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REVISION DE TEMA

Resistencia de levaduras del género Candida
al fluconazol

Candida yeast’s resistance to fluconazol

Carlos Hernando Gémez Quintero’

Resumen

Las infecciones por levaduras del género Candi-
da sp. son cada vez mas prevalentes en pacientes
hospitalizados, especialmente en grupos de ma-
yor riesgo como pueden ser pacientes con neo-
plasia hematoldgica bajo tratamiento de quimio-
terapia y en cuidados intensivos. La resistencia
de Candida sp. representa un reto terapéutico
gue deja un menor numero de posibilidades
para el tratamiento de estas infecciones que se
caracterizan, a su vez, por una alta morbimorta-
lidad. Esta revision describe los mecanismos de
resistencia de Candida sp. a fluconazol y los fac-
tores de riesgo para la adquisicion de éstos.

Palabras claves: fluconazol, Candida, Candida
albicans, Resistencia a medicamentos, Farmaco-
rresistencia microbiana, Resistencia a multiples
medicamentos, Farmacorresistencia micotica.

Abstract

Yeast infections of the genus Candida sp are
becomingmoreprevalentinhospitalized patients,
especially in high risk groups such as patients
with hematologic malignancy undergoing

chemotherapy and in intensive care units.
Candida sp's resistance represents a therapeutic
challenge that leaves fewer opportunities for
the treatment of these infections which are
characterized by high morbidity and mortality.
This review describes Candida sp's resistance
mechanisms to fluconazole and the risk factors
for their acquisition.

Key words: Fluconazole, Candida, Candida

albicans, therapeutic use, Drug Resistance,
Microbial Drug Resistance, Multiple Drug
Resistance, Fungal Drug Resistance.

Introduccidon

Después de la introduccién de las primeras me-
dicaciones antimicéticas en los afios cincuenta
con la aparicion de los polienos, el surgimiento
de nuevos medicamentos para infecciones mi-
coticas sistémicas ha sido muy modesto si lo
comparamos con el desarrollo de los agentes
antibacterianos. El posterior surgimiento de los
azoles en la década de los setenta y los triazoles,
con su representante mas importante, el flu-
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conazol (FCZ), a partir de los afios ochenta, ha
permitido su uso mas generalizado, entre otras
razones porque coincidié con la pandemia de
sida y las indicaciones terapéuticas derivadas de
ésta. Ademas de las ventajas farmacocinéticas
del FCZ en relacidon con su posologia, también
la disponibilidad en el mercado facilité su uso;
sin embargo, como consecuencia de su uso
tan generalizado, se ha desarrollado en leva-
duras como Candida sp. el riesgo potencial de
resistencia. Este fendmeno que se encuentra
ampliamente documentando en la literatura
desde 1988.

En la actualidad, la resistencia informada al FCZ en
especies de Candida albicans es cercana al 3%, con
variaciones regionales y locales muy notorias @23,
Hasta el 10% de los pacientes con sida y candi-
diasis mucocutanea presentaba resistencia a FCZ
antes del surgimiento de la terapia antiretroviral
altamente efectiva (TARAE), la cual se relacion6
con las dosis administradas o la duracion del trata-
miento, por lo que se interpretd como un tipo de
resistencia adquirida. En los Ultimos afios, con el
uso de TARAE, los episodios de candidiasis muco-
cutanea recurrente son cada vez menos frecuentes
y, por esta condicion, la resistencia a los azoles
actualmente no es de gran impacto en los paises
industrializados. Esto, sin embargo, no es extrapo-
lable a paises en condiciones de extrema pobreza,
como los del continente africano, donde se siguen
reportando porcentajes significativos de Candida
sp. resistente a azoles aisladas en orofaringe de
pacientes con VIH, con informes de Candida albi-
cans resistente a fluconazol hasta en el 9,5% . En
Colombia, Gutiérrez y colaboradores, en muestras
de orofaringe de 56 pacientes con candidiasis oral
pseudomembranosa con infeccion por VIH/sida,
encontraron resistencia al fluconazol del 20,8%
para Candida sp. y 6,3% con patron Sensible Dosis
Dependiente (SDD)®. No menos importante es la
frecuencia de Candida sp. como causante de otras
infecciones comunes como vulvovaginitis, que se
reportan con resistencia a azoles ©’® y compli-
caciones infecciosas en huéspedes inmunosupri-
midos que reciben terapias inmunosupresoras o
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terapia biolégica que son motivo de preocupacion
por el cambio en la epidemiologia de este tipo de
infecciones ©.

Mecanismos de resistencia '

Los derivados triazélicos como el FCZ inhiben de
forma selectiva la enzima 14 o esterol demetilasa
en la sintesis del ergosterol, que es dependiente
del citocromo p450. La deplecion del ergosterol,
en conjunto con la acumulacion de compuestos
intermedios en la sintesis del mismo, conlleva a
una pérdida de la funcionalidad de la membrana
plasmatica @019,

Se describen tres posibles mecanismos en la
génesis de la resistencia: el primero es la mo-
dificacion de la enzima blanco; el segundo,
la incapacidad de alcanzar concentraciones
adecuadas del antibidtico en el sitio de accion
por la presencia de barreras de permeabilidad
o sistemas de bombeo activo; y por ultimo, la
inactivacion del antibiético por modificacion del
mismo. De todos éstos, en el caso de los azoles
s6lo se conocen los dos primeros como poten-
ciales causas de resistencia.

En las especies de Candida y en muchos otros
hongos, el gen ERG11 se encarga de la sinte-
sis de la Ergllp o la enzima 14 o demetilasa
indispensable para la sintesis del ergosterol. La
resistencia a los azoles se ha descrito en aisla-
mientos clinicos en los que se demuestra una
disminucion de la expresion de dicha enzima
o la presencia de mutaciones especificas que la
afectan en su estructura o funcion; y puede ser
inducida por regulacion negativa de su sintesis
tras la exposicion prolongada al fluconazol @2,
Otras enzimas involucradas en la sintesis del er-
gosterol como la A >-%desaturasa pueden tam-
bién ser responsables de este fendmeno @3,

En relacion con el sistema de transporte activo
a través de bombas y con base en modelos ex-
perimentales con otras levaduras no patdgenas
como Sacharomyces cerevisiae, se ha logrado
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determinar la presencia de un conjunto de ge-
nes denominados factores de resistencia multi-
ple o pleiotrépica a farmacos (PDR: Pleiotropic
Drug Resistance) dado que confieren resistencia
a multiples medicamentos sin ninguna semejan-
za estructural definida.

El primero de ellos definido en Candida spp. fue
MDR1, el cual codifica una proteina MDR1p que
pertenece a una superfamilia de proteinas trans-
portadoras transmembranales con 6 dominios,
(MFS: Major Facilitators Superfamily). Se ha de-
mostrado en ratones que la sobreproduccién de
esta proteina confiere resistencia al FCZ %,

Otros de los genes caracterizados se denomi-
nan CDR1 y CDR2 que codifican una proteina
transportadora del tipo ABC (ATP Binding Cas-
sette), también de tipo multifuncional para una
variedad de compuestos. En relacién con estos
rasgos de resistencia adquiridos, se sabe, por
ejemplo, que algunos de estos ademas se rela-
cionan no solo con resistencia a los azoles sino
con mayor virulencia de la levadura, como ocu-
rre en el caso de C glabrata con sobreexpresion
de la mutacion CgPDR1 @,

La evidencia a favor de estos mecanismos de re-
sistencia se apoya en la presencia de aislamien-
tos clinicos de pacientes con sida sometidos a
terapia con FCZ por largos periodos de tiempo
con niveles hasta diez veces mayores de los ha-
bitualmente presentados para productos como
la proteina sintetizada de CDR1, y la mayor sus-
ceptibilidad de las cepas al FCZ y otros azoles
cuando se produce delecion de estos genes (2.

Poblaciones de riesgo de infeccion o
colonizacion por Candida sp. resistente a
azoles

Con el aumento de la disponibilidad de recursos
tecnoldgicos para el cuidado de pacientes con
patologias neoplasicas, reumatoldgicas o critica-

mente enfermos, el riesgo de infecciones mico-
ticas sistémicas *® reemerge como un problema
potencial que se ve agravado por la resistencia a
los azoles y en particular al FCZ.

Este aspecto debe llamar la atencién de todas
aquellas personas que participen en el tratamiento
de este tipo de pacientes, debido a que la candi-
diasis sistémica tiene una mortalidad atribuible
cercana al 40% en las diferentes series, con tasas
de mortalidad anual de 1,2 por 100.000 en pa-
cientes oncoldgicos 41718 que pueden ser aun
mayores si la especie de Candida causante de la
infeccién ademas es resistente a FCZ.

A partir de la introduccion del fluconazol en
1990, se generd una presion selectiva a través
del uso de este agente para tratamiento o pro-
filaxis, que pudo generar seleccion de microor-
ganismos resistentes. Se determinaron cambios
en la ecologia de la flora intrahospitalaria en
varios estudios que demostraron que tras el uso
de fluconazol se incrementaba la colonizacion
por Candida no albicans. Esto fue claramente
visible en especial con la estrategia de profilaxis
en pacientes con neoplasias hematoldgicas bajo
protocolos de quimioterapia.

En estudios de casos y controles se documen-
t6 igualmente que en pacientes con sida en
tratamiento para candidiasis mucocutanea, el
antecedente de consumo previo de azoles y los
estados avanzados de inmunosupresion con ba-
jos conteos de CD4 se asociaban con emergen-
cia de resistencia al fluconazol ®9. En un estudio
posterior multivariado no se encontré relacién
con el conteo de CD4 pero, en cambio, la histo-
ria de uso de medicamentos antituberculosos o
quinolonas se asocié con la pérdida de suscep-
tibilidad a fluconazol por la supresién de la flora
bacteriana endbgena 2021,

La determinacion de factores de riesgo para re-
sistencia al fluconazol y candidemia en pacientes
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no HIV se ha estudiado, aunque no tan extensa-
mente. En algunas series de casos pequefas en
pacientes neutropénicos se ha documentado
la presencia de infecciones por C. krusei que se
ha asociado con la exposicion previa a fluco-
nazol, la neutropenia severa y el antecedente
de leucemia aguda. En el caso de C. glabrata,
el uso previo de anfotericina B, antibidticos de
amplio espectro, uso de catéteres intravenosos
centrales, hemodialisis y tumores solidos se han
asociado como facilitadores de la colonizacién e
infeccion por este microorganismo @Y. Algunos
estudios también han asociado el uso profilactico
del fluconazol @2, Se presenta habitualmente un
patron de mdltiples mecanismos de resistencia
(mutaciones puntuales en sitio blanco de accién
enzimatico y bombas de expulsién del antimicoti-
co, especialmente). @*?). De forma indirecta se ha
demostrado cémo los pacientes con candidemias
resistentes al fluconazol tenian antecedente de
haberlo recibido por lo menos dos semanas antes
(50% vs. 19,2% (p< 0,017) @, En la serie de Chen
y colaboradores ®”, la mortalidad por candidemia
se asocid a la presencia en el analisis univariado
de choque, trombocitopenia, PCR > 100 mg /d|,
BUN mayor a 20 mg / dl, y puntuacion de Apache
I mayor de 10 puntos. En el analisis multivaria-
do, estos mismos autores demostraron que la
presencia de trombocitopenia fue el Unico factor
asociado al desenlace primario (mortalidad). Al
realizar el analisis final de los casos, cuando se
redujo de forma arbitraria el CIM a menos de 2ug
/ml para considerar resistencia al fluconazol en un
analisis post hoc, se obtuvo significancia estadistica
para el desenlace primario 7.

Takakura y colaboradores realizaron un pro-
grama de vigilancia y evaluaron sobrevida en
aquellos pacientes con infecciones por Candi-
da en torrente sanguineo y factores de riesgo
relacionados con resistencia al fluconazol. En-
contraron que el 4,6 % de 326 aislamientos eran
resistentes al FCZ; en el analisis univariado se
documento que la edad avanzada, la presencia
de neoplasia hematoldgica y la neutropenia se
correlacionaban con la resistencia al fluconazol.
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Sin embargo, en el analisis multivariado so6lo fue
estadisticamente significativa la presencia de
neoplasia hematologica de base como factor
de riesgo (OR 6,6 con IC 95% de 1,6 a 26,9 con
p < 0,009). La sobrevida calculada a 30 dias fue
de 68,4%. En el caso de candidiasis sistémica en
el andlisis multivariado se encontré estadisti-
camente significativo como factor protector la
remocion del catéter central (OR 6 IC 95% 2,2
a 16,1 p< 0,001) y el uso de terapia antifingica
apropiada; definida como: eleccién adecuada
de agente antimicotico segun susceptibilidad
antifingica, dosis diaria apropiada y duracion
Optima del tratamiento con un tiempo minimo
de diez dias. (OR 2,1 IC 95% 1.1 a 4,1 p< 0.03)
@) Lin y colaboradores encontraron en un estu-
dio de casos y controles que el uso previo de
antibioticoterapia de amplio espectro podria
convertirse en un factor predictor de coloni-
zacién o infeccién por Candida sp. resistente a
azoles (C glabrata y C Krusei) y en particular con
el uso de piperacilina-tazobactam (OR 4,15 95%
IC 1,04 - 16,50) y vancomicina (OR 6,48 95% IC
2,20 - 19,13)@®

Lee y colaboradores ©” evaluaron los factores de
riesgo de candidemia por C glabrata resistente a
azoles en un estudio con metodologia de casos
y controles realizado en el periodo comprendido
entre 2003 y 2007 en tres instituciones de alta
complejidad, documentando como predictores:
uso previo de fluconazol (OR 2.3 IC 95% 1.3-4.2),
asi como el uso previo de linezolid (OR 4.6 IC
95% 2.2-9.3). Este ultimo hallazgo fue explicado
por los autores: dado el espectro del linezolid
para gérmenes gram positivos, incluido Entero-
coccus sp., al parecer generar cambios en la flora
gastrointestinal podria favorecer la posibilidad
de colonizacion por especies de Candida sp. Sin
embargo, la plausibilidad de este hallazgo que-
da en entredicho al no encontrar una explica-
cién de como éste favorece la colonizacion por
una especie de candida resistente a azoles sobre
la emergencia de una especie prevalente como
Candida albicans, habitualmente susceptible.
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Por otra parte, Tumbarello y colaboradores ©®
en un estudio de casos y controles documen-
taron como factores predictores de resistencia
a azoles nuevamente la exposicién previa a
azoles, (OR) 12,24, 1C 95% 1,77-84,39 P < 0.01,
antecedente de Diabetes mellitus(OR 10.47,
95% CI 1,96-55,96, P < 0,006) y uso de acceso
venoso central previamente (OR 8,48, 95% (I
1,82-39,36, P < 0,006).

A pesar de considerar que en Latinoamérica la
situacién puede ser muy similar a la descrita en
otros lugares del planeta, un estudio multicéntri-
co de vigilancia de resistencia en aislamientos de
candida en sangre realizado en varios paises de
Sudamérica no encontrd ninguna cepa resistente
al fluconazol en cinco instituciones hospitalarias
de tercer nivel; la frecuencia de aislamientos de
candida spp fue: Candida albicans 42%, C. tropica-
lis 24%, C. parasilopsis 21%, C. glabrata 7% .

En Colombia, Rivas y colaboradores ©9, en
una serie de casos de candidiasis sistémica de
pacientes oncoldgicos del Instituto Nacional
de Cancerologia, documentaron resistencia al
fluconazol en 19,6% de los aislamientos, que
correspondian en su mayoria (51,6%) a Candida

albicans, seguida por C tropicalis (34,2%) de un
total de 181 muestras. Sin embargo, en este caso
debe tenerse en cuenta el sesgo de seleccién por
cuanto esta institucion corresponde a un centro
de remision de pacientes con cancer. Sanchez
y colaboradores también del Instituto Nacional
de Cancerologia, en una cohorte retrospectiva
correspondiente a los aflos comprendidos entre
1999 y 2009, en 164 aislamientos de Candida sp.
en hemocultivos no documentaron resistencia
pero si sensibilidad disminuida dosis dependien-
te para C tropicalis y C albicans en un 17 y 11%,
respectivamente. Ademas de esto, al realizar un
analisis de los factores predictores de mortalidad
ajustado por especie de Candida sp. encontraron
como variables predictoras: tumor hematolégico,
sensibilidad disminuida a azoles, cambio de anti-
fingico, uso de esteroides, presencia de sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y
diseminacion fungica . En otro estudio de nivel
local, Torres D y colaboradores encontraron en
el Hospital Universitario San Ignacio de Bogot3,
en un trabajo que evaluaba tres técnicas compa-
rativas para el estudio de resistencia antifingica
en levaduras del género Candida sp. (respectiva-
mente M27 -A2 de CLS], difusién en disco y E-
Test) de 90 aislamientos de Candidiasis invasiva,

Tabla 1. Factores de riesgo para emergencia de Resistencia de Candida spp. a fluconazol en pacientes no VIH.

Factor de riesgo Nivel de evidencia
(segtin escala de OXFORD)**

Recibir terapia con fluconazol dos 4,47 - 5,09 (p < 0,017)* 2c
semanas antes del diagnéstico de
candidiasis sistémica 3313339
Neoplasia hematol6gica 2% 6,6 (p < 0,009) 2c
Antecedente de uso previo de antibiéticos Vancomicina : 2c
con espectro para gérmenes Gram 6,48 (p< 0,05)
positivos incluyendo especies de
Enterococcus sp, para la seleccion de Piperacilina Tazobactam: 2c
especies de C glabrata 'y C Krusel. 4,15(p< 0,05)
(vancomicina ©¥ o linezolid ©V)
Linezolid : 2c

4,6 (p<0,01)
Diabetes mellitus 10,47 (P < 0,006) 2c
Antecedente de uso de catéter venoso 8,48 (P < 0,006) 2c
central.
Neutropenia 9 494 (P =0,008) 2c
Enfermedad Renal Crénica ¢ 4,82 (P=0,004) 2c

* Datos calculados a partir de articulo original. ** http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp
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que la resistencia al fluconazol fue de 0%, con
concentracion inhibitoria minima (CIM) en rango
de sensibles dosis dependientes (SDD) en 2,2%
y susceptibles el 97,8% de los aislamientos estu-
diados. Sin embargo, la mortalidad atribuible a
este tipo de infecciones fue del 38% similar a lo
previamente descrito %. Lo anterior pone en evi-
dencia que la realidad de la resistencia de las es-
pecies de Candida sp. a azoles es heterogénea y
que depende posiblemente de multiples factores
globales, regionales y locales, lo que explica por
gué en una misma ciudad, instituciones hospita-
larias similares en complejidad de atencion pero
con calidades diferentes del tipo de pacientes
gue atienden, poseen epidemiologia tan diversa
en este tipo de aislamientos.

Sistemas de vigilancia de resistencia
antimicética

A partir de 1995, la Sociedad Americana de
Microbiologia (ASM en inglés) ha orientado
la creacion de sistemas de vigilancia para la
aparicién de resistencia a antimicrobianos. De
alli se deriva la necesidad de hacer un uso pru-
dente de los antimicéticos y en particular de
los azoles, para determinar la frecuencia de la
resistencia y asi guiar los programas de control
del uso de antimicéticos y delimitacion de la
progresion de la resistencia. De todas las infec-
ciones micdticas sistémicas, es la candidiasis la
que cobra mayor importancia por su frecuencia
y hacia la cual se dirigen grandes esfuerzos en
los programas de vigilancia.

Estos programas son mas sencillos que los estu-
dios de sobrevida poblacionales. Solo se inter-
pretan a la luz de una poblacién especifica en
un tiempo determinado y no intentan encontrar
asociaciones para determinar factores de riesgo.
Sin embargo, para que estos programas de vigi-
lancia cumplan con su funcion, se debe empezar
por estandarizar los procesos de la toma y trans-
porte de las muestras clinicas, su aislamiento,
identificacion y determinacion de susceptibilidad
por parte de un laboratorio central de referencia
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que genere informacion y retroalimentacién a
los multiples centros participantes. En Colombia,
Cortés J y colaboradores reportaron en 27 hospi-
tales de la red GREBO (Grupo para el estudio de la
resistencia bacteriana de Bogotad), correspondien-
tes a cinco ciudades colombianas, la presencia de
fungemia en 4,1% de los hemocultivos positivos
de aislamientos en la Unidad de Cuidado Intensi-
vo (UCI) y en servicios hospitalarios (no UCI), de
los cuales el 99% correspondié a levaduras del
género Candida sp. en orden de frecuencia C.
albicans, C tropicalis, C parasilopsis seguido por
otras especies de Candida no tipificables ©2.

Las poblaciones en estudio pueden ser estrati-
ficadas por condiciones clinicas predisponentes,
grupos etarios y especies aisladas, dado que en
los Ultimos afios se han encontrado variaciones
en las frecuencias de las levaduras aisladas con
tendencia creciente a aislamientos de Candida
no albicans. Esto Ultimo es relevante en tanto
que especies de Candida son intrinsecamente
resistentes al FCZ como es el caso de C. krusei,
Cglabrata y permitiria un enfoque terapéutico
diferente en estos casos 334, Algunos autores
han logrado demostrar que al utilizar un enfo-
que de tratamiento frente a Candida sp. resisten-
te a azoles, segun susceptibilidad in vitro, podria
modificar el desenlace en términos de disminu-
cion de mortalidad atribuible por candidemia
secundaria a C glabrata (p:0,02). El concepto,
sin embargo, podria ser extrapolable a las otras
especies de Candida resistentes a azoles .

El uso cada vez mas difundido de las pruebas de
susceptibilidad para hongos, y en particular para
levaduras, a través del protocolo M27A del Clinical
Laboratories Standard Institute (CLSI) ha permitido
especificar los puntos de corte para el FCZ consi-
derando susceptibles los aislamientos de Candida
albicans con CIM menores de 8 pug/ml, sensibilidad
dosis dependiente con CIM entre 16 y 32 ug/mly
resistente con CIM mayores a 64 pg/ml. Sin em-
bargo, estos datos no son extrapolables a todas
las condiciones clinicas pues los aislamientos uti-
lizados para validar estos puntos de corte fueron
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tomados de aislamientos clinicos de pacientes con
sida y candidiasis mucocutanea, a pesar de lo cual
se han venido utilizando de forma generalizada
para todas las infecciones por Candida incluyendo
Candida no albicans. A pesar de este sesgo, algu-
nos estudios de candidemia han mostrado una
buena correlacién entre la falla terapéutica y la re-
sistencia in vitro para el FCZ ®, Esto es importante
por la emergencia de nuevas cepas de Candida re-
sistentes al fluconazol y causantes de enfermedad
en huéspedes susceptibles, a las que antes sélo se
les conferia importancia apenas como colonizan-
tes o contaminantes.

Por otro lado, debe recordarse que no se puede in-
terpretar la resistencia in vitro de forma aislada por
cuanto las fallas terapéuticas no dependen sélo de
este aspecto sino también de la penetracion del
medicamento y sus propiedades farmacocinéticas,
ademas de los propios factores inmunes del hués-
ped favorecedores de la infeccion €9,

Toda esta informacién de un perfil de sensibilidad
conocido en un espacio y tiempo, permite un uso
mas racional del recurso antimicotico y evita la re-
sistencia. Ademas la deteccion de cepas resistentes
permitiria evaluar también los mecanismos, por
ejemplo la determinacién de la presencia de MDR
y CDR denominado fenotipo RR con resistencia al
fluconazol e itraconazol, en tanto que la expresion
solamente de MDR y no de CDR conlleva una re-
sistencia al fluconazol y sensibilidad al itraconazol
denominado fenotipo RS. Este Ultimo ha mostra-
do en estudios de tipo experimental una potencial
susceptibilidad a los nuevos azoles en desarrollo
como el posaconazol, recientemente introducido
para la practica clinica y el ravuconazol ¢4,

Ademas de lo mencionado, en los programas de
vigilancia de resistencia deben implementarse
otras medidas complementarias que eviten la
aparicion de resistencia a antimicoticos, empe-
zando por un adecuado abordaje diagnostico
de estas entidades, uso temprano y apropiado
de los antimicrobianos ©%; aplicacion de me-
didas orientadas a disminuir la colonizacion

fungica, manejo quirdrgico agresivo cuando sea
recomendado para drenar el foco infeccioso, e
implementacién de protocolos de tratamiento
para cada institucion que se acomoden a las
politicas locales 7.

Factores de riesgo para la emergencia de
resistencia al fluconazol

La resistencia de Candida spp. al FCZ es un riesgo
potencial si se tiene en cuenta el nUmero cada vez
mayor de pacientes que son sometidos a inmuno-
supresion posquimioterapia para tratamiento de
las neoplasias hematoldgicas o tumores solidos, y
a la cantidad también creciente de individuos en
las UCI con requerimiento de monitorizacion inva-
siva. Los estudios que abordan este problema tie-
nen debilidades de caracter metodoldgico, motivo
por el cual en la mayoria de los casos se cuenta
con niveles de evidencia moderados. Dentro de los
estudios mas importantes se destaca como grupo
blanco a los pacientes con neoplasias hematold-
gicas que presentan susceptibilidad disminuida
como consecuencia del uso profilactico del flu-
conazol, que genera resistencia, de la presién de
seleccion que favorece la aparicion de numerosas
infecciones por Candida no albicans.

Durante los primeros estudios publicados se
encontraron asociaciones con el uso de FCZ
profilactico de forma discriminada y la seleccion
de levaduras con mecanismos de resistencia a
este Ultimo y, en particular, en el grupo de pa-
cientes con infeccion por el pasar del tiempo y
el progreso en los esquemas antirretrovirales,
la utilidad del uso generalizado de esta opcion
terapéutica fue reemplazada y el ndmero de
pacientes con esta condicién resulté mas infre-
cuente. Una reciente revision sistematica publi-
cada por Brion y colaboradores ©®, quienes se-
leccionaron doce estudios clinicos controlados,
encontraron que el uso de terapia profilactica
a fluconazol puede asociarse con la coloniza-
cién de levaduras del género Candida sp con
sensibilidad reducida o resistencia al fluconazol
(RR 1,44, 95% CI 1,05- 1,96) con un NNT de 26;
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pero no fue posible concluir si existe un mayor
riesgo de infeccidon invasiva por estas Ultimas y
el tamafno de muestra no permitié extrapolar es-
tos datos a las Candidas no albicans. Garnacho
— Montero y colaboradores en una publicacién
del presente afio sobre un estudio de cohorte
prospectivo, llama la atencién sobre la hetero-
geneidad en la presentacion de resistencia en
las diferentes especies de Candida no albicans.
Durante este estudio, que reuni6 226 episodios
de candidemias en una institucion hospitalarias
de alta complejidad en Espafia, se encontrd que
el 53% de los episodios correspondio a especies
de Candida no albicans pero so6lo el 18,2% de
estos presento resistencia al fluconazol. Los fac-
tores independientes de resistencia al fluconazol
en el andlisis multivariado fueron: neutropenia
(OR 4,94 1C 95% 1,5 — 16,20 p=0,008), Enferme-
dad Renal Cronica (OR 4,82 IC 95% 1,47 — 15,88
p=0,01), y exposicion previa al fluconazol (OR
5,09 IC 95% 1,66 — 15,6 p=0,004). Este ultimo
posee limitaciones por ser un estudio que in-
volucra poblacion de un solo centro asistencial,
donde no se realizd un registro de los antimicro-
bianos utilizados previamente en estos pacientes
que en estudios anteriores han mostrado ser re-
levantes, especialmente para especies de C krusei
y C glabrata. Sin embargo, su aporte es poner de
manifiesto la dificultad de caracterizacién epide-
mioldgica en este escenario, lo cual podria dar re-
sultados en muchos casos contradictorios “?. Posi-
blemente los mayores aportes de este estudio son
la confirmacién de que el grupo de pacientes con
neoplasia hematoldgica es el de mayor relevancia
y la asociacion estadisticamente significativa con
la variable Neutropenia “9, esta Ultima determi-
nada por primera vez en un trabajo clinico.

En los ultimos afos se han entendido de forma
mas completa los mecanismos de resisten-
cia de las levaduras tipo Candida al FCZ y, en
particular, el grupo de Candida no albicans ha
surgido como un problema en los pacientes con
neoplasias hematoldgicas, que son los que han
recibido una mayor atencién por cuanto es una
poblacién claramente identificada en riesgo.
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Teniendo en cuenta que el fendmeno de la pre-
sion de seleccién por el uso de FCZ no ha sido
reproducido en los seguimientos de pacientes
bajo estas condiciones, su real implicacién en
este fendmeno de resistencia se ha cuestionado
seriamente y algunos autores abogan mas por el
perfil diferencial de susceptibilidad a los azoles,
dependiendo de las caracteristicas propias de
cada especie de levadura.

Conclusiones

Aunque el fendmeno de resistencia de Candida
al FCZ no es prevalente, segun la literatura mun-
dial, existe un grupo de pacientes con patologias
y condiciones predisponentes que deben ser de
especial atencién como aquellos con patologias
neoplasicas de tipo hematoldgico. En nuestro
medio se desconoce la incidencia real de este
fendmeno y por las razones hasta aqui expuestas
es necesario plantear estudios con mayor fortaleza
metodologica para encontrar asociaciones que
permitan inferir factores de riesgo de esta seria
infeccién micotica. Es claro, ademas, que se debe
contar con estudios que involucren poblaciones
con diferentes condiciones médicas y fortalecer los
programas de vigilancia antimicética en nuestras
instituciones para permitirnos llegar a conclusio-
nes mas cercanas a la realidad.
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