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1. INTRODUCCION

La candidasis neonatal es una infeccion frecuente y devastadora en las salas de
cuidados intensivos neonatales. Corresponde al 1% del total de ingresos a la
UCIN y su prevalencia en prematuros se ha incrementado en los ultimos anos
hasta un 15% como consecuencia principalmente a la mayor supervivencia de
estos pacientes, condicionando altos indices de mortalidad (25-30%) y morbilidad

(20-50%).™

La candidiasis diseminada (0 sistémica) tipicamente se presenta al mes de edad,
pero se ha descrito recientemente que el tiempo de presentacion es inversamente
proporcional a la edad gestacional.®®> El cuadro clinico incluye sintomatologia
inespecifica como letargia y distermia (43%), intolerancia al alimento (41%),
inestabilidad hemodinamica (35%), apnea (70%), inicio o deterioro de la falla
respiratoria o hiperbilirrubinemia.>® 4 10 131522 55 factores de riesgo para
desarrollar candidiasis sistémica son el uso de mas de dos antibiéticos de amplio
espectro, nutricidn parenteral, presencia de catéteres centrales y el tratamiento
con bloqueadores H,, asi como la terapia esteroidea, hiperglicemia, neutropenia,
hipoxia, cirugia cardiaca o abdominal, enterocolitis necrosante y perforacion

intestinal espontanea, > 5 710 14. 18 24-27

Hasta hace unos afos solo se disponia de 3 grupos de antifungicos: polienos
(anfotericina B), azoles (itraconazol, fluconazol, voriconazol, entre otros) vy

fluocitosina.® '* % 22 En |3 literatura mundial se han reportado altos indices de



fracasos terapéuticos por la emergencia de especies fungicas resistentes de
manera intrinseca (C. krusei) o adquirida (C. glabrata) al fluconazol y que también

muestran susceptibilidad disminuida hacia la anfotericina B.'4 23136

La anfotericina B continua siendo el antimicotico de eleccion en el tratamiento de
candidiasis sistémica neonatal. Es un polieno macrociclico que actua uniéndose al
ergosterol de la membrana celular fungica, incrementando su permeabilidad y
promoviendo la lisis celular. Sus principales efectos colaterales incluyen
nefrotoxicidad caracterizada por acidosis tubular renal, hipokalemia y falla renal,

mielotoxicidad con anemia y trombocitopenia; hepatotoxicidad y cardiotoxicidad. *”

38

Recientemente se descubrié una clase de antifungicos completamente nueva, las
equinocandinas, entre las que se encuentra la caspofungina, aprobada en el 2001
en Europa para su uso en humanos. En la actualidad representa una de las
mejores opciones terapéuticas antimicoticas, combinando un excelente patrén de

seguridad y eficacia fungicida. > **4°

La caspofungina es un lipopéptido semisintético hidrosoluble sintetizado a partir
del producto de la fermentacién del hongo Glarea lozoyensis, que actua sobre el
complejo de sintesis de la pared celular fungica B-1,3-glucano sintetasa,
provocando colapseo osmotico, edema y lisis celular, mecanismo por el cual tiene

accion fungicida.” % % *'*3 Presenta un amplio espectro contra la mayoria de las

especies de candida clinicamente relevantes, con igual o mayor efectividad que la



anfotericina B, sin ser nefrotdxica, por lo que resulta una alternativa concreta y
segura frente a anfotericina B en pacientes con candidiasis que cursen con falla

renal. 9, 34, 36, 38, 42-50

Existe muy poca informacion acerca de la efectividad y tolerancia de la
caspofungina en el tratamiento de la candidiasis en neonatos y prematuros. Odio y
cols., desde el afo 2001 en Costa Rica, utilizaron con éxito acetato de
caspofungina como monoterapia en 10 neonatos (9 prematuros) con candidiasis
invasiva que no respondieron al tratamiento convencional con anfotericina B. En
Venezuela, Naranjo y cols., reportaron en el afio 2003 la utilidad de la terapéutica
combinada de caspofungina con anfotericina B sola o con fluconazol, en dos
prematuros de muy bajo peso al nacer con candidemia severa. Asi mismo en
Chicago en el 2006, Manzar y cols., obtuvieron una buena respuesta y tolerancia
al tratamiento con caspofungina en un prematuro extremo con candidiasis severa.
Sin embargo falta evidencia cientifica para establecer el mejor régimen terapéutico

con este nuevo antifingico en neonatos y prematuros. % 3% 443134

Y



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL
Comprobar si la caspofungina disminuye el tiempo de esterilizacion de los
hemocultivos en recién nacidos prematuros con candidemia comparado con

anfotericina B

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir la presencia de efectos adversos con el uso de caspofungina vs

anfotericina B en pacientes prematuros con candidiasis sistémica.



3. MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio transversal analitico que incluyd recién nacidos prematuros
(RNPT) con candidiasis sistémica hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos neonatales de la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 23, IMSS en
Monterrey N. L, de ambos géneros, con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y hemocultivos positivos para Candida. Se excluyeron los RNPT con
inestabilidad hemodindmica o falla organica multiple. Se eliminaron las
defunciones antes de 24 horas de iniciado el tratamiento. Se revisaron los
expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y se
dividieron en dos grupos de estudio. En el grupo A se incluyeron a los que fueron
tratados con caspofungina y en el grupo B a los que fueron tratados con
anfotericina B. La dosis de caspofungina fue 1 mg/k/d por 7 dias, seguido de 2
mg/k/d hasta 15 dias. La dosis de la anfotericina B fue una dosis inicial de 0.5
mg/k/d, seguido de 1 mg/k/d hasta completar dosis total acumulada entre 20-
30mg. Se registraron los hemocultivos de cada paciente hasta negativizarse para
determinar el tiempo de esterilizacion de cultivos. Se analizaron datos
demograficos como sexo, edad gestacional y peso al nacer. En cada caso se
identificd la especie de candida responsable, la edad al inicio de la candidemia, el
tiempo de estancia hospitalaria y la sobrevivencia. Se documentaron los factores
de riesgo para desarrollar candidemia en ambos grupos de estudio como el tiempo
de administracion de antibiéticos de amplio espectro, la utilizacién de catéteres
venosos (umbilicales o centrales), el tiempo de ventilacion mecanica y de

administracion de nutricidn parenteral total. Con el fin de documentar el



diagndstico de candidiasis sistémica y los efectos adversos del antifungico
utilizado se registraron también los resultados de la biometria hematica, velocidad
de sedimentacion globular, proteina C reactiva cualitativa, quimica sanguinea,
electrolitos séricos y pruebas de funcionamiento hepatico al momento de la
candidemia de cada paciente. Las muestras sanguineas fueron procesadas en el
laboratorio clinico y de bacteriologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad No.
23. Los resultados se analizaron con estadistica descriptiva de los datos mediante
medidas de frecuencia simple y tendencia central, asi como medidas de

asociacion como razén de momios con su 1IC95% y Chi cuadrada.



4. RESULTADOS

Del grupo A hubo ocho casos, dos mujeres y seis hombres, y del grupo B doce,
cuatro mujeres y ocho hombres (OR=0.67, ICgs% 0.09; 4.93). La media de la edad
gestacional fue de 32.9 vs 29.9 semanas (p=0.01) y del peso al nacer de 1692.5
vs 1138.2 g (p=0.004). La candidemia en el grupo A fue causada por C.
parapsilosis (5), C. krusei (2) y C. albicans (1) y en el grupo B por C. krusei (7),
Candida no albicans (3) y C. albicans (2). La edad al inicio de la candidemia
(media) de 14.8 vs 24.7 dias (p=0.06). Entre los factores de riesgo se encontro
permanencia del catéter umbilical de 11.9 (+6.1) vs. 9.5 (+5.7) dias (p=0.38), y del
catéter central de 2.8 (+5.7) vs. 106 (+9.3) dias (p=0.04) en los grupos A y B
respectivamente; el tiempo de administracion de NPT 11.9 (+8.2) vs. 20 (+11.4)
dias (p=0.1); y el tiempo de utilizacion de antibidticos de amplio espectro 8 (+9.0)
vs. 13.5 (+10.3) dias (p=0.23); el grupo A recibio ventilacion mecanica por 11 dias
vs 35.7 dias en el grupo B (p=0.03). El tiempo de esterilizacién de la candida fue <
14 dias en 5 vs. 1 paciente (OR 18.3; 1C95%=1.5-222.8; p=0.01) con una media
de 14.1 vs 39.5 dias respectivamente. Los dias de estancia hospitalaria fueron de
69.8 dias en el grupo A vs 84.5 dias en el grupo B (p=0.15). No hubo diferencia
significativa en los efectos adversos como fiebre, transaminasemia, anemia,
plaguetopenia, elevaciéon de creatinina e hipokalemia (p=0.68). Sobrevivieron 7 vs.

4 pacientes (OR=14; IC95% 1.2-156.6; p=0.05).



5. DISCUSION

Los avances en los cuidados intensivos neonatales han permitido mejorar los
indices de sobrevida de pacientes prematuros, este hecho tiene como
consecuencia un incremento en la estancia hospitalaria, mayor tiempo de
administracion de antibidticos de amplio espectro y la realizacion de mas
procedimientos invasivos, aumentando el riesgo para desarrollar infecciones por
5

candida ’*. Similar a lo que se encuentra descrito en publicaciones recientes

133335 |as cepas de candida no albicans son responsables de la mayoria de los
casos de candidemia en nuestros pacientes. En la literatura mundial
614.263031.33523556 ¢ parapsilosis es la cepa responsable de la mayoria de los
casos de candidemia en neonatos prematuros. En los pacientes del grupo B se
aislé6 con mayor frecuencia C. krusei, la cual es intrinsecamente resistente al
fluconazol y presenta susceptibilidad disminuida para anfotericina B 1o que pudo
influir de manera negativa en el desenlace de este grupo ***’. Segun Diomedi y
cols. ?° la caspofungina tiene actividad alta para todas las cepas de candida,
excepto para C. parapsilosis para la que tiene actividad mas baja. A pesar de que
en la mayoria de los pacientes del grupo tratado con caspofungina se aisld C.
parapsilosis se obtuvo buena respuesta al tratamiento. Kossof y cols 13
encontraron que la mortalidad era mayor en los neonatos en quienes la
candidiasis inicié antes de los 21 dias de vida, comparado con la mortalidad mas
baja en quienes desarrollaron candidemia a edades posteriores. En contraste con

lo descrito por estos autores Ios pacientes del grupo A presentaron un solo

fallecimiento a pesar de desarrollar candidemia antes de los 21 dias de vida en



promedio (14.8 dias) y el grupo B inicié después de los 21 dias (media de 24.7
dias), con mayor mortalidad (9/12)

El tratamiento de eleccidn de la candidiasis sistémica sigue siendo la anfotericina
B a pesar de sus efectos adversos y la emergencia de cepas resistentes que
obligan en ocasiones a interrumpir su administracion 2'***. Por este motivo se
investiga el uso de caspofungina como antimicotico de primera linea a diferencia

de los estudios realizados anteriormente &34

, encontrando que los neonatos
prematuros con candidiasis tratados con caspofungina tienen una probabilidad de
esterilizacion de hemocultivos antes de 14 dias 18 veces mayor que los tratados
unicamente con anfotericina B (OR=18.3; 1C95% 1.5-222.8; p=0.01), con mayor
sobrevida (OR=14; 1C95% 1.2-156.6: p=0.05) sin incrementarse los efectos
adversos debido al tratamiento antimicotico, motivo por el cual se puede
considerar una opcion terapéutica segura. Los pacientes del grupo B cuentan con
mas factores de riesgo para desarrollar candidemia, ya que son recién nacidos de
menor edad gestacional, con menor peso al nacer, * con permanencia de
catéteres centrales mas prolongada % y mayor tiempo de ventilacion mecanica. %
lo que puede influir en los resultados desfavorables de sobrevida para este grupo
de estudio.

En la literatura mundial existe poca informacion acerca del uso de caspofungina en
neonatos y menos aun en prematuros. ®*°** | as publicaciones existentes son
estudios descriptivos del uso de caspofungina en combinacién con anfotericina B

%455 5 de muy bajo peso al nacer ° con candidiasis

en recién nacidos inmaduros
sistémica resistente al tratamiento antimicdtico habitual. A diferencia de los

reportes de Natarajan y cols., Manzar y cols. y Naranjo y cols.®®** |a presente



investigacion es la primera que compara el uso de monoterapia de caspofungina
vs anfotericina B en neonatos prematuros con candidemia y no en combinacion
con anfotericina B. En contraste con el estudio de Odio y cols., = en el que se
reporta el tratamiento satisfactorio con monoterapia de caspofungina posterior al
fracaso terapéutico con anfotericina B en nueve prematuros de 31 a 35 semanas
de gestacion y un recién nacido de témino con candidiasis sistémica, los
pacientes en nuestro estudio tratados con caspofungina no recibieron anfotericina
B previamente. Hacen falta mas estudios para identificar el mejor esquema
terapeutico de caspofungina para neonatos con candidiasis, sola o combinada con
anfotericina B, >° asi como estudios de costos, ya que por ser un antimicético
seguro y eficaz puede ser una alternativa adecuada para optimizar los recursos en

la UCIN.



6. CONCLUSIONES

1.

Los recién nacidos prematuros con candidemia tratados con caspofungina
tienen una probabilidad de esterilizacion de hemocultivos antes de 14 dias
18 veces mayor que los tratados unicamente con anfotericina B (OR=18.3;

IC95% 1.5-222.8; p=0.01).

Los recién nacidos prematuros con candidemia tratados con caspofungina
tienen una sobrevida 14 veces mayor que los recién nacidos tratados con

anfotericina B (OR=14; IC95% 1.2-156.6; p=0.05).

No existe diferencia significativa en los efectos adversos como fiebre,
transaminasemia, anemia, plaquetopenia, elevacion de creatinina e
hipokalemia (p=0.68) en los recién nacidos pretérmino con candidemia

tratados con caspofungina vs anfotericina B.
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Tabla1. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo y eventos adversos de

recién nacidos prematuros con Candidemia y tratados con Caspofungina vs.

Anfotericina B

Grupo A Grupo B p
n=8 n=12

Edad gestacional (semanas) 32.9+30 2090+17 0.01
Género*

— Femenino 2 4 0.54

- Masculino 6 8
Peso al nacer (media) (g) 1692.5 + 552 1138.2+192.3 0.004
Dias de estancia hospitalaria (media) 69.7 + 32 85.6 +53.3 0.15
Edad al inicio de la candidemia (dias) 14.8 + 8.1 247 +129 0.06
Factores de riesgo (media)

— Catéter venosos central (dias) 28+57 106 +9.3 0.04

— Catéter umbilical (dias) 11.9+61 95+357 0.38

~ Ventilacion mecanica (dias) 1M1 +1 354 +29 0.03

— Nutricién parenteral (dias) 11.9+82 20+114 01

— Antibidticos de amplio espectro 8+9.0 135+103 023
Desenlace**

- Vivos 7 4 0.05
Eventos adversos

— Fiebre 2 2 0.68

— Elevacion de transaminasas 1 1

— Anemia (Hto<38%) 1 4

~ Leucopenia (<5,000) 1 0

- Plaquetopenia (<150,000) 6 10

— Elevacién de Creatinina g :23’

(>1.5mg%)
— Hipokalemia (K<3.5mEgq/L)

* OR=0,67 (ICesu 0,09; 4,93]

**OR=14.0 (ICgs% 1.2-156.6) p=0.05
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