ERUEMM A R Y

Recently, Candida spp. have
adquired a greater significance
in the diferential diagnosis of the
systemic infections representing
one of the top three causes of
nosocomial infections in neo
natal intensive care units in most
centers. The systemic or invasive
candidiasis is an oportunistic
infection wich usually affects
patients with extreme
prematury or other inmunodefi-
ciencies. The purpose of this
report is to describe a case of a
premature neonate who present-
ed candidal meningitis and
endocarditis; and to make a
review of the literature on inva-
sive candidiasis.
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BEENTRODUCCION

Aunqgue la infeccion diseminada
por Candida spp. se conoce desde
hace muchos afios en pacientes de
edad avanzada o inmunocompro-
metidos, la apreciacion de casos
similares en neonatos ha aumen-
tado importantemente durante los
altimos 10 a 15 afios. (2, 6) En la
actualidad el género de hongos
Candidda spp. adquiere cada vez
mayor importancia en el diagnos-
tico diferencial de infecciones sis-
témicas en los neonatos de la Uni-
dad de Cuidados Intensivos, prin-
cipalmente los de muy bajo peso al
nacer; esto debido a un aumen-

to en la sobrevida, la utilizacion de
antibidticos de amplio espectro,
esteroides, los procedimientos in-
vasivos y por consiguiente de los
riesgos de infeccion, a consecuen-
cia de las mejoras terapéuticas en
el apoyo respiratorio, nutricional y
ambiental. (6, 8, 12) La candidia-
sis sistémica es una infeccion
oportunista frecuente en pacientes
con depresion o inmadurez de su
sistema inmunoldgico, siendo este
el caso de los neonatos que pre-
sentan menor resistencia de las
barreras anatémicas, niveles bajos
de inmunoglobulina y comple-
mento, defectos en la fagocitosis y
opsonizacion. (6, 10, 19). Se ha
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descrito una incidencia entre un
2.2 a 12.9% en neonatos de peso
menor a 1.500 gramos y desde 5.5
a 16.5% entre neonatos con peso
menor a 1.000 gramos. (2) Las es-
pecies de Candida son ahora reco-
nocidos como patdgenos muy fre-
cuentes en las unidades de cuida-
dos intensivos neonatales, en nifios
generalmente mayores de los dias.
(6) En la mayoria de los centros
hospitalarios de tercer nivel se
reporta entre las primeras tres
causas de infeccion nosocomial.
La infeccion por Candida albicans
se mantiene como el patégeno mas
comdn y mas estudiado por la
mayoria de los centros de cuidados
intensivos, aunque otras especies
han sido descritas cada vez con
mayor frecuencia como:

C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
lusitaniae, C. glabrata, C. krusei,
C. guillermondii. (2, 6)

RESUMEN DEL CASO Paciente
femenina de 33 semanas de edad
gestacional, con peso al nacer de
1150 gramos quien fue referida a
la Unidad de Cuidados Intensivos
para manejo de enfermedad de
membrana hialina. Al inicio
presentaba intolerancia a la via
oral lo que justificO nutricion
parenteral total con colocacion de
catéter venosos central. En tres
ocasiones presentd aspecto séptico
por lo que se le realiz6 tamizaje
por sepsis ( hemoleucograma, he-
mocultivo y proteina C reactiva) y
se le inici¢ tratamiento con oxaci-

lina y amikacina; en las tres oca-
siones se descartd sepsis. A los 33
dias de edad la paciente presento
nuevamente un episodio com-
patible con sepsis que demostrd
Candida parapsilosis en dos de los
hemocultivo; cursé con plaquetas
en 23.000/mm3. Se inicio trata-
miento con anfotericina B a
1mg/kg. El catéter venosos central
se retird y se recoloco contralate-
ralmente. Los hemocultivos a las
72 horas de iniciada la anfotericina
B persistian posistivos por lo que
se aumento dosis de anfotericina B
a 15mg/kg. Dado que los
hemcultivos persistieron positivos
después de siete semanas con an-
fotericina B a 1.5 mg/kg, se inicid
tratamiento con Ambisome ( anfo-
tericina B liposomal ) 5mg/kg.
Después de cinco dias de Ambiso-
me los hemocultivos persistian po-
sitivos y desarroll6 una vegetacion
de aproximadamente 5 por 3.5mm
en la desembocadura de la vena
cava superior. Ademas se realizan
pruebas de funcion hepatica y re-
nal mostrando un nitrégeno uréico
en 45, creatinina en 1.0, fosfato pi-
ravico en 10, fosfato oxaloacética
en 35, fosfatasa alcalina en 41. Se
realiza ultrasonido abdominal el
cual estaba normal. El liquido ce-
falorraquideo mostr6 0 globulos
rojos, 60 leucocitos/mm3 , 41 %
segmentados, 59% linfocitos,
40/90 (LCR/plasma)mg/dl de glu-
cosa y 207 mg/dl de proteinas. Se
inicié tratamiento con caspofungi-
na a 1mg/kg por dos dias y poste-
riormente 2mg/kg y siete dias des-

pués se observo resolucion eco-
cardiografica de la vegetacion y
esteriliz6 los hemocultivos y elli-
gudo cefalorraquideo. Durante el
tratamiento con caspofungina se
realizan nuevamente pruebas me-
tabolicas que mostraron glicemia
67mg/dl, Na: 141meq, K: 5.7meq,
el nitrogeno uréico: 10, creatinina:
0.3 y las pruebas de funcion hepa-
tica continuaron dentro de los li-
mites normales. Se realiza ecocar-
diograma el Gltimo dia de trata-
miento y 14 dias después los cuales
estaban totalmente normales. A la
paciente se le dio la salida a los
117 dias de edad con un peso de
2200 gramos. Al afio y medio de
edad la paciente se encontrd nor-
mal al examen fisico y de neuro-
desarrollo, con peso y talla acorde
a su edad.

ENiscusiIoN

Antes de la década de los 80s, los
reportes por candidiasis invasora
neonatal eran poco frecuentes
principalmente porque, muchos de
estos nifios eran diagnosticados en
estados muy avanzados de la en-
fermedad o post-morten.(2, 6) y
porque la mayoria de los estudios
fueron de indole retrospectivo. La
candidiasis sitémica es una infec-
cién oportunista frecuente en pa-
cientes con depresion o inmadurez
del sistema inmunoldgico (2, 3, 6,
12, 19). En la mayoria de los
centros hospitalarios de atencion
terciaria se reporta dentro de las



primeras tres causas de infeccion
nosocomial en Unidades de Cui-
dados Intensivos Neonatales. Las
especies de Candida son mejor
conocidos como agentes patdge-
nos neonatales de afeccion tardia.
(2, 6) Entre los principales facto-
res de riesgo, reportados para el
desanollo de la candidiasis inva-
sora neonatal también encontrados
en nuestra paciente se citan: la es-
tancia hospitalaria prolongada. (6,
12, 19, 20, 21) Nuestra paciente
reportada estuvo internada durante
117 dias desde su nacimiento. La
antibioticoterapia de amplio es-
pectro tiende a suprimir la flora
bacteriana normal que regula el
crecimiento de la Candida spp.
presente en la flora vaginal y gas-
trointestinal y produce un sobre-
desarrollo del hongo llevando a in-
vasion tisular y diseminacion (12).
Nuestra paciente recibio en cuatro
ocasiones cursos de 48 a 72 horas
de oxacilina y amikacina. Los
neonatos prematuros con un peso
menor a 1500 gramos suelen tener
un mayor riesgo por tener un siste-
ma inmunoldgico inmaduro y sus
barreras anatdmicas no tienen un
adecuado desarrollo. La coloca-
cién -de lineas venosas y/o arteria-
les y el uso del tubo endotraqueal
constituyen otro riesgo importan-
te. Nuestra paciente estuvo intuba-
da y tenia un catéter venoso cen-
tral de larga duraciéon cuando de-
sarroll6 su candidiasis invasora.
(3) Otros factores de riesgo im-
portantes no presentes en nuestra
paciente son: la sonda de torax, ci-
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rugia previa, catéter vesical y ven-
triculostomia del sistema nervioso
central. Todos los neonatos pre-
maturos, principalmente los de
muy bajo peso al nacer con los
factores de riesgo anteriormente
mencionados deben considerarse
como una poblacién de alto riesgo
de desarrollar candidiasis invasora.
Es importante, por lo tanto,
sospechar de sepsis por hongos a
todos estos neonatos “sépticos” que
no responden a la antibiotico-
terapia antibacteriana standard. (8,
19). La candidiasis invasora puede
afectar casi todos los 6rganos, ya
que al haber diseminacion he-
matdgena, puede provocarse la
formacion de émbolos sépticos que
vigjan por los vasos sanguineos
pudiendo afectar el sistema
nervioso central, ojos, piel, rifio-
nes, vias urinarias, pulmones, hue-
sos, articulaciones y corazon. (3,
5,6, 12, 19,21,20)

La paciente presentada en este re-
porte desarrollé candidiasis inva-
sora con compromiso de sistema
nervioso central; especificamente
una meningitis por Candida parap-
silosis. Como en otros casos re-
portados se ha visto que el com-
promiso del sistema nervioso cen-
tral por Candida spp. no es raro,
reportandose una incidencia de 10
a 64% de los casos de candidemia.
El agente causal m&s comin en la
candidiasis del sistema nervioso
central neonatal es la Candida al-
bicans; pero también se han repor-
tado otros agentes como Candida

parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida glabrata. Aunque la me-
ningitis es la manifestacion sisté-
mica mas comunmente reportada,
existen otras que pueden aparecer
con 0 sin meningitis, como por
ejemplo la infeccion del parénqui-
ma (procesos difusos como cere-
britis y mielitis; y procesos locali-
zados como abscesos y granulo-
mas), ventriculitis, vasculitis, peri-
vasculitis e inflamacion ependi-
mal. Estas pueden producir mani-
festaciones tardias como lo son las
calcificaciones, hidrocefalia obs-
tructiva, trombosis con infarto y
otros cambios inflamatorios des-
tructivos. (9) Al igual que en
nuestro paciente, en los casos an-
teriormente reportados las mani-
festaciones clinicas tipicamente
ocunen en la primera semana de
vida y frecuentemente pueden se-
mejarse a una infeccién bacteriana
aguda con dificultad respiratorio
inestabilidad hemodindmica y al-
teracion en el estado de concien-
cia. Estas también pueden presen-
tarse de manera sutil con altera-
ciones en la temperatura corporal,
intolerancia a la via oral, apnea y
bradicardia. (9) La endocarditis
micatica en neonatos es infrecuen-
te y, en la mayoria de los casos es
fatal. Estudios anteriores han re-
portado la creciente incidencia de
endocarditis por Candida parapsi-
losis y Candida glabrata, tratados
inicialmente con anfotericina B
pero con resultados insatisfacto-
rios, con hemocultivos persisten-
temente positivos y con desarrollo
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de nefrotoxicidad y hepatoxicidad.
En estos casos se recurre a las
equinocandinas como la caspofun-
gina, que ha mostrado se eficaz y
seguro, tal y como se observé en
nuestro paciente en estudio. (5, 7)
La candidiasis renal, no presente
en nuestra paciente, ha sido repor-
tada como parte de la candidiasis
invasora con una incidencia apro-
ximada de 35% de todos los casos.
La infeccion renal pasa a traves de
una secuencia que inicia con una
pielonefritis cortical aguda progre-
sando a cronica, seguida por proli-
feracion micotica en los tdbulos
rectos produciendo una papilitis
necrotizante. Subsecuentemente se
puede presentar una hidronefrosis
que se desan'olla por obstruccion
de la pelvis renal. Cominmente la
candidiasis renal se presenta como
fallo renal agudo, asi como
también puede presentar hi-
pertension y masa palpable en
flanco. (13) El diagnostico es ge-
neralmente ultrasonografico, don-
de se observan los bezoares dentro
del parénquima renal.

Otro sitio frecuente de invasion
por Candida spp. es la piel, llama-
da también candidiasis mucocuta-
nea y varia desde condiciones tan
comunes como candidiasis oro fa-
ringea y dermatitis del pafal, has-
ta compromiso sistémico inclu-
yendo la dermatitis micética inva-
sora. La piel del neonato prematu-
ro no es una eficiente barrera de
proteccién como lo es en neonatos
de término ya que el estrato
cérneo es muy delgado y no se ha

completado la queratinizacion. La
dermatitis invasora de la piel ocu-
rre en infantes de muy bajo peso al
nacer en las primeras dos semanas
de vida y presenta lesiones erosi-
vas con extensa descamacion. (18)
Nuestra paciente no presento
compromiso mucocutaneo. Otra
manifestacién importante de dise-
minacion reportado en pacientes
con candidiasis invasora, no pre-
sentado en este caso, es el compro-
miso ocular con una incidencia en-
tre 6 a 45% de todos los casos. Es-
tas lesiones oculares pueden ser
uni o bilaterales, frecuentemente
son multiples aunque pueden ser
Unicas. Las lesiones son blanque-
cino amarillentas de bordes difu-
sos localizadas en el polo posterior
aunque pueden presentarse tam-
bién en la periferia de la retina; las
lesiones en el cuerpo vitreo se pre-
sentan ocasionalmente. Algunos
pacientes se presentan con uveitis
anterior asociado a hipopion o
queratitis supurativa con perfora-
cion, esta ultima menos frecuente.
Otra manifestacion atipica de la
candidiasis oftalmica en neonatos
es la formacién de abscesos en el
lente y catarata. (1) Con respecto
al tratamiento utilizado, a nuestra
paciente se le administré anfoteri-
cina B durante siete semanas, en-
contrando alteraciones en la fun-
cion renal y en el balance electro-
litico. Después de la sétima dosis
no se lograron aclarar los hemo-
cultivos, el liquido cefalorraquideo
permanecia alterado, y ademas, la
vegetacion cardiaca continuaba
creciendo. Por lo que se decidi6
sustituido por caspofungina. Al
iniciar tratamiento con caspo-

fungina tanto las pruebas de fun-
cion renal como los electrolitos
mejoraron notablemente llegando a
estar dentro de limites normales;
las pruebas de funcion hepatica no
sufrieron ningun cambio. La vege-
tacion cardiaca desaparecio y elli-
quido cefalorraquideo se esterilizo
luego de la sétima dosis de caspo-
fungina. A manera de comparacion,
la mayoria de la literatura
describen 3 medicamentos antimi-
céticos utilizados en la terapia de
candidiasis  invasora  neonatal:
deoxiclato de anfotericina B, flu-
conazol y flucitosina. (4, 11, 14,
17) La caspofungina es un medi-
camento novedoso y muy promi-
sorio principalmente en los pa-
cientes con cepas refractarias a
otros medicamentos o en los cuales
debe ser retirado por su toxicidad.
(16, 15)

La anfotericina B es el medica-
mento antimicdtico méas frecuente-
mente utilizado en el tratamiento
en las infecciones flngicas dise-
minadas en los neonatos, sin em-
bargo muchos pacientes han mos-
trado efectos adversos que justifi-
caron la suspencion del medica-
mento, entre ellos, nefrotoxicidad,
anormalidades en el balance elec-
trolitico y en menor grado cardio-
toxicidad; ésta Gltima no presente
en nuestro paciente. (4, 16) Ade-
mas se ha descrito una pobre pene-
tracion al liquido cefalorraquideo.
La mayoria de estudios reportan el
uso combinado de anfotericina B y
flucitosina. Existe poca literatura a
cerca de la eficacia clinica de la
monoterapia con flucitocina, éste
debido a la aparente rapida emer-



gencia de resistencia de los pato-
geno s ante su tratamiento como
droga Unica. El fluconazol aparenta
ser mejor que la anfotericina B en
cuanto a su toxicidad aunque se ha
reportado hepatotoxicidad en 2 0 10
% de los pacientes. (4, 11,16, 17) E
un nuestro caso no se utilizé pues
presenta la limitante de una
resistencia emergente en las
especies de Candida no albicanso
La caspofungina pertenece a un
grupo novedoso de antimicoticos
conocidos como equinocandinas las
cuales son altamente selectivas y
actan inhibiendo de forma
irreversibles la sintesis de 1,3-D-
glucano. A la fecha ha demostrado
una actividad in-vitro e in-vivo po-
tente, tanto contra Candida albicans
como especies de la Candida no
albicans. También se ha visto que
este medicamento actla muy bien
contra otro tipo de hongos como:
Aspergillus  spp.,  Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermati-
tidis y Pneumocystis carinii. En
nuestro caso demostrd ser un me-
dicamento promisorio en el manejo
de candidiasis invasora a diferencia
de la anfotericina B el cual
demostrd datos importantes de ne-
frotoxicidad e insatisfactorio al
tratar la infeccion diseminada pro-
vocada por Candida parapsilosis.
(4,11, 16, 17) La paciente demostrd
una mejoria considerable al ser
iniciado el tratamiento con cas-
pofungina ya que se resolvieron los
focos a nivel de sistema nervioso
central y  endocardio. En
conclusion, el género de hongos
Candidda spp. adquiere cada vez
mayor importancia en el diagnos-
tico diferencial de infecciones sis-
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témicas en los neonatos de las
Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales, debido a un aumento
en la sobrevida, estancia hospita-
laria prolongada y por consiguiente
de los riesgos de infeccién; y por
todos los factores predisponentes
mencionados anteriormente. La
incidencia de candidiasis invasora
por especies de Candida no
albicans también ha aumentado
importante mente su incidencia du-
rante los Ultimos 11 afos. (16)

EJESUMEN

Recientemente, la Candida spp. ha
adquirido una mayor importancia
en el diagnostico diferencial de las
infecciones sistémicas, represen-
tando una de las tres causas mas
importantes de infeccién nosocomi
al en las unidades de cuidados
intensivos neo natales en la mayo-
ria de los centros. La candidiasis
invasora es una infeccion oportu-
nista que usualmente afecta pa-
cientes prematuros o con otras in-
munodeficiencias. El proposito de
este reporte es describir un caso de
un neonato prematuro el cual pre-
sentd una meningitis y endocarditis
por Candida spp.; y realizar una
revision de la literatura de la can-
didiasis invasora.
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