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Resumen Las infecciones por Candida spp. son una de las principales causas de morbimor-
talidad en neonatos prematuros, especialmente en neonatos pretérmino de muy bajo peso al
nacer (peso inferior a 1.500g).

Se realiza una revision de las infecciones por Candida en neonatologia, unidades de cuidados
intensivos neonatales en neonatos pretérmino de muy bajo peso al nacer, y la conveniencia o
no de la utilizacion de profilaxis, principalmente con fluconazol, y de los factores de riesgo
asociados a estos neonatos.

La utilizacion de profilaxis no es una practica utilizada de forma sistematica en todos los
hospitales ni en todas las unidades de intensivos neonatales, dependiendo su implantacion
de la incidencia de infeccion por Candida, de la mortalidad asociada y de las caracteristicas
particulares del centro hospitalario.

Con base en la evidencia cientifica, no se sugiere el uso de profilaxis antifungica de forma
rutinaria en todos los neonatos pretérmino (grado 2B). Esta se reserva para los neonatos de
peso inferior a 1.000g en centros con alta incidencia de infeccion flngica. Y en estos casos se
sugiere la utilizacion de fluconazol frente a otros antifingicos debido a la mayor y mas robusta
evidencia.
© 2018 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Importance of Candida infections in neonatology

Abstract Candida infections are one of the main causes of morbidity and mortality in preterm
infants, and especially in preterm infants of very low birth weight (less than 1,500g).

A review is presented on Candida infections in neonatology, neonatal intensive care units in
preterm infants of very low birth weight and the advantages and disadvantages of the use of
prophylaxis, mainly with fluconazole, and the associated risk factors.
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The use of prophylaxis is not a practice used systematically in all hospitals or in all neonatal
intensive care units. Its implementation depends on the incidence of Candida infection, the
associated mortality, and the particular characteristics of the hospital.

Based on scientific evidence, the use of antifungal prophylaxis is not routinely suggested in all
preterm infants (grade 2B). This is reserved for neonates weighing less than 1,000g in centres
with a high incidence of fungal infection. Also, in these cases the use of fluconazole against
other antifungals is suggested due to the greater and more robust evidence.
© 2018 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Candida spp. es una levadura endégena que forma parte de
la flora normal de la piel y del tubo digestivo, y que cons-
tituye una de las principales causas de morbimortalidad en
neonatos prematuros. La transmision de Candida al recién
nacido pretérmino puede ser vertical a partir de la madre
y horizontal a través de individuos, entorno sanitario, etc.
La colonizacion en neonatos suele afectar preferentemente
la piel, el tracto gastrointestinal y el area genital. General-
mente precede a la candidemia, presencia de Candida en
sangre, y a la candidiasis invasiva, manifestaciones clinicas
debidas a la presencia de Candida en sangre, orina o liquido
cefalorraquideo’.

Candida albicans es la tercera causa mas comin de sep-
sis neonatal en neonatos pretérmino de muy bajo peso al
nacer (peso inferior a 1.500g). Segun datos bibliograficos,
es la especie mas cominmente aislada (58%), seguida de
Candida parapsilosis (34%). La procedencia mayoritaria de
C. albicans es de la madre a través del canal del parto y la
de C. parapsilosis, de transmision horizontal. Otras especies
menos comunes incluyen Candida glabrata (4%), Candida
tropicalis (2%), Candida lusitaniae, y Candida krusei, aun-
que en los ultimos afos se estan produciendo variaciones
en los datos de las especies aisladas y aumento de C.
parapsilosis?.

La incidencia de candidiasis invasiva aumenta al dismi-
nuir el peso al nacer en los neonatos, encontrandose cifras
en algunas series de hasta un 17% en neonatos pretérmino
de muy bajo peso al nacer (inferior a 1.500g) y superiores al
20% en los de peso extremo al nacer (inferior a 1.000 g)*>*. Es
una causa importante de morbimortalidad neonatal, siendo
responsable de deterioro neurologico, paralisis cerebral,
afectacion auditiva y de vision, etc. En la literatura se
encuentran datos de mortalidad que van desde un 13 a un
50%"°.

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica sobre
las infecciones por Candida en neonatos pretérmino,
los factores de riesgo y las recomendaciones de pro-
filaxis para prevenir la candidiasis invasiva en recién
nacidos de peso muy bajo al nacer. Dicha bUsqueda
se ha realizado a través de PubMed y Medline, con-
sultando asimismo la web de la Sociedad Espafnola de
Neonatologia https://www.se-neonatal.es/default.aspx y
la de la Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica
http://www.seipweb.es/.

Factores de riesgo

La alta susceptibilidad a desarrollar infecciones por Can-
dida de los neonatos pretérmino con muy bajo peso al nacer
ingresados en las unidades de cuidados intensivos neona-
tales (UCIN) esta favorecida por la presencia de mdltiples
factores de riesgo®’.

El nivel de colonizacion es un factor importante, de
modo que cuanto mayor sea la tasa de colonizacion, mas
probable es que el microorganismo penetre las barreras
epiteliales del huésped, se extienda a los tejidos y se dis-
tribuya a través del torrente sanguineo. Se estima que la
colonizacién gastrointestinal del neonato en el momento
del ingreso en una UCIN es del 5%, pudiendo alcanzar el
50% en una semana y el 75% al mes. La proporcion de
neonatos prematuros colonizados que presentan candidia-
sis invasiva en diferentes series se sitla entre un 7 y
28%’.

Entre los factores intrinsecos a la prematuridad se
encuentran la inmadurez del sistema inmune y de las barre-
ras epiteliales y mucosas, los cuales no proporcionan al
neonato la proteccion adecuada favoreciendo el crecimiento
y diseminacién de Candida spp.8.

Las medidas invasivas que comprometan la barrera epi-
telial, como los catéteres arteriales y venosos centrales,
la intubacion y consiguiente ventilacion mecanica, la nutri-
cion parenteral y la cirugia, también son factores de riesgo
que aumentan los lugares de colonizacion y favorecen la
candidiasis®.

En las figuras 1y 2 se recogen resumidos los factores de
riesgo tanto intrinsecos como extrinsecos en los neonatos.

La exposicion a diversos medicamentos que favorecen el
sobrecrecimiento de Candida spp., como por ejemplo los
antibioticos de amplio espectro, el uso de corticosteroi-
des, etc., y las probables complicaciones gastrointestinales
presentes en este grupo, como es el caso de la entero-
colitis necrosante, entre otras, son otros de los factores
frecuentes®.

La utilizacion de medidas preventivas para evitar la can-
didiasis en neonatos pretérmino es un aspecto de gran
importancia debido al deterioro neurolégico que se pro-
duce y otras secuelas consecuencia de la infeccion. En este
sentido se senalan dos tipos de medidas profilacticas: las
generales y la utilizacion de antiflngicos.

Las medidas generales son las que tienen por objeto redu-
cir la infeccion cruzada mediante lavado de manos, uso de
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Figura 1  Factores intrinsecos a la prematuridad en los neo-
natos pretérmino.
E.G.: edad gestacional; S.l.: Sistema inmune.
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Factores extrinsecos de riesgo en los neonatos pre-

guantes, etc., y disminuir los factores de riesgo que aumen-
tan la probabilidad de candidemia (antibioticos de amplio
espectro, etc.). Por supuesto, son medidas a aplicar a todos
los neonatos prematuros y de forma muy rigurosa a los de
muy bajo peso y que se encuentran en las UCIN®'5,

Un aspecto a ponderar en el uso de profilaxis antiflingica
es el beneficio de la misma frente al riesgo de seleccion
de microorganismos resistentes. En estudios realizados con
fluconazol se han obtenido resultados de aumento en el
riesgo de colonizacion con Candida spp. resistente, pero no
aumento de infeccion. Asimismo, dado que en los neonatos
hay aumento de riesgo de colestasis, se necesitan ensayos
multicéntricos de profilaxis con fluconazol a largo plazo que
garanticen la seguridad del farmaco a nivel hepatico'®"?.

En definitiva, a la hora de realizar profilaxis con flucona-
zol deben ser considerados los potenciales beneficios frente
a los riesgos, teniendo en cuenta la incidencia de la can-
didiasis invasiva, la eficacia de la profilaxis y la mortalidad
asociada. En este sentido existe importante variabilidad de
unos lugares a otros y de las UCIN de unos hospitales a
otros, lo cual va a condicionar el hecho de utilizar o no
profilaxis'0-16:20-26

Medidas preventivas en el tratamiento

La infeccion por Candida spp. es una de las mas frecuentes
en las UCIN en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer,
estando descritas en la bibliografia tasas de infeccion mayo-
res del 20%', si bien este valor es variable dependiendo del
tipo de hospital y de la practica clinica.

No existen guias de Consenso de las Sociedades de Neo-
natologia o de Infectologia Pediatrica, por lo que la decision
de utilizacion de profilaxis depende del propio hospital
y de la UCIN concreta. Entre los factores que influyen
en el uso o no de profilaxis estan las caracteristicas de
la poblacion afectada, los factores de riesgo, la inciden-
cia de candidiasis, las especies aisladas y la sensibilidad
a los antifungicos, la mortalidad y los resultados a largo
plazo.

Las caracteristicas clinicas de los neonatos pretérmino
de muy bajo peso (inferior a 1.500g) y por debajo de
las 28 semanas de gestacién aumentan la susceptibili-
dad a colonizacion y/o infeccion por Candida. El nacer
con un sistema inmune inmaduro y precisar con frecuen-
cia intervenciones intensivas hace que puedan necesitar
catéteres venosos centrales, nutricion parenteral, intu-
bacion para ventilacion mecanica, antibiéticos de amplio
espectro y corticoides, todos ellos factores de riesgo para
candidemia.

Existe amplia evidencia cientifica de que la tasa de infec-
cion en las UCIN aumenta al disminuir el peso. En un estudio
longitudinal multicéntrico realizado en Canada, las tasas de
incidencia acumulativa de candidiasis invasiva fueron del
4,2, 2,2y 1,5% para las categorias de peso al nacer menores
de 750, 1.000 y 1.500g, respectivamente?’. En otro estudio
retrospectivo en 30.045 neonatos pretérmino en 11 UCIN se
obtienen cifras similares?®.

Los resultados encontrados en otro metaanalisis de 10
ensayos clinicos y 1.371 neonatos de muy bajo peso conclu-
yen que la profilaxis con fluconazol en neonatos pretérmino
de peso al nacer inferior a 1.500¢ reduce la colonizacion
por Candida y la candidiasis invasiva, pero no disminuye la
mortalidad. Asimismo, en el analisis por subgrupos, en el
subgrupo de neonatos con peso inferior a 1.000g, en los cua-
les la probabilidad de candidiasis es mayor, se obtienen los
mismos resultados produciéndose disminucion de coloniza-
cién y candidiasis pero no de mortalidad?®%°.

Conclusiones similares se obtienen en otros estudios rea-
lizados en diferentes paises del mundo. En concreto, en otro
metaanalisis del afio 2016 —que incluye 4 ensayos clinicos y
a 578 neonatos de muy bajo peso—, la utilizacion de flucona-
zol en profilaxis a la dosis de 3 mg/kg dos veces por semana
redujo la colonizacion y candidiasis y no hubo diferencias
significativas en la mortalidad, por lo cual lo consideran una
alternativa segura y eficaz sin impacto en el aumento de
resistencias'*.

No obstante, también existen ensayos clinicos de pro-
filaxis con fluconazol en neonatos de peso inferior a 750 g
que no obtienen diferencias en la incidencia de candidiasis
ni mortalidad por esta causa'. A partir de los resultados
obtenidos, del hecho de que los efectos adversos por el far-
maco a largo plazo son escasos, y de la posible generacion
de resistencias, estos autores no recomiendan la utilizacion
profilactica de fluconazol?'.

Las candidiasis en los neonatos de muy bajo peso al
nacer también tienen consecuencias graves, pudiendo dejar
a corto o largo plazo diferentes patologias y secuelas neu-
rologicas, auditivas, en la vision, etc., e incluso ocasionar
la muerte. En distintos estudios se ha constatado los falle-
cimientos sucedidos durante el periodo de ingreso en la
UCIN, pero no hemos realizado la valoracion del deterioro
clinico ocasionado a corto y largo plazo. Esta falta de
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Tabla 1 Porcentaje de especies de Candida aisladas en los La s'ep51s.por Candlda.spp. 'se asociaacifras de mortalidad
: ) S S llamativas ligeramente inferiores con el uso de fluconazol,
neonatos infectados sin profilaxis y con profilaxis X P ;
segun la bibliografia consultada.
Especies de Candida  Grupo no Grupo
profilaxis (%) profilaxis (%) . .
- Conflicto de intereses
C. albicans 42 18
C. parapsilopsis 31 46 . . .
Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
C. glabrata 4 9
C. famata 4 9
C. lusitaniae Bibliografia
Candida spp. 15 18

Fuente: Pammi' y Botero-Calderon et al.”.

seguimiento puede considerarse una de las limitaciones del
estudio??.

Se han observado diferencias en las especies de Candida
aisladas en ambos grupos. En el grupo de neonatos sin pro-
filaxis los porcentajes mayoritarios de aislamientos son de
media C. albicans (42%), seguida de C. parapsilosis (31%)
y de C. glabrata, C. famata y C. lusitaniae el resto. En el
grupo al que se administré profilaxis de fluconazol, la predo-
minante especie encontrada con mayor frecuencia de media
es C. parapsilosis (46%), seguida de C. albicans (18%), C.
glabrata y C. tropicalis el resto. En la literatura cientifica
se esta viendo este cambio en la distribucion de las espe-
cies de Candida. En la tabla 1 se recogen los porcentajes
medios de las especies de Candida aisladas en los neonatos
infectados sin profilaxis y con profilaxis, encontrados en la
bibliografia'>.

La especie C. parapsilosis es la mas aislada en las manos
del personal sanitario; por lo que la tendencia a su aumento
en los ultimos afos es un dato preocupante, que obliga a
incrementar las medidas profilacticas®.

Con base en la evidencia cientifica, no se sugiere el uso de
profilaxis antifingica de forma rutinaria en todos los neona-
tos pretérmino (grado 2B). El uso de la misma se reserva para
los neonatos de peso inferior a 1.000¢g en centros con alta
incidencia de infeccién fungica’2. En este caso se sugiere
fluconazol frente a otros antifingicos debido a la mayor y
mas robusta evidencia®>*3.

Conclusiones

La infeccion por Candida spp. en neonatos de peso al nacer
inferior a 1.500 g suele ser menor en el grupo que ha utili-
zado profilaxis con fluconazol que en el grupo que no la ha
utilizado.

No existen guias de Consenso de las Sociedades de Neona-
tologia o de Infectologia, por lo que la decision de utilizacion
de profilaxis depende del propio hospital y de la UCIN en
concreto. Entre los factores que influyen en el uso o no
de profilaxis estan las caracteristicas de la poblacién afec-
tada, los factores de riesgo, la incidencia de candidiasis,
las especies aisladas y la sensibilidad a los antifiingicos, la
mortalidad y los resultados a largo plazo.

La distribucion de Candida spp. en los aislamientos
ha variado invirtiéndose la especie predominante, siendo
principalmente en el periodo de profilaxis C. parapsilosis,
seguida de C. albicans, y en los periodos sin profilaxis C.
albicans, seguida de C. parapsilosis.
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