Capitulo 58. Micosis neonatal
Dra. Myriam Vicencio

I Introduccion:
Las infecciones por hongos son un problema frecuente en las unidades neonatales. Existiendo

una presentacion clinica y gravedad muy heterogenea dependiendo de si ésta es localizada o
diseminada. La incidencia de candidiasis invasoras han aumentado significativamente en las
Ultimas décadas, de manera consecuente al aumento en la supervivencia de los recién nacidos
prematuros y de bajo peso de nacimiento. Las manifestaciones clinicas son inespecificas y sutiles
por lo que se requiere una alta sospecha considerando para ésta la presencia de los factores de
riesgo asociados. La presencia de esta enfermedad implica una alta morbimortalidad y secuelas.
Es por ello la importancia de buscarla activamente.

Definiciones:
-Candidiasis invasora : Aislamiento de Candida desde un sitio estéril.

-Candidemia: aislamiento en sangre, el principal lugar de aislamiento (70%).

-Candiduria: orina (15%) muestra por puncion suprapubica con una colonia o por cateterismo
vesical, con un recuento > de 10.000 ufc/ml.

-Liquido céfalo- raquideo: frecuencia 10%, cultivo positivo, frecuentemente sin alteraciones en el
estudio citoquimico.

-Otros fluidos corporales: liquido peritoneal, articular 5%.

-Candidemia persistente: persistencia de hemocultivos positivos a las 72 horas del inicio de un
tratamiento antifingico efectivo. Ocurre en 10-30% de las infecciones invasoras por Candida spp.

Epidemiologia:
Candida spp es el principal microorganismo causal de micosis oportunistas en el medio
intrahospitalario. En el grupo de RNPT de MBPN Candida albicans ocupa el tercer lugar como
agente causante de sepsis neonatales tardias, después de Staphylococcus coagulasa negativa y
Staphylococcus aureus. En neonatos, C. albicans representa el 58% de los aislados en sangre. La
frecuencia de otras especies como Candida parapsilosis (34%) ha ido en aumento en los Gltimos
10 afios. Menos frecuente es el aislamiento de Candida glabrata (4%) y Candida tropicalis (2%). La
incidencia de candidiasis invasora es inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso de
nacimiento, comunicandose cifras de 2,6 a 16,7% en RNPT de MBPN y superiores a 20% en RN
prematuros extremos.La candidiasis invasora en prematuros extremos presenta una mortalidad de
20% a pesar del tratamiento antifingico apropiado y hasta 60% de ellos desarrollan secuelas
neurolégicas significativas. La principal fuente de infeccién ocurre desde la colonizacién cutdnea y
gastrointestinal. Se presume que 5% de los neonatos presenta colonizacion gastrointestinal al
momento de ingresar a una UCIN, llegando a 50% en la primera semana y 75% al mes de vida. La
principal fuente de adquisicién de C. albicans es el canal del parto, a diferencia de C. parapsilosis
que se asocia en mayor medida a una transmision horizontal. Por otra parte se han comunicado
brotes de candidiasis invasora por C. parapsilosis en UCIN, secundarios a la transmision por las
manos del personal.
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Factores de riesgo:
-Prematurez y bajo peso de nacimiento: Inmadurez de su sistema inmune.

-Procedimientos invasivos prolongados: ventilacidn mecanica, nutricion parenteral, catéter venoso
central.

-Transmision cruzada a través de las manos del personal de salud.

-Exposicién a diversos medicamentos que favorecen el sobrecrecimiento de hongos :
antimicrobianos de amplio espectro, corticosteroides postnatales, antiacidos.

-Complicaciones gastrointestinales:enterocolitis necrotizante.
-Colonizacién por candida.

- No asociado a prematurez: los pacientes con patologia quirargica abdominal (gastroquisis,
onfalocele, atresia intestinal, fistula traqueo- esofagica, enfermedad de Hirchprung complicada,
entre otras) que requieren ayuno prolongado y apoyo con nutricién parenteral.

Il. Manifestaciones clinicas:
-Candidiasis cutanea:

a)Congénita: Se manifiesta en la primera semana de vida, frecuentemente al nacimiento, como una
erupcion cutanea maculo-papular. Esta infeccidn puede diseminarse, especialmente en prematuros
extremos y causar importante morbimortalidad principalmente en menores de 1000 gramos. Un
60% puede presentar candidiasis invasora. El tratamiento recomendado es empirico con
antifiingico endovenoso segun epidemiologia local por 14 dias.

b)Adquirida: puede comprometer mucosa oral y zona del pafial. Se trata con antifingicos orales no
absorbibles como la Nistatina, dosis: 100.000 U/ml (1 ml) cada 6 horas por 7 dias.

La dermatitis del pafial se trata con antifingicos tépicos (nistatina, miconazol, clotrimazol).

-Candidiasis invasora: las manifestaciones clinicas son inespecificas y sutiles, incluyen
intolerancia alimentaria, distension abdominal, letargia, hipotermia, dificultad respiratoria, apneas, e
inestabilidad hemodinamica. Es por esto que debe existir alta sospecha de candidiasis en aquellos
pacientes con factores de riesgo, que presenten manifestaciones clinicas similares a las de una
sepsis bacteriana.

Se ha descrito hiperglicemia asociada a trombocitopenia en infecciones flngicas diseminadas.

Los 6rganos blanco son multiples: tracto genitourinario, globo ocular, sistema nervioso central,
higado, bazo, corazdn, tejido celular subcutaneo, aparato locomotor y pulmén.

Las manifestaciones clinicas son variables dependiendo de cada zona afectada.

Es por esto la importancia de un examen clinico detallado, incluido fondo de ojo.
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lll.Diagnostico:

Frente a la sospecha clinica de candidiasis invasora o frente a la presencia de un hemocultivo
positivo a Candida spp es mandatorio iniciar una blsqueda de enfermedad flingica invasora.

Examenes generales:

Hemograma con recuento de plaquetas,donde la trombocitopenia levanta las sospechas
(significativo: valor < 100.000/ mm3).

Glicemia: hiperglicemia de reciente comienzo sugiere infeccién por Candida spp.
Estudio microbiologico:

Hemocultivos: se deben tomar dos hemocultivos para obtener un mayor rendimiento del examen.
La sensibilidad diagnostica es baja por lo que tener un hemocultivo negativo no descarta la
presencia de Candida spp. Si hay cateter venoso central tomar una muestra a través de esta via 'y
una por puncion periférica con un volumen ideal de 1 cc por cada muestra. Se diagnostica una
candidemia con el aislamiento de Candida spp en al menos un hemocultivo (central o periférico).

Si se aisla Candida spp de un hemocultivo tomado del cateter, se considera una infeccion asociada
al mismo y éste debe ser retirado lo més pronto posible..

Orina completa, urocultivo y busqueda de pseudohifas en una muestra de orina obtenida por
cateterismo vesical.

Un analisis citoquimico de LCR normal no descarta el compromiso parenquimatoso cerebral por lo
gue se necesita una neuroimagen complementaria.

Examen micolégico directo y cultivo de cualquier zona afectada segun la evaluacion clinica.

Ecografia cerebral: puede revelar la presencia de dilatacién de ventriculos, calcificaciones o bolas
fangicas.

La tomografia axial computada y la resonancia magnética con medio de contraste: permite
visualizacion de abscesos o bolas fungicas con mayor sensibilidad.

Ecografia renal y abdominal: su utilidad es localizar bolas fungicas, definir el compromiso
parenguimatoso renal, hepato-esplénico o peritoneal.

Ecocardiograma: el compromiso cardiaco con vegetaciones se describe en 5 a 15% de los casos.
Adicionalmente estudio de funcion renal y hepatica, previo al uso de antifingicos.

IV.Tratamiento:

El tratamiento de una candidiasis invasora en recién nacido debe iniciarse con un antifngico con
actividad fungicida, como anfotericina B deoxicolato (anfo B-d), anfotericina de formulacion lipidica
(anfo-L) y equinocandinas: caspofungina, micafungina.
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Anfo B-d por afios ha sido el farmaco de eleccion en el tratamiento de la candidiasis invasora en el
recién nacido.

Considerar dentro de sus reacciones adversas la nefrotoxicidad, (hipokalemia, hipomagnesemiay,
en grado extremo, insuficiencia renal) mielosupresion y elevacion de enzimas hepaticas. La
mayoria de las reacciones adversas son dosis dependiente, y reversibles al suspender el
tratamiento.

Durante el tratamiento monitorizar estrechamente la funcion renal y electrolitos plasmaticos, al
menos dos veces por semana.

En caso de urocultivos positivos a Candida spp. No usar formulaciones lipidicas de anfotericina B
debido a la mala penetracion de éstas en el tejido renal.

Las equinocandinas también estan recomendadas en el tratamiento de las candidiasis invasoras
en neonatos.

Caspofungina es bien tolerada, sin efectos adversos significativos, pero esta contraindicado su
uso cuando existe compromiso de SNC, debido a la ausencia de estudios concluyentes que
evallen la eficacia del tratamiento en este grupo etéreo.

Micafungina tiene similar eficacia y seguridad que Anfotericina B Liposomal en pacientes
pediatricos, es la Unica equinocandina recomendada para utilizar en infecciones del SNC.

Fluconazol, por su efecto fungistatico, debe reservarse sélo para recién nacidos con candidiasis
urinaria, con estudio de diseminacion hematdgena negativo, o para completar tratamiento en
neonato con candidiasis invasora que tenga una condicion clinica estable y cuya Candida spp sea
susceptible a fluconazol.

El tiempo de tratamiento va a depender de la localizacion, diseminacion de la infeccion, de la
respuesta clinica al tratamiento y de la negativizacion de los cultivos.

En promedio, el tratamiento se debe prolongar por 14 a 21 dias después de obtener al menos dos
hemocultivos consecutivos negativos.

Tratamiento de las complicaciones

Endocarditis: la ubicacién mas frecuente de la vegetacion es la auricula derecha y el tratamiento es
prolongado, 4 a 6 semanas o0 més, dependiendo de la evolucion clinica y ecocardiogréfica.

Endoftalmitis: puede ocurrir desde el inicio de la infeccién flingica pero es mas frecuente en
candidemias persistentes. Se ha descrito el compromiso ocular en 3,2% de las candidemias,
requiere evaluacion periédica por oftalmdlogo y el tiempo de tratamiento depende de la resolucion
clinica de las lesiones, con un plazo minimo de 6 semanas.

SNC: presente en 50% de las candidemias en prematuros extremos. En general no se asocia a
sintomas ni signos neuroldgicos y puede presentarse sin alteraciones en el LCR. El tratamiento de
eleccion es anfo B-d o anfo-L por al menos 21 dias, controlando la negativizacion del cultivo de
LCR.
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El tratamiento debe mantenerse hasta que las imagenes patoldgicas cerebrales presentes al
diagndstico se hayan resuelto, el LCR normalizado y el paciente esté clinicamente asintomatico.
Las imagenes cerebrales patolégicas deben controlarse mediante ecografia cerebral a las dos
semanas de iniciar tratamiento y una vez al mes hasta su resolucién.

Renal: la infeccion por Candida spp del tracto genitourinario se considera como una infeccion
invasora por lo que se debe realizar busqueda exhaustiva de diseminacién hacia otro érgano
blanco. El tratamiento de las bolas fungicas debe considerar un plazo minimo de terapia
antifiingica de cuatro semanas y mantener hasta la completa resolucion de las imagenes renales o
evidenciar su calcificacion.

Osteomielitis: complicacién poco frecuente en candidemia. Se sospecha clinicamente por edema
y/o disminucion de la movilidad de una extremidad . El diagnéstico definitivo se hace a través del
hallazgo de Candida spp en el examen directo y/o cultivo de la puncién 6sea o articular.La
radiografia de huesos largos y la ecotomografia articular son técnicas Utiles, no invasoras y de facil
acceso, que apoyan el diagnéstico. El edema de tejidos blandos profundos alrededor de la lesion
0sea, se observa aproximadamente al tercer dia de evolucién en la radiografia. La cintigrafia no
esta recomendada en neonatos por su baja especificidad y debido a la intensa actividad
osteoblastica antes de los 2 meses de edad.

Su tratamiento requiere de cirugia y terapia antifingica prolongada, durante 4 a 6 semanas, con

Tabla 4. Tratamiento de la candidiasis invasora en necnatos

Comentarios ‘
En2a4h

Medicamento Dosis

0,5 - 1 mg/kg/dia IV
3 - 5 mg/kg/dia IV |
25 mg/mt¥/dia IV

Anfotericina B deoxicolato
Anfotericina B liposomal

Caspofungina Sélo después de descartar

compromiso de SNC

Micafungina 10 mg/kg/dia IV
Considerar 15 mg/kg/dia en

compromiso de SNC

No disponible aiin en Chile

Fluconazol

12 mg/kg/dia IV
Considerar dosis de carga de
25 mg/kg

Soélo en caso de ITU y paciente
clinicamente estable
No usar en caso de profilaxis

con fluconazol

SNC: sistema nervioso central, ITU: infeccidon de tracto urinario. ‘

anfo B-d, anfo-L o equinocandinas.

Il Seguimiento:
Frente a un hemocultivo positivo para Candida spp., se recomienda iniciar tratamiento antifingico
con un medicamento fungicida en forma inmediata: anfo B-d, anfo-L o equinocandinas (estos
Gltimos si se descarta compromiso del SNC) y concomitantemente realizar una evaluacion
exhaustiva en busqueda de enfermedad fungica invasora. Se recomienda ademas retirar el cateter
venoso central lo mas precozmente posible, idealmente antes de las primeras 24 horas. A las 72
horas de iniciar el tratamiento antifingico se deben controlar hemocultivos y repetir cada 48 horas
hasta tener dos hemocultivos negativis consecutivos.

Si en la evaluacion inicial, s6lo existe aislamiento de Candida spp en sangre y el paciente se
encuentra clinicamente estable, el tratamiento se prolonga por 14 dias, pudiendo cambiar la terapia
a fluconazol (si la cepa aislada es sensible) luego de completar siete dias de tratamiento con un
medicamento fungicida.
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Si por el contrario, el paciente presenta una evolucién clinica desfavorable y/o permanecen los
hemocultivos positivos al séptimo dia, se debe reevaluar la presencia de enfermedad fungica
invasora con los examenes ya descritos, ademas de la busqueda de un foco dseo secundario.

Otro escenario posible es que el paciente mantenga hemocultivos positivos luego de 72 horas de
tratamiento antifingico, lo que se define como una candidemia persistente.En estos casos, debe
buscarse nuevamente una localizacién secundaria mediante un examen clinico detallado, fondo de
0jo, examenes generales, estudio microbiolégico y de imagenes. Mientras se realizan los
examenes se debe mantener la terapia antifingica, evaluar la susceptibilidad in vitro de la cepa
aislada y repetir los hemocultivos cada 48 horas hasta certificar su negativizacion. Una vez que el
paciente tiene dos hemocultivos consecutivos negativos, se recomienda mantener la terapia por 14
a 21 dias. Si el paciente presenta com promiso de algun érgano especifico, el tratamiento y otras
medidas terapéuticas se ajustaran a cada situacion clinica.

M. Profilaxis:
Hasta ahora el medicamento recomendado para profilaxis en prematuro extremo en UCIN con alta

tasa de candidemia es fluconazol, debido a su adecuada farmacocinética y farmacodinamia, y
buen perfil de seguridad. La dosis es de 3 mg/kg/dia endovenoso iniciado antes de los
primeros 5 dias de vida, dos veces a la semana, hasta las 6 semanas de vida, o hasta no
requerir una via venosa periférica o central. Se debe monitorizar semanalmente la funcion
hepatica.

Busqueda activa de colonizacion por candida spp.

Guias nacionales recomiendan realizar cultivos semanales de la nasofaringe o secrecién
endotraqueal en paciente en ventilacibn mecéanica, recto y piel (axilas o ingle) en especial en
prematuros extremos.
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