
Introducción
Las infecciones por hongos son una causa creciente de mor-

bilidad y mortalidad en pacientes inmunocomprometidos. De ma-
nera particular, la incidencia de infección invasora por Candida
sp. ha aumentado notablemente en los últimos años en pacientes
pediátricos sometidos a cuidados intensivos(1) y, entre ellos, los
recién nacidos prematuros constituyen un grupo de riesgo ele-
vado. La infección nosocomial sistémica por hongos afecta al 2-
5% de los recién nacidos de muy bajo peso(2-4), identificándose
la especie Candida albicans como el principal hongo patógeno
en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)(4,5). 

En el tratamiento de estas infecciones se han propuesto di-
ferentes protocolos, basados todos ellos en la administración ini-
cial de anfotericina B intravenosa. La inestabilidad de la función
renal en este grupo de pacientes y el potencial efecto nefrotó-
xico de este antifúngico han llevado a considerar la utilización
de fluconazol como tratamiento de primera línea en la candi-
diasis neonatal invasora(6), teniendo en cuenta su eficacia y su
buena tolerancia. La resistencia a fluconazol puede representar
un problema añadido que complique la evolución final de es-
tos niños. No aparece referido en la bibliografía ningún caso de
infección  neonatal por C. albicans resistente a los azoles,  por
lo que aportamos el de un prematuro extremo que desarrolló una
sepsis tardía por una cepa con aislados múltiples, previamente
caracterizados a nivel molecular(7) y altamente resistente a este
grupo de antifúngicos.

Caso clínico
Recién nacido varón de 1.060 g de peso, fruto de un emba-

razo controlado y bien tolerado hasta la semana 28 en que tie-
ne lugar un parto natural sin complicaciones. A las pocas ho-
ras de vida presenta distrés respiratorio grave, desarrollando una
enfermedad de membrana hialina grado III que requiere terapia
con surfactante y ventilación mecánica hasta los 2 meses. Desde
el segundo día se instaura alimentación intravenosa  con catéter
central. Se realiza profilaxis antibiótica de amplio espectro (am-
picilina más gentamicina) durante 11 días. A la tercera sema-
na, y coincidiendo con un cuadro clínico de sepsis, se inicia tra-

tamiento empírico con ampicilina y cefotaxima, cambiándose a
vancomicina al conocerse la presencia de Staphylococcus sp. en
cultivo sanguíneo. Posteriormente se añade ceftazidima que se
mantiene hasta  la normalidad clínica y analítica. El día 47 se
aisla en el hemocultivo Klebsiella oxytoca sensible a gentami-
cina; se inicia tratamiento con imipenem 48 horas más tarde al
crecer Enterobacter cloacae en cultivo de la punta del catéter
venoso. El día 52 se aísla Candida albicans en sangre, orina y
heces. Tratado durante 23 días con anfotericina B, a los 110 dí-
as fue dado de alta con 2.350 g de peso. 

Las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) de 5-fluo-
rocitosina, anfotericina B, ketoconazol, fluconazol, itraconazol
y miconazol se realizaron mediante una adaptación en placas de
microdilución del método de referencia de los National
Committee for Clinical Laboratory Standards norteamericanos(8),
y aceptando como concentración crítica o punto de corte para
definir la sensibilidad/resistencia a cada antifúngico los valores
de estudios previos realizados con cepas de C. albicans de pa-
cientes infectados por el HIV y con candidiasis orofaríngea(9).
Los aislados de C. albicans (en 2 cultivos de sangre, 4 de orina
y 2 de heces) mostraron idénticas CMI: 5-fluorocitosina = 0,12;
anfotericina B = 1; ketoconazol = 16; fluconazol = > 128; itra-
conazol = >16; miconazol = 4 mg/l. Ante la presencia de esta
cepa multirresistente en la unidad se realizó un estudio epide-
miológico recogiendo muestras de pacientes, personal y medio
externo; únicamente se aislaron 6 levaduras en improntas de ma-
no y ninguna se identificó como Candida albicans (C. parapsi-
losis en 5 casos y  C. famata en uno).

Discusión
Se han identificado más de 150 especies de Candida. Sólo

unas pocas se consideran patógenas para la especie humana y
entre ellas el cuadro clínico infeccioso es indistinguible. Candida
albicans es responsable de la mayoría de las candidiasis clíni-
cas, pero en la última década se ha observado un incremento en
el aislamiento de otras especies(10). Candida sp. se aísla con fre-
cuencia en los cultivos de piel, orofaringe y heces que se reali-
zan de forma rutinaria en los recién nacidos ingresados en
Unidades de Cuidados Intensivos. Los factores de riesgo aso-
ciados habitualmente con la candidiasis neonatal sistémica son
bien conocidos(11) y estaban presentes en el caso analizado. La
colonización de estos niños se puede producir por transmisión
vertical desde la madre  o presentarse como infección adquiri-
da durante su ingreso en las UCIN(12). El seguimiento de la trans-
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misión horizontal se puede realizar mediante técnicas de epide-
miología molecular, basadas en sistemas reproducibles de iden-
tificación subespecífica de levaduras y que permiten la discri-
minación y caracterización de las diferentes cepas(13).

Las infecciones diseminadas por Candida se asocian a eleva-
das tasas de morbilidad y mortalidad en recién nacidos, con una
gran proporción de casos diagnosticados tras la necropsia. La  mor-
talidad referida varía entre el 18(14) y 50%(15,16), pero el tratamien-
to precoz y agresivo mejora el pronóstico de supervivencia. 

Tres principales categorías de fármacos antifúngicos se uti-
lizan actualmente para el tratamiento de las infecciones sisté-
micas por hongos: los macrólidos polienos, representados por la
anfotericina B; los azoles, entre los que se incluye el fluconazol,
y las pirimidinas fluoradas, cuyo único representante es la 
5-fluorocitosina. La administración intravenosa de anfoterici-
na B constituye el tratamiento estándar(17); no obstante, su efec-
to nefrotóxico directo se exacerba en los recién nacidos pre-
maturos por la inmadurez de su función renal y el frecuente uso
de otros fármacos nefrotóxicos(18), lo que  ha llevado en los úl-
timos años a considerar otras alternativas terapéuticas y pro-
mover el uso de nuevas formulaciones de baja toxicidad(19,20).
Los azoles –el fluconazol principalmente– han sido utilizados
como fármacos de segunda línea, aunque en la septicemia neo-
natal por Candida se han administrado con buenos resultados
terapéuticos y mínimos efectos adversos(6,21). El desarrollo de re-
sistencia al fluconazol es relativamente común en individuos in-
fectados por el HIV tratados de forma repetida y prolongada con
este fármaco(7,22), pero no representa un problema en otros gru-
pos de pacientes. En recién nacidos no se ha descrito la pre-
sencia de resistencia a los azoles, ni como característica natural
(resistencia intrínseca o primaria) ni como condición adquirida
(resistencia secundaria). En el caso que presentamos la admi-
nistración de anfotericina B resolvió con éxito la infección. No
obstante, debe destacarse la presencia de una cepa de C. albi-
cans con aislados múltiples y portadora de resistencia cruzada
a los antifúngicos azólicos en los estudios de sensibilidad. La
utilización de los azoles ha supuesto un gran avance en el tra-
tamiento de las micosis sistémicas oportunistas, y el aislamien-
to de nuevas cepas de C. albicans con resistencias para este gru-
po de fármacos es preocupante y plantea nuevos interrogantes
sobre su origen y diseminación. 

La presencia y difusión de levaduras del género Candida en
las UCIN y el desarrollo de nuevas resistencias a los antifúngicos
representan, por tanto, una amenaza grave. Para reducir la  inci-
dencia de estos problemas debe de insistirse en las medidas ge-
nerales de prevención. El diagnóstico precoz mediante cultivos
protocolizados para hongos, la identificación completa de los ais-
lados y la realización de pruebas de sensibilidad a los antifúngi-
cos han de ser objetivos primordiales para lograr el control efec-
tivo de las micosis sistémicas en este grupo de pacientes.
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