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Resumen

Las infecciones por levaduras del género Candi-

da ur0"uqp"ecfc"xg¦"oƒu"rtgxcngpvgu"gp"rcekgpvgu"
jqurkvcnk¦cfqu."gurgekcnogpvg"gp"itwrqu"fg"oc-
{qt"tkguiq"eqoq"rwgfgp"ugt"rcekgpvgu"eqp"pgq-

plasia hematológica bajo tratamiento de quimio-

vgtcrkc" {" gp" ewkfcfqu" kpvgpukxqu0" Nc" tgukuvgpekc"
de Candida sp. representa un reto terapéutico 

que deja un menor número de posibilidades 

para el tratamiento de estas infecciones que se 

ectcevgtk¦cp."c"uw"xg¦."rqt"wpc"cnvc"oqtdkoqtvc-
lidad. Esta revisión describe los mecanismos de 

resistencia de Candida ur0"c"àweqpc¦qn"{"nqu"hce-
tores de riesgo para la adquisición de éstos.

Rcncdtcu"encxgu<"àweqpc¦qn."Candida, Candida 

albicans, Resistencia a medicamentos, Farmaco-

rresistencia microbiana, Resistencia a múltiples 

medicamentos, Farmacorresistencia micótica.

Abstract

[gcuv" kphgevkqpu" qh" vjg" igpwu" Candida sp are 

dgeqokpi"oqtg"rtgxcngpv"kp"jqurkvcnk¦gf"rcvkgpvu."
gurgekcnn{" kp" jkij" tkum" itqwru" uwej" cu" rcvkgpvu"
ykvj" jgocvqnqike" ocnkipcpe{" wpfgtiqkpi 

ejgoqvjgtcr{" cpf" kp" kpvgpukxg" ectg" wpkvu0"
Candida sp’s resistance represents a therapeutic 

ejcnngpig" vjcv" ngcxgu" hgygt" qrrqtvwpkvkgu" hqt"
vjg" vtgcvogpv" qh" vjgug" kphgevkqpu" yjkej" ctg"
ejctcevgtk¦gf" d{" jkij"oqtdkfkv{" cpf"oqtvcnkv{0"
Vjku" tgxkgy" fguetkdgu" Candida sp’s resistance 

ogejcpkuou"vq"àweqpc¦qng"cpf"vjg"tkum"hcevqtu"
for their acquisition.

Mg{" yqtfu<" Hnweqpc¦qng." Candida, Candida 

albicans, therapeutic use, Drug Resistance, 

Microbial Drug Resistance, Multiple Drug 

Resistance, Fungal Drug Resistance.

Introducción

Después de la introducción de las primeras me-

dicaciones antimicóticas en los años cincuenta 

con la aparición de los polienos, el surgimiento 

de nuevos medicamentos para infecciones mi-

e„vkecu" ukuvfiokecu" jc" ukfq" ow{" oqfguvq" uk" nq"
comparamos con el desarrollo de los agentes 

antibacterianos. El posterior surgimiento de los 

c¦qngu"gp"nc"ffiecfc"fg"nqu"ugvgpvc"{"nqu"vtkc¦qngu."
eqp" uw" tgrtgugpvcpvg" oƒu" korqtvcpvg." gn" àw-

Cenctcek„p<"Ctv‡ewnq"guetkvq"rqt"gpectiq"fg"nc"tgxkuvc"Kphgevkq"{"fgucttqnncfq"eqp"
cduqnwvc"kpfgrgpfgpekc"rqt"rctvg"fg"nqu"cwvqtgu."ew{cu"qrkpkqpgu"pq"tghnglcp"
pgeguctkcogpvg"gn"rgpucokgpvq"fg"nc"tgxkuvc."fg"uwu"gfkvqtgu"q"fgn"rcvtqekpcfqt"
fgn"uwrngogpvq0
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eqpc¦qn" *HE¥+."c"rctvkt"fg" nqu"c‚qu"qejgpvc."jc"
rgtokvkfq"uw"wuq"oƒu"igpgtcnk¦cfq."gpvtg"qvtcu"
tc¦qpgu" rqtswg" eqkpekfk„" eqp" nc" rcpfgokc" fg"
ukfc"{"ncu"kpfkecekqpgu"vgtcrfiwvkecu"fgtkxcfcu"fg"
ésta. Además de las ventajas farmacocinéticas 

fgn"HE¥"gp" tgncek„p"eqp"uw"rquqnqi‡c." vcodkfip"
nc"fkurqpkdknkfcf"gp"gn"ogtecfq" hceknkv„"uw"wuq="
sin embargo, como consecuencia de su uso 

vcp" igpgtcnk¦cfq." ug" jc" fgucttqnncfq" gp" ngxc-
duras como Candida sp. el riesgo potencial de 

resistencia. Este fenómeno que se encuentra 

ampliamente documentando en la literatura 

desde 1988. 

Gp"nc"cevwcnkfcf."nc"tgukuvgpekc"kphqtocfc"cn"HE¥"gp"
especies de Candida albicans es cercana al 3%, con 

xctkcekqpgu"tgikqpcngu"{"nqecngu"ow{"pqvqtkcu" (1,2,3). 

Jcuvc"gn"32'"fg" nqu"rcekgpvgu"eqp"ukfc"{"ecpfk-
fkcuku"oweqewvƒpgc"rtgugpvcdc"tgukuvgpekc"c"HE¥"
antes del surgimiento de la terapia antiretroviral 

cnvcogpvg" ghgevkxc" *VCTCG+." nc" ewcn" ug" tgncekqp„"
con las dosis administradas o la duración del trata-

miento, por lo que se interpretó como un tipo de 

resistencia adquirida. En los últimos años, con el 

wuq"fg"VCTCG."nqu"grkuqfkqu"fg"ecpfkfkcuku"oweq-

ewvƒpgc"tgewttgpvg"uqp"ecfc"xg¦"ogpqu"htgewgpvgu"
{." rqt" guvc" eqpfkek„p." nc" tgukuvgpekc" c" nqu" c¦qngu"
actualmente no es de gran impacto en los países 

kpfwuvtkcnk¦cfqu0"Guvq."ukp"godctiq."pq"gu"gzvtcrq-

ncdng"c"rc‡ugu"gp"eqpfkekqpgu"fg"gzvtgoc"rqdtg¦c."
como los del continente africano, donde se siguen 

tgrqtvcpfq"rqtegpvclgu"ukipkÞecvkxqu"fg"Candida 

ur0" tgukuvgpvg" c" c¦qngu" ckuncfcu" gp" qtqhctkpig" fg"
pacientes con VIH, con informes de Candida albi-

cans"tgukuvgpvg"c"àweqpc¦qn"jcuvc"gp"gn";.7'"(4). En 

Eqnqodkc."Iwvkfittg¦"{"eqncdqtcfqtgu."gp""owguvtcu"
de orofaringe de 56 pacientes con candidiasis oral 

rugwfqogodtcpquc" eqp" kphgeek„p" rqt" XKJ1ukfc."
gpeqpvtctqp" tgukuvgpekc" cn" àweqpc¦qn" fgn" 42.:'"
rctc"Ecpfkfc"ur0"{"8.5'"eqp"rcvt„p"Ugpukdng"Fquku"
Dependiente (SDD)(5). No menos importante es la 

frecuencia de Candida sp. como causante de otras 

infecciones comunes como vulvovaginitis, que se 

tgrqtvcp" eqp" tgukuvgpekc" c" c¦qngu" (6,7,8)" {" eqornk-
caciones infecciosas en huéspedes inmunosupri-

midos que reciben terapias inmunosupresoras o 

terapia biológica que son motivo de preocupación 

por el cambio en la epidemiología de este tipo de 

infecciones (9).

Mecanismos de resistencia (10)

Nqu"fgtkxcfqu"vtkc¦„nkequ"eqoq"gn"HE¥"kpjkdgp"fg"
hqtoc"ugngevkxc"nc"gp¦koc"36"h"guvgtqn"fgogvkncuc"
en la síntesis del ergosterol, que es dependiente 

del citocromo p450. La depleción del ergosterol, 

en conjunto con la acumulación de compuestos 

intermedios en la síntesis del mismo, conlleva a 

una pérdida de la funcionalidad de la membrana 

plasmática (10, 11).

Se describen tres posibles mecanismos en la 

ifipguku" fg" nc" tgukuvgpekc<" gn" rtkogtq" gu" nc"oq-

fkÞecek„p" fg" nc" gp¦koc" dncpeq=" gn" ugiwpfq."
nc" kpecrcekfcf" fg" cnecp¦ct" eqpegpvtcekqpgu"
adecuadas del antibiótico en el sitio de acción 

por la presencia de barreras de permeabilidad 

q" ukuvgocu"fg"dqodgq"cevkxq=" {" rqt" ¿nvkoq." nc"
kpcevkxcek„p"fgn"cpvkdk„vkeq"rqt"oqfkÞecek„p"fgn"
okuoq0"Fg"vqfqu"fiuvqu."gp"gn"ecuq"fg"nqu"c¦qngu"
sólo se conocen los dos primeros como poten-

ciales causas de resistencia. 

En las especies de Candida" {"gp"owejqu"qvtqu"
jqpiqu." gn" igp" GTI33" ug" gpectic" fg" nc" u‡pvg-

uku" fg" nc" Gti33r" q" nc" gp¦koc" 36" h" fgogvkncuc"
indispensable para la síntesis del ergosterol. La 

tgukuvgpekc"c" nqu"c¦qngu"ug"jc"fguetkvq"gp"ckunc-
mientos clínicos en los que se demuestra una 

fkuokpwek„p" fg" nc" gzrtguk„p" fg" fkejc" gp¦koc"
q"nc"rtgugpekc"fg"owvcekqpgu"gurge‡Þecu"swg"nc"
chgevcp"gp"uw"guvtwevwtc"q"hwpek„p="{"rwgfg"ugt"
inducida por regulación negativa de su síntesis 

vtcu" nc" gzrqukek„p"rtqnqpicfc" cn" àweqpc¦qn" (12). 

Qvtcu"gp¦kocu"kpxqnwetcfcu"gp"nc"u‡pvguku"fgn"gt-
iquvgtqn"eqoq"nc"Å"5 – 6 desaturasa pueden tam-

bién ser responsables de este fenómeno (13).

 

En relación con el sistema de transporte activo 

c"vtcxfiu"fg"dqodcu"{"eqp"dcug"gp"oqfgnqu"gz-
perimentales con otras levaduras no patógenas 

como Sacharomyces cerevisiae, se ha logrado 
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determinar la presencia de un conjunto de ge-

nes denominados factores de resistencia múlti-

rng"q"rngkqvt„rkec"c" hƒtocequ" *RFT<"Rngkqvtqrke"
Ftwi"Tgukuvcpeg+"fcfq"swg"eqpÞgtgp"tgukuvgpekc"
a múltiples medicamentos sin ninguna semejan-

¦c"guvtwevwtcn"fgÞpkfc0"

Gn"rtkogtq"fg"gnnqu"fgÞpkfq"gp"Ecpfkfc"urr0"hwg"
OFT3."gn"ewcn"eqfkÞec"wpc"rtqvg‡pc"OFT3r"swg"
pertenece a una superfamilia de proteínas trans-

portadoras transmembranales con 6 dominios, 

*OHU<"Oclqt"Hceknkvcvqtu"Uwrgthcokn{+0"Ug"jc"fg-

mostrado en ratones que la sobreproducción de 

guvc"rtqvg‡pc"eqpÞgtg"tgukuvgpekc"cn"HE¥"(14).

Qvtqu" fg" nqu" igpgu" ectcevgtk¦cfqu" ug" fgpqok-
pcp" EFT3" {" EFT4" swg" eqfkÞecp" wpc" rtqvg‡pc"
vtcpurqtvcfqtc"fgn" vkrq"CDE"*CVR"Dkpfkpi"Ecu-
sette), también de tipo multifuncional para una 

variedad de compuestos. En relación con estos 

rasgos de resistencia adquiridos, se sabe, por 

ejemplo, que algunos de estos además se rela-

ekqpcp"pq"u„nq"eqp"tgukuvgpekc"c"nqu"c¦qngu"ukpq"
eqp"oc{qt"xktwngpekc"fg"nc"ngxcfwtc."eqoq"qew-

rre en el caso de C glabrata con sobreexpresión 

de la mutación CgPDR1 (15). 

La evidencia a favor de estos mecanismos de re-

ukuvgpekc"ug"crq{c"gp"nc"rtgugpekc"fg"ckuncokgp-

tos clínicos de pacientes con sida sometidos a 

vgtcrkc"eqp"HE¥"rqt"nctiqu"rgtkqfqu"fg"vkgorq"
eqp"pkxgngu"jcuvc"fkg¦"xgegu"oc{qtgu"fg"nqu"jc-
bitualmente presentados para productos como 

nc"rtqvg‡pc"ukpvgvk¦cfc"fg"EFT3."{"nc"oc{qt"uwu-
egrvkdknkfcf"fg" ncu" egrcu" cn" HE¥" {"qvtqu" c¦qngu"
cuando se produce deleción de estos genes (12). 

Poblaciones de riesgo de infección o 

colonización por Candida sp. resistente a 

azoles

Con el aumento de la disponibilidad de recursos 

tecnológicos para el cuidado de pacientes con 

patologías neoplásicas, reumatológicas o crítica-

mente enfermos, el riesgo de infecciones micó-

ticas sistémicas (16) reemerge como un problema 

potencial que se ve agravado por la resistencia a 

nqu"c¦qngu"{"gp"rctvkewnct"cn"HE¥0

Este aspecto debe llamar la atención de todas 

aquellas personas que participen en el tratamiento 

de este tipo de pacientes, debido a que la candi-

diasis sistémica tiene una mortalidad atribuible 

cercana al 40% en las diferentes series, con tasas 

de mortalidad anual de 1,2 por 100.000 en pa-

cientes oncológicos (16, 17, 18), que pueden ser aun 

oc{qtgu"uk" nc"gurgekg"fg"Candida causante de la 

kphgeek„p"cfgoƒu"gu"tgukuvgpvg"c"HE¥0"

C" rctvkt" fg" nc" kpvtqfweek„p" fgn" àweqpc¦qn" gp"
1990, se generó una presión selectiva a través 

del uso de este agente para tratamiento o pro-

Þnczku."swg"rwfq"igpgtct"ugngeek„p"fg"oketqqt-
ganismos resistentes. Se determinaron cambios 

gp" nc" geqnqi‡c" fg" nc" àqtc" kpvtcjqurkvcnctkc" gp"
varios estudios que demostraron que tras el uso 

fg" àweqpc¦qn" ug" kpetgogpvcdc" nc" eqnqpk¦cek„p"
por Candida no albicans. Esto fue claramente 

xkukdng"gp"gurgekcn"eqp"nc"guvtcvgikc"fg"rtqÞnczku"
en pacientes con neoplasias hematológicas bajo 

protocolos de quimioterapia. 

Gp"guvwfkqu"fg"ecuqu"{" eqpvtqngu" ug"fqewogp-

tó igualmente que en pacientes con sida en 

tratamiento para candidiasis mucocutánea, el 

cpvgegfgpvg"fg"eqpuwoq"rtgxkq"fg"c¦qngu"{"nqu"
guvcfqu"cxcp¦cfqu"fg"kpowpquwrtgukqp"eqp"dc-
jos conteos de CD4 se asociaban con emergen-

ekc"fg"tgukuvgpekc"cn"àweqpc¦qn"(19). En un estudio 

posterior multivariado no se encontró relación 

con el conteo de CD4 pero, en cambio, la histo-

ria de uso de medicamentos antituberculosos o 

quinolonas se asoció con la pérdida de suscep-

vkdknkfcf"c"àweqpc¦qn"rqt"nc"uwrtguk„p"fg"nc"àqtc"
bacteriana endógena (20,21). 

La determinación de factores de riesgo para re-

ukuvgpekc"cn"àweqpc¦qn"{"ecpfkfgokc"gp"rcekgpvgu"
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no HIV se ha estudiado, aunque no tan extensa-

mente. En algunas series de casos pequeñas en 

pacientes neutropénicos se ha documentado 

la presencia de infecciones por C. krusei que se 

jc" cuqekcfq" eqp" nc" gzrqukek„p" rtgxkc" c" àweq-

pc¦qn." nc" pgwvtqrgpkc" ugxgtc" {" gn" cpvgegfgpvg"
de leucemia aguda. En el caso de C. glabrata, 

el uso previo de anfotericina B, antibióticos de 

amplio espectro, uso de catéteres intravenosos 

egpvtcngu."jgoqfkƒnkuku"{"vwoqtgu"u„nkfqu"ug"jcp"
cuqekcfq"eqoq"hceknkvcfqtgu"fg"nc"eqnqpk¦cek„p"g"
infección por este microorganismo (21). Algunos 

guvwfkqu"vcodkfip"jcp"cuqekcfq"gn"wuq"rtqÞnƒevkeq"
fgn"àweqpc¦qn" (22). Se presenta habitualmente un 

patrón de múltiples mecanismos de resistencia 

(mutaciones puntuales en sitio blanco de acción 

gp¦koƒvkeq"{"dqodcu"fg"gzrwnuk„p"fgn"cpvkoke„vk-
co, especialmente). (21,23). De forma indirecta se ha 

demostrado cómo los pacientes con candidemias 

tgukuvgpvgu" cn" àweqpc¦qn" vgp‡cp" cpvgegfgpvg" fg"
haberlo recibido por lo menos dos semanas antes 

*72'"xu0"3;.4'"*r>"2.239+"(24). En la serie de Chen 

{"eqncdqtcfqtgu (17), la mortalidad por candidemia 

se asoció a la presencia en el análisis univariado 

fg"ejqswg."vtqodqekvqrgpkc."RET"@"322"oi"1fn."
DWP"oc{qt"c"42"oi"1"fn."{"rwpvwcek„p"fg"Crcejg"
KK"oc{qt"fg"32"rwpvqu0"Gp"gn"cpƒnkuku"ownvkxctkc-
do, estos mismos autores demostraron que la 

presencia de trombocitopenia fue el único factor 

asociado al desenlace primario (mortalidad). Al 

tgcnk¦ct" gn" cpƒnkuku" Þpcn" fg" nqu" ecuqu." ewcpfq" ug"
tgfwlq"fg"hqtoc"ctdkvtctkc"gn"EKO"c"ogpqu"fg"4┣i"
1on"rctc"eqpukfgtct"tgukuvgpekc"cn"àweqpc¦qn"gp"wp"
análisis post hoc,"ug"qdvwxq"ukipkÞecpekc"guvcf‡uvkec"
para el desenlace primario (17). 

Vcmcmwtc" {" eqncdqtcfqtgu" tgcnk¦ctqp" wp" rtq-

itcoc" fg" xkikncpekc" {" gxcnwctqp" uqdtgxkfc" gp"
aquellos pacientes con infecciones por Candi-

da gp" vqttgpvg" ucpiw‡pgq" {" hcevqtgu" fg" tkguiq"
tgncekqpcfqu" eqp" tgukuvgpekc" cn" àweqpc¦qn0" Gp-

contraron que el 4,6 % de 326 aislamientos eran 

tgukuvgpvgu" cn" HE¥=" gp" gn" cpƒnkuku" wpkxctkcfq" ug"
fqewogpv„"swg"nc"gfcf"cxcp¦cfc." nc"rtgugpekc"
fg"pgqrncukc"jgocvqn„ikec"{" nc"pgwvtqrgpkc"ug"
eqttgncekqpcdcp"eqp"nc"tgukuvgpekc"cn"àweqpc¦qn0"

Sin embargo, en el análisis multivariado sólo fue 

guvcf‡uvkecogpvg" ukipkÞecvkxc" nc" rtgugpekc" fg"
neoplasia hematológica de base como factor 

fg"tkguiq"*QT"8.8"eqp"KE";7'"fg"3.8"c"48.;"eqp"
r">"2.22;+0"Nc"uqdtgxkfc"ecnewncfc"c"52"f‡cu"hwg"
de 68,4%. En el caso de candidiasis sistémica en 

el análisis multivariado se encontró estadísti-

ecogpvg" ukipkÞecvkxq" eqoq" hcevqt" rtqvgevqt" nc"
tgoqek„p"fgn" ecvfivgt" egpvtcn" *QT"8" KE" ;7'"4.4"
c"38.3"r>"2.223+"{"gn"wuq"fg"vgtcrkc"cpvkh¿pikec"
crtqrkcfc=" fgÞpkfc" eqoq<" gngeek„p" cfgewcfc"
de agente antimicótico según susceptibilidad 

cpvkh¿pikec." " fquku" fkctkc" crtqrkcfc" {"fwtcek„p"
óptima del tratamiento con un tiempo mínimo 

fg"fkg¦"f‡cu0"*QT"4.3"KE";7'"303"c"6.3"r>"2025+"
(25)"Nkp"{"eqncdqtcfqtgu"gpeqpvtctqp"gp"wp"guvw-

fkq"fg" ecuqu" {" eqpvtqngu" swg" gn" wuq"rtgxkq"fg"
antibioticoterapia de amplio espectro podría 

convertirse en un factor predictor de coloni-

¦cek„p"q" kphgeek„p"rqt"Candida sp. resistente a 

c¦qngu"*C glabrata y C Krusei+"{"gp"rctvkewnct"eqp"
gn"wuq"fg"rkrgtceknkpc/vc¦qdcevco"*QT"6.37";7'"
KE"3.26"/"38.72+"{"xcpeqokekpc"*QT"8.6:";7'"KE"
2,20 - 19,13)(26)

Ngg"{"eqncdqtcfqtgu"(27) evaluaron los factores de 

riesgo de candidemia por C glabrata resistente a 

c¦qngu"gp"wp"guvwfkq"eqp"ogvqfqnqi‡c"fg"ecuqu"
{"eqpvtqngu"tgcnk¦cfq"gp"gn"rgtkqfq"eqortgpfkfq"
gpvtg"4225"{"4229"gp" vtgu" kpuvkvwekqpgu"fg"cnvc"
eqornglkfcf."fqewogpvcpfq"eqoq"rtgfkevqtgu<"
wuq"rtgxkq"fg"àweqpc¦qn"*QT"405"KE";7'"305/604+."
cu‡" eqoq"gn" wuq"rtgxkq"fg" nkpg¦qnkf" *QT"608" KE"
;7'"404/;05+0"Guvg"¿nvkoq"jcnnc¦iq"hwg"gzrnkecfq"
rqt" nqu" cwvqtgu<" fcfq" gn" gurgevtq" fgn" nkpg¦qnkf"
para gérmenes gram positivos, incluido Entero-

coccus ur0."cn"rctgegt"igpgtct"ecodkqu"gp"nc"àqtc"
gastrointestinal podría favorecer la posibilidad 

fg"eqnqpk¦cek„p"rqt"gurgekgu"fg"Candida sp. Sin 

godctiq."nc"rncwukdknkfcf"fg"guvg"jcnnc¦iq"swg-

da en entredicho al no encontrar una explica-

ek„p"fg"e„oq"fiuvg"hcxqtgeg"nc"eqnqpk¦cek„p"rqt"
wpc"gurgekg"fg"ecpfkfc"tgukuvgpvg"c"c¦qngu"uqdtg"
la emergencia de una especie prevalente como 

Candida albicans, habitualmente susceptible. 
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Rqt" qvtc" rctvg." Vwodctgnnq" {" eqncdqtcfqtgu" (28) 

gp" wp" guvwfkq" fg" ecuqu" {" eqpvtqngu" fqewogp-

taron como factores predictores de resistencia 

c" c¦qngu" pwgxcogpvg" nc" gzrqukek„p" rtgxkc" c"
c¦qngu."*QT+"34.46."KE";7'"3.99Ï:6.5;"R">"2023."
cpvgegfgpvg" fg" Fkcdgvgu" ognnkvwu*QT" 32069."
;7'"EK"3.;8Ï77.;8."R">"2.228+"{"wuq"fg"ceeguq"
xgpquq" egpvtcn" rtgxkcogpvg" *QT" :.6:." ;7'" EK"
3.:4Ï5;.58."R">"2.228+0"

A pesar de considerar que en Latinoamérica la 

ukvwcek„p"rwgfg" ugt"ow{" ukoknct" c" nc" fguetkvc" gp"
otros lugares del planeta, un estudio multicéntri-

co de vigilancia de resistencia en aislamientos de 

ecpfkfc" gp" ucpitg" tgcnk¦cfq" gp" xctkqu" rc‡ugu" fg"
Sudamérica no encontró ninguna cepa resistente 

cn" àweqpc¦qn" gp" ekpeq" kpuvkvwekqpgu" jqurkvcnctkcu"
fg" vgtegt" pkxgn=" nc" htgewgpekc" fg" ckuncokgpvqu" fg"
ecpfkfc"urr"hwg<"Candida albicans 42%, C. tropica-

lis 24%, C. parasilopsis 21%, C. glabrata 7% (29). 

Gp" Eqnqodkc." Tkxcu" {" eqncdqtcfqtgu" (30), en 

una serie de casos de candidiasis sistémica de 

pacientes oncológicos del Instituto Nacional 

de Cancerología, documentaron resistencia al 

àweqpc¦qn" gp" 3;.8'" fg" nqu" ckuncokgpvqu." swg"
eqttgurqpf‡cp"gp"uw"oc{qt‡c"*73.8'+"c"Candida 

albicans, seguida por C tropicalis (34,2%) de un 

total de 181 muestras. Sin embargo, en este caso 

debe tenerse en cuenta el sesgo de selección por 

cuanto esta institución corresponde a un centro 

fg" tgokuk„p" fg" rcekgpvgu" eqp" eƒpegt0" Uƒpejg¦"
{" eqncdqtcfqtgu" vcodkfip"fgn" Kpuvkvwvq"Pcekqpcn"
de Cancerología, en una cohorte retrospectiva 

correspondiente a los años comprendidos entre 

3;;;"{"422;."gp"386"ckuncokgpvqu"fg"Candida sp. 

en hemocultivos no documentaron resistencia 

pero sí sensibilidad disminuida dosis dependien-

te para C tropicalis"{"C albicans"gp"wp"39"{"33'."
tgurgevkxcogpvg0"Cfgoƒu"fg"guvq."cn"tgcnk¦ct"wp"
análisis de los factores predictores de mortalidad 

ajustado por especie de Candida sp. encontraron 

eqoq"xctkcdngu"rtgfkevqtcu<"vwoqt"jgocvqn„ikeq."
ugpukdknkfcf"fkuokpwkfc"c"c¦qngu."ecodkq"fg"cpvk-
fúngico, uso de esteroides, presencia de síndro-

og"fg"tgurwguvc" kpàcocvqtkc"ukuvfiokec" *UKTU+"{"
diseminación fúngica (31). En otro estudio de nivel 

nqecn." Vqttgu"F" {" eqncdqtcfqtgu" gpeqpvtctqp" gp"
el Hospital Universitario San Ignacio de Bogotá, 

en un trabajo que evaluaba tres técnicas compa-

rativas para el estudio de resistencia antifúngica 

en levaduras del género Candida sp. (respectiva-

ogpvg"O49"ÏC4"fg"ENUK."fkhwuk„p"gp"fkueq"{"G/
Vguv+"fg";2"ckuncokgpvqu"fg"Ecpfkfkcuku"kpxcukxc."

Tabla 1. Factores de riesgo  para emergencia de Resistencia de Candida urr0"c"àweqpc¦qn""gp"rcekgpvgu"pq"XKJ0

Hcevqt"fg"tkguiq" OR Nivel de evidencia 

*ugi¿p"guecnc"fg"QZHQTF+,,

Tgekdkt"vgtcrkc""eqp"àweqpc¦qn"fqu"
semanas antes del diagnóstico de 

candidiasis sistémica (23,31,33,39) 

6.69"Ï"7.2;"*"r">"2.239+, 2c

Neoplasia hematológica (24) 8.8"""*"r">"2.22;+" 2c

Antecedente de uso previo de antibióticos 

eqp"gurgevtq"rctc"ifitogpgu"Itco"
rqukvkxqu"kpenw{gpfq"gurgekgu"fg"
Enterococcus sp , para la selección de 

especies de C glabrata {"C Krusei.

(vancomicina  (33)"q""nkpg¦qnkf"(31) ) 

Xcpeqokekpc"<
8.6:"*r>"2.27+

Rkrgtceknkpc"Vc¦qdcevco<
6.37*r>"2.27+

Nkpg¦qnkf"<
6.8""*"r">"2.23+

2c

2c

2c

Diabetes mellitus 32.69"*R">"2.228+ 2c

Antecedente de uso de catéter venoso 

central.

:.6:"""*R">"2.228+ 2c

Neutropenia (39) 4,94   (P =0,008) 2c

Enfermedad Renal Crónica (39) 4,82   (P= 0,004) 2c

,"Fcvqu"ecnewncfqu"c"rctvkt"fg""ctv‡ewnq"qtkikpcn0"",,"jvvr<11yyy0egdo0pgv1ngxgnuaqhagxkfgpeg0cur
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Resistencia de levaduras del genero Candida"cn"àweqpc¦qn

swg" nc" tgukuvgpekc" cn" àweqpc¦qn" hwg"fg" 2'." eqp"
concentración inhibitoria mínima (CIM) en rango 

de sensibles dosis dependientes (SDD) en 2,2% 

{"uwuegrvkdngu"gn";9.:'"fg"nqu"ckuncokgpvqu"guvw-

diados. Sin embargo, la mortalidad atribuible a 

este tipo de infecciones fue del 38% similar a lo 

previamente descrito (30). Lo anterior pone en evi-

dencia que la realidad de la resistencia de las es-

pecies de Candida ur0"c"c¦qngu"gu"jgvgtqifipgc"{"
que depende posiblemente de múltiples factores 

inqdcngu."tgikqpcngu"{"nqecngu."nq"swg"gzrnkec"rqt"
qué en una misma ciudad, instituciones hospita-

larias similares en complejidad de atención pero 

con calidades diferentes del tipo de pacientes 

que atienden, poseen epidemiología tan diversa 

en este tipo de aislamientos. 

Sistemas de vigilancia de resistencia 

antimicótica (33)

A partir de 1995, la Sociedad Americana de 

Microbiología (ASM en inglés) ha orientado 

la creación de sistemas de vigilancia para la 

aparición de resistencia a antimicrobianos. De 

allí se deriva la necesidad de hacer un uso pru-

fgpvg" fg" nqu" cpvkoke„vkequ" {" gp" rctvkewnct" fg"
nqu"c¦qngu."rctc"fgvgtokpct" nc" htgewgpekc"fg" nc"
tgukuvgpekc"{"cu‡"iwkct"nqu"rtqitcocu"fg"eqpvtqn"
fgn" wuq" fg" cpvkoke„vkequ" {" fgnkokvcek„p" fg" nc"
progresión de la resistencia. De todas las infec-

ciones micóticas sistémicas, es la candidiasis la 

swg"eqdtc"oc{qt"korqtvcpekc"rqt"uw"htgewgpekc"
{"jcekc"nc"ewcn"ug"fktkigp"itcpfgu"guhwgt¦qu"gp"
los programas de vigilancia. 

Estos programas son más sencillos que los estu-

dios de sobrevida poblacionales. Sólo se inter-

rtgvcp" c" nc" nw¦" fg" wpc" rqdncek„p" gurge‡Þec" gp"
wp"vkgorq"fgvgtokpcfq"{"pq"kpvgpvcp"gpeqpvtct"
asociaciones para determinar factores de riesgo. 

Sin embargo, para que estos programas de vigi-

ncpekc"eworncp"eqp"uw"hwpek„p."ug"fgdg"gorg¦ct"
rqt"guvcpfctk¦ct"nqu"rtqeguqu"fg"nc"vqoc"{"vtcpu-
porte de las muestras clínicas, su aislamiento, 

kfgpvkÞecek„p"{"fgvgtokpcek„p"fg"uwuegrvkdknkfcf"
por parte de un laboratorio central de referencia 

swg" igpgtg" kphqtocek„p" {" tgvtqcnkogpvcek„p" c"
los múltiples centros participantes. En Colombia, 

Eqtvfiu"L"{"eqncdqtcfqtgu"tgrqtvctqp"gp"49"jqurk-
vcngu"fg"nc"tgf"ITGDQ"*Itwrq"rctc"gn"guvwfkq"fg"nc"
resistencia bacteriana de Bogotá), correspondien-

tes a cinco ciudades colombianas, la presencia de 

fungemia en 4,1% de los hemocultivos positivos 

de aislamientos en la Unidad de Cuidado Intensi-

xq"*WEK+"{"gp"ugtxkekqu"jqurkvcnctkqu"*pq"WEK+."fg"
los cuales el 99% correspondió a levaduras del 

género Candida sp., en orden de frecuencia C. 

albicans, C tropicalis, C parasilopsis seguido por 

otras especies de Candida"pq"vkrkÞecdngu"(32).

Las poblaciones en estudio pueden ser estrati-

Þecfcu"rqt"eqpfkekqpgu"en‡pkecu"rtgfkurqpgpvgu."
itwrqu"gvctkqu"{"gurgekgu"ckuncfcu."fcfq"swg"gp"
los últimos años se han encontrado variaciones 

en las frecuencias de las levaduras aisladas con 

tendencia creciente a aislamientos de Candida 

no albicans. Esto último es relevante en tanto 

que especies de Candida son intrínsecamente 

tgukuvgpvgu"cn"HE¥"eqoq"gu"gn"ecuq"fg"C. krusei, 

C.glabrata" {" rgtokvkt‡c" wp" gphqswg" vgtcrfiwvkeq"
diferente en estos casos (33,34). Algunos autores 

jcp" nqitcfq"fgoquvtct"swg"cn"wvknk¦ct"wp"gphq-

que de tratamiento frente a Candida sp. resisten-

vg"c"c¦qngu."ugi¿p"uwuegrvkdknkfcf"in vitro, podría 

oqfkÞect"gn"fgugpnceg"gp"vfitokpqu"fg"fkuokpw-

ción de mortalidad atribuible por candidemia 

secundaria a C glabrata *r<2.24+0" Gn" eqpegrvq."
sin embargo, podría ser extrapolable a las otras 

especies de Candida"tgukuvgpvgu"c"c¦qngu"(35).

Gn"wuq"ecfc"xg¦"oƒu"fkhwpfkfq"fg"ncu"rtwgdcu"fg"
uwuegrvkdknkfcf"rctc"jqpiqu."{"gp"rctvkewnct"rctc"
levaduras, a través del protocolo M27A del Clinical 

Laboratories Standard Institute (CLSI) ha permitido 

gurgekÞect"nqu"rwpvqu"fg"eqtvg"rctc"gn"HE¥"eqpuk-
derando susceptibles los aislamientos de Candida 

albicans"eqp"EKO"ogpqtgu"fg":"┣i1on."ugpukdknkfcf"
fquku"fgrgpfkgpvg"eqp"EKO"gpvtg"38"{"54"┣i1on"{"
tgukuvgpvg"eqp"EKO"oc{qtgu"c"86"┣i1on0"Ukp"go-

bargo, estos datos no son extrapolables a todas 

las condiciones clínicas pues los aislamientos uti-

nk¦cfqu"rctc"xcnkfct"guvqu"rwpvqu"fg"eqtvg"hwgtqp"
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tomados de aislamientos clínicos de pacientes con 

ukfc"{"ecpfkfkcuku"oweqewvƒpgc."c"rguct"fg"nq"ewcn"
ug" jcp" xgpkfq" wvknk¦cpfq" fg" hqtoc" igpgtcnk¦cfc"
para todas las infecciones por Candida"kpenw{gpfq"
Candida no albicans. A pesar de este sesgo, algu-

nos estudios de candidemia han mostrado una 

dwgpc"eqttgncek„p"gpvtg"nc"hcnnc"vgtcrfiwvkec"{"nc"tg-
sistencia in vitro"rctc"gn"HE¥"(37). Esto es importante 

por la emergencia de nuevas cepas de Candida re-

ukuvgpvgu"cn"àweqpc¦qn"{"ecwucpvgu"fg"gphgtogfcf"
en huéspedes susceptibles, a las que antes sólo se 

ngu"eqphgt‡c"korqtvcpekc"crgpcu"eqoq"eqnqpk¦cp-

tes o contaminantes. 

Por otro lado, debe recordarse que no se puede in-

terpretar la resistencia in vitro de forma aislada por 

cuanto las fallas terapéuticas no dependen sólo de 

este aspecto sino también de la penetración del 

ogfkecogpvq"{"uwu"rtqrkgfcfgu"hctoceqekpfivkecu."
además de los propios factores inmunes del hués-

ped favorecedores de la infección (36).

Vqfc"guvc"kphqtocek„p"fg"wp"rgtÞn"fg"ugpukdknkfcf"
eqpqekfq"gp"wp"gurcekq"{"vkgorq."rgtokvg"wp"wuq"
oƒu"tcekqpcn"fgn"tgewtuq"cpvkoke„vkeq"{"gxkvc"nc"tg-
sistencia. Además la detección de cepas resistentes 

permitiría evaluar también los mecanismos, por 

ejemplo la determinación de la presencia de MDR 

{"EFT"fgpqokpcfq"hgpqvkrq"TT"eqp"tgukuvgpekc"cn"
àweqpc¦qn"g"kvtceqpc¦qn."gp"vcpvq"swg"nc"gzrtguk„p"
uqncogpvg"fg"OFT"{"pq"fg"EFT"eqpnngxc"wpc"tg-
ukuvgpekc"cn"àweqpc¦qn"{"ugpukdknkfcf"cn"kvtceqpc¦qn"
denominado fenotipo RS. Este último ha mostra-

do en estudios de tipo experimental una potencial 

uwuegrvkdknkfcf"c" nqu"pwgxqu"c¦qngu"gp"fgucttqnnq"
eqoq"gn"rquceqpc¦qn." tgekgpvgogpvg" kpvtqfwekfq"
rctc"nc"rtƒevkec"en‡pkec"{"gn"tcxweqpc¦qn"(34).

Además de lo mencionado, en los programas de 

vigilancia de resistencia deben implementarse 

otras medidas complementarias que eviten la 

aparición de resistencia a antimicóticos, empe-

¦cpfq" rqt" wp" cfgewcfq" cdqtfclg" fkcip„uvkeq"
fg"guvcu"gpvkfcfgu."wuq" vgortcpq"{"crtqrkcfq"
de los antimicrobianos (20)=" crnkecek„p" fg" og-

fkfcu" qtkgpvcfcu" c" fkuokpwkt" nc" eqnqpk¦cek„p"

fúngica, manejo quirúrgico agresivo cuando sea 

recomendado para drenar el foco infeccioso, e 

implementación de protocolos de tratamiento 

para cada institución que se acomoden a las 

políticas locales (37).

Factores de riesgo para la emergencia de 

resistencia al fluconazol 

La resistencia de Candida spp."cn"HE¥"gu"wp"tkguiq"
rqvgpekcn"uk"ug"vkgpg"gp"ewgpvc"gn"p¿ogtq"ecfc"xg¦"
oc{qt"fg"rcekgpvgu"swg"uqp"uqogvkfqu"c"kpowpq-

supresion posquimioterapia para tratamiento de 

ncu"pgqrncukcu"jgocvqn„ikecu"q"vwoqtgu"u„nkfqu."{"
a la cantidad también creciente de individuos en 

ncu"WEK"eqp"tgswgtkokgpvq"fg"oqpkvqtk¦cek„p"kpxc-
siva. Los estudios que abordan este problema tie-

nen debilidades de carácter metodológico, motivo 

rqt"gn"ewcn"gp" nc"oc{qt‡c"fg" nqu"ecuqu"ug"ewgpvc"
con niveles de evidencia moderados. Dentro de los 

estudios más importantes se destaca como grupo 

blanco a los pacientes con neoplasias hematoló-

gicas que presentan susceptibilidad disminuida 

eqoq" eqpugewgpekc" fgn" wuq" rtqÞnƒevkeq" fgn" àw-

eqpc¦qn."swg"igpgtc"tgukuvgpekc."fg"nc"rtguk„p"fg"
selección que favorece la aparición de numerosas 

infecciones por Candida no albicans.

Durante los primeros estudios publicados se 

gpeqpvtctqp" cuqekcekqpgu" eqp" gn" wuq" fg" HE¥"
rtqÞnƒevkeq"fg"hqtoc"fkuetkokpcfc"{"nc"ugngeek„p"
de levaduras con mecanismos de resistencia a 

guvg"¿nvkoq"{."gp"rctvkewnct."gp"gn"itwrq"fg"rc-
ekgpvgu"eqp"kphgeek„p"rqt"gn"rcuct"fgn"vkgorq"{"
el progreso en los esquemas antirretrovirales, 

nc"wvknkfcf"fgn"wuq"igpgtcnk¦cfq"fg"guvc"qrek„p"
vgtcrfiwvkec" hwg" tggornc¦cfc" {" gn" p¿ogtq" fg"
pacientes con esta condición resultó más infre-

cuente. Una reciente revisión sistemática publi-

ecfc"rqt"Dtkqp"{"eqncdqtcfqtgu" (38), quienes se-

leccionaron doce estudios clínicos controlados, 

gpeqpvtctqp" swg" gn" wuq" fg" vgtcrkc" rtqÞnƒevkec"
c" àweqpc¦qn" rwgfg" cuqekctug" eqp" nc" eqnqpk¦c-
ción de levaduras del género Candida sp con 

ugpukdknkfcf"tgfwekfc"q"tgukuvgpekc"cn"àweqpc¦qn"
*TT"3.66.";7'"EK"3.27/"3.;8+"eqp"wp"PPV"fg"48="
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Resistencia de levaduras del genero Candida"cn"àweqpc¦qn

rgtq"pq"hwg"rqukdng"eqpenwkt"uk"gzkuvg"wp"oc{qt"
tkguiq"fg"kphgeek„p"kpxcukxc"rqt"guvcu"¿nvkocu"{"
el tamaño de muestra no permitió extrapolar es-

vqu"fcvqu"c"ncu"Ecpfkfcu"pq"cndkecpu0"Ictpcejq"
Ï"Oqpvgtq"{"eqncdqtcfqtgu"gp"wpc"rwdnkecek„p"
del presente año sobre un estudio de cohorte 

prospectivo, llama la atención sobre la hetero-

geneidad en la presentación de resistencia en 

las diferentes especies de Candida no albicans. 

Durante este estudio, que reunió 226 episodios 

de candidemias en una institucion hospitalarias 

de alta complejidad en España, se encontró que 

el 53% de los episodios correspondió a especies 

de Candida no albicans pero sólo el 18,2% de 

guvqu"rtgugpv„"tgukuvgpekc"cn"àweqpc¦qn0"Nqu"hce-
vqtgu"kpfgrgpfkgpvgu"fg"tgukuvgpekc"cn"àweqpc¦qn"
gp" gn" cpƒnkuku"ownvkxctkcfq" hwgtqp<" pgwvtqrgpkc"
*QT"6.;6"KE";7'"3.7"Ï"38.42"r?2.22:+."Gphgtog-

fcf"Tgpcn"Etqpkec"*QT"6.:4"KE";7'"3.69"Ï"37.::"
r?2.23+." {" gzrqukek„p" rtgxkc" cn" àweqpc¦qn" *QT"
5,09 IC 95% 1,66 – 15,6 p=0,004). Este último 

posee limitaciones por ser un estudio que in-

volucra población de un solo centro asistencial, 

fqpfg"pq"ug"tgcnk¦„"wp"tgikuvtq"fg"nqu"cpvkoketq-

dkcpqu"wvknk¦cfqu"rtgxkcogpvg"gp"guvqu"rcekgpvgu"
que en estudios anteriores han mostrado ser re-

levantes, especialmente para especies de C krusei 

{"C glabrata. Sin embargo, su aporte es poner de 

ocpkÞguvq" nc"fkÞewnvcf"fg"ectcevgtk¦cek„p"grkfg-
miológica en este escenario, lo cual podría dar re-

sultados en muchos casos contradictorios (40). Posi-

dngogpvg"nqu"oc{qtgu"crqtvgu"fg"guvg"guvwfkq"uqp"
nc"eqpÞtocek„p"fg"swg"gn"itwrq"fg"rcekgpvgu"eqp"
pgqrncukc"jgocvqn„ikec"gu"gn"fg"oc{qt"tgngxcpekc"
{"nc"cuqekcek„p"guvcf‡uvkecogpvg"ukipkÞecvkxc"eqp"
la variable Neutropenia (40), esta última determi-

pcfc"rqt"rtkogtc"xg¦"gp"wp"vtcdclq"en‡pkeq0

En los últimos años se han entendido de forma 

más completa los mecanismos de resisten-

cia de las levaduras tipo Candida" cn" HE¥" {." gp"
particular, el grupo de Candida no albicans ha 

surgido como un problema en los pacientes con 

neoplasias hematológicas, que son los que han 

tgekdkfq"wpc"oc{qt"cvgpek„p"rqt"ewcpvq"gu"wpc"
rqdncek„p" enctcogpvg" kfgpvkÞecfc" gp" tkguiq0"

Vgpkgpfq"gp"ewgpvc"swg"gn"hgp„ogpq"fg"nc"rtg-

uk„p"fg"ugngeek„p"rqt"gn"wuq"fg"HE¥"pq"jc"ukfq"
reproducido en los seguimientos de pacientes 

bajo estas condiciones, su real implicación en 

este fenómeno de resistencia se ha cuestionado 

ugtkcogpvg"{"cniwpqu"cwvqtgu"cdqicp"oƒu"rqt"gn"
rgtÞn"fkhgtgpekcn"fg"uwuegrvkdknkfcf"c"nqu"c¦qngu."
dependiendo de las características propias de 

cada especie de levadura.

Conclusiones

Aunque el fenómeno de resistencia de Candida 

cn"HE¥"pq"gu"rtgxcngpvg."ugi¿p"nc"nkvgtcvwtc"owp-

dial, existe un grupo de pacientes con patologías 

{" eqpfkekqpgu"rtgfkurqpgpvgu" swg"fgdgp" ugt" fg"
especial atención como aquellos con patologías 

neoplásicas de tipo hematológico. En nuestro 

medio se desconoce la incidencia real de este 

hgp„ogpq"{"rqt"ncu"tc¦qpgu"jcuvc"csw‡"gzrwguvcu"
gu"pgeguctkq"rncpvgct"guvwfkqu"eqp"oc{qt"hqtvcng¦c"
metodológica para encontrar asociaciones que 

permitan inferir factores de riesgo de esta seria 

infección micótica. Es claro, además, que se debe 

contar con estudios que involucren poblaciones 

eqp"fkhgtgpvgu"eqpfkekqpgu"ofifkecu"{"hqtvcngegt"nqu"
programas de vigilancia antimicótica en nuestras 

instituciones para permitirnos llegar a conclusio-

nes más cercanas a la realidad. 

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu
Pq"ug"fgenctcp"eqpàkevqu"fg"kpvgtgugu0
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