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Trombosis cardiaca asociada con micosis sistémica
en el recién nacido. Reporte de un caso y revision

de la bibliografia

Cardiac thrombosis associated with systemic mycosis in the
newborn. Case report and review of the literature

Henry Sergio Carrillo-Arteaga,* Andrea Lizbeth Corona-Cordero?

Resumen

ANTECEDENTES: La trombosis intracardiaca, asociada con micosis sistémica, es poco
frecuente en el recién nacido, aunque con elevada morbilidad y mortalidad. Puede
ser secundaria a la instalacion de un catéter central que se contamina por hongos. El
trombo intracardiaco debe tratarse con fibrinoliticos, como el activador del plasminé-
geno tisular recombinante (rTPA). Este farmaco es sumamente efectivo para disolver
el trombo y su efectividad debe vigilarse por ecocardiografia.

CASO CLINICO: Paciente prematuro de 30 semanas de gestacion, con dificultad respi-
ratoria después del nacimiento que requiri6 oxigeno suplementario. A los 14 dias de
vida se le instal6 un catéter central por venodiseccion y 21 dias después tuvo signos
de respuesta inflamatoria sisttmica acompanados de sangrado pulmonar y digestivo.
Recibié miltiples esquemas de antimicrobianos y a los 35 dias de vida se identifico
Candida parapsilosis en el hemocultivo central y periférico, que respondié adecua-
damente al tratamiento con voriconazol durante 28 dias. A los 53 dias de vida tuvo
hipotension persistente, taquiarritmias y el ecocardiograma report6 la existencia de un
trombo gigante en la auricula derecha que protruia al ventriculo derecho, a través de
la vélvula trictspide. Se traté con el activador del plasminégeno tisular recombinante
durante 12 horas, con lo que se consigui6 reducir del tamano del trombo intracardiaco
hasta practicamente desaparecer antes de su egreso.

CONCLUSIONES: La trombosis intracardiaca por hongos requiere el inicio temprano
con antifdngico y el tratamiento adecuado del trombo con fibrinoliticos, como el rTPA,
para evitar complicaciones potencialmente mortales en el recién nacido prematuro.

PALABRAS CLAVE: Trombosis intracardiaca; recién nacido; catéter central; trombo
intracardiaco; fibrinoliticos; activador del plasminégeno tisular recombinante (rTPA)

Abstract

BACKGROUND: Intracardiac thrombosis associated with systemic mycosis is a rare condi-
tion in the newborn, although with high morbidity and mortality. It can be secondary to
procedures such as the installation of a central catheter that is contaminated by fungi.
The intracardiac thrombus should be treated with fibrinolytics as the tissue recombinant
plasminogen activator (rTPA). This drug is highly effective in dissolving the thrombus
and its effectiveness should be monitored by echocardiography.

CLINICAL CASE: Premature of 30 weeks gestation, with respiratory distress after birth, so
it required supplemental oxygen. At 14 days of life, it was decided to install a central
catheter by venodisection and 21 days later it shows signs of systemic inflammatory
response accompanied by pulmonary and digestive bleeding. Receive multiple anti-
microbial schemes and at 35 days of age, Candida Parapsilosis is identified in central
and peripheral blood cultures that adequately responds to treatment with voriconazole
for 28 days. At 53 days of age presented persistent hypotension and tachyarrhythmias
and the echocardiogram reports giant thrombus in the right atrium that protrudes to
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the right ventricle through the tricuspid valve. Receive rTPA management for a period
of 12 hours, which results in reduction of the size of the intracardiac thrombus until

practically disappearing before discharge

CONCLUSIONS: Intracardiac fungal thrombosis requires the early installation of antifun-
gal treatment and proper management of the thrombus through the use of fibrinolytics
such as rTPA, in order to avoid life-threatening complications in the premature newborn.

KEYWORDS: Intracardiac thrombosis; Newborn; Central Catheter; Intracardiac thrombus;

Fibrinolytics; Tissue Recombinant Plasminogen Activator rTPA

ANTECEDENTES

La trombosis en el recién nacido es rara; su
incidencia es de 5 casos por cada 100,000 na-
cidos vivos y, aunque la localizacién cardiaca
es menos frecuente, provoca mayor morbilidad
y mortalidad." Los factores de riesgo asociados
con esta afeccion incluyen: factores hereditarios
y condiciones clinicas que implican el uso de
catéteres intravasculares, soluciones hipertoni-
cas; o bien, sepsis, choque e infeccién invasiva
por gérmenes, como Candida spp.'

Los trombos cardiacos pueden afectar la
funcién ventricular o valvular y actuar como
nidos potenciales de infeccion que ponen
en riesgo la vida del paciente si embolizan a
los pulmones o a la circulacién sistémica. El
tratamiento actual consiste en trombolisis y
anticogulacion, porque la trombectomia tiene
elevada mortalidad, sobre todo en los recién
nacidos prematuros.’

El agente trombolitico mds indicado en recién
nacidos es al activador del plasminégeno tisular
recombinante (rTPA) que cataliza la conversion
del plasminégeno a plasmina, con lisis del coé-
gulo.? La ventaja de este farmaco en neonatos
es su vida media corta, baja antigenicidad y
mayor afinidad por la fibrina, aunque no esta
exento de riesgos, como el sangrado.? Cuando
existe una causa infecciosa precipitante debe
recurrirse al tratamiento antimicrobiano corres-
pondiente, dirigido al germen especifico; es Gtil
la administracion de anfotericina B liposomal,
caspofungina o voriconazol en caso de infeccion
sistémica por especies de Candida.’

Enseguida se describen las observaciones cli-
nicas del caso de un recién nacido prétermino
con infeccion sistémica por Candida parapsilosis
asociada con un trombo intracardiaco, tratado
exitosamente con rTPA.

CASO CLiNICO

Recién nacido femenino, hija de primigesta de
31 anos, aparentemente sana, originaria y resi-
dente de la Ciudad de México, sin antecedente
de toxicomanias, consumo de drogas o enferme-
dades de trasmision sexual; con control prenatal
adecuado. Tuvo infeccién de vias urinarias y
cervicovaginitis en el tercer trimestre del emba-
razo, recibio tratamiento médico, sin esquema
de maduracién pulmonar.

Ingreso al Hospital de Especialidades Dr. Belisa-
rio Dominguez con diagnéstico de eclampsia y
prematurez de 30 semanas. Se le indicé cesérea
de urgencia, con anestesia general. El nacimiento
fue Gnico, vivo, con liquido amnidtico citrino,
esfuerzo respiratorio débil e hipotonia; se intub6
y se le administro surfactante natural. Peso: 1000
g, talla: 36 cm, perimetro cefélico: 26 cm. Ballard
30 semanas de gestacion. Se calificé con Apgar
4/7/8. Gasometria del corddn sin datos de asfixia.

Después del nacimiento tuvo datos de sepsis
y choque séptico; amerité la administracién
de ampicilina, amikacina y aminas durante 8
dias. Debido al diagndstico ecocardiografico de
persistencia de conducto arterioso de 3 mm de
diametro, al décimo dia de vida se le indicé pa-
racetamol intravenoso, con cierre después de 7
dias de tratamiento. Permaneci6 en ayuno duran-
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te 18 dias, posteriormente inici6 la via oral con
férmula para prematuro al 16% durante 9 dias,
con tolerancia inadecuada, por lo que reinici6 la
via oral con férmula extensamente hidrolizada,
que fue tolerada de manera adecuada.

Ante la dificultad para instalar un catéter percu-
taneo, a los 14 dias de vida se decidi6 por uno
venoso central, por venodiseccién en la vena yu-
gular interna derecha (la permanencia del catéter
fue de 46 dias). Ante la falta de respuesta clinica
y paraclinica se decidié modificar el esquema an-
timicrobiano a cefotaxima-dicloxacilina durante
10 dias, posteriormente meropenem por espacio
de 16 dias y vancomicina durante 12 dias.

A'los 35 dias de vida tuvo datos clinicos francos
de respuesta inflamatoria con fiebre, hipergluce-
mia, trombocitopenia severa y apneas asociadas
con hemorragia pulmonar y digestiva masiva.
Ante el diagnostico de coagulacién intravascular
diseminada se indicaron: plasma, plaquetas y
crioprecipitados, solo con mejoria parcial.

A los 37 dias se obtuvo el primer reporte de
hemocultivo: Candida parapsilosis. Se inici6 el
tratamiento con fluconazol, sin mejoria luego
de 7 dias y persistencia del germen en el hemo-
cultivo. Se indic6 caspofungina durante 14 dfas,
sin negativizacién del hemocultivo. Se cambio
a voriconazol, con respuesta clinica favorable
y negativizacion del hemocultivo al quinto dia
de tratamiento. Se continu6 con este antiflingico
durante 28 dias.

Debido a hipoxemia persistente requirié una
dosis adicional de surfactante, ventilacion de
alta frecuencia durante 5 dias, ventilacion con-
vencional por 26 dias, con extubacién posterior
a CPAP nasal durante 5 dias. Requirié oxigeno
por camara cefalica por espacio de 30 dias y
oxigeno indirecto otros 15 dias mas. Se diagnos-
ticé displasia broncopulmonar leve y se indicé
restriccion hidrica y tratamiento con diuréticos
orales durante 3 semanas. A los 53 dias de vida
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tuvo deterioro hemodinamico, con hipotension
persistente y taquiarritmias. El ecocardiograma
de control reporté: masa hiperecogénica, de as-
pecto redondeado, mévil en la auricula derecha
que protruia al ventriculo derecho a través de la
valvula trictspide, de 1T cm de didmetro.

Se inici6 la administracion de 1.5 mg de enoxa-
parina subcutdnea cada 12 horas. Ante la falta
de mejoria en el control ecocardiogréfico, 3
dias después se decidio iniciar la trombolisis
intravenosa con activador tisular del plasminé-
geno recombinante (rTPA) a razén de 0.1 mg/
kg/dosis, por un lapso de 12 horas. El control
ecocardiogréfico a las 6 horas de trombolisis
mostré reduccion del didmetro del trombo a 0.7
mm, a las 24 horas: 0.4 mm, a las 48 horas: 0.14
mm y a los 95 dias de vida el ecocardiograma
report6 trombo calcificado de 0.1 mm de didme-
tro; se dio de alta del hospital con prescripcion
de heparina de bajo peso molecular.

En las Figuras 1 a 4 puede notarse la evolucién
ecocardiografica del trombo con el tratamiento
fibrinolitico. Durante la estancia hospitalaria
también se le diagnosticé sindrome colestasico,

Figura 1. Ecocardiografia bidimensional que muestra
una imagen de masa hiperecogénica, de aspecto
redondeado, mévil, en la auricula derecha y que
protruye al ventriculo derecho a través de la valvula
trictspide, de 1 cm de didmetro.
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Figura 2. Control ecocardiografico a las 6 horas
de tratamiento con rTPA: trombo de 0.7 cm de
diametro.

Figura 3. Ecocardiograma a las 24 horas de tratamien-
to con rTPA: trombo de 0.4 mm de diametro.

Figura 4. Ecocardiograma a las 48 horas de trata-
miento con rTPA: reduccién del diametro del trombo
2 0.14 mm.

y se descart6 la atresia de vias biliares por cli-
nica y estudios de laboratorio y gabinete, con
mejoria del cuadro con el tratamiento con 4cido
ursodesoxicélico y vitaminas liposubles, calcio
y zinc. Puesto que también tuvo retinopatia del
prematuro, estadio Il zona Il bilateral, se indic6
la aplicacién intravitrea de antiangiogénico, con
remision de la severidad del cuadro en los tres
controles sucesivos.

Tuvo hemorragia intraventricular grado | que,
posteriomente, se report con remisién en cinco
controles sucesivos del ultrasonido transfontane-
lar. También se diagnosticaron fungomas de 5 mm
de didametro en ambos rifones, con remisién en el
ultrasonido a los 23 dias del diagnéstico inicial.

Fue dada de alta del hospital a los 96 dias de
vida, en buenas condiciones generales, sin
requerimiento de oxigeno suplementario, con
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tinte ictérico moderado, sin datos de dificultad
respiratoria, con buena tolerancia oral y con
indicacion de seguimiento en la consulta externa
de Cardiologia, Gastroenterologia, Oftalmolo-
gia, Neumologia, Neurologia, Oftalmologia y
Rehabilitacién.

DISCUSION

Las infecciones sistémicas por hongos se han
incrementado notoriamente en los Gltimos anos,
sobre todo en recién nacidos prematuros con
estancia prolongada en las unidades de cuidados
intensivos neonatales, en particular debido a la
prescripcion de antibiéticos de amplio espectro,
instalacion de catéteres venosos centrales y nutri-
cién parenteral.*La frecuencia general reportada
de infecciones por especies de Candida en las
unidades de cuidados intensivos es de 1%, y
se incrementa de 4 a 15% en recién nacidos
prematuros con peso extremadamente bajo.’
La colonizacion se adquiere verticalmente, por
candidiasis vaginal materna y, horizontalmente,
por el personal en contacto con el paciente,
mediante la colonizacion de las manos.®

Los factores de riesgo para candidiasis neonatal
incluyen: recién nacido pretérmino, instalacion
de catéter venoso central, tratamiento con
antibidticos de amplio espectro, intubacidn,
ventilacion mecanica y nutricion parenteral to-
tal. El paciente del caso tenia todos los factores
de riesgo mencionados, y entre ellos sobresalio
la instalacién del catéter venoso central por
venodiseccion con permanencia prolongada.
Diversos autores reportan que la instalacién de
un catéter central por venodiseccion incrementa
en 5 veces el riesgo de colonizacion por especies
de Candida.”

Es recomendable iniciar el tratamiento antifin-
gico especifico en las primeras 12-24 horas del
aislamiento de Candlida en hemocultivo, lo que
[leva implicito un descenso significativo de la
mortalidad.” La duracién del tratamiento de-
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pende de si se trata de una simple candidemia
o coexiste algln foco agregado: endocarditis,
trombosis o endoftalmitis. Esto, ademdas debe
acompanarse del retiro del catéter central .®

El farmaco de eleccion para la infeccion sisté-
mica por Candida parapsilosis es la anfotericina
B liposomal, no disponible en nuestro servicio,
por lo que se decidié indicar, inicialmente, flu-
conazol, con sensibilidad libre de 78.3% para
este germen.’ Ante la falta de respuesta al fluco-
nazol, otras alternativas de tratamiento incluyen:
caspofungina, con sensibilidad cercana a 100%,
comparable con anfotericina y voriconazol.’
La Candida aislada en el paciente fue sensible
a voriconazol, que se reporta con sensibilidad
de 94%.° La mayoria de los autores recomienda
que si el paciente tiene enfermedad cardiaca el
tiempo total de tratamiento sea de 4-6 semanas,
dependiendo de la evolucion clinica y con posi-
bilidades de extenderse, incluso, 8 semanas.'’El
paciente del caso no solo tenfa enfermedad car-
diaca sino también renal, por eso el tratamiento
con voriconazol fue prolongado.

En nuestro paciente se detectd, en principio,
infeccion invasiva por Candida parapsilosis
resistente al tratamiento antifingico inicial v,
posteriormente por ecocardiografia se diagnos-
ticé un trombo gigante en la auricula derecha,
con protrusién al ventriculo derecho. El 80%
de las infecciones sanguineas por Candida se
asocian con la instalacion de un catéter venoso
central, con sepsis en 23% de los casos." Los
factores de riesgo asociados con sepsis secunda-
ria a la instalacion de un catéter venoso central
incluyen: manipulaciones repetidas del catéter,
su permanencia prolongada y administracion de
nutricion parenteral."

Los patégenos pueden llegar al catéter a través
de los liquidos de infusion contaminados, por
via hematégena, por los patégenos de la piel y
por la manipulacion del personal de salud, con
deficiente higiene de manos." Los trombos de
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sangre, fibrina o minerales precipitados en el
catéter pueden ocluirlo en 19% de los casos."

La afectacion cardiaca es una complicacién poco
comun de una infeccion invasiva por Candida y
se manifiesta en forma de endocarditis infecciosa
o trombosis. Esta dltima se presenta, incluso,
en 5% de los pacientes y Candida albicans es
responsable de hasta 50% de los casos, seguida
por Candida parapsilosis que puede encontrarse,
incluso hasta en 33% de los pacientes.?

Las opciones terapéuticas para el trombo in-
tracardiaco dependen del escenario clinico,
incluidas la anticoagulacion, terapia tromboli-
tica, la cirugia, o ambas. El tratamiento médico
es el de eleccién. La trombectomia cada vez se
utiliza menos debido a su elevada morbilidad
y mortalidad, sobre todo en los recién nacidos
pretérmino."

La indicacién de heparina de bajo peso mole-
cular, a dosis de 1.5 mg/kg/dosis cada 12 horas,
es eficaz y con bajo riesgo de complicaciones;
sin embargo, requiere tiempo para su accion,
incluso 116 dias; esto motivo el desarrollo de
terapias de rapida respuesta, como la fibrindlisis.
Entre los agentes fibrinoliticos existentes, el mas
indicado es el rTPA, glucoproteina, que cataliza
la conversion del plasminégeno a plasmina, que
provoca la lisis del coagulo. El rTPA permanece
inactivo, y una vez unido a la fibrina se activa e
induce la conversién enzimatica."

El rTPA debe administrarse mediante catéter
venoso central, ubicado lo mas préximo al
trombo, en dosis progresiva de 0.1 mg/kg/hora
hasta llegar a 0.6 mg/kg/hora, en infusién conti-
nua durante 6 horas. Otros autores sefialan que
pueden indicarse dosis bajas de 0.01-0.06 mg/
kg/h.™ La tasa de disolucion con tromboliticos,
descrita en la bibliografia, es de 90% (70% com-
pleta y 20% parcial)." El principal riesgo de la
terapia trombolitica es el sangrado, con tasas de
frecuencia entre 0 a 40%. Esta amplia cifra se
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explica por diferencias en el tipo de pacientes,
seleccion del trombolitico, esquema de dosis y
duracién del tratamiento.'

Las contraindicaciones de la trombdlisis inclu-
yen: sangrado activo, cirugia en los primeros 10
dias, antecedente de neurocirugia en los 30 dias
previos, convulsiones en las 48 horas previas,
trombocitopenia (menos de 75,000 x mm? ) y
bajas concentraciones de fibrinégeno (menos de
100 mg%) persistente, a pesar de los hemoderi-
vados."” El rTPA ha demostrado ventajas para su
indicacién en nifios, sobre todo en el periodo
neonatal, porque tiene vida media corta (5 mi-
nutos), baja antigenicidad y mayor afinidad por
la fibrina. Esto ocasiona una fibrindlisis local con
protedlisis sisttmica muy reducida, por lo que el
riesgo de sangrado es bajo. Este es el tratamiento
mas recomendable en pacientes con trombo in-
tracardiaco que debe acompanarse de vigilancia
estricta del sangrado y con ecocardiografia para
vigilar la respuesta al tratamiento."'” En nuestro
paciente, el rTPA durante mas tiempo que el
habitual no dio lugar a ningtn tipo de sangrado.

Es importante insistir en la importancia de las
medidas preventivas, como el lavado de manos,
para reducir el riesgo de infecciones nosoco-
miales por hongos. Ademds, un esquema de
tratamiento con antibiéticos de amplio espectro
debidamente protocolizado, evitar las veno-
disecciones y la permanencia prolongada de
catéteres centrales. También, reducir el tiempo
de nutricién parenteral. Después de detectar
la infeccion invasiva por especies de Candida
debe iniciarse de inmediato el tratamiento anti-
microbiano y adecuado segtn la sensibilidad del
microorganismo hasta agotar todas las opciones
terapéuticas disponibles.'®

CONCLUSIONES
La aplicacién de procedimientos, como la

instalacion de catéteres centrales por veno-
diseccion y su permanencia durante tiempo
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prolongado, debe evitarse en lo posible debido
al riesgo elevado de complicaciones infecciosas
bacterianas o micéticas. El rTPA es una terapia
Gtil en recién nacidos graves, con trombos in-
tracardiacos y con riesgo vital y de embolia, en
quienes debe iniciarse la trombdlisis temprana
para evitar estas complicaciones, acompafnada
de monitorizacion estricta del sangrado y de la
disolucién del trombo mediante controles por
ecocardiografia.

REFERENCIAS

1.  Alonso MM, et al. Trombosis en cuidados criticos neona-
tales: nuestra experiencia en 10 afios. An Pediatr (Barc).
2019; 91(1):47-57. 10.1016/j.anpedi.2018.08.001

2. Alvarez P, et al. Activador del plasmindgeno tisular re-
combinante en el manejo de trombos cardiacos en recién
nacidos. Rev Chil Pediatr. 2015; 86(3): 194-99. https://doi.
org/10.1016/j.rchipe.2015.03.004

3. Blyth CC, et al. Antifungal therapy in infants and children
with proven, probable or suspected invasive fungal infec-
tions. Cochrane Database Syst Rev. 2010; (2): CD006343.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006343.pub2

4, Roig T, et al Candidiasis invasiva en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales de la Habana. Rev Cubana Pediatr.
2017;89(3):319-29.

5. Ozturk E, Tanidir C, Guzeltas A, Haydin S. Surgical Treat-
ment of Giant Candida albicans Vegetation of Tricuspid

Valve Endocarditis in a Preterm Baby. Pediat and Neonatol.
2015; 56: 197-99.

6.  Fernandez B, et al. Sepsis del recién nacido. Asociacion
Espafiola de Pediatria. Protocolos Diagndstico Terapeuticos
de la AEP: Neonatologia. 2008: 189-206.

7.  Osuna A, et al. Factores que influyen en el desarrollo de
infeccion relacionada a catéter venoso central y gérmenes
relacionados. Salud en Tabasco. 2009; 15 (2-3): 871-77.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

2020 mayo-junio;41(3)

Figueras C, et al. Infeccion fungica invasiva: actualizacién.
Asociacion Espafiola de Pediatria. Protocolos Diagnédstico-
Terapéuticos de la AEP: Infectologia Pediatrica; 2008:
135-46.

Zuluaga A, et al. Sensibilidad a fluconazol y voriconazol de
especies de Candida aisladas de pacientes provenientes
de unidades de cuidados intensivos en Medellin, Colom-
bia (2001-2007). Rev Iberoam Micol. 2010;27(3):125-29.
https://doi.org/10.1016/j.riam.2010.04.001

Izquierdo G, Santolaya ME. Candidiasis invasoras en recién
nacidos: Diagndstico, tratamiento y prevencion. Rev Chile-
na Infectol 2014; 31 (1): 73-83. http://repositorio.uchile.
cl/handle/2250/129506

Higareda MA, et al Complicaciones asociadas al catéter
percutdneo en recién nacidos pretérminoy a termino. Gac
Med Mex. 2018; 154: 47-53.

Hernandez A, Garcia E, Laso, Herrero JA, Gémez J. En-
docarditis por Candida sp. Experiencia en un hospital
terciario y revision de la literatura. Rev Esp Quimioter.
2013; 26 (1): 51-55.

Lubian S, Benavente |, Arana R, Mena JJ. Resoluciéon del
trombo intracardiaco con urocinasa local en bajas dosis en
un gran prematuro. An Pediatr (Barc). 2007; 67 (6): 603-14.

Santiago MJ, et al. Trombdlisis con dosis bajas de fac-
tor activador de plasmindgeno en nifios. An Pediatr
(Barc). 2012; 76 (2): 77-82. https://doi.org/10.1016/j.
anpedi.2011.07.031

Bendaly EA, et al. Outcome of cardiac thrombi in infants.
Pediatr Cardiol. 2008; 29: 95-101. https://doi.org/10.1007/
s00246-007-9036-8

Albisetti M. Thrombolytic therapy in children. Thromb
Res. 2006; 118: 95-105. https://doi.org/10.1016/j.
thromres.2004.12.018

Gupta A, et al. Safety and outcomes of thrombolysis with
tissue plas-minogen activator for treatment of intravas-
cular thrombosis in children. J Pediatr. 2001; 139: 682-8.
https://doi.org/10.1067/mpd.2001.118428

Lazo V, et al. Candidiasis sistémica en pacientes criticos,
factores predictores de riesgo. Horiz Med. 2018; 18(1):75-
85. http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2018.v18n1.11



