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Introduccién

Las infecciones fngicas diseminadas han dejado de ser en
laactualidad una rareza diagnostica entre los recién nacidos pre-
maturos ingresados en las unidades de cuidados intensivos ne-
onatalesW. Dada su dificultad diagnostica no se dispone de da-
tos precisos sobre su incidencia, aunque los estudios realiza-
dos por Johnson y colaboradores? lasitdan alrededor del 3-4%
de los nifios prematuros de peso inferior a 1.500 g3,

Aunque es posible |a colonizacion maternofetal, ésta suele
ser de adquisicion hospitalaria®. Los avancesen el campo dela
neonatologia han supuesto un incremento en el uso de procedi-
mientos invasivos, lograndose un aumento de la supervivencia
de los recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP) con la con-
trapartida de una mayor incidencia de enfermedades nosoco-
miales. Asi, se consideran factores de riesgo: laadministracion
de antibidticos de amplio espectro, ventilacion mecénica, ali-
mentacion parenteral prolongada, sobre todo con adicion dein-
fusiones lipidicas, y, fundamentalmente, el uso de catéteres cen-
trales, en particular 1os de localizacion venosa central 3,

Las especies de Candida, seguida de las especies de
Malassezia, son |os gérmenes que con mayor frecuencia afec-
tan alos RNMBP“3).

Laendocarditis fingica, entidad de extraordinariarareza, se
presenta predominantemente en RNMBP portadores de catéte-
res venosos centrales con/sin defectos cardiacos estructurales.
Se asocia a las mayores tasas de morbi-mortalidad, que en al-
gunas series alcanza el 67%.,

Caso clinico

Recién nacido, pretérmino de 29 semanas con peso a naci-
miento de 1.050 g y test de Apgar 3/6/9. Ingresaalos 5 dias de
vida en nuestra unidad de cuidados intensivos neonatales, pro-
cedente de otro hospital. Habia sido diagnosticado de neumo-
nia, por lo que recibia tratamiento antibiético (ampicilinay gen-
tamicina) y ventilacién mecanica. Fue portador de catéter ve-
noso central, viavenaumbilical a nacimiento. A los 8 dias de
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Efectividad del tratamiento médico
en la endocarditis por Candida en
un recién nacido prematuro

Figura 1. Imagen ecocardiogréfica, 4 cavidades, donde se observaverruga
mictticade 13,5 x 8 mm en valva septal triclspide.

vida se diagnostica de ductus arterioso persistente sin presen-

tar repercusiones hemodinamicas. La ecocardiografia 2D-dop-

pler color descarta alteraciones anatomicas. A los 12 dias de vi-

da sufre un empeoramiento clinico con hepatoesplenomegdlia,

leucocitosis con desviacion izquierday aumento de la proteina
C reactiva. Se aisla Candida tropicalis en el urocultivo y he-

mocultivo, siendo el cultivo de LCR estéril. Con el diagndsti-

co de sepsis por Candida tropicalis seiniciatratamiento con an-
fotericinaB liposoma adosis de 1 mg/kg/dia con aumentos pro-
gresivos hastaacanzar 3 mg/kg/dia. A 1os 19 dias de vida sufre
nuevo empeoramiento del estado clinico auscultandose un rit-
mo de galope. La ecocardiografia 2D-doppler color muestrala
presencia de unavegetacion de 13,5 x 8 mm en valva septal tri-
clspide, sin signos de obstruccion ni insuficiencia(Fig. 1). Con
el diagnostico de endocarditis micética se asocia al tratamien-
to la5-fluorcitosinaadosis de 100 mg/kg/diay se aumenta pro-
gresivamente la dosis de anfotericina B liposomal hasta
5mg/Kg/dia. La ultrasonografia cerebral, hep&ticay renal, y el

estudio oftalmol &gico descartan la presencia de abscesos en otras
localizaciones.

Laevolucidn posterior fue favorable con normalizacién del
estado general. El hemocultivo se negativiz6 alos 15 dias. Los
controles ecocardigréficos mostraron disminucion progresiva
del tamafio y ecodensidad de la vegetacion. Tras completar 60
dias de anfotericinaB liposomal y 40 de 5-fluorcitosina, se con-
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Figura 2. Imagen ecocardiogréfica, 4 cavidades, en la que se observala
resolucién completa de la vegetacion.

tinud con fluconazol por viaoral (4 mg/kg/dia) durante 2 me-
ses, suspendiéndose tras comprobar la resolucidn ecogréfica
de la vegetacion (Fig. 2). Como efectos secundarios se detecto
trombopeniatransitoriay asintomética (recuento minimo de
13.000 plag/mm?). No hubo alteraciones electroliticas ni en las
funcionesrend y hepética.

Discusion

El uso de catéteres centrales hasido uno delos factores més
importantes implicados en el desarrollo de la endocarditisin-
fecciosa (El) en el RNMBP®. Un catéter venoso situado en la
auricula derecha puede actuar como un cuerpo extrafio que cau-
se dafio microscopico de la superficie endocardicay valvular
dando lugar a vegetaciones estérilest78),

En ¢ caso descrito el paciente fue portador de un catéter ve-
noso central durante los primeros dias de vida. Este catéter pu-
do actuar como foco para el desarrollo de la El sobre un cora-
z0n estructuralmente normal en un paciente que, por otro lado,
asociaba multiples factores de riesgo para €l desarrollo de una
infeccion por hongos. Asi, en e RNMBP con factores de ries-
go, laendocarditis micética debe sospecharse cuando en € con-
texto de un cuadro séptico se detecten cambios alaauscultacion
cardiaca®9.

En laEl los hemocultivos suelen ser positivos ya que exis-
te una bacteriemia continua®3. No obstante dado € lento creci-
miento de los hongos, la confirmacion microbiol dgica puede re-
trasarse. Latécnicade PCR (Protein Chain Reaction), con su ca-
pacidad para detectar fragmentos de DNA candidiasico, puede
representar en € futuro un armaimportante en la deteccion tem-
pranade la candidiasis sistémica®?).

El diagnéstico de la El se ha beneficiado de lamayor reso-
lucion y disponibilidad de la ecocardiografia, pudiendo ser de-
tectadas vegetaciones tan pequefias como 2 mmz 67, Dado que
€l prondstico de laenfermedad esta muy relacionado con lapre-
cocidad en el diagndstico, debe preconizarse el estudio ecocar-
diografico en pacientes con sepsis por hongos. Las masas de
hongos (“fungus ball”) pueden obstruir €l retorno venoso pro-
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duciendo edema periférico, hepatoesplenomegaliay sindrome
de vena cava superior. Debe tenerse en cuenta que el tamafio de
la vegetacion puede tardar en disminuir traslanegativizacion de
los cultivog89).

En cuanto a prondstico, la El por Candida se asociaa una
altatasa de morbi-mortalidad en e RNMBP con una significa-
tiva proporcion de casos diagnosticados en el estudio necrop-
sico®79),

Las armas terapeliticas disponibles incluyen los agentes an-
tifingicosy € tratamiento quirdrgico®.

Respecto al tratamiento médico, la anfotericina B contintia
siendo el tratamiento estandar, asociandose |a 5-fluorcitosina
cuando existe unainfeccién diseminada. El fluconazol, en au-
sencia de estudios suficientes, no es recomendable como trata-
miento de primeraintencion, siendo su mayor utilidad como te-
rapia de continuacion en tratamientos prolongados®.

Sin embargo, es bien conocida la asociacion de la anfoteri-
cina B con efectos secundarios y reacciones adversas que sue-
len limitar su dosificacion, sobre todo, nefrotoxicidad®w. La
encapsulacion lipidica de su molécula en liposomas ha mostra-
do una reduccion de su toxicidad estando comercialmente dis-
ponible (Ambisome®). Con esta nueva formulacion galénicase
ha conseguido incrementar el indice terapéutico de la anfoteri-
cina B arededor de 20 veces. Asi mismo, por su menor toxici-
dad, facilitauna mayor dosificacion, con un incremento del in-
dice de respuestas que incluye a pacientes que previamente ex-
perimentaron fracaso terapedtico o toxicidad con la anfoterici-
na B convencional 12, El tratamiento se inicia con una dosis
de 1 mg/k/dia, que se incrementa segun las caracteristicas de
lainfeccidn hasta un maximo recomendable de Smg/k/diaen
€l periddo neonatal 51013, En cuanto aladuracion del tratamiento,
no existe un consenso uniforme en laliteratura. En general, en
lasepsis por Candida se considera apropiado un tratamiento en-
tre 4y 6 semanas*51012, En nuestro caso se administro trata-
miento con anfotericina B liposomal durante 8 semanas, se aso-
cio 5-fluorcitosinay se prosisigui6 con fluconazol por viaoral,
completando un total de 160 dias de tratamiento, no estimando
prudente laretirada del mismo hasta comprobar lacompletare-
solucion ecocardiogréfica de la vegetacion.

Respecto al tratamiento quirdrgico, laindicacion depende
de larespuestaa tratamiento antifiingico, el tamafio y movili-
dad de lamasa, la posibilidad de embolizacion y su repercusion
hemodinamica. En nifios menores de 2.000 g de peso la ciru-
giaextracorporea se considera técnicamente dificil y conunries-
go muy elevado(789),

En e dmbito delaprevencion, las publicaciones recientes no
han encontrado unareduccion en laincidenciade candidiasis sis
témicas mediante la aplicacion de profilaxis antifingica oral con
agentes como la nistatina o e miconazol. Sin duda es mas eficaz
conseguir un estricto control en laseleccion y utilizacion de los
antibi6ticos, juicioso uso de catéteres centrales y retirada tem-
prana de la ventilacion mecanica, asociado a un buen control
de lainfeccion nosocomia en las unidades de cuidados intensi-
vos, especialmente con un cuidadoso lavado de las manos®@9),
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Conclusiones

En las infecciones micoticas sistémicas debe ser descarta-

dalaafectacion visceral mediante estudio ecografico. La eco-
cardiografia 2D-doppler facilita el diagndstico precoz de laEl
en e RNMBP, mejorando e pronostico de laenfermedad a per-
mitir adecuar las intervenciones terapéuticas.

Laasociacion de anfotericinaB liposoma y 5-fluorcitosing,

seguido de fluconazol por viaoral consigue un éxito terapéuti-
co en laEl del RNMBP con minima morbilidad, evitando los
riesgos de la cirugia cardiaca en el periodo neonatal.
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