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Erradicación de candidemia neonatal severa con caspofungina en
dos recién nacidos de muy bajo peso al nacer
Fecha de recepción: 31/12/2000
Fecha de aceptación: 31/12/2000

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 ventilación mecánica, nutrición parenteral total, inserción de catéteres
venosos centrales y varios esquemas de tratamientos antimicrobianos. El día 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 antifúngica fue iniciada con
Fluconazol más Anfotericina de Dispersión Coloidal (Amphotec) en el caso 1, y Anfotericina B
sola en el caso 2, sin aparente mejoría clínica y crecimiento persistente de Candida en sangre y
puntas de catéter (más de 3 cultivos positivos para Candida en cada caso). El deterioro
progresivo fue revertido sólo después de que Caspofungina (1 mg/kg por día) fue añadido a
ambos esquemas con anfotericina. Los dos pacientes se Recuperaron totalmente sin ningún
evento adverso, con muy buena tolerancia.

Introducción

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 antibióticos de amplio espectro, estancia hospitalaria prolongada, inserción de catéteres,
intubación endotraqueal, uso de corticoesteroides y nutrición parenteral (1).

El tratamiento óptimo de primera línea para infecciones severas por Candida permanece
controversial. Por décadas, el tratamiento de infecciones micóticas invasivas consistió en el uso
de Anfotericina B convencional con o sin 5-fluorocitosina. Sin embargo, los efectos tóxicos
frecuentemente han limitado su uso, lo que ha llevado a la expansión en la investigación de
nuevos antifúngicos como las formulaciones lipídicas de Anfotericina B, el desarrollo de
derivados de echinocandinas y el mejoramiento de los triazoles.(2).

Caspofungina es una echinocandina con actividad fungicida contra Candida sp y Aspergillus sp,
que inhibe la síntesis de b-(1-3) D- glucan, un polisacárido esencial de la pared celular que
confiere estabilidad osmótica al hongo. No hay resistencia cruzada a las drogas existentes (3).
Aunque Caspofungina no está aprobada para su uso en niños, algunos reportes parecen
mostrar que es efectivo, causa pocos efectos adversos y tiene mejor tolerancia que la terapia
antifúngica convencional. El objetivo de esta presentación 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.

 

  

  

  

  

Reporte del caso

Caso 1
Neonato pretérmino (26 semanas de gestación 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. Recibió soporte completo en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UTIN), incluyendo ventilación mecánica, nutrición parenteral total, inserción de catéteres
centrales en tres oportunidades y el uso de varios esquemas de antimicrobianos de amplio espectro.
Para el día 8 de hospitalización, desarrolló candidemia por C albicans y C parapsilosis y empezó la
terapia antifúngica con Anfotericina B. La C albicans fue aislada de hemocultivo en el día 8, de urocultivo
los días 8 y 18 y de una punta de catéter en el día 12. La C parapsilosis fue aislada de los hemocultivos
de los días 8, 18 y 23 y de una punta de catéter en el día 20. Después de 4 días, la Anfotericina B fue
cambiada a Anfotericina Colesteril Sulfato (Amphotec) debido a la aparición de toxicidad renal. En vista
de que el paciente no mejoraba clínicamente y persistía el crecimiento de la cándida de múltiples sitios,
se asoció Fluconazol entre los días 17 a 25. Sin embargo, a pesar de la terapia antifúngica prolongada
(dosis acumulada de Anfotericina 42.6 mg), las condiciones clínicas permanecían sin cambios y la C
parapsilosis seguía presente en los hemocultivos, por lo que en el día 27 se añadió al tratamiento
Caspofungina (1 mg/kg/dia) por 10 días, seguido de monoterapia por 11 días más. El mejoramiento de
las condiciones clínicas fue marcado. Los cultivos de catéter y los hemocultivos se volvieron negativos a
los 5 días después del inicio de Caspofungin. La recién nacida se recuperó ad integrum y sin efectos
adversos. (ver figura 1).

Caso 2
Neonato pretérmino, masculino, de muy bajo peso al nacer (1.500 gr) y de 30 semanas de gestación,
producto de un embarazo gemelar de alto riesgo, quien mostró signos de sepsis neonatal, por lo que
requirió soporte en la UTIN, incluyendo ventilación mecánica, nutrición parenteral total, inserción de
catéteres centrales en tres ocasiones y uso de varios esquemas de antibióticos de amplio espectro.

En el día 6 de hospitalización desarrolló candidemia severa por C parapsilosis y se comenzó con
Anfotericina B. La C parapsilosis fue aislada de hemocultivos los días 6, 11 y 15 y en la punta de catéter
el día 12.

A pesar de los cambios en la cobertura antimicrobiana y el uso de Anfotericina B (dosis acumulada 11.3
mg/kg), la C parapsilosis persistía en la sangre y continuaba el empeoramiento clínico, por lo que se
añadió el día 18, Caspofungina a la dosis de 1 mg/kg inicialmente, y luego 0,5 mg/kg cumpliéndose la
combinación por 7 días, continuándose como monoterapia por 8 días más. A las 24 horas de iniciada la
terapia con Caspofungina, las condiciones clínicas mejoraron marcadamente, los cultivos se tornaron
negativos y la tolerancia fue excelente. No hubo efectos adversos. (Ver figura 2).

 

  

  

  

  

Discusión y conclusión

Discusión

La mayoría 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 1 y C parapsilosis en el caso 2) sensibles in vitro a Anfotericina B
(concentraciones inhibitorias mínimas de 0.04 a 0.75µg/ml), pero a pesar de esto mostraron ser
refractarios al tratamiento antifúngico convencional, por lo que una alternativa terapéutica
pareció apropiada.

La Caspofungina está aprobada para candidiasis invasiva en adultos, sin embargo no ha sido
establecida una dosis pediátrica. Resultados preliminares de niveles plasmáticos de
caspofungina sugieren que ellos tienden a ser más bajos mientras más pequeño es el niño, y
que la dosis de 50 mg/m2 podría proveer similitud en la C24hr y aumento del área bajo la curva
(AUC) y C1hr en comparación con la dosis de adultos de 50 mg por día (5).

La revisión de la literatura muestra documentación limitada del uso de Caspofungina en niños,
especialmente en niños pretérmino. Sin embargo, algunos reportes (6, 7, 8) en niños mayores
sugieren que la Caspofungina es efectiva, causa pocos efectos adversos y tiene mejor tolerancia
que la terapia antifúngica convencional. En nuestros dos casos, usamos Caspofungina en
combinación con Anfotericina B durante 7-10 días, seguidos de monoterapia para completar un
total de 15-21 días de tratamiento antifúngico.

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). El mecanismo preciso de sinergismo y efecto aditivo en Aspergyllus y
Fusarium es desconocido, pero la disminución de la CIM de Anfotericina B cuando es usada en
combinación, comparada con la droga sola, puede ser atribuida al aumento de actividad de la
Anfotericina B por aumento de su penetración después del efecto de la caspofungina en la pared
celular (9).

Conclusión

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

La dosis pediátrica convencional de Caspofungina de 50 mg/m2/día requiere de más
investigación, ya que la dosis de 1 mg/kg/día pudiera ser subóptima.
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NOTA: Toda la información que se brinda en este artículo es de cará cter investigativo y con fines académicos y de actualización para
estudiantes y profesionales de la salud. En ningún caso es de carácter general ni sustituye el asesoramiento de un médico. Ante
cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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