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Introducción  
• Candida es un gran grupo de más de 200 especies de 

hongos que colonizan la piel, el tracto gastrointestinal y  
genitourinario femenino.

•  La mayoría de los lactantes (64 %) ingresados UCIN  están 
colonizados con Candida al mes de edad, ya sea por 
transmisión vertical o horizontal nosocomial.

• La candidiasis invasiva causa importante morbilidad y 
mortalidad en prematuros. 

 



Introducción 

Los RNMBP (<1 kg) tienen un riesgo particularmente alto de 
desarrollar candidiasis invasiva, con incidencia de 7-9% 
durante la hospitalización con 20% de mortalidad y 50% de 
alteraciones del  neurodesarrollo en sobrevivientes en los EE. 
UU. 

La candidiasis invasiva representa aproximadamente el 
10%de infecciones nosocomiales RNPT.

La comprensión de los factores de riesgo modificables para 
candidiasis, profilaxis farmacológica y otras medidas 
preventivas  han  permitido la disminución de la incidencia de 
candidiasis invasiva en algunos entornos



Introducción 

Candida spp es el principal microorganismo causal de micosis oportunistas en el medio 
intrahospitalario.

En el grupo de RNpret MBPN Candida albicans ocupa el tercer lugar como agente causante de sepsis 
neonatales tardías.

En neonatos, C. albicans ocupa 58% de los aislados en sangre; sin embargo, la frecuencia de otras 
especies como Candida parapsilosis (34%) ha ido en aumento en los últimos 10 años. 

Menos frecuente es el aislamiento de Candida glabrata (4%) y Candida tropicalis (2%).

La incidencia de CI es inversamente proporcional al peso de nacimiento, comunicándose cifras de 
2,6 a 16,7% en RNpret MBPN y superiores a 20% en RNPT EBPN.

La CI en RNpret extremo presenta una mortalidad de 20% a pesar del tratamiento antifúngico 
apropiado y hasta 60% de ellos desarrollan secuelas neurológicas significativas.

Izquierdo et al. Rev Chilena Infectol 2014; 31 (1): 73-83



Candiasis invasiva 
La incidencia  varía hasta 20 veces entre los centros de salud y esto se asocia con la 
adherencia a las medidas preventivas.

El diagnóstico y el inicio temprano de tratamiento mejoran los resultados; pero el riesgo 
de morbilidad y mortalidad es alto incluso con terapia apropiada y oportuna.

La presencia de trombocitopenia  e hiperglicemia se ha asociado con una alta 
probabilidad e CI.

Rn con meningoencefalitis por cándida  podrían presentarse sin síntomas neurológicos, 
y casi la mitad tienen LCR normal.

La infección renal por cándida se puede presentar como obstrucción urinaria bolas 
fúngicas.

Ryan Kilpatricket al, Lancet Child Adolesc Health 2022; 6: 60–70 



Difícil diagnostico CI

Aunque Candida utiliza  la vía 
hematógena para su  

diseminación, la candidemia 
persistente podría no estar 

presente incluso con CI 
multiorgánica.

Un estudio de 14017 RN de UCIN 
entre 1997 y 2004,incluidos 20 RN 
con cultivo positivo de Candida en 

LCR, mostró que sólo el 37% de 
los RN con meningoencefalitis por 

Cándida tuvo un hemocultivo 
positivo para esta. 

Cohen-Wolkowiez M, et al. . J Perinatol 2007; 27: 97–100. 



Epidemiologia 
    . 
• La CI en lactantes ha ido disminuyendo en entornos de altos ingresos (USA y Reino 

Unido) desde mediados de la década de 1990. 

• Allaga et al en estudio retrospectivo en 322 UCIN en los EE. UU. mostraron una 
disminución en la tasa anual incidencia de candidiasis invasiva de 3,6 a 1, 4 episodios 
por cada 1000 RN durante los años de estudio 1997–2010.

• La mayor disminución en la incidencia fue entre RN peso  <750 g, pasando de 82,7 a 
23,8 episodios por 1000 lactantes.

• Este estudio también mostró un aumento asociado en las medidas preventivas durante 
1997–2010

mayor uso de profilaxis con fluconazol
menor uso de antibióticos de amplio espectro y 

un aumento en la terapia antifúngica empírica.



Epidemiologia 

Estudio retrospectivo de 128 UCIN en los EE. UU. mostró una disminución de la 
incidencia de candidiasis invasiva en RN (<1000 g) de 3,51 a 2,68 episodios por 1000 
pacientes-día de 1995 a 2004. 

Estudio de vigilancia prospectivo nacional de 2006 en el Reino Unido mostró una 
incidencia de 21,1 por 1000 RNMBP(<1000 g) nacidos vivos, que fue menor que el 
resultado anterior en esta población. 

Estudios de cohorte observacional en 13 centros en USA por el Neonatal Research 
Network mostró una incidencia promedio del 9% CI  en RNMBP con una incidencia 
entre centros entre el 2% y el 28%.  

Benjamin et al.Pediatrics 2010; 126: e865–73. 
Fridkin SK, et al. Pediatrics 2006; 117: 1680–87
.Clerihew Let al.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2006; 91: F188–92. 



Factores de 
riesgo CI 

 Ryan Kilpatricket al, Lancet Child Adolesc Health 2022; 6: 60–70 



Factores de 
riesgo CI: 
CVC 

• CVC es factor de riesgo para la candidiasis invasiva 
para RN

• Mejoras en  inserción y el mantenimiento ayuda a 
prevenir infecciones. 

• Manzoni P, et al (Pediatrics 2006; 118: 2359–64). 689 RN UCIN 
demostró que RN  con CVC y colonizado por Candida 
tenía un riesgo diez veces mayor de progresión a CI 
en comparación con lactantes colonizados sin 
catéter. 

• Chitnis AS, et al (Pediatrics 2012; 130: e46–52.) demostró 
disminución de CI  de hasta 75% debió a mejoras en 
prácticas de inserción y mantenimiento de la vía 
central.



Uso racional de antibióticos 

El uso de antibióticos de 
amplio espectro es un factor 
de riesgo para infección por 

Candida en RN

El uso racional de antibióticos 
es necesario para reducir el 

riesgo de candidiasis. 

Estudios demuestras que el 
uso prolongado (>3 días) de 

antibióticos de amplio 
espectro se correlacionó con 

la aparición de candidiasis 
invasiva en RN  (<1000 g).

Existe una fuerte asociación 
entre el uso de 

cefalosporinas de 3ra con CI , 
con un coeficiente de 
correlación de 0,67. 

Los antibióticos puede 
eliminar la flora bacteriana 

saludable, resultando en una 
sobrecrecimiento de 

Candida. 

Cursos prolongados de 
antibióticos de amplio 

espectro en países de bajos 
ingresos se ha asociado con 
candidiasis invasiva, incluso 
en recién nacidos a término.

Benjamin DK Jr et al. Pediatrics 2006; 117: 84–92. 
Fridkin et al.Pediatrics 2006; 117: 1680–87.
Tripathi N, Clin Perinatol 2012; 39: 61–68. 
 Lu CW, Tao Y. Exp Ther Med 2017; 14: 286–88. 
Ezenwa BN, Niger Postgrad Med J 2017; 24: 150–54







Profilaxis antifúngica: Nistatina  

Nistatina fue el primer antifúngico evaluado para profilaxis en RN de riesgo de CI. 

Un estudio comparativo de fluconazol versus nistatina oral como estrategia de profilaxis demostró 
superioridad de fluconazol en la prevención de CI ( 0,0% de mortalidad fluc y 7,5% de mortalidad en el 
grupo de nistatina (p=0,03)).

Además se describen más efectos adversos con el uso de nistatina oral, debido a la alta osmolaridad 
observada y un mayor riesgo de enterocolitis necrosante .

Un metaanálisis de Cochrane que incluye 1800 RN con profilaxis antifúngica oral no absorbida  de 
nistatina con placebo, encontró una reducción de la incidencia de CI ([RR] 0,20; 95% CI 0,14–0,28), pero  
sin significancia estadística sobre la mortalidad (RR 0,87; 0,72–1,05).
La IDSA actualmente recomienda nistatina oral 100 000 unidades tres veces al día cuando fluconazol no 
está disponible o está contraindicado debido a la resistencia,67 quees consistente con la recomendación 
de uso moderadode la ECCMID





Profilaxis con Fluconazol 



Profilaxis antifúngica 

Se ha demostrado que reduce la colonización por Candida y candidiasis invasiva.
Ericson JE, Kaufman DA (Clin Infect Dis 2016; 63: 604–10) en un metanálisis que incluyó 578 
RNPTBP(<1500 g) que recibieron fluconazol o placebo y mostró que la profilaxis con fluconazol 
significativamente redujo las probabilidades de

 candidiasis invasiva o muerte(OR 0,48; IC 95% 0,30–0,78) ) p = 0,003
candidiasis invasivas sola (OR 0,20; 0,08–0,51) p < 0,001
 colonización por Cándida (OR 0,28; 0·18–0·41) 
Sin embargo, la muerte (OR 0,68;0,40–1,13)

Este metaanálisis demuestra que el uso de fluconazol disminuyó la incidencia de CI y colonización, 
sin observar una disminución significativa de la mortalidad.



¿La profilaxis con 
fluconazol reduce la 
muerte o la infección
invasiva por Candida
en lactantes
extremadamente
prematuros?



Profilaxis con fluconazol en candidiasis invasora y mortalidad en 
prematuros.
Benjamin D, Hudak M,Duara S, Randolph D, Bidegain M, Mundakel G, 
et al.
JAMA 2014; 311: 1742-9.

Objetivo: evaluar la seguridad y eficacia de la profilaxis con fluconazol en prevenir CI o muertes en 
pacientes de < 750 g en UCIN con baja incidencia de candidiasis y determinar el efecto de su uso en 
el desarrollo neurocognitivo de estos pacientes.

Método: Estudio prospectivo, aleatorio, ciego, placebo-control realizado en 32 UCIN de E.U.A de 
2008 y de 2011.
 Se enrolaron  362 RN de < 750 g al nacer para recibir fluconazol 6 mg/kg, dos veces a la semana o 
placebo antes de las 120 h y hasta los 42 días de vida, salvo que se presentara una CI, falla hepática o 
que se requiriera tratamiento empírico con antifúngicos por más de 5 días.
.



Resultados : No hubo diferencia significativa en el outcome primario compuesto (muerte o CI) entre los 
dos grupos: fluconazol 16% (IC 95% 11-22%) vs placebo 21% (IC 95% 15-28%); con un odds ratio (OR) de 
0,73 (IC 95% 0,43-1,23); p = 0,24. 

Sí se observó una disminución significativa de CI probada o probable en el grupo de fluconazol 3% (IC 
95% 1-6%) vs placebo 9% (IC 95% 5-14%); p = 0,02.

No hubo diferencias en los outcomes secundarios ni en seguridad entre los dos grupos. 

No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de retraso neurocognitivo a esa edad: 
fluconazol 31% (IC 95% 21-41%) vs placebo 27% (IC 95% 18-37%); p = 0,6.



¿Cómo podemos a explicar la falta de un efecto sobre la 
mortalidad a pesar de una reducción significativa en la 
enfermedad fúngica invasiva? 

• Es posible, que la profilaxis con fluconazol no tenga efecto sobre la mortalidad, a pesar de la alta tasa de 
letalidad asociada a la infección. 

• RN con CI también pueden sufrir otras complicaciones secundarias a  la prematuridad que tienen un efecto 
sobre la mortalidad que no se esperaría que se modificara con la profilaxis con fluconazol. 

• Alternativamente, el efecto de la profilaxis con fluconazol en la muerte por candidiasis invasiva puede ser 
demasiado pequeño para ser detectado por este estudio. 

• Teniendo en cuenta los otros ensayos aleatorizados anteriores, se puede  concluir con seguridad que la 
profilaxis con fluconazol reduce eficazmente la candidiasis invasiva. 

• Este ensayo también respalda su perfil de seguridad favorable para su uso en esta población. 



Profilaxis antifúngica 

Una preocupación común con 
respecto a la profilaxis con 
fluconazol es el potencial para 
desarrollar resistencia a 
fluconazol por Candida.

Se demostró que la profilaxis 
con fluconazol podría 
aumentar ligeramente la 
concentración inhibitoria 
mínima de Candida en RNPT 
expuestos pero no se informó 
resistencia inducida por la 
profilaxis con fluconazol en la 
colonización.



Profilaxis antifúngica fluconazol  

Las actuales guías IDSA y ECCMID recomiendan la profilaxis  en 
RNPt MBPN  con fluconazol ev o oral con 3–6 mg/kg dos veces por 
semana durante 6 semanas en UCIN donde la tasa de candidiasis 
invasiva es superior al 10%.

La decisión de usar profilaxis con fluconazol en 3 mg/kg o 6 mg/kg 
dos veces por semana debe basarse en la concentración inhibitoria 
mínima de cándida localmente.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Clin Infect Dis 2016; 62: e1–50. 
Hope WW, Castagnola E, Groll AH, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18 (suppl 7): 38–52. 



Izquierdo et al. Rev Chilena Infectol 2014; 31 (1): 73-83



¿Dosis de fluconazol 
para profilaxis? 



CIM fluconazol para Candida sp.



• La duración y la dosificación de fluconazol profiláctico sigue siendo 
controvertida.

• Se identificaron cinco ensayos clínicos controlados aleatorios 
independientes con 1006 recién nacidos prematuros.





Candidiasis
 invasiva

Mortalidad 



Resultados 

• En comparación con ninguna profilaxis, los riesgos relativos (RR) combinados 
generales de CI con 28 y 42 días de fluconazol profiláctico fueron 0,80 (95 % IC 0,48–
1,35, p = 0,4048) y 0,30 (95 % IC 0,15–0,58, p = 0,0004), respectivamente.

•  La dosis de fluconazol no tuvo un impacto significativo en el RR de infecciones 
fúngicas invasivas. 

• El RR de mortalidad no presentó diferencias significativas entre fluconazol 
profiláctico y no profilaxis (RR 0,82, IC del 95 %: 0,60 a 1,12, p = 0,2093).



Farmacocinética 

Análisis muestran  que una dosis de 3 o 6 mg/kg dos veces por semana durante 42 días de vida 
es equivalente a una concentración de área bajo curva de 50 o 100 mg × h/L.

logrando mantener concentraciones de fluconazol de al menos 2 o 4 g/ml, durante la mitad del 
intervalo de dosificación. 

Para prevención tardía, una dosis de 6 mg/kg cada 72 h proporciona exposición similar a una 
dosis diaria de 3 mg/kg.

Estos hallazgos indican que los regímenes profilácticos de dos veces por semana pueden 
proporcionar niveles séricos adecuados para la prevención de enfermedades invasivas 
candidiasis cuando la CIM se tiene en cuenta.

Wade KC, Benjamin DK, Jr., Kaufman DA et al. Pediatr Infect Dis J. 2009;28(8):717–23.
Saxen H, Hoppu K, Pohjavuori MClin Pharmacol Ther. 1993;54(3):269–77.



Esta foto de Autor desconocido está bajo licencia CC BY-NC-ND

Esta foto de Autor desconocido está bajo licencia CC BY

https://archive.org/details/sdc18263
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/
https://www.futuroprossimo.it/de/2020/01/candida-auris-il-fungo-letale-e-diventato-resistente-a-tutti-i-farmaci/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/


Efecto de la profilaxis con fluconazol
en la susceptibilidad a fluconazol de 
Candida en RNPT
Objetivo: evaluar el efecto del fluconazol profiláctico en una selección de pacientes resistentes 
al fluconazol.

Métodos: Se evaluó la susceptibilidad a fluconazol de aislados de Candida de RNPT (<750 g) 
ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo de profilaxis con fluconazol. 
Candida se aislaron a través de cultivos de vigilancia al 

• inicio (estudio día 0–7)

• período 1 (estudio día 8–28)
•  período 2 (día de estudio 29–49).

 Se determinaron las CIM de fluconazol para todos los aislamientos de Candida.

J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3482–3487



Efecto de la profilaxis con fluconazol en
la susceptibilidad a fluconazol de 
Candida en RNPT
Resultados: 360 RN:  recibieron fluconazol (n188) o placebo (n173). 
La colonización por Candida fue significativamente menor en el grupo de fluconazol en comparación con el 
placebo durante los períodos 1 (5 % frente a 27 %; P <0,001) y 2 (3 % frente a 27 %; P <0,001).
2 RN (1%) fueron colonizados con al menos una Candida resistente a fluconazol en cada grupo. 
La mediana  de MIC para fluconazol  fue similar en ambos grupos de tratamiento al inicio y en el período 1.
 Sin embargo, en el período 2, la mediana de la MIC fue mayor en el grupo de fluconazol en comparación con el 
placebo (1,00 frente a 0,50 mg/L, P=0,01). 
No hubo aparición de resistencia y ningún paciente desarrolló candidiasis invasiva con aislado de Candida 
resistente.

Conclusiones: La profilaxis con fluconazol disminuyó la colonización por Candida albicans 
y Candida 'no albicans’ y se asoció con una CIM de fluconazol ligeramente más alta para 
la colonización de aislados de Cándida.

J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3482–3487







Indicaciones 
de profilaxis 
antifúngica 

universal son: 

a) RN <1000gr  en UCIN con alta incidencia de CI 
(más del 10 %) . 

b) RN 1000-1500gr en UCIN con una tasa de 
incidencia superior al 5%.

c) RN <1000gr expuestos a riesgo (colonizados) 
UCIN con una tasa de incidencia de CI menor del 
5% . 

¿A quienes les damos profilaxis:  a 
todos, los de riesgo??



Regímenes profilácticos con fluconazol para candidiasis en 
neonatos menores de 1.500g:
Una revisión retrospectiva de dos cohortes

• ANTECEDENTES: La tasa de incidencia de candidiasis invasiva en recién nacidos 
con peso al nacer por debajo de 1.500 g varía del 2% al 8%, y se recomienda 
profilaxis con fluconazol en unidades neonatales cuando la incidencia de 
candidiasis invasiva es superior al 5%. 

• Objetivo: comparar la efectividad de la profilaxis dirigida  vs universal con 
fluconazol en la prevención de CI.

• MÉTODOS: cohorte histórica que comparó la profilaxis dirigida para recién 
nacidos que pesaban menos de 1.500 g (cultivo colonización  positivo a Candida 
sp día 1,3,7,14,21.) vs la profilaxis universal para recién nacidos de menos de 
1.000 g.

Journal of Neonatal-Perinatal Medicine 12 (2019) 29–36



• La incidencia de CI en 3 años fue 
5,25% (47/893).

• Con profilaxis dirigida, la 
incidencia de CI fue del 7,1% 
- 12,5% RN con EBPN y 4,4% en RN 
MBPN)

• Con profilaxis universal, la 
incidencia de CI fue del 3,72% 
- 6,9 % RN EBPN y 2 % RN MBPN.

• Se observó una reducción 
significativa en la tasa global 
de CI en la segunda cohorte 
(p = 0,04) Tasa letalidad de CI fue 10.6%

Hubo una reducción estadística de  CI con profilaxis universal (p = 0.015)



Regímenes profilácticos con fluconazol para 
candidiasis en neonatos menores de 1.500g:
Una revisión retrospectiva de dos cohortes

En un análisis multivariado, los factores significativos asociados con el 
desarrollo de candidiasis fueron peso al nacer menor de 1.000 g, 
hospitalización prolongada, cirugía previa, uso prolongado de ventilación 
mecánica, exposición a tratamientos antimicrobianos y uso de profilaxis 
dirigida.

CONCLUSIONES: La profilaxis universal tuvo menor incidencia de candidiasis 
invasiva, y las medidas preventivas de los factores de riesgo son obligatorios 
para reducir la incidencia de candidiasis invasiva

18 CI sin 
colonización 
 



Discusión final 

• IDSA establece profilaxis con fluconazol para recién RNPT  MBPN en UCIN con tasas de CI  >10% (AI), 
• Se recomienda observar la resistencia a los antifúngicos, la toxicidad asociada a fluconazol y las evaluaciones 

del desarrollo neurológico de los recién nacidos (A-III),
• Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas Pediátricas recomienda uso de fluconazol profiláctico a una 

dosis de 3 mg/kg, dos veces por semana, durante todo el período de riesgo en RNPT de MBPN en UCIN con 
una incidencia de CI al >10 % 

• ECMID recomendó profilaxis antifúngica en neonatos como evidencia de IA, considerando estrategia de 
estratificación de riesgo: 

(a) RN <1000 g en UCIN con alta frecuencia (>5%) de CI, fluconazol 3-6 mg/kg dos veces por semana.
(b) En UCIN con una tasa de incidencia CI  inferior al 2%,la decisión de uso de fluconazol profiláctico deben ser 
individualizado (ej < 1000gr y CVC o atb etc) BII
•  Latin America Invasive Mycosis Network, indican profilaxis con fluconazol 3 mg/kg, dos veces por semana, por 

seis semanas, en RN (<1000 g) con alta incidencia de CI ( mayor o igual al 5%). 
• Cuando la incidencia es inferior al 5%, se puede considerar el uso profiláctico de fluconazol, según los factores 

de riesgo de cada recién nacido.



Conclusiones 

Se ha demostrado la efectividad de la profilaxis con 
fluconazol con una reducción significativa en la 
incidencia de colonización por especies de Candida y CI.

Los beneficios potenciales de la profilaxis antimicótica 
deben evaluarse teniendo en cuenta costos, la eficacia 
de la profilaxis y la incidencia de candidiasis y la 
mortalidad asociada con la candidiasis en la UCIN. 

Es necesario saber datos locales para implementar de 
manera segura esta y otras estrategias efectivas para 
evitar CI.
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