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Resumen

Las infecciones por levaduras del género Candi-
da 

-
-

plasia hematológica bajo tratamiento de quimio-

de Candida sp. representa un reto terapéutico 
que deja un menor número de posibilidades 
para el tratamiento de estas infecciones que se 

-
lidad. Esta revisión describe los mecanismos de 
resistencia de Candida -
tores de riesgo para la adquisición de éstos.

Candida, Candida 
albicans, Resistencia a medicamentos, Farmaco-
rresistencia microbiana, Resistencia a múltiples 
medicamentos, Farmacorresistencia micótica.

Abstract

Candida sp are 

 

Candida sp’s resistance represents a therapeutic 

Candida sp’s resistance 

for their acquisition.

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-

comparamos con el desarrollo de los agentes 
antibacterianos. El posterior surgimiento de los 

-
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ésta. Además de las ventajas farmacocinéticas 

sin embargo, como consecuencia de su uso 
-

duras como Candida sp. el riesgo potencial de 
resistencia. Este fenómeno que se encuentra 
ampliamente documentando en la literatura 
desde 1988. 

especies de Candida albicans es cercana al 3%, con 
(1,2,3). 

-

antes del surgimiento de la terapia antiretroviral 

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 

-

actualmente no es de gran impacto en los países 
-

como los del continente africano, donde se siguen 
Candida 

pacientes con VIH, con informes de Candida albi-
cans (4). En 

de orofaringe de 56 pacientes con candidiasis oral 

Dependiente (SDD)(5). No menos importante es la 
frecuencia de Candida sp. como causante de otras 
infecciones comunes como vulvovaginitis, que se 

(6,7,8) -
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)

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 
-

adecuadas del antibiótico en el sitio de acción 
por la presencia de barreras de permeabilidad 

sólo se conocen los dos primeros como poten-
ciales causas de resistencia. 

En las especies de Candida
-

indispensable para la síntesis del ergosterol. La 
-

mientos clínicos en los que se demuestra una 

inducida por regulación negativa de su síntesis 
(12). 

-
5 – 6 desaturasa pueden tam-

bién ser responsables de este fenómeno (13).
 
En relación con el sistema de transporte activo 

-
perimentales con otras levaduras no patógenas 
como Sacharomyces cerevisiae, se ha logrado 



determinar la presencia de un conjunto de ge-
nes denominados factores de resistencia múlti-

a múltiples medicamentos sin ninguna semejan-

pertenece a una superfamilia de proteínas trans-
portadoras transmembranales con 6 dominios, 

-
mostrado en ratones que la sobreproducción de 

(14).

-

-
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-

-
rre en el caso de C glabrata con sobreexpresión 
de la mutación CgPDR1 (15). 

La evidencia a favor de estos mecanismos de re-
-

tos clínicos de pacientes con sida sometidos a 

-
bitualmente presentados para productos como 

-

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 

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 

Candida causante de la 

1990, se generó una presión selectiva a través 
del uso de este agente para tratamiento o pro-

-
ganismos resistentes. Se determinaron cambios 

varios estudios que demostraron que tras el uso 

por Candida no albicans. Esto fue claramente 

en pacientes con neoplasias hematológicas bajo 
protocolos de quimioterapia. 

-
tó igualmente que en pacientes con sida en 
tratamiento para candidiasis mucocutánea, el 

-
jos conteos de CD4 se asociaban con emergen-

(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-

bacteriana endógena (20,21). 

La determinación de factores de riesgo para re-
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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 

-

de leucemia aguda. En el caso de C. glabrata, 
el uso previo de anfotericina B, antibióticos de 
amplio espectro, uso de catéteres intravenosos 

infección por este microorganismo (21). Algunos 

(22). Se presenta habitualmente un 
patrón de múltiples mecanismos de resistencia 
(mutaciones puntuales en sitio blanco de acción 

-
co, especialmente). (21,23). De forma indirecta se ha 
demostrado cómo los pacientes con candidemias 

haberlo recibido por lo menos dos semanas antes 
(24). En la serie de Chen 

 (17), la mortalidad por candidemia 
se asoció a la presencia en el análisis univariado 

-
do, estos mismos autores demostraron que la 
presencia de trombocitopenia fue el único factor 
asociado al desenlace primario (mortalidad). Al 

análisis post hoc,
para el desenlace primario (17). 

-

aquellos pacientes con infecciones por Candi-
da 

-
contraron que el 4,6 % de 326 aislamientos eran 

Sin embargo, en el análisis multivariado sólo fue 

neoplasia hematológica de base como factor 

de 68,4%. En el caso de candidiasis sistémica en 
el análisis multivariado se encontró estadísti-

de agente antimicótico según susceptibilidad 

óptima del tratamiento con un tiempo mínimo 

(25) -

antibioticoterapia de amplio espectro podría 
convertirse en un factor predictor de coloni-

Candida sp. resistente a 
C glabrata y C Krusei

2,20 - 19,13)(26)

(27) evaluaron los factores de 
riesgo de candidemia por C glabrata resistente a 

para gérmenes gram positivos, incluido Entero-
coccus 
gastrointestinal podría favorecer la posibilidad 

Candida sp. Sin 
-

da en entredicho al no encontrar una explica-

la emergencia de una especie prevalente como 
Candida albicans, habitualmente susceptible. 



(28) 
-

taron como factores predictores de resistencia 

A pesar de considerar que en Latinoamérica la 

otros lugares del planeta, un estudio multicéntri-
co de vigilancia de resistencia en aislamientos de 

Sudamérica no encontró ninguna cepa resistente 

Candida albicans 42%, C. tropica-
lis 24%, C. parasilopsis 21%, C. glabrata 7% (29). 

(30), en 
una serie de casos de candidiasis sistémica de 
pacientes oncológicos del Instituto Nacional 
de Cancerología, documentaron resistencia al 

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 

de Cancerología, en una cohorte retrospectiva 
correspondiente a los años comprendidos entre 

Candida sp. 
en hemocultivos no documentaron resistencia 
pero sí sensibilidad disminuida dosis dependien-
te para C tropicalis C albicans

análisis de los factores predictores de mortalidad 
ajustado por especie de Candida sp. encontraron 

-
fúngico, uso de esteroides, presencia de síndro-

diseminación fúngica (31). En otro estudio de nivel 

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-

Tabla 1. Factores de riesgo  para emergencia de Resistencia de Candida 

OR Nivel de evidencia 

semanas antes del diagnóstico de 
candidiasis sistémica (23,31,33,39) 

2c

Neoplasia hematológica (24) 2c

Antecedente de uso previo de antibióticos 

Enterococcus sp , para la selección de 
especies de C glabrata C Krusei.
(vancomicina  (33) (31) ) 

2c

2c

2c

Diabetes mellitus 2c

Antecedente de uso de catéter venoso 
central.

2c

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

Enfermedad Renal Crónica (39) 4,82   (P= 0,004) 2c
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concentración inhibitoria mínima (CIM) en rango 
de sensibles dosis dependientes (SDD) en 2,2% 

-
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 
que depende posiblemente de múltiples factores 

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-

progresión de la resistencia. De todas las infec-
ciones micóticas sistémicas, es la candidiasis la 

los programas de vigilancia. 

Estos programas son más sencillos que los estu-
dios de sobrevida poblacionales. Sólo se inter-

asociaciones para determinar factores de riesgo. 
Sin embargo, para que estos programas de vigi-

-
porte de las muestras clínicas, su aislamiento, 

por parte de un laboratorio central de referencia 

los múltiples centros participantes. En Colombia, 
-

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-

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 (32).

Las poblaciones en estudio pueden ser estrati-

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 

C. krusei, 
C.glabrata
diferente en estos casos (33,34). Algunos autores 

-
que de tratamiento frente a Candida sp. resisten-

in vitro, podría 
-

ción de mortalidad atribuible por candidemia 
secundaria a C glabrata 
sin embargo, podría ser extrapolable a las otras 
especies de Candida (35).

levaduras, a través del protocolo M27A del Clinical 
Laboratories Standard Institute (CLSI) ha permitido 

-
derando susceptibles los aislamientos de Candida 
albicans

-
bargo, estos datos no son extrapolables a todas 
las condiciones clínicas pues los aislamientos uti-



tomados de aislamientos clínicos de pacientes con 

para todas las infecciones por Candida
Candida no albicans. A pesar de este sesgo, algu-
nos estudios de candidemia han mostrado una 

-
sistencia in vitro (37). Esto es importante 
por la emergencia de nuevas cepas de Candida re-

en huéspedes susceptibles, a las que antes sólo se 
-

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 

además de los propios factores inmunes del hués-
ped favorecedores de la infección (36).

-
sistencia. Además la detección de cepas resistentes 
permitiría evaluar también los mecanismos, por 
ejemplo la determinación de la presencia de MDR 

-

denominado fenotipo RS. Este último ha mostra-
do en estudios de tipo experimental una potencial 

(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-

de los antimicrobianos (20) -

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.

-
supresion posquimioterapia para tratamiento de 

a la cantidad también creciente de individuos en 
-

siva. Los estudios que abordan este problema tie-
nen debilidades de carácter metodológico, motivo 

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 

-

selección que favorece la aparición de numerosas 
infecciones por Candida no albicans.

Durante los primeros estudios publicados se 

de levaduras con mecanismos de resistencia a 
-

el progreso en los esquemas antirretrovirales, 

pacientes con esta condición resultó más infre-
cuente. Una reciente revisión sistemática publi-

(38), quienes se-
leccionaron doce estudios clínicos controlados, 

-
ción de levaduras del género Candida sp con 
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el tamaño de muestra no permitió extrapolar es-

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 

-

-

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, 

-

que en estudios anteriores han mostrado ser re-
levantes, especialmente para especies de C krusei 

C glabrata. Sin embargo, su aporte es poner de 
-

miológica en este escenario, lo cual podría dar re-
sultados en muchos casos contradictorios (40). Posi-

la variable Neutropenia (40), esta última determi-

En los últimos años se han entendido de forma 
más completa los mecanismos de resisten-
cia de las levaduras tipo Candida
particular, el grupo de Candida no albicans ha 
surgido como un problema en los pacientes con 
neoplasias hematológicas, que son los que han 

-

reproducido en los seguimientos de pacientes 
bajo estas condiciones, su real implicación en 
este fenómeno de resistencia se ha cuestionado 

dependiendo de las características propias de 
cada especie de levadura.

Conclusiones

Aunque el fenómeno de resistencia de Candida 
-

dial, existe un grupo de pacientes con patologías 

especial atención como aquellos con patologías 
neoplásicas de tipo hematológico. En nuestro 
medio se desconoce la incidencia real de este 

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 

programas de vigilancia antimicótica en nuestras 
instituciones para permitirnos llegar a conclusio-
nes más cercanas a la realidad. 
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