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RESUMEN

La candidiasis es una enfermedad micética debida a levaduras pertenecientes al género Candida. Dentro del gran conjunto de microorganismos que
colonizan al ser humano, Candida albicans es el agente etiolégico mas cominmente detectado ya que habita como comensal en las superficies mucosas
y la piel. C. albicans participa en procesos de fermentacion de azlcares y asimilacion de nutrientes, pero, en algunas ocasiones se relaciona con procesos
patolégicos. En los dltimos afios los avances tecnolégicos y médicos; asi como el aumento en la incidencia de infecciones por el virus de la
inmunodeficiencia humana, el auge creciente de la terapia inmunomoduladora y el uso de antibidticos de amplio espectro durante largos periodos de
tiempo se han convertido en los factores de riesgo mas importantes para la creciente incidencia de infecciones por microorganismos del género Candida.
Debido a esto, resulta imperativo el conocimiento de esta enfermedad y sus formas clinicas mas importantes, asi como el abordaje diagnéstico y el
tratamiento actual; informacién que recolectamos en este documento para brindar una vision general sobre esta patologia.

Palabras Clave: Candida albicans; Candidiasis; Inmunosupresion; Agentes antif(ngicos.

ABSTRACT

Candidiasis is a fungal disease caused by yeasts belonging to the genus Candida. Within the large group of microorganisms that colonize humans,
Candida albicans is the most commonly detected etiological agent since it inhabits mucosal surfaces and skin as a commensal. C. albicans participates in
sugar fermentation processes and assimilation of nutrients but, on some occasions, it is related to pathological processes. In recent years, technological
and medical advances; As well as the increase in the incidence of human immunodeficiency virus infections, the growing boom in immunomodulatory
therapy and the use of broad-spectrum antibiotics for long periods of time have become the most important risk factors for the increasing incidence of
infections by microorganisms of the genus Candida. Due to this, knowledge of this disease and its most important clinical forms, as well as the current
diagnostic approach and treatment, is imperative; information that we collect in this document to provide an overview of this condition.
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Introduccion

El nombre Candida viene del latin candidus que significa “blanco brillante”, Hipdcrates en el siglo V a.c. detalld
por primera vez placas blanquecinas en la cavidad oral de algunos nifios recién nacidos (Dadar et al., 2018). Candida
albicans es una levadura que reside como microorganismo comensal en el ser humano y otros mamiferos; sus
manifestaciones clinicas pueden ser localizadas o sistémicas y puede afectar practicamente cualquier superficie del
organismo, desde piel y mucosas hasta 6rganos internos (Dadar et al., 2018). La piel himeda y las mucosas oral y vaginal
son los lugares de presentacion mas frecuentes de la candidiasis superficial, no obstante, cuando existe diseminacion
hematdgena, cualquier érgano puede verse comprometido.

La candidiasis es la infeccion flngica invasiva mas comin y la Candida albicans el principal agente etioldgico
(Wall et al., 2019), esta cursa con un alto indice de mortalidad y suele encontrarse en pacientes inmunosuprimidos o con
otras condiciones subyacentes que los predisponen (Cottier & Hall, 2020). No fue hasta el siglo XX d.c. que se logré
determinar la biologia de las levaduras causales de esta enfermedad y la clasificacion taxonémica que hoy en dia se conoce
(Tabla 1).
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Las levaduras de C. albicans pueden cursar como patogeno primario, pero su rol como oportunista es el mas
conocido. Desde hace mas de 30 afios se utiliza la expresion “micosis oportunista”, término que refleja la asombrosa
capacidad que tiene este microorganismo para exhibir cambios bioquimicos y morfolégicos al contacto con personas que
tienen defectos en su sistema inmune y producir asi la enfermedad (Tabla 2). Al igual que las especies de Candida, otros
hongos denominados oportunistas como Aspergillus spp, Cryptococcus neoformans y algunos Zigomicetos en un momento
dado, pueden convertirse en patdgenos (Puerta-Alcalde et al., 2018).

Tabla 1. Taxonomia de C. albicans

Clasificacién taxondmica

Reino Fungi.

Filo Ascomycota.

Subfilo Saccharomycotina.
Clase Saccharomycetes.
Orden Saccharomycetales.
Familia Saccharomycetaceae.
Género Candida.

Especie C. albicans.

Nombre binomial Candida albicans.

Fuente: Compilacién de datos aportados por Dadar et al., (2018);
Wall et al., (2019); Kadosh, (2019).

Tabla 2. Microbiologia. Especies del género Candida

Especies del género Candida.

C. albicans

C. glabrata.

C. parapsilosis

C. tropicalis.

C. krusei

C. lusitaniae.

C. guilliermondii.

C. dubliniensis.
Fuente: Compilacién de datos aportados por
Dadaretal., (2018); Wall et al., (2019); Kadosh,
(2019).

Existen cerca de 200 especies de Candida en la naturaleza (Dadar et al., 2018; Wall et al., 2019) pero, C. albicans,
la especie mas importante del género por su alta prevalencia en el ser humano, s6lo se encuentra como endosaprofito del
tubo digestivo de aves, mamiferos y seres humanos participando en procesos de fermentacion y asimilacion de nutrientes.
También se encuentra en la mucosa genital femenina, alli participa estabilizando la microflora comensal, el pH y regulando
el sistema inmune (Dadar et al., 2018; Wall et al., 2019; Cottier & Hall, 2020; Kadosh, 2019).

Todas las especies del género Candida se desarrollan como células levaduriformes ovaladas, de pared delgada con
un didmetro aproximado de 3 a 5um (Figura 1-A). En microscopia de luz pueden observarse levaduras acompafadas de
pequefias estructuras celulares adyacentes, adheridas a la membrana por un fino tabique, a este fenémeno se le conoce como
gemacién y constituye la principal forma de reproduccion de estos hongos (Polke et al., 2015). Segun las condiciones del
ambiente todas las especies de Candida a excepcion de C. glabrata, pueden dar origen a estructuras ramificadas
comunicadas por finos septos, denominadas pseudohifas.

C. albicans y C. dubliniensis tienen la propiedad de formar tubos germinales (estructuras ramificadas que emergen
de las levaduras al entrar en contacto con suero humano o de conejo a 37°C tras 90 minutos), esta capacidad permite
diferenciar rapidamente especies de Candida albicans de Candida no albicans y por consiguiente tomar una medida
terapéutica mas racional (Nobile & Johnson, 2015; Polke et al., 2015).

Candida es un microorganismo poco exigente, crece en medios de cultivo convencionales (Sabouraud, extracto de
malta) e incluso en medios de cultivo para bacterias (agar sangre, agar chocolate). En la actualidad se cuenta con medios
de cultivo cromégenos para la deteccion rapida de especies. Estos medios resultan ser muy Utiles en el momento de proceder
a una terapia antiflngica rapida (Odabasi & Mert, 2019). El tiempo de crecimiento varia de acuerdo a la especie y dan
origen a colonias circulares, lisas, blancas y cremosas, de bordes precisos, centro ligeramente prominente y olor a levadura
(Klein & Hultgren, 2020) (Figura 1-B).

En diversas ocasiones algunas cepas de Candida pueden dar lugar a colonias “vellosas” o “peludas” compuestas
principalmente por hifas y pseudohifas. Como en la mayoria de los hongos, el principal determinante de este dimorfismo
es la temperatura. Temperaturas mayores de 28 °C generan estructuras ovoides gemantes (levaduras) y temperaturas
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menores de 28 °C dan origen a pseudohifas (Pereira et al., 2020). También es probable que dicho cambio fenotipico haya
sido adquirido para lograr una rapida respuesta a alteraciones de su microambiente y es lo que le confiere a C. albicans la
capacidad de supervivencia en micronichos ambientales muy diversos en el interior del ser humano (Naglik et al., 2019).
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Figura 1. A. Microscopia de luz de Candida albicans. B. Agar chocolate con colonias puntiformes blancas,
discretamente mucoides de Candida albicans

Epidemiologia

La candidiasis es una de las enfermedades oportunistas que con mayor frecuencia se presenta en los seres humanos,
tanto en nifios como en adultos. La primera fuente de infeccién para esta enfermedad es el mismo paciente. Los tractos
digestivo y respiratorio, junto con las mucosas oral y vaginal son los principales reservorios de C. albicans (White, 2019).
Es decir, la mayoria de las candidiasis representan una infeccién enddgena. Solo en casos aislados la enfermedad es
adquirida por contacto interpersonal como lo son la estomatitis neonatal candidiasica y la balanitis candidiasica, entre otras
(Naglik et al., 2019; White, 2019). Algunos estudios sefialan que las manos de los profesionales sanitarios actlan como
posibles reservorios en la transmision nosocomial de éste patdgeno.

Su temperatura 6ptima de crecimiento es 37 °C, pero puede crecer incluso en temperaturas de hasta 25 °C. La
supervivencia de estas levaduras es mayor en zonas célidas y himedas del organismo y no tiene predileccion por el clima,
la condicidn socioecondmica o la situacion geogréfica. Afecta a individuos de cualquier edad, raza o sexo y solo se han
encontrado ligeras diferencias regionales; por ejemplo, la candidiasis interdigital es mas comun en zonas tropicales y la
onicomicosis sin paroniquia en climas frios (Lipner & Scher, 2019). Ademas de residir en el ser humano, se han aislado
especies de Candida del suelo, animales, entornos hospitalarios, alimentos y objetos inanimados, esto es, cepillos de dientes
y jabones entre otros implementos de aseo personal (Lipner & Scher, 2019; Khalid et al., 2021).

Con el advenimiento de nuevos avances médicos y tecnolégicos se ha incrementado la incidencia de candidiasis
diseminada. En las altimas décadas, Candida spp. ha representado el cuarto grupo de microorganismos que con mayor
frecuencia se aisla de muestras clinicas en pacientes de Estados Unidos con infecciones septicémicas, superando a cualquier
patdgeno gram-negativo individual (Taudorf et al., 2019) (Tabla 3).

Tabla 3. Infecciones septicémicas intra hospitalarias. Patdgenos asociados con mayor frecuencia

N° Patdgeno % cepas’
1 Estafilococo Coag. (-) 31.9%
2 Staphylococcus aureus 15.7%
3 Enterococcus spp. 11.1%
4 Candida spp. 7.6%
5 Escherichia coli. 5.7%
6 Klebsiella spp. 5.4%
7 Enterobacter spp. 4.5%
8 Pseudomonas spp. 4.4%
9 Serratia spp. 1.4%
10 S. grupo viridans. 1.4%

Fuente: Compilacién de datos aportados por Taudorf et al., (2019).

Inmunologia/Patologia

Candida spp. reside como comensal en las membranas mucosas del ser humano especialmente del tracto
gastrointestinal, entablando relaciones endosimbioticas con algunas bacterias benéficas que facilitan la asimilacion de
nutrientes y la fermetacion de azlcares. Situaciones que alteren la microflora comensal permiten a Candida spp. proliferar
e invadir tejidos adyacentes e incluso diseminarse por via hematégena.

Se han descrito varios mecanismos por los cuales las bacterias favorecen o disminuyen el riesgo de adquirir la
infeccion por C. albicans. Estudios en modelos murinos muestran que la colonizacién de la via urinaria por Escherichia
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coli favorece la adhesion de C. albicans al epitelio (Yoo et al., 2020) y de forma contraria, la presencia de C. albicans en
la via respiratoria aumenta el riesgo de neumonia asociada a ventilador por Pseudomonas aeruginosa (de Lorenzo, 2014).
En contraste, los lactobacilos que se encuentran en el tracto gastrointestinal y la mucosa vaginal compiten con C. albicans
y segregan sustancias que disminuyen su adhesién e invasién de estas estructuras (Leung et al., 2020).

La presentacion antigénica se encuentra a cargo de las células dendriticas, éstas con la formacién de citoquinas
proinflamatorias favorecen la fagocitosis de las levaduras a través de los polimorfonucleares neutréfilos y eosinéfilos
(Alarcon et al., 2016). La interleucina 12 (IL-12) vira la respuesta inmune hacia una respuesta tipo Thl proinflamatoria que
controla la infeccion ya que por medio del INF-y y la IL-2 se refuerza la accion fagocitica de los macréfagos y neutréfilos
para asi depurar el hongo. Aunque de forma paralela la respuesta inmune tipo Th2 permite la formacion de anticuerpos,
estos no son efectivos dada la naturaleza de las levaduras de Candida spp (variacion antigénica y alto contenido de epitopes)
(Alarcon et al., 2016; Taudorf et al., 2019; Pereira et al., 2020).

In vitro se han postulado factores de virulencia asociados Candida pero, la situacion in vivo es mucho mas compleja
(Colombo et al., 2017: Pereira et al., 2020). Dentro de los factores mas aceptados se encuentran: la produccion de proteasas
y fosfolipasas que degradan queratina y colageno para facilitar la invasion tisular; la conversion de levadura a hifa, ya que
esta Ultima es més resistente a la fagocitosis y contiene un mayor nimero de enzimas proteoliticas; y la expresion de
moléculas inmunoreguladoras que contribuyen a disminuir la actividad de las defensas del huésped (Colombo et al., 2017).

Manifestaciones Clinicas
Candidiasis Cutaneas y de Anexos

Intertrigo candidiasico: Se trata de la forma mas frecuente de candidiasis cutanea, Shroff y colaboradores (Pappas
et al., 2018) estiman que aproximadamente el 75%. Puede ser de pequerios pliegues (surcos interdigitales de manos y pies)
o de grandes pliegues (inguinales, axilares, submamarios, intergluteos o abdominales en pacientes obesos), y se caracteriza
por la presencia de lesiones vesiculo-pustulosas que aumentan de tamafio, se rompen y provocan maceracién y fisuras. Al
examen fisico se observan é&reas eritematosas, brillantes que se extienden de modo centrifugo y simétrico a ambos lados del
pliegue.

Paroniquia/Onicomicosis: La paroniquia causada por este hongo presenta una zona de inflamacion dolorosa bien
delimitada, brillante y tensa, que puede acompafarse de secrecion purulenta. Es mas comun en personas que introducen las
manos con frecuencia en el agua (amas de casa, personal sanitario y trabajadores de lavanderias). La afeccion periungueal
puede extenderse y generar infeccién de la ufia, produciendo asi la onicomicosis (Tchernev et al., 2012). En la onicomicosis
el hongo penetra la matriz y la lamina ungueal produciendo surcos transversales, superficie convexa, aspera y finalmente
distrofia total en la figura 2. Otra forma de presentacién es la onicomicosis distal, generalmente no hay alteracién en la
lamina ungueal, pero debido al hiperqueratosis producida, la lamina se separa de su lecho.

Figura 2. Onicomicosis. Lesion blanco amarillenta con hiperqueratosis y onicolisis

Candidiasis cutanea generalizada: Este tipo de candidiasis es poco frecuente en adultos pero en pacientes
peditricos y pacientes inmunosuprimidos representa una causa importante de morbimortalidad. Para todos los grupos de
edad el espectro de esta enfermedad es amplio y puede causar: a) Infeccion asintomaética; b) Erupcion cutanea generalizada
autolimitada y benigna, e c) Infeccion sistémica grave con o sin manifestaciones en piel. Las lesiones cutaneas van desde
maculas y papulas eritematosas hasta vesiculas y ampollas. En ocasiones el cuadro inicia con un eritema generalizado o
parcheado (Jafarian et al., 2019; Bhattacharya et al., 2020).

Se ha descrito una forma Ilamada candidiasis mucocutanea crénica (CMC) se observa casi en su totalidad en
pacientes que padecen de una selectiva deficiencia de la inmunidad celular contra Candida. En los pacientes existe anergia
cutanea al realizar los test intradérmicos, esto es debido a que no existe una correcta diferenciacion de linfocitos T (van de
Veerdonk & Netea, 2016; Humbert et al., 2018; Khosravi et al., 2018). Por otro lado, el linaje B y los niveles séricos de
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inmunoglobulinas suelen encontrarse dentro de los limites normales (Humbert et al., 2018). Estudios recientes muestran
que existe relacion con algunas alteraciones genéticas y la enfermedad (mutaciones en el CARD?9 y deficiencia de Dectina-
1, entre otras) (Erdés & Marddi, 2010; Alves De Medeiros et al., 2016). La CMC se caracteriza por diversas infecciones
candidiasicas en piel, ufias y mucosas, heterogéneas, de progresion lenta y que no remiten con el tratamiento adecuado.
Suele aparecer durante la infancia y rara vez en la edad adulta. Las manifestaciones clinicas son muy variadas, pero la
enfermedad suele iniciar con afectacion mucosa seguida de alteraciones ungueales y finalmente manifestaciones cutaneas
en la tabla 4.

Tabla 4. Manifestaciones de la candidiasis mucocutanea crénica

Mucosas Ungueales Cutdneas

Eritema Paroniquia Eritema !

Placas Hiperqueratosis Onicolisis Pdpulas !

Atrofia Vesiculas  © !

Fistulas Pustulas v
Erosion

Fuente: Compilacion de datos aportados por van de Veerdonk & Netea, (2016);
Humbert et al., (2018); Khosravi et al., (2018).

Candidiasis en Mucosas

Estomatomicosis: Generalmente cursa con formacion de placas blanquecinas, de fondo eritematoso, que sangra
con facilidad y afecta practicamente toda la mucosa orofaringea (frenillos, lengua, encias y pared posterior) (Millsop &
Fazel, 2016). Las formas més frecuentes de presentacion son la candidiasis atrofica aguda y la queilitis angular por
Candida, pero también existen la candidiasis atréfica crdnica, la leucoplaquia por Candida y la glositis romboidea. Esta
enfermedad ha aumentado su incidencia debido al uso de corticosteroides inhalados para el tratamiento del asma (Kinkela
Devcic et al., 2021), el aumento en la incidencia del cancer y el SIDA.

Esofagitis Candidiasica: La esofagitis candididsica es una entidad que se presenta con mayor frecuencia en
pacientes que reciben quimioterapia y en pacientes con SIDA. Casi en su totalidad, los casos de candidiasis esofagica son
causados por C. albicans (Mohamed et al., 2019). La enfermedad se adquiere por invasién contigua a partir de las lesiones
orales. Los sintomas de la esofagitis son la odinofagia, el dolor retroesternal y la sensacion de cuerpo extrafio, usualmente
el vomito se encuentra presente. El diagndstico se hace por biopsia durante la endoscopia, microscépicamente se observa
invasion tisular en la figura 3.

Vaginitis Candidiasica: Es la segunda forma mas comin de presentacion de la candidiasis y la que mayor indice
de recurrencia ostenta (Dovnik et al., 2015). Es méas comun en pacientes diabéticos, mujeres embarazadas y aquellas que
hayan recibido antibidticos durante largos periodos de tiempo (Spence,2010).

La vaginitis por Candida cursa con inflamacion de la mucosa, leucorrea blanca, grumosa, espesa y no fétida. Es
usual que las lesiones se extienden a las regiones vulvar y perineal, de ser asi, éstas se tornan descamativas y pueden
formarse papulas y pustulas. Los sintomas mas comunes en la consulta son el prurito intenso, la incomodidad ante la
leucorrea y el dolor que se presenta al momento de tener relaciones sexuales (dispareunia). Al examen fisico se pueden
observar lesiones pseudomembranosas o placas adheridas a las paredes vaginales (Spence, 2010; Dovnik et al., 2015;
Brown & Drexler, 2020). Es comun que los compafieros sexuales de las pacientes que cursan con vaginitis desarrollen
balanitis o balanopostitis posiblemente por un mecanismo de transmisién interpersonal (Lisboa et al., 2009; Yao et al.,
2018).
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Diagndstico

El diagndstico de una infeccion por C. albicans se basa en una adecuada anamnesis, un examen fisico completo y
en caso de ser necesario, estudios paraclinicos. Debido a que C. albicans hace parte de la flora comensal del ser humano y
habita en préacticamente toda la superficie externa e interna del organismo, el hecho de aislar la levadura en cultivos no
confirma el diagnoéstico excepto de liquidos estériles como liquido sinovial, liquido cefalorraquideo, sangre, entre otras
(Freeman Weiss et al., 2021).

El diagnostico de candidiasis se realiza con la presencia de dos elementos fundamentales: obtencion del
microorganismo y forma clinica compatible con la enfermedad, siendo esto para todas las formas cutaneas y mucocutaneas
dada la facilidad con que el espécimen se obtiene. Por otro lado, el diagnéstico de candidiasis invasora representa todavia
un gran reto para el personal de salud y se basa en diversos métodos como son la demostracidn del hongo en los tejidos
(examen directo), el cultivo de Candida a partir de sitios estériles y la deteccion de biomarcadores (anticuerpos, antigenos
y DNA). A pesar de los muchos avances tecnoldgicos la mejor estrategia para llegar a un diagndstico y tratamiento
tempranos continGa siendo el emplear una bateria de pruebas diagnosticas asociadas a los aspectos clinicos del paciente
(Millsop & Fazel, 2016; Pappas et al., 2018; Freeman Mohamed et al., 2019; Weiss et al., 2021).

Un diagnoéstico correcto inicia con una adecuada seleccion, obtencidn y remisién de la muestra. Los sitios no
estériles presentan dificultades en su valoracion y aun los cultivos cuantitativos no logran diferenciar entre colonizacion e
infeccion (Millsop & Fazel, 2016). Para aumentar la probabilidad de observacion y aislamiento podemos emplear el
pretratamiento de las muestras por medio de la centrifugacién para concentrar los hongos, la lisis-centrifugacion para liberar
las formas intracelulares y la maceracién en el caso de biopsias de tejido (Dovnik et al., 2015; Freeman Weiss et al., 2021).
Las pruebas de rutina son las siguientes:

e Examen directo: Determina la presencia del hongo. Suele dar falsos negativos si hay pocas estructuras
fangicas, siendo mas sensible el cultivo (Freeman Weiss et al., 2021).

e Tinciones: Permite ver estructuras especificas del hongo. Las blastoconidias ovaladas, unigemantes o
multigemantes, de pared delgada con pseudohifas son las mas comUnmente observadas. Las tinciones de
Gram, Wright, Giemsa y blanco de calcofltor son las més utilizadas (Freeman Weiss et al., 2021).

e Histopatologia: Permite diferenciar colonizacion de invasion y se considera el método definitivo en el
diagndstico de candidiasis invasora (Freeman Weiss et al., 2021).

e Cultivo: Candida es un microorganismo poco exigente, crece en medios de cultivo convencionales
(Sabouraud, extracto de malta) e incluso en medios de cultivo para bacterias (agar sangre, agar chocolate). En
la actualidad se cuenta con medios de cultivo cromoégenos para la deteccion rapida de especies. Estos medios
resultan ser muy (tiles en el momento de proceder a una terapia antifngica rapida (Brown & Drexler, 2020).
El tiempo de crecimiento varia de acuerdo a la especie (C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis de 3 a 4
dias; C. krusei y C. glabrata hasta 10 dias). Es importante tener en cuenta que un hemocultivo negativo no
descarta la infeccion (sensibilidad del 44%) pero, uno solo positivo es confirmatorio de candidemia (Lisboa
et al., 2009; Yao et al., 2018). Los cultivos en orina se consideran positivos para la infeccion cuando el
recuento de unidades formadoras de colonias (UFC) es mayor a 1x10* por mililitro (Freeman Weiss et al.,
2021).

En las unidades de cuidado critico los cultivos de vigilancia tienen un valor pronéstico muy importante ya que permiten
predecir el riesgo de candidiasis sistémica o invasiva en este grupo de pacientes. El indice de Colonizacion (IC; también
llamado indice de Pittet; IP) se define como el niimero total de lugares anatémicos colonizados (cultivos positivos), dividido
por el nimero total de muestras, siendo tomadas minimo cinco muestras anatomicas (Talapko et al., 2021). Un indice mayor
de 0,5 indica posible candidiasis sistémica/invasiva (VPP 93%) (Epelbaum & Chasan, 2017; Bassetti et al., 2019). La
identificacion de la especie es crucial pues permite establecer tempranamente el régimen terapéutico a utilizar
(especialmente si se aislan C. glabrata o C. krusei) (Ostrosky-Zeichner & Al-Obaidi, 2017).

Tratamiento

El tratamiento de la candidiasis se basa principalmente en polienos, azoles y equinocandinas en la tabla 5. Los
polienos incluyen la anfotericina B y la nistatina, los cuales generan una ruptura de la membrana de las células flngicas y
fuga de componentes intracelulares a través de la union al ergosterol. La anfotericina B tiene un espectro amplio de actividad
contra diversas especies de Candida pero su perfil de seguridad limita su uso por el alto riesgo de nefrotoxicidad. Con el
fin de reducir su toxicidad se han introducido formas lipidicas de anfotericina B. Sin embargo, debido a su alto costo no
estan disponibles en todos los entornos hospitalarios (Vila et al., 2016).
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Los azoles de primera generacion (fluconazol e itraconazol) y segunda generacion (voriconazol y posaconazol),
son inhibidores de la enzima Cl4a-lanosterol desmetilasa involucrada en la biosintesis del ergosterol, impidiendo la
formacién e integridad de las membranas celulares en la tabla 6. Constituye el tratamiento de eleccién para candidiasis del
sistema nervioso central y ocular, debido a la buena biodistribucion en el liquido cefalorraquideo y el humor vitreo. El
desarrollo de resistencia cruzada por mutaciones puntuales de la enzima C14a-lanosterol desmetilasa o sobreexpresion de
bombas de reflujo especificas se presentan como un importante impedimento terapéutico con los azoles (Vila et al., 2016;
Pristov & Ghannoum, 2019).

Tabla 5. Esquemas de tratamiento seguin forma clinica

Forma clinica Antifingico Dosis Duracién
Vaginitis Fluconazol 150 0 200 mg dosis Unica
Fluconazol 400mgc/12h 14 dias
Esofagitis
70 mg dosis inicial, continuar 50 mg 14 dias

Caspofungina

Candidemia Caspofungina 70 mg dosis inicial, continuar 50 mg Acorde a evolucion clinicay
paraclinica
Fluconazol 800 mg dosis inicial, continuar 400
mg/dia

Fuente: Compilacion de datos aportados por Colombo et al.,, (2017); Bassetti et al., (2019); Bhattacharya et al., (2020);
Freeman Weiss et al., (2021).

Tabla 6. Antiflingico de eleccidn segin la especie

Especie Azoles Equinocandinas Anfotericina B
C albicans +H+H+ +H++ 4+

C krusei - +H+H+ +++

C. glabrata. - e+t 4+

C. parapsilosis ++++ +++ +++

C. tropicalis. ++ it +++

C. lusitaniae. + it ++

C. guilliermondii. ++++ -+ +

C. dubliniensis. +tt et ++t

Notas: ++++ Clinicamente activo, primera linea de tratamiento. +++ Clinicamente activo, segunda linea de
tratamiento. ++ Clinicamente menos activo, Segunda linea de tratamiento. + Clinicamente menos activo, tercera
linea de tratamiento, - Sin actividad. Fuente: Compilacién de datos aportados por Vila et al., (2016); Colombo et
al., (2017); Bassetti et al., (2019); Pristov & Ghannoum, (2019); Bhattacharya et al., (2020).

Por dltimo, las equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidulafungina), son antifungicos dirigidos
exclusivamente a inhibir la sintesis de el 1,3-B-D-glucano, un polisacarido indispensable en la estabilidad de la pared
fangica; ademas, se reconoce un alto perfil de seguridad comparado con otros antimicoticos. Un aumento en su uso
profilactico o terapéutico para candidiasis por C. albicans ha generado una resistencia debido a las mutaciones en el gen
fks1, cuya expresion codifica la enzima 1,3-p-D-glucano sintasa (Patil & Majumdar, 2017; Pristov & Ghannoum, 2019).

Las biopeliculas (biofilm) de C. albicans dificultan el tratamiento debido a la escasez de medicamentos especificos.
La compresion de los mecanismos celulares y moleculares en la formacion y el mantenimiento de las biopeliculas permite
el desarrollo de nuevos farmacos dirigidos a este mecanismo de virulencia. Debido a que los antifingicos mas utilizados
estan dirigidos inicamente a dos dianas terapéuticas (biosintesis de ergosterol y sintesis de 1,3-B-D-glucano), es necesario
desarrollar farmacos dirigidos a la formacién de biopeliculas, lo que teéricamente, reduciria las tasas de recaidas (Nobile
& Johnson, 2015; Pappas et al., 2015Cortés et al., 2020).
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Conclusion

La candidiasis es la infeccion flngica invasiva mas comin y la Candida albicans el principal agente etiolégico,
con una alta tasa de mortalidad en pacientes inmunosuprimidos o con otras condiciones subyacentes que los predisponen.
Dentro de los factores de virulencia asociados Candida se encuentran: la produccién de proteasas y fosfolipasas que
degradan queratina y colageno para facilitar la invasién tisular; la conversion de levadura a hifa y la expresién de moléculas
inmunoreguladoras que contribuyen a disminuir la actividad de las defensas del huésped. El intertrigo candidiasico, es la
forma mas frecuente de candidiasis cutanea caracterizada por la presencia de lesiones vesiculo-pustulosas con areas
eritematosas. La esofagitis candidiasica es una entidad que se presenta con mayor frecuencia en pacientes que reciben
quimioterapia y en pacientes con SIDA. El diagnéstico de una infeccion por C. albicans se basa en una adecuada anamnesis,
un examen fisico completo, el hecho de aislar la levadura en cultivos no confirma el diagnostico debido a que hace parte
de la flora comensal del ser humano externa e interna del organismo. Los antifngicos mas utilizados estan dirigidos a dos
dianas terapéuticas, biosintesis de ergosterol y sintesis de 1,3-B-D-glucano, sin embargo, su uso indiscriminado ha
aumentado las tasas de resistencia antiflingica y recaida de infecciones.
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