la superficie del micelio y 
pseudomicelio de Candida. (Figuras 1 y 2) 
 

                                 
 
Figura 1. 
Micelio de Candida albicans en orina centrifugada, con la presencia de  leucocitos adheridos 
al mismo, algunos en proceso de autólisis. Examen directo en fresco. Microscopía de 
contraste interferencial diferencial de Nomarsky. 400X. 
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Figura 2. Micelio de C. albicans proveniente de orina centrifugada, en el que se observa la 
adherencia de dos células fagocíticas que envuelven las zonas de emergencia de las 
blastoconidias. Microscopía de barrido 3200X. 
 
El examen de orina centrifugada mediante microscopía de luz clara,  incubada a 37ºC en 
portaobjetos excavados, ha mostrado la presencia de fagocitosis activa de las levaduras por 
parte de macrófagos y leucocitos polimorfonucleares.  
 
En el interior de muchos macrófagos se observaron levaduras fagocitadas en proceso de 
reproducción activa, mediante conidiogénesis con formación de levaduras hijas, hasta 
producirse la destrucción de la célula fagocítica, sin observarse alteraciones aparentes en 
la superficie de los hongos debidas al proceso de fagocitosis. Estas observaciones realizadas 
mediante microscopía de luz clara, fueron confirmadas mediante microscopía electrónica 
de transmisión.  
 
En muchos macrófagos se observó la presencia de fusión entre ellos, mediante la unión 
estrecha de membranas, fenómeno que se encontró implicado en la formación inicial de las 
bolas fúngicas, al fusionarse una gran cantidad de estas células que más tarde van a 
funcionar como la matríz central en la formación de las bolas fúngicas.  (Figuras 3, 4, 5 y 6) 
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Figura 3. Examen de orina centrifugada incubada en portaobjetos de vidrio excavados, 
incubados a 37ºC. Se puede observar una gran cantidad de blastoconidias en el interior del 
citoplasma de una célula macrofágica y la emergencia del hongo a través de la membrana 
del macrófago. Microscopía de campo claro con azul de metileno. 400X amplificada. 
 

                        
 
Figura 4. Fotomicrografía electrónica en la que se observan varios macrófagos con 
blastoconidias fagocitadas sin daño estructural en su pared celular, además de 
agrandamiento de los fagosomas, con evidencia de reproducción activa del hongo en su 
interior (blastoconidiogénesis o gemación). Se puede observar fusión de membranas entre 
los macrófagos. Microscopía electrónica de transmisión.  5000X. 
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Figura 5. Fotomicrografía electrónica amplificada, en la que se puede observar la fusión de 
membranas entre los macrófagos. Microscopía electrónica de transmisión.  5000X. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Blastoconidios de C. albicans fagocitados por un macrófago en los que se observa 
el proceso activo de blastoconidiogénesis en el interior del fagosoma. Entre las dos 
estructuras micóticas se pueden apreciar los septos recién formados y la capa más externa 
de fibrillas, aún incompleta debido al proceso de separación reciente. Microscopía 
electrónica de transmisión. 15000X. 
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La invasión y destrucción de las células fagocíticas observadas mediante microscopía de luz 
clara y electrónica de transmisión, se pudieron correlacionar con las observaciones 
efectuadas mediante microscopía de barrido del sedimento urinario, en donde se 
observaron grandes cantidades de macrófagos destruídos, con emergencia a través de la 
membrana de los macrófagos, de levaduras y micelio. (Figura 7 y 8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7.  Macrófago fagocitando blastoconidios de Candida albicans. Obsérvese la 
membrana rugosa característica del macrófago. Microscopía de barrido. 2600X.  
 
 
 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Célula fagocítica destruída en la que se observa la salida de micelio con presencia 
de conidias de C.albicans. Microscopía de barrido 3200X. 
 
De esta manera Candida utiliza a las celulas macrofágicas destruídas como sustrato 
alimenticio y de soporte estructural para formar la bola fúngica. Las observaciones 
realizadas mostraron estructuras redondeadas u ovaladas formadas por acúmulos de 
micelio y blastoconidias sobre la superficie una matríz formada por los detritus celulares de 
los macrófagos destruídos. Las bolas fúngicas observadas han medido en promedio 100 a 
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150 micrómetros de diámetro mayor, aunque algunas alcanzaron los 200 micrómetros. 
(Figura 9, 10 y 11) 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
Figura 9. Bola fúngica renal por C. albicans en la que se observa sobre su superficie una gran 
cantidad de elementos fúngicos . Microscopía de barrido 360X. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Acercamiento de una bola fúngica en la que se aprecia una gran cantidad de 
blastoconidias, pseudomicelio y micelio de C. albicans. Microscopía de barrido 940X. 
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Figura 11.  Bola fúngica en la que se aprecia la membrana característica rugosa de los 
macrófagos subyacentes al micelio, blastoconidias y algunos eritrocitos. Algunas 
estructuras miceliales muestran conidiogénesis.  Microscopía de barrido 2000X. 
 
CONCLUSIONES 
La falta de una respuesta celular antifúngica adecuada en los neonatos para lograr la 
destrucción de Candida, es una de las causas que pudieran explicar la formación de bolas 
fúngicas renales en este grupo de edad, debido a la falta de eficiencia de los fagolisosomas 
para poder destruír al hongo y posteriormente funcionar como matríz estructural y nutricia 
para formar las bolas fúngicas (micetoma renal).  
 
De acuerdo a las observaciones realizadas, la formación de bolas fúngicas renales son el 
resultado de un fenómeno mixto infeccioso-saprobio: 1. Un proceso infeccioso celular 
(macrófagos sin la adecuada capacidad fungicida) que culmina en la reproducción 
intracelular del hongo y en la destrucción de los fagocitos, 2. Aglutinación de fagocitos, 
secundaria a adhesión de membrana mediada por receptores de superficie, 3. Desarrollo 
saprobio de Candida sobre la matriz orgánica  conformada por  células destruidas y otras 
aun viables (bola fúngica o fungoma).  
 
Es muy probable que las bolas fúngicas de gran tamaño que son observadas en el 
ultrasonido renal (se toma como estándar tres  milímetros de diámetro), no sean expulsadas 
en la orina debido a factores de tipo anatómico a  nivel de los ductos colectores de Bellini.  
 
El tratamiento inicial de las bolas fúngicas es con antifúngicos de los cuales los más utlizados 
son la anfotericina B, el fluconazol y la flucitosina con lo que se observa una buena respuesta 
en la mayoría de los casos.  
 
Cuando se observa obstrucción incompleta se utiliza la combinación de anfotericina B y 
fluconazol, dicho tratamiento causa la desaparición de las lesiones. La inyección percutánea 
de estreptoquinasa en la pelvis renal a través de sondas también se ha probado en 
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combinación con el tratamiento antifúngico intravenoso para romper las bolas fúngicas que 
son resistentes al tratamiento médico así como el drenaje percutáneo y la realización de 
irrigaciones. Cuando existen bolas fúngicas que causan obstrucción urinaria y que no 
responden a los antifúngicos, el tratamiento quirúrgico realizado por medio de una 
nefrostomía percutánea. Esta entidad clínica es más frecuente de lo que se piensa y 
requiere de su sospecha clínica para poder abordarla de manera temprana. 
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