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Tratamiento satisfactorio con fluconazol de la candidemia
relacionada con el catéter por Candida haemulonii: informe

sobre dos pacientes neonatales

Successful fluconazole treatment of catheter-related candidemia caused by
Candida haemulonii: report of 2 neonatal cases

Dra. Fang-Qin Xia*, Dr. Chu-Yuan Ye*, Dra. Wei-Wei Xie®, Dra. Neha-Devi Poonit* y Dr. Yong-Hai, Zhou"

RESUMEN

La Candida haemulonii forma parte de la especie Candida no
albicans. La candidemia por C. haemulonii es sumamente
infrecuente, peromortal, enlos reciénnacidos. Seinforma sobre
los dos primeros reciénnacidos con candidemia por C. haemulonii
en China tratados con fluconazol y se revisan dos articulos
informados con anterioridad. Nuestro informe incrementa la
sensibilizacién sobre la candidemia por C. haemulonii en recién
nacidos criticos y resalta laimportancia de un diagnéstico y un
tratamiento tempranos de esta infeccién mortal.
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ANTECEDENTES

La Candida haemulonii, de la especie Candida
no albicans, se aisl6é por primera vez en un ser
humano en 1984.! La candidemia por C. haemulonii
es sumamente rara, aunque mortal, en la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN).?
Hasta el momento, Khan y col. y Silva y col.
mencionaron los casos de cinco recién nacidos
con candidemia por C. haemulonii (Tabla 1);>* dos
de ellos fallecieron. Aqui informamos sobre los
primeros dos recién nacidos con candidemia por
C. haemulonii en China tratados con fluconazol
y revisamos los cinco casos de los pacientes con
esta infeccién notificados anteriormente en la
bibliografia.

PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso 1

Un varén de 12 dias de vida fue derivado a
nuestra UCIN desde un hospital municipal con
antecedentes de distensién abdominal de dos dias
de evolucién. Este bebé habia nacido por parto
vaginal a las 30*° semanas de gestacién debido
a rotura prematura de membranas. Pes6 1520 g
y tuvo un puntaje de Apgar de 5 en el minuto 1
y de 9 en el minuto 5. La madre era una mujer
de 23 afios, desempleada y con antecedentes de
atencion prenatal normal. Al bebé prematuro

TasLa 1. Casos de candidemia neonatal por C. haemulonii

Ndam. Sexo/ Pais/ Desenlace Ao de
edad regién publicacién
[Referencia]
1 M/35sem. Kuwait Fallecimiento 20073
2 M/26 sem. Kuwait Sobrevida 20073
3 F/25sem. Kuwait Sobrevida 20072
4 F/31sem. Kuwait Fallecimiento 2007°
5 F/26 sem. Brasil Sobrevida 2015*

6Casol M/30%sem. China
7 Caso2 F/39*sem. China

Sobrevida Nuestro caso
Sobrevida Nuestro caso
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se le realiz6 una intubacién endotraqueal y se
lo conecté a un respirador al momento de nacer
debido a sindrome de dificultad respiratoria.
Después de siete dias, se interrumpi6 el uso del
respirador y se inici6 la administracién de presién
positiva continua en las vias respiratorias por
via nasal. Al paciente se lo alimentaba por sonda
nasogdstrica y estaba creciendo adecuadamente.
A los 10 dias de vida, se observaron distensiéon
abdominal y residuos de alimentos. En la
radiografia, se detect6 neumoperitoneo, y la
proteina C-reactiva (PCR) habia aumentado
a 146 mg/L. Por lo tanto, se ingresé al bebé
a nuestra unidad. Poco tiempo después, el
paciente padecié insuficiencia respiratoria y fue
necesario conectarlo a un respirador. Luego, se
confirmé la presencia de enterocolitis necrosante
neonatal (ENN). Se lo operé de emergencia y se le
extirparon 40 cm de intestino delgado necrético.
Posteriormente, se inicié la administracion de
meropenem (60 mg/kg/dia, cada 8 horas) por via
intravenosa y alimentacién parenteral por catéter
central de insercién periférica (PICC, por sus
siglas en inglés). Al quinto dia de hospitalizacién
en nuestra unidad, en el cultivo de liquido ascitico
se observaron Pseudomonas aeruginosa 'y Aerobacter
cloacae, pero el hemocultivo fue negativo y la
temperatura era normal. Se desconect6 al paciente
del respirador al sexto dia de la hospitalizacién y
la PCR disminuyé a valores normales tras 29 dias
de hospitalizacién en la UCIN.

A los 36 dias de hospitalizacién en nuestra
unidad, la temperatura del bebé subié a 38,4 °C.
En los andlisis de laboratorio, se observaron
una concentraciéon de hemoglobina de 95 g/L,
un recuento de leucocitos de 8,4 x 10°/L (60,1%
de neutréfilos) y un recuento de plaquetas de
76 x 10°/L. La PCR aument6 a 33 mg/L. Se retiré
la PICC. Se obtuvieron muestras de sangre y del
extremo del catéter para realizar cultivos.

Después de 72 horas, en ambos cultivos se
produjeron unidades formadoras de colonias
indicativas de proliferaciéon de levaduras,
que luego se identificaron como C. haemulonii
mediante tarjetas Vitek 2 Compact Yeast
(bioMérieux, Francia). Se confirmoé la identidad
de la C. haemulonii por técnicas de biologia
molecular.? En el fungigrama, se observé que
la cepa de Candida aislada era sensible a la
anfotericina B, al ketoconazol, al fluconazol, al
itraconazol, al clotrimazol y a la nistatina. Se
administr6 fluconazol en dosis de 6 mg/kg/
dfa por via intravenosa. Después de 30 dias de
tratamiento con fluconazol, la infeccién estaba

controlada y el bebé se recuperé. A los 88 dias
de hospitalizacién, el paciente podia digerir
50 ml de leche cada 3 horas y recibi6 el alta. En el
seguimiento posterior, el bebé estaba creciendo
normalmente.

Caso 2

Se present6 en nuestra UCIN una recién
nacida con dificultad respiratoria y liquido
amniético meconial de grado III. Esta bebé habia
nacido a las 39*° semanas de gestacién por cesdrea
debido a sufrimiento fetal. Pesé 2650 g y tenfa un
puntaje de Apgar de 6 en el minuto 1y de 8 en
el minuto 5. La madre era una comerciante, de
27 afios y con antecedentes de atencién prenatal
normal. Se conecté a la bebé al respirador y se
inicié la alimentacién parenteral por catéter
venoso umbilical.

Alos 11 dias de hospitalizacién, la temperatura
de la bebé subié a 38,4 °C. En los anélisis de
laboratorio, se observaron una concentracion
de hemoglobina de 169 g/L, un recuento de
leucocitos de 15,7 x 10°/L (57,9% de neutrdéfilos)
y un recuento de plaquetas de 39 x 10°/L. La
PCR aumenté6 a 17 mg/L. Por lo tanto, se retiré el
catéter venoso umbilical. En los cultivos realizados
en las muestras de sangre y del extremo del catéter
se observaron algunas unidades formadoras
de colonias indicativas de proliferacién de
levaduras, que luego se identificaron como
C. haemulonii mediante tarjetas Vitek 2 Compact
Yeast (bioMérieux, Francia). Se confirmé la
identidad de la C. haemulonii por técnicas de
biologia molecular.? En el fungigrama, se observé
que la cepa de Candida aislada era resistente
al clotrimazol y a la nistatina, pero sensible a
la anfotericina B, al ketoconazol, al fluconazol
y al itraconazol. Se administré fluconazol en
dosis de 6 mg/kg/dia por via intravenosa. Se
desconect6 a la paciente del respirador a los 16
dias de hospitalizacién. Después de 26 dias de
tratamiento con fluconazol, la bebé se recuperd.
A los 38 dias de hospitalizacién, recibi6 el alta
después de que se obtuvieron resultados negativos
en dos hemocultivos consecutivos. Durante el
seguimiento posterior, la bebé estaba creciendo
normalmente.

DISCUSION

En los ultimos afios, se ha observado que
las especies de Candida representan patégenos
intrahospitalarios emergentes importantes. Se ha
informado que la Candida haemulonii, un tipo de
Candida, causa fungemia,®"! osteitis,'? peritonitis'®
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y otitis media crénica.® Hasta el momento, se
describié candidemia por C. haemulonii en
cinco recién nacidos, de los cuales, dos (40,0%)
fallecieron. En la Tabla 1, se resumen las
caracteristicas relevantes de los cinco pacientes
con candidemia por C. haemulonii informados.
Los casos de dos recién nacidos con candidemia
por C. haemulonii que describimos aqui son los
primeros en China.

La fiebre es el signo inicial mds frecuente. Es
dificil diagnosticar la infeccién por C. haemulonii
en las primeras etapas debido a los signos y
sintomas inespecificos. Cabe sefialar que se
detectdé trombocitopenia en nuestros dos
pacientes, lo que podria ser una indicacién de
candidemia por C. haemulonii.

Segtn los informes previos, los factores
de riesgo probables de la candidemia por
C. haemulonii incluyen el uso extendido de
antibiéticos de amplio espectro,® el uso de
dispositivos terapéuticos (por ej., catéteres y
respiradores),*'* haber sido prematuro,* ser paciente
oncolégico,*”?! las técnicas quirtirgicas novedosas®
y la insuficiencia renal crénica.’

En este informe, el caso 1 corresponde a un
bebé prematuro sometido a una cirugfa por ENN
que recibi6 antibiéticos de amplio espectro. El
paciente estuvo conectado al respirador y se le
colocé un PICC. El periodo de permanencia en la
UCIN fue prolongado. Estos fueron los factores
de riesgo de candidemia por C. haemulonii en
este paciente. A pesar de haber nacido a término,
la paciente del caso 2 también tenfa factores de
riesgo de candidemia por C. haemulonii; se la
conect6 al respirador y se le colocé un catéter
venoso umbilical. El uso a largo plazo de un
catéter para hiperalimentacion fue el factor de
riesgo asociado para candidemia, y el cultivo
positivo de los extremos del catéter era indicativo
de una candidemia relacionada con el catéter.

La anfotericina B, el ketoconazol, el fluconazol,
el itraconazol y el clotrimazol son los antibiéticos
comuinmente disponibles para el tratamiento de
las micosis graves. No obstante, se ha informado
que la C. haemulonii es resistente a la anfotericina
B,>*¢11 al fluconazol,®>”1° al itraconazol,®>”8, a
la flucitosina'' y a la micafungina.’ Zia y col.,
describieron los casos de cuatro pacientes en
quienes las cepas de Candida aisladas eran
resistentes a la anfotericina B, al fluconazol
y al itraconazol; dos de ellos fallecieron.* En
nuestro estudio, se traté a los pacientes con
fluconazol y se recuperaron. Las cepas de Candida
aisladas en nuestros pacientes eran sensibles a la

anfotericina B y al fluconazol. Con base en estos
resultados, se sospeché que la multirresistencia,
en especial, la resistencia a la anfotericina B, al
fluconazol y al itraconazol, podria ser una de las
causas mads relevantes de muerte en los pacientes
con candidemia por C. haemulonii. La resistencia
de C. haemulonii representa un desafio en el
tratamiento de la candidiasis.

A modo de conclusién, la candidemia por
C. haemulonii es sumamente infrecuente, pero
mortal, en la UCIN. Las manifestaciones clinicas
de la candidemia por C. haemulonii en las primeras
etapas son similares a las de las infecciones
comunes. Segun nuestros hallazgos, cuando
se detectan fiebre y trombocitopenia en un
recién nacido con una enfermedad subyacente o
dispositivos terapéuticos invasivos (por ej., PICC
o catéter venoso umbilical), se debe sospechar
la presencia de candidemia por C. haemulonii.
La resistencia de C. haemulonii representa un
desafio en el tratamiento. Es fundamental la
administraciéon de antimicéticos a los que la cepa
sea sensible y la remocién del PICC o del catéter
venoso umbilical desde un principio. B
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