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Resumen
Objetivo: describir a la población de pacientes con candidemia, los factores de riesgo para 

desarrollar candidemia resistente a fluconazol, su frecuencia y distribución a lo largo de 10 años. 
Material y métodos: estudio de cohorte retrospectiva multicéntrica. Se incluyeron pacientes 

diagnosticados con fungemia por Candida spp. entre enero de 2010 y diciembre de 2020; se realizó 
análisis multivariado por regresión logística para determinar los factores de riesgo asociados al 
desarrollo de fungemia por especies resistentes a fluconazol. 

Resultados: hubo 286 pacientes con fungemia por Candida spp. El 19.9% de los aislamientos 
fueron resistentes a fluconazol y C. albicans fue la especie más comúnmente identificada (38.8%). 
En el grupo de resistencia a fluconazol predominaron C. glabrata (26%), C. krusei (25%) y C. 
tropicalis (21%). El uso previo de antifúngicos (OR 2.45; 95% CI 1.07–5.58; p = <0.033) y la des-
nutrición (OR 2.34; 95% CI 1.11 – 4.65; p = 0.015) se asociaron independientemente al desarrollo 
de candidemia por especies resistentes a fluconazol.

Conclusiones: la fungemia por especies de Candida no albicans y por especies resistentes a 
fluconazol tiene una frecuencia alta y viene aumentando en el tiempo. El uso previo de antifúngicos 
se asocia al desarrollo de candidemia fluconazol resistente al igual que la desnutrición, lo que es un 
hallazgo no reportado en estudios previos, el cual amerita confirmarse con investigaciones adicio-
nales. El efecto de la infección por SARS-COV 2 en el desarrollo de candidemias es notorio, y su 
impacto real en nuestra población debe medirse en investigaciones posteriores. (Acta Med Colomb 
2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.2734).

Palabras clave: Candidemia, resistencia a medicamentos, fluconazol, factores de riesgo, 
mortalidad

Abstract
Objective: to describe the population of patients with candidemia, the risk factors for developing 

fluconazole-resistant candidemia, its frequency, and its 10-year distribution. 
Materials and method: this was a multicenter retrospective cohort study enrolling patients 

with Candida spp. fungemia diagnosed between January 2010 and December 2020. Multivariate 
analysis was done using logistic regression to determine the risk factors associated with developing 
fungemia due to fluconazole-resistant species. 

Results: there were 286 patients with Candida spp. fungemia; 19.9% of the isolates were 
fluconazole-resistant, and C. albicans was the most common species (38.8%).  C. glabrata (26%), 
C. krusei (25%) and C. tropicalis (21%) predominated in the fluconazole-resistant group. Prior 
use of antifungals (OR 2.45; 95% CI 1.07–5.58; p = <0.033) and malnutrition (OR 2.34; 95% CI 
1.11 – 4.65; p = 0.015) were independently related to the onset of fluconazole-resistant candidemia.

Conclusions: fungemia caused by non-albicans Candida species and fluconazole-resistant 
species has a high incidence and has been increasing over time. Prior use of antifungals is associ-
ated with developing fluconazole-resistant candidemia, as is malnutrition. This finding has not 
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Introducción
La Candida es el agente causal más frecuente entre las 

infecciones micóticas oportunistas, y su manifestación más 
grave es la fungemia, la cual es un problema creciente en 
el mundo. Las especies de Candida son una de las causas 
más comunes de infecciones del torrente sanguíneo en los 
Estados Unidos (1), y uno de los gérmenes más frecuente-
mente aislados de pacientes en unidades de cuidado intensivo 
(UCI) en muchos países (2). La mortalidad asociada a estas 
infecciones puede llegar a 40% (3). Durante las últimas 
décadas, la incidencia de esta infección ha aumentado de 
forma significativa en pacientes críticamente enfermos, 
particularmente en pacientes con hospitalizaciones prolon-
gadas en UCI o que han requerido procedimientos invasivos 
como colocación de catéteres venosos centrales, ventilación 
mecánica invasiva, nutrición parenteral, hemodiálisis, trans-
fusiones sanguíneas, terapias antibióticas prolongadas y tra-
tamiento inmunosupresor (4). En el mundo las especies más 
frecuentemente aisladas en los pacientes con candidemia 
son Candida albicans (65.3%), Candida glabrata (11.3%), 
Candida tropicalis (7.2%), Candida parapsilosis (6.0%) y 
Candida krusei (2.4%) (5). Sin embargo, esta distribución 
puede variar según el área geográfica e incluso entre dife-
rentes instituciones (6). En estudios previos en las UCI de 
nuestro medio, las fungemias por especies de C. albicans 
fueron las más aisladas (43.6%), seguidas por C. tropicalis 
(23.4%) y C. parapsilosis (13.9%) (7).

Algunos estudios han mostrado una frecuencia aumen-
tada de infecciones invasivas causadas por especies de 
Candida con resistencia a los azoles, destacándose entre 
los principales factores de riesgo la neutropenia, enferme-
dad renal crónica, exposición previa a fluconazol o terapia 
antibiótica, tener historia de cirugía gastrointestinal, tras-
plante de médula ósea y la edad neonatal (7, 8). Además, 
hay un aumento en la frecuencia de infecciones provocadas 
por especies de Candida no-albicans (C. glabrata y C. 
krusei), que en el contexto de la baja susceptibilidad a los 
antimicóticos expuesta por estos gérmenes, hace aún más 
difícil la selección de una terapia empírica para éste tipo 
de infecciones (9). Esta tendencia hacia el aumento en la 
incidencia de las infecciones por Candida no albicans es un 
fenómeno global, asociado no solo a una mayor morbimor-
talidad en los pacientes, sino a un requerimiento de terapias 
antimicrobianas más prolongadas (10, 11).

Estudios locales revelan una alta proporción de resis-
tencia a fluconazol (11.3%) y de aislamientos con suscep-
tibilidad dosis-dependiente (10%) (12), mayores que los 
reportados en Europa, Asia, Norte América y otros países 

de Latinoamérica (6.2% de aislamientos resistentes y 3.6% 
con susceptibilidad dosis-dependiente) (13). Además, Co-
lombia tiene la incidencia más alta de candidemia a nivel 
latinoamericano (14), la cual además es variable según el 
área geográfica dentro del país (15). Las razones para la 
alta frecuencia local de candidemia y de su resistencia a los 
azoles, así como los cambios epidemiológicos en los últimos 
años en Colombia no son claros. El presente estudio tiene 
como objetivo describir a la población de pacientes que 
presentan candidemia en la ciudad de Medellín, así como 
los factores de riesgo para desarrollar candidemia resistente 
a fluconazol en el medio; se describe también la frecuen-
cia de la fungemia por Candida resistente a fluconazol, el 
cambio de esta frecuencia y la distribución a lo largo de 10 
años (2010-2020). 

Material y métodos
Diseño, población y contexto

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo en tres de 
los principales hospitales de la ciudad de Medellín, Colom-
bia. Se incluyeron a todos los pacientes adultos mayores de 
18 años hospitalizados con candidemia documentada por 
hemocultivos entre el 1º. de enero de 2010 a 31 de diciembre 
de 2020. Los episodios de candidemia fueron identificados 
a través de las bases de datos de la unidad de microbiología 
de cada institución. La información clínica y demográfica 
de cada paciente fue adquirida a partir de la historia clínica 
electrónica de cada hospital. Se excluyeron los pacientes 
con cultivos positivos para Candida en ausencia de candi-
demia, los pacientes cuyos aislamientos no contaban con 
perfil de resistencia para fluconazol o cuyos aislamientos 
fueron considerados contaminación durante la atención del 
paciente. Se dividió a los pacientes seleccionados en dos 
grupos: pacientes con infecciones del torrente sanguíneo por 
especies de Candida sensible a fluconazol versus resistente 
a fluconazol. Se siguieron los lineamientos STROBE para 
el manuscrito (16).

Los datos de los pacientes fueron revisados mediante el 
sistema electrónico de historia clínica de los tres hospitales 
y se almacenaron en el sistema RedCap. Se incluyeron los 
datos demográficos basales, comorbilidades, especie de 
Candida, factores de riesgo para candidemia, antifúngico 
empírico, antifúngico definitivo, complicaciones derivadas 
de la candidemia (shock, ventilación mecánica, diálisis 
y siembras infecciosas) y desenlaces clínicos asociados 
(mortalidad, estancia general y estancia en UCI). Se definió 
desnutrición como índice de masa corporal IMC < 18.5 
kg/m2 o uso crónico de nutrición parenteral total (NPT), 

been reported in previous studies and warrants confirmation with further research. The effect of 
SARS-CoV-2 infection on the development of candidemias is well-known, and its actual impact 
on our population should be measured in future studies. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://
doi.org/10.36104/amc.2024.2734).

Keywords: Candidemia, drug resistance, fluconazole, risk factors, mortality
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y neoplasia hematológica como la presencia de leucemia, 
linfoma o mieloma múltiple. 

Microbiología
Se identificaron los aislamientos de las especies de Can-

dida obtenidos de hemocultivos, los cuales se incubaban en 
promedio durante 96 horas, aunque este periodo podía ser 
mayor si la sospecha clínica era alta. Las muestras fueron 
procesadas en los laboratorios de referencia de cada uno 
de los tres hospitales; se determinó su susceptibilidad al 
fluconazol utilizando el sistema VITEK® 2. Las concentra-
ciones inhibitorias mínimas (CIMs) para definir sensibilidad 
o resistencia se basaron en los puntos de corte establecidos 
por el Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) y la 
European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases (EUCAST) (6). Los aislamientos de C. krusei se 
consideraron intrínsecamente resistentes a fluconazol. 

Análisis estadístico
Se utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables 

categóricas. Las variables cuantitativas se dividieron según 
si su distribución era normal o no normal utilizando la prueba 
de Shapiro-Wilk. Las variables con distribución anormal se 
mostraron como medianas y rango intercuartílico, y fueron 
comparadas utilizando la prueba U de Mann-Whitney. Las 
variables con distribución normal se presentaron como me-
dias y desviación estándar, y se compararon con la prueba 
t de Student. Se definió significancia estadística con valor 
de p de dos colas <0.05. Se realizó análisis bivariado, en el 
cual el estimativo utilizado para las variables categóricas fue 
Odds Ratio (OR) y para las variables continuas fue diferen-
cia de medias (DM). Con las variables que tuvieron p < 0.1 
tras el primer análisis, se realizó un análisis multivariado 
por regresión logística para identificar las que se asociaron 
independientemente a resistencia a fluconazol. Los datos se 
analizaron utilizando EpiDat versión 4.2 (17).

Aspectos éticos
Los investigadores se adhirieron a la declaración de Hel-

sinki para investigación en seres humanos del año 2013. El 
proyecto fue aprobado por los comités de ética de las tres 
instituciones participantes.

Resultados
Entre los años 2010 y 2020 se identificaron 286 pacientes 

con candidemia que cumplieron los criterios de inclusión (Fi-
gura 1). Entre los antecedentes más comunes se encontraban 
desnutrición (38.4%), neoplasia de órgano sólido (16.8%), 
diabetes (16.1%), manejo con quimioterapia (16.1%), 
neoplasia hematológica (13.3%) y neutropenia (11.9%). El 
85.7% de los pacientes estuvo expuesto a antibióticos previo 
al desarrollo de la candidemia y 37.8% estuvo expuesto a 
glucocorticoides. En 249 pacientes (87.1%) se documentó 
el uso de dispositivos invasivos, de los cuales 73.1% fueron 
retirados tras el diagnóstico de candidemia. Las demás carac-

terísticas demográficas y factores de riesgo de los pacientes 
incluidos se muestran en la (Tabla 1). En 57 (19.9%) casos 
de candidemia se documentó resistencia a fluconazol. Los 
factores de riesgo más frecuentemente encontrados en el 
grupo de pacientes con candidemia resistente al fluconazol 
fueron: desnutrición (52.6%), quimioterapia activa (28%), 
neoplasia hematológica (24%), neoplasia de órgano sólido 
(19%) y diabetes (7%). En los pacientes con candidemia 
sensible a fluconazol, los factores de riesgo hallados con 
mayor frecuencia fueron: diabetes (17%), neoplasia de 
órgano sólido (16%), quimioterapia (13%) y enfermedad 
renal crónica (12%); no se documentó comorbilidad en 
15% de los casos.  

La C. albicans fue la responsable del 38.9% de los epi-
sodios de candidemia, mientras las Candidas no albicans 
fueron responsables del 61.1% restante. Las especies de 
Candida que predominaron en el grupo de resistencia a 
fluconazol fueron: C. glabrata (26%), C. krusei (25%) y C 
tropicalis (21%). En los pacientes con candidemia sensible al 
fluconazol la especie de Candida más frecuentemente aislada 
fue C. albicans (45%), seguida de C. tropicalis (28%) y C. 
parapsilosis (15%). La distribución completa de las especies 
de Candida según sensibilidad se puede ver en la (Figura 2).

Se encontró una tendencia al aumento de las candidemias 
a lo largo del tiempo, con picos entre los años 2019 y 2020 
(Figura 2a). Este incremento fue a expensas tanto de can-
didemias por C. albicans como por C. no albicans (Figura 
2b). La proporción de aislamientos de Candida resistente 
al fluconazol fue variable, explicando anualmente entre el 
5 y 28% de los episodios totales de candidemia (Figuras 
2c y 2d). 

El desarrollo de candidemia por especies resistentes a 
fluconazol fue más probable en los pacientes con neoplasia 
hematológica (OR 1.78; 95% CI 1.33–5.8; p = <0.001), con 
uso activo de quimioterapia (OR 3.42; 95%, CI 1.67–6.99; 
p = <0.001), en pacientes con desnutrición (OR 2.06; 95% 
CI 1.15-3.72; p = 0.01), en pacientes que habían recibido 
antifúngico previo (OR 3.29; 95% CI 1.75–6.19; p = <0.001) 

Figura 1. Flujograma de historias clínicas revisadas y pacientes incluidos.

330 historias clínicas revisadas

44 fueron excluidos
•	 9 se consideraron colonización del catéter
•	 35 no fueron encontrados en el registro 

hospitalario

286 pacientes incluidos en la cohorte

229 pacientes con Candida fluconazol sensible 57 pacientes con Candida fluconazol resistente
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados con candidemia resistente a fluconazol.

Características Candida resistente
(n=57)

 Candida sensible
(n= 229)

OR (95% Cl) Valor P

Antecedentes (%)

Trasplante órgano sólido 5 (8.77) 10 (4.37) 2.10 (0.69-6.42) 0.31

Diabetes mellitus 7 (12.28) 39 (17.03) 0.68 (0.28-1.62) 0.50

Neoplasia órgano sólido 11 (19.30) 37 (16.16) 1.24 (0.58-2.61) 0.55

Neoplasia hematológica 14 (24.56) 24 (10.48) 2.78 (1.33 – 5.8) <0.001

Infección por VIH 1 (1.75) 4 (1.75) 1 (0.11-9.16) 1

Enfermedad renal crónica 4 (7.02) 29 (12.66) 0.52 (0.17 – 1.54) 0.33

Enfermedad hepática 3 (5.26) 16 (6.99) 0.73 (0.20 – 2.63) 0.86

Neutropenia 10 (17.54) 24 (10.48) 1.81 (0.81-4.05) 0.21

Quimioterapia 16 (28.07) 30 (13.10) 3.42 (1.67-6.99) <0.001

Radioterapia 2 (3.51) 5 (2.18) 1.62 (0.3-8.62) 0.91

Enfermedades autoinmunes 3 (5.26) 16 (6.99) 0.73 (0.2 – 2.63) 0.86

Desnutrición 30 (52.6) 80 (34.9) 2.06 (1.15-3.72) 0.01

Ninguna 3 (5.26) 35 (15.28) 0.3 (0.07-0.95) 0.046

Medicamentos y procedimientos* (%)

Esteroides previos 24 (42.11) 84 (36.68) 1.25 (0.69 – 2.26) 0.54

Antibióticos previos 51 (89.47) 194 (84.72) 1.53 (0.61-3.84) 0.48

Antifúngicos previos 23 (40.35) 39 (17.03) 3.29 (1.75-6.19) <0.001

Hemodiálisis 8 (14.04) 60 (26.20) 0.45 (0.19-0.99) 0.05

Invasiones (%)

Catéter venoso central 42 (73.68) 170 (74.24) 0.97(0.5-1.87) 1

Ventilación mecánica 9 (15.79) 45 (19.65) 0.76 (0.35-1.67) 0.63

Sonda vesical 19 (33.33) 91 (39.74) 0.75 (0.41-1.39) 0.46

Catéter de hemodiálisis 9 (15.79) 49 (21.40) 0.68 (0.31-1.50) 0.44

Cirugía abdominal 21 (36.84) 90 (39.30) 0.9 (0.49-1.64) 0.85

Nutrición parenteral 22 (38.60) 74 (32.31) 1.31 (0.72-2.4) 0.45

Transfusión 38 (66.67) 117 (51.09) 1.91(1.04-3.51) 0.035

*Cuatro semanas previo al diagnóstico (%).

y en los que habían sido previamente transfundidos (OR 
1.91; 95% CI 1.04–3.51; p = <0.035). Por otro lado, la 
presencia de candidemia fluconazol resistente fue menos 
probable en los pacientes que no tenían comorbilidades 
(OR 0.3; 95% CI 0.07–0.95; p = 0.046) al igual que en los 
pacientes que estaban en hemodiálisis (OR 0.45; 95% CI 
0.19–0.99; p = 0.05). 

En el grupo de candidemia por especies resistentes al 
fluconazol la mortalidad se presentó en 49% de los pacien-
tes versus 46% en el grupo de candidemia por especies 
sensibles, sin diferencias estadísticamente significativas 
(OR 1.13; 95% CI 0.63–2.04; p = 0.65). Tampoco hubo 
diferencias respecto a los días totales de uso de antibiótico, 
el tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Especiales 
(UCE), UCI, ni en los días a recurrencia de la fungemia entre 
los dos grupos; sin embargo, sí hubo una tendencia a una 
recurrencia más temprana de la fungemia en los pacientes 
con especies de Candida resistente (diferencia de medias 
(DM) -1.7; 95% CI -3.5–0.03; p = 0.05). Los pacientes con 
Candida resistente al fluconazol tuvieron un promedio de 5.8 
días de ventilación mecánica asociada a la candidemia y 2.3 

días de uso de vasopresor, tiempo menor al que recibieron los 
pacientes con candidemia por Candida fluconazol sensible 
(DM -6.9; 95% IC -11.6 a -2.); p= 0.005; DM -2.5; 95% IC 
-4.2 a -0.8; p= 0.004, respectivamente). Otros desenlaces 
comparativos entre los grupos con fundemia por Candida 
albicans y no albicans son presentados en la Tabla 2. 

En el análisis multivariado para factores asociados al 
desarrollo de candidemia fluconazol resistente, se asocia-
ron independientemente a mayor riesgo el antecedente de 
desnutrición y el uso previo de antifúngicos (Tabla 3). En el 
transcurso de 10 años (2010 – 2020) se documentó un au-
mento en la frecuencia de infecciones por Candida, Candida 
no albicans y por Candida resistente a fluconazol (Figura 2). 

Discusión
La frecuencia de candidemia viene en aumento (18) y se 

asocia a una gran morbimortalidad (19). Reportes locales 
muestran que las especies de Candida son el sexto organismo 
más común aislado en la UCI, siendo 7% del total de los 
aislamientos. Las especies más frecuentemente aisladas son: 
C. albicans (43.6%), seguidas por C. Tropicalis (22.3%) y 
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Figura 2. Distribución de las candidemias.

el complejo C. parapsilosis (15.0%), estos datos son con-
cordantes con otros estudios realizados tanto a nivel local, 
como nacional (12).

Grandes trabajos multicéntricos e internacionales mues-
tran incidencia de las especies de Candida aisladas varía de 
forma notable de acuerdo con el contexto y geografía. En 
uno de estos estudios los aislamientos más comunes fueron: 
C. albicans (65.3%), seguida por Candida glabrata (11.3%), 
Candida tropicalis (7.2%), Candida parapsilosis (6.0%) y 
Candida krusei (2.4%) (13), de los cuales 6.2% eran resis-
tente y 3.6% con susceptibilidad dosis dependiente, lo que 
contrasta con la epidemiología local donde la proporción 
mucho mayor (11.3 y 10%, respectivamente) (12).

En nuestro estudio, de forma concordante con la epi-
demiología local, la especie más comúnmente aislada fue 
C. albicans (38.8%), seguida por C. Tropicalis (22.3%) y 
el complejo C. parapsilosis (15.0%). Además, se encontró 
una proporción de cepas resistentes de 19.9%, mucho más 
altas que las reportadas de forma tanto local como global. 

El desarrollo de candidemia por especies resistentes a flu-
conazol fue más probable en los pacientes con neoplasia 
hematológica, uso activo de quimioterapia, en pacientes con 
desnutrición, en pacientes que habían recibido antifúngico 
previo y en los que habían sido previamente transfundidos. 

Las fungemias por especies de Candida no albicans 
también se asocian a mayor morbilidad, mortalidad, falla 
terapéutica y costos (20-22). Si bien la C. albicans es el 
aislamiento más comúnmente reportado en algunos estudios 
(23–26), esto viene cambiando en los últimos años (11, 27–
29), con proporciones cada vez mayores de aislamientos de 
Candida no albicans (9, 23). A pesar de que históricamente 
en Colombia se ha reportado C. albicans como el aislamiento 
más frecuente (30), el presente estudio evidencia una mayor 
representación de Candida no albicans de 61%. Esto podría 
deberse a que los hospitales de los que se seleccionó a los 
pacientes de la cohorte son centros de referencia regionales 
en cirugía gastrointestinal, rehabilitación intestinal y hema-
to-oncología, lo que se podría asociar con un mayor uso de 
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Tabla 3. Análisis multivariado de factores de riesgo asociado a candidemia resistente.

Variable OR IC 95% Valor de P

Transfusión previa 1.65 0.84 – 3.26 0.145

Uso de quimioterapia 1.90 0.66 – 5.50 0.233

Desnutrición 2.34 1.11 – 4.65 0.015

Ninguna comorbilidad 0.41 0.11 – 1,46 0.173

Uso previo de antifúngicos 2.5 1.28 – 4.89 0.007

Neoplasia de hematológica 2.0 0.64 – 6.25 0.232

Tabla 2. Desenlaces de los pacientes con candidemia resistente al fluconazol.

Características (%) Grupo Candida resistente
(n=57)

Grupo Candida sensible
(n= 229)

OR (95% Cl) Valor P

Choque postcandidemia 25 (44) 108 (47) 0.37 (0.48-1.57) 0.65

Recurrencia candidemia 9 (16) 30 (13) 1.24 (0.52-2.74) 0.59

Diálisis postcandidemia 10 (17) 63 (27) 0.56 (0.25-1.15) 0.12

Presencia de siembras 12 (21) 33 (14) 1.58 (0.73-3.26) 0.21

Mortalidad 28 (49) 105 (46) 1.13 (0.63-2.04) 0.65

Necesidad ventilación mecánica 21 (37) 110 (48) 0.63 (0.34 – 1.14) 0.12

Características Grupo Candida resistente Grupo Candida sensible Diferencia de medias (IC 95 %) Valor P

Días de antifúngicos (n = 51)  
26.5 ± 29.7

(n = 207)
20.4 ± 28.0 

6.0 ( -3.1 a 15.2) 0.19

Días en UCI (n = 57)  
14.2 ± 23.2

(n = 229)
17.6 ± 29.1 

-3.3 ( -10.5 a 3.8) 0.35

Días en UCE (n = 57)  
2.6 ± 4.3

(n = 229)
3.7 ± 8.0 

-1.0 ( -2.6 a 0.4) 0.16

Tiempo de hospitalización (n = 57)  
56.4 ± 43.8

(n = 229)
45.1 ± 46.1 

11.1 ( -1.8 a 24.1) 0.09

Días de vasopresores (n = 23)  
2.3 ± 3.0

(n = 116)
4.9 ± 6.1 

-2.5 ( -4.2 a -0.8) 0.004

Días ventilación mecánica (n = 21)  
5.8 ± 6.6

(n = 117)
12.7 ± 20.7 

-6.9 ( -11.6 a -2.1) 0.005

Días a recurrencia (n = 12)  
3.5 ± 1.9

(n = 29)
5.3 ± 3.7 

-1.7 ( -3.5 a 0.03) 0.05

fluconazol como terapia empírica para tratar algunas de las 
complicaciones derivadas de dichas patologías. Todos estos 
son factores de riesgo descritos el desarrollo de candidemias 
por Candida no albicans (31).

Por otro lado, en nuestro trabajo hubo un aumento pro-
gresivo en la frecuencia de candidemias a partir de 2010, 
con un marcado ascenso entre 2019 y 2020. Teorizamos que 
el ascenso marcado a partir de 2010 se debe a la progresión 
hacia centros de referencia y con mayor capacidad operativa 
frente a las áreas previamente descritas, lo cual implica una 
mayor cantidad de pacientes con más factores de riesgo para 
el desarrollo de candidemias (mayores puntajes del Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II o APACHE II, 
más intervenciones abdominales, mayor uso de antibióticos, 
catéteres centrales, nutrición parenteral total, entre otras). 
El marcado aumento de casos durante los últimos dos años 
del estudio probablemente se explique por la asociación 
de infecciones fúngicas invasivas con COVID-19 (32,33), 

donde hay reportes de hasta 25 % de candidemias precedidas 
por esta infección viral (33).

Las infecciones por Candida resistente al fluconazol 
también se asocian a mayores desenlaces adversos. La 
literatura habla de tasas de resistencia a azoles entre 2.3 
y 14.3% según la especie de Candida (27). En el presente 
estudio, encontramos una frecuencia mayor (19.9%). Este 
aumento en la frecuencia se ha visto en poblaciones que 
tienen altas tasas de aislamientos de Candida no albicans 
(21, 35) como en nuestro estudio (61%), donde adicional-
mente los aislamientos por C. tropicalis y C. glabrata que, 
presentan mayor proporción de resistencia, también fueron 
más comúnmente detectados. Lo anterior se correlaciona 
con cohortes contemporáneas en las que la candidemia 
por C. no albicans representan desde 20 hasta 60% de los 
aislamientos (21,35,36), y la C. parapsilosis y C. glabrata 
pudiendo ser tan frecuentes como el 37 y 59% de las can-
didemias respectivamente (30, 33).

Encontramos alta frecuencia de resistencia en C. parap-
silosis (30%), hallazgo que si bien es inusual (34), viene 
aumentando en algunos reportes (11, 35). Se cree que este 
fenómeno es secundario a la exposición previa a fluconazol 
que induce sobre-expresión y mutaciones de genes como el 
ERG11 que codifican bombas de eflujo para azoles (36). Es-
tos mismos mecanismos de resistencia a azoles se han visto 
implicados en otras especies de Candida, donde, también se 
ha reportado sobre-expresión de otros genes como el CDR1  
(Candida drug resistance gene) y MDR1 (a multidrug 
resistance gene) (37–39). Tal como se ha descrito en otros 
estudios (27, 37, 38), en la presente cohorte el uso previo 
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de antifúngicos se asoció a mayor riesgo de candidemia 
fluconazol resistente.

En nuestro conocimiento, esta cohorte es la primera que 
muestra la asociación de desnutrición con el riesgo de desa-
rrollo de candidemia resistente al fluconazol. Este resultado 
no es explicado por la mayor prevalencia de desnutrición 
en pacientes con neoplasia hematológica o quimioterapia, 
variables que no se asociaron independientemente con 
un aumento del riesgo. Se ha descrito previamente que la 
desnutrición es un factor de riesgo para el desarrollo de 
candidemias por C. Krusei (40). Para controlar esta variable 
de confusión, se realizó un nuevo análisis multivariado ex-
cluyendo las candidemias por C. krusei (Tabla suplementaria 
1), en donde la asociación entre desnutrición y candidemia 
fluconazol resistente continuó siendo significativa. 

Se ha visto que la desnutrición se asocia a una dismi-
nución en la fagocitosis, una menor concentración de IL-2 
(41), a estados de inmunosupresión (42), a un aumento en 
el riesgo de infecciones nosocomiales (43–45) y desen-
laces desfavorables en los pacientes con candidemia (40, 
46, 47). Con base en esto, la plantea la hipótesis de que la 
desnutrición se comporta como factor de riesgo para can-
didemia resistente al fluconazol, ya que esta infección es 
casi exclusivamente nosocomial y la fagocitosis mediada 
por macrófagos e IL-2 influyen en su control inmune (48, 
49). Además, se ha observado una fuerte asociación entre la 
candidemia, la inmunosupresión (50, 51) y la malnutrición, 
lo que a su vez, empeora los desenlaces (40, 46, 47). 

Frente a las fortalezas del estudio, es importante destacar 
que se trata de una investigación multicéntrica llevada a 
cabo en centros con diferentes énfasis y con una muestra de 
pacientes comparable a otros trabajos grandes realizados a 
nivel mundial (7, 11, 12, 22). En relación con las limitacio-
nes, en el estudio se midió la mortalidad global hospitalaria 
y no la mortalidad a los 14 y 30 días, lo que hace difícil el 
análisis de este desenlace y podría propiciar la aparición de 
sesgos. La naturaleza retrospectiva del trabajo impide valorar 
todos los factores de riesgo y puede inducir sesgos de medi-
ción. Además, tampoco se registró el tiempo del inicio del 
antifúngico tras el diagnóstico de candidemia, ni el puntaje 
APACHE II, los cuales se correlacionan directamente con 
el riesgo de mortalidad. Por último, dado que el diseño y el 
inicio del estudio datan de antes de 2019, no se incluyó la 
infección por SARS-CoV-2 como comorbilidad.

Conclusión
Se encontró una alta frecuencia de fungemias por Can-

dida no albicans y por Candida resistente a fluconazol, las 
cuales vienen en aumento en los últimos años, especialmente 
desde el 2019. Se identificó a la C. glabrata como principal 
causa de candidemia resistente al fluconazol. No hubo una 
diferencia estadísticamente significativa en la mortalidad du-
rante toda la estancia hospitalaria de las candidemias sensi-
bles al fluconazol frente a las resistentes, pero si se evidenció 
que las candidemias resistentes al fluconazol se asociaron a 
menor tiempo de soporte vasopresor e inotrópico. 

Además, se identificó que el uso previo de antifúngicos y 
la desnutrición son factores de riesgo independientes para el 
desarrollo de candidemia resistente al fluconazol, destacando 
este último como un hallazgo nuevo que amerita confirmar-
se con estudios adicionales. El efecto de la infección por 
SARS-CoV-2 en el desarrollo de candidemias es notorio, 
y su impacto real en nuestra población debe medirse en 
investigaciones posteriores.
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