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RESUMEN  

En Cuba, con el incremento de la supervivencia de los recién nacidos menores de 
1500 g, pueden ser cada vez más frecuentes los aislamientos de especies de Candida 
en las unidades de cuidados intensivos neonatales. Con el objetivo de actualizar los 
temas relacionados con la problemática mundial de la infección neonatal por especies 
de Candida, los criterios diagnósticos y el manejo terapéutico, se realizó una revisión 
dirigida fundamentalmente a especialistas en neonatología. Se constató que las 
especies que más se aíslan en los neonatos son las Candida albicans, C. glabrata, C. 
parapsilosis y C. tropicalis. El  cuadro clínico es inespecífico y suele presentarse entre 
la segunda y tercera semanas de la vida. Los hallazgos de laboratorio clínico son 
también equívocos. El diagnóstico de certeza se establece por  el aislamiento del hongo 
en sitios estériles como la sangre, el líquido cefalorraquídeo, el fluido pericárdico o 
mediante biopsia de tejido. El tratamiento curativo de primera línea contra la 
candidiasis invasiva en los neonatos continúa siendo el anfotericin B. En estos 
pacientes es de suma importancia retirar los catéteres vasculares profundos ante 
sospechas y en el momento de la confirmación de la infección.  
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ABSTRACT  

In Cuba, with the rise of the survival of newborn infants with a birth weight under 
1500 g, the isolations of Candida species in the neonatal intensive care units may be 
increasingly frequent. To update the topics related to the world problems of neonatal 
infection due to Candida species, diagnostic criteria and therapeutic management, it 
was made a review directed mainly to Neonatology specialists. It was confirmed that 
the most isolated species in infants are Candida albicans, C. Glabrata, C. Parapsilosis, 
and C. Tropicalis. The clinical picture is not specific, and it may appear between the 
second and third weeks of life. The clinical laboratory findings are also equivocal. The 
accurate diagnosis is made by fungus isolation in sterile sites as blood, cerebrospinal 
fluid (CFS), pericardial fluid or by means of tissue biopsy. The first-line curative 
treatment against invasive candidiasis in newborn infants is still Amphotericin B. In 
these patients it is very important to remove deep vascular catheters when there are 
suspicions, and on confirming the infection. 
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INTRODUCCIÓN  

Se define a la candidiasis invasiva como la penetración de especies de Candida en el 
torrente circulatorio y posterior diseminación, que se manifiesta por fungemia, 
endocarditis, meningitis y/o lesiones focales en hígado, bazo, riñón, hueso, piel, tejido 
celular subcutáneo (TCS) y otros tejidos.1  

Se reconocen 200 especies de Candidas, pero son 10 las que fundamentalmente 
producen enfermedad infecciosa en el hombre.2 El tipo de especie predominante varía 
según la edad del paciente y la zona geográfica. Candida albicans es la especie más 
frecuente en todas las regiones, en EUA y Europa le siguen en orden de frecuencia C. 
glabrata, C. parapsilosis y C. tropicalis, mientras que en América Latina y España, la 
segunda especie predominante es C. parapsilosis.3-5 Otras especies identificadas son C. 
krusei, C. lusitaniae, C. rugosa, C. pelliculosa, C. guiliermondii y C. dublinensis.  

Las Candida son responsables aproximadamente del 15 % de todas las infecciones 
nosocomiales, de más del 72 % de todas las infecciones adquiridas en los hospitales 
por hongos y del 8-15 % de todas las infecciones del torrente circulatorio6-7; del 25-50 
% de las candidemias nosocomiales ocurren en unidades de cuidados intensivos.8 Las 
especies de Candida ocupan la cuarta causa más común (7,7 %) de infecciones 
nosocomiales del torrente sanguíneo en los EUA y son responsables de la mortalidad 
cruda más alta (40-60 %).9,10  



Los factores de riesgo más importantes relacionados con la candidiasis sistémica 
nosocomial son: colonización previa, uso de antibióticos de amplio espectro, catéteres 
venosos centrales, nutrición parenteral, cirugía gastrointestinal o cardiaca, estadía 
hospitalaria prolongada, cuidados intensivos, quemaduras extensas y prematuridad. 
Los factores predisponentes para la candidiasis sistémica por inmunosupresión son: 
neutropenia, tratamiento con esteroides, infección por el virus de inmunodeficiencia 
humana y diabetes mellitus.11  

En los servicios de neonatología predominan las infecciones adquiridas a gérmenes 
grampositivos (estafilococos coagulasa negativo y estafilococos aureus), seguidas de la 
infección por gramnegativos (E. coli, Klebsiela, Pseudomona y enterobacterias) y por 
especies de Candida.12-15 La incidencia de la infección por Candidas en los recién 
nacidos muy bajo peso (RNMBP) oscila entre un 3-15 %16-18 y la mortalidad, entre el 
10-40 %.19-21 En este tipo de paciente, con frecuencia se presentan varios factores que 
predisponen a la infección por hongos, lo que los hace más susceptibles, entre estos 
factores se pueden mencionar: el uso de medicamentos, como antibióticos de amplio 
espectro, esteroides, inhibidores de receptores de histamina 2, aminoácidos y lípidos; 
procedimientos invasivos y estadía prolongada en Unidades de Cuidados Intensivos 
Neonatales (UCIN). 22-24  

En Cuba, con el incremento de la sobrevida de los recién nacidos menores de 1500 g, 
pueden ser cada vez más frecuentes los aislamientos de especies de Candida en las 
UCIN. Con el objetivo de realizar una puesta al día de la problemática mundial de la 
infección neonatal por especies de cándidas, criterios diagnósticos y manejo 
terapéutico, se decide realizar esta revisión, dirigida fundamentalmente a especialistas 
en neonatología.  

Para este fin se realizó una revisión en Medline, en las publicaciones de los últimos 15 
años sobre candidiasis en neonatos, y se priorizaron los artículos de los principales 
grupos mundiales de estudio sobre el tema y de revistas especializadas de alto impacto 
internacional, como Clinical Infectious Diseases, Pediatrics, Lancet, Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, European Journal of Clinical Microbiology & Infectious 
Diseases, entre otras.  

Con la información recopilada, se resumieron los elementos más significativos de la 
problemática mundial que significa la infección neonatal, por especies de cándidas, 
criterios diagnósticos y manejo terapéutico.  

 
 
INFECCIÓN POR ESPECIES DE CANDIDA  

El primer paso de la infección por hongos es la colonización de la piel y el tracto 
gastrointestinal. Entre un 4-20 % de los neonatos se colonizan en la primera semana 
de vida, fundamentalmente al paso por el canal del parto y por contacto con la madre, 
familiares y personal que atiende al recién nacido,25-28 se ha reportado raramente 
colonización congénita anteparto e intraútero ascendente, durante el trabajo de 
parto.15,22  

Alrededor de un 30 % de los RNMBP con cultivos positivos de frotis de faringe o recto, 
desarrollan enfermedad mucocutánea, y ente un 1,6-8 %, candidiasis sistémica.15 Los 
accesos intravasculares, la intubación endotraqueal, las dermatitis y disrupciones de la 



piel, constituyen la puerta de entrada más importante de la candidiasis invasiva;22-24 la 
enterocolitis necrosante (ECN), en pacientes colonizados, favorece la invasión tisular y 
si se perfora el intestino, hay una ruta directa del microorganismo al peritoneo,22,29 lo 
mismo puede ocurrir en la cirugía abdominal.  

La infección primaria generalmente se establece en el torrente circulatorio, puede que 
quede limitada a este sitio o que se envíen émbolos sépticos y se produzca daño 
orgánico final en pulmón, sistema nervioso central, ojos, corazón, sistema urinario, 
hígado, bazo, intestino y sistema osteomioarticular.19,21,30-32 El cuadro clínico es 
inespecífico, suele presentarse entre la segunda y tercera semana de vida,20,33-35 se 
reportan con mayor frecuencia la inestabilidad térmica, el síndrome de dificultad 
respiratoria, distensión abdominal, residuo gástrico, apnea, bradicardia o taquicardia, 
letargia, apatía y mala perfusión.18,24,33  

Los hallazgos de laboratorio clínico son también equívocos, se reporta leucopenia, 
leucocitosis e incremento del coeficiente granulocitos inmaduros/totales en el 40-60 % 
de los casos,18,22 la trombocitopenia está presente entre el 20-55 % de los neonatos 
con infección por especies de cándidas.22,33,36  

El diagnóstico de certeza se establece por el aislamiento del hongo de sitios estériles, 
como sangre, LCR, fluido pericárdico o biopsia de tejido1; la sensibilidad del 
hemocultivo para candidemia oscila entre el 50 y el 80 %.11,29 Los cultivos de esputos u 
orinas no siempre significan candidiasis invasivas; en el neonato el aislamiento de 
cándidas en orina tomada por punción suprapúbica, usualmente señala siembra 
hematógena renal que frecuentemente está asociada con el desarrollo de múltiples 
bolas fúngicas en el sistema colector;37 no hay, de momento ningún test con suficiente 
sensibilidad y especificidad y de uso práctico para diferenciar, en sitios no considerados 
estériles, la colonización de la invasión por especies de cándidas.38  

Otros métodos de diagnóstico son el estudio histológico en busca de levaduras 
pseudohifas e hifas, serologías para detectar antígenos o anticuerpos y el uso de 
técnicas de biología molecular, como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR).1,39  

Cuando se sospeche candidiasis en un neonato, hay que realizar estudios encaminados 
a buscar siembras secundarias del microorganismo. Se indica ultrasonido abdominal, 
en el que pueden observarse pelotas fúngicas en hígado y riñón, y dilatación por 
obstrucción, de las vías urinarias;24,32 examen de fondo de ojo, buscando signos de 
endoftalmitis: las alteraciones oculares pueden ser unilaterales o bilaterales, las bolas 
fúngicas se ubican en retina o en el vítreo, se pueden observar hemorragias e 
inflamación en este último, la retinopatía de la prematuridad puede exacerbarse o 
aparecer a consecuencia de la infección diseminada y más raramente se ha observado 
absceso del cristalino.30,33,40-42 La ecografía cardiaca puede mostrar vegetaciones 
murales o valvulares y trombos en conducto venoso o en aurícula derecha;18,24,33 en el 
ultrasonido craneal se buscan signos de ventriculitis18,21,24 y en ocasiones, es necesario 
realizar estudios de tomografía axial computarizada y resonancia magnética nuclear 
para evidenciar abscesos cerebrales, pelotas fúngicas, signos de cerebritis, vasculitis 
con zonas de infartos y calcificaciones peri e intraventriculares;43,44 el cultivo del LCR, 
en presencia de estas complicaciones del sistema nervioso central, puede ser 
negativo.32  

Los exámenes complementarios antes señalados se deben realizar de forma seriada, 
durante el tratamiento y al finalizarlo, pues no es infrecuente que estas complicaciones 



se presenten tardíamente, en ocasiones hasta meses después de concluir el 
tratamiento antimicótico.18,21,24  

El tratamiento de la infección por cándidas en neonatos se divide en: profiláctico, 
empírico y curativo. La profilaxis se recomienda en pacientes con alto riesgo de 
candidiasis invasiva. Uno de los esquemas más recomendados es el uso de fluconazol 
en los recién nacidos pretérminos (RNPT) menores de 1000 g, durante las primeras 6 
semanas de vida, en dosis de 3 mg/(kg · día): las primeras 2 semanas con intervalos 
de 72 h; en la 3ra. y 4ta. semana, cada 48 h y diariamente, la 5ta. y 6ta. 
semana39,45,46; con este esquema se ha reportado una reducción de la candidemia, en 
este grupo de peso del 20-0 %.47 Otra recomendación del fluconazol profiláctico en 
estos pacientes, es mantenerlo mientras tenga insertado un catéter venoso central o 
se encuentre en ventilación mecánica. 46  

El tratamiento empírico precoz contribuye, junto con la profilaxis antifúngica, a la 
reducción de la morbimortalidad por infección del torrente circulatorio por especies de 
cándidas en neonatos.39 Se recomienda usar tratamiento antimicótico específico a todo 
RNMBP con factores de riesgo para candidemia, con trombocitopenia inexplicable o 
fiebre que no responde a los antimicrobianos de amplio espectro.24,33,48,49  

El tratamiento curativo de primera línea para la candidiasis invasiva en neonatos 
continúa siendo la anfotericina B,11,19,45 este medicamento pertenece al grupo de los 
polienos que se unen al ergosterol de la pared celular del hongo y alteran la 
permeabilidad de la membrana, lo que posibilita la pérdida del contenido celular y 
causa la muerte.50 Se ha reformulado la anfotericina B con el objetivo de disminuir la 
nefrotoxicidad;11,33 las presentaciones actuales son: la anfotericina B en dispersión 
coloidal, el complejo lipídico de anfotericina B y la anfotericina B liposomal.50 Estos 
compuestos son rápidamente absorbidos por el sistema reticuloendotelial y resultan en 
bajas concentraciones de anfotericina B en plasma y riñones y buena distribución en 
todos los sitios,51 permiten dosis mayores y son fármacos alternativos si ocurre 
nefrotoxicidad a la forma convencional.11,35,52-54  

En algunos servicios de neonatología el fluconazol es un antifúngico de primera línea 
en el tratamiento de la candidiasis; este medicamento es un azol de primera 
generación que inhibe la síntesis de ergosterol, altera la membrana celular y también 
inhibe la respiración endógena.50,55 Las recomendaciones actuales de uso son: en 
pacientes hemodinámicamente estables, con aislamientos susceptibles, y para 
continuar tratamiento de seguimiento en casos que usaron anfotericina B en la etapa 
de inestabilidad hemodinámica.11,56  

Conocer el genio epidemiológico de cada UCIN es de suma importancia para elegir el 
antifúngico de primera línea; Candida krusei puede ser resistente intrínsicamente al 
fluconazol, por alteración de la isoenzima citocromo P450,57 y algunas especies de 
glabrata muestran resistencia dosis dependiente.58-60  

Voriconazol y posaconazole son azoles de 2da. generación que pueden utilizarse, 
aunque no son medicamentos de primer orden en neonatos; especies de glabrata 
resistentes a fluconazol pueden tener resistencia cruzada a estos azoles, en menor 
cuantía.61  

Las equinocandinas (caspofungin, micafungin, anidalofungin) constituyen una nueva 
serie de compuestos lipopéptidos semisintéticos que interfieren con la síntesis del beta 



1,3 D-glucano de la pared celular de los hongos; no existe blanco en el humano para 
estos compuestos, por lo que su toxicidad es escasa.50,55,61 En neonatos se recomienda 
como alternativa en casos de candidiasis persistente y progresiva, se considera 
efectiva y segura para esta etapa de la vida.45,61,62  

Estos medicamentos pueden ser utilizados en infección por especies de glabrata y 
krusei resistentes al fluconazol, y además en el caso de especies de krusei con 
susceptibilidad disminuida a anfotericina B y flucitosina.11,60,61  

La flucitosina es un antimicótico usado para el tratamiento de la candidiasis; inhibe la 
síntesis de ADN y ARN, al transformarse en el hongo susceptible, a través de la enzima 
citosina deaminasa, en 5-fluoruracilo.50 Se indica en neonatos, combinada con 
anfotericina B, en casos de daño orgánico secundario cerebral o renal, y en candidemia 
persistente21,33,43,63 (el daño de la membrana producida por el polieno permite la 
captación de flucitosina por cepas que son usualmente resistentes50).  

Algunas siembras secundarias necesitan, además, del tratamiento sistémico, 
tratamiento local con antifúngicos. La candiduria persistente con formación de bezoar, 
en ocasiones necesita irrigación local con anfotericina B;31,63 en caso de afectación 
ocular en etapa de coriorretinitis, los antifúngicos sistémicos son suficientes, pero si se 
presenta vitritis moderada o severa, se recomienda vitrectomía e instilación de 
anfotericina B intravítrea, de 5-10 µg.30,40,64  

La duración del tratamiento antimicótico depende de la localización de la infección. De 
forma general, el tratamiento debe mantenerse entre 14 y 21 días después del último 
cultivo positivo y resolución de síntomas y signos;11,24,45 la endoftalmitis debe tratarse 
entre 6 y 12 semanas y la candidiasis cerebral, 4 semanas después de la resolución del 
cuadro.43,45 Todos los casos de candiduria en RNMBP deben ser tratados con 
antifúngicos38; las dosis y efectos adversos de estos medicamentos en los neonatos, se 
exponen en la tabla.  

Tabla. Dosis y efectos adversos de los antifúngicos en los neonatos  

Fármaco  Dosis (vía)  
(intervalos)  Efectos adversos  

Anfotericina B 
deoxicolato  

0,75-1 mg/(kg · día)  
(e.v.) (24 h)  

Tromboflebitis, 
hipopotasemia, elevación de 
creatinina, acidosis tubular 

renal, nefrocalcinosis, 
anemia  

Anfotericina B 
liposómica 
 
Anfotericina B 
complejo 
lipídico  
 
Anfotericina B 
dispersión 
coloidal  

2-5 mg/(kg · día)  
(e.v.) (24 h)  

Fiebre  
Escalofrío 

Discreta elevación de la 
creatinina 

Hipopotasemia  



Voriconazol  

4 mg/(kg · dosis) 
(e.v. oral) (c/12 h 2 

dosis) 
 

después 3 mg/(kg · 
dosis) 
(12 h)  

Intolerancia digestiva, 
elevación de transaminasas, 
erupción cutánea, toxicidad 

ocular transitoria  

Fluconazol  
6-12 mg/(kg · día)  

(e.v., oral)  
(<14 d 72 h  14 d 24 

h)  

Intolerancia digestiva, 
elevación de transaminasas, 

erupción cutánea  

Flucitosina  50-100 mg/(kg · día)  
(oral, e.v.) (6 h)  

Intolerancia digestiva, 
hepatotoxicidad, erupción 

cutánea, eosinofilia, 
estomatitis  

Caspofungin  
 
Micafungin  

1 mg/(kg · día) 
(e.v.) (c/24 h) 1er. día 

 
después 2 mg/(kg · 

día)  

Son raras: toxicidad 
digestiva, erupción cutánea, 

cefalea, fiebre  

 
 
En el tratamiento del recién nacido con candidiasis es de suma importancia remover 
los catéteres vasculares profundos en el momento de la sospecha y/o confirmación de 
la infección.24,39,45,65 La capacidad que tienen las 4 especies de Candida más frecuentes 
(albicans, glabrata, tropicalis y parapsilosis) de englobarse en una matriz rica en 
polisacáridos, impide la entrada de los antimicóticos a esta biopelícula y está 
relacionada con la infección por catéteres centrales.66 La retirada inmediata de los 
catéteres en adultos y neonatos, se asocia a la disminución de la mortalidad.16,67,68  

No se puede concluir una revisión de la candidiasis invasiva en neonatos sin mencionar 
a la candidiasis cutánea congénita. Esta es una enfermedad que aparece desde el 
primer día de vida y hasta la primera semana, relacionada con vulvovaginitis por 
cándidas, cuerpos extraños intrauterinos y corioamnionitis en la madre. Se caracteriza 
por lesiones en la piel, que pasan por diferentes estadios desde rash, máculas 
eritematosas, pápulas, pústulas y ampollas denudadas, que afectan fundamentalmente 
espalda, extremidades, pliegues, palmas y plantas y ocasionalmente, uñas y mucosa 
oral. El diagnóstico definitivo se realiza por el aislamiento del microorganismo de las 
lesiones y el diagnóstico histológico de corioamnionitis y funisitis.69,70  

Lo importante de esta entidad es que se asocia a candidiasis diseminada, sobre todo 
en el menor de 1000 g. Se recomienda que todo neonato con candidiasis cutánea 
diseminada, bajo peso, pretérmino y con antecedentes de rotura de las bolsas 
prolongadas, debe ser tratado con anfotericina B de 0,5 mg-1 mg/(kg · día), hasta una 
dosis total de 10-25 mg/kg. El tratamiento de segunda línea es el fluconazol, y los 
recién nacidos a término de buen peso pueden ser tratados localmente.45,70  

 
 



 
Consideraciones finales  

En todo recién nacido menor de 1500 g, entre la segunda y tercera semana de vida, 
con factores de riesgo para candidemia, con trombocitopenia inexplicable o cuadro 
clínico sugestivo de infección o fiebre que no responde a los antimicrobianos de amplio 
espectro, debe pensarse en candidiasis invasiva. La clave del éxito es estos casos 
depende del tratamiento empírico precoz con anfotericina B y la retirada de los 
catéteres centrales que se encuentren insertados en el momento de la sospecha clínica 
o confirmación de la infección.  
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