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Explorando una nueva perspectiva de las Candida no 
albicans: Su microbiología, epidemiología, patogenicidad, 

respuesta inmune y resistencia antifúngica.

Exploring a new perspective on non-Albicans Candida: Microbiology, epidemiology, 
pathogenicity, immune response, and antifungal resistance.

Álvaro José Caicedo-La Rotta1,a, Laura Sofía Solarte1,a

RESUMEN
Las Cándidas no albicans (CNA) son un grupo de hongos oportunistas que causan infecciones cada vez más 
frecuentes en humanos. Estas infecciones pueden tener un gran impacto clínico en los servicios hospitalarios, 
ya que suelen ser difíciles de tratar y pueden llegar a provocar complicaciones graves. La epidemiología de 
las infecciones por CNA, como Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida parapsilosis, 
Candida auris y Candida guilliermondii, varía según la ubicación geográfica, y se ha observado un aumento en 
la incidencia de estas infecciones en comparación con C. albicans. Diversos factores biológicos contribuyen a 
su patogénesis, entre ellos los cambios morfológicos frente a situaciones de estrés celular, así como la secreción 
de enzimas hidrolíticas y antioxidantes que favorecen la supervivencia y adaptación a diferentes microambientes 
del hospedero. El sistema inmune desempeña un papel fundamental en el control de la infección mediante el 
reconocimiento de antígenos fúngicos, lo que activa la respuesta inmune innata y adaptativa para la eliminación 
de las CNA. El manejo de estas infecciones implica el uso de fármacos antifúngicos, como los azoles o las 
equinocandinas; sin embargo, los mecanismos de resistencia mediados por mutaciones han conducido al fracaso 
de numerosos tratamientos farmacoterapéuticos. A pesar de su gran relevancia clínica, la literatura existente 
sobre las CNA es fragmentada y muchos estudios integrales son antiguos. Por lo tanto, en este artículo se realizó 
una revisión actualizada de la literatura sobre la microbiología, epidemiología, patogenicidad, respuesta inmune 
y resistencia antifúngica de las CNA de relevancia clínica.
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ABSTRACT
Non-albicans Candida (NAC) species are a group of opportunistic fungi that cause increasingly frequent 
infections in humans. These infections can have a significant clinical impact on hospital services, as they are 
often difficult to treat and may lead to severe complications. The epidemiology of NAC infections, such as 
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida auris, and Candida 
guilliermondii, varies according to geographic location, and an increase in the incidence of these infections has 
been observed compared with C. albicans. Various biological factors contribute to their pathogenesis, including 
morphological changes in response to cellular stress, as well as the secretion of hydrolytic and antioxidant 
enzymes that promote survival and adaptation to different host microenvironments. The immune system plays a 
fundamental role in controlling infection through the recognition of fungal antigens, which activates innate and 
adaptive immune responses for the elimination of NAC species. The management of these infections involves the 
use of antifungal drugs, such as azoles or echinocandins; however, resistance mechanisms mediated by mutations 
have led to the failure of many pharmacotherapeutic treatments. Despite their significant clinical relevance, the 
existing literature on NAC species is fragmented, and many comprehensive studies are outdated. Therefore, this 
article presents an updated review of the literature on the microbiology, epidemiology, pathogenicity, immune 
response, and antifungal resistance of clinically relevant NAC species.
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones por especies del género Candida han sido una 
preocupación médica durante muchos años debido a su alta preva-
lencia y a las complicaciones que pueden causar. Las infecciones 
más comunes relacionadas con Candida spp. son las infecciones 
mucocutáneas, como las candidiasis vulvovaginales (CVV), y 
las candidiasis invasivas, como las candidemias. Las CVV son 
consideradas la segunda causa más común de vaginitis después de 
la vaginosis bacteriana.1 Por otra parte, las candidiasis invasivas 
son consideradas infecciones fúngicas comúnmente asociadas al 
cuidado crítico y a la producción de biopelículas, y constituyen 
la tercera infección más común relacionada con la atención en 
salud;2 tradicionalmente, la mayoría de estas infecciones se 
asocian con Candida albicans, la especie más común de hongos 
que genera infecciones oportunistas. Sin embargo, en los últimos 
años se ha observado un aumento significativo en las infecciones 
causadas por especies de Candida no albicans (CNA), llegando 
incluso, en algunas regiones, a presentarse aislamientos en más 
del 50 % de los casos, una tendencia que ha ido en aumento en 
los últimos años.3 Este cambio epidemiológico se ha asociado 
al uso de fármacos inmunosupresores, intervenciones invasivas 
que puedan alterar las barreras naturales del cuerpo,4,5 el uso de 
terapias antifúngicas inapropiadas, automedicadas o prolongadas, 
así como el abuso de antibióticos de amplio espectro, que pueden 
resultar en la selección de CNA resistentes a los antimicrobianos 
disponibles,6 las cuales deben ser revisadas de manera indepen-
diente, ya que cada Candida no albicans presenta características 
particulares que pueden cambiar el abordaje que se hace de estas 
infecciones.
 
Se han descrito 100 diferentes especies de Candida no albicans, 
de las cuales en este artículo nos enfocaremos en seis, como lo 

son Candida auris, Candida glabrata, Candida parapsilosis, 
Candida tropicalis, Candida krusei y Candida guilliermondii, que 
en la actualidad han emergido como patógenos clínicamente muy 
relevantes, con patrones de resistencia fúngica robustos y otras 
características microbiológicas que plantean desafíos en el diag-
nóstico, tratamiento y prevención de las candidiasis.4 La revisión 
de la literatura sobre las diferentes especies de CNA ha revelado 
dos tendencias principales. Por un lado, se han publicado estudios 
integrales que abordan estas especies de manera conjunta, consi-
derando sus características generales. Sin embargo, estos estudios 
son relativamente antiguos, con más de 10 años de antigüedad. Por 
otro lado, se han publicado estudios más recientes que se centran 
en cada especie de Candida de manera independiente, enfocándose 
en enfermedades y especialidades específicas. Esto evidencia una 
fragmentación de la bibliografía disponible; es por ello que en 
este artículo se revisará la microbiología, epidemiología, patoge-
nicidad, respuesta inmune y resistencia antifúngica descritas en 
el estado del arte de las CNA de relevancia clínica, en donde se 
recopile y se integre la importancia de conocer y entender a las 
CNA, basada en su elevado potencial de patogenicidad, su cre-
ciente resistencia a los tratamientos antifúngicos convencionales 
y la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas específicas.

CANDIDA GLABRATA
 
Microbiología
 
Candida glabrata es una levadura haploide asexual de relevancia 
médica, causante de candidiasis particularmente en pacientes crí-
ticamente enfermos, inmunodeprimidos y con neoplasias sólidas o 
hematológicas.7 Es un patógeno que coloniza las superficies epite-
liales y puede ser parte de la microbiota normal sin especificidad 
de edad.8 C. glabrata crece únicamente en forma unicelular de 

Tabla 1. Características microbiológicas de las Candidas no albicans. 

 Especie Ploidía Morfología celular Tamaño de las 
levaduras Biopelícula Color de la colonia de 

agar Chrom
Candida 
glabrata Haploide Levadura 4 µm + Blanco, Rosado, Morado

Candida 
tropicalis Haploide Levadura con hifas y pseudohifas 5 µm - Azul oscuro, color crema 

Candida 
krusei Diploide Levadura con pseudohifas 2.5 µm + Blanco

Candida 
parapsilosis Haploide Levadura con pseudohifas 4µm + Rosado, azul 

Candida 
auris Haploide Levadura rara vez forma pseudohifas 5 μm + Rosadas, moradas, blan-

cas
Candida 
guillermondi Diploide Levadura con pseudohifas 5 µm - Crema



Salutem Scientia Spiritus | Volumen 11 | Número 4 | Octubre - Diciembre | 2025 | ISSN: 2463-1426 (En Línea) 63   

levadura o blastoconidia de 4 µm; las colonias en el agar CHROM 
pueden ser blancas, rosadas o moradas (Tabla 1). Históricamente 
se clasificó inicialmente en el género Torulopsis debido a que no 
forma pseudohifas. Sin embargo, en 1978 se determinó que esto 
no era un factor distintivo y confiable para las especies del género 
Candida, por lo que se propuso que Torulopsis glabrata podría 
clasificarse como una Candida.9

 
Epidemiología
 
C. glabrata es un patógeno de interés clínico por causar infeccio-
nes mucocutáneas y alrededor del 15% de todas las infecciones 
del torrente sanguíneo asociadas a candidiasis.10 En un estudio 
con mujeres en seguimiento por CVV, C. glabrata fue la segunda 
especie más frecuentemente identificada en el cultivo fúngico en 
un 28,4 % de los casos, después de C. albicans en el 69,8%.1 En las 
candidiasis invasivas, la frecuencia de aislamientos de esta especie 
patógena puede variar dependiendo de la ubicación geográfica. 
En Europa y en Norteamérica fue la principal especie de CNA 
causante de candidemia en los más de 200 estudios analizados 
hasta el 2018;4 en EE.UU. las CNA representan 2/3 de todos los 
casos, con un aumento específico de C. glabrata.11 Su incidencia 
varía con la edad, siendo mayor en adultos en comparación con 
los niños y mucho menor en neonatos.12 En Colombia el aisla-
miento de esta especie no es común, correspondiendo a <5% de 
los casos reportados en la literatura;13,14 sin embargo, un estudio 
en pacientes oncológicos de la ciudad de Barranquilla con can-
didiasis oral reportó que C. glabrata fue la segunda especie más 
común en ser aislada.15

 
Patogenicidad
 
En el proceso de infección de C. glabrata se deben resaltar las 
adhesinas como factores de patogenicidad. Los genes para las 
adhesinas epiteliales (EPA) de las cándidas hacen parte de una 
gran familia de al menos 23 genes 1617, siendo las adhesinas más 
importantes EPA1, EPA6 y EPA7 (Figura 1H), las cuales poseen 
sitios de unión para residuos terminales de galactosa unidos a 
proteínas de superficie en las células del hospedero.18 Estudios 
in vitro han evidenciado que la adherencia es principalmente me-
diada por la lectina mayor EPA1, mientras que las otras adhesinas 
se expresan en menor nivel.16 Por otro lado, las adhesinas EPA6 
y EPA7 se han visto asociadas a la formación de biopelículas 
(Figura 1G).19 Se conoce que la regulación transcripcional de los 
genes para EPA es controlada por factores locales del hospedero, 
como los niveles de ácido nicotínico. C. glabrata no presenta la 
mayoría de los genes para la vía de síntesis de ácido nicotínico 
(NAD+); por tanto, requiere absorber todos los precursores del 
NAD+ del entorno del hospedero mediante los transportadores 
TNA1, TNR1 y TNR2.20 Una vez C. glabrata ha invadido el 
tejido del hospedero, hay factores de patogenicidad que permi-
ten su adaptación al medio y el crecimiento, como la familia de 

proteínas ACE2 (Figura 1I), factores de transcripción asociados 
con la expresión de genes implicados en la separación celular, 
considerados como factores de hipervirulencia. Las deleciones en 
laboratorio de este gen se asocian con la aparición de defectos en 
la separación celular, resultando en el crecimiento de pseudohifas, 
aglutinación celular e invasión detectable del agar en cultivo.21

 
Se ha reportado que, ante estímulos estresantes como las altas 
temperaturas y un pH ácido, aumenta la expresión de factores 
de transcripción codificados por los genes TEC1 y STE12. Estos 
estimulan la cascada de señalización de la proteína quinasa acti-
vada por mitógenos (MAPK), que genera una respuesta adapta-
tiva, resultando en la formación de biopelículas, el aumento del 
crecimiento y la filamentación, que facilitan la supervivencia en 
microambientes con mayor acidez. Esto permite la colonización 
del tejido y la posibilidad de generar una infección.22

 
C. glabrata puede evadir la respuesta inmune del hospedero 
por medio de varios mecanismos. La producción de moléculas 
antioxidantes es considerada como un factor de patogenicidad 
que favorece la evasión de la respuesta inmune, en particular la 
eliminación a cargo del fagolisosoma (Figura 1J).23 Uno de estos 
mecanismos es la producción de pigmentos derivados del indol, 
como el indol-3-aldehído,24 que poseen propiedades antioxidantes 
que permiten contrarrestar el daño por las especies reactivas de 
oxígeno (ROS) producidas por células del sistema inmune del 
huésped.25 El aminoácido triptófano es necesario como fuente de 
nitrógeno para la producción de estos pigmentos, los cuales son 
similares en composición química a los pigmentos producidos por 
la levadura Malassezia furfur,24 pero distintos a los producidos 
por otros hongos patógenos en la vía de síntesis de la melanina.26 

La producción de pigmentos en C. glabrata por la vía de Ehrlich 
ocurre mediante reacciones de transaminación catalizadas por 
aminotransferasas aromáticas, y la deleción del gen ARO8, que 
codifica la aminotransferasa aromática ARO8, conduce a una 
reducción de la pigmentación.27 También se ha reportado que 
las especies de C. glabrata que prescinden del gen CTA1, que 
codifica para la catalasa, son hipersensibles al peróxido de hidró-
geno (H2O2), lo cual confirma la importancia de la producción 
de antioxidantes en el proceso patogénico de este hongo.28 En 
general, la síntesis de antioxidantes de la levadura disminuye el 
daño ocasionado por los ROS, cuya producción es desencadenada 
por la adhesión del hongo.29

Respuesta inmune
 
Las células fagocíticas de la respuesta inmune innata, como los 
macrófagos, las células dendríticas y los neutrófilos, actúan en el 
reconocimiento y en la eliminación de los patógenos fúngicos (Fi-
gura 2A). Una vez reconocido, el hongo es rápidamente fagocitado 
y entra en la vía fagocítica, que es un ambiente extremadamente 
hostil para estos microorganismos. Durante la biogénesis del fa-
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gosoma son transportados a este orgánulo ROS, especies reactivas 
de nitrógeno y péptidos antimicrobianos; dentro del fagolisosoma 
también se activan las hidrolasas ácidas y proteasas lisosomales, 
como la catepsina D (Figura 2B). La acción combinada de todos 
estos factores normalmente es suficiente para eliminar la mayoría 
de los microorganismos fagocitados.30 

La respuesta inmune también implica la activación de las células 
dendríticas (DC) y otras células presentadoras de antígenos, que 
integran la respuesta inmune innata con la adaptativa; además, se 
consideran las mejores células presentadoras de antígenos. Las 
DC infectadas por C. glabrata expresan marcadores de activación, 
como CD83; moléculas coestimuladoras, como CD80, CD86, 
CD54, CD58 y CD40; y moléculas del complejo mayor de his-
tocompatibilidad MHC I y MHC II.31 También producen IL-12, 
que provoca la activación indirecta de las células NK sanguíneas, 

cuya función es más pronunciada que en las infecciones por C. 
albicans (Figura 2C).32

 
Las células fagocíticas también modulan la respuesta inmuni-
taria al presentar antígenos, secretar citoquinas y quimioquinas 
pro y antiinflamatorias, aumentando el reclutamiento de células 
inmunitarias al sitio de la infección y activando células de la 
inmunidad adaptativa. Los linfocitos T CD4+ son cruciales en 
la respuesta inmune adaptativa contra C. glabrata. Estas células 
reconocen antígenos específicos del hongo y, una vez se activan, 
pueden diferenciarse a los perfiles Th1, Th2, Th17 y T regula-
dores, según las citoquinas y factores de transcripción regulados 
(Figura 2E). Los linfocitos T CD8+ activados también son muy 
importantes para reconocer y eliminar las células que han sido 
invadidas por el hongo, contribuyendo así a la resolución de la 
infección (Figura 2D).33

Figura 1. Estructuras y Patogenicidad las CNA. A. La formación de hifas. B. La formación de pseudohifas es un cambio morfológico 
que permite la supervivencia. C. El cambio antigénico permite que las células presentadoras de antígenos no reconozcan las proteínas 
inmunogénicas. D. La Termotolerancia permite que sobrevivan a altas temperaturas. E. La Osmotolerancia que permite adaptarse a 
ambientes altos en solutos. F. La producción de enzimas como las Lipasas LIP 1 y LIP2, y Fosfolipasas A, B, C y D favorecen la de-
gradación de componentes lipídicos en la membrana celular hospedera y liberación de ácidos grasos libres. Las proteasas secretadas 
como la SAP1, 3, 5 y 9 degradan proteínas de matriz como el Colágeno y la Queratina, así como proteínas antimicrobianas como las 
Inmunoglobulinas (Ig). Las hemolisinas favorecen la obtención de hierro ferroso a partir de los eritrocitos. G. La formación de biope-
lículas es favorecida por la expresión de las adhesinas EPA6 y EPA7. H. Adhesión mediada por la adhesina EPA1 a componentes 
de matriz como la Laminina y la Fibronectina. I. Las proteínas ACE2 participan en  los procesos de separación celular, su ausencia 
resulta en el acúmulo celular. J. La producción de antioxidantes: el gen ARO8 codifica para la Indol 3-Aldehido y el gen CTA1 para la 
catalasa, el aumento de expresión de estos genes disminuye la producción de ROS y el daño que generan a la levadura. 

Caicedo-La Rotta AJ, Solarte LS. 
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C. glabrata puede acceder al torrente sanguíneo y diseminarse a 
diferentes órganos en pacientes susceptibles, lo que, junto con las 
estrategias que ha desarrollado para eludir la respuesta inmune 
del hospedero, favorece la capacidad para generar enfermedades 
sistémicas.33 Se ha encontrado que C. glabrata induce una alta 
expresión de IFN-β y activación de la vía de IFN-I, que promueven 
la persistencia de C. glabrata en los tejidos, lo cual sugiere que 
el IFN-I dificulta la eliminación de C. glabrata, aumentando la 
carga micótica y la severidad de la patología.34 Esta cándida es 
conocida por su habilidad para minimizar la secreción de cito-
quinas y así suprimir las respuestas inflamatorias, contribuyendo 
a su capacidad de evadir el sistema inmunológico.35

 
Resistencia antifúngica
 
En estudios in vitro en C. glabrata han reportado una alta tasa 

de resistencia antifúngica, principalmente a terbinafina (96,40%), 
voriconazol (32%), fluconazol (26,4%) e itraconazol (17,4%), 
mientras que la resistencia a otros antifúngicos, como la 5-FU, 
la caspofungina y la anfotericina B, es baja.1

Las especies de CNA generalmente se asocian con mayor resis-
tencia a los azoles.36 En el caso de C. glabrata, presenta una baja 
susceptibilidad intrínseca a estos antimicóticos, entre los que se 
encuentran imidazoles como el miconazol o los triazoles como 
el fluconazol y el voriconazol. Los genes ERG, relacionados con 
la síntesis de la enzima lanosterol 14α-desmetilasa (necesaria 
en la vía de síntesis del ergosterol), son los principales factores 
implicados en el desarrollo de la resistencia a los azoles en esta 
especie, entre los que se encuentran ERG1, ERG3, ERG6, ERG7, 
ERG9 y ERG11. Este último gen se ha asociado con el aumento 
de la síntesis de ergosterol posterior al efecto de los azoles en la 

Figura 2. Respuesta inmune desencadenada por las CNA. A. El reconocimiento de los  PAMPs de las CNA como el β-Glucano y el 
manano por los PRRs en los macrofagos, principalmente las lectinas. Esto desencadena la fagocitosis de la levadura. B. Una vez 
se forma el fagosoma, se fusiona con el lisosoma formando el fagolisisoma en el que diferentes enzimas junto a los ROS degradan 
el contenido de la vesícula. C. Presentación de antígenos por medio del MHC de clase II a partir de productos derivados del proce-
samiento  lisosomal de las CNA. También se presentan antígenos producto de la degradación citoplasmática en células infectadas a 
través del MHC de clase I. D. El MHC-I activa los linfocitos TCD8+ citotóxico que eliminan las células infectadas. Las células presen-
tadoras de antígenos sintetizan IL-12 la cual estimula la acción de las células NK también con efectos citotóxicos. E. El MHC-II activa 
los linfocitos TCD4+ que inducen la diferenciación en los perfiles Th1 y Th17. F. El perfil Th1 produce IFNγ que estimula la función de 
las células fagocíticas. El perfil Th17 producen IL-17 que estimula a las células fagociticas, y produce IL-22 que induce  la síntesis de 
β-Defensinas para  la eliminación del hongo.
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membrana celular fúngica (Figura 3-B2).37 Otros mecanismos 
implicados en la resistencia a azoles son la reducción en la afini-
dad de la enzima lanosterol 14α-desmetilasa o el aumento de la 
expresión de los genes CDR1 y PDR1, que han sido asociados 
a multirresistencia por medio de la síntesis de bombas de eflujo, 
inducidas por la exposición a estos antifúngicos (Figura 3B1).38

 
Las equinocandinas son fármacos de primera línea para el manejo 
de las candidiasis invasivas por C. glabrata; sin embargo, en EE. 
UU. se ha reportado resistencia a estos grupos farmacológicos 
entre el 6-12% de los aislados. También se ha presentado resis-

tencia cruzada con estos fármacos y los azoles en 1/3 de estos 
casos.39 La resistencia se ha asociado con la sustitución F659V 
en la proteína FKS2.40 En cepas de C. glabrata resistentes tanto 
a azoles como a equinocandinas, se han encontrado mutaciones 
en los genes FKS1 y FKS2, que codifican para el complejo enzi-
mático de la 1,3-β-D-glucano sintasa encargada de la síntesis de 
β-glucano, uno de los componentes de la pared fúngica (Figura 
3A). Estos cambios resultan en una elevada concentración mínima 
inhibitoria (CMI) y el fracaso terapéutico.39 La resistencia a los 
polienos, como la anfotericina B (AMB), también se ha relacio-
nado con mutaciones sin sentido en los genes ERG, especialmente 

Figura 3. Mecanismos de resistencia antifúngica. A. Las mutaciones en los genes FKS1 y FKS2 disminuyen la afinidad de la 1-3 
β-glucano D-sintasa por las Equinocandinas. B1. Los azoles aumentan la expresión de los genes CDR1, PDR1 Y MDR1 que co-
difican para bombas de eflujo. Mutaciones en los genes ABC1 y ABC2 aumentan la síntesis de otro tipo de bombas de eflujo que 
también aumentan la expulsión del fármaco de la célula. B2. Mutaciones en el gen ERG11 disminuyen la afinidad de la Lanosterol 
14α-Desmetilasa por los Azoles. Mutaciones en los genes UPC2 y NDT80 aumentan la expresión del gen ERG11 que aumenta la 
expresión de la Lanosterol 14α-Desmetilasa. Ambos mecanismos ayudan a mantener la síntesis de ergosterol. C. Las mutaciones en 
el gen ERG6 disminuyen la expresión de la C5-Esterol desaturasa, lo que estimula vías alternativas de síntesis de esteroles. Uno de 
estos efectos es la disminución de la síntesis de esteroles tóxicos lo cual favorece la supervivencia de la levadura. Esto se complementa 
con las mutaciones del gen ERG11 que disminuyen la síntesis de ergosterol, que junto a la estimulación de vías alternativas, se altera 
la proporción de los esteroles en la membrana fúngica, llevando a la disminución del sitio diana de los Polienos. D1. La 5-Flucitosina 
ingresa a la célula por la citosina permeasa (gen FCY2), y es metabolizada en 5-Fluorouracilo (5-FU) por la citosina desaminasa 
(gen FCY1) y luego a 5-fluorouridina monofosfato (5-FUMP) por la Fosforribosil transferasa (gen FUR1) para poder interferir con la 
síntesis del ADN. Mutaciones en los anteriores genes disminuyen la expresión de las proteínas y por ende la acción de la 5-FC. D2. 
Mutaciones en el gen URA3 aumentan la expresión de la Orotidina 5-fosfato descarboxilasa, necesaria para la síntesis de novo de 
pirimidinas, cuya acumulación impide el efecto de la 5-FC.
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en ERG3 y ERG6, lo cual lleva a niveles bajos de ergosterol en 
la membrana y la consecuente resistencia a AMB (Figura 2-C).41 
Por otra parte, la resistencia al 5-FC puede presentarse por la 
inactivación de proteínas relacionadas con la biotransformación 
de este antimicótico dentro de la célula fúngica, como son el 
transportador citosina permeasa (CaFcy2p), que importa la 5-FC; 
la citosina desaminasa (CaFcy1p), que desamina y convierte 
el 5-FC en 5-FU; y la fosforribosil transferasa (CaFur1p), que 
convierte el 5-FU a 5-FUMP (Figura 3D1).42

CANDIDA TROPICALIS
 
Microbiología
 
C. tropicalis es una levadura oportunista común en el medio 
ambiente, que además puede ser un microorganismo comensal en 
humanos. Al ser parte de la microbiota normal, su relación con el 
hospedero varía de levadura saprófita a agente patógeno.43 Este 
hongo crece formando estructuras similares a las clamidoconidias, 
pero con paredes más delgadas que las blastoconidias; en las 
levaduras estas estructuras son necesarias para la reproducción 
asexual por medio de blastoconidiogénesis. Estas levaduras tienen 
forma de pequeñas células redondas de un tamaño de 5 µm, que 
se pueden alargar para formar pseudohifas;44 además, C. tropicalis 
produce blastosporas de forma ovalada e hifas verdaderas (Tabla 
1). Las colonias en cultivos suelen ser de color crema con un borde 
ligeramente micelial.45 Hay un número limitado de estudios que 
describen la morfología de las células fúngicas y las manifestacio-
nes histopatológicas asociadas con las infecciones causadas por 
C. tropicalis. En varios casos, la manifestación histopatológica 
se ha descrito solo en términos generales.46

 
Epidemiología
 
C. tropicalis es la segunda especie más aislada de CNA en 
pacientes con CVV,1 aunque su incidencia en diferentes tipos 
de candidiasis varía según la ubicación geográfica. En Asia es 
la especie más aislada en pacientes hospitalizados y en UCI;4 
en India y China es la principal CNA aislada en muestras de 
hemocultivos, de orina de pacientes con catéter urinario y flujo 
vaginal,47,48 y en Pakistán ocupa el tercer puesto en hemocultivos.49 
En Colombia se ha reportado como la tercera especie de CNA 
en hemocultivos13 y en pacientes oncológicos que desarrollaron 
candidiasis mucocutánea oral,15 y la segunda especie en infeccio-
nes nosocomiales, incluyendo candidiasis invasivas e infecciones 
del tracto urinario.14

 
Patogenicidad
 
La patogenicidad de C. tropicalis está mediada por varios factores, 
entre los que se destaca la producción de enzimas hidrolíticas 
como proteasas, fosfolipasas y hemolisinas. También tiene gran 

capacidad de adherencia (Figura 1H) y formación de biopelículas 
en el tejido del hospedero, así como en dispositivos biomédicos 
(Figura 1G). Además, posee mecanismos para evadir las defensas 
del huésped, como el dimorfismo y la capacidad para formar hifas, 
que facilitan la invasión tisular (Figura 1A).50

 
La actividad proteolítica en el tejido infectado está mediada por 
las enzimas aspartil-proteasas secretadas (SAP), como la SAP5 y 
SAP9. Estas proteínas están involucradas en la adherencia tisular, 
el daño tisular, la degradación de proteínas de la barrera epitelial 
y de mucosas, como el colágeno y la queratina, que favorecen el 
aporte nutricional para el crecimiento del hongo.51 Por otro lado, 
las proteasas pueden afectar la respuesta celular y las funciones 
humorales del sistema inmune por medio de la degradación de 
inmunoglobulinas y factores del sistema del complemento.52 
Mientras que las fosfolipasas extracelulares desempeñan un 
papel importante en la degradación de membranas celulares y la 
obtención de nutrientes. También factores hemolíticos permiten 
que la levadura adquiera micronutrientes como el hierro a partir 
de la destrucción de los eritrocitos circulantes (Figura 1F).53

 
Respuesta inmune
 
Como en otras infecciones por CNA, el primer paso para iniciar 
la respuesta inmune es el reconocimiento de componentes de la 
pared celular, que contienen patrones moleculares asociados a pa-
tógenos (PAMPs) reconocidos por receptores de reconocimiento 
de patrones (PRR) ubicados principalmente en la superficie celular 
de las células inmunes. Los PAMPs de la pared celular más co-
munes de las especies de CNA son la quitina, los β-1,3-glucanos, 
los β-1,6-glucanos y los mananos, y en especial el fosfomanano 
para C. tropicalis (Figura 2A).54  A pesar de contener componentes 
muy inmunogénicos, no en todos los tejidos se activa la respuesta 
inmune antifúngica; así, C. tropicalis puede colonizar el tracto 
gastrointestinal y hasta la fecha sigue siendo incierto el papel 
mutuo de los factores microbianos y otros factores predisponentes 
del huésped que permiten esta interacción sin desencadenar una 
respuesta inmune.55

 
Los neutrófilos son la primera línea de defensa contra esta espe-
cie, la cual tiene una alta susceptibilidad al daño generado por 
la acción de estas células fagocíticas.56 Las infecciones por esta 
levadura requieren la evasión del sistema inmune para poder 
lograr su diseminación;9 por esto, generalmente se asocian a 
pacientes inmunocomprometidos, con tumores malignos. Se 
han reportado candidiasis invasivas con mayor frecuencia en 
pacientes neutropénicos que reciben tratamiento para leucemia 
aguda o trasplantes de médula ósea.57 También se sabe que los 
neutrófilos y los monocitos que carecen de mieloperoxidasa o de 
la capacidad de generar peróxido de hidrógeno o anión superóxido 
no son capaces de destruir eficazmente estos microorganismos.43

En piel, los queratinocitos epidérmicos desempeñan un papel im-

Candida no albicans: Microbiología, epidemiología, patogenicidad, respuesta inmune y resistencia antifúngica



68       Salutem Scientia Spiritus

portante en la respuesta inmune cutánea, mediante la producción 
de citoquinas y quimioquinas, incluida la proteína 10 (IP-10), 
inducible por interferón gamma (IFN-γ). Se ha demostrado que 
C. tropicalis disminuye la expresión de IP-10 al incrementar los 
niveles de prostaglandina E2, lo cual interfiere con la amplifica-
ción temprana de la respuesta inmune.58

 
Según observaciones clínicas y estudios experimentales sobre 
candidiasis en mucosas, la respuesta inmune adaptativa mediada 
por linfocitos T CD4+ y T CD8+ es el principal mecanismo de 
defensa del hospedero contra C. tropicalis (Figura 2C y D).59 Los 
linfocitos T son importantes en la respuesta local; por esto se 
considera que la disminución del recuento de linfocitos T CD4+ 
es un factor que aumenta el riesgo de candidiasis vaginal en 
mujeres infectadas por el VIH. Algunos productos metabólicos, 
como las aflatoxinas o endoglucanasas, que probablemente se 
producen en mayor cantidad en un huésped con deficiencia de 
células T, podrían ser muy citotóxicos y ocasionar interacciones 
sinérgicas con las células huésped, que terminarían en desenlaces 
desfavorables para los pacientes inmunocomprometidos.46 En lo 
que respecta a la respuesta mediada por linfocitos B, la deficien-
cia de estas células no respalda una mayor susceptibilidad a la 
infección por C. tropicalis.60

 
Resistencia antifúngica
 
C. tropicalis ha desarrollado resistencia a los azoles y en especial 
al fluconazol, al presentar mutaciones en el gen ERG11 que codi-
fica para la enzima 14α-desmetilasa.61 Se han descrito mutaciones 
de cambio de sentido que conducen a producir una enzima con 
afinidad disminuida por los azoles. Por otro lado, la sobreexpre-
sión del gen que codifica para el factor de transcripción UPC2 se 
ha relacionado con mutaciones de ganancia de la expresión génica, 
que generan una mayor producción de la 14α-desmetilasa y así 
reducen el efecto del antifúngico por sobreproducción del sitio 
diana (Figura 3B2).62 También se ha descrito que la sobreexpresión 
de los genes MDR1 y CDR1, que codifican para bombas de eflujo 
de la familia de superfacilitadores mayores (MFS) y transporta-
dores asociados a ATP (ABC), respectivamente, disminuyen las 
concentraciones del fármaco dentro de la célula, impidiendo su 
efecto terapéutico (Figura 3B1).63

 
Mutaciones de cambio de sentido o con pérdida de la función en 
el gen ERG3, que codifica para la enzima C5-esterol desaturasa, 
encargada de transformar compuestos 14α-metilados en esteroles 
tóxicos, se han asociado con disminución en la acumulación de 
dichos compuestos tóxicos y, por ende, favorecen la superviven-
cia de la célula.64 Los polienos, y en especial la AMB, que es el 
único antifúngico de este grupo utilizado para el tratamiento de 
infecciones sistémicas,61 han mostrado resistencia cruzada con 
los azoles, debido a mecanismos que involucran alteraciones en 
los genes ERG3 y ERG11;65 el primer gen está implicado en vías 

alternativas para producir compuestos diferentes al ergosterol y 
así alterar la composición de esteroles de la membrana celular, y 
el segundo gen se ha relacionado con disminución en la cantidad 
de esteroles en la membrana; lo anterior impide la función de 
los polienos en la formación de poros en la membrana fúngica66 
(Figura 3-C).
 
Con respecto a las equinocandinas, en C. tropicalis se han re-
portado mutaciones del gen FKS1, que codifica para la 1,3-β-D-
glucano sintasa; las mutaciones en la región HS1 de la proteína 
se han asociado con una menor afinidad por las equinocandinas67 

(Figura 3A).
 
Los reportes de resistencia a 5-FC en esta especie son poco 
frecuentes, teniendo en cuenta que no es la primera opción de 
tratamiento para infecciones por cándida. En un estudio que 
reportó resistencia a 5-FC se encontró una mutación sin sentido 
en el gen URA3, que codifica para la enzima orotidina 5-fosfato 
descarboxilasa, relacionada con la vía de biosíntesis de las piri-
midinas (Figura 3D2). Esta enzima es necesaria para la síntesis 
de novo de pirimidinas y se ha relacionado con la resistencia a 
5-FC por una sobreproducción de uridina-monofosfato (UMP), 
un metabolito intermediario en la síntesis de pirimidinas.68

CANDIDA KRUSEI
 
Microbiología
 
C. krusei es un hongo diploide sexual (Pichia kudriavzevii), 
patógeno emergente poco estudiado a pesar de su alta tasa de 
mortalidad (40-59%), especialmente en pacientes con neutropenia 
y neoplasias malignas hematológicas. Es considerado parte de la 
microbiota transitoria en la mucosa orofaríngea de individuos 
sanos.69 C. krusei puede tener la forma de levadura cilíndrica de 
hasta 2.5 µm de longitud, que se alargan para formar pseudohifas 
(Tabla 1). C. krusei presenta termodimorfismo, produciendo hifas 
cuando crece a 37°C, y blastoconidia y pseudohifas cuando se 
incuba a temperaturas más bajas. Además, tiene la capacidad de 
formar biopelículas.44

 
Epidemiología
 
C. krusei es la cuarta especie más comúnmente aislada de CNA; 
no obstante, es la especie predominante en pacientes con maligni-
dades sanguíneas o que reciben profilaxis prolongada con azoles 
como el fluconazol.70 La distribución de esta especie es mundial, 
reportándose mayor incidencia de infecciones en Norteamérica y 
en Europa.71 En Colombia no es frecuente su aislamiento; repre-
senta <3% de los reportes estudiados de candidiasis invasivas,13,14 

a excepción de los aislamientos de candidiasis mucocutáneas en 
cavidad oral de pacientes oncológicos, siendo la cuarta especie 
más común con un 13% de los casos.15
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Patogenicidad
 
Una de las características que presenta esta especie es su capacidad 
de dimorfismo, que permite alternar entre la forma de levadura 
y la forma de pseudohifa. Esta última le confiere la capacidad 
colonizadora e invasiva de los tejidos del hospedero,72 que puede 
verse favorecida por la producción y liberación de fosfolipasas y 
proteasas. Se han descrito varios tipos de fosfolipasas (A, B, C y 
D, según el tipo de enlace éster que hidrolizan) y proteasas que 
degradan moléculas del hospedero como la IgA, el colágeno o 
la queratina73 (Figura 1F). Otra de las capacidades que permite a 
C. krusei adaptarse a ambientes hostiles es el cambio fenotípico, 
mediante la modificación tanto de antígenos de la superficie 
celular como de macromoléculas estructurales, como proteínas, 
lípidos y carbohidratos74 (Figura 1C). Las colonias de esta CNA 
adquieren una apariencia arrugada y micelar que les confiere una 
mayor capacidad de adherencia. Se ha encontrado que C. krusei 
es más lipofílica que otras especies de Candida, lo cual puede 
relacionarse con su capacidad para adherirse a las superficies 
celulares.75

 
Respuesta inmune
 
Al igual que con otras especies de Candida, la respuesta inmune 
para C. krusei requiere el reconocimiento por componentes de la 
inmunidad innata del huésped para establecer una respuesta inicial 
contra la infección.76 Los PAMPs de la pared celular, principal-
mente β-glucanos, generan la activación del sistema inmunitario 
al interactuar con los PRRs, principalmente los receptores de 
lectina tipo C, en especial el receptor dectina-1, que ha mostrado 
una alta expresión en la respuesta contra esta especie77 (Figura 
2A), y en menor medida otros receptores tipo Toll, tipo NOD y 
tipo RIG-1.78 Los factores humorales también contribuyen a la 
respuesta inmune innata, mediada por péptidos con propiedades 
antifúngicas, tales como la β-defensina 2 humana (Figura 2F), 
producida por células epiteliales, y las α-defensinas sintetizadas 
por los leucocitos circulantes.79

 
Las DC pueden migrar a los ganglios linfáticos y presentar los 
antígenos fúngicos a los linfocitos T ayudadores, induciendo la 
diferenciación a perfiles específicos. El perfil Th17 tiene un papel 
importante en las defensas de la mucosa del huésped contra las 
cándidas (Figura 2E), al producir interleucina-17 (IL-17), que 
recluta y activa neutrófilos, e IL-22, que induce la secreción de 
β-defensinas. El interferón-γ (IFNγ) derivado de células Th1 ac-
tiva fuertemente las células fagocíticas.78 A pesar de que C. krusei 
es fagocitada por los macrófagos, puede desarrollar una filamen-
tación que induce defectos en la maduración del fagolisosoma, 
impidiendo su eliminación.80 La transferencia de la levadura y 
la fusión entre macrófagos infectados terminan resultando en la 
evasión de la respuesta inmunológica del hospedero.77 En térmi-
nos generales, los neutrófilos, monocitos y macrófagos son las 

principales células inmunitarias responsables de la defensa del 
huésped contra la candidiasis sistémica, mientras que los linfo-
citos Th1, Th17 y las células linfoides innatas son las principales 
responsables de la protección contra las infecciones por Candida 
en las superficies mucosas.78

 
Resistencia antifúngica
 
C. krusei es una levadura potencialmente multirresistente debido 
a su resistencia intrínseca al fluconazol (más del 97% de los ais-
lamientos muestran resistencia).81 Los principales mecanismos 
asociados a esta resistencia son: la reducción en la sensibilidad 
de la 14α-desmetilasa a la inhibición por los azoles, producto de 
mutaciones en el gen ERG11 (Figura 3-B2),82 y la disminución 
en la concentración intracelular del fármaco, producto de la ex-
presión aumentada de bombas de eflujo codificadas por los genes 
ABC. Como se mencionó previamente, estos genes codifican 
para una familia de transportadores dependientes de ATP, cuya 
sobreexpresión lleva a la expulsión de los azoles y, por ende, a la 
resistencia farmacológica (Figura 3-B1).83 Para el fluconazol, la 
resistencia intrínseca es explicada por el gen ERG11 junto con la 
expresión constitutiva del gen ABC1. Para el caso del itraconazol, 
se ha reportado que la sobreexpresión de ambos genes, ERG11 
y otro miembro de la familia ABC, como el ABC2, está involu-
crada con esta resistencia.84 De igual forma, la sobreexpresión 
de ERG11 y ABC1 también se ha asociado con una resistencia 
estable a voriconazol.85

 
Con respecto a los polienos, la resistencia a AMB es poco común 
en esta especie. Al tener como blanco el ergosterol en la mem-
brana, una molécula clave para la estabilidad de la membrana 
plasmática de los hongos, cualquier alteración de este componente 
puede comprometer la viabilidad fúngica.86 Se han reportado 
valores altos de concentración inhibitoria mínima asociados a 
la inactivación del gen ERG3, lo cual tiene como resultado una 
disminución de la cantidad de ergosterol en la membrana y, por 
ende, del blanco farmacológico de los polienos (Figura 3C).87 
Aunque infrecuente, la resistencia a equinocandinas en esta 
especie ha sido reportada. Esta se asocia a mutaciones puntuales 
en los genes FKS1 y FKS2, que disminuyen la afinidad por las 
equinocandinas (caspofungina, anidulafungina, micafungina) en 
la enzima β-1,3-D-glucano sintasa (Figura 3-A).88 Dependiendo 
del lugar afectado por la mutación puntual, el cambio de ami-
noácido y de la especie involucrada, será el grado de resistencia 
asociado y los valores de CIM alcanzados.89

CANDIDA PARAPSILOSIS

Microbiología

C. parapsilosis es una levadura asexual que puede formar 
pseudohifas ramificadas, cortas, en un delicado patrón arbóreo 
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y blastoconidias anchas y alargadas, con tamaño de 4 µm 90 
(Tabla 1). Esta levadura es responsable del 20-30% de todas las 
infecciones por hongos relacionadas con el uso de catéteres y 
otros dispositivos médicos.91 C. parapsilosis ha sido reclasificada 
taxonómicamente como un complejo fúngico formado por tres 
especies genotípicamente distinguibles: C. parapsilosis sensu 
stricto, C. orthopsilosis y C. metapsilosis, lo que refleja la gran 
heterogeneidad de cepas aisladas tanto a nivel bioquímico como 
genético. Dentro del complejo, C. parapsilosis sensu stricto re-
presenta la especie más predominante en aislamientos clínicos.92

 
Epidemiología
 
Las infecciones por C. parapsilosis son más frecuentes en Asia 
oriental y en Latinoamérica. En India y China fue reportada como 
la segunda especie más común de CNA,47,48 y en Pakistán fue la 
especie más aislada en candidemias, región donde las CNA fueron 
responsables de más del 90% de los casos.49 En Latinoamérica, las 
especies predominantes en el desarrollo de candidemias fueron 
C. albicans (37,6%) y C. parapsilosis (26,5%);93 por otro lado, 
en las infecciones adquiridas en UCI, esta especie fue la más 
aislada.4 En Colombia, C. parapsilosis fue la tercera especie 
de cándida implicada en infecciones asociadas a la atención en 
salud, incluyendo candidiasis invasivas e infecciones del tracto 
urinario,14 y la segunda especie más aislada en hemocultivos de 
pacientes con candidemia.13

 
Patogenicidad
 
C. parapsilosis es una especie reconocida por su capacidad para 
generar infecciones sistémicas a partir de la colonización de 
dispositivos médicos como catéteres o dispositivos usados en la 
nutrición parenteral.94 Diferentes proteínas de membrana, como 
glucoproteínas similares a aglutininas, se unen a las proteínas 
de matriz extracelular del hospedero, como la fibronectina y la 
laminina.95 Otras proteínas relacionadas con el metabolismo de 
la glucosa, como la fosfoglicerato quinasa y la enolasa-1, se han 
reportado como necesarias para la adhesión a materiales hechos de 
silicona.96 La adherencia a superficies biológicas y no biológicas 
permite la proliferación del hongo, lo cual conduce a la formación 
de biopelículas, iniciando con la formación de una monocapa que, 
junto con los cambios en la morfología y la formación de pseu-
dohifas, da comienzo al desarrollo de múltiples capas del hongo97 
(Figura 1G). La secreción de sustancias como factores de matriz 
extracelular, en su mayoría carbohidratos extracelulares, provee 
estabilidad a toda la estructura de la biopelícula 98, brindándole 
protección contra la respuesta inmune y los agentes antifúngicos 
administrados.99

La formación de pseudohifas se considera una respuesta del hongo 
ante condiciones adversas en el microambiente del hospedero 
(Figura 1B). Este proceso involucra diferentes cambios en la 

estructura de la membrana celular de la levadura, incluyendo el 
cambio en las proteínas de membrana, como las adhesinas. Este 
cambio de morfología se relaciona con una mayor resistencia a la 
eliminación por macrófagos tisulares y un mayor nivel de daño al 
tejido invadido.100 Se han descrito varios factores de transcripción 
que regulan el crecimiento filamentoso de esta especie, como son 
UME6, CPH2 y CZF1, que estimulan el cambio de morfología,101 
así como el factor EFG1, que inhibe dicho crecimiento.102

 
Para facilitar la invasión tisular, C. parapsilosis produce enzi-
mas hidrolíticas, principalmente aspartil proteasas y lipasas, que 
permiten degradar diferentes componentes de la barrera física 
del hospedero (Figura 1F). Las proteasas son en su mayoría 
codificadas por los genes SAP1-SAP3, que además de favorecer 
la entrada del hongo, también juegan un rol en la evasión del 
sistema inmune, degradando proteínas antimicrobianas como las 
defensinas, las histatinas y componentes de la respuesta inmune 
humoral.103 Las lipasas, principalmente codificadas por los genes 
LIP1 y LIP2,104 también contribuyen en la degradación de lípidos 
para obtención de nutrientes y favorecen la adhesión y formación 
de biopelículas en superficies hidrófobas del hospedero. Debe 
resaltarse que la degradación por ambos tipos de enzimas genera 
una gran disponibilidad de nutrientes, produciendo un microam-
biente que favorece la proliferación.100

 
Respuesta inmune
 
En el caso de C. parapsilosis, los PAMPs como el manano, un 
polímero de manosa asociado covalentemente con proteínas en la 
capa más externa de la pared fúngica, es considerado el principal 
determinante antigénico de la especie (Figura 2A).105 C. parapsi-
losis es reconocida por células fagocíticas como los neutrófilos 
y los macrófagos, que fagocitan la levadura con mucha mayor 
eficiencia que otras especies de cándidas como C. albicans.106 Las 
lectinas como la galectina-3 han mostrado ser necesarias para que 
se desarrolle la fagocitosis por los neutrófilos (Figura 2B); la de-
ficiencia de galectina-3 se ha asociado con mayor susceptibilidad 
a la infección con C. albicans o C. parapsilosis.107

 
Con respecto a la respuesta inmune adaptativa, se ha observado 
un comportamiento diferente a lo reportado en infecciones por C. 
albicans. Mientras que C. albicans tiende a estimular respuestas 
robustas de linfocitos con perfiles Th1 y Th17, C. parapsilosis 
induce en los linfocitos T una respuesta predominantemente 
de tipo Th2, que se caracteriza por la producción de mayores 
cantidades de IL-10. Además, hay una tendencia notable de C. 
parapsilosis a inducir una menor diferenciación de los linfocitos 
T hacia perfiles Th17, lo que resulta en una reducida producción 
de citocinas como IFN-γ, IL-17 e IL-22. Esta modulación del 
perfil de linfocitos T cooperadores puede tener implicaciones en 
la patogenicidad y en la capacidad del huésped para controlar la 
infección por C. parapsilosis.108
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Resistencia antifúngica
 
A diferencia de otras especies de CNA, la utilización de los 
azoles en infecciones por C. parapsilosis continúa siendo eficaz 
en el tratamiento. Aunque se ha documentado resistencia a estos 
fármacos involucrando mutaciones en los genes ERG, en especial 
el gen ERG11, mutaciones puntuales en este gen llevan a que la 
14α-desmetilasa pierda afinidad por los azoles.109 En el caso de 
C. parapsilosis, el gen ERG11 es regulado positivamente por 
el factor de transcripción ndt,80 que lleva a una sobreexpresión 
de la enzima anteriormente mencionada (Figura 3B2).110 Otros 
mecanismos relacionados con la resistencia a los azoles son la 
sobreexpresión de bombas de flujo codificadas por los genes 
CDR1 y MDR1 (Figura 3-B1). Sin embargo, en esta especie, la 
disrupción de estos genes solo genera una leve disminución de 
la CIM frente a los azoles, sugiriendo que la sobreexpresión de 
estos genes por sí solos no induce resistencia y que, por lo tanto, 
es necesaria la combinación de varios mecanismos.111

 
Las equinocandinas son otra opción para manejar las infecciones 
causadas por C. parapsilosis y, a pesar de ser una de las especies 
de CNA con valores de CIM mayores para estos fármacos, se han 
reportado buenos desenlaces en pacientes tratados con estos anti-
fúngicos.112 La resistencia a las equinocandinas se ha relacionado 
con mutaciones en la glucano sintasa, que conducen a una dismi-
nución de afinidad a las equinocandinas, debida a cambios en los 
genes FKS1 y FKS2 (Figura 3-A), con la particularidad de que las 
alteraciones en las regiones HS1 y HS2 de la proteína (regiones 
altamente susceptibles a mutar) son diferentes a las encontradas 
comúnmente en otras especies.113 Otra alteración que lleva a la 
resistencia tanto a las equinocandinas como a los azoles es la 
disminución de la C5 esterol desaturasa (enzima para la síntesis 
de ergosterol) por disrupciones en el gen ERG3.114 También se ha 
reportado resistencia a AMB y 5-FU; sin embargo, la prescrip-
ción de estos fármacos está limitada a casos poco comunes de 
endocarditis fúngica y en asociación con otros antimicóticos.115,116

CANDIDA AURIS
 
Microbiología
 
C. auris es una levadura asexual, multirresistente, oportunista 
emergente, que coloniza la piel y ocasionalmente las mucosas, 
de expansión rápida, ocasiona infecciones invasivas graves y 
brotes con una alta mortalidad.117 Se caracteriza por ser una 
levadura ovalada de un tamaño de 5 μm, que rara vez forma 
pseudohifas.118 Habitualmente se presenta como colonias rosa-
das, moradas o blancas en el medio cromogénico CHROM agar 
Candida119 (Tabla 1). Su capacidad para crecer a temperaturas de 
hasta 42 °C y con altas concentraciones de sal son características 
que pueden ayudar a distinguir a C. auris de otras especies de 
Candida.120 C. auris también forma biopelículas, lo que favorece 

su adherencia a las superficies.121 No obstante, estas biopelículas 
son significativamente más delgadas y menos complejas que las 
de C. albicans. Su capacidad para formar biopelículas, producir 
fosfolipasas, proteinasas y secretar SAPs, así como la presencia de 
transportadores de oligopéptidos y manosil transferasas, pueden 
explicar parte de su capacidad patogénica.122

 
Epidemiología
 
Los primeros reportes de infecciones en humanos por C. auris 
fueron en Japón en 2009, seguidos por Corea del Sur e India; 
posteriormente se reportaron brotes en continentes como América, 
África y Europa, evidenciando una rápida extensión global.123 Esta 
especie ha ocasionado candidiasis invasivas de difícil manejo por 
el alto grado de resistencia a diferentes antifúngicos.124 Los pacien-
tes en que ha sido aislada tienen ciertas condiciones médicas en 
común: 41% tenían diabetes mellitus, 51% habían sido sometidos 
a una cirugía reciente, 73% poseían un catéter venoso central y un 
41% estaba recibiendo terapia antifúngica sistémica.125

 
Patogenicidad
 
La termotolerancia y la osmotolerancia son características que 
permiten la supervivencia de esta especie en superficies biológicas 
e inanimadas por varias semanas, e incluso puede no ser eliminada 
por desinfectantes utilizados comúnmente en los servicios de sa-
lud, como el etanol o algunos compuestos derivados del amonio.126 
Se ha observado que, ante estos agentes estresores, esta cándida 
cambia morfológicamente a estructuras similares a pseudohifas 
127. C. auris puede aparecer en la forma de levadura unicelular; 
sin embargo, también puede formar extensos agregados de células 
similares a pseudohifas (Figura 1D y E), posiblemente causados 
por defectos en la división celular, que se caracterizan por ser 
más resistentes a los agentes antifúngicos.128

 
La formación de agregados fúngicos facilita la creación de 
biopelículas que, aunque se han descrito como más débiles que 
en C. albicans, han mostrado mayores niveles de tolerancia a 
antimicóticos.129 Es importante resaltar que durante la formación 
de biopelículas se ha encontrado un aumento en la expresión de 
genes que codifican para adhesinas, bombas de eflujo y otros 
factores de patogenicidad, lo cual sugiere que las biopelículas son 
un factor clave para la supervivencia y el desarrollo de resistencia 
antimicrobiana.130

 
El crecimiento filamentoso es un factor determinante para la 
invasión de tejidos del hospedero. Se ha reportado que la pro-
teína del shock térmico 90 (HSP90) es una proteína chaperona 
responsable de modular el desarrollo de filamentos por cambios 
de temperatura. Cuando se administran inhibidores de la HSP90, 
el resultado es la formación de pseudohifas.131 La capacidad de 
generar filamentos es una característica heredable que, una vez 
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es adquirida, puede ser expresada como respuesta a estímulos 
ambientales.132

 
Respuesta inmune
 
La respuesta inmune a C.auris es un tema que aún no se com-
prende completamente. Su respuesta inmune también se basa 
en las dos ramas inmunitarias clásicas, la respuesta innata y la 
adaptativa. Las células de la respuesta inmune innata, como los 
monocitos, los neutrófilos y los macrófagos, reconocen las células 
de Candida mediante PRRs como los receptores de lectina tipo C 
que interactúan con los PAMPs. Estos PAMPs son en su mayoría 
componentes de la pared celular, como β-glucanos, quitina, ma-
nanos, fosfolípidos y, en especial, manoproteínas (Figura 2A). La 
activación de dichos receptores lleva a que se activen la fagocitosis 
y la producción de ROS y de citoquinas proinflamatorias (Figura 
2B). Muchos de los estudios sobre la inmunidad de C. auris se 
han realizado comparándola con la respuesta con C. albicans; se 
ha descrito que la respuesta para C. auris, a pesar de ser menos 
virulenta, genera una respuesta inmune innata más robusta y una 
respuesta de citoquinas más fuerte. Los neutrófilos son células 
muy importantes para el control de las infecciones por Candida 
a través de la liberación de trampas extracelulares de neutrófilos 
(NET); sin embargo, estos no parecen ser eficaces contra C. auris, 
ya que este hongo es capaz de evadir su acción al presentar una 
mayor tolerancia al estrés oxidativo, lo cual puede contribuir a la 
supervivencia dentro de los neutrófilos y a la permanencia en el 
huésped.117,133 La presentación antigénica junto con la liberación 
de citoquinas son las encargadas de definir la respuesta inmune 
adaptativa (Figura 2C). Aunque hay pocas investigaciones en las 
que se estudie la respuesta inmune adaptativa frente a este pató-
geno, se sabe que es esencial la liberación de inmunoglobulinas, 
la presentación de antígenos por parte de las células dendríticas 
y la activación de linfocitos T, junto al desarrollo de los perfiles 
Th1 y Th17, para el control de las infecciones por este tipo de 
hongos134 (Figura 2E).
 
Resistencia antifúngica
 
C. auris es una especie emergente asociada a la multirresistencia 
farmacológica, involucrando más de un grupo farmacológico,135 e 
incluso algunas cepas presentan resistencia a todos los fármacos 
disponibles, lo que ha llevado a la aparición de brotes de gran 
importancia en diferentes servicios hospitalarios.125 La mayoría 
de los aislamientos de C. auris muestran resistencia a fluconazol 
y presentan una susceptibilidad variable para otros azoles, AMB 
y equinocandinas.124,136 

Los mecanismos involucrados son similares a los reportados en 
otras especies de CNA, como son las alteraciones estructurales 
y de expresión del gen ERG11 asociadas a la resistencia a los 
azoles (Figura 3-B2). Se debe resaltar que, para esta especie, 

se han encontrado simultáneamente tres diferentes mutaciones 
en un solo aislamiento.125 Las bombas de eflujo también se han 
descrito en esta especie, siendo predominante la CDR1, más 
que la MDR1,137 y el transportador ABC138 (Figura 3-B1). Las 
mutaciones en el gen FKS1 son esenciales para el cambio en la 
susceptibilidad de la glucano sintasa a las equinocandinas139 (Fi-
gura 3-A). Los mecanismos de resistencia a los polienos no son 
muy bien entendidos, pero se han relacionado con alteraciones 
en la síntesis de ergosterol que llevan a su depleción, mediada 
por mutaciones de pérdida de sentido en el gen ERG3 (Figura 
3C), que a su vez genera resistencia cruzada con otros grupos 
farmacológicos como los azoles.140

CANDIDA GUILLIERMONDII
 
Microbiología
 
Es una levadura ampliamente distribuida en el medio ambiente, de 
fácil aislamiento a partir de frutas con alto contenido en sacarosa 
y que también puede ser parte de la microbiota de piel y muco-
sas humanas.141 Esta es una especie dimórfica con la capacidad 
de producir levaduras de 5 µm y pseudohifas en presencia de 
condiciones ambientales estresantes, como son los cambios de 
temperatura (Tabla 1). A nivel macroscópico, produce colonias 
pequeñas, ovoides, con brotes color crema.142 Para el estudio de 
C. guilliermondii se debe tener en cuenta que el complejo Meyero-
zyma guilliermondii incluye tres especies con formas anamórficas 
o asexuales y formas telemórficas o sexuales; estas son Candida 
guilliermondii (Meyerozyma guilliermondii), Candida fermentati 
(Meyerozyma caribbica) y Candida carpophila.143

 
Epidemiología
 
Esta especie de CNA es la menos frecuente en infecciones hu-
manas y, como se mencionó, puede encontrarse en la microbiota 
cutánea y de mucosas. Esta especie puede generar candidemias 
en pacientes inmunocomprometidos o que sufren de alguna ma-
lignidad sanguínea y han sido sometidos a terapia de reemplazo 
con células madre.144 La incidencia global de candidiasis invasivas 
por C. guilliermondii es <5%,145 presentando ligeras variaciones 
según la ubicación geográfica; en EEUU se han reportado aisla-
mientos <4%,146 en México entre el 1-3%,147 y en Colombia del 
4,7%.13 Sin embargo, lo que se evidencia en la literatura es que, al 
presentarse en porcentajes tan bajos, muchas veces no se reporta 
su frecuencia exacta, ya que se incluye dentro del porcentaje de 
especies de CNA con baja incidencia.
 
Patogenicidad

Esta especie parece tener una baja patogenicidad, lo cual se re-
laciona con que la mayoría de los pacientes que infecta padecen 
de alguna condición crónica debilitante. Esto puede compensarse 
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con el hecho de que presenta baja susceptibilidad a varios grupos 
farmacológicos de antifúngicos. Las candidemias ocasionadas 
por esta especie tienen una mortalidad menor a la de Candida 
albicans.143

 
Respuesta Inmune
 
La respuesta inmune frente a C. guilliermondii no ha sido descrita 
con profundidad; sin embargo, se ha observado un comporta-
miento similar al de otras cándidas. El primer paso implica el 
reconocimiento de los componentes de la pared celular fúngica, 
como quitina, β-1,3-glucanos, β-1,6-glucanos y mananos, que son 
reconocidos por PRRs de las células del sistema inmune, como los 
TLRs y el receptor Dectin-C, un receptor de lectina tipo C (Figura 
2A).148 La interacción con el sistema inmune puede variar según 
la especie y se ha observado que especies como C. guilliermon-
dii y C. tropicalis estimulan niveles más altos de citoquinas en 
comparación con C. albicans.149 La respuesta inmune adaptativa 
también desencadena respuestas específicas de linfocitos T. Estas 
respuestas podrían incluir la activación de linfocitos T ayudado-
res, especialmente con perfiles Th1 y Th17 (Figura 2E), que son 
esenciales para controlar las infecciones fúngicas por medio de la 
producción de citocinas como IFN-γ, IL-17 e IL-22, que ayudan a 
estimular la presentación antigénica y la fagocitosis (Figura 2F). 
Aún faltan investigaciones que describan en detalle la naturaleza 
y la eficacia de la respuesta inmune, tanto innata como adaptativa, 
contra C. guilliermondii.148

 
Resistencia antifúngica
 
A pesar de no presentar factores de patogenicidad agresivos, C. 
guilliermondii presenta bajos niveles de susceptibilidad antifúngi-
ca. Las guías del CLSI reportan una resistencia intrínseca hacia la 
AMB y a la 5-FU; además, se han reportado CIM elevadas para el 
grupo de los azoles y las equinocandinas.143 No han sido descritos 
con gran detalle los mecanismos de resistencia y, en muchos de 
los casos, se requieren más estudios moleculares para explicar 
los mecanismos detalladamente. Con respecto a los azoles, las 
mutaciones en el gen ERG11 pueden estar involucradas,150 así 
como mutaciones en el gen FKS para las equinocandinas.151

 
CONCLUSIONES
 
Los mecanismos de patogenicidad más relevantes de las CNA 
son la producción de enzimas hidrolíticas que brindan un sostén 
físico y nutricional, así como los cambios morfológicos a hifas 
y pseudohifas que permiten la adaptación a los diferentes mi-
croambientes en el hospedero. Las células de la inmunidad innata, 
como los neutrófilos y los macrófagos, son las principales células 
encargadas del control de las infecciones por CNA, reguladas por 
la estimulación de los perfiles Th1 y Th17 de los linfocitos T. La 
resistencia antifúngica de las CNA mejor estudiada es la del grupo 

farmacológico de los azoles, que son los utilizados como primera 
línea para estas candidiasis. Entre estos mecanismos se resaltan 
el aumento de expresión de las bombas de eflujo y la pérdida de 
afinidad de los azoles por su sitio diana.
 
RECOMENDACIONES
 
Aún son necesarios estudios para entender y describir más a fondo 
la respuesta inmune adaptativa frente a estas levaduras. También 
es importante que el apartado de resistencia antifúngica sea ac-
tualizado, ya que comprende una temática dinámica, dependiente 
de las tendencias en el uso de medicamentos antimicrobianos. Es 
necesario contar con los últimos avances, que serán determinantes 
para la toma de diferentes decisiones clínicas.
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