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Glosario 

 

 

Ampliamente resistente (XDR): Cepas no susceptibles a ≥1 antifúngicos de ≥3 clases. 

Concentración Inhibitoria Mínima (CIM): Hace referencia a la menor concentración de un 

fármaco antimicrobiano que causa una reducción visible del crecimiento de un microorganismo 

en un medio (agar o caldo) cuando se compara con un control de crecimiento, durante una 

prueba de susceptibilidad in vitro. 

Efecto trailing: Crecimiento residual que muestra una levadura a concentraciones por encima de 

la concentración inhibitoria mínima (CIM) 

Fungicida: Término que hace referencia a la actividad de un fármaco y su capacidad de causar la 

muerte a microorganismos del reino Fungi por medio de sus mecanismos de acción. 

Fungistático: Término que hace referencia a la actividad de un fármaco y su capacidad de 

inhibir el crecimiento y el desarrollo de los microorganismos, o la germinación de sus esporas 

mediante sus mecanismos de acción. 

Intermedio (I): Una categoría definida por los CCVs, que incluye a los aislamientos con valores 

de CIM dentro del rango intermedio que se acercan a los niveles sanguíneos y tisulares 

normalmente alcanzados y para los cuales la respuesta puede ser menor que la de los aislados 

sensibles. 

Multirresistente (MDR): Cepas no susceptibles a ≥1 antifúngicos de ≥2 clases. 

no- Wild Type (NWT): Es una categoría interpretativa definida por los ECVs, que describe a las 

cepas con posibles mecanismos de resistencia adquirida o susceptibilidad disminuida frente a un 

fármaco antifúngico en las pruebas in vitro. 
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Puntos de corte clínicos (CCVs): Concentración inhibitoria mínima (CIM) utilizada para 

categorizar un microorganismo como sensible, sensible dependiente de dosis, intermedio, o 

resistente frente a un antifúngico particular. 

Puntos de corte epidemiológicos (ECVs): Concentración inhibitoria mínima (CIM) utilizada 

para categorizar un microorganismo como silvestre (WT) o no silvestre (NWT). Estos puntos de 

corte definen el límite superior de la susceptibilidad de las cepas silvestres. 

Resistente (R): Una categoría definida por los CCVs, que implica que los aislamientos con un 

valor de CIM igual o superior al punto de corte no son inhibidos por las concentraciones 

normalmente alcanzadas de un fármaco en los tejidos. También indica la presencia de 

mecanismos de resistencia y la baja probabilidad de eficacia terapéutica basada en estudios 

científicos. 

Sensible (S): Una categoría definida por los CCVs, que implica que los aislamientos con una 

concentración inhibitoria mínima igual o menor al punto de corte, serán inhibidos por la 

concentración alcanzable de un antifúngico cuando la dosis recomendada o habitual es utilizada 

en el sitio de la infección, resultando en un probable éxito terapéutico. 

Sensible dependiente de dosis (SDD): Una categoría definida por los CCVs, que implica que la 

sensibilidad de un aislamiento depende del régimen que es utilizado en el paciente. Es decir, para 

alcanzar la eficacia clínica con estos aislamientos hay que utilizar dosis más altas, mayor 

frecuencia, o ambas; a diferencia de las cepas categorizadas como sensibles (Solo aplica frente a 

antifúngicos con evidencia científica suficiente que respalda que el uso de concentraciones 

mayores o más frecuentes, aumentan la probabilidad de éxito terapéutico). 

Tolerancia antifúngica: Crecimiento que muestra una levadura frente a altas concentraciones de 

un fármaco antifúngico en las pruebas de susceptibilidad in vitro 
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Wild type (WT): Es una categoría interpretativa definida por los ECVs, que describe a las cepas 

sin mecanismos de resistencia adquiridos o susceptibilidad disminuida frente a un fármaco 

antifúngico en las pruebas in vitro. 
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Resumen 

 

 

Título: Distribución de los perfiles de susceptibilidad antifúngica de especies de Candida 

aisladas de pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensivos y sus factores asociados1* 

 

Autor: Edimerk Mauricio Gil Güiza2*3* 

 

Palabras Clave: Candida, levaduras, micosis, farmacorresistencia microbiana, Unidades de 

cuidados intensivos, Colombia. 

 

 

Introducción: En los últimos años, el aumento en la administración de antifúngicos como 

terapia y profilaxis frente a las micosis causadas por Candida spp. ha contribuido con el 

desarrollo de resistencia en diferentes especies. Esto ha complicado la implementación de 

estrategias de manejo, generando la prolongación de la estancia hospitalaria y un mal pronóstico 

en pacientes críticos. Objetivo: Determinar los perfiles de susceptibilidad antifúngica de 

especies de Candida aisladas de pacientes adultos de UCI del Hospital Universitario de 

Santander y sus factores asociados. Metodología: Se realizó la evaluación de la susceptibilidad 

antifúngica de cepas colonizantes de Candida aisladas de pacientes en UCI, mediante la técnica 

de microdilución en caldo, siguiendo los lineamientos del CLSI, empleando nueve antifúngicos 

utilizados en el tratamiento de la candidiasis. Adicionalmente, se realizó la determinación de las 

variables clínicas y sociodemográficas de los pacientes asociadas con resistencia. Resultados: Se 

estudiaron 181 aislamientos provenientes de muestras de 98 pacientes de UCI. Entre los cuales, 

el 18/98 (18,3%) tuvo colonización por aislados resistentes. El fluconazol resultó ser el 

antifúngico en el que se observó mayor resistencia (8,8%), siendo C. parapsilosis la especie con 

mayor proporción de aislados resistentes 8/39 (20,5%). Adicionalmente, se encontró asociación 

entre la colonización mixta (por diferentes especies de Candida) y la resistencia antifúngica en 

los aislados de la población de estudio. Conclusiones: Se evidenció la presencia de aislados de 

Candida resistentes a antifúngicos de uso frecuente en el tratamiento de la candidiasis, y se 

determinó que la colonización por más de una especie de Candida representa un mayor riesgo de 

encontrar cepas resistentes en los pacientes de UCI, hallazgos que establecen la importancia de 

hacer vigilancia en pacientes críticos. 
 

1* Trabajo de Grado 
2** Facultad de Salud. Escuela de Microbiología. Maestría en Microbiología. Directora: Clara 

Inés Sánchez Suárez. PhD. en Microbiología y Genética Molecular. Codirectora: Laura Viviana 

Herrera Sandoval. MSc. en Ciencias Básicas Biomédicas. 
3 
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Abstract 

 

 

Title: Distribution of antifungal susceptibility profiles of Candida species isolated from adult 

patients in the Intensive Care Unit and their associated factors4* 

Author: Edimerk Mauricio Gil Güiza5 

Keywords: Candida, yeasts, mycoses, microbial drug resistance, intensive care units, Colombia. 

 

 

 

Introduction: In recent years, the increase in the administration of antifungals as therapy and 

prophylaxis against mycoses caused by Candida spp. has contributed to the development of 

resistance in different species. This has complicated the implementation of management 

strategies, leading to prolonged hospital stay and poor prognosis in critically ill patients. 

Objective: To determine the antifungal susceptibility profiles of Candida species isolated from 

adults admitted to ICU at the University Hospital of Santander and their associated factors. 

Methodology: Antifungal susceptibility assessment of Candida isolates from ICU patients was 

performed using the broth microdilution technique using nine antifungals commonly used in the 

treatment of candidiasis. Additionally, clinical and sociodemographic variables of patients 

associated with resistance were determined. Results: 181 isolates from 98 ICU patients were 

analyzed. Among them, 18/98 (18.3%) were colonized by resistant isolates. Fluconazole was the 

antifungal agent with the highest resistance (8.8%), with C. parapsilosis being the species with 

the highest proportion of resistant isolates 8/39 (20.5%). Additionally, an association was found 

between mixed colonization (by different Candida species) and antifungal resistance in the 

isolates from the study population. Conclusions: The presence of Candida isolates resistant to 

antifungals commonly used in the treatment of candidiasis was evidenced; and it was determined 

that colonization by more than one species of Candida represents a higher risk of finding 

resistant strains in ICU patients. These findings highlight the importance of monitoring critical 

patients. 

 

 

 

 

 

 

4* Degree Work 
5Faculty of Health. School of Microbiology. Master’s in microbiology. Director: Clara Inés 

Sánchez Suárez. Ph.D. in Microbiology and Molecular Genetics. Co-director: Laura Viviana 

Herrera Sandoval. MSc. in Basic Biomedical Sciences. 
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Introducción 

 

 

Las enfermedades fúngicas invasivas causadas por especies del género Candida, son un 

problema creciente de salud pública en los hospitales. La candidiasis invasiva (CI) es una de las 

más frecuentes en pacientes de unidad de cuidados intensivos (UCI), reportes globales 

consolidan una mortalidad de hasta 40% (Bongomin et al., 2017). El panorama continental 

refiere que, en Estados Unidos, las candidemias representan la cuarta causa más común de 

infecciones del torrente sanguíneo en UCI, con una tasa de incidencia de aproximadamente 9 

casos por cada 100.000 habitantes al año (Pfaller & Diekema, 2007). Mientras que, en 

Latinoamérica, la incidencia es mayor, alcanzando 10 a 20 casos por cada 100.000 habitantes, 

especialmente en regiones con limitaciones diagnósticas y terapéuticas (Nucci et al., 2017). En 

Colombia, estudios recientes reportan incidencia estimada entre 2 y 6 casos por cada 1.000 

pacientes hospitalizados en UCI (Moreno-García et al., 2020), con tasas de mortalidad 

alarmantes en pacientes críticos que varían entre 40 a 60% (Serrano et al., 2017). 

La incidencia de estas micosis se encuentra asociada con la colonización de especies de 

Candida en la piel y mucosas de los pacientes hospitalizados. Así mismo, el desarrollo de estas 

infecciones se favorece por alteraciones intrínsecas del sistema inmune, el uso de dispositivos 

invasivos y procesos quirúrgicos que facilitan el paso de estas levaduras a otros tejidos. (Bilal, 

2023) (Duque CM, 2020). Por otra parte, las altas tasas de mortalidad han sido asociadas con 

cambios en la distribución de especies de Candida que forman parte de la microbiota 

(colonizantes), complicaciones como la sepsis, el retraso en el tratamiento antifúngico (Serrano 

et al., 2017), así como la falla terapéutica y las limitadas opciones de tratamientos en la 
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actualidad frente a las infecciones fúngicas invasivas (Serrano et al., 2017) (Parra-Giraldo, 

2018). 

El género Candida incluye varias especies, siendo Candida albicans la que 

históricamente se ha asociado con patogenicidad en seres humanos. Sin embargo, a nivel global 

se ha observado un aumento en la prevalencia de especies no-albicans, como Candida glabrata, 

Candida tropicalis, Candida parapsilosis, y Candida krusei, que presentan patrones de 

susceptibilidad antifúngica variables y, en algunos casos, resistencia intrínseca o adquirida a los 

tratamientos disponibles (Miceli, Díaz & Lee, 2011). En América Latina, las especies 

no-albicans, como Candida parapsilosis y Candida tropicalis, representan hasta 40% de los 

aislamientos de Candida en pacientes de UCI (Góis et al., 2018). 

Este cambio en la epidemiología de especies de Candida, junto con la mayor frecuencia 

de cepas resistentes enmarca la importancia de realizar estudios epidemiológicos locales para 

comprender mejor los perfiles de susceptibilidad antifúngica y sus factores clínicos asociados 

(Parra-Giraldo, 2018, Pappas et al., 2018). En concordancia con lo anterior, el desarrollo de 

resistencia en Candida spp. se encuentra ligado principalmente a la presencia de mecanismos 

moleculares intrínsecos, o adquiridos producto de una exposición prolongada (McCort & Tsai, 

2023). La presión selectiva ejercida por los tratamientos empíricos con antifúngicos inadecuados 

y el uso de esquemas profilácticos en pacientes hospitalizados (Cortés, 2020). 

Desde otra perspectiva, la búsqueda de blancos terapéuticos alternos y el desarrollo de 

nuevas moléculas antifúngicas para uso clínico es aún incipiente (Houšť et al., 2020). 

Actualmente, el manejo de la candidiasis en pacientes críticos se limita al uso de cuatro clases de 

antifúngicos de uso sistémico: polienos, pirimidinas, azoles y equinocandinas. La elección del 

antifúngico a utilizar está condicionada por el estado clínico del paciente, el sitio de la infección 
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y la especie de Candida implicada, lo que reduce aún más las opciones terapéuticas (Segales 

Camacho, 2024). 

 

En términos de resistencia antifúngica la situación global requiere especial atención. Las 

tasas de resistencia a los azoles, como el fluconazol, han alcanzado niveles preocupantes, 

especialmente en Candida glabrata, con resistencias reportadas hasta de 15% de los aislamientos 

clínicos (Castanheira et al, 2016, Pfaller & Diekema, 2018). También, se documenta una 

resistencia emergente a las equinocandinas, que son actualmente la terapia de elección en 

infecciones invasivas por Candida, lo que limita aún más las opciones terapéuticas y el 

pronóstico de los pacientes en estado crítico (Orozco et al., 2019). 

El panorama en Colombia es similar, especies no-albicans de Candida, como Candida 

glabrata y Candida krusei, han demostrado resistencia intrínseca o adquirida a los antifúngicos 

de primera línea, particularmente los azoles como el fluconazol. Reportes previos han 

documentado una prevalencia de resistencia frente a estos antifúngicos de hasta el 25%, 15% y 

13% en especies como C. parapsilosis, C. glabrata y C. albicans, respectivamente. (Cruz-Torres 

et al., 2022; Ceballos-Garzón et al., 2023). Por otra parte, algunos estudios han documentado la 

prevalencia de aislamientos clínicos de C. auris resistentes a fluconazol y anfotericina B en 

diferentes territorios del país (Escandón et al., 2022; Ceballos-Garzón et al., 2019). 

En la práctica clínica existen metodologías comerciales para la evaluación del perfil de 

susceptibilidad en levaduras, con el fin de orientar los tratamientos y disminuir la falla 

terapéutica asociada a los esquemas empíricos. Actualmente se cuenta con las metodologías 

estandarizadas por parte de comités internacionales como el CLSI (Clinical and Laboratory 

Standards Institute) y el EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
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Testing) para estudios de vigilancia y epidemiología de especies resistentes los cuales son aún 

escasos, así como la evaluación de nuevas moléculas con potencial antifúngico (Berkow et al., 

2020). 

 

En el contexto de los pacientes de UCI, además de las especies de Candida colonizantes, 

se han reportado factores que pueden influir en la respuesta al tratamiento antifúngico. Entre 

ellos, se hace referencia a factores sociodemográficos como la edad avanzada, comorbilidades 

subyacentes y el tiempo de hospitalización. Por otra parte, el uso de antibióticos, la duración de 

la hospitalización y la presencia de dispositivos invasivos, han sido factores clínicos asociados 

(Pappas et al., 2018). Bajo esta mirada, se requieren estudios integrales que además, de 

determinar los perfiles de susceptibilidad antifúngica de especies de Candida en pacientes 

hospitalizados en UCI, identifiquen los factores clínicos y sociodemográficos asociados con la 

resistencia; lo cual podría contribuir al desarrollo de estrategias preventivas frente a la CI en este 

entorno clínico, así como a la toma de decisiones terapéuticas basadas en la optimización de las 

opciones, la mejora clínica y por ende la reducción de la mortalidad (Pfaller & Diekema, 2018). 

En países en desarrollo como Colombia, las limitaciones del sistema de salud pueden 

retrasar el diagnóstico y tratamiento adecuado de infecciones fúngicas invasivas como la IC, por 

tanto, realizar este tipo de estudios es relevante. A nivel local, se desconoce la resistencia de 

especies colonizantes de Candida en un ámbito crítico hospitalario, por tanto, el objetivo del 

presente estudio fue evaluar la susceptibilidad antifúngica de cepas colonizantes de Candida de 

pacientes ingresados a la UCI del Hospital Universitario de Santander (HUS), estableciendo qué 

factores clínicos o sociodemográficos se encontraban asociados con la presencia de cepas 

resistentes. Por lo cual, los datos epidemiológicos y los posibles modelos de asociación que se 
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obtuvieron serán cruciales para determinar la prevalencia de resistencia frente a antifúngicos de 

uso frecuente en el servicio de UCI, contribuyendo al mediano plazo al desarrollo de estrategias 

preventivas y terapéuticas más efectivas, adaptadas a las características de la población en 

estudio. 

 

1. Marco conceptual y estado del arte 

 

 

1.1 Generalidades de Candida spp. 

 

Las especies pertenecientes al género Candida son hongos levaduriformes que se 

caracterizan por su plasticidad fenotípica y diversidad metabólica, factores que les confieren 

ventajas adaptativas frente a otros microorganismos. Estas especies tienen la capacidad de 

colonizar diferentes sitios anatómicos y pueden establecer dos tipos de relaciones ecológicas con 

otros organismos. Una de tipo comensal, formando parte de la microbiota normal de mamíferos a 

nivel de piel, mucosa oral, digestiva y genital; y otra de tipo patógeno, cuando participan en 

procesos de infección a nivel superficial o sistémico (Wickes BL, 2018). Candida albicans es la 

especie implicada en la mitad de los casos de candidiasis. Sin embargo, la incidencia de otras 

especies de Candida no- albicans (NACS) como C. tropicalis, C. parapsilosis, Nakaseomyces 

glabratus (C. glabrata), C. auris, C. dubliniensis, Pichia kudriavzevii (C. krusei) y C. 

guilliermondii, está en aumento (Mba, 2022). 

1.2 Candidiasis en pacientes de UCI 

 

Actualmente las micosis constituyen la cuarta causa más frecuente de infecciones 

desarrolladas en pacientes hospitalizados, dentro de las cuales las infecciones causadas por 

Candida spp. representan hasta el 80% de los casos (Álava et al., 2020). La candidiasis posee un 
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espectro clínico amplio que va desde las infecciones mucocutáneas superficiales localizadas, 

hasta las formas invasivas de alto riesgo para pacientes críticos. La candidemia es la forma de 

candidiasis invasiva más frecuente en pacientes de UCI y ocurre cuando las levaduras alcanzan 

el torrente sanguíneo, desde donde pueden diseminarse a cualquier otro órgano o sistema. 

Estudios realizados en Latinoamérica han reportado incidencias de candidemia en Colombia de 

hasta 1,96 casos por cada 1000 admisiones hospitalarias, siendo mayores que las reportadas en 

otros países de la región (Cortés, 2020). Adicionalmente, esta micosis se encuentra asociada con 

una tasa de mortalidad que oscila entre el 30-60%, de acuerdo con el estado inmunológico del 

paciente, la especie de Candida implicada, el suministro de terapia antifúngica oportuna, entre 

otros factores (Cortés, 2021). 

La mayoría de los casos de candidiasis en pacientes de UCI provienen de la colonización 

endógena. Sin embargo, la colonización exógena, asociada con la atención en salud y 

dispositivos médicos como catéteres venosos centrales (CVC), dispositivos cardiovasculares y 

catéteres urinarios, también es frecuente (Rodríguez, 2019). Actualmente, debido a la falta de 

pruebas de diagnóstico rápido, gran parte de los casos de candidiasis aún se confirman mediante 

cultivos de rutina, los cuales cuentan con baja sensibilidad. Esto, sumado a la difícil 

identificación de especies crípticas de Candida, conlleva la administración de terapias 

antifúngicas tardías, lo que contribuye a la aparición de resistencia en las levaduras y falla 

terapéutica en los pacientes (Bhattacharya et al., 2020). 

1.2.1 Antifúngicos para el tratamiento de la Candidiasis 

1.2.1.1 Azoles. Son la clase de antifúngicos más comúnmente utilizados como 

tratamiento y profilaxis frente a infecciones causadas por Candida spp. Estos compuestos son de 

uso sistémico e incluyen el fluconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e isavuconazol. 
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Estos fármacos actúan inhibiendo la enzima Lanosterol 14α-desmetilasa (14DM), la cual es una 

enzima del citocromo p450 codificada por el gen ERG11. Esta enzima participa en la biosíntesis 

del ergosterol, componente fundamental de la membrana celular fúngica. Cuando sucede esta 

inhibición, otras enzimas presentes (Erg6p, Erg25p, Erg26p, Erg27p, and Erg3p) causan la 

acumulación de compuestos intermediarios tóxicos, que perturban la estabilidad de la membrana 

e impiden el crecimiento del hongo. Una de las limitaciones que presentan estos antifúngicos es 

su acción fungistática frente a hongos como Candida spp. Estos fármacos generan una fuerte 

presión selectiva que favorece el desarrollo de resistencia durante tratamientos prolongados. La 

susceptibilidad frente a los azoles varía de acuerdo con la especie de Candida, siendo efectivos 

para la mayoría de las cepas de C. albicans, pero de uso limitado frente a especies como C. 

glabrata y C. auris debido al incremento de cepas resistentes (Lee, 2021). 

1.2.1.2 Polienos. Representan la clase de antifúngico más antigua utilizada para tratar las 

micosis sistémicas. La anfotericina B es el más utilizado y presenta un espectro amplio de acción 

contra hongos de importancia clínica, incluyendo las especies de Candida. Estos fármacos actúan 

uniéndose al ergosterol, formando complejos en la membrana fúngica. Esto genera poros que 

llevan a la perdida de iones monovalentes (K+, Na+, H+ y Cl-) causando la muerte celular. A 

pesar de la excelente actividad fungicida, su uso clínico es limitado debido a su baja 

biodisponibilidad por administración oral y a sus efectos tóxicos (dosis dependientes) en los 

pacientes, debido a la similitud entre su blanco farmacológico (ergosterol) y el colesterol en las 

membranas celulares animales (Lee, 2021). 

1.2.1.3 Equinocandinas. Son la única nueva clase de antifúngicos implementados en la 

práctica clínica en décadas. Dentro de este grupo se encuentran la micafungina, anidulafungina, 

caspofungina y rezafungina. Estos fármacos actúan uniéndose de manera no competitiva a la 
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subunidad catalítica de la enzima (1,3)-β-D-glucano sintasa, codificada por los genes FKS1 y 

FKS2 en Candida spp. Esta unión inhibe la síntesis del (1,3)-β-D-glucano, componente principal 

de la pared celular fúngica, causando la pérdida de la integridad de esta estructura y la muerte 

celular. Estos fármacos se emplean como primera línea en el tratamiento de pacientes con 

candidiasis invasiva, gracias a su baja interacción con otros medicamentos y su potente acción 

fungicida frente a las especies de Candida. Sin embargo, presentan actividad limitada frente a 

otros patógenos fúngicos como Cryptococcus spp. y algunos hongos filamentosos, debido a la 

ausencia o escasa presencia de (1,3)-β-D-glucano en su pared celular (Lee, 2021). 

1.2.1.4 Derivados de pirimidinas. Fueron diseñados en el año 1950 y son uno de los 

antifúngicos de uso clínico más antiguos. La flucitosina (5FC) es uno de los más importantes 

dentro de este grupo. Estos fármacos presentan actividad fungistática contra las especies de 

Candida, debido a que interfieren en la biosíntesis de los ácidos nucleicos. La 5FC actúa 

ingresando al citoplasma celular por acción de la enzima citosina permeasa (Fcy2). Una vez 

dentro, la 5FC es transformada en 5- Fluorouracil (5FU) por la acción de la citosina deaminasa 

(Fcy1). Finalmente, el 5FU es metabolizado en 5- Fluorouridina trifosfato (5FUTP) por acción 

de la enzima uracilo fosforribosiltransferasa (Fur1), la cuál es incorporada en el ARN en lugar de 

la uridina trifosfato (UTP), afectando la traducción a proteínas. Por otra parte, el 5FU también 

puede ser transformado en 5- fluorodesoxiuridina monofosfato (5FdUMP), el cual inhibe la 

timidilato sintasa, una importante enzima en la biosíntesis de ADN. La 5 flucitosina (5FC) suele 

administrarse en combinación con otros antifúngicos como la anfotericina B, con el fin de 

aumentar su efectividad durante el tratamiento y evitar la aparición de resistencia (Bhattacharya 

et al., 2020). 
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Figura 1 

Mecanismos de acción de las diferentes clases de antifúngicos. 
 

 

 

 

Nota. Resumen de los mecanismos de acción moleculares de las cuatro familias de antifúngicos 

utilizados en pacientes con candidiasis: Azoles, equinocandinas, polienos y derivados de 

pirimidinas. Tomado de Morio et al., 2017. 
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1.3 Resistencia antifúngica en Candida spp. 

La resistencia antifúngica desde el punto de vista microbiológico se define como la 

capacidad que tiene un hongo de crecer a una concentración de un fármaco que es igual o mayor 

a la concentración que detiene el crecimiento/elimina a la mayoría de los aislamientos de la 

misma especie. La resistencia antifúngica en Candida spp. se presenta cuando la interacción 

fármaco-molécula blanco se ve afectada directa o indirectamente por diferentes mecanismos, 

incluidas mutaciones o sobreexpresión de los genes que codifican a los sitios blanco, actividad 

de bombas de eflujo en la membrana, formación de biopelículas, entre otros (Lee et al., 2023; 

Firacative et al., 2023). 

La aparición o adquisición de resistencia es principalmente un mecanismo adaptativo 

frente a la presión selectiva ejercida por los fármacos. Esta resistencia puede clasificarse en tres 

tipos. La resistencia primaria, es aquella que se desarrolla en microorganismos que nunca han 

estado expuestos al fármaco en cuestión. La resistencia secundaria o adquirida, la cual aparece 

cuando un microorganismo, inicialmente sensible, se vuelve resistente tras la exposición a un 

tratamiento antifúngico. Por último, la resistencia “natural” o intrínseca es aquella que se observa 

en especies donde la mayoría de los aislamientos resultan resistentes a un mismo fármaco, como 

es el ejemplo de P. kudriavzevii frente al fluconazol (Czajka, 2023). 

1.3.1 Resistencia frente a los azoles 

El aumento en la frecuencia de resistencia se ha asociado con el uso incorrecto o excesivo 

de fármacos y la administración de terapias profilácticas innecesarias que generan presión 

selectiva. Actualmente, diferentes especies de Candida han demostrado presentar 

intrínsecamente valores de CIM más altos frente a algunos de los antifúngicos pertenecientes al 

grupo de los azoles, entre estas las especies de Candida no -albicans (Fuentefria et al., 2018). 
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Estos organismos presentan diferentes mecanismos intrínsecos y adquiridos que les permiten 

desarrollar resistencia frente a estos fármacos. (Bhattacharya et al., 2020). Entre los más 

comunes se encuentran: 

1.3.1.1 Alteración de la enzima Lanosterol 14α-desmetilasa. Un mecanismo de 

resistencia común frente a los azoles, es la aparición de cambios en los aminoácidos que 

conforman su molécula blanco, lo cual conlleva a una disminución en la afinidad de estos 

fármacos por la enzima Lanosterol 14α-desmetilasa. La enzima está codificada por un gen 

altamente polimórfico (ERG11) y se han descrito más de 160 sustituciones de aminoácidos 

producto de mutaciones (inserciones y deleciones) en este gen. A pesar de la cantidad de 

cambios conformacionales en esta enzima, solo unas pocas sustituciones se encuentran 

relacionadas con fenotipos resistentes en Candida spp. La mayoría de estas sustituciones se dan 

en puntos clave de esta enzima (Hot spots), específicamente entre los aminoácidos 105-165, 

266-287 y 405-488. Estos cambios estructurales ocurren principalmente alrededor del canal de 

acceso y del sitio activo de la enzima, afectando la entrada y la unión con el fármaco (Czajka, 

2023). 

1.3.1.2 Sobreexpresión del blanco farmacológico. Este mecanismo está mediado por la 

sobreexpresión del gen ERG11 en especies resistentes a los azoles, el cual genera un aumento en 

la producción de la enzima blanco de estos fármacos. Este incremento hace necesaria una mayor 

concentración del antifúngico para causar una inhibición, disminuyendo la susceptibilidad en 

estas levaduras. En C. albicans este mecanismo está mediado por mutaciones de ganancia de 

función (GOF) en el gen UPC2, el cual actúa como promotor de la expresión constitutiva de los 

genes involucrados en la biosíntesis de ergosterol, como ERG11 (Lee, 2021). 
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1.3.1.3 Activación de bombas de eflujo. La disminución de la concentración intracelular 

del fármaco mediante la activación de bombas de eflujo es uno de los mecanismos de resistencia 

más importantes en Candida spp. y suele presentarse en aislamientos clínicos de pacientes con 

terapia antifúngica prolongada. Existen dos clases de transportadores transmembranales 

implicados en este mecanismo. Los primeros son la superfamilia de los casetes de unión a ATP 

(ABC). Estos transportadores poseen dos dominios transmembrana y dos dominios 

citoplasmáticos de unión a nucleótidos (NBDs). Los NBDs impulsan el movimiento de sustratos 

a través de la membrana mediante la hidrólisis de ATP. La segunda clase de bombas de eflujo son 

la superfamilia de los facilitadores principales (MF). Estas proteínas también se ubican a través 

de la membrana, pero utilizan el gradiente de protones generado en la membrana para su 

funcionamiento (Lee, 2021). Diferentes transportadores que confieren resistencia a los azoles 

han sido descritos, dentro de estos se incluyen: Los transportadores Cdr1 y Cdr2 (ABC) y Mdr1 

(MF) en C. albicans, abc1 en C. krusei y CgCdr1, CgCdr2 y CgSnq2 en C. glabrata. Sin 

embargo, estas bombas de eflujo no actúan igual frente a todos los azoles. El Mdr1 ha mostrado 

ser más específico para el transporte y eliminación de fluconazol. Debido a esto, la 

sobreexpresión de este transportador no se encuentra asociada con resistencia cruzada. Por el 

contrario, cepas con sobreexpresión de Cdr1 y Cdr2 (ABC) pueden mostrar altos valores de CIM 

frente a diferentes azoles de manera simultánea (voriconazol, itraconazol, posaconazol, 

isavuconazol) (Fuentefria, 2018). La sobreexpresión de estas bombas de eflujo en la membrana 

celular fúngica se encuentra mediada por mutaciones en genes como el TAC1 y MRR1 que 

codifican para los factores de transcripción de los transportadores ABC y MF respectivamente 

(Morio, 2017). 
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1.3.1.4 Alteración de la biosíntesis de ergosterol. Además del gen ERG11, otros genes 

que participan en la biosíntesis de ergosterol se han visto involucrados en la resistencia frente a 

los azoles. Uno de ellos es el gen ERG3 que codifica para la C5 esterol desaturasa. Mutaciones 

en este gen impiden el paso de 14a-metil-fecosterol a 14a-metil-3,6-diol, generando la 

disminución del contenido de ergosterol en la membrana fúngica. El desvío de esta ruta 

metabólica genera la acumulación de precursores que pueden sustituir al ergosterol y permiten la 

estabilidad de la membrana aún en presencia del fármaco, contribuyendo al desarrollo de 

resistencia en Candida spp. Adicionalmente, las mutaciones en ERG3 también se han visto 

asociadas con altas CIMs frente a polienos como la anfotericina B, debido al agotamiento del 

ergosterol, blanco farmacológico de estos antifúngicos (Fuentefria, 2018). 

1.3.1.5 Plasticidad genómica. Es una característica de los hongos del género Candida 

que les permite adaptarse a diferentes condiciones ambientales como cambios en la temperatura, 

el estrés oxidativo y la exposición a antifúngicos. Los cambios genómicos relacionados incluyen 

las aneuploidías, pérdida de la heterocigosidad (LOH) y reordenamientos cromosómicos que 

afectan la expresión de los blancos farmacológicos, las bombas de eflujo y otros factores que 

contribuyen a la resistencia. Las alteraciones les confieren diversidad genotípica y fenotípica , 

sin la necesidad de desarrollar mutaciones permanentes en su genoma. La aneuploidía más 

frecuente en la resistencia a los azoles consiste en la formación de un isocromosoma por 

duplicación del brazo izquierdo del cromosoma 5 (i(5L)). Esta alteración conlleva a un aumento 

en el número de copias de los genes localizados en esa región (ERG11 y TAC1) (Lee, 2021). Este 

mecanismo que ha sido ampliamente estudiado en cepas de C. albicans y C. auris, y se encuentra 

estrechamente relacionado con la tolerancia y el crecimiento residual (fenómeno de trailing) que 

presentan estas levaduras frente a los fármacos fungistáticos en las pruebas in vitro (Bing et al., 
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2020). Adicionalmente, se ha reportado la aparición de otras aneuploidías asociadas con los 

cromosomas 3 y 6, portadores de los genes relacionados con la expresión de bombas de eflujo 

(MRR1, CDR1 y MDR1) en cepas de C. albicans expuestas frente a triazoles de uso clínico como 

el posaconazol (kukurudz, 2022). 

 

Figura 2 

Mecanismos de resistencia frente a los azoles 

 

 

Nota. La resistencia frente a los azoles está mediada por cuatro mecanismos principales. (I) 

 

Cambios estructurales en Erg11 disminuyen la afinidad del fármaco por esta molécula blanco. 

 

(II) La regulación positiva en la expresión del blanco farmacológico se da por alteraciones en los 
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promotores transcripcionales (mutaciones GOF en UPC2) o copias adicionales del gen ERG11 

(plasticidad del genoma). (III) Regulación positiva de las bombas de eflujo inducida por 

mutaciones de GOF en MRR1, TAC1 o copias adicionales del gen TAC1 (plasticidad del 

genoma). (IV) Cambios en la biosíntesis del ergosterol que conducen a la formación de esteroles 

alternativos independientes de Erg11. Tomado de Morio et al., 2017. 

En Colombia, fármacos como el fluconazol son ampliamente utilizados para el manejo de 

infecciones fúngicas y tratamientos profilácticos en pacientes críticos, lo que ha generado un 

incremento en el número de aislamientos resistentes de especies como C. albicans, C. tropicalis 

y C. parapsilosis (Ceballos-Garzon et al., 2020) (Daneshnia, 2024). Debido a esto, en el país se 

han realizado estudios relevantes donde se ha documentado la prevalencia de cepas sensibles, 

sensibles dependientes de dosis y resistentes frente a azoles y otras clases de antifúngicos. Una 

investigación reciente realizada por Hernández-Pabón y colaboradores reportó una mayor 

frecuencia de cepas resistentes frente a azoles como el fluconazol (C. parapsilosis 13,8%, C. 

tropicalis 11,8%, C. glabrata 5,5%) y el voriconazol (C. tropicalis 5,9%) en comparación con 

otros antifúngicos (de acuerdo con los puntos de corte del CLSI). Estas cepas fueron aisladas de 

pacientes con candidemia y otras infecciones invasivas reportadas en el laboratorio clínico y 

servicio transfusional del Hospital Universitario Mayor Méderi en Bogotá (Hernández-Pabón, 

2024). Estos porcentajes son relevantes, teniendo en cuenta que el fluconazol es la principal 

alternativa en el tratamiento de infecciones causadas por especies del complejo C. parapsilosis, 

debido a los altos valores de CIM que presentan estas especies frente a otros antifúngicos como 

las equinocandinas (Czajka, 2023). 
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1.3.2 Resistencia frente a los polienos 

Los polienos se caracterizan por presentar una actividad fungicida fuerte frente a las 

especies de Candida. Por esto, la aparición de cepas resistentes es poco frecuente. Sin embargo, 

cuando ocurre está mediada por alteraciones en las enzimas implicadas en la biosíntesis del 

ergosterol, agotando su concentración en la membrana. En C. albicans y C. glabrata la 

resistencia frente a los polienos se ha visto relacionada con mutaciones en los genes ERG2, 

ERG3, ERG5, ERG6 y ERG11. A excepción de ERG6, todas estas mutaciones se asocian con 

resistencia cruzada frente a los azoles (Jensen, 2015). Adicionalmente, las cepas de C. auris 

suelen presentar mayores tasas de resistencia que otras especies relacionadas y se ha reportado la 

sobreexpresión de genes como ERG1, ERG2, ERG6 y ERG13 en cepas con altos valores de CIM 

frente a anfotericina B (Muñoz, 2018). Sin embargo, para los polienos no se han descrito 

mecanismos de resistencia mediados por bombas de eflujo, esto puede estar relacionado con la 

poca afinidad que presentan estas moléculas con los canales transportadores presentes en la 

membrana (Lee, 2021). 
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Figura 3 

Mutaciones asociadas con la resistencia frente a los polienos 

 

 

Nota. La resistencia frente a los polienos es causada por alteraciones en la biosíntesis del 

ergosterol (mutaciones en ERG2, ERG3, ERG5, ERG6 y ERG11), lo que conduce a la 

acumulación de esteroles alternativos a expensas del ergosterol. Tomado de Morio et al., 2017. 

1.3.3 Resistencia frente a las equinocandinas 

 

El uso de las equinocandinas en el tratamiento de la candidiasis ha ido en aumento en los 

últimos años gracias a la efectividad que presentan estos fármacos. Sin embargo, esto ha 

favorecido el desarrollo de resistencia en diferentes especies de Candida. Los mecanismos de 

resistencia frente a estas moléculas se basan principalmente en mutaciones de los genes FKS, los 

cuales codifican para la subunidad catalítica de la enzima (1,3)-β-D-glucano sintasa. En la 

mayoría de las especies de Candida, los altos valores de CIM y la resistencia cruzada frente a las 
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diferentes equinocandinas se encuentran relacionados con mutaciones en el gen FKS1 las cuales 

generan cambios en los aminoácidos 641−649 (hot spot 1) y 1357−1364 (hot spot 2) de la 

enzima. En C. albicans el cambio de serina en la posición 645 (S645) es la sustitución más 

frecuentemente encontrada en cepas con fenotipos resistentes. A diferencia de otras especies, en 

C. glabrata la resistencia frente a estos fármacos está asociada con mutaciones en dos genes 

(FKS1 y FKS2) y la sustitución más frecuente es la de serina en la posición 663 (S663), mutación 

asociada al gen FKS2 (Lee, 2021). 

Existen especies que son intrínsecamente menos susceptibles a las equinocandinas como 

es el caso del complejo Candida parapsilosis (C. parapsilosis, C. orthopsilosis y C. 

metapsilosis) y Candida guilliermondii. Las especies de complejo C. parapsilosis poseen una 

mutación asociada con un cambio de prolina en la posición 649 (Pro649); mientras C. 

guilliermondii posee un cambio de metionina en la posición 633 (Met633) y de alanina en 634 

(Ala634). Estos polimorfismos intrínsecos se asocian con altos valores de CIM en las pruebas de 

susceptibilidad in vitro, sin embargo, no están necesariamente relacionados con falla terapéutica 

a nivel clínico (Perlin, 2017). 
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Figura 4 

Mecanismo de resistencia frente a las equinocandinas. 

 

 

Nota. La resistencia frente a las equinocandinas está asociada casi exclusivamente con 

variaciones o mutaciones dentro de regiones conservadas (Hot spots) de la proteína codificada 

por los genes FKS. Tomado de Morio et al., 2017. 

 

 

A pesar de que la resistencia frente a las equinocandinas suele ser menos frecuente en 

comparación con otros fármacos como los azoles, la baja susceptibilidad frente a estos 

antifúngicos complica los esquemas de manejo en pacientes críticos, ya que son estos fármacos 

los indicados frente a candidemias y otras infecciones invasivas en pacientes que no responden a 

tratamientos con azoles. En países como Estados Unidos, el incremento de la resistencia frente a 

estas moléculas se ha visto asociado con terapias antifúngicas prolongadas en pacientes con 

episodios de candidemias recurrentes (Pristov, 2019). Además, algunos estudios han reportado 

que C. glabrata es una de las especies con mayores porcentajes de resistencia frente a estos 

antifúngicos, en comparación con otras levaduras de importancia clínica (Martínez-Herrera, 

2021). 
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En Colombia, un estudio multicéntrico realizado en la ciudad de medellín reportó un alto 

porcentaje de resistencia frente a caspofungina en especies como C. glabrata (20%) recuperadas 

de muestras de hemocultivos de 15 hospitales (Berrio et al., 2018). Otro estudio reciente 

realizado en la ciudad de Bogotá también reportó resistencia frente a caspofungina en el 5.5% de 

los aislamientos de C. glabrata, siendo esta la única especie del estudio con resistencia frente a 

estas moléculas (Hernández-Pabón, 2024). A pesar de esto, son pocos los datos que se conocen 

sobre la resistencia in vitro frente a las equinocandinas en aislamientos de Candida spp. Por lo 

que se requiere de análisis adicionales que permitan comprender el panorama de la resistencia 

frente a esta clase de fármacos en el territorio nacional. 

1.3.4 Resistencia frente a las pirimidinas 

La resistencia frente a los análogos de pirimidinas como la flucitosina, se encuentra 

asociada con el uso de estos fármacos en monoterapia y ha sido reportada en especies como C. 

albicans, C. glabrata y C. lusitaniae. En estas levaduras la resistencia está mediada por 

mutaciones en los genes FCY1, FCY2 Y FUR1, los cuales codifican para enzimas encargadas de 

la absorción de los antifúngicos hacia el interior de la célula (Fcy2) y de su metabolismo (Fcy1 y 

Fur1). Por otra parte, el incremento en la producción de pirimidinas por parte de la célula 

fúngica, también se ha visto implicado con la pérdida de susceptibilidad en estas levaduras 

(Czajka, 2023). Para disminuir la tasa de resistencia adquirida presentada frente a estos fármacos, 

a nivel clínico se ha optado por usar flucitosina en combinación con otros antifúngicos. 

Debido a esto, algunos estudios se han enfocado en evaluar la eficacia in vitro de la 

flucitosina en conjunto con diferentes fármacos, encontrando resultados favorables (sinergia 

total/parcial) para la combinación de flucitosina + anfotericina B y flucitosina + anidulafungina 

frente a especies de difícil manejo como C. auris. (John, 2023). Actualmente el CLSI no posee 
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puntos de corte clínicos ni epidemiológicos para clasificar la susceptibilidad de las especies de 

Candida spp. frente a la flucitosina. Debido a esto, son pocos los estudios que incluyen la 

evaluación in vitro de este fármaco. Sin embargo, en Colombia se han realizado estudios donde 

se han reportado valores de CIM de hasta 64 µg/ml frente a estas moléculas en aislamientos de 

C. tropicalis involucrados en procesos de infección (Hernández-Pabón, 2024). Esto resalta la 

baja susceptibilidad que pueden llegar a presentar las especies de Candida y la importancia de 

monitorizar la eficacia de este antifúngico, ya que es aún utilizado en algunas regiones como 

terapia combinada para el tratamiento de micosis invasivas (Sigera, 2023). 

Figura 5 

Mecanismo molecular de resistencia frente a la flucitosina. 

 

 

Nota. La resistencia frente a la flucitosina está mediada por la alteración/inhibición de la función 

de las enzimas Fcy1, Fcy2 y Fur1, implicadas en la internalización del antifúngico y de su 

transformación hasta su forma activa (5-FUMP). Tomado de Morio et al., 2017. 
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1.4 Pruebas de susceptibilidad en levaduras 

 

 

Actualmente se han desarrollado diferentes metodologías para evaluar la susceptibilidad 

in vitro en levaduras de importancia clínicas. Estas pruebas permiten evaluar la actividad 

antifúngica que tienen determinados fármacos frente a estos microorganismos, mediante la 

determinación de la Concentración Inhibitoria Mínima (CIM). 

Dentro de las diferentes pruebas disponibles, el método de microdilución en caldo 

establecido por el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), es considerado el estándar 

in vitro para la determinación de la susceptibilidad en levaduras del género Candida. Esta es una 

técnica basada en la evaluación del crecimiento microbiano frente a diferentes concentraciones 

de un antifúngico. Los resultados de estos ensayos son utilizados en entornos clínicos para guiar 

la administración de terapia farmacológica frente a diferentes especies de Candida, para 

monitorizar el desarrollo de resistencia mediante estudios de vigilancia epidemiológica; y en 

ensayos preclínicos para la determinación del espectro de actividad y la potencia in vitro de 

nuevas moléculas antifúngicas (Wiederhold, 2023). 

Con el fin de clasificar a los aislados de acuerdo con su CIM, el CLSI ha definido dos 

tipos de puntos de corte. Los Puntos de corte clínicos (CCVs), que sirven para categorizar a los 

aislados como sensibles (S), sensibles dependientes de dosis (SDD)/ Intermedio (I) o resistentes 

(R). Estos puntos de corte son especie-específicos y tienen en cuenta evidencia científica que 

correlaciona la respuesta clínica con diferentes valores de CIM y parámetros 

farmacodinámicos/farmacocinéticos del antifúngico; permitiendo orientar la toma de decisiones 
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a nivel clínico frente a la efectividad de un fármaco en un tratamiento in vivo (Wiederhold, 

2021). 

Por otra parte, los puntos de corte epidemiológicos (ECVs) se basan en la distribución de 

la CIM para separar poblaciones salvajes (Wild Type) de las poblaciones no salvajes (no-Wild 

Type), es decir, que han adquirido mutaciones o mecanismos de resistencia. A diferencia de los 

CCVs, estos puntos de corte no permiten estimar la efectividad de un tratamiento antifúngico 

sobre una levadura a nivel in vivo, por lo tanto, no son útiles en escenarios clínicos (Berkow et 

al., 2020). 

Actualmente, la técnica de microdilución en caldo (CLSI) se realiza bajo los lineamientos 

establecidos en los manuales M27 Cuarta edición, M27M44S tercera edición y M57S tercera 

edición. En estos documentos se dictan los lineamientos técnicos y alcances de la prueba, se 

especifican los controles de calidad a utilizar y se establecen los puntos de corte clínicos (CCVs) 

y epidemiológicos (ECVs) para diferentes especies de Candida de importancia clínica frente a 

fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, rezafungina, anidulafungina, micafungina, 

caspofungina y anfotericina B. 
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2. Objetivos 

 

 

2.1 Objetivo general 

 

 

 

Determinar la distribución de los perfiles de susceptibilidad antifúngica de las especies de 

Candida aisladas de pacientes adultos en Unidad de Cuidados Intensivos y sus factores clínicos y 

sociodemográficos asociados. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

 

● Caracterizar a los pacientes de Unidad de Cuidados Intensivos de acuerdo con sus 

variables clínicas y sociodemográficas 

 

 

● Evaluar los perfiles de susceptibilidad antifúngica de los aislamientos clínicos de 

 

Candida spp. 

 

 

 

● Establecer la prevalencia de los perfiles de susceptibilidad antifúngica y su 

posible asociación con las características de la población de estudio durante su 

estancia en UCI 
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3. Metodología 

 

 

3.1 Diseño y generalidades del estudio 

 

Se llevó a cabo un estudio transversal en el cual se incluyeron aislamientos clínicos 

provenientes de muestras de colonización de pacientes adultos que ingresaron a la UCI del 

Hospital Universitario de Santander entre el 1 de septiembre del 2023 y el 30 de abril del 2024. 

Las muestras recolectadas corresponden a hisopados de piel de zona inguinal, axilar y frotis 

faríngeos (empleando el medio de transporte Amies); muestras de orina recolectadas por 

diferentes métodos (micción espontánea/catéter) y aspirados traqueales. Estos aislamientos 

fueron proporcionados por el proyecto macro titulado “Desarrollo de una estrategia de medicina 

personalizada para el manejo preventivo, diagnóstico y tratamiento de candidiasis en Unidades 

de Cuidados Intensivos de adultos en el área metropolitana de Bucaramanga”. Las muestras de 

los pacientes fueron recolectadas a las 48 horas de ingreso a la UCI posterior a la firma del 

consentimiento informado correspondiente (Apéndice A); y llevadas al laboratorio de micología 

de la escuela de Microbiología de la UIS para su procesamiento. Los cultivos con crecimiento de 

levaduras fueron enviados posteriormente al laboratorio 404 del Edificio de Investigaciones sede 

Guatiguará (LI-404) para la realización de pruebas de identificación y susceptibilidad a los 

antifúngicos. El transporte de los cultivos se realizó de acuerdo con lo consignado en el manual 

“Guidance on regulations for the transport of infectious substances 2021-2022”. 
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3.2 Caracterización clínica y sociodemográfica de los pacientes 

Se realizó un análisis de la información clínica y sociodemográfica de los pacientes de 

UCI de donde provenían los aislamientos clínicos de Candida spp. Estos datos (previamente 

anonimizados) fueron proporcionados por el proyecto macro y consignados en una Tabla de 

recolección de datos previamente diseñada para su posterior análisis. A partir, de la información 

de las historias clínicas, se recolectaron datos sociodemográficos de los pacientes respecto al 

sexo, edad, lugar de procedencia; así como datos clínicos sobre el uso de medicamentos, uso de 

dispositivos médicos, comorbilidades, tiempo de estancia hospitalaria, hallazgos de laboratorio, 

entre otros. Esta información fue dispuesta en un formato de recolección diseñado para tal fin 

(Apéndice B). Los datos sobre la colonización por Candida spp. (Número de muestras 

colonizadas, tipo de colonización y especies identificadas) también fueron registrados. 

 

 

3.3 Recuperación de los aislamientos de Candida spp. 

 

Los aislamientos incluidos en este estudio fueron previamente identificados a nivel de 

especie empleando la técnica de MALDI-TOF, tomando como válidos los resultados de 

identificación con un score ≥2. Para la realización de las pruebas de susceptibilidad, los 

aislamientos criopreservados con glicerol al 30% a -20 °C, fueron reconstituidos en medio 

Sabouraud dextrosa 2% durante 48 horas. A partir de este pase, se realizaron los repiques para la 

preparación de los inóculos correspondientes al montaje de pruebas de microdilución. 

 

 

3.4 Evaluación de la susceptibilidad antifúngica 

 

Para la evaluación de la susceptibilidad frente a los antifúngicos se empleó la técnica de 

microdilución en caldo para levaduras, de acuerdo con los lineamientos descritos en el manual de 
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referencia M27 cuarta edición del CLSI (2017). Se determinó la Concentración Inhibitoria 

Mínima (CIM) de cada aislamiento frente a los nueve antifúngicos evaluados, partiendo de un 

cultivo puro de la levadura en medio SDA al 2% con cloranfenicol incubado a 35±2 °C por 24 

horas. 

3.4.1 Técnica de microdilución en caldo 

Para la realización de la técnica se empleó el medio líquido RPMI 1640 con L-glutamina 

sin bicarbonato de sodio, con glucosa al 0,2%, pH 7,0 y tamponado con ácido morfolino 

propanosulfónico (MOPS). Los ensayos fueron realizados en microplacas estériles fondo en U. 

Se emplearon nueve antifúngicos en polvo liofilizados, al ≥ 98% de pureza, de la marca Merck. 

Estos fueron evaluados en las concentraciones estipuladas en el manual M27 cuarta edición del 

CLSI: fluconazol y flucitosina (0,12 – 64 µg/ml), voriconazol, itraconazol, posaconazol y 

anfotericina B (0,03-16 µg/ml), anidulafungina, micafungina y caspofungina (0,015-8 µg/ml). 

3.4.1.1 Preparación de las microplacas con antifúngicos. Los antifúngicos en polvo 

liofilizados fueron reconstituidos con agua destilada para la preparación de las soluciones de 

stock. Para el caso de los antifúngicos insolubles en agua, se empleó dimetilsulfóxido (DMSO) 

como solvente. A partir de las soluciones de stock se prepararon 10 diluciones seriadas de cada 

antifúngico empleando el medio líquido RPMI 1640. Estas diluciones se dispusieron en 

microplacas de 96 pocillos fondo en U, añadiendo 100 µl de cada una, en las columnas 2-11 (de 

la mayor a la menor concentración). En la columna 1 de la microplaca se dispusieron 200 µl de 

RPMI 1640 como control de esterilidad del medio y 100 µl de RPMI 1640 en la columna 12 para 

el control de crecimiento de la levadura. Para el caso de las microplacas de antifúngicos 

insolubles en agua, el control de crecimiento correspondió a 100 µl de RPMI 1640 con 2% de 

DMSO. Las microplacas con antifúngico fueron almacenadas a -20°C hasta su uso. 
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3.4.1.2 Preparación del inóculo y condiciones de incubación. El inóculo se preparó a 

partir de un cultivo puro de la levadura incubado en medio SDA 2% a 37°C por 24 horas. Las 

colonias fueron resuspendidas en solución salina hasta alcanzar una densidad óptica de 0,5 Mc 

Farland (1x106 - 5x106 UFC/ml). Posteriormente se realizó una dilución 1:1000 con medio 

RPMI 1640, para alcanzar una concentración aproximada de inóculo de 1 x10³ - 5 x10³ UFC/ml. 

Esta última dilución fue la que se utilizó para inocular las microplacas con antifúngicos, 

añadiendo 100 µl en cada pocillo de las columnas 2-12. La concentración final de levaduras en 

las microplacas fue de 0,5 x10³ - 2,5 x10³, aproximadamente. Una vez inoculadas, las 

microplacas fueron recubiertas con papel vinipel (para evitar la desecación) y llevadas a 

incubación por 48 horas a 37°C. Cada antifúngico fue evaluado por duplicado en cada placa y en 

dos experimentos independientes. 

3.4.1.3 Lectura e interpretación de los resultados. La lectura del crecimiento de las 

levaduras en las microplacas se realizó a las 48 horas de incubación de manera visual. La 

determinación de la CIM para los azoles se confirmó por densitometría a 600nm 

(Ceballos-Garzón, 2023). La CIM para los azoles, las equinocandinas y la flucitosina estuvo 

definida como la concentración de antifúngico del pozo donde se observó una reducción del 

crecimiento igual o menor al 50% con respecto al pozo control de crecimiento. Por otra parte, la 

CIM para la anfotericina B correspondió a la concentración de antifúngico del pozo donde se 

observó una reducción del crecimiento del 90-100% (Figura 6). La clasificación de los perfiles 

de susceptibilidad de las cepas de Candida de acuerdo con sus valores de CIM frente a cada 

antifúngico, se realizó de acuerdo con los puntos de corte clínicos y epidemiológicos 

establecidos en los manuales M27M44S (2022) y M57S (2022) del CLSI (Apéndice D). La 

interpretación de la resistencia de acuerdo con la CIM para C. auris se realizó de acuerdo con los 
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puntos de corte tentativos establecidos por el CDC de Atlanta para esta especie: fluconazol: ≥ 32 

µg/ml; anfotericina B: ≥2 µg/ml; anidulafungina ≥4 µg/ml; caspofungina ≥2 µg/ml y 

micafungina ≥4 µg/ml (CDC, 2020). 

Figura 6 

Interpretación visual de la CIM en las placas de microdilución. 

 
A.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
B.  

 

Nota. A. Interpretación visual de la CIM para azoles, equinocandinas y flucitosina. B. 

 

Interpretación visual de la CIM para anfotericina B. Tomado de Wiederhold, 2021. 

 

 

 

3.4.1.4 Control de calidad. Se realizó el control de calidad evaluando la susceptibilidad 

de las cepas de referencia Candida krusei ATCC 6258 y Candida parapsilosis ATCC 22019 en 

cada microplaca junto con los aislamientos clínicos. Para la validación de los montajes se 

tuvieron en cuenta los valores de CIM establecidos en el manual M27M44S (2022) para estas 

cepas de referencia. El control de densidad y pureza del inóculo se realizó sembrando 10 µl del 

pocillo control de crecimiento en medio CHROMagar Candida e incubando por 24 horas a 37 

°C. Para el monitoreo de la variación de los resultados, las pruebas se realizaron por duplicado 

para cada aislamiento clínico, aceptando como válidos los experimentos con diferencias no 

mayores a una dilución entre los valores de CIM de sus réplicas. 
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3.5 Análisis estadísticos 

Se empleó la prueba de Shapiro Wilk para la evaluación de la normalidad de los datos en 

el análisis univariado. Las variables cuantitativas fueron presentadas en términos de 

media/mediana como medida de tendencia central y desviación estándar/intervalo intercuartílico 

como medida de dispersión. Las variables cualitativas se expresaron en términos de frecuencias 

absolutas y relativas. Para el análisis bivariado con las características clínicas y 

sociodemográficas, se empleó la prueba de Chi-cuadrado (x2), determinando como variable de 

salida los pacientes con al menos un aislamiento de Candida resistente frente a uno o más de los 

antifúngicos evaluados. Se definieron diferentes variables independientes de tipo clínico y 

sociodemográfico en los pacientes como: Edad, sexo, procesos quirúrgicos, uso de catéter, 

terapia inmunosupresora, tratamiento con fármacos antibióticos y antifúngicos, entre otras. Se 

consideró como significativo un valor p < 0,05 para todas las pruebas. Adicionalmente, se realizó 

un análisis multivariado en el que se incluyeron las variables con un valor p < 0,2 empleando la 

prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, con el fin de identificar las variables 

asociadas al riesgo de encontrar cepas resistentes en los pacientes de UCI. Los análisis 

estadísticos se realizaron empleando el software Stata 14.0. 

 

 

4. Aspectos éticos 

 

 

 

El presente proyecto se enmarca en la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de 

Salud, por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y administrativas para la 

investigación en salud. Esta investigación se encuentra vinculada a un macroproyecto que contó 

con aprobación del comité de ética de la UIS (CEINCI) y del Hospital Universitario de 
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Santander (HUS) para la realización de sus actividades. Para el cumplimiento de los objetivos 

del presente proyecto no se tuvo contacto directo con pacientes, sin embargo, sí se incluyeron 

aislamientos colonizantes de Candida provenientes de diversas muestras de seres humanos que 

se encontraban en unidades de Cuidados intensivos del HUS en el periodo de estudio y se 

utilizaron dos fuentes de información secundaria. Estas corresponden a las cepas colonizantes de 

Candida aisladas de las diversas muestras de los pacientes de UCI y a la información de los 

datos clínicos de estos pacientes proporcionada por el proyecto macro. 

Clasificación del riesgo de la investigación: Teniendo en cuenta la Resolución 008430 de 

1993 del Ministerio de Salud de la república de Colombia, Titulo 4, referente a la bioseguridad 

de las investigaciones y artículos que hacen referencia a la investigación con microorganismos 

patógenos o material biológico que pueda contenerlos, se clasificó la presente investigación 

como de riesgo mínimo y se contemplaron las siguientes especificaciones: 

Instalaciones: el procesamiento de las muestras para el trabajo de investigación se 

desarrolló en el laboratorio 404 ubicado en el parque tecnológico Guatiguará de la UIS. El cual 

cuenta con las normas técnicas para el trabajo en el laboratorio de Microbiología y con la 

capacidad para el manejo de microorganismos del grupo de riesgo I y II. 

Pólizas de riesgo y manejo de residuos: Las personas vinculadas al proyecto tuvieron la 

ARL vigente durante el desarrollo de la investigación y cumplieron con las normas de riesgos 

profesionales. Se contempló durante la ejecución del proyecto la generación de residuos 

químicos y biológicos, los cuales se procesaron según los procedimientos indicados en el 

Programa de Gestión Integral de Residuos (PGIR) del Sistema de Gestión Ambiental (SGA) de 

la UIS. 
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5. Resultados 

 

 

5.1 Caracterización de los pacientes en UCI 

 

En el presente estudio se incluyeron 181 aislamientos clínicos de Candida spp. 

recuperados de 98 pacientes ingresados a la UCI del Hospital Universitario de Santander. Estos 

pacientes fueron adultos, mayores de 18 años, de ambos sexos, que presentaron cultivos 

positivos para colonización por Candida en al menos una de las muestras clínicas evaluadas 

(orina, hisopado de ingle y de axila, frotis faríngeo y aspirado traqueal). Las características 

clínicas y sociodemográficas de los pacientes de UCI se resumen en la Tabla 1. 

 

 

Tabla 1 

 

Características clínicas y sociodemográficas de los pacientes de UCI 

 

 

Edad 

 

 

 

Sexo 

 

20 a 62 años 48 (49,0) 

63 o más años 50 (51,0) 

 

Mujeres 33 (33,7) 

Hombres 65 (66,3) 
 

Régimen de seguridad social 

Subsidiado 78 (79,6) 

Vinculado/ninguno 1 (1,0) 

Contributivo 7 (7,2) 

otro 12 (12,2) 
 

Servicio hospitalario de procedencia 

Variables 
Número de 

pacientes (%) 

N = 98 
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Urgencias 61 (62,2) 

Remitido 23 (23,5) 

Cuidados intermedios 1 (1,0) 

Quirófano 5 (5,1) 

Hospitalización 8 (8,2) 

Razón de ingreso a UCI 

Posoperatorio 6 (6,12) 

Insuficiencia respiratoria 12 (12,2 

Choque 22 (22,5) 

Politrauma 13 (13,3) 

Crisis hipertensiva 3 (3,0) 

Sepsis 7 (7,1) 

Hemorragia 6 (6,1) 

Falla cardiaca 4 (4,0) 

Infección localizada 3 (3,0) 

Falla renal 2 (2,0) 

otra 20 (20,4) 
 

Tiempo de estancia hospitalaria antes del ingreso a 

UCI 

0 a 1 día 84 (85,7) 

más de 2 días 14 (14,2) 
 

Cirugía reciente 28 (28,6) 
 

Infección bacteriana 28 (28,6) 
 

Sepsis 26 (26,5) 
 

Colonización por Candida spp. 

Multifocal (≥2 muestras) 49 (50,0) 

Mixta (≥2 especies de Candida) 42 (43,0) 

Colonización por Candida no- 
albicans 70 (71,4) 

Orina 12 (12,2) 

Axila 31 (31,6) 

Ingle 49 (50,0) 

Faringe 22 (22,4) 
 

Tráquea 30 (30,6) 

Tipo de nutrición  

Oral 10 (10,2) 

Parenteral 53 (54,1) 
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Sonda 35 (35,7) 

Soporte ventilatorio 68 (69,4) 

Uso de dispositivos invasivos  

Catéter venoso central 73 (74,5) 

Catéter venoso periférico 23 (23,5) 

Intubación traqueal 52 (53,1) 

Sonda vesical 84 (85,7) 

Traqueostomía 3 (3,1) 

Hemodiálisis 8 (8,2) 

Comorbilidades  

Cáncer 7 (7,1) 

Diabetes 27 (27,6) 

Hipertensión arterial 39 (39,8) 

Cirrosis hepática 4 (4,1 

VIH 1 (1,0) 

Desnutrición 4 (4,1) 

Falla renal 19 (19,4) 

Obesidad 12 (12,2) 

Medicamentos 

Corticoides 
 

21 (21,4) 

Antibióticos 73 (74,5) 

Antifúngicos 6 (6,1) 

Uso de Propofol 5 (5,1) 

 

 

Nota. Caracterización de los pacientes de UCI de acuerdo con las frecuencias absolutas (n) y 

relativas (%) que presentaron frente a cada variable. 

 

 

La mayoría de los pacientes incluidos en el análisis son mujeres (66,3%; n=63) con una 

edad promedio de 59 años (rango 20 – 98 años). El 79,6 % (n=78) pertenecían al regimen 

subsidiado de salud y el servicio hospitalario de procedencia más frecuente antes de su 

hospitalización fue urgencias (62,2%; n=61). La razón de ingreso a UCI más frecuente fue el 

choque (séptico/cardiaco) (22,5%; n=22), seguido de los politraumatismos (13,3%; n=13) y la 
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insuficiencia respiratoria (12,2%; n=12). Entre las comorbilidades, se encontró que la 

hipertensión arterial (39,8%; n=39), la diabetes (27,6%; n=27) y la falla renal (19,4%; n=19) 

fueron las más frecuentes. En cuanto al uso de dispositivos invasivos, gran parte de los pacientes 

presentaban sonda vesical (85,7%; n=84), catéter venoso central (74,5%; n=73) y se encontraban 

con intubación traqueal (53,3%; n=52) al momento de la toma de las muestras. Con respecto al 

uso de medicamentos, se encontró que un gran porcentaje de los pacientes se encontraba en 

tratamiento con diferentes antibióticos durante su estancia en UCI (74,5%; n=73), sin embargo, 

solo un 28,6% (n=28) presentaban infección bacteriana confirmada y un 26,6% (n=26) 

presentaban sepsis. Adicionalmente, se encontró que el 21,4% (n=21) presentaba administración 

de corticoides, y solo un 6,1% (n=6) de los pacientes presentaban tratamiento con antifúngicos 

como fluconazol, clotrimazol o terapia combinada (fluconazol + anfotericina B). 

 

5.3 Prevalencia de los perfiles de susceptibilidad antifúngica 

 

Con base en los valores de CIM, se determinó el perfil de susceptibilidad de 181 

aislamientos clínicos de Candida spp considerados colonizantes. provenientes de 98 pacientes de 

UCI. Del total de los aislamientos, el 13,2% (n= 24) resultó resistente frente a al menos un 

antifúngico. Entre los aislamientos resistentes, el 70,8% (n= 17) fueron recuperados de la piel de 

zona inguinal y axilar de los pacientes, el 12,5% (n= 3) de la cavidad traqueal, el 12,5% (n= 3) 

de muestras de orina y el 8,3 (n= 2) recuperados de la faringe. 

En términos generales, la mayor resistencia entre el total de aislamientos estudiados se 

presentó para el fluconazol (8,8%; n= 16), seguido por caspofungina (5 %; n=9). Para el caso de 

micafungina y anidulafungina no se identificaron aislamientos resistentes Consistentemente, para 

el fluconazol se evidenció el mayor número de aislados con SSSD/I (14,4%; n= 26), seguido por 
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voriconazol (5%; n= 9), caspofungina (4,4%; n= 8), anidulafungina (2,2%; n= 4) y micafungina 

(1,1%; n= 2). 

 

En la Tabla 2, se presentan los perfiles de susceptibilidad antifúngica de los 181 

aislamientos colonizantes de Candida, evaluadas mediante la CIM y categorizadas de acuerdo 

con los CCV’s del CLSI para diversos antifúngicos. Por otra parte, en la Tabla 3, los resultados 

también se han categorizado con base en los puntos de corte epidemiológicos del CLSI, y la 

distribución porcentual de aislados WT versus NWT para distintos antifúngicos. Se presentan los 

datos de la susceptibilidad antifúngica en términos del rango, CIM50 y CIM90. 

5.3.1 Perfil de susceptibilidad frente a los azoles 

 

Entre los 181 aislamientos evaluados se encontró resistencia frente a fluconazol en 16 

(8,8%) aislamientos clínicos (entre los que se incluyeron 4 aislamientos de C. krusei 

intrínsecamente resistentes). Candida albicans, la especie más prevalente (86 aislamientos), 

mostró una alta susceptibilidad frente a este antifúngico, con el 96.5% de los aislamientos 

sensibles. Por otra parte, en C. tropicalis se observó resistencia en 2/24 (8,3%) de los 

aislamientos, mientras C. parapsilosis resultó ser la especie con mayor proporción de cepas 

resistentes (20.5%) y una CIM90 de 32 µg/mL. 

Por otra parte, todos los aislamientos de C. glabrata fueron sensibles dependientes de 

dosis (SDD) frente a fluconazol, con una CIM90 de 8,00 µg/mL, mientras C. krusei mostró ser 

intrínsecamente resistente, presentando la CIM 90 más alta para este antifúngico (64,00 µg/mL). 

La cepa de C. auris recuperada en el estudio fue clasificada como sensible, de acuerdo con los 

puntos de corte tentativos publicados por el CDC de Atlanta (CIM = 4 µg/mL). 

Con respecto al voriconazol, los aislamientos de C. albicans mostraron una alta 

susceptibilidad, con el 97,6% de sensibilidad (CIM90 = 0,12µg/mL), seguida por C. tropicalis 
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91,7% (CIM90 = 0,25µg/mL). Por otra parte, el 2,6% de los aislamientos de C. parapsilosis 

resultaron resistentes, mientras que el 12,8% fueron clasificados como intermedios frente a este 

antifúngico. Las cepas de C. albicans y C. parapsilosis resistentes frente a voriconazol, fueron 

simultáneamente resistentes a fluconazol. 

Teniendo en cuenta los puntos de corte epidemiológicos, para itraconazol, 98,89 % de los 

aislamientos mostraron fenotipo WT. Si bien C. tropicalis presentó 95,8% de aislamientos WT, 

un aislamiento (4,2%) mostró perfil NWT. Para posaconazol, 96,1% de las cepas mostraron 

fenotipo WT Por otra parte, 12,5% y 4,7% de los aislamientos de C. tropicalis y C. albicans 

presentaron un fenotipo no- Wild type frente a este antifúngico respectivamente. 

5.3.2 Perfil de susceptibilidad frente a las equinocandinas 

La micafungina y la anidulafungina fueron las equinocandinas con mayor efectividad in 

vitro frente a todas las especies de Candida, con un porcentaje de sensibilidad de 98,8% y 

97,2%, respectivamente. En la Tabla 2, se evidencia que todos los aislamientos de C. albicans 

(100%) fueron sensibles a anidulafungina, con una CIM90 de 0,12 µg/mL. Por otra parte, todos 

los aislamientos de C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, y C. krusei fueron sensibles frente a 

micafungina. 

Para caspofungina, se evidenció que 9/181 aislamientos recuperados presentaron 

resistencia (4,9%). Se destaca que la mayoría de las especies aisladas de C. albicans (97,6%), C. 

parapsilosis (97,4%), y C. tropicalis (95,8%), fueron sensibles frente a este antifúngico. Sin 

embargo, C. glabrata fue la especie con mayor porcentaje de aislamientos resistentes (34,8%), 

seguida de C. krusei (25%). En este estudio no se observaron especies de Candida 

multirresistentes, sin embargo, uno de los aislamientos de C. parapsilosis recuperada de zona 
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axilar que presentó resistencia cruzada entre fluconazol y voriconazol, también fue clasificada 

como intermedia frente a anidulafungina, micafungina y caspofungina. 

5.3.3 Perfil de susceptibilidad frente a polienos y pirimidinas 

En este estudio, 179/181 (98,8%) de los aislamientos fueron clasificados como WT 

frente a la anfotericina B, demostrando la alta efectividad de este antifúngico en la inhibición de 

las especies de Candida. El porcentaje restante correspondió a un aislamiento de C. parapsilosis 

clasificado como NWT, y a un aislamiento de C. auris, clasificado como resistente de acuerdo 

con los puntos de corte tentativos del CDC de Atlanta (CIM = 2µg/ml). 

Por otra parte, la flucitosina fue el único de los antifúngicos evaluados sin puntos de corte 

disponibles para la clasificación de Candida spp. Sin embargo, se pudo evidenciar que la 

mayoría de los aislamientos evaluados presentaron bajos valores de CIM frente a este 

antifúngico, con un rango de CIM no superior a 1 µg/ml, a excepción de C. krusei. 
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Tabla 2 

Perfiles de susceptibilidad antifúngica de Candida spp. de acuerdo con los puntos de corte 

clínicos (CCVs). 
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Nota. *Sin puntos de corte del CLSI disponibles. S: Sensible; SDD: Sensible dosis dependiente; 

I: Intermedio; R: resistente. 
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Tabla 3 

Perfiles de susceptibilidad de los aislamientos de Candida spp. de acuerdo con los puntos de 

corte epidemiológicos (ECVs) del CLSI. 
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Nota. *Sin puntos de corte del CLSI disponibles. WT: fenotipo salvaje (Wild type); NWT: 

fenotipo no salvaje (non- wild type). La cepa de C. auris NWT frente a anfotericina B se 

considera resistente de acuerdo con los puntos de corte tentativos del CDC de Atlanta. 

 

 

 

 

5.4 Factores asociados con resistencia antifúngica en Candida spp. 

 

De los 98 pacientes incluidos en el estudio, 18 (18,4%) presentaron colonización por uno 

o más aislamientos resistentes a los antifúngicos evaluados. Con el fin de determinar los posibles 

factores asociados con esta resistencia, se realizó un análisis bivariado en el que se evaluaron 

diferentes variables clínicas y sociodemográficas en la población de estudio. Para esto, se dividió 

a los pacientes en dos grupos de acuerdo con la presencia o ausencia de especies resistentes en 

sus muestras clínicas (Tabla 4). 
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Tabla 4. 

Análisis bivariado de los factores clínicos y sociodemográficos asociados con resistencia en 

Candida spp. 

 
Edad 

 

20 a 62 años 42 (52,5) 6 (33,3) 
1 

0,14 

Más de 63 años 38 (47,5) 12 (66,7) 1,92 (0,78 - 4,76) 

Sexo    

Mujeres 29 (36,2) 4 (22,2) 
1 

0,25 

Hombres 51 (63,7) 14 (77,8) 1,77 (0,63 - 4,97) 

Tiempo de estancia hospitalaria 

antes del ingreso a UCI 
 

0 a 1 día 

2 o más días 

68 (85,0) 

12 (15,0) 

16 (88,9) 

2 (11,1) 

1 
0,67 

0,75 (0,19 - 2,9) 

Cirugía reciente 25 (31,2) 3 (16,7) 0,5 (0,15 - 1,59) 0,216 

Infección bacteriana 23 (28,7) 5 (27,8) 0,96 (0,37 - 2,44) 0,934 

Sepsis 22 (27,5) 4 (22,2) 0,79 (0,28 - 2,18) 0,773 

Colonización por Candida spp.     

Multifocal (2 o más muestras) 39 (48,75) 10 (55,6) 1,25 (0,53 - 2,90) 0,602 

Mixta (2 o más especies) 30 (37,5) 12 (66,7) 2,67 (1,09 - 6,00) 0,024 * 

Colonización por Candida no- 

albicans 
 

53 (66,2) 
 

17 (94,4) 
 

6,8 (0,95 - 48,69) 
 

0,017* 

Orina 9 (11,25) 3 (16,7) 1,43 (0,48 - 4,23) 0,690 

Axila 38 (47,5) 11 (61,1) 1,5 (0,66 - 3,72) 0,297 

Ingle 23 (28,7) 8 (44,4) 1,7 (0,75 - 3,9) 0,196 

Faringe 19 (23,7) 3 (16,7) 0,69 (0,22 - 2,16) 0,750 

Tráquea 28 (35,0) 3 (16,7) 0,28 (0,06 - 1,15) 0,047 * 

Tipo de nutrición     

Oral 7 (8,7) 2 (11,1) 1,4 (0,37 - 5,24) 0,639 

Parenteral 43 (53,7) 8 (44,4) 0,91 (0,36 - 2,50) 0,858 

Sonda 31 (38,7) 4 (22,2) 0,6 (0,20 - 1,74) 0,397 

Soporte ventilatorio 58 (72,5) 10 (55,6) 0,60 (0,25 - 1,46) 0,263 

Uso de dispositivos invasivos     

Catéter venoso central 61 (76,2) 12 (66,7) 0,63 (0,26 - 1,45) 0,301 

Variables 

Pacientes con 

aislamientos 

sensibles 

n (%) 

Pacientes con 

aislamientos 

resistentes 

n (%) 

RP (IC 95%) p valor 
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Catéter venoso periférico 18 (22,5) 5 (27,8) 1,2 (0,48 - 3,05) 0,674 

Intubación traqueal 44 (55,0) 8 (44,4) 0,70 (0,30 - 1,64) 0,418 

Sonda vesical 70 (87,5) 14 (77,8) 0,58 (0,22 - 1,52) 0,287 

Traqueostomía 2 (2,5) 1 (5,6) 1,86 (0,35 - 9,7) 0,497 

Comorbilidades     

Cáncer 6 (7,5) 1 (5,6) 0,75 (0,11 - 4,87) 1 

Diabetes 21 (26,2) 6 (33,3) 1,31 (0,53 - 3,15) 0,543 

Hipertensión arterial 34 (42,5) 5 (27,8) 0, 58 (0,22 - 1,50) 0,249 

Falla renal 16 (20,0) 3 (!6,7) 0,83 (0,26 - 2,52) 0,747 

Obesidad 11 (13,7) 1 (5,6) 0,41 (0,06 - 2,82) 0,454 

Medicamentos 

Corticoides 
 

16 (20,0) 
 

5 (27,8) 
 

1,4 (0,56 - 3,50) 
 

0,467 

Antibióticos 61 (76,2) 12 (66,7) 0,68 (0,28 - 1,63) 0,399 

Antifúngicos pos ingreso a UCI 5 (6,25) 1 (5,6) 0,97 (0,15 - 6,00) 1,000 

Total n= 80 n= 18   

Nota. *Las variables con un p valor menor a 0,05 se consideraron estadísticamente significativas. 

 

 

 

Dentro del análisis bivariado se pudo evidenciar que la colonización mixta (por más de 

una especie de Candida) (RP: 2,67; IC 95%: 1,09 - 6,00; p = 0,024), la colonización por especies 

no -albicans (RP: 6,8; IC 95%: 0,95 - 48,69; p =0,017) y la colonización traqueal (RP: 0,28; IC 

95%: 0,06 - 1,15; p = 0,047) fueron variables que presentaron diferencias significativas entre los 

grupos comparados (p < 0,05). Con el fin de proponer un modelo predictivo de colonización por 

cepas resistentes, se realizó un análisis de regresión logística con todas las variables que en el 

análisis bivariado presentaron valores p menores o iguales a 0,2, las cuales fueron: edad, 

colonización mixta, colonización traqueal, colonización de ingle y colonización por especies no 

-albicans. 

 

De acuerdo con los resultados de este análisis, la presencia de colonización mixta 

aumenta casi cuatro veces la probabilidad de que los pacientes de la UCI estén colonizados por 

una o más cepas resistentes (OR=3,76; IC95% 1,24-11,40). Por su parte, la colonización traqueal 
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constituyó un factor protector, que disminuyó un 80% la probabilidad de encontrar cepas 

resistentes en esta población (OR=0,20; IC95% 0,04-0,96) de acuerdo con el modelo final 

propuesto (Tabla 5). 

Tabla 5 

Modelo de regresión logística propuesto 
 

 

 

Variable OR (IC95%) Valor p 

Colonización mixta 3,76(1,24-11,40) 0,02 

Colonización traqueal 0,20(0,04-0,96) 0,045 

 

Este modelo fue evaluado con la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow con 

un valor p=0,376, lo que indica que el modelo se ajusta bien a los datos. Así mismo, se realizó un 

análisis de curva ROC, donde el área bajo la curva fue de 0,711 (Figura 7). 

Figura 7. 

 

Curva ROC (receiver operating characteristic curve) 
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6. Discusión 

Las enfermedades fúngicas invasoras representan una amenaza para la salud pública, 

dado que el aumento de la resistencia a los antifúngicos, proyectándose como una crisis 

emergente en todo el mundo (Fisher et al., 2022). La candidiasis invasora es la enfermedad 

infecciosa fúngica con mayor prevalencia en pacientes UCI, alcanzando una mortalidad de hasta 

el 40% (Pfaller and Diekema, 2005). 

Los tratamientos antifúngicos adecuados y oportunos son determinantes para definir el 

pronóstico de un paciente. Actualmente, existe una oferta limitada de antifúngicos, el tratamiento 

se basa en gran medida en el uso de cuatro clases de fármacos antimicóticos de acción sistémica, 

los azoles, los polienos, las equinocandinas y el análogo de la 5- flucitosina. No obstante, en los 

últimos años ha incrementado el surgimiento de aislados resistentes, naturales o adquiridos, a 

uno o varios de estos antifúngicos. Por ello, es fundamental realizar vigilancia constante, 

especialmente en entornos críticos como las unidades de cuidados intensivos, para poder detectar 

y manejar brotes de resistencia de manera efectiva. 

En virtud de lo expuesto, este estudio tuvo como objetivo determinar el perfil de 

susceptibilidad de los aislamientos colonizantes de Candida obtenidos de muestras de pacientes 

en UCI. Se realizó de acuerdo con los CCV’s y ECV’s, con el propósito de ofrecer una visión 

general sobre la resistencia de las cepas en estos entornos clínicos y evaluar la efectividad de 

diversos antifúngicos frente a las especies de Candida. 

A partir de los puntos de corte clínicos del CLSI, en esta investigación se evidenció una 

prevalencia de aislamientos clínicos resistentes de 13,2%. Estas cepas fueron recuperadas de 
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18/98 pacientes (18,3%), valores superiores a los obtenidos en un estudio realizado en Madrid 

(España) por Diaz-García y colaboradores, quienes reportaron resistencia en cepas aisladas en 18 

de 507 pacientes hospitalizados (3,6%), en su caso los aislamientos fueron recuperados de 

hemocultivos, muestras intraabdominales y muestras no estériles como piel, mucosas, tracto 

respiratorio y orina (Diaz-García et al., 2023). En la presente investigación, el 17% de las cepas 

resistentes fueron recuperadas de la piel, lo que indica la presencia de cepas circulantes 

resistentes en el ambiente clínico y en la comunidad que pueden ser potenciales focos de 

transmisión por el personal de salud a otros pacientes, aumentando la alerta de la vigilancia de 

cepas resistentes. 

Por otro lado, los aislamientos con mayor porcentaje de resistencia correspondieron a 

NACS, entre ellas C. parapsilosis, la cual presentó resistencia frente a azoles como el fluconazol 

(20,5%) y el voriconazol (1,1%); y C. glabrata, frente a caspofungina (34,7%). Esto es 

interesante porque, aunque Candida albicans es la especie más comúnmente asociada con 

infecciones, las especies no-albicans están ganando relevancia debido a su resistencia a los 

tratamientos. Los resultados del estudio son concordantes con otros realizados en ciudades como 

Bogotá y Medellín, donde se han reportado porcentajes de resistencia frente a fluconazol de 

hasta 25% (Ceballos-Garzon et al., 2023; Hernández-Pabón, 2024). Por el contrario, los 

porcentajes de resistencia encontrados frente a la caspofungina son superiores a los informados 

en otros estudios de la región (Márquez, 2017). Los resultados de resistencia frente a 

caspofungina son un tema crítico que podría limitar las opciones de tratamiento y aumentar la 

morbilidad, dado que estos antifúngicos, en la actualidad son recomendados para su uso como 

primera línea en el tratamiento de candidiasis invasora (Pfaller et al., 2019). 
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C. parapsilosis y C. glabrata han adquirido relevancia en el ambiente clínico, 

principalmente por el incremento en el número casos de candidiasis invasora por NACS en todo 

el mundo. Adicionalmente, varios autores han documentado que las especies de estos complejos 

presentan resistencia a los azoles y las equinocandinas, comportamiento relacionado con la 

capacidad de formación de biofilm, la plasticidad genómica o la presencia de polimorfismo 

natural en el gen FKS1 (Hernando-Ortiz et al., 2020; Frias et al, 2021;Pistov et al., 2019). 

La existencia de cepas multirresistentes o con resistencia cruzada entre antifúngicos es un 

desafío para su control en el ambiente hospitalario. En este estudio se documentó un aislamiento 

de C. parapsilosis con resistencia cruzada entre fluconazol y voriconazol, y a su vez resistencia 

intermedia a las equinocandinas. Según Papp y colaboradores, 2020 este es un fenómeno 

resultante de la exposición prolongada a los azoles, no solo es la causa de resistencia a estos 

antifúngicos, sino que facilita el desarrollo de resistencia cruzada. Así mismo, podría alterar la 

virulencia de C. parapsilosis (Papp et al., 2020). 

En contraste, la mayoría de los aislamientos de C. albicans fueron clasificadas como 

sensibles frente a todos los antifúngicos evaluados, los resultados concuerdan con lo expuesto 

por Berkow and Lockard en EEUU, C. albicans tiene baja incidencia de resistencia al fluconazol 

(0,5-2 %) frente a C. tropicalis, C. parapsilosis y C. glabrata que tienen tasas más altas de 

resistencia a este azol, entre 4 a 9%; 2 al 6% y 11 al 13%, respectivamente (Berkow and 

Lockard, 2017). El fluconazol es la opción terapéutica primaria para el tratamiento de la 

mayoría de candidiasis, actúa como fungistático lo que aumenta la probabilidad de generar cepas 

resistentes en usos no controlados del antifúngico o en tratamientos profilácticos (Berkow and 

Lockard, 2017) 
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Con respecto a la anfotericina B, la pérdida de susceptibilidad frente a este fármaco es 

poco frecuente en aislamientos de Candida spp. En este estudio, este antifúngico mostró un 

espectro de acción in vitro WT en la mayoría de los aislamientos colonizantes analizados. Lo que 

es concordante con estudios realizados en otras ciudades del país (Vides-Peña, 2018; 

Hernández-Pabón, 2024). No obstante, se presentaron dos cepas de C. parapsilosis y C. auris, no 

WT (CLSI) y resistente (CDC), respectivamente. Es por esto, que la anfotericina B continúa 

siendo uno de los fármacos con mayor actividad fungicida utilizado frente a infecciones 

micóticas, pero tiene restricciones por los efectos secundarios que provoca su administración. 

Por otra parte, el uso de la flucitosina en el ámbito clínico se encuentra restringido a 

terapias combinadas con otros fármacos como la anfotericina B, debido a la resistencia que se 

presenta durante el uso prolongado de este antifúngico en monoterapias (John, 2023). Sin 

embargo, en el presente estudio se pudo evidenciar que la mayoría de los aislamientos 

presentaron bajos valores de CIM frente a este antifúngico, con un rango de CIM₅₀ no superior a 

1 µg/ml, contrario a lo reportado en ciudades como Bogotá, donde se han encontrado valores de 

CIM mayores a 64 µg/ml en aislados clínicos (Hernández-Pabón, 2024). 

 

La información obtenida en este estudio sobre el perfil de cepas colonizantes de Candida 

resistentes a los antifúngicos en pacientes UCI son de importancia en el contexto colombiano 

dada la escasa literatura. La mayoría de los estudios nacionales se han enfocado en el perfil de 

susceptibilidad de cepas aisladas de candidiasis, pero pocos refieren las cepas colonizantes las 

cuales se evidencia que además de ser potenciales causales de infecciones en estos pacientes 

críticos pueden ser resistentes a las terapias antifúngicas más comunes. 

Con respecto a los factores asociados con la resistencia antifúngica en los pacientes de 

UCI, se observó que la colonización mixta (por más de una especie de Candida), resultó ser un 
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factor que aumenta el riesgo de encontrar cepas resistentes en esta población. Estos hallazgos son 

concordantes con lo reportado por Mete y colaboradores en 2021, quienes sugieren que la 

coexistencia de diferentes especies de Candida en la microbiota de los pacientes puede reflejar 

una adaptación del ecosistema microbiano y puede representar un desafío en escenarios de 

infección, debido a los diferentes perfiles de susceptibilidad que presentan estas levaduras. 

Adicionalmente, en un estudio realizado por Maldonado y colaboradores en 2014 en la 

ciudad de Medellín, se observó una relación con otras variables clínicas, como el uso de 

antibióticos y antifúngicos, el tratamiento con corticoides y la coinfección bacteriana, 

especialmente en pacientes de UCI que presentaban cepas resistentes. Sin embargo, en nuestra 

población de estudio, no encontramos una asociación con estas características. 

Por otra parte, se observó que los pacientes con colonización a nivel de tráquea tenían 

menor probabilidad de presentar aislados resistentes, lo que puede estar relacionado con el bajo 

porcentaje de resistencia que se evidenció en las levaduras recuperadas de aspirados traqueales 

en la población de UCI. Sin embargo, estos hallazgos no son concordantes con lo reportado por 

Aldardeer y colaboradores en el año 2020, quienes evidenciaron asociación entre la presencia de 

cepas resistentes y la ventilación por intubación traqueal en pacientes adultos hospitalizados. 

Los hallazgos de esta investigación sobre la frecuencia de cepas colonizantes de Candida 

resistentes a antifúngicos en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital 

Universitario de Santander (HUS) y sus factores asociados representan un avance significativo 

en el campo de la vigilancia epidemiológica de las infecciones fúngicas en entornos críticos. No 

obstante, a partir de los datos obtenidos, se sugiere la implementación de análisis con un mayor 

número de pacientes, los cuales permitan aumentar la significancia estadística de las 

asociaciones encontradas. 



SUSCEPTIBILIDAD ANTIFÚNGICA EN AISLAMIENTOS DE Candida spp. 65 
 

 

 

6. Conclusiones 

 

 

 

● Se evidenció la presencia de Candida spp resistentes a los antifúngicos evaluados 

(13,2%), en su mayoría provenientes de la piel de axila e ingle (70,8 %), hallazgos 

que resaltan la importancia de hacer vigilancia, permitiendo el control de posibles 

brotes asociados con cepas resistentes en la UCI. 

● Se estableció in vitro el perfil de susceptibilidad de diferentes especies de Candida 

frente a los antifúngicos, se encontró mayor resistencia en especies de Candida no 

albicans, entre ellas, Candida parapsilosis presentó resistencia a fluconazol (20,5%) 

y C. glabrata a caspofungina (34,8%), resaltando la necesidad de revisar 

genéticamente sus posibles mecanismos de resistencia. 

● Esta investigación logró generar los primeros datos sobre la prevalencia de 

aislamientos de Candida resistentes a los antifúngicos y sus factores asociados en 

pacientes hospitalizados en la UCI del Hospital Universitario de Santander (HUS). 

● Se evidenció que algunos de los antifúngicos utilizados en pacientes UCI como la 

anidulafungina, la micafungina, el voriconazol, el posaconazol y la anfotericina B; 

presentan buena actividad fungistática/fungicida in vitro frente a la mayoría de las 

especies de Candida aisladas en estos pacientes. 

● Se sugiere que la colonización por más de una especie de Candida está relacionada 

con la aparición de cepas resistentes a fármacos antifúngicos en los pacientes de UCI, 

lo que destaca la importancia de una vigilancia rigurosa sobre la presencia de especies 

colonizantes, para la prevención de infecciones micóticas y la implementación de 
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esquemas terapéuticos eficaces en los pacientes de la UCI del Hospital Universitario 

de Santander. 
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7. Recomendaciones 

 

 

Se recomienda la confirmación de la resistencia frente a la anfotericina B mediante la 

evaluación por el método de E test para el aislamiento de C. auris 

 

 

Confirmar la resistencia frente a la caspofungina en las cepas de C. glabrata y C. krusei 

 

mediante la secuenciación de los genes FKS1 y FKS2 

 

 

 

Con el fin de establecer los mecanismos de resistencia moleculares en la diferentes cepas 

recuperadas, se recomienda la secuenciación de genes como ERG1, ERG2, ERG3, ERG5, ERG6, 

ERG11, ERG13, UPC2, TAC1, MRR1, entre otros asociados con resistencia en Candida spp. 

 

 

Continuar con el cultivo y procesamiento de las muestras de seguimiento en los pacientes 

durante su estancia en la UCI, con el fin de aumentar el número de pacientes en la muestra de 

estudio y determinar los cambios asociados a la distribución de especies y la susceptibilidad 

antifúngica en los aislamientos de Candida. 
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Apéndices 

 

 

Apéndice A Formato para la recolección de la información clínica y sociodemográfica de los 

pacientes de la UCI. 

 

 

Caracterización de la población de estudio 

No. 
Variable 

Variables sociodemográficas Paciente #: 

1 Sexo  

2 Edad  

3 Régimen de seguridad social  

  

Variables Clínicas 

Fecha de toma de 
muestra: 

4 Servicio hospitalario de procedencia  

5 Cirugía reciente  

6 Tipo de cirugía  

7 Uso de Catéter endovenoso  

8 Uso de sonda urinaria  

9 Soporte ventilatorio  

 
10 

Intubación traqueal  

11 Traqueostomía  

12 Hemodiálisis  

13 Administración de terapia antibiótica  

14 Antibiótico administrado  
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15 

Terapia antifúngica (posterior al ingreso al servicio de UCI) 
 

16 Antifúngico administrado  

17 Uso de Propofol (sedación)  

18 Nutrición total parenteral  

19 Nutrición enteral  

20 Nutrición vía oral  

21 Sepsis durante hospitalización  

22 Enfermedad infecciosa bacteriana  

23 Terapia inmunosupresora  

24 Tipo de terapia inmunosupresora  

25 Administración de corticosteroides  

26 Dosis de corticosteroides  

27 Duración terapia corticosteroides  

28 Tipo de colonización (monofocal/multifocal)  

 Comorbilidades  

29 Cáncer  

30 Tipo de cáncer  

31 Diabetes  

32 Tipo de diabetes  

33 Cirrosis hepática  

34 VIH  

35 Desnutrición  

36 Falla renal  

37 Hipertensión arterial  
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Apéndice B Consentimiento informado empleado para la inclusión de los pacientes en el 

estudio 
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Apéndice C 

Puntos de corte clínicos (CCVs) y epidemiológicos (ECVs) para la clasificación de los perfiles 

de susceptibilidad en Candida spp 

 

A. 
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B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. A) Puntos de corte clínicos (CCVs). B) Puntos de corte epidemiológicos (ECVs). ¹ Estas 

especies también son conocidas como: C. glabrata: Nakaseomyces glabrata; C. krusei: Pichia 

kudriavzevii. ² S: Sensible; SDD: Sensible dosis dependiente; I: Intermedio; R: resistente. *Sin 

puntos de corte disponibles a la fecha. Tomado del Manual M27M44S tercera edición (2022) y 

M57S cuarta edición (2022) del CLSI.  

 


