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RESUMEN

La candidiasis es la causa mas comun de endoftalmitis endégena. La afectacion ocular
se produce entre los 3 y los 15 dias siguientes a la fungemia. Las dos formas
caracteristicas de presentacion son la coriorretinitis candidiasica, que afecta a la
coroides y a la retina sin afectar claramente al vitreo, y la endoftalmitis candidiasica,
con presencia de lesiones vitreas redondeadas, de aspecto algodonoso (“perlas
vitreas™), caracteristicas de esta infeccidon. Los sintomas visuales precoces mas
habituales son la vision borrosa y los flotadores. Se recomienda entonces realizar
fondo de ojo en las 2 primeras semanas del diagnéstico de candidemia para prevenir
complicaciones oculares y usar la afectaciéon ocular como indicador de probable
infeccion fungica invasiva. La anfotericina B, el fluconazol, el voriconazol, el
posaconazol y el ravuconazol, asi como las equinocandinas entre las que se
encuentran la caspofungina han demostrado su utilidad en el tratamiento de la
coriorretinitis, pero la efectividad disminuye en los casos de afectacion vitrea si no se
asocian a vitrectomia.
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ABSTRACT

Candidiasis is the most common cause of endogenous endophthalmitis. Ocular
damage occurs within 3 and 15 days after fungemia. The two characteristic forms of
presentation are Candida chorioretinitis, affecting the choroid and the retina with no
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clear impact on the vitreous, and Candida endophthalmitis, with the presence of
rounded cottony vitreous lesions (vitreous pearls), characteristic of this infection. The
most common early visual symptoms are blurred vision and floaters. It is thus
recommended to perform funduscopy within the first two weeks after the candidemia
diagnosis to prevent ocular complications and use the ocular damage as an indicator
of probable invasive fungal infection. Amphotericin B, fluconazole, voriconazole,
posaconazole and ravuconazole, as well as echinocandins, among them caspofungin,
have proven useful in the treatment of chorioretinitis, but effectiveness is lower in
vitreous damage cases when they are not associated to vitrectomy.
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INTRODUCCION

El término endoftalmitis es definido por la presencia de organismos que se replican
activamente dentro del ojo asociado a un grado variable de inflamacién. Cuando el
organismo se introduce en el ojo como resultado de un embolismo séptico de
procedencia extraocular, se denomina endoftalmitis endégena. Especies como la
Candida, se observan en las endoftalmitis endégenas y menos frecuente en las
endoftalmitis exdgenas.1-3

Grawitz, en el afio 1877, es probablemente el primer autor en reportar candidiasis
ocular en animales de experimentaciéon. En el afio 1943, Miale hace la primera
descripcion patoldgica de Candidiasis ocular endégena, y en 1958 Van Buren publica
el primer reporte clinico de un paciente con mieloma mualtiple, que desarrollé una
coriorretinitis candidiasica.!

El agente causal es un hongo levaduriforme imperfecto o deuteromycetos, de la
especie Albicans, Gram positivo, ovoide, de 4-6 micras, pared fina y reproduccion por
gemacion. Es un germen saprofito de la mucosa digestiva en 20-40 % de individuos
sanos. Existen otras especies que pueden infectar el ojo: krusei, glabrata, tropicalis y
parapsilosis, aunque normalmente no son patogénicas hasta que se ven
comprometidas las defensas del huésped.*-

La infeccion ocular procede del émbolo séptico proveniente de un foco extraocular. Se
disemina por via hematica; coloniza coroides y retina externa, donde se replica y crece
hasta ocupar todo el espesor retinal y provoca una coriorretinitis. Si posteriormente se
disemina al vitreo, desencadena una endoftalmitis endégena. Posee gran patogenicidad
por su resistencia a factores de crecimiento tisular, al menor aclaramiento de esta
especie en el ojo, y al mayor potencial de infiltraciéon de tejidos.?!

EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DESENCADENANTES,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La endoftalmitis enddégena representa del 2-17 % de los casos de enfermedades
infecciosas’-8 La Candida es la causa mas comun de infeccion nosocomial fungica,
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aunque existe una tendencia al incremento de las especies no albicans. Es el cuarto
germen mas comun aislado en hemocultivos en EE.UU. Aproximadamente la mitad de
las infecciones por Candida ocurren en unidades de cuidados intensivos y la
transmision ocurre de paciente a paciente y de personal médico a pacientes, segun
tipificacién del ADN. La sepsis por Candida va a ocurrir entre el 3y el 4 % de los
prematuros de < 1500 gr; en neonatos con cultivos positivos (sangre, orina, heces y
LCR); el 55 % presenta meningitis y el 46 % endoftalmitis, y se ha visto asociada con
la progresion de la retinopatia de la prematuridad.

Los hongos son responsables de mas de la mitad de las endoftalmitis enddgenas
(Candida albicans 75-80 % de los casos). La endoftalmitis por Candida, constituye un
indicador importante de Candidiasis sistémica, evidenciado en autopsias de mas del
78 % de los casos. La supervivencia media es 77 dias en pacientes con candidemia y
compromiso ocular, y de 480 dias sin compromiso ocular. Se reporta una alta
mortalidad (53-61 %), mas de la mitad en la primera semana de la candidemia.

La afectaciéon ocular ocurre en el 10-37 % (9-78 %) de pacientes con candidemia sin
tratamiento sistémico. Con tratamiento se reduce a 9 %, sin afectacion del vitreo. Se
ha reportado en nifios y adultos sanos.:35¢ Existe un gran nimero de condiciones
que pueden predisponer al paciente a presentar una endoftalmitis endégena, como el
uso de drogas por via endovenosa, la nutricion parenteral, el uso de antibioticoterapia
de forma prolongada, los cateterismos, la cirugia intrabdominal, los traumas
recientes, los trasplantes de érganos, procedimientos invasivos, manipulaciones
dentales, abortos espontaneos, el uso de anestesia por via endovenosa (propofol),
enfermedades cardiacas (endocarditis), enfermedades hepaticas, la diabetes mellitus,
el cancer, el SIDA, el uso de inmunosupresores, los ingresos en unidades de cuidados
intensivos y la neutropenia.t:5°-11

Muchos se preguntaran qué rol juegan los neutréfilos cuando la neutropenia
constituye un factor de riesgo decisivo en la evolucién de estos pacientes, y es que los
neutréfilos son claves en la defensa contra el patégeno. Los pacientes con déficit de
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH) y con enfermedades
granulomatosas crénicas son mas propensos a padecer infecciones por Candida.
También existe la posibilidad de que el amiloide generado por Candida pueda inhibir
la funcion de los neutrdfilos. Brooks y otros encontraron en un estudio retrospectivo
que la neutropenia fue la condicibn mas comun asociada con fungemia y pobre
respuesta al tratamiento antifingico.?

La edad del paciente, el sexo, las enfermedades de base, los cateterismos, la
bacteriemia, el conteo de leucocitos, el uso de multiples antibidticos y la
hiperalimentacion o las cirugias no definen entre pacientes candidémicos con o sin
endoftalmitis por Candida.! Se recomienda entonces realizar fondo de ojo en las dos
primeras semanas del diagndstico de candidemia para prevenir complicaciones
oculares y usar la afectacion ocular como indicador de probable infeccion fungica
invasiva.®

Los sintomas pueden ser poco comunes o estar ausentes. El curso de la enfermedad
es mas indolente que en la endoftalmitis bacteriana. En el 67 % de los casos se
presenta de forma bilateral, y en el 80 % con lesiones multifocales. La pérdida visual
es lenta y progresiva y el paciente puede aquejar dolor ocular, ojo rojo y fotofobia
cuando se asocia con una uveitis anterior. Ademas, puede referir escotomas y
flotadores. En cuanto a las formas de presentacion, la coriorretinitis candidiasica es la
forma clinica mas precoz y frecuente. El paciente aqueja disminucion de la agudeza
visual si se afecta la méacula o visién borrosa por el inicio de la turbidez vitrea. Se
caracteriza por una lesion multifocal, bilateral, infiltrativa, redondeada, < 1 mm de
diametro, blancoamarillenta cremosa, de predominio en polo posterior, con o sin
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afectacion vitrea incipiente. Puede observarse también infarto de capas de fibras,
hemorragias intrarretinales, hemorragias con centro blanco (Roth spots), e infiltrados
perivasculares. Los Roth spots representan un marcador temprano y no especifico de
infeccion por Candida. También puede observarse papilitis.?>%11-15 | a neutropenia
puede inhibir la formacién de la lesion tipica por Candida. En los pacientes que usan
drogas endovenosas puede no existir evidencia clinica o serolégica de candidiasis
sistémica, lo que sugiere una candidemia transitoria.’

La endoftalmitis por Candida se define como una coriorretinitis candidiasica que se
extiende a vitreo o por la presencia de abscesos vitreos que se manifiestan como
bolas de algododn. Las opacidades vitreas pueden estar interconectadas entre si, y dar
la apariencia de collar de perlas.'>° En los nifios puede simular otras enfermedades
como retinoblastoma o cataratas %17 En cuanto a las complicaciones, se describen
abscesos vitreo-retinales con necrosis retinal, desprendimientos de retina
traccionales, agujero macular, membranas cicliticas, phthisis bulbi, en casos tratados
cicatrices premaculares, membranas fibrovasculares y membranas neovasculares
coroideas.?

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, teniendo en cuenta los factores de riesgo
y los hallazgos en el fondo de ojo. Se pueden realizar también cultivos de sangre,
orina, liquido cefalorraquideo, catéteres intravenosos, entre otros. Varios métodos
para la determinacion de anticuerpos han sido utilizados; entre ellos, la aglutinacién
en latex, la electroforesis y la inmunodifusién. El que mayor sensibilidad muestra es la
aglutinacion en latex; sin embargo, la determinacién de los titulos de antigeno para
Candida, segun algunos reportes, muestran una relativa alta sensibilidad y
especificidad, sobre todo en pacientes inmunocomprometidos donde su sistema
inmune es incapaz de mostrar una respuesta adecuada ante una candidiasis.®>°

La toma de muestra a través de una paracentesis de camara anterior arroja
solamente el 25 % de positividad y la toma de vitreo sin vitrectomia pars plana un 44
%. La vitrectomia pars plana constituye la prueba fundamental para la confirmacién
del diagnoéstico clinico presuntivo de endoftalmitis candidiasica. Los resultados son
positivos en el 92 % de los ojos cuando esta es utilizada como primer procedimiento
diagnostico. Permite también la inoculacion de medicamentos intravitreos, ademas de
remover las masas flngicas intravitreas y los detritus inflamatorios.'® Las muestras
de fluidos deben inocularse en agar Sabouraud's, agar sangre y en infusién corazon-
cerebro liquido con gentamicina a temperatura ambiente para su aislamiento. Para un
diagndstico rapido se puede utilizar tincion de gram, giemsa o Grocott’s
methenamine-silver (GMS) modificada y cellufluor o calcofluor blanco para la
identificacion del hongo.*!

En cuanto al diagndstico diferencial, debemos realizarlo con las retinitis necrotizantes
causadas por herpes virus (citomegalovirus, virus del herpes simple y varicela
zGster). Otras entidades que deben ser descartadas son las endoftalmitis bacterianas
y otras uveitis fungicas causadas por otros tipos de hongos como: especies de
Aspergillus, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum y Blastomyces
dermatitidis. La sarcoidosis, la toxoplasmosis, el retinoblastoma, la toxocariasis, el
linfoma de células grandes, la aspergillosis y los exudados algodonosos deben formar
parte también del diagndstico diferencial.®

La endoftalmitis por Candida es una enfermedad devastadora que requiere un
tratamiento agresivo. El tratamiento sistémico es importante no solo como
tratamiento de la endoftalmitis, sino como tratamiento de la enfermedad
sistémica.>181° El principal tratamiento para la endoftalmitis por Candida es la
combinacion de anfotericin B sistémico e intravitreo, con o sin vitrectomia pars
plana.?%-22 Actualmente existen nuevas drogas como los componentes triazolicos
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(fluconazol, voriconazol, posaconazol y el ravuconazol), asi como las equinocandinas
entre las que se encuentra la caspofungina.?324

El fluconazol y el voriconazol muestran un amplio espectro; mas de un 90 % de
biodisponibilidad por via oral y una buena penetracién ocular.® Aunque no esta
establecido un protocolo de tratamiento para la endoftalmitis endégena por Candida,
el voriconazol ha logrado buenos niveles de penetraciéon intraocular asociado a la
administracion oral de este. La terapia antifungica sistémica sola es suficiente en
ausencia de vitritis.?5:26

Las guias de tratamiento de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
(Infectious Disease Society of America- IDSA) sugieren el uso de la anfotericina
asociada a fluocitosina en infecciones severas (elevada toxicidad sistémica y ocular) o
cuando fallan otros agentes antifungicos. En pacientes no neutrépenicos se debe
indicar el fluconazol o una equinocandina. En los neutrépenicos, anfotericina B de
formulaciones lipidicas o anfotericina deoxicolato o una equinocandina. En los menos
graves, fluconazol.®

En presencia de lesiones vitreas o vitritis, la inyecciéon de medicamentos intravitreos
se adiciona al tratamiento antiflingico sistémico. Se indica la vitrectomia cuando
persisten las opacidades vitreas, la vitritis, si existe afectacion macular o no aclaran
las hemorragias vitreas.'%27 Otros autores sugieren la vitrectomia diagndstica en los
pacientes en quienes se sospeche la infeccién.?® Segun algunos autores, los
corticoides deben evitarse, ya que pueden exacerbar la candidemia; otros abogan por
sSu uso, y argumentan que ayudan a controlar la respuesta inflamatoria intraocular y a
prevenir las secuelas para la vision.1

CONSIDERACIONES FINALES

La endoftalmitis por Candida es una enfermedad devastadora, que requiere una alta
sospecha clinica para hacer el diagnéstico. Se debe indagar sobre todo en los
multiples factores de riesgo que pueden propiciarla. Ella va a constituir un marcador
prondstico teniendo en cuenta que forma parte de una enfermedad sistémica que
puede no estar diagnosticada. Por esta razén, el fondo de ojo debe formar parte del
examen fisico en todo paciente en que se sospeche una candidemia, para prevenir
complicaciones oculares y usar la afectacidon ocular como indicador de probable
infeccién fungica invasiva.
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