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Introducción: la candidemia es una enfermedad grave, con elevada morbi-mortalidad y cuyo tra-
tamiento no siempre conduce a la cura. La distribución de especies de Candida y la sensibilidad 
antifúngica varía según el área geográfica, incluso entre centros de salud de una misma región. Ob-
jetivo: establecer la distribución de especies de Candida y su sensibilidad in vitro frente a diferentes 
antifúngicos. Materiales y métodos: se realizó un estudio descriptivo, prospectivo y transversal entre 
noviembre de 2013 y mayo de 2014 de casos de candidemias en una institución de salud de Valle-
dupar, Colombia. Las Concentraciones Inhibitorias Mínimas (CIM) se determinaron según el protocolo 
estándar M27-A3-S4. Resultados: Se estudiaron 40 aislados clínicos de Candida spp. obtenidos de 
sangre (97,5%) y médula ósea (2,5%). Del total, 15 (37,5%) fueron caracterizados como Candida 
tropicalis, 13 (32,5%) del Complejo Candida albicans, cinco (12,5%) del Complejo Candida glabrata, 
tres (7,5%) como Candida guilliermondii, tres (7,5%) del Complejo Candida parapsilosis y uno (2,5%) 
como Candida krusei. No se observó resistencia a la anfotericina B ni al voriconazol en ninguno de 
los aislados, pero sí al fluconazol en uno (6,6%) de Candida tropicalis y uno (33,3%) del Complejo 
Candida parapsilosis y a la caspofungina en el aislado de Candida krusei y en uno (20%) del Comple-
jo Candida glabrata. Conclusiones: la epidemiología local de las levaduras causantes de candidemia 
mostró mayor prevalencia de especies no-albicans, entre las que se encontró resistencia a los antifún-
gicos evaluados, lo que es relevante para la elección e instauración de un tratamiento eficaz.
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Introduction: candidemia is a serious disease with high morbidity and mortality whose treatment 
does not always lead to a cure. Candida species distribution and antifungal susceptibility varies by 
geographic area, even in health centers in a given region. Objective: To establish Candida species dis-
tribution and in vitro susceptibility to different antifungal agents. Material and methods: A descriptive, 
prospective, and cross-sectional study of candidemia cases was performed at a health institution in 
Valledupar, Colombia between November 2013 and May 2014. The Minimum Inhibitory Concen-
trations (MIC) were determined following the M27-A3-S4 standard protocol. Results: 40 isolates 
of Candida spp. obtained from blood (97.5%) and bone marrow (2.5%) were analyzed. Candida 
tropicalis, 15 (37.5%), Candida albicans Complex, 13 (32.5%), Candida glabrata Complex, five 
(12.5%), Candida guilliermondii, three (7.5%), Candida parapsilosis Complex 3 (7.5%) and Candida 
krusei, one (2.5%) were isolated. No resistance of isolates to amphotericin B and voriconazole was 
observed; in contrast, one (6.6%) isolate of Candida tropicalis and one (33.3%) of Candida parapsi-
losis Complex showed resistance to fluconazole and a single isolate of Candida krusei and one (20%) 
of Candida glabrata Complex to caspofungin. Conclusions: The local epidemiology of causative 
yeasts for candidemia showed higher prevalence of non-albicans species with resistance to antifungal 
agents evaluated, which is relevant to the election and establishment of more effective treatment.
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El estudio epidemiológico de las entidades fúngicas constituye un elemento importante en 
la dinámica de su diagnóstico y tratamiento, especialmente en pacientes que poseen dis-

funciones del sistema inmune u otros factores de riesgo asociados a la ocurrencia de procesos 
infecciosos invasivos [1]. Candida spp. se presenta como el género levaduriforme más frecuen-
temente implicado en la etiología de estos episodios en las Unidades de Cuidados Intensivos 
(UCI), en donde se asocia con una mortalidad que puede alcanzar cifras cercanas al 80% [2,3].

Los aspectos epidemiológicos de la candidemia han sido más ampliamente estudiados en los 
Estados Unidos y Europa que en América Latina [4]. No obstante, los datos derivados del 
primer estudio multicéntrico sobre candidemia desarrollado en varios países de Latinoamérica 
entre 2008 y 2010 mostraron una alta incidencia, alta proporción de niños afectados (no solo 
neonatos) y una distribución de especies marcada por una mayor frecuencia de Candida tropi-
calis, Candida parapsilosis y Candida guilliermondii, contrastadas con frecuencias menores para 
aislados de Candida glabrata [5]. Investigaciones realizadas en el mismo contexto han demos-
trado que el comportamiento de la respuesta a los antifúngicos y la distribución que muestran 
las especies del género Candida han variado de manera importante de acuerdo a la ubicación 
geográfica, el servicio de hospitalización y los factores de riesgo de los pacientes [6].

Considerando estos importantes aspectos y para aportar herramientas epidemiológicas útiles 
en el diseño de los esquemas terapéuticos empíricos usados en el tratamiento de la candidiasis 
invasora en los centros asistenciales, en el presente estudio se analizó la distribución de es-
pecies y el perfil de sensibilidad a fluconazol, voriconazol, anfotericina B y caspofungina de 40 
aislados clínicos del género Candida, obtenidos a partir de muestras de sangre y médula ósea 
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de pacientes hospitalizados entre noviembre de 2013 y mayo de 2014 en una institución de 
salud en Valledupar, Colombia. 

Materiales y métodos

Diseño y población de estudio
Se realizó un estudio observacional descriptivo, prospectivo y transversal en el que se definió como 
población de estudio el total de aislados clínicos no repetitivos del género Candida provenientes de 
muestras obtenidas de sitios estériles en pacientes atendidos entre el 01 de noviembre de 2013 y 
el 01 de mayo de 2014 en una institución de salud de la ciudad de Valledupar, Cesar, Colombia.

Durante el tiempo de intervención el centro asistencial prestó, con un porcentaje de ocupación 
aproximado al 98%, servicios de baja, mediana y alta complejidad, incluyendo servicios de mediana 
complejidad con algunas actividades de alta complejidad; contó con 228 camas distribuidas en los 
servicios de Hospitalización (HOSP), Ginecología y Obstetricia (GOB), Unidad de Cuidados In-
termedios Neonatales (UCINN), Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), Unidad de 
Cuidados Intermedios Adultos (UCINA) y Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA), y tuvo 
promedios generales de días de estancia y giro de cama-mes cercanos a tres y 12, respectivamente. 

Se excluyeron de la investigación los aislados que manifestaron dificultades para el crecimiento du-
rante su mantenimiento rutinario o que no fueron caracterizadas como Candida spp. tras su recon-
firmación fenotípica. Las levaduras recolectadas se acompañaron de información demográfica de los 
pacientes (edad, sexo y servicio de hospitalización) obtenida previa autorización del centro asistencial.

Caracterización y pruebas de sensibilidad de Candida spp.
Las levaduras fueron aisladas de hemocultivos y mielocultivos procesados por el método au-
tomatizado BacT/ALERT® (BioMérieux, Marcy-l’Étoile, Francia). La caracterización fenotípica de 
las especies fúngicas se realizó mediante el sistema MicroScan® Rapid Yeast Identification (RYI)® 
(Siemens, Múnich, Alemania), complementado con estudios morfofisiológicos sugeridos por pro-
tocolos estandarizados [7], entre los que se incluyeron: a) evaluación macro y micromorfológica 
de los aislados usando CHROMagarTM Candida (CHROMagar Company Ltda., París, Francia), agar 
Yeast Mould (YM)® (Oxoid, Hampshire, Reino Unido) y caldo Extracto de Malta® (Merck Milli-
pore, Darmstadt, Alemania) al 5%, b) crecimiento a diferentes temperaturas, c) zimogramas para 
la evaluación de la fermentación de los carbohidratos: glucosa, galactosa, sacarosa, maltosa, lac-
tosa, trehalosa y rafinosa, y d) auxonogramas para la asimilación de los compuestos carbonados: 
glucosa, galactosa, L-sorbosa, sacarosa, maltosa, celobiosa, trehalosa, lactosa, melibiosa, D-xilosa, 
L-arabinosa, D-ribosa, D-manitol, inositol, L-rhamnosa, eritritol y citrato, y para los nitrogenados: 
nitrato de potasio y peptona.

La evaluación de la actividad in vitro del fluconazol y el voriconazol (Pfizer, Nueva York, Estados 
Unidos), la anfotericina B (Sigma-Aldrich, San Luis, Misuri, Estados Unidos) y la caspofungina 
(Merck Millipore) se realizó mediante la técnica de microdilución en caldo utilizando el medio sin-
tético RPMI-1640 con glutamina, sin bicarbonato, con rojo fenol como indicador de pH (Sigma-
Aldrich) y glucosa al 0,2%. Los rangos de concentraciones probados para las soluciones antifún-
gicas fueron de 0,015 µg/mL a 16 µg/mL para la anfotericina B, de 0,13 µg/mL a 128 µg/mL para 
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el fluconazol y de 0,03 µg/mL a16 µg/mL 
para la caspofungina y el voriconazol. Las 
soluciones madre se prepararon en di-
metilsulfóxido (DMSO) (Sigma-Aldrich). 

La preparación de los inóculos, el tiempo y 
la temperatura de incubación, al igual que 
la lectura y la interpretación de los resul-
tados, se definieron según lo dispuesto en 
el protocolo estándar M27-A3-S4 del Ins-
tituto de Estándares Clínicos y de Labora-
torio (CLSI; del inglés, Clinical and Labora-
tory Standards Institute) [8,9]. Se consideró 
como la Concentración Inhibitoria Mínima 
(CIM) aquella que provocó una dismi-
nución en el desarrollo levaduriforme de 
un 95% en el caso de la anfotericina B y 
del 50% para los azoles y la caspofungi-
na, en comparación con la obtenida en 
el control de crecimiento. Los puntos de 
corte utilizados para la determinación de 
las concentraciones inhibitorias mínimas 
se muestran en la tabla 1, excepto para 
la anfotericina B, con la cual se adoptaron 
los sugeridos según las concentraciones 
inhibitorias mínimas poblacionales de los 
aislados [8-10]. Además, se calcularon los 
valores del rango, la Concentración Inhibi-
toria Mínima 50 (CIM50), la Concentración 
Inhibitoria Mínima 90 (CIM90) y el porcen-
taje de resistencia para cada aislado. En todas las pruebas se incluyeron las cepas control de Candida 
parapsilosis ATCC® 22019 y Candida krusei ATCC® 6258. 

Análisis de datos
Se realizó un análisis descriptivo usando los software Microsoft Excel® 2007 (Microsoft Corporation, 
Washington, Estados Unidos) y SPSS® versión 15 (IBM, Armonk, Nueva York, Estados Unidos). 

Aspectos éticos
Se cumplieron las disposiciones de la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la 
República de Colombia [11] y demás reglamentaciones bioéticas internacionales vigentes. La in-
vestigación se consideró sin riesgo y no fue necesaria la solicitud de consentimiento informado 
en ninguna de sus fases. Las levaduras y la información demográfica derivadas de los pacientes 
(edad, sexo y servicio de hospitalización) se recolectaron y usaron con la debida autorización 
del centro asistencial, garantizándose siempre el derecho de confidencialidad de la información 
obtenida y la protección de su buen nombre. Se respetaron en todas las etapas de trabajo los 

Tabla 1. Puntos de corte para la determinación de 
las concentraciones inhibitorias mínimas de antifún-
gicos sobre especies de Candida según el protocolo 
estándar M27 A3-S4

Antifúngico-Especies Intervalo de Concentración 
Inhibitoria Mínima (µg/mL)

Sensible Sensible Dosis 
Dependiente

Resistente

Fluconazol

Candida albicans ≤2 4 ≥8

Candida parapsilosis ≤2 4 ≥8

Candida tropicalis ≤2 4 ≥8

Candida glabrata - ≤32 ≥64

Candida krusei - - -

Voriconazol

Candida albicans ≤0,12 0,25-0,5 ≥1

Candida parapsilosis ≤0,12 0,25-0,5 ≥1

Candida tropicalis ≤0,12 0,25-0,5 ≥1

Candida glabrata - - -

Candida krusei ≤0,5 1 ≥2

Caspofungina

Candida glabrata ≤0,12 0,25 ≥0,5

Candida albicans ≤0,25 0,5 ≥1

Candida tropicalis ≤0,25 0,5 ≥1

Candida krusei ≤0,25 0,5 ≥1

Candida parapsilosis ≤2 4 ≥8

Candida guilliermondii ≤2 4 ≥8

Adaptado del documento M27-A3-S4 del Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) [8].
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estándares universales de bioseguridad para la recolección, procesamiento, mantenimiento y 
transporte de los microorganismos.

Resultados
En el período de estudio se recolectaron un total de 43 aislados clínicos no repetitivos del género 
Candida, de los cuales se excluyeron dos debido a dificultades para el crecimiento durante su manteni-
miento y uno que no se caracterizó como Candida spp. tras su reconfirmación fenotípica, para un total 
de 40 aislados. No se evidenció la coexistencia de especies ni se encontraron diferencias importantes 
en la frecuencia de aislados clínicos entre los pacientes masculinos (n=21) y los femeninos (n=19). El 
grupo etario para el que se reportó mayor número de casos fue el conformado por los mayores de 60 
años con 57,5% (23/40) de los aislados (véase figura 1 y tabla 2). De los 40 aislados clínicos de Candida 
spp. incluidos, el 97,5% (39/40) fue obtenido a partir de muestras de sangre y el 2,5% (1/40) de médula 
ósea. El 67,5% (27/40) de los aislados se clasificaron como especies no-albicans: el 37,5% (15/40) para 
Candida tropicalis, el 12,5% (5/40) para el Complejo Candida glabrata, el 7,5% (3/40) tanto para Candida 
guilliermondii como para el Complejo Candida parapsilosis y el 2,5% (1/40) para Candida krusei. El 32,5% 
(13/40) de aislados restantes se caracterizaron como pertenecientes al Complejo Candida albicans.
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Figura1. Distribución de especies de Candida según 
grupo etario
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Figura 2. Distribución de especies de Candida según 
servicio de atención. HOSP: Hospitalización; UCIN: 
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; UCIA: 
Unidad de Cuidados Intensivos para Adultos



260
Medicina & LaboratorioVolumen 21, Números 5-6, 2015.

Vides-Peña CA, Bolaño-Ardila ND, Vides-Peña MV, Córdoba SB

T
ab

la
 2

. C
ar

ac
te

rí
st

ic
as

 d
em

o
gr

áf
ic

as
 d

e 
lo

s 
ai

sl
ad

o
s 

cl
ín

ic
o

s 
in

va
si

vo
s 

de
 C

an
di

da
 s

pp
. (

n=
40

)

Es
pe

ci
es

Fr
ec

ue
nc

ia
[N

.°
 (

%
)]

Se
rv

ic
io

G
ru

po
 e

ta
ri

o 
(a

ño
s)

T
ot

al
G

én
er

o
T

ot
al

M
ue

st
ra

T
ot

al
<

1
1-

20
>

20
-

40
>

40
-

60
>

60
M

F
Sa

ng
re

M
éd

ul
a 

ós
ea

Ca
nd

id
a 

tr
op

ica
lis

15
 (

37
,5

)

H
os

pi
ta

liz
ac

ió
n

0
0

0
3

1
4

2
2

4
4

0
4

U
C

I A
du

lto
s

0
0

0
0

11
11

7
4

11
10

1
11

U
C

I N
eo

na
ta

l
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0

C
om

pl
ej

o 
Ca

nd
id

a 
al

bi
ca

ns
13

 (
32

,5
)

H
os

pi
ta

liz
ac

ió
n

0
0

4
0

0
4

1
3

4
4

0
4

U
C

I A
du

lto
s

0
0

0
0

6
6

4
2

6
6

0
6

U
C

I N
eo

na
ta

l
3

0
0

0
0

3
3

0
3

3
0

3

C
om

pl
ej

o 
Ca

nd
id

a 
gl

ab
ra

ta
5 

(1
2,

5)

H
os

pi
ta

liz
ac

ió
n

0
0

1
1

0
2

2
0

2
2

0
2

U
C

I A
du

lto
s

0
0

0
1

2
3

1
2

3
3

0
3

U
C

I N
eo

na
ta

l
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0

Ca
nd

id
a 

gu
illi

er
m

on
di

i
3 

(7
,5

)

H
os

pi
ta

liz
ac

ió
n

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

U
C

I A
du

lto
s

0
0

0
1

2
3

0
3

3
3

0
3

U
C

I N
eo

na
ta

l
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0

C
om

pl
ej

o 
Ca

nd
id

a 
pa

ra
ps

ilo
sis

3 
(7

,5
)

H
os

pi
ta

liz
ac

ió
n

0
0

0
1

0
1

0
1

1
1

0
1

U
C

I A
du

lto
s

0
0

0
0

1
1

0
1

1
1

0
1

U
C

I N
eo

na
ta

l
1

0
0

0
0

1
1

0
1

1
0

1

Ca
nd

id
a 

kr
us

ei
1 

(2
,5

)

H
os

pi
ta

liz
ac

ió
n

0
0

0
1

0
1

0
1

1
1

0
1

U
C

I A
du

lto
s

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

U
C

I N
eo

na
ta

l
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0

T
ot

al
40

 (
10

0)
-

4
0

5
8

23
40

21
19

40
39

1
40

U
CI

: U
ni

da
d 

de
 C

ui
da

do
s 

In
te

ns
ivo

s; 
M

: m
as

cu
lin

o;
 F

: f
em

en
in

o



261
Medicina & Laboratorio Volumen 21, Números 5-6, 2015.

Epidemiología de la candidemia y sensibilidad in vitro frente a azoles, anfotericina B y caspofungina

De todos los casos de candidemia incluidos, el 60% (24/40) se registraron en la Unidad de 
Cuidados Intensivos para Adultos (UCIA), con el 27,5% (11/40) de los aislados clínicos carac-
terizados como Candida tropicalis, el 30% (12/40) provinieron del Servicio de Hospitalización 
(HOSP), con el 10% (4/40) de los aislados clasificados tanto para Candida tropicalis como para 
el Complejo Candida albicans, y en menor proporción de las Unidades de Cuidados Intensivos 
Neonatales (UCIN) con el 10% (4/40) de los aislados, 7,5% (3/40) identificados como del 
Complejo Candida albicans (véase figura 2).

Los valores de las Concentraciones Inhibitorias Mínimas (CIM) obtenidas para los antifúngicos 
ensayados en los aislados de Candida spp. se muestran en la tabla 3. Todos los aislados fueron 
sensibles a la anfotericina B (CIM ≤1,0 µg/mL). En los aislados evaluados con voriconazol no se 
observó resistencia (rango de CIM= 0,015 µg/mL a 0,5 µg/mL), pero se obtuvieron resultados 
de sensibilidad dependiente de la dosis (CIM=0,25 µg/mL) en el 15,4% (2/13) de los aislados 
del Complejo Candida albicans. El 6,6% (1/15) de los aislados de Candida tropicalis y el 33,3% 
(1/3) de los del Complejo Candida parapsilosis resultaron resistentes al fluconazol (CIM=8 µg/
mL y 32 µg/mL, respectivamente); en el 15,4% (2/13) de los aislados del Complejo Candida 
albicans y en el 6,6% (1/15) de Candida tropicalis se observó sensibilidad dependiente de la do-
sis a este mismo antifúngico (CIM=4 µg/mL). El aislado caracterizado como Candida krusei, así 
como el 20% (1/5) de los pertenecientes al Complejo Candida glabrata mostraron resistencia a 
la caspofungina (CIM ≥1,0 µg/mL y ≥0,5 µg/mL, respectivamente). Los resultados de categoría 
intermedia para esta equinocandina se observaron también en el 40% (2/5) de los aislados del 
Complejo Candida glabrata y el 13,3% (2/15) de Candida tropicalis.

Discusión
En este trabajo, la Unidad de Cuidados Intensivos para Adultos (UCIA) fue el servicio en el que se 
presentaron episodios de candidemia con mayor frecuencia, particularmente, en el grupo de pacientes 
mayores de 60 años. Estos datos corresponden con los expresados por otros autores en trabajos 
epidemiológicos sobre candidemia, en donde la estancia, especialmente si es prolongada, en estas 
unidades y la disminución de la actividad inmune asociada a la senectud o a las enfermedades de base, 
son factores predisponentes bien conocidos para la ocurrencia de cuadros fúngicos invasivos [5,12]. Sin 
embargo, los hallazgos de investigaciones relacionadas [5,13] demuestran la necesidad de implementar 
también en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y demás servicios hospitalarios 
protocolos efectivos de profilaxis y control de infecciones que contribuyan a la disminución de las 
candidemias en la población pediátrica, inclusive si la frecuencia de estas es baja.

Respecto a las especies aisladas, las de Candida tropicalis y el Complejo Candida albicans fueron las que 
se encontraron con mayor frecuencia. Estos datos son comparables a los reportados en Colombia en 
estudios previos realizados por Villar y colaboradores (2004) [14], en el que se mostró una frecuencia 
de aislados del 45% para Candida albicans y Candida tropicalis, y del 1% para Candida glabrata y Candida 
parapsilosis, y por Cortés y colaboradores (2013) [15], quienes a partir de un estudio multicéntrico en 
el que participaron siete hospitales de la ciudad de Bogotá indicaron que, en su orden, Candida albicans, 
Candida tropicalis y Candida parapsilosis fueron las especies más frecuentemente aisladas. Si bien la fre-
cuencia de los aislados no es idéntica, en el presente trabajo sí se encontró una aproximación cercana 
a la distribución de especies expuesta por estos investigadores. 
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Asimismo, los resultados comunicados por Nucci y colaboradores (2013) [5] revelaron un porcentaje 
frecuente de aislados de Candida no-albicans en 20 centros asistenciales de siete países latinoameri-
canos, siendo en Brasil, Chile, Argentina y Ecuador, los aislamientos del Complejo Candida parapsilosis 
y Candida tropicalis los que se obtuvieron en segundo y tercer porcentaje de frecuencia, respectiva-
mente, luego de los del Complejo Candida albicans. Para Colombia y Venezuela, el Complejo Candida 
parapsilosis fue referido como el más frecuente, seguido del Complejo Candida albicans y Candida tropi-

Tabla 3. Sensibilidad in vitro de Candida spp. a cuatro agentes antifúngicos

Antifúngico Especies CIM50 (µg/mL) CIM90 (µg/mL) Rango Resistencia 
[N.° (%)]

Anfotericina B

Candida tropicalis (n=15) 0,5 1,0 0,06-1,0 0 (0)

Complejo Candida albicans 
(n=13)

0,25 0,5 0,13-1,0 0 (0)

Complejo Candida glabrata 
(n=5)

1,0 1,0 0,25-1,0 0 (0)

Candida guilliermondii (n=3) NA NA 0, 5-1,0 0 (0)

Complejo Candida parapsilosis 
(n=3)

NA NA 0,13-1,0 0 (0)

Candida krusei (n=1) NA NA 0,25 0 (0)

Fluconazol

Candida tropicalis (n=15) 1,0 4,0 0,25-8,0 1 (6,6)

Complejo Candida albicans 
(n=13)

0,5 4,0 0,13-4,0 0 (0)

Complejo Candida glabrata 
(n=5)

2,0 8,0 0,5-16,0 0 (0)

Candida guilliermondii (n=3) NA NA 0,5-8,0 NE

Complejo Candida parapsilosis 
(n=3)

NA NA 0,5-32,0 1 (33,3)

Candida krusei (n=1) NA NA 32 1 (100)‡

Voriconazol

Candida tropicalis (n=15) 0,06 0,06 0,015-0,06 0 (0)

Complejo Candida albicans 
(n=13)

0,03 0,25 0,015-0,25 0 (0)

Complejo Candida glabrata 
(n=5)

0,06 0,06 0,03-0,5 NE

Candida guilliermondii (n=3) NA NA 0,015-0,06 NE

Complejo Candida parapsilosis 
(n=3)

NA NA 0,06 0 (0)

Candida krusei (n=1) NA NA 0,13 0 (0)

Caspofungina

Candida tropicalis (n=15) 0,13 0,5 0,015-0,5 0 (0)

Complejo Candida albicans 
(n=13)

0,03 0,06 0,015-0,06 0 (0)

Complejo Candida glabrata 
(n=5)

0,25 0,25 0,13-0,5 1 (20,0)

Candida guilliermondii (n=3) NA NA 0,5-1,0 0 (0)

Complejo Candida parapsilosis 
(n=3)

NA NA 0,06-1,0 0 (0)

Candida krusei (n=1) NA NA 1,0 1 (100,0)

CIM: Concentración Mínima Inhibitoria, CIM50: CIM a la que el 50% de los aislados probados fue inhibido, CIM90: CIM a la 
que el 90% de los aislados probados fue inhibido.
NE: No Establecido, NA: No Aplica (el número de aislados se consideró bajo para los cálculos de CIM50 y CIM90).
‡: Resistencia intrínseca
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calis, mientras que en Honduras Candida tropicalis ocupó la segunda frecuencia de aislamiento, después 
del Complejo Candida albicans, pero antecediendo al Complejo Candida parapsilosis. 

En Argentina, Santos y colaboradores (2010) [16], al evaluar la distribución y perfil de sensibilidad in vitro 
según el estándar del CLSI a la anfotericina B, el fluconazol y el itraconazol de levaduras de interés médico 
involucradas en 49 episodios de fungemias, indicaron que Candida parapsilosis fue la especie más frecuente 
con el 32,6%, seguida de Candida albicans con el 26,5% y Candida tropicalis con el 24,5%. En este mismo país, 
Cornistein y colaboradores (2013) [17] demostraron que a partir de muestras provenientes de sitios estéri-
les el mayor número de aislamientos fue para las especies no-albicans, siendo, en orden de aparición, Candida 
tropicalis, Candida parapsilosis, Candida glabrata y Candida krusei las más frecuentes. En Venezuela, García y 
Hernández (2013) [18], informaron que durante su estudio el porcentaje de aislamiento fue igualmente 
mayor para las especies no-albicans, siendo Candida tropicalis la más frecuente a partir de muestras de orina 
y puntas de catéter, seguida de Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida guilliermondii y Candida kefyr.

De igual modo, el estudio multicéntrico de la red FUNGEMYCA, realizado en España por Montejo y 
colaboradores (2011) [19], en donde se estudiaron casos de fungemia en 43 hospitales durante un pe-
ríodo de 13 meses, entre 2009 y 2010, expuso una distribución de frecuencia similar de las principales 
especies del género Candida: 43% para el Complejo Candida albicans y 30% para el Complejo Candida 
parapsilosis. No obstante, se estableció un porcentaje de aislados del 11% para el Complejo Candida 
glabrata, lo que demuestra que la distribución de algunas especies difiere geográficamente. En tanto, se 
ha descrito que Candida glabrata es especialmente prevalente en el norte de Europa y Norteamérica, 
mientras que Candida parapsilosis es más frecuente en el sur de Europa y América Latina [20].

En todos los ámbitos es destacable que las llamadas especies no-albicans han aumentado globalmente 
respecto al pasado [21-25], cuando debido al menor número de trasplantes, procedimientos invasivos, 
colocación de dispositivos protésicos, pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH), padecimientos oncológicos, dismetabolias, migraciones humanas, e incluso, a las limitaciones técni-
cas que existían en los laboratorios de microbiología clínica para la caracterización fenotípica de levaduras, 
la epidemiología proponía a Candida albicans como la especie de mayor importancia médica [26,27]. En 
la actualidad, se ha propuesto también que el uso temprano o profiláctico de antifúngicos de la familia de 
los azoles, específicamente fluconazol, contribuye al cambio en el patrón epidemiológico, favoreciendo el 
aumento de las especies no-albicans [15].

En cuanto a la sensibilidad antifúngica, si bien se han descrito en la literatura bajas tasas de resistencia a la 
anfotericina B en especies de Candida, especialmente en las no-albicans [23], los resultados de este estudio 
mostraron sensibilidad a este fármaco, pues ningún aislado exhibió una concentración inhibitoria mínima 
mayor al punto de corte (>1 µg/mL), lo que sugiere, que tal como lo ha propuesto la “Guía de práctica 
clínica para el manejo de la candidiasis” de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA; 
del inglés, The Infectious Diseases Society of America) [28-30], el fármaco puede considerarse una terapia 
alternativa efectiva para el tratamiento de las candidemias en la mayoría de los pacientes e instituciones 
de salud. No obstante, es importante indicar que actualmente el protocolo estándar vigente del Instituto 
de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI), el M27-A3-S4, no ha propuesto puntos de corte clínicos 
para la evaluación de la sensibilidad a este antifúngico y, por tanto, los resultados obtenidos por esta me-
todología son interpretados de acuerdo a los puntos de corte epidemiológicos derivados de las concen-
traciones inhibitorias mínimas poblacionales que son, a su vez, similares a los propuestos por el protocolo 
estándar E.Def 7.2 del Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAST; del inglés, 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) [31] para algunas especies del género Candida. 
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Referente a los perfiles de sensibilidad de los azoles, para el voriconazol el 15,4% de los aislados del 
Complejo Candida albicans presentó una sensibilidad dependiente de la dosis (CIM=0,25 µg/mL), de 
forma similar a lo obtenido en el estudio de Cuenca-Estrella y colaboradores (2011) [32] aun usando 
los puntos de corte propuestos por el EUCAST. En relación con esto, Pfaller y colaboradores (2010) 
[33] referenciaron en su estudio la concordancia de los protocolos estándares del CLSI y el EUCAST, 
e indicaron una concordancia esencial (concordancia dentro de, más/menos una dilución entre ambos) 
que va desde el 96,9% para el voriconazol hasta el 98,6% para el fluconazol, al ensayar especies de 
Candida. 

Para el fluconazol se evidenció la resistencia en el aislado de Candida krusei; especie reconocida como 
resistente intrínseca a este fármaco. Los porcentajes de resistencia (CIM ≥8 µg/mL) observados en los ais-
lados de Candida tropicalis y del Complejo Candida parapsilosis no se correlacionaron de manera uniforme 
con los reportados para estas especies, lo que demuestra que realmente hay una variación de los perfiles 
de sensibilidad de acuerdo a la ubicación geográfica e institución de salud de la que se obtuvieron los 
aislados clínicos. En el mismo sentido, se ha descrito con preocupación un incremento en el número de 
aislados de Candida albicans resistentes, puesto que solía ser Candida glabrata la especie que con mayor 
frecuencia exhibía este perfil [5,34,35]. Al respecto, en el 15,4% de los aislados del Complejo Candida albi-
cans y el 6,6% de Candida tropicalis se observó una sensibilidad dependiente de la dosis a este antifúngico 
(CIM= 4 µg/mL). Todo ello pudiera explicarse desde varias perspectivas que incluyen la posibilidad de 
resistencia emergente mediada por mecanismos conjuntos descritos en las levaduras (p. ej. bombas de 
eflujo, cambios estructurales en el sitio blanco o sobreexpresión de la enzima Erg11p, mutaciones en el 
gen ERG3, defectos genéticos o respiratorios en las levaduras) a causa de la presión selectiva inducida por 
el uso previo o descontrolado de los medicamentos, que origina usualmente resistencia cruzada para el 
fluconazol y el voriconazol [2], y la capacidad que poseen la mayoría de especies de Candida para producir 
biopelículas, en las cuales los azoles no tienen mayor actividad [36].

Para la caspofungina el Complejo Candida glabrata mostró una resistencia en el 20% de los aislados, 
al igual que el único aislado de Candida krusei obtenido (CIM ≥0,5 µg/mL y CIM ≥1,0 µg/mL, respec-
tivamente). Los resultados que al respecto han comunicado otros estudios son diversos, algunos con 
mayores porcentajes de resistencia y otros con frecuencias menores; no obstante, se ha postulado que 
Candida glabrata y otras especies del género Candida pueden desarrollar con cierta facilidad resistencia 
a las equinocandinas tras mutaciones del gen FKS [2,37,38], por lo que pudiera proponerse al aislado 
resistente del Complejo Candida glabrata como candidato para determinar una mutación a nivel de este 
gen. En referencia a ello, las investigaciones de Pfaller y colaboradores (2014) [39] y otros autores [40,41] 
han propuesto la posibilidad de usar la micafungina como predictora del grado de sensibilidad de las 
especies de Candida frente a la caspofungina, lo que sería útil si se tiene en cuenta que el estándar E.Def 
7.2 del EUCAST no posee puntos de corte clínicos para la interpretación de la caspofungina, debido a las 
significativas variaciones interlaboratorios que se han evidenciado en los resultados de las pruebas. 

Es claro que las especies no-albicans han mostrado un incremento significativo en la etiología de las candidiasis 
invasivas [3,42] y su importancia como patógenos emergentes radica no solo en la distribución epidemio-
lógica en relación a la geografía, tipos de pacientes que infectan y cuadros que causan, sino también en las 
variaciones que suelen demostrar en la respuesta al tratamiento antifúngico. Por tal razón, incluso con las 
limitaciones técnicas que existen en algunos laboratorios de microbiología clínica, las diferencias entre los pro-
tocolos estándares propuestos por los diferentes comités y las discrepancias que puedan observarse entre 
los resultados obtenidos en los antifungigramas y la respuesta clínica que se evidencia en el seguimiento de 
los pacientes, sigue siendo necesario caracterizar la identidad y el perfil de sensibilidad de las levaduras [43].
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Es imperioso que las futuras investigaciones orientadas a fortalecer la epidemiología local y global de las 
candidemias incluyan un número mayor de aislados clínicos, vinculen a más instituciones de salud y con-
sideren un seguimiento clínico riguroso para la obtención de información referente a la farmacoterapia y 
evolución de los pacientes, buscando así generar panoramas epidemiológicos más completos que puedan 
apoyar efectivamente el establecimiento de puntos de corte epidemiológicos y clínicos para la formulación 
de guías terapéuticas consonantes con la circulación y perfil de sensibilidad de las especies levaduriformes.
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