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RESUMEN

Introduccion: ElI complejo Candida parapsilosis representa una grave amenaza para los neonatos,
con un incremento en la resistencia a los antimicoticos utilizados para el tratamiento.

Objetivo: Caracterizar la epidemiologia, clinica y micologia de los neonatos graves con
candidemia por el complejo C. parasilosis.

Meétodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal, de neonatos hospitalizados en unidades
de atencion al grave de 2 instituciones provinciales, en el periodo entre mayo de 2022 hasta
diciembre de 2024. Se analizaron las variables epidemiologicas: sexo del paciente, mes, estaciones
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del afio y hospital; micoldgicas: sensibilidad y resistencia a los antifungicos probados. Se
calcularon frecuencias absolutas y porcentajes.

Resultados: De los 30 neonatos con candidemia por complejo C. parapsilosis, el 76,7 %
correspondieron al sexo femenino. Abril fue el mes mas representativo con 11 aislados seguido de
diciembre con 4. El 66,7 % de las infecciones ocurrieron entre noviembre y abril, tiempo que
corresponde a los meses mas frios y las féminas el grupo poblacional mas afectado. EI 26,7 % de
los pacientes fallecieron y de estos, el 62,5 % pertenecian al Hospital Gineco-obstétrico, con
igualdad de género en ambas instituciones. Los mayores niveles de sensibilidad correspondieron a
la anfotericina B (90 %).

Conclusiones: Predominaron los neonatos del sexo femenino con candidemia diagnosticada
fundamentalmente en la estacion de invierno; a pesar de la elevada mortalidad, prevalecieron los
aislados clinicos sensibles a la anfotericina B.

Palabras clave: Candida parapsilosis; candidemia; neonatos.

ABSTRACT

Introduction: Candida parapsilosis complex represents a serious threat to newborns, with an
increase in resistance to antifungal sused for treatment.

Objective: To characterize the epidemiology, clinical symptoms and mycology of critically ill
neonates with candidemia due to the C. parasilosis complex.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study of newborns hospitalized in acute
care units at two provincial institutions from May 2022 to December 2024. Epidemiological
variables were analyzed, including patient sex, month, season and hospital; and mycological
variables included sensitivity and resistance to antifungal tested. Absolute frequencies and
percentages were calculated.

Results: Of the 30 newborns with candidemia due to C. parapsilosis complex, 76.7% were female.
April was the most representative month with 11 isolates, followed by December with four. 66.7%
of infections occurred between November and April, which corresponds to the coldest months, and

women are the most affected population group. 26.7% of patients died, and of these, 62.5% were
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from the Gynecological-obstetric Hospital, with gender equality in both institutions. The highest
levels of susceptibility were to amphotericin B (90%).

Conclusions: Female neonates with candidemia, diagnosed primarily during the winter season,
predominanted; despite the high mortality rate, clinical isolates sensitive to amphotericin B
prevailed.

Keywords: Candida parapsilosis; candidemia; infant, newborn.

Recibido: 13/05/2025
Aprobado: 20/08/2025

INTRODUCCION

Las especies de Candida son causa importante de morbimortalidad en los recién nacidos
hospitalizados, con riesgo de secuelas graves, que incluyen dafio neuroldgico, afectacion visual,
auditiva y displasia broncopulmonar.®

Los indices de incidencia de candidiasis invasiva neonatal (CIN) de forma global varian y estan
asociados a una elevada mortalidad, que van desde un 12 % a 37 % en los paises de altos ingresos
econémicos y de 9 % a 75 % en los de medianos y bajos ingresos.®

El complejo Candida parapsilosis es la segunda especie de Candida més aislada en hemocultivos
en el sur de Europa, Latinoamérica y Asia.*® Esta incluida en la primera lista de pat6genos
fangicos prioritarios de la Organizacién Mundial de la Salud, con el objetivo de darle vigilancia
sistematica, teniendo en cuenta las necesidades de investigacion y desarrollo no satisfechas y la
importancia percibida para la salud pablica.®

Dentro de las especies de Candida, este complejo representa una grave amenaza para los recién
nacidos, especialmente los prematuros y con bajo peso al nacer, los cuales pueden adquirir la
infeccion y colonizacion de la piel, tracto gastrointestinal y las vias respiratorias desde el paso por

el canal de parto.>87) Ademas, es capaz de colonizar catéteres intravasculares y las manos de los
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trabajadores de salud; crece rdpidamente en soluciones de nutricion parenteral con alto contenido
de glucosa y facilita el desarrollo de brotes de infecciones intrahospitalarias.®5%7

Aunque inicialmente estas especies de Candida se consideraron susceptibles al fluconazol,
antimicotico mas utilizado para el tratamiento, actualmente un ndmero creciente de paises
diagnostican resistencia a dicho farmaco. Esta situacion pone en peligro las estrategias de
tratamientos basadas en ‘“azoles” e incrementa los indices de mortalidad en pacientes con
enfermedad invasiva.??

Un estudio® de candidemia realizado en Villa Clara entre los afios 2009 al 2018 en el que se incluye
el servicio de Neonatologia, informa predominio de Candida tropicalis y otras especies, con
escasos aislados de C. parasilosis. Cuatro afios mas tarde, otra investigacion® en esta provincia ya
reporta al complejo C. parasilosis como la especie mas frecuente responsable de la candidemia con
41 aislados para un 80 %. Los datos referidos evidencian un incremento en el diagnostico de estas
especies.

El objetivo de esta investigacion es realizar una caracterizacion epidemioldgica, clinica y

micoldgica de los neonatos graves con candidemia por el complejo C. parasilosis.

METODOS

Disefio
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo y transversal, de una serie de casos de neonatos
hospitalizados en unidades de atencion al grave.

Sujetos
La serie estuvo conformada por 30 neonatos con diagnéstico de candidemia por complejo C.
parapsilosis, con mas de 2 dias de hospitalizacion, sin tratamiento previo con antifungicos,
atendidos en el periodo comprendido entre mayo de 2022 hasta diciembre de 2024, en 2
instituciones provinciales: Hospital Provincial Gineco-obstétrico Universitario “Mariana Grajales”

y Hospital Provincial Pediatrico Universitario “José Luis Miranda”, ambos de Villa Clara. La
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evaluacion clinica para incluir al recién nacido en el estudio fue efectuada por especialistas en
Neonatologia.
Variables
Se analizaron las variables epidemioldgicas como: sexo del paciente, mes, estaciones del afio y
hospital; micoldgicas: sensibilidad y resistencia a los antifungicos probados. Se consideré neonato
al paciente de 0 a 28 dias de nacido.
Procedimientos
Los especialistas en Microbiologia garantizaron el control de la calidad, en cada etapa de trabajo
para el diagndstico microbioldgico y minimizar el sesgo en el procesamiento de las muestras
clinicas. Se tomo sangre, entre 0,5-1 mL de cada brazo del neonato; ejecutada por el personal de
enfermeria. Se inoculé en frascos con medios de cultivos en caldo proporcionados por CPM
Scientifica (ltalia), se incubaron a 36 + 1 °C por 48 horas y después se realiz6 un subcultivo en
agar dextrosa Sabouraud con cloranfenicol.
La identificacion y pruebas de susceptibilidad se realizaron en 2 momentos. El primero comprendid
desde mayo de 2022 a mayo de 2024, en el Laboratorio Nacional de Referencia de Micologia del
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (LNR-M del IPK); el segundo, desde junio a
diciembre de 2024, en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Provincial Gineco-obstétrico
Universitario “Mariana Grajales”.
Cultivo e identificacion de levaduras
En el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Provincial Gineco-obstétrico Universitario
“Mariana Grajales”, el subcultivo en agar dextrosa Sabouraud con cloranfenicol se incub6 a 28 °C
durante 15 dias. Al lograr el crecimiento de colonias con macromorfologia sugestiva de levaduras
se identificaron por examen microscépico directo con tincion de Gram.
Prueba del tubo germinativo
Se realiz6 la prueba de formacién de tubo germinativo a cada aislado, segun la técnica descrita por
McGinnis MR.%9 Se utiliz6 0,5 mL de clara de huevo como medio elaborado de forma estéril y
dispensada en viales de 1,5 mL. Se utilizaron C. albicans ATCC 90028 y C. parapsilosis ATCC

22019 como controles positivo y negativo, respectivamente. Las muestras en las cuales se observo
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tubos germinativos se informaron como complejo C. albicans y en los negativos, se prosiguié con
las pruebas de identificacion. Los aislados clinicos se enviaron al LNR-M del IPK para continuar
con su diagnostico fenotipico.
Zimograma
Se realizd prueba de fermentacion de azucares (glucosa, sacarosa, maltosa, lactosa, galactosa y
rafinosa) segun la metodologia de McGinnis MR,“9 cuando la técnica de formacion de tubo
germinativo resultd negativa.
Filamentacion en agar harina de maiz + Tween 80
En el LNR-M del IPK, se continu6 el diagndstico mediante la filamentacion en agar harina de maiz
+ Tween 80 en placas de Petri (técnica de Dalmau), a partir de los aislados clinicos recibidos en
viales con agua destilada estéril. A las 48 horas de incubacidn, se examinaron al microscopio en
busca de los patrones caracteristicos de crecimiento, como pseudohifas o hifas verdaderas y
clamidosporas terminales e intercalares.
API 20 C AUX
Se utilizo el sistema comercial APl 20 C AUX (bioMérieux, Marcy, |"Etoile, Francia)*? para los
aislados diferentes del complejo C. albicans, para evaluar la capacidad de asimilacion de
carbohidratos segun las recomendaciones del fabricante.
Determinacion de la susceptibilidad a los antifingicos in vitro
Se comprob6 in vitro con el ATB™ Fungus 3 (bioMérieux, Marcy, 1'Etoile, Francia),™ por valores
de concentracion minima inhibitoria (CMI). Se investigaron 2 antifingicos con diferentes
concentraciones: anfotericina B (AMB): 0,5; 1; 2; 4; 8 y 16 ug/mL y fluconazol (FCA): 1; 2; 4; 8;
16; 64 y 128 pg/mL.
Las concentraciones criticas empleadas para dar el criterio de sensible, intermedio o resistente al
FCA, fueron tomadas de los métodos de referencia de dilucion en caldo, para determinar la
susceptibilidad de levaduras de importancia clinica propuestos por el Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorios de EE. UU.(CLSI), 2022.2 Para AMB se tomaron los puntos de corte
epidemioldgicos (PCE) establecidos por Pfaller MA y otros,™® en la que la CMI < 1 se considerd

sensible y la CMI > 1 resistente.
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Procesamiento

Los datos fueron procesaron por medio de los programas IBM SPSS version 22 y Microsoft Excel
2016. Se calcularon frecuencias absolutas y porcentajes. Los resultados se presentan en tablas y
figuras. La estacionalidad se distribuyé en las dos estaciones que comprende Cuba. Los meses de
noviembre a abril correspondieron a invierno y de mayo a octubre, verano.
Aspectos bioéticos

Se cumplieron las normas éticas y los principios bioéticos de autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia segun la 75th Asamblea Mundial de Helsinki, 2024.%4 Se efectud la
investigacion después de ser aprobada por el Comité Cientifico, el Comité de Etica y las
autoridades sanitarias de la institucion. La realizacion de hemocultivos en las unidades de cuidados

intensivos de Neonatologia esta incluida en el protocolo diagndstico de actuacion.

RESULTADOS

De los 30 neonatos graves hospitalizados con candidemia por el complejo C. parapsilosis, el

76,7 % (n= 23) eran del sexo femenino (Fig. 1).

® Femenino
® Masculino

Fig. 1 - Frecuencia de positividad segln sexo.
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En la figura 2 se muestra la distribucion de los aislados clinicos del complejo C. parapsilosis por

mes. Abril fue el méas representativo con 11 (36,7 %) seguido de diciembre con 4 (13,3 %) y los

meses de mayo, agosto y noviembre con 3 (10 %) en cada uno.

"

Enero April Mayo Junio Jubo Agosio Octubre  Novembre Diclembeo

Fig. 2 - Distribucidn de aislados del complejo C. parapsilosis por mes.
En la tabla 1 se ejemplifica la distribucion de aislados clinicos por sexo y estaciones del afio. La
mayoria de las infecciones ocurrieron entre noviembre y abril, que corresponde a los meses mas

frios (20; 66,7 %) y el sexo femenino, el grupo mas afectado (15; 50 %).

Tabla 1 - Distribucion de aislados por sexo y estaciones del afio

Estaciones del afio

Sexo Invierno | Verano Total

n % nji % | n| %
Femenino | 15 | 50 8 | 26,7 | 23 | 76,7
Masculino | 5 | 16,6 | 2 6,7 7 | 233
Total 20 | 66,6 | 10 | 33,4 | 30 | 100

En latabla 2 se refleja la frecuencia de fallecidos, para un total de 8 (26,7 %) pacientes, distribuidos

segun hospital y sexo. De estos, 5 (62,5 %) pertenecieron al Hospital Provincial Gineco-obstétrico
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Universitario ‘“Mariana Grajales” (materno) y 3 (37,5 %) del Hospital Provincial Pediatrico
Universitario “José Luis Miranda” (infantil). Hubo igualdad de género en ambas instituciones

(50 %); el sexo femenino, en el Hospital Gineco-obstétrico representd el 50 %.

Tabla 2 - Distribucion de pacientes fallecidos por hospital y sexo

Sexo
Hospital Femenino Masculino Total
n %* n %* n %*
Materno 4 50 1 12,5 5 62,5
Infantil 0 0 3 375 3 375
Total 4 50 4 50 8 100

* calculado en relacién a n= 8.

En la tabla 3 se muestra la susceptibilidad a los antifungicos in vitro en el complejo C. parapsilosis.
Ambos farmacos se mostraron activos ante los aislados clinicos. EI mayor nivel de sensibilidad
correspondié a la anfotericina B con 90 %. En cuanto a la resistencia, solo hubo un 13,3 %, al

fluconazol.

Tabla 3 - Susceptibilidad a los antifangicos in vitro en el complejo C. parapsilosis

SUSCEp.thIhdad Categorias n o
(Variables)

o Anfotericina B 27 90
Sensibilidad

Fluconazol 26 86,7

. . Anfotericina B 3 10
Resistencia

Fluconazol 4 13,3

Total 30 100

*0p calculado respecto al total de la columna.

DISCUSION

Se constatd predominio de pacientes afectados en el sexo femenino. Otras investigaciones®?
realizadas en Villa Clara coinciden con estos resultados y sefialan mayor frecuencia del sexo
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femenino. La mayoria de los trabajos revisados difieren de estos resultados y reportan al sexo

masculino como el mas frecuente.*? Incluso, sefialan que desde la etapa fetal, el sistema
inmunolégico en los varones se compromete desfavorablemente, con repercusion en la etapa
neonatal que a su vez constituye un factor de riesgo para la candiduria. Sefialan que ain no estan
bien esclarecidos, los mecanismos de la epigenética, que involucran la aparicion de enfermedades
neonatales moduladas por el sexo.t516:17)

Es opinion de los autores de esta investigacion que la incidencia de infecciones micoticas puede
variar segun el entorno y que factores de riesgo como: la prematuridad, exposicion a ambientes
hospitalarios y el uso de terapia antimicrobiana juegan un papel decisivo en el desarrollo de las
candidemias.

La relacién entre candidemia y estaciones del afio no esta completamente clara. Las mas célidas y
hamedas pueden favorecer el crecimiento de hongos, como las levaduras, e influir en los cambios
en la flora microbiana hospitalaria, que pueden incrementar el riesgo de infecciones neonatales y
nosocomiales. En este estudio se destacd la aparicion de candidemia en neonatos, en los meses de
noviembre a abril, que se corresponde con la estacion de invierno.

Lona JC y otros,™ en un estudio de incidencia y factores de riesgo asociados a candidiasis invasiva,
en una unidad de cuidados intensivos neonatales en México, durante 5 afios, informan que la
mayoria de las infecciones por Candida (83,5 %; n= 71) ocurren con un patron entre abril y octubre,
tiempo que corresponde a los meses mas calidos del afio, resultado que difiere del presente estudio.
Los autores de esta investigacion tienen experiencia en el tema abordado con una tesis no publicada
de la especialidad de Microbiologia; demuestran que la evolucién temporal de la candidemia en
nifios hospitalizados en servicios de atencién al grave en Villa Clara no tiene un patrén estacional
bien definido. En el invierno puede haber un aumento en la admision de pacientes en los hospitales,
debido a enfermedades respiratorias, lo que puede incrementar el uso de antibioticos y dispositivos
médicos invasores, unido al riesgo de infecciones por Candida. Son necesarias mas investigaciones
sobre los efectos especificos del clima y los eventos climaticos extremos en las candidiasis, para

establecer vinculos directos y comprender los mecanismos involucrados.®®
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Farnaz D y otros,” hacen referencia a varios estudios realizados en todo el mundo y reafirman

que el complejo C. parapsilosis es uno de los microorganismos mas comunes que causan
candidemia potencialmente mortal en recién nacidos. Desde el 2018 se informan brotes graves
causados por cepas resistentes al fluconazol, los cuales se asocian con altas tasas de mortalidad y
que pueden persistir a pesar de las estrictas estrategias de control de infecciones.

En esta investigacion, el complejo C. parasilosis mostr6 un elevado indice de mortalidad en recién
nacidos. Farnaz D y otros,”) en su estudio sobre la aparicion mundial de Candida parapsilosis
resistentes al fluconazol, informan indices de letalidad variables, en un 25 % en neonatos, lo que
coincide con los hallazgos de este estudio. Otros autores, como Garcia D y otros® y Capard E y
otros®® difieren al informar indices mas elevados con un 84,6 % y un 68 % respectivamente.

El complejo C. parapsilosis presenta multiples factores de virulencia que pueden influir en la
gravedad de la enfermedad. Incluyen caracteristicas bioquimicas y procesos metabdlicos como la
produccion de fosfolipasas, la sintesis y almacenamiento de acidos grasos, gran afinidad por
superficies sintéticas (mayor que Candida albicans) y diferencias en la estructura y composicién
de las biopeliculas, que confieren proteccion contra los farmacos antimicéticos y la respuesta
inmunitaria del huésped.(2) Ademas, la formacion de biopeliculas es uno de los sistemas por los
cuales los hongos sobreviven en el ambiente y facilitan las infecciones nosocomiales. Se adiciona
a estos factores, la aparicion de cepas multirresistentes, que contribuyen a mayor incidencia y
letalidad de dichas especies, comparadas con las otras.(+1%:20)

Los patrones de resistencia varian de un lugar a otro y aunque estudios multinacionales han
demostrado que atn no ha surgido una resistencia generalizada a los antimicéticos, los datos locales
pueden mostrar lo contrario.® Historicamente, C.parapsilosis sera conocido como susceptible al
fluconazol. Farnaz D y otros,(” en una investigacion sobre la aparicion mundial de Candida
parapsilosis resistente a fluconazol muestran que antes del afio 2010, rara vez se registraron
algunos aislamientos resistentes y sefialan el aumento en el comportamiento de la resistencia de
mas del 10 % entre el periodo de 2010 y el 2019.

En los ultimos afos los aislados de C. parapsilosis resistentes al fluconazol se expandieron y

superaron a los sensibles en algunos entornos de atencién médica; persisten en varios nichos
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hospitalarios, donde pueden causar brotes esporadicos entre pacientes sin tratamiento con “azoles”,
a pesar de la aplicacion de estrictas estrategias de control de infecciones.”

Las pruebas de susceptibilidad realizadas en esta investigacion mostraron una baja resistencia al
fluconazol y a la anfotericina B. Con relacion al fluconazol, resultados similares son enunciados
por Lemus D y otros,?Y con porcentajes de sensibilidad de 87 %. Escribano C y otros® informan
de un hallazgo semejante en un estudio reciente sobre aislamientos de Candida spp. en
hemocultivos recogidos en 16 hospitales ubicados en el area metropolitana de Madrid (2019 a
2021), con 13,6 % de resistencia al fluconazol en C. parapsilosis.

Un estudio de CIN® en paises de ingresos bajos y medianos da a conocer una alta resistencia de
C. parasilosis al fluconazol, con 59 % (19/32), aungue el 90 % de los aislados corresponden a
Sudafrica. Este porcentaje de resistencia es muy superior a los de la presente investigacion.

Una publicacion regional de Latinoamérica®? informa resistencia de C. parasilosis al fluconazol
de forma global, de 5,7 %. Se manifesto en 7 paises (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Perd,
Paraguay y Venezuela) de los 10 que informaron estudios de sensibilidad para esta especie, con un
rango que varid desde 1,1 hasta 26,9 %. Colombia fue el pais més afectado.

Escribano C y otros,® plantean que en Espafia las especies aisladas de C. parapsilosis muestran
elevada resistencia al fluconazol. Durante los afios 2019 al 2021 las tasas aumentaron
significativamente en 3,8 % en 2019, 5,7 % en 2020 y 29,1 % en 2021. Informan que menos del
20 % de los pacientes con aislados resistentes al fluconazol habian recibido tratamiento previo con
este farmaco, lo que respalda el hecho de que, aunque el fluconazol puede ser un factor clave para
promover la resistencia, el principal impulsor que promueve la propagacién es la transmision de
paciente a paciente.

La resistencia de C. parasilosis a la anfotericina B segun los reportes de la literatura se corresponde
en la mayoria, con porcentajes mas bajos de resistencias que los encontrados en esta investigacion.
Cook A y otros, en un estudio multicéntrico informa 93 % de sensibilidad; Lemus D y otros,?V
en Venezuela, 100 %. En un estudio regional en Latinoamérica, realizado por Sanmartin LM y

otros,®? notifican resistencia a la anfotericina B solo en 2 paises: Brasil con 5 % y Per(i con 7 %.
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El seguimiento continuo de la resistencia a los antifungicos es importante, ya que estas tendencias
pueden tardar muchos afios en detectarse. En los lugares en que se utiliza fluconazol de forma
rutinaria para la profilaxis, se debe realizar un seguimiento sistematico para determinar si los
aislados de C. parapsilosis y otras Candida spp. desarrollan resistencia a este farmaco, que
continua siendo el tratamiento antifingico de eleccion en los paises de ingresos bajos y medianos.
Predominaron los neonatos del sexo femenino con candidemia diagnosticada fundamentalmente
en la estacion de invierno; a pesar de la elevada mortalidad, prevalecieron los aislados clinicos

sensibles a la anfotericina B.
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