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RESUMEN

Presentamos el caso de un feto de 12
semanas de edad gestacional en el cual
el estudio de anatomia patolégica
documentdé un proceso sistémico por
Candida con compromiso de la piel y los
pulmones. Llamamos la atencién sobre
la posibilidad que tiene el feto de
adquirir este tipo de infeccion durante
el embarazo, ya que las vulvovaginitis
por Candida son frecuentes durante este
periodo. Igualmente destacamos la
importancia del examen anatomo-
patolégico que nos permitio llegar al
diagndstico de esta entidad poco
frecuente.

SUMMARY

We present a case of a 12 week fetus
with an intrauterine infection by
Candida documented in the hysto-
pathologic study. We discuss the
possibility that the fetus acquired this
infection during pregnancy because
vulvovaginitis by Candida are frequent
during this period. The anatomo-
pathologic study of the fetus is important
for the diagnosis of this disease.

INTRODUCCION

Las infecciones del feto por hongos
durante el embarazo son poco
frecuentes; éstas pueden ser
adquiridas por dos vias: por via
ascendente como: la candida, y por
diseminacion sistémica a través de la
placenta como: el Coccidioides, el
Cryptococcus, el Blastomyces y el
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Sporothrix spp. Sin embargo, [lama la
atencion que a pesar de la
inmunomodulacion que ocurre
durante la gestacion, las infecciones
sistémicas maternas son
extremadamente raras. Aunque, se
han visto infecciones sistémicas por
coccidioidomicosis y blastomicosis
en mujeres gestantes sanas, no se
conoce como el embarazo por si
mismo puede aumentar la
suceptibilidad para adquirirlas. Las
micosis sistémicas en los recién
nacidos son también poco frecuentes,
la puerta de entrada mis importante
en estos pacientes es a través de los
equipos usados en las unidades de
cuidado intensivo para vigilancia y
tratamiento, aunque también se deben
tener en cuenta aquellas adquiridas
durante el paso a través del canal del
parto. La Candida Albicans es el
hongo patdégeno mas frecuente del
periodo perinatal. Ocasionalmente se
han visto otros hongos oportunistas
como la Malassezia furfur, el
Aspergillus species y Zymocerea (1).

CASO CLINICO

Una mujer de 27 anos G4 P3 V3, sin
control prenatal, con fecha de ultima
menstruacion el 19 de Mayo de 1995,
ingreso al Instituto Materno Infantil
de Santa Fe de Bogota el 6 de
septiembre de 1995 por sangrado
genital abundante acompanado de

dolor tipo colico. No refirio
antecedentes médicos, ni familiares
de importancia, ni historia de
leucorrea. Al examen fisico de ingreso
se encontré afebril con una tension
arterial de 90/60 mmHg, sin
taquicardia; y al examen gineco-
logico el atero estaba aumentado de
tamaifo, el cuello era corto, tenia una
dilatacion de dos centimetros y se
evidenciaba un sangrado proveniente
de la cavidad uterina. La paciente se
hospitalizé con un diagndstico de
embarazo de 15 semanas por fecha
de la ultima regla y aborto incom-
pleto. Se manejo con administracion
de liquidos y electrolitos y un goteo
de oxitocina de 40mUI/min. Una hora
después de su ingreso expulsd un
feto, sin complicaciones, el cual fue
enviado a patologia. Posteriormente
se realizo un legrado uterino, para
evacuar completamente la cavidad
uterina. La evolucidn postlegrado fue
satisfactoria y se dio salida al dia
siguiente.

HALLAZGOS DE ANATOMIA-
PATOLOGICA

En el laboratorio de patologia se
recibio un feto de sexo aparente-
mente masculino, que midio corona-
coxis: 8 cm, pie: 11 mm. No se
observaron deformaciones en el
examen externo ni en el corte. Estaba
acompanado de un fragmento laminar
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de tejido que midi6 3 x 2 x | cm. Para
estudio histoldgico se realizaron
cortes transversales a nivel de la
cabeza y el torax, evidenciandose la
presencia de un proceso inflamatorio
cronico que formaba granulomas en
la piel del cuero cabelludo y en los
pulmones (Figuras 1,2). En los cortes
estudiados con las tinciones de rutina
estos granulomas estaban cons-
tituidos por linfocitos, histiocitos y
células gigantes multinucleadas a
cuerpo extraio que rodeaban unas
estructuras septadas y ramificadas
que recordaban a la Candida
albicans, las cuales fueron aun mas
evidentes con las coloraciones
histoquimicas de plata y el PAS para
hongos (Figuras 3 y 4). Con estos
hallazgos se realizaron los diag-
nosticos de feto masculino de
aproximadamente 12 semanas de edad
gestacional (longitud de pie 11 mm)
con candidiasis cutanea y pulmonar;
Deciduitis aguda moderada vy
vellosidades coriales inmaduras
ligeramente edematizadas. Posterior-
mente, dada la presencia tan llamativa
del proceso inflamatorio granulo-
matoso a nivel del pulmoén se
realizaron estudios de inmunohis-
toquimica para corroborar la
presencia de las células inflamatorias
con el antigeno comun leucocitario y
el CD68 para los histiocitos, los
cuales fueron positivos.Estos
hallazgos permitieron concluir que
este feto presentd una neumonia
intrauterina con formacion de
granulomas.

DISCUSION

La Candida spp. es un hongo que con
frecuencia se encuentra formando
parte de la flora comensal del
organismo, con una localizacidn
preferencial a nivel del tracto genital
femenino. Durante el embarazo la
candidiasis vaginal es frecuente, se
ha visto hasta en 30% de las
pacientes. Sin embargo, el compro-
miso sistémico materno por la

Figura 1.Pulmén en _ase de desarrollo
pseudoglandular con presencia de
granulomas. H-E 100.

Figura 2. Piel con un infiltrado inflamatorio
cronico y presencia de hifas de candida. H-
E 400X.

la coloracion histoquimica de plata
(Grocott). 400X.

coloracion de histoguimica PAS.400 X

Candida y la infeccion fetal y de la
placenta son extremadamente raras,
al igual que es raro el encontrar este
hongo en material de aborto (1,2).
Lopez en su revision de ocho casos
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de candidiasis fetal encontro cinco
madres con vaginitis por candida (3).
Sin embargo, como ¢n este caso, no
siempre se encuentra el antecedente
de candidiasis vulvo-vaginal en la
madre.

Inicialmente fue Veron, en 1825, quien
sugirio la existencia de una infeccion
"in utero” por Candida; sin embargo
solo hasta 1958, Benirschke vy
Raphael describen el primer caso de
una infeccion candidiasica de un feto
y su placenta. Posteriormente, en
1966, Dvorak y colaboradores
publican el caso de un recién nacido
de 32 semanas de edad gestacional
que nacio por cesarea con membranas
integras, al cual, desde el nacimiento,
se le evidencio un eritema cutaneo por
Candida y posteriormente presentd un
sindrome de dificultad respiratoria
seguido de septicemia y muerte a las
34 horas de vida. El diagnostico
clinico fue confirmado con la
autopsia (4). Posteriormente ha
habido otras descripciones de casos
unicos, publicadas por Belter, Galton
y Benirschke, Blanc, Sonnenschein,
Abau y Aterman, Batista y Pereira y
Lopez y Aterman ( 5-7).

En la revision realizada por Whyte de
18 casos de infeccion intrauterina se
encontro un aborto, un mortinato,
tres muertes neonatales tempranas y
de los neonatos que sobrevivieron,
cuatro presentaron un eritema cutaneo
y cinco una consolidacion
neumonica. En ninguno de los casos
en los que se realizo necropsia se
encontré compromiso de meninges y
cuando se encontraron hongos en el
sistema digestivo éstos estaban en la
luz, sin invadir el tejido (8). Otros
autores han informado de
compromiso en el encéfalo en un par
de gemelos que nacen a las 29
semanas de edad gestacional luego de
una ruptura prematura de membranas
y compromiso renal por obstruccion
de los uréteres con ovillos de
candidas en un lactante de cuatro
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meses cuya manifestacion inicial fue
anuria (2).

La infeccion por Candida del
producto de la concepcion se ha visto
en presencia de membranas integras
o rotas. En estos caso se considera
que ha sido adquirida por via
ascendente a partir de la vagina. Al
parecer, la presencia de cuerpos
extranos a nivel de la cavidad
endometrial como lo es el DIU
favorece la colonizacion por estos
hongos. En estos casos, las lesiones
que se han visto estan limitadas al
cordon umbilical, las membranas, la
placenta y la piel del feto (1). Whyte
y cols encontraron en 18 casos de
infeccion intrauterina por Candida que
ocho mujeres eran usuarias del DIU
y a cinco se les habia realizado un
cerclaje cervical, mientras que en el
grupo control solamente una paciente
tenia un cerclaje cervical (8). En la
descripcion de otro caso de
candidiasis intrauterina en una
paciente con DIU, Buchanan y col,
plantean una posible asociacion entre
estos, como la que se ve entre el uso
de DIU y la infeccion por
Actinomyces israelli (9).

Es de anotar que, hasta en las dos
terceras partes de los casos
informados en la literatura, en las
pacientes no se presenta historia de
ruptura de las membranas ovulares de
mas de 24 horas de duracion, al
momento del aborto o del parto (10),
lo cual ha sido explicado por
Benirschke y Raphael y Blanc, como
infecciones ascendentes que pasan a
través de una ruptura subclinica
inicial de las membranas que
permitieron el ascenso del hongo y
que posteriormente se sellé. También
se ha planteado, por Lopez y
Aterman, que el hongo puede
atravesar las membranas
aparentemente intactas con algun
defecto o enfermedad. En estudios
experimentales, Gotz y cols. han
demostrado que la Candida puede
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atravesar las membranas intactas y
llegar al liquido amnioético. Esto ha
sido corroborado por Lopez y
Aterman, quienes observaron la
formacion de granulomas al interior
del cordon umbilical, sin encontrar
alteraciones en el epitelio amnidtico
(3,8,10). También se ha planteado
que la presencia a nivel de la cavidad
endometrial de la Candida puede dar
origen a una infeccion quiescente, la
cual, podria ser el origen de la
infeccion fetal. Como factores
predisponentes para esta patologia
estan el uso de antibiodticos, el examen
ginecologico vaginal y cervical e
incluso el estado endocrinologico de
la paciente (2). Se han visto también
casos en los que la infeccion
sistémica por Candida surgiéo como
complicacion del uso de catéteres
intravasculares y de sondas vesicales

(8).

En general, las infecciones micoticas
fetales comprometen con mayor
frecuencia la piel y se manifiestan
inmediatamente en el periodo
neonatal. Estas, como ya se
menciono, pueden ser adquiridas por
via ascendente. Sin embargo, también
pueden ser adquiridas durante el paso
del feto a través del canal del parto;
en este ultimo caso no se hablaria de
infeccion intrauterina. Para la primera
se ha descrito claramente el
compromiso de la placenta, sin
embargo, es necesario que se cumplan
tres criterios para hablar de una
infeccion intraamniotica: el primero
es presencia exclusiva de Candida
albicans en las lesiones, sin ningin
otro microorganismo; el segundo es
la presencia de lesiones especificas
agudas y cronicas a nivel de los
anexos fetales, muchas de las cuales
son vistas en el examen macroscopico
y se confirman con examen
histologico al encontrar las hifas,
elemento que permite diferenciar
estas lesiones de las producidas por
microorganismos como la Listeria
monocytogenes y el Micoplasma T

que pueden dar un aspecto histologico
similar y el tercero, son las
manifestaciones clinicas en el recién
nacido al momento del nacimiento o
durante la primera semana de vida.

La forma de presentacion clinica de
la infeccién por Candida se relaciona
con la edad gestacional. Se describen
tres cuadros clinicos (8):

Fetos previables y viables menores de
29 semanas: en los cuales se presenta
como aborto, mortinato y muerte
neonatal temprana. Cuando estos
fetos  sobreviven  presentan
infecciones en las superficies
mucocutaneas y neumonia. Fetos
viables intermedios: entre las 29 y las
36 semanas, constituyen el grupo
menor afectado; los neonatos
presentan infecciones limitadas a la
piel y se pueden tratar con terapia
topica. Fetos maduros: de 37 semanas
en adelante, son el grupo menos
afectado. En la placenta se evidencia
funisitis y corioamnionitis y el nifio
no presenta ninguna evidencia de
infeccion.

La diseminacion de la infeccion en
estos casos de infeccion intrauterina
se realiza a partir de la aspiracion o
deglucion del liquido amnidtico
contaminado. Es llamativo ver que en
la mayoria de los casos revisados en
la literatura no se encuentra
diseminacion hematogena, por lo
tanto  los cultivos usados
tradicionalmente en los nifos
infectados, como los cultivos de
sangre, orina y LCR suelen ser
negativos. En los pacientes con
infeccion congénita por Candida se
encontré una severa leucocitosis,
(mayor que en la sepsis bacteriana)
principalmente en los tres primeros
dias de vida, con neutrofilia y
presencia de bandas (8).

Aterman encontro que cuando la
infeccion ocurre en prematuros tiene
una alta tasa de mortalidad. En algunos
casos la muerte no se debe a la
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infeccion sino a la prematurez o a
alteraciones asociadas (10).

El hallazgo histoldgico que es
considerado como caracteristico es
la presencia de una lesion granu-
lomatosa peculiar. Estas lesiones se
evidencian mejor a nivel del cordon
umbilical, en las zonas donde el
epitelio amniotico esta cerca de los
vasos funiculares. El infiltrado
inflamatorio es triangular, su base
esta en la periferia, sobre la superficie
amniotica y la punta esta hacia los
vasos. Los granulomas estin com-
puestos de células mononucleares,
linfocitos o histiocitos a los cuales
se pueden ver asociados polimor-
fonucleares. El epitelio amniotico de
revestimiento siempre presenta
cambios por necrosis o estd o
ausente en las zonas donde hay
lesiones. Las lesiones de las
membranas y el plato corionico son
mucho menos caracteristicas. En las
membranas los hallazgos pueden ser
los de una corioamnionitis, focal o
difusa. En nuestro caso, no eviden-
ciamos en el material recibido para
estudio ninguno de estos hallazgos.
Fue la presencia de granulomas por
Candida a nivel de la piel y los
pulmones del feto con una importante
respuesta inflamatoria a cuerpo
extrafio, la que nos permitio afirmar
que se trataba de una infeccidn
intrauterina por Candida. La infeccion
cutanea esta directamente rela-
cionada con la via por la cual se
adquiere la infeccion y este compro-
miso puede estar o no asociado a
una infeccion mas generalizada como
fue visto en este feto. El hongo
también se puede ver en la
nasofaringe, los oidos, el ano y el
tracto alimentario, donde puede no
desencadenar una respuesta
inflamatoria (2). Lopez y Aterman
observaron como a medida que se
forma granuloma, la Candida va
desapareciendo, encontrandose un
mayor nimero de microorganismos
cuando la respuesta inflamatoria es

menor y escasos microorganismos
cuando la respuesta inflamatoria esta
mas avanzada (3).

Aterman en su descripcion sobre la
patologia de la infeccion por Candida
del cordon hace referencia sobre la
necesidad de realizar multiples cortes
para estudio histologico de rutina
acompaiiados de coloraciones
especiales para poder evidenciar y
finalmente afirmar la existencia de los
hongos, ya que el hallazgo del
granuloma caracteristico de la
infeccion no es tan facil de encontrar.
En su opinion el hallazgo de estos
granulomas es especifico de la
infeccion intrauterina por Candida
pues esta misma apariencia no ha sido
descrita en otras condiciones (10).
Sin embargo, no hay que olvidar que
se encuentran con frecuencia otros
hongos en la flora vaginal. En el
presente caso se tuvo la oportunidad
de ver este mismo tipo de granulomas
en los pulmones, acompafiados de
células gigantes multinucleadas a
cuerpo extrafio.

No es raro encontrar, en estos casos,
una corioamnionitis asociada, la cual
por si misma, no permite afirmar
categoricamente si éste fue un evento
anterior o posterior a la infeccion por
el hongo, permitiendo solamente,
como es usual para esta patologia,
afirmar que se estd ante una infeccion
ascendente.

Mandsley y cols, en un estudio
prospectivo sobre inflamacion e
infeccion placentaria, demostraron
Candida en la superficie fetal de la
placenta en 0.8% de 494 casos estu-
diados. En el IMI no hemos podido
ver con tanta frecuencia este hallazgo
en ¢l material estudiado en el Labo-
ratorio de Patologia de este hospital.

Al revisar la literatura, soélo
encontramos otro caso similar en un
feto de 14 semanas, en el cual se
encontraron igualmente los hongos en
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los pulmones y en la luz del intestino.
Este caso fue informado por los
autores como el primer caso de
aborto con infeccion fetal por
Candida. En dicha presentacion se
plantea como ectiologia del aborto la
infeccion por Candida, pues si bien
es conocido que ¢sta puede ser la
causa de partos prematuros, también
podria ser la causa de un aborto. Esta
relacion aun no es bien conocida (5).

Aun no se ha visto que el tratamiento
con medicamentos antifingicos tenga
un papel en la prevencion o el trata-
miento de infecciones que ocurren en
el feto antes del parto (1,3).
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