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RESUMEN
Dos recién nacidos pretérmino, nacidos a las 26 y 30 semanas de edad gestacional
respectivamente, recibieron soporte avanzado en la unidad de cuidados intensivos neonatales



(UCIN), incluyendo ventilacion mecanica, nutricion parenteral total, insercion de catéteres
venosos centrales y varios esquemas de tratamientos antimicrobianos. El dia 8 (caso 1) y 6 (caso
2), respectivamente, ellos desarrollaron candidemia severa (por C albicans y C parapsilosis en el
caso 1, y C parapsilosis en el caso 2). La terapia antifungica fue iniciada con Fluconazol mas
Anfotericina de Dispersion Coloidal (Amphotec) en el caso 1, y Anfotericina B sola en el caso 2, sin
aparente mejoria clinica y crecimiento persistente de Candida en sangre y puntas de catéter
(mas de 3 cultivos positivos para Candida en cada caso). El deterioro progresivo fue revertido sélo
después de que Caspofungina (1 mg/kg por dia) fue afadido a ambos esquemas con
anfotericina. Los dos pacientes se Recuperaron totalmente sin ninguUn evento adverso, con muy
buena tolerancia.

INTRODUCCION

La incidencia de candidiasis en neonatos de muy bajo peso al nacer, en las unidades de cuidados
intensivos puede ser tan alta como de 2-5%. Los factores de riesgo asociados son el uso de
antibidticos de amplio espectro, estancia hospitalaria prolongada, insercion de catéteres,
intubacion endotraqueal, uso de corticoesteroides y nutricion parenteral (1).

El tratamiento optimo de primera linea para infecciones severas por Candida permanece
controversial. Por décadas, el tratamiento de infecciones micdticas invasivas consistio en el uso
de Anfotericina B convencional con o sin 5-fluorocitosina. Sin embargo, los efectos tdxicos
frecuentemente han limitado su uso, lo que ha llevado a la expansidon en la investigacion de
nuevos antifungicos como las formulaciones lipidicas de Anfotericina B, el desarrollo de
derivados de echinocandinasy el mejoramiento de los triazoles.(2).

Caspofungina es una echinocandina con actividad fungicida contra Candida sp y Aspergillus sp,
que inhibe la sintesis de b-(1-3) D- glucan, un polisacarido esencial de la pared celular que
confiere estabilidad osmotica al hongo. No hay resistencia cruzada a las drogas existentes (3).
Aunqgue Caspofungina no esta aprobada para su uso en nifos, algunos reportes parecen Mmostrar
gue es efectivo, causa pocos efectos adversos y tiene mejor tolerancia que la terapia antifungica
convencional. El objetivo de esta presentacion es reportar el uso exitoso de Caspofungina en el
tratamiento de candidemia severa en dos recién nacidos de muy bajo peso al nacer sin
enfermedad de base.

DISCUSION Y CONCLUSION

Discusion

La mayoria de las especies de candida asociadas a candidemia en UTIN son C glabrata, C
tropicalis, C albicans y C parapsilosis, usualmente sensibles a la Anfotericina B (4).

Nuestros dos pacientes con candidemia persistente, tuvieron aislamiento de hongos (C albicans
y C parapsilosis en el caso 1y C parapsilosis en el caso 2) sensibles in vitro a Anfotericina B
(concentraciones inhibitorias minimas de 0.04 a 0.75ug/ml), pero a pesar de esto mostraron ser
refractarios al tratamiento antifUngico convencional, por lo que una alternativa terapéutica
parecio apropiada.

La Caspofungina estd aprobada para candidiasis invasiva en adultos, sin embargo no ha sido
establecida una dosis pediatrica. Resultados preliminares de niveles plasmaticos de



caspofungina sugieren que ellos tienden a ser mas bajos mientras mas pequefo es el nifo, y que
la dosis de 50 mg/m2 podria proveer similitud en la C24hr y aumento del area bajo la curva (AUC)
y Clhr en comparacion con la dosis de adultos de 50 mg por difa (5).

La revision de la literatura muestra documentacion limitada del uso de Caspofungina en nifos,
especialmente en nifos pretérmino. Sin emlbargo, algunos reportes (6, 7, 8) en niflos mMayores
sugieren que la Caspofungina es efectiva, causa pocos efectos adversos y tiene mejor tolerancia
que la terapia antifungica convencional. En nuestros dos casos, usamos Caspofungina en
combinacion con Anfotericina B durante 7-10 dias, seguidos de monoterapia para completar un
total de 15-21 dias de tratamiento antifungico.

Pareciera que la terapia combinada con Caspofungina y Anfotericina B pudiera ser superior a la
monoterapia, ya que ambas drogas interfieren con el metabolismo del hongo por diferentes
mecanismos (7,9). EI mecanismo preciso de sinergismo y efecto aditivo en Aspergyllus y
Fusarium es desconocido, pero la disminucion de la CIM de Anfotericina B cuando es usada en
combinacion, comparada con la droga sola, puede ser atribuida al aumento de actividad de la
Anfotericina B por aumento de su penetracion después del efecto de la caspofungina en la
pared celular (9).

Conclusion

La Caspofungina pudiera ser considerada como terapia alternativa para candidemia en nifos,
quienes estan a riesgo de toxicidad renal, han fallado o son refractarios a la terapia antifungica
convencional.

La dosis pediatrica convencional de Caspofungina de 50 mg/mz/dia requiere de mas
investigacion, ya que la dosis de 1 mg/kg/dia pudiera ser subdptima.

REPORTE DEL CASO

Caso 1

Neonato pretérmino (26 semanas de gestacion y parte de un embarazo gemelar) de muy bajo
peso al nacer (940 gr), femenino, con antecedente de madre con ruptura prolongada de
membranas (12 horas) y signos sugestivos de sepsis neonatal. Recibid soporte completo en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UTIN), incluyendo ventilacion mecanica, nutricion
parenteral total, inserciéon de catéteres centrales en tres oportunidades y el uso de varios
esquemas de antimicrobianos de amplio espectro. Para el dia 8 de hospitalizacion, desarrollé
candidemia por C albicans y C parapsilosis y empezd la terapia antifungica con Anfotericina B. La
C albicans fue aislada de hemocultivo en el dia 8, de urocultivo los dias 8 y 18 y de una punta de
catéter en el dia 12. La C parapsilosis fue aislada de los hemocultivos de los dias 8,18 y 23y de una
punta de catéter en el dia 20. Después de 4 dias, la Anfotericina B fue cambiada a Anfotericina
Colesteril Sulfato (Amphotec) debido a la aparicion de toxicidad renal. En vista de que el paciente
Nno mejoraba clinicamente y persistia el crecimiento de la candida de multiples sitios, se asocio
Fluconazol entre los dias 17 a 25. Sin embargo, a pesar de la terapia antifungica prolongada (dosis
acumulada de Anfotericina 42.6 mg), las condiciones clinicas permanecian sin cambios y la C
parapsilosis seguia presente en los hemocultivos, por lo que en el dia 27 se ahadio al tratamiento



Caspofungina (1 mg/kg/dia) por 10 dias, seguido de monoterapia por 11 dias mas. El
mejoramiento de las condiciones clinicas fue marcado. Los cultivos de catéter y los hemocultivos
se volvieron negativos a los 5 dias después del inicio de Caspofungin. La recién nacida se
recuperd ad integrum vy sin efectos adversos. (ver figura 1).
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Figura 1.- Diagrama de Flujo que demuestra la evolucidn clinica, cronologia de los aislamientos de hongos
y los esquemas lerapéuticos para el caso 1

Caso 2

Neonato pretérmino, masculino, de muy bajo peso al nacer (1.500 gr) y de 30 semanas de
gestacion, producto de un embarazo gemelar de alto riesgo, quien mostrd signos de sepsis
neonatal, por lo que requirid soporte en la UTIN, incluyendo ventilacion mecanica, nutricion
parenteral total, insercion de catéteres centrales en tres ocasiones y uso de varios esquemas de
antibidticos de amplio espectro.

En el dia 6 de hospitalizacion desarrolld candidemia severa por C parapsilosis y se comenzd con

Anfotericina B. La C parapsilosis fue aislada de hemocultivos los dias 6, 11y 15y en la punta de
catéter el dia 12.

A pesar de los cambios en la cobertura antimicrobiana y el uso de Anfotericina B (dosis
acumulada 1.3 mg/kg), la C parapsilosis persistia en la sangre y continuaba el empeoramiento
clinico, por lo que se anadié el dia 18, Caspofungina a la dosis de 1 mg/kg inicialmente, y luego 0,5
mg/kg cumpliéndose la combinacion por 7 dias, continudndose como monoterapia por 8 dias
mas. A las 24 horas de iniciada la terapia con Caspofungina, las condiciones clinicas mejoraron

marcadamente, los cultivos se tornaron negativos vy la tolerancia fue excelente. No hubo efectos
adversos. (Ver figura 2).
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Figura 2.- Diagrama de Flujo que demuestra la evolucidn clinica, cronologia de los aislamientos de hongos
y los esquemas terapéullcos para el caso 2
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