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Evolucion favorable de trillizos prematuros
con candidiasis sistémica neonatal tratados
con caspofungina

Successfully evolution of premature triplets with systemic neonatal
candidiasis treated with caspofungin

DianaE. Granados-Perales, J. Horacio Ugal de-Fernandez

Resumen

Introduccion: Las infecciones por especies de Candida
son un problema que se ha incrementado de manera
importante en pacientes de las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) y son una causa comun
de morbi-mortalidad en dicha poblacion. La anfotericina
B ha sido considerada como el principal agente tera-
péutico antifingico; sin embargo, se ha asociado con
efectos adversos como la fungemia persistente debido
al aumento en la resistencia a Candida, particularmen-
te especies no albicans, a menudo resistentes también
a otros antifiingicos, como el fluconazol.

Casos clinicos: Se trata de recién nacidos trillizos de
29 semanas de gestacion, quienes recibieron soporte
avanzado en la UCIN, incluyendo ventilacion mecanica
(VM), insercion de catéteres venosos centrales, nutri-
cion parenteral total (NPT) y varios esquemas de anti-
bidticos de amplio espectro, desarrollando sepsis por
Candida parapsillosis en los tres casos; la terapia anti-
fungica fue iniciada con fluconazol, posteriormente con
anfotericina B convencional y anfotericina B liposomal,
sin mejoria clinica y con hemocultivos positivos. El
deterioro fue revertido después del inicio de caspofun-
gina (2 mg/kg/dia) afiadida a la anfotericina B liposo-
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Abstract

Background: Infections caused by Candida sp. have
been significantly increasing in patients in neonatal in-
tensive care units (NICU) and are the most common
causes of morbi-mortality in this population group. Am-
photericin B has been considered to be the standard
antifungal therapy. However, it has been associated with
adverse effects such as persistent fungemia due to the
increase of Candida resistance, in particular the non-
albicans species, similar to the resistance shown by
other antifungals such as fluconazol.

Clinical cases: Triplets of gestational age of 29 weeks
received advanced life support in the NICU, includ-
ing mechanical ventilation (MV), insertion of venous
catheters, total parenteral nutrition (TPN) and multi-
ple regimes of broad-spectrum antibiotics. The three
patients developed C. parapsilosis sepsis. Antifun-
gal therapy was initiated with fluconazol prior to the
use of conventional amphotericin B and liposomal
amphotericin B. There was no clinical improvement
and blood cultures remained positive. Clinical im-
provement was noted after the initiation of caspo-
fungin (2 mg/kg/day) in addition to the use of liposo-
mal amphotericin B. The triplets recovered
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mal. Los tres pacientes se recuperaron totalmente, sin
ningun efecto adverso y con adecuada tolerancia.
Conclusiones: La caspofungina resulto ser efectiva y bien
tolerada en los pacientes tratados a dosis de 2 mg/kg/
dia, por lo que se puede considerar una alternativa de
tratamiento de la candidiasis invasiva en neonatos pre-
maturos, aunque la dosis 6ptima no se ha determinado.
Palabras clave: candidiasis, anfotericina B, prematuro,
caspofungina.

completely with adequate tolerance to the medica-
tion and without adverse effects.

Conclusion: Use of caspofungin proved to be an effec-
tive and well-tolerated therapy in these patients (2 mg/
kg/day). It can be considered an alternative treatment
for invasive candidiasis in premature neonates, although
optimal dosage remains undetermined.

Key words: candidiasis, amphotericin B, prematurity,
caspofungin.

Introduccion

Las infecciones sistémicas causadas por especies
de Candida se han incrementado de manera im-
portante como complicacién infecciosa en las uni-
dades de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
por lo que presentan rangos significativos de mor-
bi-mortalidad.'*

El desarrollo de candidiasis neonatal nosocomial
depende de la combinacién de virulencia del paté6-
geno y factores de riesgo del huésped. Los tres prin-
cipales factores de riesgo del huésped son: adminis-
tracién prolongada de antibiéticos de amplio
espectro, prematurez extrema con edad gestacional
de 28 semanas o menos e insercién de catéteres
venosos centrales. Otros factores de riesgo adicio-
nales incluyen: peso extremadamente bajo al nacer,
terapia con esteroides, hiperglicemia, neutropenia,
hipoxia, cirugia cardiaca o abdominal, enterocolitis
necrosante y perforacién intestinal espontdnea.'

La Candida tiene fuerte afinidad por érganos es-
pecificos como rinones, 0jos, corazén y sistema ner-
vioso central. La evaluaciéon incluye hemocultivos,
cultivo de liquido cefalorraquideo y urocultivos, asi
como estudios de imagen, ecocardiogramas y exd-
menes oftalmolégicos.?®

Aunque la anfotericina B es considerada el pilar
de la terapia antifingica en las UCIN, ha sido aso-
ciada con reacciones adversas y el uso del fluconazol
es limitado por la emergencia de resistencias, parti-
cularmente en especies no albicans de Candida.®?

Candida albicans es el tercer microorganismo mds
comunmente aislado en neonatos y la Candida pa-
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rapsilosis es el segundo agente micético mds fre-
cuente responsable de fungemia tardia.*¢”

Las equinocandinas son una nueva clase de agen-
tes que inhiben irreversiblemente la -(1,3)-D-glu-
cano sintetasa, el complejo enzimatico de la pared
celular de ciertos hongos, lo que lleva a la lisis y
muerte celular del organismo.?"'> En diversas esta-
disticas las equinocandinas se presentan como una
opcién de terapia antiflingica con excelentes ran-
gos de seguridad.''-%

En el siguiente reporte se presentan tres casos
de prematuros que evolucionaron satisfactoriamen-
te con el tratamiento con caspofungina.

Presentacion de los casos clinicos
CASO 1

Se trata de neonato femenino de 29 semanas de
gestacion, tercer producto, con peso al nacer de
1 100 g, con antecedente de madre con ruptura
prematura de membranas de 20 h, con datos su-
gestivos de sepsis heonatal, recibié soporte com-
pleto en la UCIN. Inicialmente se manejé con cefo-
taxima y amikacina; sin embargo, dicho esquema
se cambid por ceftazidima y vancomicina al segun-
do dia de vida ante el deterioro de la paciente y sus
antecedentes. Posteriormente presentd evolucion
favorable. Se envié hemocultivo al nacimiento que
se reporté negativo.

Alos 17 dias de vida extrauterina comienza con
taquicardia, apneas, hiporreactividad, distermias,
cambios de coloracién, intolerancia a la via oral
(VO), llenado capilar retardado, hepato y espleno-

53



Granados PDE, Ugalde FJH.

megalia, por lo que requirié ventilacién mecdnica
(VM) y manejo con aminas. Se tomaron exdmenes
paraclinicos en los que se encontré leucopenia y
trombocitopenia, la puncién lumbar reporté datos
negativos de meningitis; sin embargo, se cambid
esquema de antibidticos por imipenem y clindami-
cing, y se decidié iniciar manejo empirico con fluco-
nazol por la probabilidad de candidiasis. Posterior-
mente, se aislé hemocultivo positivo para hongos
levaduriformes, enviado a los 9 dias de vida, en el
que se identificé Candida parapsilosis con sensibili-
dad para fluconazol, anfotericina B, caspofunginay
voriconazol; sin embargo, la paciente evoluciond de
manera térpida con importante aumento de secre-
ciones bronquiales, datos de neumonia, taquicar-
dia persistente, inestabilidad hemodindmica, incre-
mento de la hepatomegalia, leucopenia vy
trombocitopenia de mayor intensidad (hasta 1 550/
mm?3y 5 090/mm?3, respectivamente). Ante la falta
de respuesta clinica y la evolucién poco satisfacto-
ria se suspendié el fluconazol y se inicié anfotericina
B convencional durante 10 dias; la paciente conti-
nuo con datos de sepsis y hemocultivos positivos para
Candida parapsilosis (no asi para bacterias), por lo
que fue necesario administrar factor estimulante de
colonias de granulocitos, multiples transfusiones pla-
quetarias e inmunoglobulina intravenosa y se cam-
bié a anfotericina B liposomal. Persisti6 sin mejoria
clinica, por lo que a los 7 dias de dicho tratamiento
se agreg6 caspofungina a dosis de 1 mg/kg/dia (du-
rante 5 dias) y luego 2 mg/kg/dia. Quince dias des-
pués del inicio de esta ultima, se tuvo mejoria clini-
cay se revirtieron la leucopenia y trombocitopenia
a los 24 dias (7 600/mm3y 111 000/mm?, respec-
tivamente), con hemocultivo negativo para hongos
y bacterias a los 18 dias de iniciado el manejo y una
duracién total de la terapia combinada anfotericina
B liposomal con caspofungina de 19 dias y mono-
terapia con caspofungina por 11 dias mds. Se ma-
nejaron ademds los siguientes antibidticos: teico-
planina y cefepime, durante 21 y 26 dias
respectivamente, aunque en ningln hemocultivo
enviado fue aislada alguna cepa bacteriana. Du-
rante el tratamiento con los diferentes antifiingicos
se tomaron controles de funcién renal y hepdtica, y
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no se evidenciaron alteraciones en dichas pruebas
durante la terapia con caspofungina.

Se egresé en condiciones estables a los 70 dias
de vida, sin complicaciones y con tres hemocultivos
negativos, con un pesode 1 970 g.

CASO2

Se trata de neonato masculino pretérmino de 29
semanas de gestacién, primer producto, con un
peso al nacer de 1 080g, con los mismos antece-
dentes que los trillizos 2 y 3, con inicio de manejo
por sospecha de sepsis con cefotaxima y amikaci-
na, y hemocultivo del nacimiento negativo. Inicié a
los 21 dias de vida con los siguientes datos clinicos:
apneas, hiperglicemias, distermias, taquicardia per-
sistente, cambios de coloracién (piel marmoérea o
terrosa), retardo de llenado capilar e intolerancia a
la VO, hepatomegalia y esplenomegalia, leucope-
nia y trombocitopenia, puncién lumbar negativa,
requirié soporte con VM, manejo con aminas, uso
de inmunoglobulina intravenosa, factor estimulan-
te de colonias de granulocitos y plaquetas (filgas-
trim, molgramostrim), plaquetoféresis en varias oca-
siones; por antecedente de candidiasis de trilliza 3
y datos clinicos y paraclinicos se manejé inicialmen-
te con fluconazol durante 8 dias a dosis de 6 mg/
kg/dia; asimismo, se realiz6 cambio de esquema
de antibidticos por ceftazidima y vancomicina y pos-
teriormente imipenem y clindamicina. A los 23 dias
de vida se reporté hemocultivo positivo para hon-
gos levaduriformes, tomado a los 9 dias de vida, en
el que se identific6 Candida parapsilosis con sensi-
bilidad para fluconazol, anfotericina, caspofungina
y voriconazol. Debido a la falta de respuesta al flu-
conazol, se inicié manejo con anfotericina B con-
vencional por 2 dias y se cambié a anfotericina B
liposomal (a dosis de 5 mg/kg/dia). El paciente con-
tinud con evolucién poco satisfactoria clinicamente
y con hemocultivos positivos para Candida parapsi-
losis (en ninguno se identifico cepa bacteriana); sin
embargo, aunado al cambio de antifungico se ma-
nejé simultdneamente con teicoplanina durante 21
dias y cefepime por 26 dias. A los 41 dias de vida
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se agregd caspofungina. Doce dias después del ini-
cio de dicho antifungico, el paciente comenzé a
estabilizarse, mejoraron sus condiciones clinicas, la
visceromegalia fue decreciendo hasta llegar a un
tamafno normal y los exdmenes de laboratorio ya
sin leucopenia ni trombocitopenia (20 dias poste-
rior al inicio de manejo); ademds, el hemocultivo
resulté negativo a los 17 dias de tratamiento, sin
recidivas. La duracién total de la terapia combina-
da de anfotericina B liposomal con caspofungina
fue de 19 dias; se continud la monoterapia con
caspofungina por 11 dias mds (duracién total de
30 dias). Se di6 de alta a los 70 dias, con 3 hemo-
cultivos negativos, sin otras complicaciones, con un
peso al egreso de 2 270g.

Aligual que en el caso previo las pruebas de fun-
cién renal y hepatica se mantuvieron sin alteracio-
nes durante el tratamiento con la caspofungina.

CASO 3

Se trata de neonato masculino de 29 semanas de
edad gestacional, segundo producto, con peso al
nacer de 1 100g, con los mismos antecedentes,
que cursé con datos clinicos idénticos a los del trilli-
zo 1, inicié a los 21 dias de vida con apneas, hipo-
rreactividad, intolerancia a la VO, taquicardia per-
sistente, llenado capilar lento, distermias, cambios
de coloracién, hepato-esplenomegalia, leucopenia
y trombocitopenia, puncién lumbar negativa, requi-
ri6 VM, uso de aminas, factor estimulante de colo-
nias de granulocitos, asi como multiples transfusio-
nes de aféresis plaquetaria y manejo con fluconazol.
Aligual que en los casos anteriores, se aislé cultivo
positivo para hongos levaduriformes, en el que se
identificé Candida parapsilosis con sensibilidad para
fluconazol, anfotericina, voriconazol y caspofungi-
na. Tuvo una evolucién similar a los trillizos 1y 3 a
pesar del tratamiento con fluconazol (durante 6
dias), anfotericina B convencional (durante 3 dias),
anfotericina B liposomal (durante 8 dias), y poste-
riormente caspofungina a dosis de 2 mg/kg/dia.
Presentd mejoria clinica posterior al inicio de esta
ultima a los 12 dias de tratamiento, con recuentos
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leucocitarios y plaquetarios adecuados, el hemocul-
tivo se report6 negativo a los 17 dias de iniciar di-
cho tratamiento. La duracién total de la terapia com-
binada de anfotericina B liposomal con caspofungina
fue de 19 dias y se continué con monoterapia con
caspofungina durante 11 dias mds. Se dié de alta a
los 70 dias de vida, después de reportarse 3 hemo-
cultivos negativos y encontrarse en condiciones cli-
nicas satisfactorias, con un peso de 2 320 g, sin
otras complicaciones y sin presentar altarciones en
las pruebas de funcién renal y hepdtica durante el
manejo.

Los antimicrobianos utilizados fueron similares en
esquemas y tiempo de duracién que en los casos 1
y 2. Cabe mencionar que los hemocultivos realiza-
dos se reportaron negativos para bacterias.

Discusion

La candidiasis invasiva es una de las causas mds
frecuentes de morbilidad y mortalidad infecciosa en
recién nacidos, principalmente en neonatos de muy
bajo peso al nacer.'*

Aligual que en otras series publicadas, la Candi-
da parapsilosis fue aislada en nuestros tres pacien-
tes, como lo report6 también Rodriguez Dy col. en
una serie de 24 casos, en los cuales se aisld dicha
especie en 67%, la cual fue sensible a fluconazol,
farmaco que en nuestros recién nacidos no dié re-
sultado favorable.

La anfotericina B ha sido el pilar de tratamiento
antifingico; sin embargo, la intolerancia y los efec-
tos adversos, como la nefrotoxicidad y hepatotoxici-
dad, asi como el incremento en la resistencia, pue-
den llevar a la suspensién de dicho fdrmaco.” 522

La caspofungina es un agente antifiingico de la
clase de las equinocandinas, que actia inhibiendo
la sintesis de 8-(1,3)-D-glucano, un componente de
la pared celular del hongo. La caspofungina no es
substrato para el sistema citocromo P450, por lo
que es una importante ventaja para el tratamiento
en neonatos ya que no interacciona con otros mul-
tiples fdrmacos usados en las UCIN.7219
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Actualmente, se ha demostrado que la caspo-
fungina es mds efectiva y segura en pacientes adul-
tos.'*1%-2! La Sociedad Americana de Enfermeda-
des Infecciosas recomienda la caspofungina como
una alternativa a la anfotericina B en neonatos y
nifos.%??

En el estudio realizado por Natarajan y col., se
publican una serie de casos sobre el uso de caspo-
fungina en combinacién con otros antifiingicos
como tratamiento de rescate en candidemia per-
sistente en neonatos; se reporta eficacia en la este-
rilizacién de cultivos, con minimos efectos adversos
en 11 de 13 pacientes estudiados.’

En otros casos publicados de candidemia persis-
tente en neonatos, "' el uso de la caspofungina en
combinacién con la anfotericina B liposomal en
aquellos pacientes que no hayan presentado datos
de toxicidad, ha sido utilizado frecuentemente con
resultados prometedores; al continuar posterior-
mente la monoterapia con caspofungina se obtuvo
esterilizacion de cultivos. En nuestro reporte ningu-
no de los tres pacientes experimenté efectos clini-
cos adversos durante y al finalizar la terapia con
caspofungina, ni hubo alteraciones en los pardme-
tros de funcion renal o hepdtica; los valores séricos
de transaminasas, bilirrubinas, nitrégeno ureico,

sodio, potasio y creatinina se mantuvieron en limi-
tes normales. La caspofungina fue segura y bien
tolerada en nuestros pacientes.

La dosis utilizada en nuestra UCIN es la que ha
sido administrada en reportes previos de casos pe-
didtricos.” Odio CM y col.? han reportado una serie
de casos en neonatos con excelentes resultados, y
Pannaraj PS y col.'” recomiendan dosis inicial a 1
mg/kg/dia por dos dosis y posteriormente a 2 mg/
kg/dia.

La caspofungina aparenta ser una alternativa te-
rapéutica apropiada para el tratamiento de candi-
diasis invasiva en neonatos prematuros cuando no
haya respuesta, exista resistencia o toxicidad por
otros agentes antiflingicos, tales como anfotericina
By fluconazol.

La dosis de 2 mg/kg/dia fue efectiva y bien tole-
rada en nuestros pacientes; sin embargo, aun se
requieren mds estudios para determinar la farma-
cocinética y estdndares de dosificacién de la caspo-
fungina en neonatos.'*'8%2
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