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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE CANDIDIASIS NEONATAL

I FINALIDAD

Contribuir con la disminucién de la morbilidad y mortalidad neonatal por candidiasis
neonatal en el Instituto Nacional Materno Perinatal.

. OBJETIVO

Estandarizar y optimizar la atencién del neonato afectado por candidiasis.

M. AMBITO DE APLICACION

La presente guia de préactica clinica es de cumplimiento obligatorio en los diferentes
servicios de atencién neonatal del INMP

V. NOMBRE DEL PROCESO O PROCEDIMIENTOS A ESTANDARIZAR

Diagndstico, tratamiento de Candidiasis Neonatal en los recién nacidos hospitalizados
del servicios de neonatologia con cédigo CIE 10: P.37 y coédigo CPMS: 86485
Pruebas cutaneas; candida

V. DISPOSICIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

Infeccién cuyo agente etioldégico es un hongo tipo candida la cual puede ser localizada
o sistémica que afecta a los nifios menores de 28 dias de edad, en especial a los
prematuros o inmunolégicamente deprimidos.

5.2 ETIOLOGIA

Los agentes patdbgenos son levaduras (el estado anamorfo) del
género Candida pertenecientes al Phylum Ascomycotina. Muchas especies se han
aislado de vegetales, suelo, agua, aire, alimentos y algunas de ellas forman parte de la
biota normal de la piel y membranas mucosas (boca, vagina, vias respiratorias altas,
tracto gastrointestinal) de mamiferos. Este género incluye aproximadamente 150
especies identificadas.

En el infante prematuro, Candida Albicans es responsable de mas del 80 % de las
infecciones por candida. Candida parapsilosis representa el 14% y Candida
Tropicalis el 6%. Otros tipos, menos frecuentes: C. Glabrata, C. Guillermondii, C.
Krusei, C. Lusitaniae.

Microbiologia del INMP reporta que el tipo de Candida més frecuente es Candida
albicans, en mas del 80% de casos.
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5.4. Fisiopatologia.

Candida es un organismo comensal que coloniza piel, tracto gastrointestinal y tracto
genitourinario femenino. Candida coloniza al infante en forma adquirida a través de la
transmision vertical durante el parto vaginal o post natalmente con el contacto de
la piel de la madre o con la piel del personal de salud. > "%

La colonizacion gastrointestinal esta asociada con la infeccion sistémica
presumiblemente por la translocacion de la levadura comensal a través del epitelio del
tracto gastrointestinal a los nddulos linfaticos mesentéricos y la sangre. La transmision
directa de Candida a neonatos a través de las manos del personal o por equipo
contaminado o fluidos 0 medicamentos intravenosos son otras formas documentadas
de infeccion nosocomial.

La Candidiasis nosocomial neonatal depende de suma de factores de virulencia
del hongo y factores de riesgo del huésped. Los factores de virulencia incluyen :
formacion de filamentos (hifas se asocian con invasién tisular y necrosis),
adhesinas y formacién de biofilminas. Estas masas fungicas se adhieren al catéter,
epitelio tisular y epitelio vascular, estdn asociados a fungemia, embolia séptica y
coinfeccién por patégenos bacterianos nosocomiales

5.5. Aspectos epidemiolégicos

La infecciobn por candida es la tercera causa mas comun de infeccion en
algunas unidades de cuidados intensivos neonatales. Se establece una frecuencia del
26 % al 16.7% en los prematuros menores de 1500 gramos y de 5.5% al
20% en prematuros menores de 1000 gramos; con una mortalidad alrededor del
30%

El 80% de casos diagnosticados en infantes prematuros ocurren en los primeros 42
dias de vida

En candidiasis invasiva de prematuros extremos la mortalidad es del 20% a pesar de
tratamiento antifingico adecuado, 60% de ellos desarrollan secuelas neurolégicas
significativas.

5.6. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Y factores para colonizacion por Candida

5.5.1. FACTORES INTRINSECOS

. Inmadurez Inmunoldgica: Prematurez extrema

. RCIU

. Edad gestacional menor de 32 semanas.

. Apgar a los 5 minutos <5.

. Hemorragia pulmonar.

. Shock.

. Coagulacion Intravascular Diseminada.

. Enfermedades gastrointestinales congénitas —perforaciéon intestinal

focalizada —NEC.
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5.5.2. FACTORES EXTRINSECOS

Intubacioén.

Hospitalizacion prolongada.

Presencia de catéteres venosos centrales.

Uso de bloqueadores H2.

Exposicibn a 2 o0 mas antibidticos de amplio espectro

(Cefalosporinas de 3ra o 42 generacién, Carbapenémicos).

Uso de corticoides intravenosos en prematuros de extremo bajo peso.
Uso de alimentacion parenteral mas de 5 dias y emulsion de lipidos

mas de 7 dias.

Hiperglucemia.
Cirugia abdominal o cardiaca.
Transmision cruzada a través de las manos del personal de la salud.

VI. DISPOSICIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1.Sintomas clinicos

La infeccién por candida produce signos inespecificos generales por lo que se debe
sospechar de candidiasis invasiva en pacientes con factores de riesgo y que presentan
sintomas clinicos semejantes a sepsis bacteriana, la sintomatologia clinica depende
de los 6rganos afectados, incluyendo.

Letargia.

Inestabilidad térmica.
Intolerancia gastrica.
Distension abdominal.
Inestabilidad cardiovascular.
Apnea y bradicardia.

Falla respiratoria.

Ictericia.

Hiperglucemia
Trombocitopenia.
Neutropenia, en la fase aguda de la enfermedad.

6.1.2. Presentaciones clinicas

Presentacion Variedad Prondstico | Evidencia

clinica
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Candidiasis congénita:

Se presenta en las primeras
24 horas de vida, el neonato
adquiere el organismo a
través del tracto
gastrointestinal materno. En
el neonato a término puede
no haber antecedente de
RPM, pero en el prematuro,
la ruptura de membrana se
presenta 12 horas o mas y
el ascenso de los
organismos desde la vagina

En el recién nacido a término:

Rash  eritematoso  difuso corporal,

mas intenso y confluente sobre el tronco

y dorso de las extremidades.

. Lesiones satélites y pustulas

pueden estar presentes
3er al b5to

descamacion masiva.

. Leucocitosis de

50,000.

dia  ocurre

40,000 a

Bueno

8,10, 33

En el recién nacido pretérmino:
Erupcion difusa asociada a
cuadro de dificultas respiratoria.

es la causa de amnionitis . Neumonia secundaria a
amnionitis RNPT puede fallecer por
neumonitis aun con  tratamiento

Malo

8,10, 33

sistémico con anfotericin B
El hemocultivo en ocasiones puede ser
positivo.

Infeccion local por especies de Candida.

Existen varios tipos de infecciones locales que se encuentran con frecuencia en la
UCIN, los mas frecuentes son:

. Cistitis por Candida: presente en neonatos con catéteres
urinarios.Diagnostico: examen positivo de orina tomado por sondaje vesical o por
aspiracion suprapubica, no descarta infeccién del tracto urinario superior, por lo cual
debe realizarse hemocultivo y ecografia renal. La presencia de candiduria en
neonatos en UCIN se asocia con candidiasis renal, que puede manifestarse con
abscesos corticales o micelios flngicos en el sistema colector, por ello: realizar
hemocultivo y ecografia renal a los RN en UCIN con candiduria , los que suelen ser
positivos, por lo tanto se debe hacer evaluacion completa para descartar candidiasis
sistémica. El 50% de prematuros con candiduria tendran infeccion del tracto urinario
superior que puede progresar a obstruccién del tracto urinario si los micelios ocluyen
los calices renales (Bryant et a, 1999). Es recomendable realizar estudios por
imagenologia de seguimiento tanto para asegurar el aclaramiento del micelio fangico
para demostrar presencia de esta complicacién. En el nifio que permanece positivo a
infeccién fangica o con candiduria, una ecografia negativa, no debe considerarse
como evidencia de curacion. Retiro del catéter urinario colonizado puede ser suficiente
para tratamiento de paciente sin piuria 0 sintomas sistémicos. La enfermedad
confinada al tracto urinario inferior idealmente se maneja con azoles orales o
intravenosos (ejemplo fluconazol 4-6 mg/K/D); en cambio infeccion de tracto urinario
superior se recomienda tratar con anfotericin B sistémico; En RNPT candidurias
pueden desencadenar candidemias, por lo tanto, el crecimiento de candida en muestra
de orina recolectada en condiciones estériles debe ser monitoreada con busqueda de
focos sistémicos.

. Peritonitis por Candida: Observada en infantes que requieren didlisis
peritoneal, ocurre en casos aislados y con mejor resultado de tratamiento, en
neonatos con enterocolitis necrotizante o anomalias congénitas asociadas' ©® El
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diagndstico esta dado por la positividad de muestra de liquido peritoneal obtenido con
técnica estéril, tincion o cultivo del organismo de la misma fuente. Siempre buscar
perforacion intestinal: Radiolégica o por exploracion quirdrgica, segun la circunstancia
del paciente. Terapia de apoyo y cobertura farmacolégica para Todos los
microorganismos contaminantes en el fluido peritoneal. El régimen base puede incluir
ampicilina y aminoglucoésidos para enterococos y gramnegativos, clindamicina para
anaerobios, y terapia antifungica sistémica, probablemente con anfotericina B. El
aislamiento de especies de Candida del dializado peritoneal pueden tratarse con curso
corto de 7 - 10 dias de anfotericina B parenteral, dosis de 0,3 a 0,5 mg / kg / dia
después de remocién del catéter. Puede instalarse nuevo catéter 24 a 48 horas de
haberse removido el anterior, una vez que la tincion Gram esta libre de células de
levadura.

. Candidiasis diseminada: Invasion de especies de Candida a través del
torrente sanguineo hacia los tejidos como: higado, bazo, corteza renal, resultando en
crecimiento del hongo en liquidos corporales , normalmente estériles, como LCR,
orina, liquido peritoneal. Presencia de micelas o abscesos en auricula derecha,
higado, bazo, rindbn o hueso, diagnosticados por técnicas radiogréaficas,
incrementa mortalidad a mas de 30%. 2% 33 |nfantes con cultivos persistentemente
positivos mas de 48 horas después del inicio de terapia antifingica adecuada estan
en mayor riesgo de desarrollo de uropatia, infiltracibn renal 0 muerte por
enfermedad invasiva.

. Meningitis por Candida y absceso cerebral: Ocurre en 10-15% de todos los
infantes con candidemia, absceso cerebral y ventriculitis 4%. Pueden presentar
absceso cerebral temprano y no visualizarse con el US o TAC. Los infantes menores
de 1000 gramos de peso 0 menos de 28 semanas de edad gestacional suelen
presentar meningitis por Candida cuya edad de presentacién puede ser de 8 dias. Las
manifestaciones clinicas pueden ser fontanela abombada, aumento del perimetro
cefalico, convulsiones o signos neurolégicos, la presentacion puede no ser especifica.
El gram del LCR suele ser negativo, no presenta células blancas, la glucosa no
siempre esta disminuida. El hemocultivo suele ser negativo en 50% de infantes, lo cual
es necesario realizar PL en sospecha de sepsis tardia para descartar infeccion por
candida.

. Dermatitis invasivas fungicas: Afecta neonatos prematuros, sobre todo
menores de 1,000 gramos. Céandida Albicans es agente causal en 69% de casos.
Clinicamente se observa decoloracion erosiva, azulada en sitios de presion, mas
frecuente en gliteos o espalda. Puede ser necesaria biopsia del tejido para aislar
el organismo causal que puede diseminarse via circulacién sanguinea y llegar a
tejidos profundos (un tercio de casos).

. Endocarditis: Se diagnostica en un 5% de infantes con candidemia, suele
ocurrir con frecuencia en pacientes con cardiopatias congénitas.

6.2. DIAGNOSTICO.
6.2.1. Criterios de diagndstico
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Examen clinico detallado, fondo de ojo, para excluir endoftalmitis por candida en
todo RN con este diagndstico (nivel evidencia All) Se recomienda otra evaluacion
en el momento que la candidemia esté controlada (nivel de evidencia Bll).

6.2.2. Diagnéstico diferencial

° Enfermedades infecciosas: Estafilococo aureus, Estreptococo piogenes,
hemophilus influenza, Escherichia Coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas, listeria,
sifilis congénita; herpes simple, Citomegalovirus.

° Reactivas con candidiasis dermatolégica: miliaria, melanosis pustulosa
neonatal, eritema toxico.

6.3. EXAMENES AUXILIARES:

6.3.1. De patologia

Hemograma con recuento de plaquetas (significativo valor menos de 100,000/mm3),
glucemia: presencia de hiperglicemia de reciente comienzo sugiere infeccion por
Céandida spp.

° PCR (reaccion en cadena de polimerasa en sangre) puede tener alta
sensibilidad para deteccion de fungemia en neonatos y pacientes pediatricos.

6.3.2. Estudio microbioldgico:

Cultivos:

° El cultivo del hongo es el Gold standard para diagnéstico de candidiasis, de
varios fluidos corporales (normalmente estériles) o especimenes tisulares.

° Hemocultivo (02 muestras) tiene sensibilidad de 50 - 80%%? tanto del catéter
como de una vena. La sensibilidad es baja, hemocultivo negativo no descarta
infeccién por candida, volumen éptimo de muestra 1 ml para cada medio de cultivo
Candidemia se diagnostica con hemocultivo positivo, central o periférico. Candida
aislada en cultivo de CVC se considera infeccion asociada al dispositivo y debe ser
retirado.

° El hemocultivo suele ser negativo un 50% de infantes con meningitis, por
candida recalcando la importancia de la puncién lumbar para el diagndstico de infantes
con sospecha de infeccion tardia y probable candidemia.

° Examen completo de orina: muestra obtenida por cateterismo vesical o por
puncion buscando hifas o seudohifas.

° Uro cultivo: La orina debe ser obtenida por cateterismo o0 aspiracion
suprapubica.

° Un urocultivo se considera positivo si presenta mas de 104 ufc/ml de candida
spp.

° LCR: Citoquimico, gram y cultivo, resultado normal no descarta infeccién. Debe
completarse con neuroimagenes.

o El crecimiento del cultivo suele ocurrir en 48 horas o mas, retrasando
diagnostico y tratamiento oportuno. 10 - 40% de infecciones por candida en

inmunosuprimidos no son detectados en cultivos y en algunos casos las Candidiasis
sistémica no es diagnosticada ni en la autopsia.
6.3.3. De imagenes
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Ecografia renal, abdominal, transfontanelar (micetomas, calcificaciones, dilatacion
ventricular), RMN, TAC cerebral (abscesos cerebrales) y ecocardiografia buscando
micetomas (5-15%).

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas generales y preventivas

° Practicas de prevencion de infecciones: lavado de manos y manipulacion
aséptica de catéteres vasculares.
) Ambiente térmico adecuado para temperatura corporal de 36-36.5 grados

centigrados.

Monitorizacion de signos vitales: FC, FR, PA, Sat. 02,

Manejo hidroelectrolitico

Prevencién y tratamiento de alteraciones metabdlicas.

Oxigenoterapia.

Prevencion de factores de riesgo modificables: uso racional de
antibiéticos (evitar esquemas prolongados y repetidos de antibioticos de amplio
espectro en pacientes de alto riesgo), minimizar uso de nutricibn parenteral,
intubacion endotraqueal, evitar supresores de acido gastrico.

° Paciente con hemocultivo positivo a Candida: retirar el catéter venoso
central dentro de las siguientes 24 horas. Omitir esta medida se asocia a
incremento de morbi- mortalidad con gran afectacion del desarrollo neurolégico (nivel
de evidencia Bll).

6.4.2. Terapéutica segun forma clinica

Candidiasis congénita.

U Recién nacido término(RNT) con compromiso so6lo de piel: Uso tépico de
cremas antifiingicas
° Recién nacido pretérmino: tratamiento recomendado: terapia antifungica

parenteral. Por el curso fatal iniciar rapidamente anfotericina B a dosis de 0,5
mg/kg/d con incremento diario de dosis hasta 1 mg/kg/dia ,dosis total acumulada 10
—-25 mg (nivel de evidencia BIIl). Tratamiento con fluconazol : como segunda
linea (nivel de evidencia BIII).

Infecciones locales por Candida.

° Infecciones del tracto urinario bajo:
o Retiro del catéter urinario (nivel de evidencia BIll).
o lera linea de tratamiento: dosis diaria de fluconazol.
o Alternativa: dosis bajas de Anfotericina B a dosis de 0.3 a 0.5
mg/kg/dia.
o En candiduria aislada: tratamiento 7 -14 dias.

° Candidiasis diseminada
o Tratamiento de eleccion: Anfotericina B, dosis 1-1.5 mg/ kg una vez al
dia, intravenosa, infusion 2-6 horas, la infusiéon rapida puede dar efectos
colaterales.
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o Duplicacién de creatinina sérica es indicacion para cambio a
anfotericina B Liposomal , dosis 2.5-7 mg/kg/dia
° Trombosis fungica en auricula derecha: Atriectomia
¢ Anfotericina B sistémica en dosis diarias 1 mg/kg por lo menos 6 a 10
semanas después de la cirugia (nivel de evidencia ClIII).
o Endocarditis por candida tiene tendencia a recaer, requiere
cuidadoso seguimiento durante al menos 1 afio.
° Meningitis por Candida:
o Asociar Anfotericina B, dosis 1mg/kg/ dia con 5- fluorocitosina (5-FC)

pues compensa parcialmente la escasa penetracion de la anfotericina B en
LCR (nivel de evidencia Blll).

o Dosis recomendada de 5- FC: 12.5 - 37.5 mg/kg/dia dividido cada 6
horas, 4 semanas como minimo, pudiendo prolongarse si persiste el foco.
o La esterilizacibn del LCR a menudo precede a la erradicacion de

la infeccion del parénquima. Por ello el tratamiento debe continuar hasta
normalizacion de resultados de LCR, normalizacion de hallazgos radioldgicos
y estabilizaciéon de la funcion neuroldgica.

° Endoftalmitis por Candida:
o Tratamiento de eleccién: Anfotericina B deoxilato de 6 a 12
semanas después de la vitrectomia.
o Seguimiento oftalmoldgico: 1 -2 semanas desde el inicio del
tratamiento.

° Dermatitis invasiva flngica.
o Tratamiento antimicético sistémico con Anfotericina B , tratamiento
de eleccion, salvo cambios en la susceptibilidad , reportados en el cultivo.

6.4.2.1. Profilaxis: en unidades neonatales cuando se tiene alta incidencia para
infeccion por candida, debe considerarse profilaxis con fluconazol, iniciar
profilaxis con fluconazol en prematuros peso menos de 1000 gramos, dosis: 3 a 6
mg/Kg /dia intravenoso antes de primeros 5 dias de vida. 2 veces/semana hasta
completar 6 semanas de vida 0 hasta no requerir via endovenosa (ver anexos).

6.4.2.2. Prevencion: Cambios en la practica clinica: evitar uso inapropiado de
antimicrobianos, y antimicrobianos de amplio espectro, nutricibn enteral temprana,
nutricién parenteral por menor tiempo posible, remocién de catéter central.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento:

Hepatotoxicidad, alteracién de funcion renal, hipokaliemia, y otros efectos (Ver anexo:
descripcion de los farmacos).

Monitorizar funcion renal y electrolitos séricos durante el tratamiento cada
semana.

6.4.4. Signos de alarma.

Pacientes con mala evolucion clinica pese a tratamiento: sospechar complicaciones
asociadas.
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6.4.5. Criterios de alta.

° Paciente clinicamente compensado, con cultivos de sangre, secreciones

estériles (LP, LCR, orina) seriados negativos.

° Buena tolerancia enteral.

° Ganancia ponderal sostenida.

° Cumplimiento del tratamiento especifico.

6.4.6. Prondstico.

Segun forma clinica y evolucion. La mortalidad suele ser alta en prematuros de
extremo bajo peso que desarrollan neumonitis.

Mayor discapacidad a los 18 meses.

Mal pronostico en los menores de 1000 gramos.

6.5. COMPLICACIONES:

° Meningoencefalitis (15%) asociado a mal prondstico.

° Endocarditis (5%): trombos en vena cava superior 0o inferior como Unica
anormalidad o vegetaciones en el lado izquierdo del corazén.

° Infeccion del parénquima renal (5%).

° Absceso cerebral (4%).

° Absceso hepético (3%).

° Coriorretinitis —Endoftalmitis- absceso en cristalino (3%). Mayor riesgo de

desarrollar Retinopatia del prematuro.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

Seguimiento institucional: pacientes con infecciones sistémicas confirmadas por
hongos y/o complicaciones, seran citados de acuerdo a la guia de seguimiento del
nifio de alto riesgo del departamento de neonatologia INMP.

VIl.  ANEXOS

ANEXO 1- FACTORES DE RIESGO PARA CANDIDIASIS INVASIVA

Edad Gestacional y Medicamentos Enfermedades Otros
Peso al Nacimiento
Menos de 28 semanas | Antimicrobianos de  amplio | NEC CcvC

espectro: Cefalosporinas de 3-4
generacion, Carbapenémicos

Menores 1,000 | Bloqueadores H2 Perforacion focal intestinal TET
gramos Inhibidores de bomba de | Enfermedades intestinales | Colonizacion
protones. complicadas que requieren | mdltiple de 3 a +
ayuno mas de 7 dias (1). sitios.
Candidiasis cutanea
congénita

ENEC: Enterocolitis Necrotizante, CVC: Catéter Venoso Central, TET: Tubo Endotraqueal, Bloqueadores H2: Antagonistas
de Receptores de Histamina, (1): Gastrosquisis, Onfalocele, Atresia Intestinal, Fistula Tragueo esofagica, Enfermedad de
Hirshprung, Perforacion intestinal espontanea. Modificado de Neonatal Candidiasis: Clinical Manifestations, management
and prevention Strategies. Kaufman D .J Pediatr 2012; 156: S 47-52.
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ANEXO 2 - FACTORES PARA COLONIZACION POR CANDIDA (Infecciones y
farmacologia 2019)

Candida species Candida albicans C. Parapsilosis
Factores de riesgo para | Inicio de neutropenia precoz Inicio temprano de

colonizacién

Alto riesgo de colonizacion de
progresion a IFl.

Factor protector

Uso de cefalosporinas

Uso de CVC o lipidos IV

Colonizacién de tres o mas lugares del cuerpo.
Colonizacién del CVC

Colonizacién del TET

Colonizacién en tracto urinario

Seccion Cesarea.

neutropenia
Uso de cefalosporinas
Bloqueadores H2

ANEXO 3 - DEFINICION DE TERMINOS

RECIEN NACIDO PREMATURO DE MUY BAJO PESO AL NACIMIENTO: Recién
nacido menos de 32 semanas de edad gestacional y/o peso menos de 1500 gramos

al nacer.

RECIEN NACIDO DE EXTREMO BAJO PESO AL NACIMIENTO. Menos de 28

semanas de edad gestacional y peso al nacer menos de 1000 gramos.

CANDIDIASIS INVASORA (CI): Aislamiento de candida Spp desde un sitio estéril:
sangre (candidemia 70%), Orina: candiduria obtenida por cateterismo vesical o por
puncion suprapubica con colonias mayor de 10,000UFC/ml; representa el 15%, LCR

(10%) y otros fluidos corporales: liquido peritoneal, articular, etc. (5%).

CANDIDEMIA PERSISTENTE. Persistencia de Hemocultivos positivos a las 72 horas
de iniciado el tratamiento antifingico efectivo. Ocurre 10-30% de candida spp.
COLONIZACION: Es la identificacion del hongo en piel, superficie de las mucosas sin

invasion¢ 4

INFECCION FUNGICA NEONATAL: Es la identificacion del hongo en sitio corporal
estéril (por cultivo, amplificacién de &cido nucleico o por histologia).

ANFOTERICINA B. tratamiento estandar antifingico. El

ANEXO 4 - FARMACOS

mas usado como terapia

empirica y considerado como primera linea en la candidiasis invasiva en neonatos

(nivel de evidencia Al)

Dosis: 1-1.5 mg/ kg una vez al dia, intravenosa duracion de la infusion 2-6 horas,
evitar infusion rapida puede ocasionar efectos colaterales.
Penetracion en LCR: En prematuros: 40 - 90%.

Puede modificarse la dosis si la funcion renal esta alterada.

Reacciones  adversas

medicamentosas

nefrotoxicidad hipotension, hipokalemia, arritmias, shock.
Monitorizar: potasio, magnesio, funcién renal (urea, creatinina) dos veces por
semana; recuento sanguineo, plaquetas; funcion hepatica: monitorizar una vez por

semana.

(RAM): Alteraciones

electroliticas,
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Espectro: Todas las especies de Candida, excepto: Candida Lusitaniae vy
ocasionalmente Candida Glabrata y Candida Krusei.

Tiempo de tratamiento: 14 dias después de negativizacion del cultivo. También
considerar siguientes condiciones:

CONDICION DURACION DE LA TERAPIA

Infeccion del catéter (sin asociacion | Minimo de 7 dias después de la remocion del catéter.
con enfermedad diseminada).

Candidiasis neonatal cutanea | 14 a 21 dias después que la mejoria clinica es evidente.

diseminada.

Fungemia 14 a 21 dias después de la resolucion de los
sintomas / signos y negativizacién del hemocultivo

Endocarditis Minima 6 semanas. Endoftalmitis de 6 a 12 semanas después de la
vitrectomia.

Meningitis Minimo de 4 semanas después de la resolucion de

Urocandidiasis todos los signos / sintomas.

Peritonitis 4-6 semanas

Huesos y articulaciones 4-6-semanas

Diseminacién a érganos 4-6-semanas

Candidemia persistente ( 3 o0 mas | Estudio de focos profundos, NEC, o perforacién intestinal
cultivos positivos con candidemia | focal.
persistente 5 0 mas dias)

Razones méas comunes para fracaso del tratamiento con Anfotericina B:

° No retirar los catéteres intravasculares.

) Falla en el reconocimiento del foco intravascular: émbolo fungico en auricula,
injerto o parche cardiaco infectado.

° Lesiones que requieren tratamiento quirdrgico.

° Dosis subdptimas (< de 0.5mg/kg) .

° Curso corto de tratamiento.

° Resistencia del organismo.

PREPARACIONES LIPIDICAS DE ANFOTERICINA B
Uso en neonatos con insuficiencia renal complicada o No respuesta/intolerancia a
la Anfotericina convencional.

Preparaciones: Complejo lipidico de Anfotericina B (ABLC), Anfotericina B con
dispersion coloidal (ABCD) y anfotericina B liposomal (L- AmB)

Limitaciones: Disminucion en toxicidad renal observada en estas preparaciones
lipidicas, puede relacionarse con una reduccion de la penetracién del farmaco en el
rifon.

La experiencia de su uso en neonatos es limitada.

Dosis: 5 - 7 mg/kg/dia.

RAM: leves elevaciones de los niveles de creatinina en algunos pacientes.
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FLUCITOSINA

Se administra ocasionalmente en combinacion con Anfotericina B para
infecciones del sistema nervioso central.

Limitaciones: No recomendada como monoterapia, pues rapidamente se desarrolla
resistencia.

Dosis: 12.5-37.5 mg/kg/dosis cada 6 horas. Monitorizar funcion renal, utilizar
combinado con otro antifingico anfotericin B o con fluconazol en tratamiento de
candidiasis.

RAM: Supresion de médula 6sea si los niveles séricos son mayores de
100ug/ml. Puede observarse episodios de enterocolitis necrotizante en neonatos con
terapia con flucitosina.

Monitorizar: recuento de células sanguineas, niveles séricos del farmaco, funcién
hepéatica.

FLUCONAZOL de la familia de Tiazoles, accion fungistatica, a pesar de
adecuada penetracion a LCR, rifiones e higado.

Recomendado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario ya que se
concentray excreta principalmente inalterado por los rifiones.

Monitorizar: Funcién hepatica

Dosis: 12- 25 mg/kg/dosis de ataque, luego 6-12 mg/K/dosis IV u oralmente

RAM: hepatotoxicidad
Espectro: C. Albicans y C. Parapsilosis son sensibles a fluconazol; C. Glabrata
tiene sensibilidad intermedia. C Krusei generalmente es resistente

Departamento de

Candidiasis invasiva dosis e intervalo®

Edad gestacional /semanas) Edad Postnatal (dias) Intervalo (horas)
Menor o igual a 29 0-14 dias 48

Mas de 14 dias 24
30 a mas dias 0-7 48

Mas de 7 dias 24

EQUINO CANDINAS:

CASPOFUNGINA: También recomendada en tratamiento de Candidiasis Invasora en
neonatos. Inhibe la sintesis de B-(1,3)-D glucano, componente de la pared celular del
hongo. Excretada por el higado presumiblemente metabolizado en O-metiltransferasa.

En el estudio de Saez Llorens y cols., se midié concentracion plasmatica y perfil de
seguridad de caspofungina en lactantes menores de 3 meses de edad. Resultados:
Una dosis 25 mg/m2/dia IV infusién en una hora, se alcanzan concentraciones
plasmaticas equivalentes a la dosis usual de 50 mg/m2/dia. Duracién del tratamiento
para candidemia sin complicaciones metastasicas: 2 semanas después de resolucion
de sintomas + HC negativo

Caspofungina es bien tolerada, sin efectos adversos significativos, contraindicado por
ahora cuando existe compromiso de SNC, debido a falta de estudios concluyentes
gue evalien su eficacia en este grupo etario. Se ha ensayado el uso de dosis
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mas altas de caspofungina para alcanzar concentraciones adecuadas en LCR, sin
resultados concluyentes que permitan recomendarla.

Micafungina Polipéptido semi-sintético, agente anti fangico, fungicida de amplio
espectro sobre varias especies de candida. Inhibe sintesis de 1,3-B-D-glucan,
componente de la pared celular del hongo. El volumen de distribucién es relativamente
alto en RN prematuros extremos nhecesitando altas dosis. Se une a la albumina pero
no desplaza a la bilirrubina; metabolismo primario en higado, eliminacion por heces,
vida media en suero: 7 - 16 horas en RN; similar eficacia y seguridad que L-amB
en pacientes pediatricos (incluidos neonatos) con Candidiasis Invasora.

Las dosis recomendadas en neonatos se basan en estudios de farmacocinética: RN
presenta  mayor volumen de distribucion y rapida excrecion del farmaco,
recomendando mayor dosis: 10 mg/kg/dia).

Dosis para candidemia: 7-10 mg/K/dia, para MEC dosis recomendada : 10 mg/K/d
intravenosa ** Unica equinocandina recomendada para utilizar en
infecciones del SNC, elevando dosis hasta 15 mg/kg consiguiendo concentraciones
fungicidas en LCR y adecuado perfil de seguridad.** Duracién de la administracion: 1
hora. Monitorizar potasio sérico, calcio, BUN, transaminasas hepaticas y creatinina.
Para candidemia: monitoreo de cultivos sanguineos diario o hasta el aclaramiento de
la candida.

Anidulafungina, efectiva, bien tolerada en nifios y adultos, aun existen escasos
reportes de su uso en RN, y no esta aprobada por la FDA ni por la ESCMID para su
uso en neonatos

Amplio espectro para variedades de candidas

Vida media: 78 horas (40-219).

Dosis: RNT: ataque 3 mg/K IV 1 dosis

Dosis mantenimiento: 1.5mg/K IV una vez al dia. Administrar en 60 minutos, no
exceder de 1.1mg/minuto.

Efectos adversos: hipotension, insuficiencia adrenal, anormalidad radiolégica de
rifones, uréter y vejiga, infecciones, edema pulmonar, oliguria, uremia, muerte.
Monitorizar funcion hepatica, renal durante su uso.
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ANEXO 5 - FLUJOGRAMA Patogénesis de candidiasis sistémica (Infecciones y
farmacologia 2019)38

FLUJOGRAMAS PATOGEMESIS DE CANDIDIASIS SISTEMICA |

IMICIO

| EXPOSICION |

-

Transmision

Horizontal. paciente a paciente.
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44 Colonizacién
Factores del organismo
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biotico, profilaxis anti
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Catéter central |

I Tracto respiratorio Tracto gastrointe stinal |
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ANEXO 6 - Algoritmo Seguimiento Candidiasis Invasiva Neonatal.

FLUIOGRAMA ALGORITMO SEGUIMIENTO CANDIDIASIS INVASIVA NEONATAL

INICIO

| Hemocultivo (He) positive Candida Spp ‘

l

1.- Estudio de enfermedad fungica invasiva (EFl)
a.- Examen clinico detallado de Fondo de ojo. b. - Examenes generales, c.-estudio microbioldgico.

Crina completa, seudohifas, urocultive, estudio de LCR, d.{magenes: ecografia cerebral, ecocardio,
ecografia abdominal. renal.

2.-Retiro de CVC, Linea central, 3.- Tratamiento anti fingico: Anfotericin B. o anfotericin liposomal.

Y

. . 3 dias a 72 haras hemocultivo de . -
Hemocultivos control negativos |« control Hemocultivos control positivos.

r

Evolucidn clinica favorable Evolucién clinica desfavorable Candidemia persistente

h 4
Reevaluacion de EFI:
lgual que evaluacidn inicial
agregando estudio de foco dseo

Hemocultivo

Hemocultivo
control 7 dia

i Hemocultivo
control 7 dia

control 7 dia

Hemocultivo
control positivo

. . ! con ecografia de tejidos blandos
negativo positivo negativo y Rx segiin clinica
A 1
aciente clinicamente Reevaluacién de EFI- r
estable ycepa lgual que evaluacidn inicial agregando IMantener terapia anti fiingica
susceptible in vitro: estudio de foco dseo con ecografia de Evaluar susceptibilidad de la
ajuste terapia anti tejidos blandos y Rx segin dinica cepa aislada
fungica a fluconazol Evaluar susceptibilidad de |a cepa aislada
¥
Control de HC cada 48
L horas hasta obtener 2HC
Evaluar cambio de terapia consecutivos negatios.
anti fungica
h 4

Mantener tto. con Anfotericin
B. Anfot. L o Equino
candinas x 14 - 21 dias
despuésde tener 2 HC
negativos.
Duracion del tratamiento
depende del foco identificado

FIr
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ANEXO 7 - Algoritmo de profilaxis de Candidiasis Invasiva Neonatal.

FLUJOGRAMA DE PROFILAXIS DE CANDIDIASIS INVASIVA NEONATAL

{ INICIO )

k4
Evaluar incidencia de
candidiasis invasiva en cada
UCIN

l h 4 l

Alta: mayor oigual
ah%

Baja: menos de 2% Mediana 2-4%

v

Evaluar factores de

3
NO PROFILAX S Lt

Considerar profilaxis
con fluconazol

Profilaxis a RN de
riesgo y menores de

riesgo de cada

paciente 1000 gramos.

v

Durante las

L & primeras 72 horas

Bulsqueda activa de enfermedad de vida (méximo 5
fungica invasora (Figura 2) dias)

v
Fluconazol 3mg/KS
Dia IV 2 veces por
semana por 6
semanas

A 4

Control semanal de
pruebas hepaticas

¥
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