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Un caso de artritis séptica por Candida albicans
en un nino con glucogenosis tipo 1

(Candida albicans arthritis in an infant with glycogenesis type. A case report)
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RESUMEN

La artritis séptica afecta mas a los nifios que a los adultos y su incidencia en nifios es estimada en 5.5 a 12 casos por 100,000.
La Candida spp puede estar etiol6gicamente implicada en la artritis, pero es poco frecuente. El tratamiento de eleccién es con
anfotericina-B, por dos a tres semanas, seguida de fluconazol via oral durante 6 0 més meses: con el propésito de erradicar la
infeccion y preservar la funcion de la articulacion afectada, aqui presentamos el caso de un nifio con glucogenosis tipo 1, aso-
ciada a artritis séptica por C. albicans.
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SUMMARY

Septic arthritis is more frequently seen in children than adults, its incidence in children has been estimated in 5.5 to 12 cases by
100.000. Candida spp is ethiological implicated in the arthritis but it is infrequent. Election drug for treatment is amphotericin-B, for
two to three weeks, followed by fluconazole during six or more months in order to eradicate the infection and to preserve the joint

function. We report a case of an infant with glycogenosis type 1 associated to septic arthritis by C. albicans.

Key words: Septic arthritis, Candida albicans, infant glucogenosis.

La artritis séptica es mas frecuente en nifios que en adul-
tos y su incidencia en los nifios se ha estimado entre 5.5
a 12 casos por 100,000.! La etiologia suele ser de origen
bacteriano, siendo el S. aureus el agente causal mas fre-
cuente, en todas las edades, seguido del Streptococcus
spp, H. influenzae y S. pneumoniae, entre otras bacterias;
de manera menos frecuente hay casos en que el agente
puede ser alguna especie de las micobacterias o Rikcet-
sias o bien Brucella spp, y menos comin la Candida spp.
Como se sabe la Candida albicans es un hongo leva-
duriforme que es considerado el principal agente opor-
tunista en los seres humanos. Entre los factores
asociados a la infeccién por Candida spp. en hospitales
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se describen procedimientos invasivos como la alimen-
tacion parenteral total (NPT), el empleo de antibiéticos
de amplio espectro, que los enfermos tengan neutrope-
nia, que los neutrofilos tengan algun defecto funcional y
las inmunodeficiencias celulares. El caso que aqui se
presenta es el de un nifio con glucogenosis tipo 1, con
alteracién de la quimiotaxis de los neutrdfilos y osteoar-
tritis por C. albicans, circunstancias clinicas no descritas
en la literatura a nuestro alcance.

REPORTE DEL CASO

Lactante masculino de seis meses de edad, que ingresa
al servicio de urgencias por registrar aumento de volu-
men de rodilla derecha de cinco dias de evolucidn.
Como antecedentes de importancia se informa que sus
padres no tienen nexos consanguineos y el fallecimien-
to de una hermana a los dos meses de edad por causa
ignorada por los padres. A los 15 dias de nacido fue in-
ternado en un hospital de segundo nivel por sepsis neo-
natal tardia y a los dos meses por una neumonia de la
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comunidad, ameritando en esta Gltima ocasion, el apo-
yo de ventilacidn mecanica; fue tratado con antibiéticos
de amplio espectro por un mes, tiempo en el que per-
manecié hospitalizado. En esa ocasion se reporté un
hemocultivo positivo para Candida spp. por lo que fue
tratado con fluconazol, a dosis no conocida por 7 dias y
egreso a su domicilio; cabe mencionar que durante su
internamiento se informo que tenia hepatomegalia, por
lo que fue referido a nuestro hospital, pero sus padres
lo hicieron tres meses después.

A su ingreso se le encontré aumento de volumen de
rodilla con cambios inflamatorios y disminucion de la
funcién, ademas fiebre con escalofrios y piloereccion.
Al examen fisico se le encontré con un peso de 5.400 g
con una talla de 52 cm (<< percentil 90); se confirmaron
los datos de artritis y hepatomegalia, esta Ultima de 13
cm por abajo del borde costal derecho. Los examenes
de laboratorio reportaron 20,200 leucocitos, 26% de
segmentados con predominio de linfocitos (72%o) y pla-
quetas normales (256,000), las pruebas de funcién he-
patica con transaminasemia (Ul/mL: TGO: 111 TGP:
134) y elevacién de la DHL (U/L:256). Las radiografias
simples mostraron aumento del espacio articular en ro-
dilla derecha. Se realiz6 artrocentesis, obteniéndose li-
quido hemorragico que se envid a cultivo; se hizo
tincion de Gram, reportando ausencia de bacterias. Por
la muestra coagulada no se hizo estudio citoquimico.

Los diagnosticos de ingreso fueron: artritis séptica y
hepatomegalia en estudio; se tratd con cefotaxima-di-
cloxacilina, a 100 mg/kg/dia y 200 mg/kg/dia, en tres y
cuatro dosis respectivamente. No se obtuvo desarrollo
de bacterias en el cultivo, por lo que fue necesario ha-
cer otra artrocentesis a los 3 y 4 dias de su ingreso y ar-
trotomia en la Ultima ocasién. De ambas muestras a las
24 h de incubacién crecieron levaduras, ambas cepas se
identificaron como Candida albicans y fueron sensibles a
anfotericina-B, 5-fluocitocina, miconazol, fluconazol,
itraconazol, con sensibilidad intermedia a ketoconazol,
iniciando su tratamiento con anfotericina-B (0.75 mg/
kg/dia). Se tomaron dos hemocultivos a su ingreso y al
4° dia de internamiento que fueron negativos, con lo
cual se descarto la presencia de la Candida en la sangre:
ya que el método usado para identificacién de hongos
en el hemocultivo, hechos en el laboratorio de micolo-
gla de nuestro hospital, tiene una alta especificidad y
sensibilidad en el diagndstico. También se hizo un gam-
magrama 6seo que no mostrd afeccion alguna; no obs-
tante, por la edad del nifio se consider6 la presencia de
osteoartritis, por lo que ademas de la anfotericina-B se
le manej6 con el antimicrobiano prescrito a su ingreso
por 14 dias. Por el antecedente de dos procesos infec-
ciosos graves: la presencia de Candida en hemocultivo y
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la osteoartritis por Candida albicans, se considerd la po-
sibilidad de algun tipo de inmunodeficiencia, solicitando
los estudios pertinentes para descartarla. Los resultados
de los estudios se muestran en el cuadro 1. Llamé la
atencion en el estudio que para inmunodeficiencia pri-
maria y secundaria se encontré que la quimiotaxis esta-
ba disminuida en 50%.

Durante su hospitalizacion se descarté que hubiese
otro foco de infeccion micética: mediante estudios de
fondo de ojo, TAC de abdomen, ultrasonido renal y eco-
cardiograma, que no mostraron evidencias de siembras
metastasicas. En su estancia, la evolucion fue satisfactoria,
desde el punto de vista infeccioso, pero no se modifico
su hepatomegalia, persistia con transaminasas altas y pre-
sentd acidosis metabdlica e hipoglucemias (40 mg%) en
ayuno, por lo que se buscé alguna causa que asociara la
hepatitis con alteraciones metabdlicas. La serologia para
algunas enfermedades virales (CMV, EBV, hepatitis By C)
fue negativa y el tamiz metabolico fue normal. Por lo que
se decidié hacer una biopsia hepatica que report6 gluco-
genosis tipo 1, iniciandose manejo nutricio.

Al concluir su tratamiento con anfotericina-B (por 25
dias a razon de 25 mg/kg total) egresé del hospital con
fluconazol hasta completar cuatro meses de tratamien-
to. A seis meses de seguimiento, el nifio se encuentra
asintomatico y la gammagrafia (realizada por rutina du-
rante su seguimiento) ha sido normal.

DISCUSION

Por la exhaustiva revisién de la literatura hecha con el
proposito de conocer casos semejantes de infeccion

Cuadro 1. Estudios de la funcién inmune del nifio.

Inmunoglobulinas Paciente Normal
IgM 150 mg/dL 33-108 mg/dL
19G 1,020 mg/dL  172-814 mg/dL
IgA 104 mg/dL 81-84 mg/dL
Subpoblacién de linfocitos

Linfocitos totales 3,300/mm3

CD3 85% 50-77%
CD4 60% 33-58%
CD8 25% 13-26%
Quimioluminiscencia Paciente Control
En reposo 16 mv 12 mv
Con estimulo 102.5 mv 106 mv
Quimiotaxis

Movimiento al azar 46 mcm 106 mcm
Movimiento con C5a 60 mcm 123 mcm
ELISA para VIH Negativa
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micética invasiva severa, asociada con glucogenosis tipo
1, tal parece que éste es el primero reportado. Si bien la
artritis por C. albicans es una enfermedad rara en los ni-
fios, en los Ultimos afios ha aumentado su frecuencia:
debido a que hay un mayor nimero de hospederos in-
munocomprometidos. En la literatura encontramos una
comunicacion hecha por Swanson?® y colaboradores, en
la que informan su experiencia en 20 casos de nifios con
artritis séptica por Candida sp diagnosticados en su hos-
pital entre 1969 y 1996 (Cuadro 2). A partir de 1996 en-
contramos 8 casos pediatricos reportados, los cuales se
sefialan en el cuadro 2.

Este caso se trata de un evento de iniciacion tardia
de artritis por C. albicans, asociado a glucogenosis tipo 1

y alteracién en la quimiotaxis de neutrofilos. Tal asocia-
cion, de artritis micoética y glucogenosis tipo 1 no pare-
ceria raro, pues estd documentado que un factor de
riesgo para infeccién micotica es la alteracién en la qui-
miotaxis de los neutrdfilos. La fisiopatologia de esta dis-
funcion aln no esta bien establecida, pues los casos
donde se ha mostrado la alteracion en la funcion de los
neutrofilos, ha sido en enfermos con glucogenosis tipo
1B: en la que el defecto reside en el transportador de la
glucosa-6-P y no en la actividad enzimatica de la gluco-
sa-6-fosfatasa; esta alteracion se piensa que ocasiona al-
teraciones en la cinética de la glucosa y modificando
consecuentemente la funcién de los granulocitos.*!* En
este caso en particular, éste es un factor que influy6 en

Cuadro 2. Casos reportados de nifios con artritis séptica por Candida albicans (1996-2004).

Refcia. Edad  Sexo Factor predisp.  Localizado Aislamiento  Tratamiento inicial Duracion Evolucion
6 78 d M Pretérmino 28 s Rodilla C. albicans Anfotericina B Anfotericina b Curado
liposomal 2
semanas-
Fluconazol 7
semanas.
7 48d M Antibidticos Hombroy C. albicans Anfotericina B Anfotericina B Curado
amplio espectro, rodillas 42 dias-
cirugia Fluconazol 31
abdominal, dfas.
catéter.
8 3m M Pretérmino Cadera C. albicans Anfotericina B Anfotericina B Curado
28 Sem. catéter 21 dias
umbilical
candidemia
previa.
8 3m M Pretérmino Cadera C. albicans Anfotericina B Anfotericina B NA
28 Sem. catéter flucitosina 7 semanas,
umbilical- flucitosina 12
Candidemia semanas.
previa.
8 5m M Pretérmino 30 Cadera C. albicans Anfotericina B Anfotericina B Curado
Sem. catéter 6 semanas
umbilical,
Candidemia
previa.
9 11m NA Catéter, NPT, Rodilla C. albicans Anfotericina B Anfotericina B Curado
candidemia 4 semanas,
previa. fluconazol 2
semanas
10 10a M Ninguno Rodilla C. albicans Anfotericina B Anfotericina B Curado
4 semanas,
fluconazol 6
semanas-
11 35m M Transposicion de Rodillas C. albicans Fluconazol Fluconazol Curado
grandes arterias (tiempo?
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la diseminacién de la infeccion; aunque no se hicieron
pruebas de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa, por lo
gue no podemos concluir si el nifio tiene una glucoge-
nosis tipo 1A o 1B.

En cuanto a la artritis, ésta puede ser adquirida por
una diseminaciéon hematdgena o por una inoculacion di-
recta. En este nifio probablemente se debi6 a disemina-
cién hematdgena: cuya infeccion fue documentada
durante su hospitalizacion previa. No fue posible acla-
rar si ambos aislamientos tuvieron relacion, habria que
haber conocido la cepa identificada en el primer he-
mocultivo. En la primera infeccién por Candida el tra-
tamiento fue solamente con fluconazol, el cual se
mantuvo por siete dias, tiempo insuficiente para este
tipo de infecciones y siempre debe investigarse que no
exista algun foco infeccioso por Candida (u otro hongo)
en algun otro lugar, lo cual no se hizo en su primera in-
feccién. No obstante, por los diagndsticos hechos en el
hospital se puede suponer que la causa de la artritis por
Candida albicans pudo haber sido tanto por el manejo
inadecuado de la fungemia como por la inmunodeficien-
cia (glucogenosis tipo 1) asociada, que debieron favore-
cer la diseminacién de la Candida.

Las guias actuales para el manejo de infeccién por
Candida sp. recomiendan que el tratamiento se extienda
dos semanas, después que han desaparecido los sintomas
y haya sido aclarada la septicemia por Candida; ademas,
es prudente confirmar que no haya siembras metastasicas
a otros niveles.® Estas recomendaciones se han hecho
con base a reportes de casos tratados a través de los
afios; las Ultimas recomendaciones por la IDSA sugieren
iniciar el manejo empirico con anfotericina-B y como se
observa en el cuadro 2, se ha usado la anfotericina-B
como farmaco inicial en siete casos tratados entre 1996 a
la fecha con buenos resultados, sélo en un nifio del que
Nno se reporta su seguimiento, y en otro caso se adminis-
tré fluconazol como farmaco inicial. El manejo ambulato-
rio se describe cuando el nifio se encuentra estable
(después de cuando menos dos semanas de tratamiento
intravenoso) y para cambiar el antimicotico a la via oral se
emplea el fluconazol, como se muestra en el mismo cua-
dro 2, en el que también se puede ver que se empleé en
cuatro casos; en un nifio se administré 5-flucitosina y en
dos no se considerd necesario el tratamiento ambulato-
rio al egreso del hospital. Todos los casos descritos en el
cuadro tuvieron manejo quirdrgico, por lo que éste no
debe ser olvidado en una artritis micética. Un aspecto in-
teresante es que en ninguno de los casos se mantuvo el
tratamiento por 6 meses, como se aconseja en las guias
de tratamiento de la IDSA, y al parecer no se presento
ninguna recaida, por lo que la duracion del tratamiento
pudiera ser mas corto.
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Esta claro, pues, que el firmaco de eleccion en el tra-
tamiento inicial de la artritis por Candida spp es anfoteri-
cina-B y que la administracion intravenosa de este
medicamento no debe ser menor a tres semanas; que
debe asociarse el manejo quirdrgico y considerar después
si en estos casos se debe de usar un antimicético en su
manejo ambulatorio; en tal caso, el fluconazol es el de
eleccion, por haber mayor experiencia con este medica-
mento en los casos de cepas sensibles; de no contar con
sensibilidad in vitro es necesario tener en cuenta que las
especies de C. glabrata y C. krusei tienen, intrinsecamen-
te, una sensibilidad disminuida al fluconazol.

En las enfermedades por depdsito de glucégeno (Glu-
cogenosis), el higado desempefia un papel fundamental
en el metabolismo del glucdgeno, ya que sus enzimas lo
sintetizan para almacenarlo y degradan para convertirlo
en glucosa libre: la forma que libera a la sangre.

Asi, la deficiencia hereditaria de las enzimas hepaticas
que intervienen en el metabolismo del glucégeno, no
s6lo provocara su depdsito en el higado, sino que también
la disminucién de la concentracion de glucosa en sangre
(hipoglucemia). La deficiencia de la enzima glucosa-6-fos-
fatasa (Enfermedad de Von Gienke o glucogenosis de
tipo 1) es ejemplo de las formas de hipoglucemia hepati-
ca, estas enzimas intervienen en la degradacion del gluco-
geno. En todas las glucogenosis el glucégeno se almacena
en érganos, pero la hepatomegalia y la nefromegalia son
las mas importantes, en tanto que la esplenomegalia sue-
le ser discreta. La hiperuricemia, como consecuencia del
aumento del metabolismo de las purinas y de la insufi-
ciencia renal, tiene gran importancia a partir de la adoles-
cencia. Desarrollan adenomas hepaticos que en algunos
casos pueden tornarse malignos. Aparece anemia mode-
rada, por hemorragias frecuentes y diatesis hemorragipa-
ra: a causa de trastornos de la funcion plaquetaria. Las
diarreas son frecuentes por deficiencias en la absorcion
intestinal de la glucosa y presentan osteoporosis debida
a las acidemias crdnicas y la insuficiencia renal, que co-
munmente se presentan en estos pacientes, cuyo cua-
dro clinico estd dominado por la hepatomegalia y la
hipoglucemia.!+1314

Se sabe que la frecuencia de todas las formas de en-
fermedad por depésito de glucégeno es aproximada-
mente 1/20,000 nacidos vivos, y que hay casos raros del
tipo 1b sin neutropenia y del tipo 1la con neutropenia.
Cuando la artritis por Candida esta presente, es necesa-
rio considerar a la glucogenosis entre los diagnosticos
probables, asi como la posibilidad de otros defectos de
neutréfilos. Dado que la neutropenia se asocia a infec-
ciones invasivas por Candida y que la glucogenosis tipo
1b se asocia con neutropenia, entonces hay que consi-
derar estas infecciones en estos enfermos.
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