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Resumen—

Introduccién: La endocarditis fingica neonatal es la inflamacién valvular o mural del endocardio causada por hongos en menores de 28
dias de vida, es una patologia infrecuente, de evolucién grave y elevada mortalidad. Los grupos de mayor riesgo para endocarditis son
pacientes con edad gestacional menor a 29 semanas, peso al nacer menor a 1000 gramos, cardiopatias congénitas de alto flujo, cirugia
abdomial o tordcica y quienes han tenido catéteres intravasculares por periodos prolongados, siendo estos dltimos los mds frecuentes en
neonatos. Reporte de Caso: Presentamos el caso de una recién nacida de término con antecedente de asfixia perinatal severa y encefalo-
patia hipéxico-isquémica grado III (Sarnat III), que desarroll6 sepsis neonatal tardia complicada con endocarditis por Candida Albicans.
El diagnéstico se establecié mediante hemocultivos positivos a Candida Albicans y ecocardiografia que evidencié vegetacion intracardiaca
localizada en auricula derecha. Se instaurd tratamiento antifiingico con anfotericina B liposomal y fluconazol. Discusion: Este caso
resalta la importancia del diagndstico oportuno, la vigilancia estrecha y el abordaje multidisciplinario en neonatos con fungemia persistente.
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Abstract—Neonatal Endocarditis Caused by Candida Albicans: An Infrequent Outcome Following Perinatal Asphyxia and Sepsis

Introduction: Neonatal fungal endocarditis is valvular or mural inflammation of the endocardium caused by fungi in infants under
28 days of age; it is an uncommon condition with a severe course and high mortality. The highest-risk groups for endocarditis are
patients with a gestational age of less than 29 weeks, a birth weight of less than 1,000 grams, high-flow congenital heart disease,
abdominal or thoracic surgery, and those who have had intravascular catheters for prolonged periods, with the latter being thee most
common in nenonates. Case Report: We present the case of a full-term newborn with a history of severe perinatal asphyxia and
grade III hypoxic-ischemic encephalopathy (Sarnat III), who developed late-onset neonatal sepsis complicated by Candida Albicans
endocarditis. The diagnosis was established by positive blood cultures for Candida albicans and echocardiography, which revealed intra-
cardiac vegetation in the right atrium. Antifungal treatment with liposomal amphotericin B and fluconazole was initiated. Discusion: This
case highlights the importance of timely diagnosis, close monitoring, and a multidisciplinary approach in neonates with persistent fungemia.
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INTRODUCCION

a endocarditis fungica neonatal (EFN) representa una
L entidad poco frecuente, entre el 1-6 % del espectro to-
tal de endocarditis,' pero con una mortalidad que puede al-
canzar el 40-50%.? Su diagnéstico suele retrasarse debido a
la presentacion clinica inespecifica y a la coexistencia de co-
morbilidades graves, como la asfixia perinatal o la sepsis.> El
agente etiol6gico mas comin es Candida albicans, responsa-
ble de hasta el 60 % de los casos reportados.*

La estructura elemental del corazén consiste en tres es-
tructuras, el pericardio, miocardio y endocardio. Este tdltimo
formado principalmente por una capa de endotelio que es-
t4 en contacto con el flujo sanguineo.’ El endotelio presenta
un epitelio plano simple el cual es importante en la fisiologia
cardiovascular, ya que desempefa diversas funciones, princi-
palmente: funcién anti-trombdgenica, regulacion de lipidos
plasmaticos y regulacién del tono vascular.%’

Existen dos requerimientos para el desarrollo de endocar-
ditis: la lesién endotelial y la presencia de microorganismos,
en este caso, de candida albicans. La lesién endotelial sucede
como consecuencia de flujos turbulentos en diversos escena-
rios (el uso de prétesis valvulares, cardiopatias, dispositivos
como catéteres o marcapasos) pueden causar dafio por ciza-
Ilamiento"de la superficie endotelial o de manera indirecta;
por afectacién por flujo turbulento en la valvula trictspide.®

La lesién endotelial genera una respuesta de adhesion pla-
quetaria y depdsito de fibrina, lo que genera la formacién de
un trombo endocdrdico no bacterial (TENB) que sirve como
nido para el depésito de bacterias u hongos.”

Al presentarse una condicién que provoque bacteriemia o
fungemia transitoria, en este caso hongo, este mismo se aloja
en la lesién y da origen a lo que se denomina vegetacion.
Posteriormente sucede el crecimiento de la misma mediante
proliferaciéon del microorganismo y respuesta del huésped,
agregandose al trombo y fibrina.

REPORTE DE CASO

Recién nacida femenina de término (39 semanas de ges-
tacion), hija de madre de 30 afios sin enfermedades crénicas
y adecuado control prenatal. Se presento registro cardiotoco-
gréfico tipo III debido a ruptura uterina y a estado fetal no
tranquilizante, por lo que se procedié a realizar nacimiento
por cesarea de emergencia. Al nacer present6 paro cardio-
rrespiratorio que requiri tres ciclos de compresiones tora-
cicas, con recuperacion del ritmo espontdneo; se intub6 con
tubo endotraqueal 3.5 Fr. Se diagnosticé asfixia perinatal se-
vera, clasificindose como encefalopatia hip6xico-isquémica
Sarnat III debido a que present6é hipotonia flicida, ausen-
cia de reflejos primitivos, pupilas arreactivas, crisis clénicas
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multifocales y alteracién del estado de conciencia. Ese mis-
mo dia ingres6 a la unidad de cuidados intensivos neonata-
les, donde se inicia tratamiento con ayuno, soluciones pa-
renterales, doble esquema antimicrobiano con ampicilina y
cefotaxima, asi como colocacién de catéter venoso umbili-
cal, se realiz6 radiografia toracoabdominal donde se visuali-
z6 retencion de liquido pulmonar. En la biometria hemética
se encontraron las siguientes cifras: leucocitos 16.8 /mm3,
neutrdfilos 66 ul, hemoglobina 19 mg/dL, hematocrito 60 %,
plaquetas 166 /mm3, proteina C reactiva 1.4 mg/L. Los valo-
res de la gasometria reportaron acidosis metabdlica. Se toma
hemocultivo.

En su segundo dia de vida presenta pupila izquierda punti-
forme, exotropia del ojo derecho sin respuesta palpebral a la
luz y clonus agotable bilatetal, por lo que el cuadro neurol6-
gico motivé valoracién por neurologia pedidtrica, que confir-
mé encefalopatia hipéxico-isquémica Sarnat III y recomendé
anticonvulsivantes (levetiracetam 60 mg/kg/dia y difenilhi-
dantoina a dosis de impregnacion), ademds de sedacién con
midazolam. En su cuarto dia de vida se extuba y se coloca
CPAP nasal. En su sexto dia de vida presenta movimientos
ténico clénicos de menos de un minuto de duracién. Bio-
metria hemadtica reportd: leucocitos: 17.4 /mm3, neutréfilos
56.9 ul, hemoglobina 19.5 mg/dL, hematocrito 59.5 %, pla-
quetas, 109 /mm3, proteina C reactiva, 5.8 mg/L. Se trans-
funden concentrados plaquetarios.

En su sexto dia de vida present? fiebre, dificultad respira-
toria, soplo holosistélico grado III/VI de localizaciéon borde
esternal inferior izquierdo con irradiacién hacia epigastrio,
presencia de signo de Rivera-Carvallo y petequias en térax
y abdomen. Persisti6 la elevacion de la proteina C reactiva.
El resultado del hemocultivo reporté crecimiento de Klebsie-
1la pneumoniae, por lo que se suspende la antibioticoterapia
previa y se inicia meropenem. Se retira el catéter umbilical y
se coloca catéter venoso central, se toma hemocultivo.

Pese al tratamiento, persistié trombocitopenia (<90
000/uL) y anemia normocitica. En su onceavo dia de vida
se document6 hemocultivo positivo a Candida albicans, ini-
ciandose anfotericina B liposomal. Ante la sospecha de co-
lonizacién del catéter, se retiré el acceso venoso central. Se
procedié a realizar un ecocardiograma, en el que se observa
presencia de vegetacion en auricula derecha con medidas de
8.5 mm x 4.4 mm aparentemente ubicada a la llegada de la
vena cava superior (Figura 1).

A los 12 dias de tratamiento antiftingico, la evolucién cli-
nica de la paciente es satisfactoria con buen estado general,
metabdlica y hemodindmicamente estable, sin presencia de
soplo cardiaco, tolerando adecuadamente la via oral, incre-
mentando su cuenta plaquetaria. La paciente egreso clinica-
mente sana, en su domicilié6 completo dos semanas mas de
tratamiento con fluconazol (4 semanas en total).

DISCUSION

La endocarditis infecciosa neonatal (EIN) suele describir-
se como una enfermedad inusual con alto potencial de mor-
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Figura 1: Ecocardiograma en eje paraesternal, cuatro cimaras. Con
septum interauricular intercesor. Sin dilatacién de cavidades. Pre-
sencia de vegetacion en auricula derecha con medidas de 8.5 x 4.4
mm aparentemente ubicada a la llegada de la vena cava superior.

talidad. A pesar de esto, en los dltimos afios se ha visto un
aumento de la supervivencia de los neonatos criticamente en-
fermos, el incremento del uso de catéteres intravasculares y
la mayor disponibilidad de la ecocardiografia en las unidades
de cuidados intensivos neonatales ha generado una alza en el
reporte de la incidencia y el reconocimiento de la enferme-
dad. 11,12

La endocarditis neonatal se presenta en dos variantes: la no
infecciosa y la infecciosa. En la endocarditis no infecciosa el
trombo de fibrina y plaquetas se constituye a consecuencia
de un trauma local del endocardio generando por un catéter
venoso central, dafio por un evento hipdxico-isquémico y/o
coagulopatia por consumo. Ante la ausencia de alguna car-
diopatia congénita, usualmente la EIN se ve asociada con el
empleo de catéter venoso central, como lo fue en la paciente
presentada en el presente caso.!?

El empleo del catéter eleva el riesgo de formar un trom-
bo en un corazén anatémicamente sano al generar obstruc-
ci6én vascular y disminucién del flujo sanguineo en adicién
al dafio directo del endotelio cardiaco. El uso prolongado del
catéter incrementa el riesgo de EIN al ser una via median-
te la cual patégenos nosocomiales infecten las vegetaciones
endocdrdicas. Los trombos endocérdicos infectados puegen
general una infeccién con diseminacién de émbolos sépticos
a 6rganos a distancia.'*

A lo largo de la historia se han descrito diversos factores
de riesgo para el desarrollo de endocarditis infecciosa por
Candida Albicans, Sanotolaya Maria E, et al'd dentro de sus
recomendaciones para el manejo de la candidemia en neona-
tos en América Latina mencionan los 10 principales factores
de riesgo para infeccién por Candida en neonatos:

= Edad gestacional <28 semanas
= Peso al nacer <1 000 g

= Nutricién parenteral
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o,

= Catéter venoso central

= Ventilacién mecéanica

= Antibidticos de amplio espectro

= Bloqueadores H2

= Corticoides

= Estancia prolongada en unidad de cuidados neonatales

= Cirugia abdominal o tordcica

Las manifestaciones clinicas de la EIN a menudo se pre-
sentan de forma inespecifica y dificiles de distinguir de una
sepsis neonatal, estas incluyen incluyen: fiebre, hipotermia,
letargia, presencia de un nuevo soplo cardidco, hepatomega-
lia, esplenomegalia, abscesos cutdneos, artritis, hematuria y
manifestaciones del sistema nervioso central.'®

A pesar de que los criterios modificados de Duke son am-
pliamente empleados en el abordaje diagndstico de la endo-
carditis indecciosa en la poblacién adulta, su utilidad en neo-
natos es limitada, debido a que no han sido validados en esta
poblacion. Tissierres P, et al.'7 realizaron un estudio restros-
pectivo en donde evaluaron el valor y limitaciones de los cri-
terios de Von Reyn, Duke y Duke modificados para el diag-
nostico de endocarditis infecciosa en nifios, en donde con-
cluyeron que la clasificaciéon modificada de Duke fue mas
sensible para diagnosticar endocarditis infecciosa en nifios
que los criterios de Von Reyn y Duke. Aun asi, el 12% no
se clasificé6 como endocarditis infecciosa definitiva segtin los
criterios modificados de Duke. Esto ilustra la importancia de
los las manifestaciones clinicas y los hemocultivos positivos
como criterio principal para su adecuado diagnéstico.

Referente al tratamiento, las primeras opciones recomen-
dadas para candidiasis neonatal son: anfotericina B deoxi-
colato (Amb-d), anfotericina B liposomal (L-AmB) o una
equinocandina (micafungina o caspofungina).’> L-AmB tie-
ne una eficacia similar a AmB-d en el tratamiento de candi-
diasis invasora en neonatos con muy bajo peso al nacimiento.
Tasa de erradicacion AmB-d vs L-AmB de 84 y 89 %, respec-
tivamente (p = 0,68); tiempo hasta la erradicacién AmB-d vs.
L-AmB 9 + 8 dias vs. 10 £ 9 dfas (p = 0,712). Referente a la
reguridad de L-AmB suele ser bien tolerado, presenta nefro-
toxicidad L-AmB vs AmB-d: 21 y 55 %, respectivamente (p
= 0,029); hepatotoxicidad, 25 vs. 65% (p = 0,014).'8

El fluconazol es eficaz y bien tolerado por los neonatos.
A pesar de esto, debido a que este medicamento es fungista-
tico, no es considerado una opcién de primera linea para el
tratamiento de la candidiasis invasora neonatal, excepto en el
caso de las candidiasis del tracto urinario. Es posible efec-
tuar la desescalada terapéutica y pasar de utilizar un firmaco
con accién fungicida a usar fluconazol cuando el paciente se
encuentre clinicamente estable y se tenga informacién sobre
la sensibilidad a los antiftingicos de la especie de Candida
presente en el hemocultivo. '
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Las medidas para el control de la infeccion, deben de tener
el objetivo de prevenir la candidiasis invasora, estas pueden
incluir: deteccién y erradicacion prenatal de candidiasis va-
ginal en la madre, asesoramiento para la limitacién del uso de
antibioticos de aplio espectro, bloqueadores H2 y dexameta-
sona posterior al nacimiento, particularmente en los episo-
dios que los neonatos requieran la utilizacién de catéter ve-
noso central, nutricién parenteral y tubos endotraqueales.'”

Presentamos el caso de una paciente que no presento fac-
tores de riesgo maternos para endocarditis flingica neonatal.
Dentro de los factores de riesgo del neonato se encontraron:
uso de catéter umbilical y catéter venoso central, uso de ven-
tilacién mecdnica, empleo de antibidticos de amplio espectro
y estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos
neonatales. La paciente en un inicié presentd encefalopatia
hipéxico-isquémica, posteriormente candidemia neonatal di-
seminada asociada a catéter, el hemocultivo fue positivo para
Céndida albicans en su onceavo dia de vida. Se indic6 trata-
miento farmacoldgico dirigido contra el agente presente en
el hemocultivo que respondié de manera exitosa con anfote-
ricina B liposomal y fluconazol.

CONCLUSIONES

La combinacién de encefalopatia hipéxico-isquémica se-
vera, sepsis neonatal tardia y endocarditis fingica represen-
ta una trfada de extrema gravedad. Casos clinicos como és-
te nos recuerdan la importancia que en pacientes con mani-
festaciones clinicas compatibles con sepsis neonatal que no
responden adecuadamente con el tratamiento antimicrobiano
convencional, nos debe hacer pensar en la posibilidad de la
presencia de hongos como causa de la enfermedad, aunado a
esto, la aparicion de un nuevo soplo cardiaco al cuadro cli-
nico es prioritario la realizacién de un ecocardiograma en
busca de dafio. El retiro precoz del catéter central y el inicio
inmediato de anfotericina B liposomal contindan siendo las
estrategias mds efectivas para mejorar la supervivencia. La
vigilancia neurolégica y cardiolégica a largo plazo esencial
debido al alto riesgo de secuelas neuropsicomotoras.
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