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RESUMEN

Las infecciones fangicas neonatales en las unidades de cuidado intensivos (UCIN ), se
han convertido en un problema frecuente, debido a los procedimientos diagnosticos y
terapéuticas, sin mencionar a la supervivencia de los recién nacidos.

Objetivo: Identificar las infecciones fungicas en neonatos, establecer una estrategia
local de vigilancia, prevencion, diagnostico y tratamiento.

Descripcion del caso. Se presenta caso clinico, se revisa literatura para poder definir el
diagnostico de infecciones flngicas neonatales.

Nuestro caso se trata de un neonato que ingresa referido como c6digo rojo. Presenta
cuadro clinico caracterizado por distension abdominal, vomitos, ademas de una imagen
radiografica sugestiva de megacolon congénito, por lo que es valorado por cirugia

pediatrica para resolucién quirdrgica.
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Paciente de larga estancia hospitalaria que durante su evolucion completa tratamiento
antibidtico de triple esquema, durante su estancia se 2 procedimientos quirurgicos, el
primero una laparotomia exploratoria la cual confirmd diagndstico de megacolon
congeénito, realizé una ileostomia, y el segundo procedimiento colocacion de via central.
A los 25 dias aproximadamente de ingreso, realiza picos febriles, presentar clinica de
SIRS (distermia irritabilidad, piel marmorea, deterioro clinico, con examenes de
laboratorio normales. Se inicia tratamiento antibiotico meropenem y amikacina, mas
antifangico ( fluconazol).

A las 25 horas de enviar cultivos reportan levaduras, por lo que se retiran todo
dispositivo, confirmacion positivo para candida en sangre, se inicia tratamiento con
anfotericina B.

Conclusiones: El paciente de nuestro caso, presento una sepsis neonatal de inicio
tardio, Con factor de importante para sepsis, presencia de catéter venoso central,
hiperalimentacion, procedimientos invasivos, ventilacion mecénica, factores que nuestro
paciente cumple, ya que fue intervenido por 3 ocasiones, tuvo via central, alimentacion
parenteral, ademas de ventilacion mecanica al inicio de su ingreso y por los

procedimientos quirdrgicos antes mencionados.

Palabras claves: recién nacido; candida neonatal; candidas sp; unidad de cuidados

intensivos neonatales.
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Neonatal fungal sepsis about a case

ABSTRACT

Neonatal fungal infections in intensive care units (NICU) have become a frequent
problem. due to diagnostic and therapeutic procedures, not to mention the survival of
newborns.

Objective: Identify fungal infections in neonates, establish a local surveillance,
prevention, diagnosis and treatment strategy.

A clinical case is presented, the literature is reviewed to be able to define the diagnosis
of neonatal fungal infections.

Our case is a neonate who enters referred as code red. He presents a clinical picture
characterized by abdominal distention, vomiting, in addition to a radiographic image
suggestive of congenital megacolon, for which he is evaluated by pediatric surgery for
surgical resolution.

Long-term hospital patient who, during his evolution, completes triple-scheme
antibiotic treatment, during his stay he underwent 2 surgical procedures, the first an
exploratory laparotomy, which confirmed the diagnosis of congenital megacolon,
performed an ileostomy, and the second procedure, placement of a central line.
Approximately 25 days after admission, he had fever peaks, presenting symptoms of
SIRS (irritability dysthermia, marbled skin, clinical deterioration, with normal
laboratory tests. Antibiotic treatment meropenem and amikacin, plus antifungal
(fluconazole), was started.

25 hours after sending cultures, yeasts were reported, so all devices were removed,
positive confirmation for candida in blood, treatment with amphotericin B.
Conclusions:The patient in our case presented a late-onset neonatal sepsis, with an
important factor for sepsis, presence of central venous catheter, hyperalimentation,
invasive procedures, mechanical ventilation, factors that our patient complies with,
since he was operated on 3 occasions, had central route, parenteral feeding, in addition
to mechanical ventilation at the beginning of admission and for the aforementioned
surgical procedures

Key words: newborn, candida sp, neonatal candidiasis, ,neonatal intensive care unit.
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1.- INTRODUCCION

Las enfermedades fangicas invasoras se han incrementado en los Ultimos afios y las
originadas por especies del género Candida son las de etiologia mas comun. Candida
Albicans continda siendo la especie aislada méas frecuentemente, seguida de Candida
parapsilosis y Candida tropicalis, aunque el uso del fluconazol ha favorecido el aumento
de las especies resistentes como Candida glabrata y Candida Kruser. Estas cinco
especies son las responsables del 90% de las infecciones fungicas y se asocian a un
aumento de la mortalidad en pacientes neonatales.

Los factores de riesgo méas frecuentes que aumentan la probalidad de presentar
candidiasis invasiva son estar ingresado en la Unidad de cuidados intensivos ( UCI) ,
un catéter venoso central , nutricién parenteral antibioticoterapia de amplio espectro,
dafio de mucosa gastrointestinal, procedimiento invasivos : Ventilacion mecéanica
Incidencia

Candida es la principal cusa de infecciones invasivas por hongos en la UCIN vy es tercer
microorganismo mas comunmente aislado en hemocultivos e sepsis neonatal tardia. Se
estima que es la causa del 2-4% de las infecciones en sepsis neonatal temprana y del 10
al 12% en sepsis neonatal tardia. (14-18)

La candidiasis neonatal incrementa la mortalidad y morbilidad de manera significativa,
con una tasa de mortalidad entre 15 a 60%, siendo mas alta en los neonatos de extremo
bajo peso al nacer EBPN (menor e igual a 1000 g). (15-19 -20)

La incidencia de candidemia ha aumentado progresivamente y las especies de Candida
son una causa importante de morbimortalidad infecciosa UCIN (9-10). La incidencia
acumulada de candidemia en los recién nacidos de extremadamente bajos de peso al
nacer (<1000 gramos) es de 4% a 15% Yy la infeccién por Candida se asocia con una
mortalidad atribuible de 38% y una mortalidad bruta 30% a 75% ( 10-11) . El
diagnostico rapido e iniciacion temprana de la terapia antimicotica son cruciales para
la sobrevida. ( 5)

En un compendio de reportes, la candidiasis mas frecuente es la C. albicans ( 55%), le
siguen la C paracilosis y C glabeta con 13% cada unay en cuarta posicion esta la C

tropicalis con 9%.
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El objetivo de este documento es sugerir acciones de vigilancia, prevencion
farmacoldgica, diagndstico, tratamiento y seguimiento de las Cl en RN.

Definiciones
» Recién nacido pre-término de muy bajo peso de nacimiento (RNpret MBPN): < 32

semanas y/o <1.500 g°.
= Recién nacido pre-término extremo (RNpret extremo): < 1.000 g?.

= Candidiasis invasora (Cl): Aislamiento de Candida spp desde un sitio esteril,
siendo la sangre (candidemia) el principal lugar de aislamiento (70%); le siguen en
frecuencia: orina (candiduria) (15%) (por puncion suprapubica con una colonia o
con cateterismo vesical, con un recuento > de 10.000 ufc/ml), liquido céfalo-
raquideo (LCR) (10%) y otros fluidos corporales (liquido peritoneal, articular, etc)
(5%).

= Candidemia persistente: Persistencia de hemocultivos (HCs) positivos a las 72 h del
inicio de un tratamiento antifungico efectivo. Ocurre en 10-30% de las infecciones

invasoras por Candida spp*°.

Factores de riesgo

Las especies de Candida son organismps comensales, que colonizan la piel, el tracto
gastrointestinal y el tracto genitourinario femeninos.

Estudios que evaluan la colonizacién del tracto gastrointestinal con Candida
documentan que aproximadamente se colonizan el 5% de todos los neonatos a la
admision a la UCIN, hasta un 50% finales dela primera semana y casi tres cuartas
partes finales del primer mes de vida. (9-10-11).

Usando técnicas que determinan el grupo molecular, se ha documentado transmision
vertical de C albicans, C parapsilosis, y C glabrata en los recién nacidos a término y
prematuros. La alimentacion al seno puede producir transmision de hongos presentes
desde la piel materna a la mucosa oral del recién nacido y se ha recuperado especies de
Candida de leche materna extraida. (10)

Aunque la trasmision vertical materna es mas comun, la adquisicion de Candida por
personal de salud puede ocurrir y puede ser la modalidad inicial de transmisién para C
parapsilosis ( 11) .

Las infecciones diseminadas pueden ser el resultado de translocacion en el epitelio del

tracto gastrointestinal de especies comensales de candida. Sin embargo la colonizacién
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no lleva inevitablemente a enfermedad y la infeccion puede ocuree en ausencia de
colonizacion clara. La transmision directa de Candida a los recién nacido de las
UCIN se ha documentado llevada en las manos del personal hospitalario o se ha
encontrado en los equipos. Este Gltimo hecho resalta la importancia del cuidado para
prevenir infecciones asociadas al cuidado de la salud expuestas en la seleccion
correspondiente. ( 11-13).

Los factores mas importantes del paciente para riesgo de candidiasis son:

= Carga alta de colonizacion con especies de candida.

» Prematuridad ,< 28 semanas de edad gestacional sobre todo < 25 semanas.

= De muy bajo peso (< 1500 gramo).

= Alimentacion parenteral total > 5 dias

=  Emulsién lipidica intravenosa> 7dias

= Intubacién

= Exposicion a bloqueadores H2

= Cirugia abdominal.

= Enterocolitis necronizante

= Perforacion intestinal espontanea

» Cirugia cardiaca

= Hospitalizacion prolongada > 7 dias

= Terapia con esteroides

= Neutropenia

= Hiperglicemia

= Trombocitopenia

= Carbapenem.

Las manifestaciones clinicas de Candida Las infecciones en el recién nacido varia,
desde infecciones localizadas de la piel y membranas mucosas hasta infecciones
sisttmicas potencialmente mortales con insuficiencia organica multisistémica. Los
factores de riesgo del huésped, como la prematuridad y el uso de procedimientos
invasivos, son determinantes importantes que influyen en la gravedad y el tipo de
enfermedad neonatal.

Las manifestaciones clinicas de Candida La infeccion en el recién
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Hay dos grandes categorias de Candida infecciones en recién nacidos:

» Candidiasis mucocutanea, que incluye afectacion orofaringea (aftas) y dermatitis del
pafal )

= Infecciones invasivas, que pueden afectar el torrente sanguineo, el tracto urinario, el
sistema nervioso central, y otros sitios focales (ver 'Infeccion invasiva' ) A pesar de
que Candida albicans es la principal especie aislada de neonatos con Candida
infeccion, otras especies como Candida parapsilosis, Candida tropicalis, y
fluconazoleresista Candida glabrata también puede causar una infeccién neonatal
(7)

= El diagnostico de candidemia se realiza aislando un Candida especies del
hemocultivo.

= El diagnostico de Candida La UTI se basa en un urocultivo positivo (> 1000
unidades formadoras de colonias por ml [UFC / ml] en una muestra recolectada por
aspiracion suprapubica o > 10,000 UFC / mL en una muestra cateterizada).

= El diagnéstico de Candida La infeccion del SNC se produce al aislar un Candida
especies en cultivo de LCR. Los hallazgos en el LCR (p. Ej., Recuento celular,
quimica) son variables; los hallazgos normales en el LCR si No excluye la
afectacion del SNC porque la respuesta inflamatoria puede ser limitada o retrasada.
(18)

Tratamiento

Se inicia un tratamiento adecuado una vez se sospecha la infeccion por Candida en RN

en especial los pretérmino de muy bajo peso al nacer. Cuando se demuestra presencia de

levaduras en sangre, orina o liquido cefalorraquideo, el tratamiento debe enfocarse a la

erradicacion de las mismas a fin de impactar en la mortalidad que genera y ademas de

ello en los trastornos del neurodesarrollo que se presentan .Aunque tiene una baja

sensibilidad de los cultivos para detectar el microorganismo en el torrente sanguineo

que son positivos en 28% Yy la toma pequefia de 0.1 a 1 ml.28,8 Se recomienda el inicio

de anfotericina B deoxicolato a dosis de 1mg/k/dia en RN, en especial menores de 1.500

g. (11-12)

Algunos estudios clinicos han mostrado que el uso de anfotericina B como terapia

dirigida contra Candida en RN ha disminuido la mortalidad y los eventos adversos en el

neurodesarrollo, aunque no se ha demostrado que el inicio precoz de la terapia con
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anfotericina o fluconazol impacte la mortalidad o los desenlaces asociados con la

enfermedad.2 Se recomienda tratamiento por 14 dias desde el momento en que se

documenten cultivos negativos (13-14)

El tratamiento se realiza cuando aisla C. albicans, C. parapsilosis o C. tropicalis se

pueden utilizar anfotericina B o fluconazol.( 15-16)

Ante la presencia de C. Glabrata: la anfotericina B es la primera eleccion.( 16-17).

La segunda opcidn de manejo es fluconazol en especial en los pacientes menos criticos.

Cuando se aisla C. krusei, tratar con anfotericina. Para C. lusitaniae se trata solo con

fluconazol.

¢ Como deberia ser el tratamiento en ciertas situaciones especificas de infeccién por

Candida en recién nacidos? Candidemia:

a) Se indica tratamiento prolongado de tres semanas después del ultimo hemocultivo
negativo. La anfotericina B puede cambiarse por fluconazol para completarlo por
vias parenteral u oral segln el patron de sensibilidad. Se deben retirar los catéteres
intravasculares existentes en todos los casos de hemocultivos positivos para
cualquier especie de Candida.

b) Realizar al menos una valoracion por oftalmologia para descartar endoftalmitis
(18-19-20)

2.-ESTRATEGIAS METODOLOGICAS.

La investigacion se enmarco en la modalidad biliografica documental, al realizarse una

revision de literatura en diferentes revista cientificas y documentales, que aportaron en

la fundamentacion teérica .Ademas fue de campo se realizé Hospital Dr.Francisco Icaza

Bustamente, de esta forma se recolecté la informacion.

El tipo de investigacion aplicado fue el descriptivo, porque la Historia Clinica obtenida

del area de Neonatologia del Hospital Dr Francisco Icaza Bustamante ubicado en la

provincia de Guayas, Canton Guayaquil se “profundizacion en el caso clinico de un
recién nacida que presento Sepsis por Candida

3. DESCRIPCION DEL CASO

Caso Clinico

Se trata Neonato cursa 5dids de vida extrauterina procedencia Empalme, con Fecha de

Nacimiento 15 de julio 2020 ,sexo masculino . Antropometria Peso 2620 gramos Talla

44 centimetro, Perimetro cefalico 31 centimetro, perimetro Toracico 30 centimetro,
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perimetro abdominal 35 centimetro Antecedentes Prenatales - Natales - Postnatales:
Producto de tercera gesta a término por cesérea segmentaria. ( 38 semanas de gestacion)
Antecedentes Personales : no relevantes, antecedentes familiares : Madre (Epilepsia
con Tratamiento).

Acude al centro hospitalario donde es ingresa 20/07/2020, con. Cuadro clinico que
presenta 5 dias de evolucidn caracterizado por distension abdominal. En su tercer dia
antes de su ingreso se agrega al cuadro clinico vémitos postprandiales. Lo que mas
llama la atencion a los familiares, ausencia de material fecal. (Estrefiimiento). Con
Sospecha Diagndstica Abdomen Obstructivo + Megacolon a descartar.

Examen Fisico

Neonato que esta cursando 5 dias de via extrauterina , con tubo endotraqueal N 3
fijado 8.5 centimetro por lo que se encuentra en Ventilacion mecanica modulo
Sincronizado.FR 45 TI0.35 PEEP 4 PIP17 FIO2 60%. , se encuentra febril,
hipoactivo, luce ictérico Zona Kramer IIL

Cabeza: microcefalia, fontanela anterior normotensa, pupilas isocoricas reactivas a luz
Boca y Mucosas orales semihumedas.

Toérax: elasticidad y Expansibilidad conservada, a la auscultacion no presenta ruidos
sobreagregados. Corazon: no se auscultan ruidos patologicos.

Abdomen distendido, con perimetro abdominal de 35 cm; a la auscultacion ruidos
hidroaéreos presentes. Presencia de circulacion colateral

.Extremidades: simétricas, moviles, tono y fuerza muscular conservado.

Examenes Complementarios

Examenes de laboratorio a su ingreso: leucocitos 6200, segmentados 44.6%, linfocitos
28.7%, monocitos 25.4% hemoglobina 14.8g/dl, hematocrito 46.10% plaquetas 422000,
PCR 0.4, Glucosa 104. Bilirrubina total 8.05, bilirrubina directa 1.1, calcio 8,5, sodio
152, cloro 118, AST 36, ALT 7, Albumina 3., proteinas totales 4.9, urea 40.6, creatinina
0.39.

Se realiza radiografia de abdomen donde se observa asas intestinales distendidas con

gran edema interesas, no aire en ampolla rectal y niveles hidroaéreos Figura 1 y 2
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Figura 1.- Radiografia Toraco-
Abdominal :silueta  cardiaca
normal , buen volumen pulmonar
Niveles hidroaereos , no hay aire

Figura 2.. Radiografia de Abdomen
con edema interasas, asas
intestinales presentes y no hay aire
en ampolla rectal.

en ampolla rectal.

Evolucion

21 de Julio- 22 de Julio

= 1. Paciente es ingresado para resolucion quirtrgica por abdomen obstructivo y
sospecha de megacolon congénito

* Durante induccion anestésica, paciente realiza deposicion de gran cantidad de tipo
meconial, procedimiento queda diferido. Al llegar a sala perimetro abdominal
disminuyo 2 cm.

= 2. Durante 12 horas, progreso de perimetro abdominal (35,5 cm, realiza
Laparotomia  Exploratoriat+ vaciamiento intestinal retrogrado y anterogrado+

Biopsias colonicas + ileostomia tio Brooke +Biopsia transrectal: colon ascendente,

transverso, descendente y sigmoideo dilatado, abundante contenido de meconio en

colon.
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Presencia de células ganglicnares y fleles nervicsos en
plexo mesenEnco

Durante sus primeros dias de postquirtrgico, sin novedades...En la parte infecciosa
con terapia antibiotica triple esquema (ampicilina +amikacina + clindamicina)

Biometria normal, reactantes de fase aguda normales, cultivos negativos.

CULTIVOS | RESULTADOS | FECHA REPORTE

HEMOCULTIVO  SIN CRECIMIENTO 20 delJulio 25 de lulio

28 de Julio

Quirdfano a colocacion de via central, para poder iniciar nutricion parenteral.

Paciente presenta descompensacion clinica, por lo que se rota antibidtico a
pipertazobactam y se continlla con clindamicina. Se toman Hemocultivos x 2 (
negativos) y se actualiza control infeccioso con resultados reporte normal, PCR 2.48
13 de Agosto: realiza alza térmica 38 centigrados. Examen fisico luce toxico,
palido, frio al tacto. Via central y herida quirtrgica sin datos de inflamacion,
ostomia funcional. Considerando sus datos de larga estancia hospitalaria, sus 3 actos
quirtrgicos, su patologia de base, se indica policultivos y cobertura antibidtica
para gram negativos y hongos ( Meropenem, Gentamicina y Fluconazol). Se inicia

Anfotericina B
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21de
17 de Agosto| agosto

LEUCOCITOS 9,90 27,700 28,000
NEUTROFILOS 67.00% 51.10% BE%

LINFOCITOS 23.30% 27.30% 10%
MONOCITOS 1.7 18.50% 2%

HEMOGLOBINA 11 1.9 10.3 114
HEMATOCRITO 35.00% 25.11% 32% 36.00%
PLAQUETAS 497000 292000 336000  406000.00%

C 2.43 39.7 11.5 ‘ﬁ'l
i
n? nna n

Ecocardiograma normal no se observa vegetaciones , ecosonografia abdominal normal,

=l

s

estudio de liquido cefalorraquiedo ausencia celularidad , proteinas 79mg/dl , glucosa

32 mg/dl. Cultivo sin crecimiento bacteriano.

Candida sp 14 de Agosto/  Positivo a las
AEWIRIEEIE TV Tropicalis ( 3 sep) 12 et 3 sep 25 horas
Hemocultivo x2  Sin crecimiento 17 de Agosto 2 de Agosto
Hemocultivox 2 Sin crecimiento 23 de Agosto | 28 de Agosto

4. DISCUSION

= Céndida ha surgido como una causa comun de infecciones en los bebés ingresados
en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), en particular los bebés
prematuros. El riesgo es mayor entre los bebés con peso extremadamente bajo al
nacer y peso al nacer. (1). Siendo la Estadistica de Candidemia en nuestra Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales Hospiatal Dr Francisco Icaza Bustamante
durante el afio 2018 con el 0.3% , 2019 conel 0.5% y 2020 durante la Pandemia
Covid 19 observandose 4 neonatos con Hemoculitvo positivo para candidas
representa 2%.

» La candidiasis sistémica es cada vez mas reconocida como causa de sepsis en las

unidades de cuidados intensivos neonatales.
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Candida albicans la especie mas frecuente, estudios recientes destacan la
importancia clinica y epidemiologica de otras especies como C.tropicalis, C.
parapsilosis y C. lusitaniae .(2)

La candidiasis sistémica se considera una causa importante de morbilidad y
mortalidad neonatal, afectando principalmente a recién nacidos pretérmino de muy
bajo peso, sometidos durante largo tiempo a ventilacidon mecdnica ,nutricion
parenteral a través de catéteres intravasculares y uso de antibidticos de amplio
espectro(3-4)

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y en ocasiones dificiles de distinguir
de una sepsis bacteriana. Los sintomas pueden incluir letargo, intolerancia
alimentaria, hiperbilirrubinemia, apnea, inestabilidad cardiovascular y / o dificultad
respiratoria. En casos graves se puede observar compromiso cardiorrespiratorio y
falla multiorgdnica. La combinaciéon de hiperglucemia persistente y
trombocitopenia en lactantes de ELBW esta fuertemente asociada con candidemia 'y
debe impulsar la evaluacion de candidemia. (5-6)

Factores predisponentes para Candidiasis en nuestro paciente : Via central ( 17
dias),nutricion parenteral ( 16 dias ),antibioticoterapia de amplio espectro, dafno de

mucosa gastrointestinal , procedimiento invasivo x 2y Ventilacion mecdanica (6)

El tratamiento de las infecciones invasivas por candida, requiere de primera mano retiro

de todo material extrafio que pueda estar infectado, y la terapia iniciar es anfotericina B.

Recomendaciones para la profilaxis de Candida en neonatos

Las principales factores de riesgo para identificar neonatos como candidatos para

profilaxis son :

1.
2.

Bajo peso al nacer (< 1000 gramos ) y prematuridad extrema ( < 28 semanas).

Se recomienda profilaxis confluconazol (3 mg/kilo/dia) 2 veces a la semana durante
6 semanas) en neonatos con EBPN que estan ingresado en una UCI neonatal con
elevada incidencia noes conocida o si es < 5%,se debe considerar la profilaxis con

fluconazol segun los factores de riesgo.

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Paciente con mayor riesgo aumentan susceptibilidad de candidiasis.

La caracteristica clinica séptica mas relevante fue alza térmica.
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» Importante abordaje adecuado al sospechar de sepsis fungica, retiro de acceso
invasivos.

» Iniciar tratamiento antifingico ala sospecha.

= Disminuir estancia hospitalaria y uso de nutricion parenteral prolongado.
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