
Introducción
Las infecciones fúngicas diseminadas han dejado de ser en

la actualidad una rareza diagnóstica entre los recién nacidos pre-
maturos ingresados en las unidades de cuidados intensivos ne-
onatales(1). Dada su dificultad diagnóstica no se dispone de da-
tos precisos sobre su incidencia, aunque los estudios realiza-
dos por Johnson y colaboradores(2) la sitúan alrededor del 3-4%
de los niños prematuros de peso inferior a 1.500 g(2,3).

Aunque es posible la colonización maternofetal, ésta suele
ser de adquisición hospitalaria(4). Los avances en el campo de la
neonatología han supuesto un incremento en el uso de procedi-
mientos invasivos, lográndose 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. Así, se consideran factores de riesgo: la administración
de antibióticos de amplio espectro, ventilación mecánica, ali-
mentación parenteral prolongada, sobre todo con adición de in-
fusiones lipídicas, y, fundamentalmente, el uso de catéteres cen-
trales, en particular los de localización venosa central(1,3).

Las especies de Candida, seguida de las especies de
Malassezia, son los gérmenes que con mayor frecuencia afec-
tan a los RNMBP(4,5).

La endocarditis fúngica, entidad de extraordinaria rareza, se
presenta predominantemente en RNMBP portadores de catéte-
res venosos centrales con/sin defectos cardíacos estructurales.
Se asocia a las mayores tasas de morbi-mortalidad, que en al-
gunas series alcanza el 67%(6,7).

Caso clínico
Recién nacido, pretérmino de 29 semanas con peso al naci-

miento de 1.050 g y test de Apgar 3/6/9. Ingresa a los 5 días de
vida en nuestra unidad de cuidados intensivos neonatales, pro-
cedente de otro hospital. Había sido diagnosticado de neumo-
nía, por lo que recibía tratamiento antibiótico (ampicilina y gen-
tamicina) y ventilación mecánica. Fue portador de catéter ve-
noso central, vía vena umbilical al nacimiento. A los 8 días de

vida se diagnostica de ductus arterioso persistente sin presen-
tar repercusiones hemodinámicas. La ecocardiografía 2D-dop-
pler color descarta alteraciones anatómicas. A los 12 días de vi-
da sufre un empeoramiento clínico con hepatoesplenomegalia,
leucocitosis con desviación izquierda y aumento de la proteína
C reactiva. Se aisla Candida tropicalis en el urocultivo y he-
mocultivo, siendo el cultivo de LCR estéril. Con el diagnósti-
co de sepsis por Candida tropicalis se inicia tratamiento con an-
fotericina B liposomal a dosis de 1 mg/kg/día con aumentos pro-
gresivos hasta alcanzar 3 mg/kg/día. A los 19 días de vida sufre
nuevo empeoramiento del estado clínico auscultándose un rit-
mo de galope. La ecocardiografía 2D-doppler color muestra la
presencia de una vegetación de 13,5 x 8 mm en valva septal tri-
cúspide, sin signos de obstrucción ni insuficiencia (Fig. 1). Con
el diagnóstico de endocarditis micótica se asocia al tratamien-
to la 5-fluorcitosina a dosis de 100 mg/kg/día y se aumenta pro-
gresivamente la dosis de anfotericina B liposomal hasta
5mg/Kg/día. La ultrasonografía cerebral, hepática y renal, y el
estudio oftalmológico descartan la presencia de abscesos en otras
localizaciones.

La evolución posterior fue favorable con normalización del
estado general. El hemocultivo se negativizó a los 15 días. Los
controles ecocardigráficos mostraron disminución progresiva
del tamaño y ecodensidad de la vegetación. Tras completar 60
días de anfotericina B liposomal y 40 de 5-fluorcitosina, se con-
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NOTA CLINICA

Figura 1. Imagen ecocardiográfica , 4 cavidades, donde se observa verruga
micótica de 13,5 x 8 mm en valva septal tricúspide.



tinuó con fluconazol por vía oral (4 mg/kg/día) durante 2 me-
ses, suspendiéndose tras comprobar la resolución ecográfica
de la vegetación (Fig. 2). Como efectos secundarios se detectó
trombopenia transitoria y asintomática (recuento mínimo de
13.000 plaq/mm3). No hubo alteraciones electrolíticas ni en las
funciones renal y hepática.

Discusión
El uso de catéteres centrales ha sido uno de los factores más

importantes implicados en el desarrollo de la endocarditis in-
fecciosa (EI) en el RNMBP(8). Un catéter venoso situado en la
aurícula derecha puede actuar como un cuerpo extraño que cau-
se daño microscópico de la superficie endocárdica y valvular
dando lugar a vegetaciones estériles(1,7,8).

En el caso descrito el paciente fue portador de un catéter ve-
noso central durante los primeros días de vida. Este catéter pu-
do actuar como foco para el desarrollo de la EI sobre un cora-
zón estructuralmente normal en un paciente que, por otro lado,
asociaba múltiples factores de riesgo para el desarrollo de una
infección por hongos. Así, en el RNMBP con factores de ries-
go, la endocarditis micótica debe sospecharse cuando en el con-
texto de un cuadro séptico se detecten cambios a la auscultación
cardíaca(8,9).

En la EI los hemocultivos suelen ser positivos ya que exis-
te una bacteriemia continua(1,3). No obstante dado el lento creci-
miento de los hongos, la confirmación microbiológica puede re-
trasarse. La técnica de PCR (Protein Chain Reaction), con su ca-
pacidad para detectar fragmentos de DNA candidiásico, puede
representar en el futuro un arma importante en la detección tem-
prana de la candidiasis sistémica(6,7).

El diagnóstico de la EI se ha beneficiado de la mayor reso-
lución y disponibilidad de la ecocardiografía, pudiendo ser de-
tectadas vegetaciones tan pequeñas como 2 mm2 (6,7). Dado que
el pronóstico de la enfermedad está muy relacionado con la pre-
cocidad en el diagnóstico, debe preconizarse el estudio ecocar-
diográfico en pacientes con sepsis por hongos. Las masas de
hongos (“fungus ball”) pueden obstruir el retorno venoso pro-

duciendo edema periférico, hepatoesplenomegalia y síndrome
de vena cava superior. Debe tenerse en cuenta que el tamaño de
la vegetación puede tardar en disminuir tras la negativización de
los cultivos(1,8,9).

En cuanto al pronóstico, la EI por Candida se asocia a una
alta tasa de morbi-mortalidad en el RNMBP con una significa-
tiva proporción de casos diagnosticados en el estudio necróp-
sico(1,7,9).

Las armas terapeúticas disponibles incluyen los agentes an-
tifúngicos y el tratamiento quirúrgico(6).

Respecto al tratamiento médico, la anfotericina B continúa
siendo el tratamiento estándar, asociándose la 5-fluorcitosina
cuando existe una infección diseminada(10). El fluconazol, en au-
sencia de estudios suficientes, no es recomendable como trata-
miento de primera intención, siendo su mayor utilidad como te-
rapia de continuación en tratamientos prolongados(4).

Sin embargo, es bien conocida la asociación de la anfoteri-
cina B con efectos secundarios y reacciones adversas que sue-
len limitar su dosificación, sobre todo, nefrotoxicidad(3,11). La
encapsulación lipídica de su molécula en liposomas ha mostra-
do una reducción de su toxicidad estando comercialmente dis-
ponible (Ambisome®). Con esta nueva formulación galénica se
ha conseguido incrementar el índice terapéutico de la anfoteri-
cina B alrededor de 20 veces. Así mismo, por su menor toxici-
dad, facilita una mayor dosificación, con un incremento del ín-
dice de respuestas que incluye a pacientes que previamente ex-
perimentaron fracaso terapeútico o toxicidad con la anfoterici-
na B convencional(10-12). El tratamiento se inicia con una dosis
de 1 mg/k/día, que se incrementa según las características de
la infección hasta un máximo recomendable de 5mg/k/día en
el periódo neonatal(5,10,13). En cuanto a la duración del tratamiento,
no existe un consenso uniforme en la literatura. En general, en
la sepsis por Candida se considera apropiado un tratamiento en-
tre 4 y 6 semanas(4,5,10,12). En nuestro caso se administró trata-
miento con anfotericina B liposomal durante 8 semanas, se aso-
ció 5-fluorcitosina y se prosisiguió con fluconazol por vía oral,
completando un total de 160 días de tratamiento, no estimando
prudente la retirada del mismo hasta comprobar la completa re-
solución ecocardiográfica de la vegetación.

Respecto al tratamiento quirúrgico, la indicación depende
de la respuesta al tratamiento antifúngico, el tamaño y movili-
dad de la masa, la posibilidad de embolización y su repercusión
hemodinámica. En niños menores de 2.000 g de peso la ciru-
gía extracorpórea se considera técnicamente difícil y con un ries-
go muy elevado(7,8,9).

En el ámbito de la prevención, las publicaciones recientes no
han encontrado una reducción en la incidencia de candidiasis sis-
témicas mediante la aplicación de profilaxis antifúngica oral con
agentes como la nistatina o el miconazol. Sín duda es más eficaz
conseguir un estricto control en la selección y utilización de los
antibióticos, juicioso uso de catéteres centrales y retirada tem-
prana de la ventilación mecánica, asociado a un buen control
de la infección nosocomial en las unidades de cuidados intensi-
vos, especialmente con un cuidadoso lavado de las manos(8,9).
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Figura 2. Imagen ecocardiográfica, 4 cavidades, en la que se observa la
resolución completa de la vegetación.



Conclusiones
En las infecciones micóticas sistémicas debe ser descarta-

da la afectación visceral mediante estudio ecográfico. La eco-
cardiografía 2D-doppler facilita el diagnóstico precoz de la EI
en el RNMBP, mejorando el pronóstico de la enfermedad al per-
mitir adecuar las intervenciones terapéuticas.

La asociación de anfotericina B liposomal y 5-fluorcitosina,
seguido de fluconazol por vía oral consigue un éxito terapéuti-
co en la EI del RNMBP con mínima morbilidad, evitando los
riesgos de la cirugía cardíaca en el periodo neonatal.
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