Rev Iberoam Micol. 2009;26(1):78-80

s IBEROAMERICANA|

. Micologia -e

Revista Iberoamericana
de Micologia

www.elsevier.es/reviberoammicol

Importancia de la vigilancia oftalmolégica durante el tratamiento de la enfermedad

invasora por Candida

Eugenio Pérez-Blazquez

Servicio de Oftalmologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 3 de febrero de 2009
Aceptado el 16 de febrero de 2009

Palabras clave:
Alteraciones oculares
Candida

Candidiasis
Endoftalmitis
Equinocandinas
Examen de fondo de ojo

Keywords:
Candida
Candidiasis
Echinocandi
Endophthalmitis
Ocular findings

Ophthalmoscopic examination

Correo electronico: epblazquez@mi.madritel.es

RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad invasora debida a Candida (EIC) es la causa mas comiin de endoftalmitis end6-
gena. Las 2 formas caracteristicas de presentacion son la coriorretinitis candidiasica, que afecta a coroides y
retina sin afectar al vitreo, y la endoftalmitis candidiasica, con presencia de lesiones vitreas redondeadas.
Los sintomas visuales mas habituales son la visién borrosa y las miodesopsias.

Objetivos: Valorar en qué paciente con EIC debe realizarse una exploracién oftalmolégica y el momento mas
apropiado.

Meétodos: Revision bibliografica en la base de datos PubMed/Medline sobre endoftalmitis asociadas a EIC en
poblacién pediatrica y adulta.

Resultados y conclusiones: Hay controversia en cuanto a la necesidad de realizar una exploracion de fondo
de ojo a todos los pacientes con EIC, debido a que la generalizacién del tratamiento temprano en estos pa-
cientes ha supuesto una disminucién marcada del nimero de infecciones oculares y de su gravedad. En un
paciente con EIC tratado de forma temprana, sin sintomas oftalmolégicos y sin alteracién del grado de con-
ciencia que le impida referir sintomas visuales durante el seguimiento, es muy dudosa la utilidad del estu-
dio oftalmolégico sistematico. Sin embargo, en pacientes sin posibilidad de referir ninguna alteracion vi-
sual en la fase inicial de la infeccién ocular, como son los pacientes pediatricos con candidemia o los
pacientes criticos con EIC, la exploracién oftalmolégica es obligada entre la primera y la segunda semanas
de tratamiento, especialmente en los tratados con equinocandinas, por su baja penetracién ocular.
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Ophthalmoscopic surveillance in treated patients with invasive Candida disease
ABSTRACT

Background: Invasive Candida disease (ICD) is the most common cause of endogenous endophthalmitis.
There are two characteristic ocular signs: Candida chorioretinitis defined as retina and choroid lesions
without vitreal involvement, and Candida endophthalmitis defined as chorioretinitis with extension into
the vitreous with characteristic fluffy balls. The most common visual symptoms are blurred vision and
floaters.
Aims: To define in which patients with ICD a surveillance ophthalmoscopic examination should be done.
Methods: We searched the PubMed/Medline data base Candida endophthalmitis in adult and paediatric
patients with ICD.
Results and conclusions: The need of ophthalmoscopic examination in patients with ICD is controversial,
partly due to the fact that early antifungal treatment leads to a significant decrease of endogenous Candida
endophthalmitis. Routine ophthalmoscopic examination seems of little value in patients with positive
blood culture, with early implementation of antifungal treatment, without symptoms of ocular infection
and without impairment of the level of consciousness during the episode. However, ophthalmoscopic
examination should be performed in children with candidemia and critically ill patients with documented
ICD, in the second week of treatment, especially in echinocandin treatment.

© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

1130-1406/$ - see front matter © 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados



E. Pérez-Bldzquez / Rev Iberoam Micol. 2009;26(1):78-80 79

Figura 1. Fondo de ojo: focos miiltiples de coriorretinitis por Candida albicans.

La endoftalmitis infecciosa, una inflamacién supurativa de la Gvea
debida a la accién de un agente infeccioso, es la complicacién oftal-
moldégica mas frecuente en el contexto de una enfermedad invasora
debida a Candida (EIC). La presencia de lesiones visibles en la explo-
racion de fondo de ojo de estos pacientes se produce entre los 3 y los
15 dias posteriores a la candidemia.

Se diferencian 2 formas de presentacion:

- Coriorretinitis candidiasica: lesién redondeada, de tamafio gene-
ralmente inferior a un cuarto del didametro de papila, blanco-ama-
rillenta, que afecta a coroides y retina. En ocasiones, hay una pe-
quefia turbidez vitrea incipiente, adyacente a las lesiones retinianas
(fig. 1). Es la forma mas frecuente.

- Endoftalmitis candidiasica: progresién vitrea evidente de una co-
riorretinitis preexistente o presencia de una o varias colonias vi-
treas flotantes, redondeadas, de bordes difusos, con aspecto algo-
donoso (“bolas de algodén” o “perlas vitreas”) (fig. 2).

La sintomatologia inicial es de miodesopsias (visién de “moscas
volantes”) que progresa a visién borrosa difusa, con dolor e hiper-
emia ocular por uveitis anterior. Sin tratamiento, se produce catarata,
desprendimiento de retina y ptisis.

Hay experiencia en el tratamiento de la endoftalmitis candidiasi-
ca con las 3 clases de antiftingicos habitualmente utilizados en la
candidiasis invasora: polienos (anfotericina B), azoles (fluconazol y
voriconazol) y equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidu-
lafungina).

La anfotericina B, tanto en su forma de administracién intraveno-
sa, como intravitrea, ha demostrado su eficacia, aunque en casos de
diseminacion vitrea importante debe asociarse a vitrectomia®. La
experiencia con anfotericina B liposomal en monoterapia es escasa y
controvertida?’.

Entre los azoles, el fluconazol se ha mostrado clinicamente eficaz
en la forma coriorretiniana’>%3, pero no en los casos de afectacion
vitrea establecida®', si no se asocia a vitrectomia'?. El voriconazol
se muestra eficaz en modelos experimentales' y en la clinica, tanto
en tratamiento sistémico, como intravitreo>.

En modelo animal, las equinocandinas presentan una penetracién
ocular pobre, con concentraciones en humor vitreo y acuoso muy
bajas o indetectables'®? y en retina y coroides a concentraciones ba-
jas'® o suficientes para inhibir una endoftalmitis?¢. Sin embargo, la
experiencia acumulada en el tratamiento de pacientes con endoftal-
mitis candididsica muestra resultados clinicos negativos de las equi-
nocandinas en monoterapia, con valores de farmaco en vitreo inde-

Figura 2. Fondo de ojo: endoftalmitis por Candida albicans. Colonia vitrea flotante,
redondeadas, de bordes difusos, con aspecto algodonoso (“bola de algodon”).

tectables®, aunque la asociacion de equinicandinas y azoles si es
efectiva en el control de la infeccién ocular coriorretiniana’.

En resumen, la mayoria de antifiingicos sistémicos son eficaces en
el tratamiento de las formas coriorretinianas de la infeccion, pero en
los casos de progresion hacia vitreo es necesaria la inyeccion intrao-
cular del antifingico o realizar cirugia (vitrectomia)®.

Importancia de la vigilancia oftalmolégica en la enfermedad
invasora por Candida

Se estima que la incidencia de endoftalmitis en EIC o candidemia
oscila entre el 2 y el 40%". Hay controversia en cuanto a la necesidad
de realizar una exploracién oftalmoldgica sistematica con midriasis
farmacolégica en todos los pacientes con candidemia o EIC. Si el tra-
tamiento antiflingico ha sido temprano, no hay sintomas oftalmold-
gicos y el paciente no ha presentado alteracién del grado de concien-
cia que le impida referir sintomas visuales durante el periodo de
seguimiento, es muy dudosa la utilidad del estudio oftalmolégico
sistematico®. No es el caso de los pacientes pediatricos con candide-
mia o EIC y la EIC en el paciente critico, ya que son pacientes sin
posibilidad de referir ninguna alteracion visual en la fase inicial de la
infeccién ocular.

Candidiasis invasora en la edad pediatrica

La prevalencia de endoftalmitis asociada a EIC en pacientes pe-
diatricos oscila entre el 0 y el 8%2%328, En prematuros es inferior al
1%3.

En neonatos prematuros, las alteraciones oftalmoldgicas asocia-
das a candidemia o EIC presentan algunas particularidades respecto
al resto de pacientes pediatricos y adultos.

- La posibilidad de formacién de un absceso en cristalino al acceder
el hongo por via hematégena durante la fase permeable de la tuni-
ca vasculosa lentis. El tratamiento farmacolégico posterior no suele
ser efectivo, debido a la involucién de esta estructura vascular en
el desarrollo embrionario normal, lo que obliga a un tratamiento
quirtrgico (lensectomia) en la mayoria de los pacientes para erra-
dicar la infecci6n?4.

- Algunos estudios indican que los neonatos prematuros que experi-
mentan una candidemia presentan un riesgo mayor de desarrollar
formas graves de retinopatia del prematuro (ROP)>'%, Sin embargo,
otros autores no creen que la candidemia sea un factor de riesgo
independiente de ROP™.
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El tratamiento antifiingico temprano y agresivo en pacientes pe-
diatricos con EIC ha demostrado ser muy dtil a la hora de disminuir
la prevalencia de endoftalmitis, tanto en el paciente prematuro®,
como en el resto de pacientes pediatricos®, en comparaciéon con se-
ries antiguas’.

Candidiasis invasora en el adulto
Paciente critico no neutropénico

Aunque en la revision bibliografica la presencia de endoftalmitis
candidiasica en pacientes no neutropénicos con candidemia oscila
entre el 2 y el 40%", la incidencia actual estaria mas cercana al 3%,
en su mayoria en forma de coriorretinitis sin afectacién vitrea. Los
casos de prevalencia alta de afectacién ocular se explicarian por in-
terpretar como coriorretinitis candidiasica otras lesiones retinianas
(exudados algodonosos, hemorragias y manchas tipo Roth ~-hemo-
rragias con centro blanco-), mas relacionadas con enfermedades sis-
témicas intercurrentes (hipertension arterial, diabetes mellitus, alte-
raciones renales, etc.) que con una verdadera colonizacién ocular por
Candida.

La explicacién de la prevalencia menor de afectacién ocular en los
estudios mas recientes seria la tendencia a iniciar el tratamiento de
forma mas temprana en estos pacientes, incluso de forma empirica,
debido a la menor toxicidad de los nuevos antiftingicos y al avance

en el diagnodstico microbiolégico mediante el estudio de marcado-
re521,23,24.

Pacientes criticos neutropénicos

La incidencia de endoftalmitis en pacientes oncolégicos con infec-
cién fingica diseminada oscila entre el 5 y el 22%. En menos del 30%
de los pacientes con endoftalmitis se cultiva Candida y se trata fun-
damentalmente de pacientes oncolégicos con tumores sélidos'™. En
la actualidad, la endoftalmitis por Candida en pacientes oncohema-
tolégicos es excepcional, debido a la generalizacién, a partir de la
década de 1980, del tratamiento empirico y/o profilactico con fluco-
nazol™.

Esta profilaxis ha modificado la epidemiologia de la EIC en estos
pacientes, con una practica desaparicién de EIC, a excepcion de las
enfermedades de brecha debidas a Candida krusei y Candida glabra-
ta'®. Esto justificaria la disminucién progresiva de casos de endoftal-
mitis candididsica en estos pacientes, asi como la presencia de for-
mas menos graves (coriorretinitis sin afectacion vitrea)'>2324,

Conclusiones

En el pasado, el examen sistematico de fondo de ojo para confir-
mar una endoftalmitis candidiasica servia de base para iniciar un
tratamiento en pacientes con EIC. Actualmente, con la disposicién de
farmacos menos téxicos, el tratamiento se inicia en el momento en
que se prueba la infeccién sistémica o, en pacientes de riesgo, se ins-
taura de forma empirica y/o profilactica sin tener evidencias de in-
feccion. Este inicio temprano del tratamiento antifiingico en pacien-
tes con EIC ha supuesto una disminucién marcada del nimero de
infecciones oculares, ademas de una disminucion de las formas mas
graves con colonizacién vitrea.

En muchas ocasiones, esto hace innecesario la exploracién oftal-
moldgica urgente en pacientes con tratamiento antifiingico tempra-
no con medicamentos de penetracién ocular demostrada, ya que, en
el hipotético caso de una colonizacién coriorretiniana, la instaura-
cién temprana del medicamento evitaria la progresion del cuadro
oftalmoldgico. Pero, ante la certeza de la pobre penetracién ocular de
las equinocandinas y la existencia de un caso documentado de en-
doftalmitis candididsica durante el tratamiento intravenoso con
equinocandinas?®?, es preciso realizar al menos un control de fondo

de ojo entre la primera y la segunda semanas en los pacientes trata-
dos con este grupo de antiftingicos.
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