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Introduccién

Lasinfecciones por hongos son una causa creciente de mor-
bilidad y mortalidad en pacientesinmunocomprometidos. De ma
nera particular, laincidencia de infeccion invasora por Candida
sp. haaumentado notablemente en los Ultimos afios en pacientes
pediatricos sometidos a cuidados intensivos® y, entre ellos, los
recién nacidos prematuros constituyen un grupo de riesgo ele-
vado. Lainfeccion nosocomia sistémicapor hongos afectaal 2-
5% de los recién nacidos de muy bajo peso@4, identificandose
la especie Candida albicans como €l principal hongo patdgeno
en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)“9),

En el tratamiento de estas infecciones se han propuesto di-
ferentes protocol os, basados todos €l os en laadministracion ini-
cid deanfotericinaB intravenosa. Lainestabilidad de lafuncion
renal en este grupo de pacientes y el potencial efecto nefroté-
xico de este antiflingico han llevado a considerar la utilizacion
de fluconazol como tratamiento de primeralinea en la candi-
diasis neonatal invasora®, teniendo en cuenta su eficaciay su
buenatolerancia. Laresistencia afluconazol puede representar
un problema afiadido que complique la evolucidn final de es-
tos nifios. No aparece referido en labibliografia ningln caso de
infeccion neonatal por C. albicans resistente alos azoles, por
lo que aportamos & de un prematuro extremo que desarroll6 una
sepsis tardia por una cepa con aislados mulltiples, previamente
caracterizados a nivel molecular® y altamente resistente a este
grupo de antifingicos.

Caso clinico

Recién nacido varén 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 hialinagrado |11 que requiere terapia
con surfactante y ventilacion mecanica hastalos 2 meses. Desde
€l segundo dia seinstaura alimentacion intravenosa con catéter
central. Serealiza profilaxis antibiética de amplio espectro (am-
picilina més gentamicina) durante 11 dias. A latercera sema-
na, y coincidiendo con un cuadro clinico de sepsis, seiniciatra-
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tamiento empirico con ampicilinay cefotaxima, cambiandose a
vancomicinaal conocerse lapresencia de Saphylococcus sp. en
cultivo sanguineo. Posteriormente se aflade ceftazidima que se
mantiene hasta lanormalidad clinicay analitica. El dia 47 se
aidaen e hemocultivo Klebsiella oxytoca sensible a gentami-
cina; seiniciatratamiento con imipenem 48 horas més tarde al
crecer Enterobacter cloacae en cultivo de la punta del catéter
venoso. El dia 52 se aisla Candida albicans en sangre, orinay
heces. Tratado durante 23 dias con anfotericina B, alos 110 di-
as fue dado de alta con 2.350 g de peso.

L as concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de 5-fluo-
rocitosing, anfotericina B, ketoconazol, fluconazol, itraconazol
y miconazol se realizaron mediante una adaptacion en placas de
microdilucion del método de referencia de los National
Committeefor Clinical Laboratory Standards norteamericanos®),
y aceptando como concentracion critica o punto de corte para
definir la sensibilidad/resistenciaa cada antifiingico los valores
de estudios previos realizados con cepas de C. albicans de pa-
cientes infectados por €l HIV y con candidiasis orofaringea®.
Losaislados 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
cepamultirresistente en la unidad se realiz6 un estudio epide-
mioldgico recogiendo muestras de pacientes, personal y medio
externo; Unicamente se aislaron 6 levaduras en improntas de ma-
no y ninguna se identificé como Candida albicans (C. parapsi-
losisen 5 casosy C. famata en uno).

Discusion

Se han identificado mas de 150 especies de Candida. Solo
unas pocas se consideran patdgenas para la especie humanay
entreellas el cuadro clinico infeccioso esindistinguible. Candida
albicans es responsable de la mayoria de las candidiasis clini-
cas, pero en la dltima década se ha observado un incremento en
€l aildlamiento de otras especies'?. Candida sp. se aisla con fre-
cuenciaen 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™ y estaban presentes en el caso analizado. La
colonizacion de estos nifios se puede producir por transmision
vertical desde lamadre o presentarse como infeccion adquiri-
dadurante suingreso en las UCIN®, El seguimiento delatrans-
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mision horizontal se puede realizar mediante técnicas de epide-
miologia molecular, basadas en sistemas reproducibles de iden-
tificacion subespecifica de levaduras y que permiten la discri-
minacion y caracterizacion de las diferentes cepas®.

Lasinfecciones diseminadas por Candida se asocian aeleva-
das tasas de morhilidad y mortalidad en recién nacidos, con una
gran proporcion de casos diagnosticados traslanecropsia. La mor-
talidad referidavariaentre el 1814 y 50%(1519), pero € tratamien-
to precoz y agresivo mejora el prondstico de supervivencia.

Tres principal es categorias de farmacos antiflngicos se uti-
lizan actualmente para el tratamiento de las infecciones sisté-
micas por hongos: los macrdlidos polienos, representados por la
anfotericinaB; los azoles, entrelos que seincluye el fluconazal,
y las pirimidinas fluoradas, cuyo Unico representante es la
5-fluorocitosina. La administracion intravenosa de anfoterici-
naB congtituye €l tratamiento estandar?; no obstante, su efec-
to nefrotdxico directo se exacerba en los recién nacidos pre-
maturos por lainmadurez de su funcion rena y € frecuente uso
de otros farmacos nefrotdxicos®), lo que hallevado en los Ul-
timos afios a considerar otras alternativas terapéuticas y pro-
mover el uso de nuevas formulaciones de baja toxicidad(1920),
Los azoles —€l fluconazol principalmente- han sido utilizados
como farmacos de segunda linea, aunque en la septicemia neo-
natal por Candida se han administrado con buenos resultados
terapéuticos y minimos efectos adversos®2, El desarrollo dere-
sistenciaa fluconazol esrelativamente comun en individuosin-
fectados por € HIV tratados de formarepetiday prolongada con
este farmaco(’2, pero no representa un problema en otros gru-
pos de pacientes. En recién nacidos no se ha descrito la pre-
senciaderesistenciaalos azoles, ni como caracteristicanatural
(resistenciaintrinseca o primaria) ni como condicion adquirida
(resistencia secundarid). En el caso que presentamos la admi-
nistracion de anfotericina B resolvi6 con éxito lainfeccion. No
obstante, debe destacarse la presencia de una cepa de C. albi-
cans con aislados multiples y portadora de resistencia cruzada
alos antifungicos azolicos en los estudios de sensibilidad. La
utilizacion de |os 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 farmacos es preocupante y plantea nuevos interrogantes
sobre su origen y diseminacion.

Lapresenciay difusion de levaduras del género Candida en
lasUCIN y e desarrollo de nuevas resistencias alos antifungicos
representan, por tanto, una amenaza grave. Para reducir la inci-
dencia de estos problemas debe de insistirse en las medidas ge-
nerales de prevencion. El diagndstico precoz mediante cultivos
protocolizados parahongos, laidentificacién completadelosais:
lados y larealizacion de pruebas de sensibilidad alos antifingi-
cos han de ser objetivos primordiaes paralograr € control efec-
tivo de las micosis sistémicas en este grupo de pacientes.
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