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RESUMEN  

Introducción: la candidiasis invasiva neonatal es causa frecuente de morbilidad, 
mortalidad y secuelas a largo plazo. El neonato muy bajo peso es el más afectado por 
este germen.  
Objetivo: describir el comportamiento clínico y epidemiológico de la candidiasis 
invasiva en un servicio de Neonatología.  
Métodos: se realizó un estudio observacional, descriptivo y transversal, en el cual se 
determinó la incidencia de candidiasis en 949 neonatos que requirieron cuidados 
intensivos. En los infectados se determinó la especie de Candida y la sensibilidad a 
algunos antimicóticos, así como el comportamiento clínico. Para el análisis se 
utilizaron medidas descriptivas de resumen, además de frecuencias absolutas y 
relativas.  
Resultados: la incidencia general fue de 1,6 % (15 infectados/949 ingresos) y la 
densidad de incidencia de 1,7 por 1 000 días-pacientes (17 episodios/10 153 días). La 
mortalidad fue de 13,3 % (2/15). La mayor incidencia se observó en los menores de 
1 000 g y en los menores de 30 semanas (10,7 y 10 % respectivamente). La edad 
promedio de diagnóstico fue de 20 días (mínimo 6, máximo 84). Candida parapsilosis 
fue la especie predominante (70 %, 12/15). El signo clínico más frecuente fue la 
alteración de la perfusión periférica (58,8 %); y las alteraciones de laboratorio más 
significativas fueron, la positividad de la proteína C reactiva y la trombocitopenia  
(56 %).  
 



Revista Cubana de Pediatría. 2017;89(3) 
 
 

  
http://scielo.sld.cu 

320

Conclusiones: la incidencia de candidiasis invasiva en esta unidad es baja, 
predomina la infección por C. parapsilosis y el comportamiento clínico es similar a lo 
que se reporta internacionalmente.  

Palabras clave: candidiasis invasiva neonatal; infección fúngica neonatal; 
infecciones neonatales.  

 

ABSTRACT  

Introduction: invasive neonatal candidiasis is a common cause of morbidity, 
mortality and long term sequelae. Very low weight neonate is the most affected by 
this type of germ.  
Objective: to describe the clinical and epidemiological behavior of invasive 
candidiasis at the neonatology service.  
Methods: cross-sectional, descriptive and observational study in which the incidence 
of candidiasis was determined in 949 neonates requiring intensive care. The Candida 
species, the sensitivity to some antimycotic drugs and the clinical behavior were also 
determined in the infected infants. Summary measures, absolute and relative 
frequencies were used for the statistical analysis.  
Results: general incidence rate was 1.6 % (15 infected in 949 hospitalized children) 
and the incidence density was 1.7 per 1 000 patient-days (17 episodes/10 153 days). 
The mortality rate was 13.3 % (2 out of 15). The highest incidence rate was found in 
children weighing less than 1 000 g and younger than 30 weeks (10.7 and 10 %, 
respectively). The average age of diagnosis was 20 days (minimum 6 and maximum 
84). Candida parapliposis was the predominant species (70 %, 12 out of 15). The 
most common clinical sign was altered peripheral perfusion (58.8 %) and the most 
significant alterations observed at the lab were positive reactive C protein and 
thrombocytopenia (56 %).  
Conclusions: incidence of invasive candidiasis in this intensive care unit is low; C. 
parapsilosis infection predominates and the clinical behavior is similar to that reported 
worldwide.  

Keywords: invasive neonatal candidiasis; neonatal fungal infection; neonatal 
infections.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La incidencia de candidiasis invasiva se encuentra entre 1,6 y 3 % en el neonato 
menor de 1 500 g, pero puede ser entre 15 y 20 % en el menor de 1 000 g. La 
mortalidad atribuible es entre 25-55 %, y se han observado alteraciones del 
neurodesarrollo a los 18 meses de vida en el 57 % de los sobrevivientes.1-3  

El tipo de especie de Candida 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: Candida glabrata, Candida 
parapsilosis y Candida tropicalis, mientras que en América Latina y España la segunda 
especie predominante es Candida parapsilosis.4-6  
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El primer paso de la infección por Candidas es la colonización de la piel y el tracto 
gastrointestinal. La infección primaria generalmente se establece en el torrente 
circulatorio (candidemia), proceso que puede quedar limitado a este sitio, o que se 
envíen émbolos sépticos y se produzca daño orgánico final en el pulmón, el sistema 
nervioso central, los ojos, el corazón, el sistema urinario, el hígado, el bazo, el 
intestino y el sistema osteomioarticular.7  

El cuadro clínico de la candidiasis invasiva en el periodo neonatal es inespecífico. Se 
reportan con mayor frecuencia inestabilidad térmica, síndrome de dificultad 
respiratoria, distensión abdominal, residuo gástrico, apnea, bradicardia o taquicardia, 
letargia, apatía y mala perfusión.8,9 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, y se describe 
trombocitopenia en el 20-55 % de los neonatos infectados.9,10  

En Cuba, con el incremento de la sobrevida de los recién nacidos menores de 1 500 g, 
pueden ser cada vez más frecuentes los aislamientos de especies de Candidas, y 
hasta el momento no se han realizado investigaciones sobre esta temática en ningún 
servicio de Neonatología del país. Describir el comportamiento clínico y 
epidemiológico de la candidiasis invasiva, en cada Unidad de Cuidados Intensivos 
Neonatales (UCIN), es de suma importancia para trazar estrategias preventivas y 
curativas oportunas y eficaces, y es lo que motiva a la realización de esta 
investigación.  

 
MÉTODOS  

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y transversal, en el que se incluyeron 
a 949 neonatos que requirieron cuidados intensivos, en el Hospital Ginecoobstétrico 
Docente "Ramón González Coro", en el período comprendido entre el 1º de Enero de 
2009 y el 31 de Diciembre de 2015.  

Se determinó la incidencia de candidiasis invasiva de forma general y por años, así 
como según peso y edad gestacional. Se determinó el tipo de especie de Candida y la 
sensibilidad a algunos antimicóticos. Se describieron las características clínicas y de 
los exámenes complementarios de los pacientes infectados.  

En los recién nacidos con sospecha de infección asociada a los cuidados sanitarios, se 
realizaron hemocultivos periféricos, y en caso de sospecha de infección localizada en 
el tracto urinario o sistema nervioso central, se realizaron punción vesical o lumbar, 
respectivamente. Estas muestras se sembraron en medio de Sabouraud, y en caso de 
identificarse las características morfológicas y tintoriales correspondientes con el 
género Candida, se envió el aislamiento al Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kourí" 
(IPK) en un tubo de agar dextrosa de Sabouraud. Allí, al cultivo obtenido a partir de 
cada muestra, se le realizó un examen microscópico directo con agua destilada 
estéril, para verificar la presencia de células levaduriformes y pureza. Cuando estas 
fueron confirmadas, se realizó una resiembra en placas que contenían medio de agar 
dextrosa de Sabouraud con cloranfenicol (SCL), con el objetivo de obtener un cultivo 
puro para continuar los estudios de identificación.  

Se realizó el examen macroscópico de las colonias en placas de SCL. A cada 
aislamiento se les realizaron las pruebas: formación de tubo germinativo y la 
filamentación en agar harina de maíz + Tween 80. La presencia de prueba de tubo 
germinativo positivo y filamentación positiva con presencia de clamidosporas 
terminales, fueron las que se tuvieron en cuenta para la identificación de C. albicans. 
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Para los aislamientos que no fueron identificadas como C. albicans, se empleó la 
prueba de asimilación de carbohidratos del sistema estandarizado API 20 CAUX 
(bioMérieux, Marcy, l'Étoile, Francia) siguiendo las instrucciones descritas por el 
productor.  

A todos los aislamientos se les realizó prueba de susceptibilidad in vitro frente a 
diferentes antifúngicos por el método ATB™ Fungus 3 (bioMérieux, Marcy, l'Étoile, 
Francia) mediante la metodología descrita por el fabricante.  

La galería de este estuche está constituida por 16 pares de cúpulas. El primer par no 
contiene ningún agente antifúngico (control). Los restantes 15 pares contienen cinco 
agentes antifúngicos con diferentes concentraciones (5-fluorocitosina: 4 y 16 mg/L; 
anfotericina B: 0,5, 1, 2, 4, 8 y 16 mg/L; fluconazol: 1, 2, 4, 8, 16, 64 y 128 mg/L; 
itraconazol: 0,125, 0,25, 0,5, 1, 2 y 4 mg/L; y voriconazol: 0,06, 0,125, 0,25, 0,5, 1, 
2, 4 y 8 mg/L). Las concentraciones críticas empleadas para dar el criterio de 
sensible, intermedio o resistente a la anfotericina B, el fluconazol, el itraconazol y el 
voriconazol, fueron tomadas de los métodos de referencia de dilución en caldo para 
determinar la susceptibilidad antifúngica de levaduras de importancia clínica, 
propuestos por el Clinical Laboratory and Standards Institute (CLSI) y el National 
Committee on Clinical Laboratory Standards (NCCLS) en 2003 y 2008 
respectivamente (NCCLS, 2003; CLSI, 2008), que se expresan en la tabla 1.  

 

La determinación de la concentración inhibitoria mínima (CIM) se buscó y se 
cuantificó en cada cúpula el crecimiento mediante lectura visual. Para cada 
antifúngico, se partió de la concentración más baja y se anotó sobre la ficha de 
resultados un valor para cada una de las cúpulas, comparando con las cúpulas testigo 
y según las definiciones siguientes:  

- Ausencia de reducción de crecimiento: 4  
- Ligera reducción de crecimiento: 3  
- Marcada reducción de crecimiento: 2  
- Crecimiento muy débil: 1  
- Ausencia de crecimiento: 0  

Para la anfotericina B, la CMI correspondió a la concentración más baja que permitió 
obtener una inhibición completa del crecimiento (valoración 0). Para el fluconazol, el 
itraconazol y el voriconazol, debido a la posibilidad de un fenómeno de crecimiento 
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residual, la CMI correspondiente a la concentración de antifúngicos más baja que 
permitió obtener una valoración 2, 1 o 0.  

La interpretación de la 5-fluorocitosina se buscó y cuantificó en las dos cúpulas un 
crecimiento mediante lectura visual, siguiendo los criterios expuestos en la tabla 2.  

 

Valores de referencias utilizados para los exámenes de laboratorio clínico:  

- Se consideró como trombocitopenia el conteo de plaquetas menor de 150 000 /L.11  
- Neutrofilia: conteo global de neutrófilos en el recién nacido a término y pretérmino 
mayor de 14 000 mL en las primeras 60 horas de vida, después de las 60 horas 
mayor de 7 200 mL en el neonato a término, y mayor de 6 000 mL en el 
pretérmino.11  
- Neutropenia: conteo global de neutrófilos en los primeros tres días de vida menor de 
5 000 mL en el recién nacido a término, menor de 1 800 mL en el pretérmino, 
después de los tres días menor de 1 500 mL en el recién nacido a término, y menor 
de 1 100 mL en el pretérmino.11  
- Relación neutrófilos inmaduros/neutrófilos totales anormal: mayor de 0,2.12  
- Bandas inmaduras anormales: mayor de 10 %.12  

Para el análisis de los datos se utilizaron medidas descriptivas de resumen, además 
de frecuencias absolutas y relativas. El procesamiento se realizó con la ayuda de 
Microsoft Excel de Office 2007. Esta investigación fue revisada y aprobada por el 
Comité de Ética y por el Consejo Científico del Hospital "Ramón González Coro". En 
ella no se realizaron acciones extras directas sobre los pacientes, sino que se 
cumplimentaron los protocolos de manejo del neonato con sospecha de infección, 
asociada a la atención sanitaria en el hospital en cuestión. La información relacionada 
con la identificación de los pacientes fue tratada confidencialmente, manejada solo 
por el personal especializado que participó en la investigación, y no se publicarán 
datos que permitan su identificación.  

 
RESULTADOS  

En el período comprendido entre el 1º de enero de 2009 y el 31 de Diciembre de 2015 
recibieron cuidados especiales neonatales el 31,7 % de los nacidos vivos (7 219/22 
799), y necesitó cuidados intensivos el 4,2 % (949/22 799). En ese periodo se 
diagnosticaron 17 episodios de candidiasis invasiva durante los cuidados intensivos en 
15 pacientes y la mortalidad fue de 13,3 % (2/15).  



Revista Cubana de Pediatría. 2017;89(3) 
 
 

  
http://scielo.sld.cu 

324

En la tabla 3 se muestra la incidencia y densidad de incidencia general y por años. La 
incidencia general fue de 1,6 % (15 infectados/949 ingresos) y la densidad de 
incidencia de 1,7 por 1 000 días pacientes (17 episodios/10 153 días); se observa una 
incidencia menor del 2 % en la mayoría de los años estudiados.  

 

El peso al nacer promedio de los recién nacidos con candidiasis invasiva fue de  
1 258,5 g, con una desviación estándar (DE) de 401,5 g y un valor mínimo y máximo 
de 800 y 2 520 g respectivamente. La edad gestacional al nacer promedio de los 
neonatos fue de 30,2 semanas, con una DE, valor mínimo y máximo de 3,5, 27 y  
41 semanas respectivamente.  

La incidencia de candidiasis invasiva por grupos de peso y de edad gestacional al 
nacer se muestra en la tabla 4. La mayor incidencia se observó en los que pesaron 
menos de 1 000 g y en los menores de 30 semanas (10,7 y 10 % respectivamente).  

 

La edad posnatal promedio al diagnóstico de la candidiasis invasiva fue de 20 días, 
con una DE, valor mínimo y máximo de 22,2, 6 y 84 días respectivamente. La única 
forma clínica de esta enfermedad que se presentó fue la candidemia. La mayoría de 
los aislamientos fueron de C. parapsilosis (70 %; 12/117). Se aislaron tres C. albicans 
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y dos aislamientos no fueron enviados al IPK. Todos los aislamientos procesados 
fueron sensibles a los cinco antifúngicos del estuche comercial utilizado.  

El signo clínico más frecuente al diagnóstico de la candidemia fue el trastorno en la 
perfusión periférica (10/17; 58,8 %), seguido de la hipoactividad (6/17; 35,3 %), 
intolerancia digestiva y trastorno en la termoregulación (4/17; 23,5 % en ambos), 
sangrados y apnea (3/17; 17,6 % en ambos) y síndrome de dificultad respiratoria 
(2/17; 11,8 %). Un recién nacido se encontraba asintomático en el momento del 
aislamiento, pero se le había realizado este hemocultivo como parte del seguimiento 
de una infección bacteriana.  

En el 56 % de los episodios de candidemia se encontró trombocitopenia y positividad 
de la proteína C reactiva cualitativa. En un episodio no se realizó ningún 
complementario y en otro solo se realizaron dos (tabla 5).  

 

 
DISCUSIÓN  

Se diagnostican 17 episodios de candidemia en 15 neonatos, y un recién nacido 
presenta tres episodios de candidemia durante su estancia hospitalaria (a los 13, 49 y 
84 días respectivamente). La incidencia general de candidiasis en los últimos siete 
años (1,6 %) es similar a lo que reporta Celebi en un período de ocho años (1,1 %),13 

algo superior a lo que se registra en 192 servicios de Neonatología en los Estados 
Unidos entre 1997 y 2003 (0,3 %),14 y en una UCIN en Lyon entre enero de 2007 y 
enero de 2010 (0,24 %).15  

Del total de neonatos con candidemia, el 20 % pesa al nacer menos de 1 000 g, el  
73 % entre 1 000-1 500 g y el 6,6 % es de 2 500 g o más. Igual porcentaje de recién 
nacidos (46,4 %) tienen una edad gestacional al nacimiento menor de 30 semanas, y 
entre 30 y 33 semanas, y el 6,6 % de los casos infectados nacen con 37 semanas y 
más. Estos porcentajes difieren de lo que reporta un estudio realizado en 322 UCIN 
de los Estados Unidos en el período 1997-2010, en el cual del total de neonatos con 
infección por Candidas, el 43,5 % pesa al nacer menos de 750 g, el 24,2 % entre 
750-999 g, el 15,4 % entre 1 000-1 499 g y el 16,9 % es mayor o igual a 1 500 g. 
Igualmente, el 48 % tiene una edad gestacional al nacer menor de 26 semanas, el  
26 % entre 26 y 28 semanas, el 15,1 % entre 29 y 33 semanas, el 5,3 % entre 34 y 
36 semanas y el 5,6 % es mayor o igual a 37 semanas.16  
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El porcentaje de menores de 1 000 g y entre 1 000-1 500 g que nacen en el hospital 
donde se desarrolla esta investigación, es de 0,1 y 1 %, y el límite de la viabilidad en 
Cuba es alrededor de las 26 semanas de gestación. Esto puede explicar las diferencias 
referidas anteriormente, además que la edad gestacional y el peso al nacer medio 
sean superiores a lo que se reporta en la investigación de Aliaga16 (30,2 vs. 26 
semanas y 1 258,5 vs. 791 g respectivamente).  

La edad media de diagnóstico es igual a lo que encuentra Barton en neonatos con 
candidiasis posnatal (20 días)17 y Tsai (21,5 días).18  

Dos neonatos fallecieron, en ellos se aisló en el hemocultivo el mismo día del 
diagnóstico de la candidemia bacterias gramnegativas. El primer caso tuvo 
aislamiento de C. parapsilosis y Serratia marcescens a los 20 días, y fallece con 
menos de 24 horas de inicio del tratamiento con antibióticos de amplio espectro y sin 
tratamiento antifúngico, pues los resultados microbiológicos se obtienen posmorten. 
El segundo tuvo aislamiento de C. parapsilosis y Klebsiella pneumoniae a los 14 días 
de vida, y fallece cinco días después del inicio del tratamiento antibacteriano y 
antifúngico por una meningoencefalitis provocada por la misma bacteria. La 
mortalidad encontrada es menor a lo reportado por Celebi,13 Barton,17 Tsai,18 Ballot19 y 
Spiliopoulou20 (42,8, 45, 33,3, 45 y 35,7 % respectivamente).  

La especie predominante es C. parapsilosis, resultado similar a lo que reportan Ballot 
y Martí-Carrizosa en población neonatal y menor de un año que incluye recién 
nacidos,19,21 y difiere de lo que encuentra Pammi, que solo cerca de un tercio de las 
infecciones son causadas por C. parapsilosis.22 En la mayoría de la literatura revisada 
C. albicans es la principal causa de candidiasis neonatal y C. parapsilosis ocupa el 
segundo,23,24 tercero25,26 o cuarto lugar.27  

Las 15 especies que se analizan son susceptibles a todos los antifúngicos de la galería 
del método ATB™ Fungus 3, pero solo la anfotericina B y el fluconazol se utilizan en 
esta UCIN para el tratamiento de la candidiasis invasiva. Otros investigadores 
reportan 100 % de sensibilidad a la anfotericina B en las especies de Candidas 
aisladas, pero al fluconazol observan 11 % de resistencia o susceptibilidad dosis 
dependiente.27,28  

Los síntomas clínicos más frecuentemente observados en los neonatos con 
candidemia, son los trastornos de perfusión y la hipoactividad, y todos los signos que 
se presentan son los que reportan otros estudios.8,9,24,29  

La positividad de la proteína C reactiva y la trombocitopenia son los hallazgos de 
laboratorio clínico más frecuentes. En esa UCIN solo se encuentra disponible la 
proteína C-reactiva cualitativa, entre todos los marcadores bioquímicos que se utilizan 
para el diagnóstico de sepsis en el período neonatal. Se describe que la proteína C 
reactiva tiene una sensibilidad para sepsis neonatal del 55,6 % y una especificidad del 
89,9 %, y la procalcitonina de 88,9 y 65,2 % respectivamente.30  

Se reporta trombocitopenia en el 20-55 % de los neonatos con candidiasis invasiva.9 

La presencia de un nuevo inicio de trombocitopenia en el recién nacido de muy bajo 
peso, ocurre en el 85 % de los pacientes con candidemia.10 Se refiere que el 75 % de 
las infecciones gramnegativas y el 45 % de las infecciones grampositivas cursan con 
trombocitopenia moderada, y que la caída en el conteo de plaquetas es del 50 % en 
la candidemia, del 40 % en las bacteriemias gramnegativas y del 25 % en las 
bacteriemias grampositivas.29  
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Se concluye que en esta UCIN hay una incidencia de candidiasis invasiva baja  
(< 2 %) en los últimos 7 años, con predominio de la infección por C. parapsilosis y 
con un comportamiento clínico similar a lo que se reporta internacionalmente.  

Conflicto de intereses  

Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la realización del estudio.  
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