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Resumen

A nivel mundial lamortalidad neonatal corresponde al 41% delas que ocurren en menores de cinco afios.
Dentro de las causas descritas por la OM S la sepsis corresponde a la tercera, después de la prematurez y
la asfixia perinatal. La Candida sp esuno delos agentes etiol6gicos que en el periodo neonatal genera alta
morbilidad y mortalidad, asi como secuelas neur oldgicas a lar go plazo en especial en prematurosy de bajo
peso. Estos pacientes cuentan con car acter isticasinmunol dgicas propias, requerimientos de pr ocedimientos
invasivosy mayor sobrevida en estanciashospitalarias prolongadas, que se convierten en factoresderiesgo
guepredisponen adesarrollar candidiasissistémica. Dado €l impacto de esta patologia esimpor tante contar
con un abor dajeintegral diagnosticoy terapéutico eficaz que disminuyalamorbimortalidad, mejorando el
prondstico vital y funcional. En los Gltimos afos se han generado diferentes guiasy protocolos médicos en
busca de optimizar €l manejo de esta infeccidn, por lo que esimportante describir cuales son las mejores
recomendaciones actuales para el enfoque, diagnostico y tratamiento de la candidiasis neonatal.
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MANAGEMENT OF CANDIDA INFECTION

Abstract

Worldwide, neonatal mortality accounts for 41% of deaths occurring in children younger than 5 years. Among the
causes described by the WHO, sepsis corresponds to the third most common cause of death, after prematurity and
perinatal asphyxia. Candida sp is one of the etiologic agents which generate high morbidity and mortality, as well
as, long-term neurologic sequelae predominantly in low birth-weight preterm infants. These patients have particular
immunological features, requireinvasive proceduresand greater survival in prolonged hospital stays, which become
predisposing risk factorsfor the development of systemic candidiasis. Due to the impact of this condition it isimpor -
tant to count with a comprehensive diagnostic approach which reduces morbidity and mortality improving vital and
functional prognosis. Various medical guidelines and protocols seeking candida infection management optimization

have been recently developed, thus, it is essential to describe the best current recommendations to address, diagnose
and treat neonatal candidiasis.
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Introduccidn

LaCandida eslamicosis mas comun en neonatos que
abarca desde infecciones leves hasta formas graves,
con elevada mortalidad en especia en pretérminos
menores de 1.000 g.** Hatomado fuerza por el adve-
nimiento de mejor tecnologia en el cuidado de RN de
bajo peso. Se estima que afectaa 1% de los RN entre
1.000 y 1.500 g y cerca de 12% a menores de 750
0, lo cual aumenta la mortalidad en las unidades de
cuidado neonatal hasta 73% en menores de 1.000 g,
asi como €l deterioro del neurodesarrollo.® Lamayoria
delasinfecciones detrasmision vertical son generadas
por C. albicansy las tipo horizontal por C. parapsi-
losis.*® Los medicamentos usados para el manejo de
las infecciones invasoras por hongos en RN se han
agrupado en cuatro categorias, con base en las expe-
riencias de los estudios en adultos y la evidencia en
neonatos. Aungue se saben |os mecanismos de accion
y lasreacciones adversas, |0s estudios en este grupo de
edad son limitados.®” Con base en lo anterior se deduce
laimportancia de establecer guias para el manejo de
esta infeccidn, formulando pautas de manegjo en la
poblacién de mayor riesgo y situaciones puntuales
derivadas, asi como las estrategias parala prevencion
en indicaciones de profilaxis.

Definicion

Lacandidemiaesdefinidapor un cultivo positivo en un
liquido que debe ser estéril. En los neonatos el princi-
pal foco es el torrente sanguineo (cercadel 70% delos
casos), otros sitios de aislamiento son €l tracto urinario
(15% por cateterismo vesical 0 puncion suprapubica)
y €l liquido cefaorraguideo (10%).8

Epidemiologia

La mayoria de las infecciones son generadas por C.
albicansy C. parapsilosis, aungue también por otras
especies de Candida, siendo mas comun latrasmision
vertical para C. albicans y horizontal para C. pa-
rapsilosis.®1° Lamayor poblacion esta constituida por
recién nacidos pretérmino en especial con peso inferior
a1.000 g, debido alainmadurez dada en especial por
defectos en laquimiotaxis, fagocitosisy produccion de

anticuerpos.**? Esto ha determinado que laincidencia
de la enfermedad sea inversamente proporcional al
peso del neonato (Tabla 1)1

Esimportante aclarar que laaparicion de lainfeccion
esta relacionada con otros factores que determinan
el pronostico y la sobrevida de los pacientes, como
el tiempo de estancia en la unidad, comorbilidades,
el uso de dispositivos invasivos y de antibidticos de
amplio espectro, los cuales alteran lamicrofloray ge-
neran competencia entre gérmenes gram negativos y
anaerobios, favoreciendo ademas lainvasion por hon-
gos y otros microorganismos, todo ello influenciado
tambi én por |os indi ces de colonizaci6n que tengan las
diferentes unidades de cuidado neonatal, indice que
puede variar seguin lacomplejidad de cadainstitucion
(Tabla 2).1415

Tabla |. Incidencia de candidiasis en recién
nacidos segln peso

Peso en gramos Incidencia de infeccion por

Candida
Mayores de 1.500 1%
1.001 — 1.499 1%
751 — 1.000 4%
450 — 700 12%

Tabla 2. Factores de riesgo asociados con

candidiasis invasiva

Factor de riesgo

Variable

Edad gestacional Menor de 28 semanas

Peso al nacer Menor de 1.000 gramos

Uso de antibioticos | Cefalosporinas de 3* y 4* generacion
Carbapenémicos

Antiacidos (anti H2 e IBP¥)
Corticoides posnatales

Medicamentos
que comprometan

el sistema

inmunologico

Condiciones Enterocolitis

especificas Defectos de la pared abdominal

Perforacion intestinal

Candidiasis cutanea o colonizacién
APGAR menor de 5 a los 5 minutos
Choque o CID

Dispositivos
invasivos

Intubacion orotraqueal mayor de siete dias
Catéter central

Dispositivos para alimentacion enteral
Colonizacion del CVC

*Inhibidor de la bomba de protones, CVC = catéter venoso central, CID =
coagulacioén intravascular diseminada.
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Por lo regular la infeccién sistémica por candida se
presenta luego de la segunda semana de estancia; en
el 80% de los casos se diagnostica en los primeros 42
dias de edad de pretérminos extremos, |o que impacta
la mortalidad pues el 40% de pacientes de a menos
750 g morira, comparado con 20% de pretérminos
entre 1.000 y 1.500 g.16%7

Aspectos terapéuticos:

¢ Qué medicamentos se usan para
la infeccion fungica?

Los que se han empleado para el mangjo de las in-
fecciones invasoras por hongos en RN se agrupan en
cuatro categorias basadas en la experienciade | os estu-
diosen adultosy laevidenciadel empleo en neonatos,
guesi bien conocemoslos mecanismosdeacciony las
reacciones adversas en este grupo de edad, los estudios
son limitados'® (Tablas 3y 4).

Polienos: la anfotericina B se ha usado desde 1958 en
adultos, después se extrapol 6 su uso alos nifios en donde
se ha encontrado mayor penetrabilidad en € sistema
nervioso central y mejor actividad en fungemias inva-
soras.’® Su accidn se basaen € blogueo delaunion del
ergosterol en la membrana citoplasmética del hongo,
dando como resultado formacion de porosidades en
estay actuando como fungicida. Tiene baja absorcion
por viaora y la capacidad de unién alas proteinas es
cercadel 95% con un amplio volumen de distribucion.®

Deoxicolato: eslaformamas conocida, con las carac-
teristicas antes mencionadas de laanfotericina. En los
nifios tiene capacidad de concentracion en higado, bazo
y rifiones, asi como una vida media més larga que en
los adultos (15 horas). El principal problema de esta

Tabla 3. Antiflngicos usados en infecciones
invasoras por hongos

Analogo

Triazoles . -
nucleésido

Polienos Equinocandinas

Anfotericina B | Fluconazol | Caspofungina Flucitosina

AmB-d* Voriconazol | Anidulafungina
L-AmB** Itraconazol | Micafungina
ABLCH¥* Pasaconazol

ABCD*ikk

*Deoxicolato, ** liposomal, *** complejo lipidico, ***dispersién coloidal.

forma terapéutica es la capacidad de dafio rena que
se ha visto hasta en 16% de pacientes entre 26 y 41
semanas, acompafado de hipocalemiaen 17%.%

Formas lipidicas: se han desarrollado tres formas de
anfotericinaen las cual es se han visto menores efectos
adversos que en latradicional, sin embargo el uso en
nifios alin se restringe. La forma liposomal (L-amB)
se aprobd en mayores de un mes, pero hay revisiones
en las cuales se hausado con éxito en el RN de bajoy
muy bajo peso a nacer sin mayores efectos adversos
gue laforma deoxicolato. Estan también el complego
lipidico (ABLC) que se aprob6 para mayores de 16
mesesy laanfotericinade dispersién coloidal (ABCD)
aplicable solo en nifios mayores y adultos.® Aungue
se ha establecido la toxicidad por anfotericina B en
cuanto a los efectos renales, no se ha demostrado en
RN que la forma deoxicolato sea mas toxica que las
lipidicas, pero en pacientes mayores no ocurre de la
misma manera, razon por lo cual no se aconsgja.®

Azoles: estos medicamentos interfieren con € me-
tabolismo del ergosterol inhibiendo la lanoesterol
14-a-demetilasa, que hace parte de la P450 y de esta
manera inhibe la conversion de lanosterol a ergoste-
rol, alterando asi lamembrana celular del hongo. Los
principales representantes de este grupo terapéuticos
son fluconazol, voriconazol e itraconazol, los cuales
son activos contra varias especies de Candida y en
menor proporcion a C. Krusel y C, Glabrata.??” El
fluconazol es uno de los mas usados en infeccion y
aunque larecomendacion en el manejo delacandidia-
sis invasora es la anfotericina, se plantea como una
opcion teniendo en cuenta la buena penetrabilidad en
lostejidos asi como en el sistemanervioso central y en
el tracto urinario. Ademas ha demostrado ser seguro
inclusive en RN pretérmino de muy bajo peso, con
minimos efectos anivel hepatobiliar y gastrointestinal
como reacciones adversas més comunes. El vorico-
nazol por su parte tiene un espectro més amplio pero
posee mayor acumulacién una vez se ha establecido
el dafio renal, sumado acompromiso retiniano en pre-
términos por |o que no se recomienda de rutinaen la
candidiasisdel RN."%

Equiniocandinas: son un grupo reciente para el trata-
miento de infecciones fungicas con buenos resultados
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de seguridad y eficacia en el mangjo de candidiasis
invasora. Representados en la caspofungina, anidu-
lafungina y micafungina inhiben la 1,3-B-D-glucan
sintasa, enzima con accion en la sintesis de pared ce-
lular. La primera es una buena opcion en |os casos de
candidiasisrefractarias atratamiento con anfotericina
y fluconazol, son pocos los efectos adversos eviden-
ciados en nifios mayores, sin embargo por el poco uso
en neonatos se ha establecido que se debe monitorear
€l estado electralitico y la funcion hepética debido a
el metabolismo de esta, pero no es necesario su gjuste
en insuficienciarenal .24%

Analogos nucledsidos: la flucitosina actia bloguean-
do lasintesisde ADN y el ARN como metabolito del
5-Fluoracilo, sin embargo a pesar de tener buena ac-
tividad contra Candida y alcanzar buena distribucién
en los tegjidos, tiene alto riesgo de resistencia como
monoterapia, es por eso que se usacasi Siempre como
coadyuvante en el manegjo con anfotericina. Su utili-
zacion es escasa en €l RN, por los efectos adversosy
las situaciones ya mencionadas.?!?

¢, Cual es el tratamiento empirico
en los recién nacidos con sospe-
cha de Candida?

Se ha definido la importancia del tratamiento ade-
cuado una vez se sospechalainfeccion por Candida
en RN en especial 1os pretérmino de muy bajo peso
al nacer. Una vez se demuestra presencia de leva-
duras en sangre, orina o liquido cefalorraquideo, el
tratamiento debe enfocarse a la erradicacion de las
mismas afin deimpactar en lamortalidad que genera
y ademés de ello en los trastornos del neurodesarro-
llo que se presentan en este tipo de pacientes.®?" 2
Son limitantes importantes la baja sensibilidad de
los cultivos para detectar el microorganismo en el
torrente sanguineo que son positivos en 28% Yy latoma
pequeiiade 0.1 a1l ml.?88 Serecomiendael inicio de
anfotericina B deoxicolato a dosis de Img/k/dia en
RN, en especial menoresde 1.500 g, en los cuales se
presenten al menos seis de los nueve criterios que se
mencionan en la (Tabla 5).1%8

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
11B.

Tabla 4. Dosis de los principales antiflingicos

usados en recién nacidos

Medicamento Dosis+
Anfotetricina B Deoxicolato 1\ | mg/k/dia
Anfotetricina B Liposomal I\ 5 mg/k/dia
Flucitosina VO 50-150 mg/k/dosis

cada 6 horas
Fluconazol IV-VO | 12 mg/k/dia
Caspofungina 1\ 25-50 mg/m2/dia
Anidulafungina v |.5 mg/k/dia

+ Dosis en menores de 30 dias.

Tabla 5. Criterios para iniciar terapia

antifungica para prevenir la candidiasis
diseminada

Estancia en UCIN* con alta
incidencia del hongo

Inestabilidad hemodinamica

Uso prolongado de
antibioticos de amplio
espectro

Uso de cefalosporinas de tercera
generacion

Ventilacion mecanica Cultivos negativos persistentes a

pesar de signos clinicos de sepsis

Exposicion a esteroides Trombocitopenia persistente

Recién nacidos sin
alimentacion enteral.

*UCIN: unidad de cuidado intensivo neonatal.

L os estudios clinicos han mostrado que el uso de an-
fotericina B como terapia dirigida contra Candida en
RN hadisminuido lamortalidad y |os eventos adversos
en el neurodesarrollo, pero no se hademostrado que el
inicio precoz de laterapia con anfotericina o flucona-
zol impacte la mortalidad o |os desenlaces asociados
con laenfermedad.? Se recomiendatratamiento por 14
dias desde el momento en que se documenten cultivos
negativos (Tablas 2 y 5). 21018

¢, Cual deberia ser el tratamiento
segun la especie de Candida
aislada?

Si seaida C. albicans, C. parapsilosiso C. tropicalis
se pueden utilizar anfotericina B o fluconazol .23t

RECOMENDACION FUERTE, EVIDENCIA ALTA- IA.
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Antela presenciade C. Glabrata: la anfotericina B
eslaprimeraeleccion.®

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA
- 1B.

Lasegundaopcién de manegjo esfluconazol en especial
en los pacientes menos criticos.®°

RECOMENDACION DEBIL, CALIDAD BAJA - 1lIC.
Si es aislado C. krusei, tratar con anfotericina B.*
RECOMENDACION DEBIL, CALIDAD BAJA - lIIC.
Para C. lusitaniae se trata solo con fluconazol .°

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA
- 11B.

., Como deberia ser el tratamiento
en ciertas situaciones especificas
de infeccion por Candida en recién
nacidos?

Candidemia:

a) Seindicamanejo prolongado de tres semanas des-
pués del ultimo hemocultivo negativo.®*®

b) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA -11IB.

c) LaanfotericinaB puede cambiarse por fluconazol
para completar el tratamiento por vias parenteral
u oral segun el patron de sensibilidad.®

d) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA
MODERADA - I11B.

€) Sedebenretirar |os catéteresintravasculares exis-
tentes en todos | os casos de hemocultivos positivos
para cualquier especie de Candida. 8,9 _

f)  RECOMENDACION FUERTE, EVIDENCIAALTA- IA.

0) Redlizar al menosunavaloracion por oftalmologia
para descartar endoftalmitis.®

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA ALTA - I1A.

Candidiasis neonatal congénita
diseminada:

h) Los recién nacidos pretérmino, en especial los de
muy bajo peso o con ruptura prematura de mem-
branas y cuadro clinico sugestivo, deben recibir
manejo sistémico con anfotericina B hastacomple-
tar 25 mg/k dosis acumulada o fluconazol como
segunda eleccion.*

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA
- 111B

En recién nacidos atérmino sin evidencia de candide-
mia se puede utilizar tratamiento topico.?

Candidiasis urinaria:

1) Lacandiduriadebe ser tratada en todos los sinto-
maticos 'y en neonatos de bajo peso.*’

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA ALTA - I11A.

2) El fluconazol es el medicamento de eleccion en
los pacientes con infeccion de vias urinarias por
Candida, siempre que haya estabilidad hemodiné
mica pues tiene una excelente penetrabilidad ala
viaurinaria asi como a SNC.*®

3) Laanfotericina B esladroga de eleccion en caso
de inestabilidad hemodinamica.®

4) El tiempo de tratamiento se recomienda entre 7'y
14 dias, siempre que no exista compromiso de otro
sistema.?

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA ALTA - I11A.

5) Se deben retirar los catéteres urinarios y no se
indicalairrigacion de la vejiga en forma regular,
aungue puede ser (til en algunos casos de C. gla-
brata resistente a fluconazol .26

6) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- 11IB.

7) Se recomienda puncion lumbar y evaluacién del
fondo de 0jo en los casos de cultivos positivos en
orina para cualquier especie de Candida.®

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA- I11B.
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8) Enlos casosde bolasfungicas se considerael ma-
nejo quirdrgico como primera opcion en RN, asi
como &l manegjo con fluconazol en dosis de 12
mg/k/dia, hasta que €l cultivo sea negativo.*

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
11B.

Meningitis por Candida:

a) Teniendo en cuentalatendenciade estaenfermedad
alasrecaidas, €l tratamiento debe administrarse por lo
menos durante cuatro semanas después de la resolu-
cion de todos los signos y sintomas rel acionados con
la infeccion. La anfotericina B con flucitosina es la
terapiainicial indicada.®

b) En caso de existir infeccion en SNC einestabilidad
hemodinamica, laeleccion esel uso de anfotericinaB
deoxicolato en las primeras 48 a 72 horas; unavez se
haya establecido la sensibilidad y las condiciones del
paciente |o permitan se debe tratar de llevar amanejo
con fluconazol .

C) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- 111B.

d) Lasvavulas de derivacion ventricul operitoneal
deben ser retiradas.®

Endocarditis por Candida:

a) El mangjoindicado escon anfotericinaB en dosis
méxima durante sei's semanas.’°

b) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA ALTA- l11A.

Como se pueden presentar recaidas, se requiere se-
guimiento cuidadoso por lo menos durante un afo.
El tratamiento por largo tiempo con fluconazol se ha
usado después del manegjo inicial. En neonatos con
baj o peso el manejo médico sin cirugia hademostrado
ser efectivo.b4

Endoftalmitis por Candida:

a) Manegjoinicial con anfotericinaB hastacompletar
la resolucion completa o estabilizacion de la en-
fermedad por 6 a 12 semanas.®

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
I1B.

b) El fluconazol puede utilizarse para completar €
manejo cuando es sensible.®

C) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- I1IB.

d) Todos deben tener por lo menos una valoracion
por el oftalmologo.®*

€) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- 11B.

Osteomielitis y artritis por Candida:

a) Estaindicado el desbridamiento quirdrgico a igual
gue el manegjo con anfotericina B por dos a tres
semanas, seguido por fluconazol para un total de
seis a doce meses.®®

b) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- I1IB.

c) El uso de terapiaintraarticular no esta recomen-
dada.

En los casos de | os reci én nacidos que tengan cultivos
positivos apesar del manejo, se deben realizar estudios
de imagenes en busca de lesiones fungicas en vias
urinarias, bazo o higado.*°

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
1IB.

El uso de equinocandinas serestringe alas situaciones
en las cuales la toxicidad renal no permite el uso de
anfortercina B o fluconazol. %2°

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
I1B.

¢Esta recomendado el uso de profi-
laxis para infeccion por Candida en
todos los recién nacidos?

L as unidades de cuidado neonatal que tengan inciden-
cia superior al 5% se benefician de profilaxis en los
RN pretérminos por debajo de 1.000 gramos 0 menores
de 28 semanas.*

RECOMENDACION FUERTE, EVIDENCIA ALTA - IA.
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Hay suficiente evidencia para apoyar el uso de fluco-
nazol con el objeto de disminuir lamortalidad debido
ainfeccion micdtica sistémica. Sin embargo, esta por
establecerse el impacto a largo tiempo de esta inter-
vencion.®3* Se recomienda €l uso de fluconazol a3
mg/k dos veces en la semanadurante seis semanas.®>#

RECOMENDACION FUERTE, EVIDENCIA ALTA - IA.

El uso intravenoso por seis semanas en prematuros
menores de 1.000 g en dosis de 3 mg/k/diay aln méas
en aquellos sitios con alta incidencia de candidemia,
puede disminuir laenfermedad invasiva.*No hay evi-
dencia fuerte que apoye € uso de nistatina para la
prevencion de enfermedad micética sistémica en las
unidades de cuidado intensivo.*6

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
IncC.

¢ Qué estrategias pueden implemen-
tarse para disminuir la infeccion por
Candida en las unidades de recién
nacidos?

No hay evidenciafuerte que apoye el aislamiento para
disminuir lainfeccion cruzada por Candida en unida-
des derecién nacidos; se han establecido algunas otras
medidas que apoyan €l control de lainfeccion.*#

Manejo de lineas vasculares: se recomienda el uso
de sistemas vasculares cerrados con adecuados an-
tisépticos y apdsitos transparentes alrededor de la
implantacion del catéter. Estos deben retirarse ante la
sospecha de infeccidn sistémica que requierainiciar
e tratamiento. Se ha demostrado que laevolucién es
mejor en aquellos aquienes se lesretirael catéter en
los primeros tres dias cuando se identifican cultivos
positivos. Se deben realizar cambios periédicos de ac-
cesos central es aunque no se haestablecido cual debe
ser e tiempo minimo para realizarl 0s.4%°

Uso racional de medicamentos: esindispensable el uso
racional de antibi6ticos de amplio espectro, como cefa-
losporinas detercerageneracion y carbapenémicos. Se
deben restringir losanti H2 y el uso de dexametasona
postnatal .*®

Lactancia: se debe estimular lainiciacion temprana
delalactancia materna como estrategia para disminuir
la aparicion de enterocolitis necrosante.®
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