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Resumen

Introduccion: Las especies de Cdndida, son los principales microorganismos causales de micosis
oportunistas en el medio intrahospitalario. C. haemulonii es una especie de Cdndida no albicans, que
se informa cada vez més en los centros sanitarios de todo el mundo, ganando asi el interés de las
entidades de salud publica. Caso clinico: Se notifica sobre una infeccion nosocomial por C. haemu-
lonii en un paciente pediatrico con una afeccion cardiaca en la ciudad de Barranquilla, Colombia.
Discusiony conclusion: Los reportes de C. haemulonii son escasos en Colombia. Mientras que el uso
de catéteres y dispositivos usados en los pacientes podrian estar diseminando a C. haemulonii a los
pacientes que residen en las UCIP. Se concluye que el tratamiento con el antifingico (caspofungina)
usado en el menor, fue exitoso.

Palabras clave: Afeccion cardiaca; Cdndida haemulonii; Caspofungina; Lactante; Nosocomial.

Abstract

Introduction: Candida species are the main causal microorganisms of opportunistic mycoses in
the hospital environment. C. haemulonii is a species of Candida non albicans, which is increasingly
reported in healthcare centers around the world, thus gaining the interest of public health entities.
Clinical case: A nosocomial infection by C. haemulonii is reported in a pediatric patient with a heart
condition in the Barranquilla district, Colombia. Discussion and conclusion: Reports of C. haemulonii
are scarce in Colombia. While the use of catheters and devices used in patients could be spreading
to C. haemulonii to patients residing in PICUs. It is concluded that the treatment with the antifungal
(caspofungin) used in the minor, was successful.

Key words: Cardiac affection; Candida haemulonii; Caspofungin; Infant; Nosocomial.
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122 Infeccion nosocomial por candida haemulonii en un lactante mayor

Introduccion

Las infecciones nosocomiales son aquellas contraidas en hospitales por pacientes que han sido
internados por un motivo diferente de esa infeccién (1), y son una carga pesada tanto para el pa-
ciente como para el sistema de salud publica ya que estan entre las principales causas de defun-
cién y de aumento de la morbilidad en pacientes hospitalizados (2). Estas infecciones pueden ser
causadas por hongos vy otros parasitos oportunistas que infectan a pacientes durante tratamientos
prolongados con antibidticos e inmunodeficiencias graves (2), siendo las Cdndida spp, algunos de
los principales microorganismos causales de micosis oportunistas en el medio intrahospitalario (3).

Las especies del género Cdndida, son hongos unicelulares endégenos que reciben el nombre de
levaduras (4). Producen la llamada candidiasis, candidiosis o candidemias (4-6), la cual es una mi-
cosis que puede localizarse en diferentes partes del cuerpo como boca, faringe, eséfago, piel, piel
cabelluda, vagina, dedos de las manos, unas, bronquios, pulmones, rifones, vejiga, tubo gastroin-
testinal o bien cursar con formas generalizadas como en el caso de septicemias (4), presentando
diversos cuadros clinicos, cada uno de ellos asociado directamente al estado inmunoldgico del

hospedero (5).

Entre el amplio rango de las manifestaciones clinicas de las candidiasis se encuentran la fiebre o
hipotermia, inestabilidad hemodinamica, trombocitopenia, dolor abdominal algunas veces acom-
panado de sintomas gastrointestinales, glositis romboide, hiperplasia o leucoplaquia, atréfica
eritematosa o estomatitis hipertrofica, onicomicosis, balanitis, vulvovaginitis, entre otros (4,5).
Las candidemias aumentan el riesgo de muerte, prolongan la estancia hospitalaria y aumentan los
costos, generando un problema importante de salud publica (6).

Aunque globalmente Cdndida albicans sigue siendo la especie méas importante de este género, se
ha observado un aumento de especies de Cdndida no albicans (6), como es el caso de Cdndida
haemulonii. Desde su descubrimiento en 1984, se han reportado varias infecciones por esta es-
pecie que van desde superficiales a profundas (7). El mayor inconveniente que se presenta con C.
haemulonii es su resistencia multiple a farmacos que dificultan los tratamientos en los pacientes
que contraen la infeccion (7).

Otra caracteristica importante de C. haemulonii es que es una especie considerada como un com-
plejo de 2 especies vy 1 variedad: C. haemulonii, C. duobushaemulonii y C. haemulonii var. vulnera.
No obstante, aunque se ha encontrado una relacion entre pacientes con diabetes mellitus y C.
duobushaemulonii, se ha documentado que no hay una diferenciacion entre las infecciones por las
especies del complejo vy las manifestaciones clinicas asociadas a la infeccion (8).

Debido a que C. haemulonii se informa cada vez més en los centros sanitarios de todo el mundo, esta
especie ha ido ganando interés entre la comunidad cientifica y las entidades de salud publica (9).
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Aunque la prevalencia de las especies poco frecuentes de Cdndida varia geograficamente, las
infecciones por C. haemulonii se registran principalmente en América del Sur, Asia, Oriente Medio
y Europa (10). En Colombia, se conoce poco sobre infecciones por C. haemulonii y es escasa la
literatura que reporte la especie, entre la que se encuentra un estudio realizado en la costa caribe,
enla cual se evalud a 100 pacientes en UCI con diagnéstico de sepsis, y detectd que C. albicansy C.
haemulonii fueron las Unicas especies de hongos reportadas (para ambas, 2,4 % de las infecciones).
Por lo que la prevalencia de hongos en las muestras solo fue del 4 % (11).

En el siguiente caso clinico, mostramos una infeccion nosocomial por la levadura atipica C. haemu-
lonii en un paciente pediatrico con una afeccion cardiaca en la ciudad de Barranquilla, Colombia.

Caso Clinico
Antecedentes, datos y enfermedad del paciente:

Se trata de un lactante de 1 afio y 8 meses, de alto riesgo social (bajo el cuidado del Instituto
Colombiano de Bienestar Familiar, (ICBF)), ingresa en compania de madre sustituta al servicio de
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) con una historia clinica de aproximadamente 30
dias de evolucion caracterizada por tos seca, cianosante y emetizante, con riesgo de falla ventilatoria
y descompensacion hemodinamica. Paciente con antecedente de cardiopatia compleja congénita
(atresia pulmonar con septum intacto, ventriculo derecho hipoplasico tripartido con hipertrofia de
porcion trabecular, anillo pulmonar rama pulmonar hipoplasia, anillo trictspideo hipoplésico, fora-
men oval permeable). Resto de antecedentes pre, periy post natales desconocidos, y sin historial
alérgico de importancia.

Fue valorado en la institucion remisora por el servicio de cardiologia, quien realiza ecocardiograma
qgue evidencia hipoplasia del ventriculo derecho con dilatacion leve del ventriculo izquierdo con
buena contractibilidad del mismo, atresia pulmonar septum intacto con dos sinusoides que estan
en el septum interventricular medial apical, ductus arterioso restrictivo FOP con shunt de derecha
a izquierda. Se le realiza cateterismo y considera paciente candidato a procedimiento quirlrgico,
cirugia de Bypass coronario de ventriculo derecho.

Al examen fisico se encuentra paciente en muy regulares condiciones con pericardio hiperdina-
mico a la auscultacion cardiaca, soplo sistélico en foco pulmonar vy tricUspideo con ingurgitacion
yugular, pulmones con roncus bilaterales y estertores bibasales a nivel abdominal. Con abdomen
blando depresible con hepatomegalia de 2 cm por debajo del reborde costal. Resto de examen
fisico dentro de limites aceptables. Es ingresado a UCIP, y se inicia monitorizacidon continua, liqui-
dos endovenosos con una tasa hidrica a 20cc/hr, protector gastrico con inhibidores de bomba de
protones y balance hidrico.
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A su ingreso el paciente es valorado por el servicio de cardiologia pediatrica quien realiza manejo
para falla cardiaca con estancia hospitalaria aproximada de 5 dias, con reporte de hemocultivos
solicitados a su ingreso sin crecimiento bacteriano por lo cual es egresado de la institucion con
orden para realizaciéon de cirugia tipo Glenn bidireccional.

Evolucion clinica

Paciente ingresa programado para realizacion de cirugia tipo Glenn bidireccional por parte del servicio
de cirugfa cardiovascular y posteriormente es hospitalizado en el servicio de UCI pediatrica para
cuidados post-operatorios y seguimiento por cardiologfa pediatrica, a su ingreso a la unidad paciente
se encuentra con oxigeno por sistema de alto flujo, no invasivo, liquidos dextrosados, soportado
con Milrinone a dosis de 0,3MCG/kg/min, Nitroprusiato de sodio 3mcg/Kg/min, monitorizacién
por linea arterial, con catéter venoso central con PCV, tubo de mediastino a VAC y sonda vesical
a cistoflo, se solicitan paraclinicos control (ver tabla 1) que evidencian trastorno hidroelectrolitico
tipo hiperfosfatemia, GOT ligeramente aumentada y tiempos ligeramente prolongados, se solicita
ecocardiograma control y seguimiento de gases arteriales.

Tabla 1. Reporte de paraclinicos.

Paraclinicos Reporte Paraclinicos Reporte
GOT 58Ul/L Creatinina 0,21mg/dL
GPT 14Ul/L Nitrégeno ureico 13mg/dL
Albumina 4. 2gr Sodio 142Meq/L
Proteinas totales 6,05 Potasio 3,5mEqg/L
Glucometria 95mg/dL Cloro 104mEqg/L
TPT 27 seg Calcio 8,2mg
Control 66 Fosforo 5mg/dL
TP 10seg Hb 13,4g/dL
Control 15,3 PLT 151200
Glébulos blancos 14640

Fuente: Tabla elaborada por los autores, seglin datos tomadas de fuente original de laboratorio clinico

En su dia 4 de estancia en UCIP paciente multisoportado, con deterioro progresivo de su patron
respiratorio asociado a radiografia de térax control que evidenciaba imagen sugestiva de consolida-
cion en base pulmonar derecha por lo que se amplia la cobertura antibidtica para un cumplimiento
de 10 dias con Cefepime y 8 dias de tratamiento con Vancomicina.

Dia 14 de estancia hospitalaria, posterior a finalizacion de tratamiento antibiotico, paciente realiza

pico febril cuantificado en 39°C, por lo que se inicia manejo con Meropenem y se comenta caso
con infectologia pediatrica quien solicita pancultivos y paraclinicos control (ver tabla 2)
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El dia 15 paciente se encontraba en buen estado general, sin deterioro de patrén respiratorio, se
recibe reporte verbal de hemocultivos con crecimiento de levaduras, reporte de hemograma sin
cambios significativos, en conjunto con infectologia pediatrica se decide iniciar manejo con fluco-
nazol dado hallazgos de hemocultivo con orden de realizacion de hemocultivo control al finalizar
tratamiento.

Tabla 2. Reporte de resultados paraclinicos

Paraclinicos Resultado Paraclinicos Resultado
Hb 12,9mg/DI Calcio 9.8mg
HTO 39% Magnesio 1,29mg/dL
Globulos blancos 15030 Sodio 138mEq/L
neutrofilos 45% Potasio 5mEq/L
Linfocitos 34% Cloro 98mEqg/L
Plaguetas 292.000

Fuente: Tabla elaborada por los autores, segiin datos tomadas de fuente original de laboratorio clinico.

Ensudia 17 de estancia en la institucion, paciente con persistencia de picos febriles cuantificados en
38,5°C a pesar de tratamiento con antimicético con fluconazol; sin deterioro de patréon respiratorio.
Es valorado en conjunto con infectologia pediatrica, se recibe reporte oficial de hemocultivo con
aislamiento de Cdndida haemulonii como germen responsable, con antifungigrama que evidencia-
ba resistencia natural a anfotericina y sensibilidad a equino andinas y azoles. (ver antifungigrama
de la Tabla 3). Ademas se recibe reporte de cultivo de catéter central positivo a las 16 horas de
incubacion con crecimiento de levaduras; por lo que se decide dada la persistencia de signos de
respuesta inflamatoria sistémica asociado a reporte de paraclinicos, rotar terapia antimicdtica a
caspofungina (CASP) con dosis de carga de 70 mg por m?, y dosis de mantenimiento de 30 mg

por m? durante 24 horas, posteriormente dosis de 25 mg IV por difa.

Tabla 3. Resultados del antifungigrama a partir de retro-cultivos.

*ANF-B: Anfoterina B, CASP: Caspofungina, FLU: Fluconazole, MFG: Micafungina y VOR: Vori-

Antifingico* MCI, pg/mL | Sensible/ Resistente
ANF-B 4 Resistente

FLU 8 Sensible

CASP <0,25 Sensible

MFG 0,12 Sensible

VOC <0,12 Sensible

conazole. MCI: Minima concentracion inhibidora.

Fuente: Tabla elaborada por los autores, segiin datos tomadas de fuente original de laboratorio clinico
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Finalmente el dia 28 de estancia hospitalaria y dia 11 de manejo con CASP se toma control de
retro cultivo y hemocultivo cuyo reporte de laboratorio es negativo a los 72 horas de incubacion
por lo cual se continud manejo con CASP hasta completar 28 dias segln protocolo recomendado
por gufa IDSA (Infectious Diseases Society of América) y es dado de alta con cultivos negativos a los
5 dias de incubacion.

Discusién

En los Ultimos anos, entre el 70 al 90 % de las infecciones fungicas invasivas son causadas por
las especies de Cdndida, convirtiéndose asi en microorganismos emergentes hospitalarios (6). En
el presente caso, se reporta la presencia de C. haemulonii en un paciente del servicio de pediatria

que se encontraba en periodo de recuperacion en la UCIP después de una cirugia cardiaca en un
hospital de tercer nivel de la ciudad de Barranquilla, Colombia.

La infeccion por C. haemulonii en el paciente pudo haber sido adquirida ya sea por el tratamiento
con antibidticos, su larga estancia en la UCIP antes y después de la cirugia cardiaca y/o a la ins-
talacion de artefactos que permitieran el contacto de la sangre con el medio externo, como es el
caso del catéter venoso central (CVC). Se ha encontrado que para los pacientes con infecciones de
especies Cdndida no albicans, la quimioterapia, cirugias, tratamiento con antibiéticos (aminopeni-
cilinas, carbapenems y glucopéptidos) (6), tumores solidos, malignidad hematolégica, neutropenia,
diabetes mellitus v falla renal cronica (12) son algunos de los factores de riesgo para contraer estas
infecciones intrahospitalarias. Mientras que una estancia mayor de 5 dias en UCI, nutricién paren-
teral, colocaciéon de ventilacion mecanica, CVC y uretral son factores de riesgo relacionados con
el hospital (12). Y en el caso particular de C. haemulonii los aislamientos clinicos en hemocultivos
han sido relacionadas con CVC, neonatos prematuros que reciben nutricion parenteral y pacientes
adultos con osteomielitis (8,13).

A pesar de que el paciente no presentd ningln sintoma evidente debido a la infeccion nicdtica
excepto por dos episodios breves de fiebre, C. haemulonii puede ocasionar peritonitis, onicosis,
Ulceras en pies o piernas y candidemias (13-15), incluso llevar a la muerte cuando los tratamientos
antifungico no son satisfactorios (16).

Para la identificacion de C. haemulonii en los retrocultivos se utilizd el método molecular de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Lo anterior se debe tener en cuenta al momento de
diagnosticar especies de Cdndida puesto que muchas de ellas presentan mimetismos entre si.
C. haemulonii por ejemplo, es fenotipicamente similar a Cdndida auris, la cual es una especie de
levadura emergente reportada por primera vez recientemente y presenta una multirresistencia a
los tratamientos antifingico asocidndose a una alta mortalidad en aproximadamente 11 paises,
incluyendo Colombia y Venezuela (17). En los laboratorios que utilizan sistemas comerciales de
identificacion como Vitek 2 y API20C-AUX (15), y que exhiben un perfil de susceptibilidad Unico
para la identificacién de Cdndida (18,17) pueden por lo tanto reconocer erréneamente a C. auris
como C. haemulonii y viceversa. Conllevando a tratamientos errados y con consecuencias irrever-
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sibles. Por lo tanto, es importante la identificacion precisa de Cdndida porque las estrategias de
tratamiento a menudo estan dirigidas por la caracterizacion de las especies (18).

Aunque la ANF-B es usado como tratamiento inicial contra las Cdndida spp. en nifnos, y el fluco-
nazole en los adultos (19), la medicacion utilizada en el lactante del presente caso clinico fue con
CASP va que la cepa de C. haemulonii aislada del retro-cultivo presentd resistencia a la ANF-B
(MCI= 4 ug/mL), baja sensibilidad a FLU (MCl= 8 ug/mL) y alta sensibilidad a CASP, MFG y VOR
(<0,25,0,12 y <0,12 pg/ml respectivamente) (Tabla 1).

En estudios previos, se ha evidenciado la variabilidad en la resistencia de C. haemulonii a diferentes
antifungico. En el caso de la ANF-B, los aislados de C. haemulonii exhiben un patron de resistencia
que va desde MCl de 0,12 a 4 pg/mL (15); y en algunos casos hasta 32 pg/mL(16). Para FLU, se
han reportado en distintas partes del mundo como Brasil, Israel, India, Corea y Espafia valores ele-
vados de MCl conrangos de 2 a 128 ug/mL(7,9,10,16,18). Mientras que en estudios previos como
en lo reportado en este caso, CASP, MFG y VOR, presentan valores de MCl bajos (7,9,10,16,18).

En Colombia, el patrén de resistencia a la ANF-B (MCl= 2), el MCl alto para FLU (8 pug/mL) y la
sensibilidad a CASPy MFG, también ha sido reportada con anterioridad en un paciente de 60 afos
masculino con peritonitis causada por C. haemulonii y asociada a didlisis peritoneal (13).

En adicion, teniendo en cuenta la resistencia de natural de C. haemulonii a ANF- B vy al FLU, el
tratamiento con CASP contra candidiasis invasoras, es al menos tan eficaz como el tratamiento
con ANF- B, siendo incluso menor el riesgo de efectos secundarios asociados a la administraciéon
del farmaco (20).

Conclusion

Se concluye que C. haemulonii es una especie de Cdndida no albicans, que se esta reportado con
mavyor frecuencia en los Ultimos anos a nivel mundial. Sin embargo, son escasos los registros de
ésta especie en Colombia. Por otra parte, el uso de catéteresy dispositivos usados en los pacientes
podrian estar diseminando a C. haemulonii a los pacientes que residen en la UCIP. Y tales infec-
ciones en lactantes, pueden mostrar ausencia de sintomas clinicos evidentes. Los valores de los
MCI de los antifungico aqui expuestos, coinciden con los patrones de resistencia y susceptibilidad
reportados en otros paises, incluyendo Colombia. Y por Ultimo, el tratamiento con el antifungico
CASP usado en el menor, fue exitoso.
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