Fluconazol para la prevencion de las infecciones
micoticas: estudie, decida y sea precavido

A pesar de los datos prometedores presentados por
Manzoni et al', en mi opinién, y contra mis deseos, no
hay pruebas suficientes para recomendar el uso sistema-
tico del fluconazol como medio profilactico contra las
infecciones micdticas sistémicas en los lactantes de bajo
peso al nacer. La busqueda de medios para prevenir las
infecciones nosocomiales ha prevalecido en la mente de
los clinicos desde que surgié la disciplina de neonatolo-
gia-perinatologia. Lamentablemente, la historia de esta
especialidad estd marcada por los desastres inesperados
que siguieron a los intentos bienintencionados de preve-
nir las infecciones en los lactantes pretérmino. Por
ejemplo, al tratar de evitar las infecciones nosocomiales
en estos nifios con una combinacién de penicilina y sul-
famidas, Silverman? observé que fallecian mas pacien-
tes por ictericia nuclear. Este autor sefial6 que “no siem-
pre podemos mejorar a nuestros pacientes, pero siempre
podemos empeorarlos”. En otras iniciativas para preve-
nir las infecciones se emplearon el cloranfenicol (que
provocé el sindrome del lactante gris), las tetraciclinas
(que tefifan permanentemente los dientes y los huesos) y
los bafios con pHisohex (que originaron lesiones quisti-
cas cerebrales). Han tenido éxito los programas profilac-
ticos contra la oftalmia neonatorum (gonococo), la he-
patitis B y, m4s recientemente, el estreptococo del grupo
B. Sabemos muy bien que, en medicina neonatal-perina-
tal, el lapso potencialmente prolongado entre la inter-
vencion y la deteccion de los efectos perjudiciales puede
originar grandes catdstrofes. La norma definitiva para la
profilaxis y el tratamiento de las infecciones candidid-
sicas estd dificultada por la carencia de ensayos mul-
ticéntricos a gran escala, controlados y de distribucién
aleatoria. La profilaxis sistémica no se recomienda ac-
tualmente para ninguna poblacién neonatal.

No hay duda de que las infecciones nosocomiales
constituyen un problema importante. Durante su hospi-
talizacion inicial, mas del 20% de los lactantes pretérmi-
no de muy bajo peso al nacer (< 1.500 g) contrae una in-
feccion sistémica grave!?4. A pesar de los miiltiples
avances logrados en los cuidados intensivos neonatales
y de la introduccién de nuevos antimicrobianos, la mor-
talidad es hasta 3 veces mayor en estos nifios si desarro-
llan una sepsis, en comparacién con los nifios que no la
desarrollan durante su hospitalizacién*. Ademds del au-
mento de morbilidad y mortalidad y la mayor duracién
de la hospitalizacion, las infecciones nosocomiales se
relacionan con un aumento de los trastornos del neuro-
desarrollo’.

Las infecciones micéticas constituyen una parte im-
portante de estas infecciones nosocomiales. La inciden-

cia de candidiasis ha aumentado en las unidades de cui-
dados intensivos neonatales y la mortalidad debida a la
candidiasis sistémica puede llegar al 20%?*. Para reducir
la morbilidad y la mortalidad es importante conocer mds
a fondo la incidencia, el diagndstico, el tratamiento
clinico y la profilaxis de esta infeccién. Para este plan
conjunto es necesario perfeccionar los diagndsticos mo-
leculares y complementarios, para descubrir mds pre-
cozmente la colonizacién y la infeccién invasiva. Las
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
son prometedoras en los pacientes recién nacidos® y se
estan valorando en un estudio prospectivo a gran escala
realizado por la NICHD Network, en el que se incluye
también un anélisis del B-glucano (el B-D-glucano es un
componente importante de la pared celular micética) y
la cromatografia de gases-espectrometria de masas para
el D-arabinitol (el D-arabinitol es un metabolito impor-
tante de la mayoria de especies de Candida).

Un ejemplo de la aplicacion de la PCR es el trabajo
de Sarvikivi et al’ en una unidad neonatal de Finlandia.
Estos autores utilizaron la genotipificacién con una son-
da compleja para la identificaciéon genética del ADN,
con el fin de descubrir la aparicién de una cepa de Can-
dida parapsilosis con sensibilidad disminuida al fluco-
nazol. Este determinado microorganismo era responsa-
ble de infecciones cruzadas que habian causado sepsis
en la unidad de cuidados intensivos neonatales durante
un periodo de 12 afios. Por tanto, ante el empleo genera-
lizado del fluconazol, hemos de conocer la posible apa-
ricién de cepas de Candida sp. resistentes.

Hay pruebas evidentes de que la profilaxis con fluco-
nazol es eficaz en los adultos y lactantes inmunocom-
prometidos, pero en pocos estudios se ha abordado este
tema en los lactantes pretérmino. En la revision realiza-
da en Cochrane sobre esta cuestion, Austin y Darlow?
identificaron tan sélo tres ensayos elegibles®!?. Los au-
tores concluyeron que no hay pruebas suficientes para
apoyar el uso oral profildctico de los agentes antiflingi-
cos en los recién nacidos con muy bajo peso, y reco-
mendaron efectuar ensayos controlados de distribucion
aleatoria para afrontar este problema. Nosotros estamos
de acuerdo con ello.

A esta serie de datos se puede afiadir ahora el trabajo
de Manzoni et al!, y aunque estoy animado por las cifras
que aportan, mi recomendacion seria la de esperar a que
se efectiien ensayos multicéntricos a gran escala, de dis-
tribucién aleatoria, para reproducir sus resultados, antes
de iniciar un programa de uso sistemético del fluconazol
en los nifios prematuros. Evidentemente, debe haber
pruebas de que no se producen efectos perjudiciales ni
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surgen microorganismos resistentes. Mi entusiasmo por
sus notables resultados viene atemperado por el hecho
de que se trata de un estudio unicéntrico, retrospectivo, de
intervencion no distribuida aleatoriamente, con contro-
les por las historias clinicas. Este disefio del estudio dis-
minuye el valor de las pruebas aportadas, las cuales in-
dican que el fluconazol redujo significativamente la
incidencia de infecciones micéticas sistémicas, demos-
tradas y presuntas, y evit6 1,9 fallecimientos esperados.

Después de revisar el estado actual de nuestros cono-
cimientos y las pruebas disponibles, usted puede llegar a
diferentes conclusiones. Si lo hace, mi ruego es que re-
gistre cuidadosamente los datos, de tal modo que pueda
documentar las tasas de colonizacion, la incidencia de
infecciones sistémicas, los microorganismos que causan
las infecciones y los patrones de sensibilidad a los agen-
tes antiftingicos.
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