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Introducciéon: La candidiasis invasora (CI) es una
causa importante de morbi-mortalidad en el recién nacido
(RN) prematuro. La profilaxis con fluconazol ha demos-
trado una reduccion significativa de la CI en Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) con altas tasas
de infecciones por Candida spp. Su uso estd limitado
fundamentalmente a la incidencia de CI de cada centro
y a que existen controversias sobre el rol en la eficacia,
seguridad y riesgo de resistencia antifungica. Los estudios
publicados tienen un niimero reducido de pacientes por
lo que la conducta no esta ampliamente difundida en las
UCIN de Norteamérica. El objetivo fue evaluar la eficacia
y seguridad del uso de profilaxis con fluconazol a través
de un meta-analisis.

Método: Se identificaron todos los estudios aleatori-
zados, caso-control del uso de profilaxis con fluconazol
realizados en E.U.A. Cuatro estudios fueron evaluados.
Se analiz6 como outcome primario combinado, la inci-
dencia de CI y muerte; y como outcome secundario la
presencia de CI, muerte, colonizacion por Candida spp.
y los eventos adversos observados en los dos grupos
(fluconazol-placebo).

Resultados: Un total de 299 RN recibieron fluconazol
como profilaxis y 279 placebo. Un 74% de los pacientes
tenian un peso al nacer de < 750 g y 83% requirieron
ventilacion mecanica (VM). Un 83% recibieron profilaxis
con 6 mg/kg/dosis de fluconazol, el resto recibié 3 mg/
kg/dosis.

La profilaxis con fluconazol redujo el outcome pri-
mario combinado (muerte y CI) y los episodios de ClI,
odds ratio (OR) = 0,48 (0,3-0,78), p = 0,003; y OR =
0,2 (0,08-0,51), p < 0,001, respectivamente. A su vez se
observo6 una disminucion de la colonizacion por Candida
spp. OR = 0,28 (0,18-0,41), pero no de la mortalidad
OR = 0,68 (0,4-1,13).

No hubo diferencias en los niveles de transaminasas,
bilirrubinemia total ni fosfatasas alcalinas en ambos
grupos. En relacion al analisis de resistencia a fluconazol
de las cepas de Candida spp. aisladas, se observo que
la proporcion de cepas resistentes fue similar en ambos
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grupos, 9/57 (15,8%) en el grupo con fluconazol y 12/112
(10,7%) en el grupo placebo (p = 0,34).

Comentario: La prevencion de CI en los RN pre-
maturos extremos es fundamental en la reduccion de la
morbi-mortalidad asociada a Candida spp. Este meta-
analisis demuestra que el uso de fluconazol en este grupo,
disminuye la incidencia de CI y colonizacion, sin observar
una disminucion significativa de la mortalidad. Destaca de
esta publicacion, que recoge informacion sobre seguridad
del uso del farmaco en los RN, observando que no existen
efectos adversos significativos y los que se describen
son transitorios. Con el paso del tiempo, tampoco se
ha observado un aumento significativo de resistencia a
Candida spp. en esos centros.

Es importante destacar que la incidencia de CI en las
UCIN analizadas varia entre 0 y 20%, siendo en aquellas
de mayor incidencia donde se observa el mayor impacto
de la profilaxis con fluconazol. Por otra parte, en los
estudios evaluados en este meta-analisis no se define qué
proporcion de pacientes colonizados por Candida spp.
desarrollan finalmente una CI. Por tltimo, se observé una
gran variabilidad en la dosis y en la forma de administra-
cion de dicha profilaxis.

Los autores sefialan que la eleccion de la dosis debe
realizarse seglin la epidemiologia local, indicando dosis
3 mg/kg/dia en las unidades en que la CIM para fluconazol
es <2 ug/mly 6 mg/kg/dia con CIM < 4.

A opinién personal, se debe implementar la profilaxis
de fluconazol en una UCIN cuando la incidencia de CI
de > 5%. Si la incidencia es menor, se podria considerar
realizar una busqueda activa de colonizacion en los RN de
menos de 1.000 g y en aquellos RN colonizados con fac-
tores de riesgo (VM y CVC), iniciar profilaxis bisemanal
con 3 mg/kg/dia hasta las seis semanas de vida o cuando
ya no tenga factores de riesgo significativos.
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