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RESUMEN

La resistencia antifiingica en Candida spp. representa un desafio clinico importante, especialmente en
entornos hospitalarios y pacientes inmunocomprometidos. Esta revision bibliografica analiza la utilidad
de métodos fenotipicos, moleculares y espectrométricos en la identificacion de Candida spp. y la
deteccion de resistencia antifungica, considerando su aplicacion en el diagnoéstico clinico y la vigilancia
epidemiologica. Se realiz6 una busqueda en bases de datos como Science Direct, Scopus, Scielo,
PubMed y Google Académico, abarcando publicaciones entre 2020 y 2025 en espafiol e inglés. Los
términos de busqueda fueron validados mediante MESH y DeCS. Los estudios seleccionados describen
técnicas relevantes en cada enfoque, destacando el método gold estandar y su uso clinico. Aunque los
métodos fenotipicos son accesibles y estandarizados, los moleculares y espectrométricos, especialmente
PCR y MALDI-TOF MS, ofrecen mayor precision y rapidez. Estas herramientas se consolidan como
las mas eficaces para el diagnostico y vigilancia de la resistencia antifungica en Candida spp. en

ambientes hospitalarios.
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Phenotypic, Molecular, and Spectrometric Methods for Evaluating
Resistance in Candida spp.: A Literature Review

ABSTRACT

Antifungal resistance in Candida spp. is a growing clinical concern, particularly in hospital
environments and among immunocompromised patients. This literature review explores the diagnostic
value of phenotypic, molecular, and spectrometric methods for the identification of Candida spp. and
the detection of antifungal resistance. A systematic search was conducted in databases including Science
Direct, Scopus, Scielo, PubMed, and Google Scholar, focusing on articles published between 2020 and
2025 in Spanish and English. Search terms were validated using MESH and DeCS descriptors. The
selected studies highlight the most commonly used techniques within each methodological approach,
emphasizing their clinical applications. While phenotypic methods are widely used due to their
accessibility and standardization, molecular and spectrometric techniques—particularly PCR and
MALDI-TOF MS—stand out for their speed and accuracy. These advanced methods are currently the
most effective strategies for detecting resistance in Candida spp., making them essential tools for clinical

diagnosis and epidemiological surveillance in hospital settings.

Keywords: Candida spp; phenotypic methods; molecular methods; spectrometric methods; resistance.

Articulo recibido 09 agosto 2025

Aceptado para publicacion: 13 septiembre 2025




INTRODUCCION

Las infecciones fiingicas han adquirido una relevancia creciente en el ambito clinico, en particular
aquellas provocadas por levaduras del género Candida, cuya incidencia y resistencia representan un
desafio para los sistemas de salud. Estas levaduras forman parte de la microbiota habitual en seres
humanos, localizdndose principalmente en piel y mucosas oral, gastrointestinal y genitourinaria. Sin
embargo, ante determinados factores predisponentes como el uso prolongado de antimicrobianos de
amplio espectro o alteraciones inmunoldgicas pueden comportarse como patdogenos oportunistas,
generando infecciones que oscilan desde cuadros superficiales hasta formas sistémicas graves, como
candidemia (1).

En entornos hospitalarios, Candida spp. se ha identificado como una causa relevante de infecciones
nosocomiales. En los Estados Unidos, por ejemplo, se encuentra entre los principales agentes etioldgicos
de fungemias relacionadas con la atencion médica (2). Esta situacion ha motivado que organismos
internacionales, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), prioricen a ciertas especies de
Candida en sus agendas de investigacion, sefalando especialmente a C. albicans, C. auris, C. glabrata,
C. tropicalis y C. parapsilosis por su capacidad de generar infecciones invasivas y su creciente
resistencia a los tratamientos antifiingicos convencionales (3).

Uno de los mayores focos de preocupacion lo constituye Candida auris, especie emergente que ha sido
objeto de multiples alertas epidemiologicas debido a su resistencia simultanea a varias clases de
antifungicos. Se estima que mas del 90 % de sus aislamientos muestran resistencia al fluconazol y
alrededor del 30 % presentan multirresistencia a otros compuestos antifungicos. Su capacidad de
persistir en ambientes hospitalarios y transmitirse con facilidad, sumada a la dificultad de su
identificacién mediante métodos tradicionales, ha favorecido su rapida expansion geografica y su
reconocimiento como un patégeno prioritario. Ante ello, diversas agencias sanitarias recomiendan
incorporar técnicas diagnosticas mas precisas, como la espectrometria de masas, para mejorar la
vigilancia y la contencion de brotes (4).

Aunque C. albicans ha sido historicamente la especie mas frecuente en infecciones humanas, en los

ultimos afos se ha observado un incremento en la proporcion de aislamientos correspondientes a

especies no albicans. Datos provenientes de estudios multicéntricos revelan que C. albicans representa
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cerca del 46 % de los casos de candidemia en América del Norte, mientras que otras especies como C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei también muestran una participacion significativa. En
regiones como América Latina, C. tropicalis y C. parapsilosis tienden a ser mas prevalentes, lo que
subraya la importancia del contexto geografico en la epidemiologia de estas infecciones (5).

Uno de los principales obstaculos en el manejo clinico de las infecciones por Candida spp. es la
resistencia antifungica, particularmente a compuestos de uso frecuente como los azoles (e.g.,
fluconazol), las equinocandinas y, en menor grado, los polienos. En el caso de C. glabrata, por ejemplo,
se ha reportado una resistencia al fluconazol que puede alcanzar el 30 %, mientras que C. krusei presenta
resistencia intrinseca a este antifingico, limitando las opciones terapéuticas disponibles (6).

La identificacion precisa de estas especies y la determinacion de sus perfiles de sensibilidad antifungica
son fundamentales para establecer terapias efectivas y prevenir la diseminacion de cepas resistentes (7).
En este contexto, se han desarrollado diversas herramientas diagndsticas que pueden agruparse en tres
grandes categorias:

1. Métodos fenotipicos, como la microdilucion en caldo (recomendada por CLSI y EUCAST), el
E-test y la difusion en disco. Aunque son ampliamente utilizados en laboratorios clinicos, presentan
limitaciones en cuanto a sensibilidad y requieren entre 24 y 48 horas para obtener resultados confiables
(8).

2. Métodos moleculares, que permiten detectar genes o mutaciones asociadas a resistencia antes
de que estas se manifiesten fenotipicamente. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), tanto
convencional como en tiempo real, ha demostrado ser 1til en entornos de investigacion y vigilancia (9).
3. Técnicas espectrométricas, como la espectrometria de masas mediante MALDI-TOF, han
transformado la identificacion microbiana gracias a su rapidez y precision. Actualmente se exploran sus
aplicaciones para el reconocimiento de patrones proteémicos o metabolicos vinculados con resistencia,
aunque su uso aun requiere mayor validacion (9).

Esta revision tiene como propoésito analizar y contrastar la utilidad de los métodos fenotipicos,
moleculares y espectrométricas en la identificacion de Candida spp. y en la deteccion de resistencia

antifiingica, considerando su aplicabilidad en el diagnostico clinico y la vigilancia epidemiologica.
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METODOLOGIA

Este estudio se desarrollo bajo un enfoque cualitativo, con un tipo de investigacion descriptiva y
exploratoria, orientando a analizar la utilidad de metodos fenotipicos, moleculares y espectrometricos
en la indetificacion de Candida spp. y la detecion de resistencia antifungica. El disefio fue observacional,
transversal y de tipo documental, bansado en la revision bibliografica de literatura cientifica.

La poblacion de estudio estuvo conformada por articulos cientificos publicados entre los afios 2020 y
2025, en espaiiol e ingles, disponibles en bases de datos digitales como Science Direct, Scopus, Scielo,
PubMed y el buscador Google Academico. Se aplico un muestreo intencionado o criterial, seleccionando
publicaciones relevantes mediante criterios definidos.

Criterios de Inclusion

. Articulos en espaiol e ingl¢s.

. Publicaciones entre 2020 y 2025.

. Disponibilidad de texto completo.

. Relevancia tematica: identificacion de Candida spp. y resistencia antifungica mediante metodos

fenotipicos, moleculares y espectrometicos.
. Docmuentos cientificos revisados por pares con metodologia clara y validada.

Criterios de exclusion

. Publicaciones en otros idiomas

. Articulos fuera del rango temporal establecido.

. Documentos sin acceso completo.

. Estudios que no aborden directamente la resistencia en Candida spp.
. Literatura gris, cartas al editor, opiniones sin respaldo metodologico.

La tecnica de recoleccion de datos fue la revision documental, utilizando descriptores validados por

MESH y DECS: “Me¢todos fenotipicos”, “Metodos moleculares”, “Metodos espectrometicos”,

Resistencia a Candida spp.” y sus equivalentes en ingles.




Herramientas de analisis

Para la organizacion, clasificiacion y analisis de los articulos seleccionados se utilizaron herramientas
de gestion bibliografica como Zotero, que permitierion almacenar, etiquetar y citar adecuadamente las
fuentes.

Consideraciones Eticas

Se respetaor los principios eticos de la invtestigacion documental, garantizando la correcta citacion de
funetes, la integridad academica y evitando el plagio. No se involucraron sujetos humanos ni animales,
po lo que no fue necesario el consentimiento informado ni la probacion por comites de ética.
Limitaciones

Entre las limitaciones se encuentra la posibilidad de exclusion de literatura no indexada y la
heterogenecidad metodologica de los estudios revisados, lo cual puede influir en la comparacion de
resultados.

Dessarrollo

Las cepas de Candida son patdgenos nosocomiales de importancia en pacientes inmunodeprimidos en
UCI y postoperatorio. C. albicans es la especie mas identificada a diferencia de las otras especies las
cuales en los ultimos tiempos tienen baja relevancia. Los tratamientos para estas infecciones que suelen
aplicarse generalmente son eficaces ya sea por terapia antimicética topica o sistémica con farmacos
como polienos y azoles.

Farmacos como azoélicos, fluconazol presentan tolerancia y eficacia satisfactoria sin embargo en estos
ultimos afios han presentado resistencia a estos tipos de farmacos por ende se ha producido un problema
importante especialmente para pacientes inmunodeprimidos, ligado a este inconveniente se da la
aparicion de nuevas cepas especialmente de C. krusei y C. glabrata (10).

Entre los métodos convencionales para identificar diferentes especies de Candida se basan en reacciones
de fermentacion y morfologia, dado que estos métodos presentan limitaciones de fenotipo, la
metodologia por biologia molecular ha tenido gran impacto esto debido al analisis de especies de
Candida por medio del analisis del polimorfismo (RFLP) del ADN en Candida spp (11).

Entre las especies de Candida de mayor relevancia clinica, Candida albicans ha sido histéricamente la

mas frecuente, pero en los Ultimos afios se ha observado un aumento significativo de infecciones
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causadas por especies no albicans, como Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis y
la emergente Candida auris. FEsta ultima es especialmente preocupante debido a su
multidrogorresistencia y su capacidad para causar brotes nosocomiales (10).

Métodos fenotipicos frente a susceptibilidad

Microdilucion en caldo (CLSI M27-A3/EUCAST)

Este método, evalua la sensibilidad a antifiingicos con una placa de 96 pocillos. Sin embargo, su alcance
limitado y el bajo numero de agentes analizados dificultan distinguir variaciones metabdlicas entre
especies, especialmente en levaduras no fermentadoras que no se consideran en la prueba.

Este protocolo permite evaluar la eficacia de antifingicos y mejorar la deteccion de nuevos compuestos,
utilizando pequefias cantidades, variando temperatura, inoculo y medios para optimizar el crecimiento
antes de la prueba. Ademas, los resultados se estandarizan con controles. El método puede identificar
rapida y fiablemente diversos compuestos si se emplea un espectro amplio de agentes antifiingicos (12).
Este protocolo sirve para seleccionar terapias antifingicas en clinicas, incluyendo nuevos compuestos.
Permite ajustar condiciones previas como concentracion del indculo, temperatura de incubacion y
sensibilidad a la luz, siempre dentro de los rangos establecidos. Es importante usar un compuesto de
referencia similar al farmaco potencial como control.

Método de difusion en agar (E-test)

Conocido como método de difusion en agar, usa una tira con gradiente de concentracion de un
antifingico, similar al método de microdiluciéon en caldo, también permite cuantificar las
concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) por la lectura de una elipse de inhibicion.

Un gradiente exponencial predefinido del farmaco antimicdtico es impregnado en una tira de tira de
papel, después de inocular una placa de agar, la tira es aplicada sobre la superficie del medio, y el

farmaco es liberado produciendo un gradiente continuo de farmaco en el medio agar, tras la incubacién

se obtiene un elipse formado por la inhibicion del crecimiento y el CIM (13).
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Aunque se trata de un método agil y sencillo, presenta con frecuencia inconvenientes como el fendmeno
conocido como “trailing”, definido por un crecimiento residual de cepas en presencia de azoles. En el
caso del método E-test, este fendmeno se evidencia mediante la formacion de microcolonias tanto dentro
como en los margenes del area de inhibicidon, lo que dificulta la correcta interpretacion de la
concentraciéon minima inhibitoria (CMI). De modo similar, en la técnica de microdilucion en caldo, el
trailing se manifiesta como un crecimiento leve o persistente en los pocillos, complicando la
determinacion precisa del punto final (13).

Prueba de difusion de discos

Conocida como DD (Difusion de discos) o Kirby-Bauer, es un método alternativo, rapido, preciso,
simple y econdmico, el CLSI recomienda usar la prueba DD por su validez ante la terapia antifingica.
Por este procedimiento se aclara la sensibilidad a los antimicoticos por hemocultivos positivos, cuando
el hemocultivo resulta positivo, el método de fluconazol DD es mas econdmico que la microdilucion en
caldo (MBD) (14).

El mecanismo de accion se centra en la difusion radial del antibiotico desde el disco hacia el medio del

cultivo, produce un gradiente de concentracion decreciente partido del punto de origen.




El diametro del halo de inhibicion se mide en milimetros y los resultados se interpretan segtin los puntos
de corte establecidos por organismos internacionales como CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) o EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

Segun el tamafio del halo formado alrededor del disco producido por el microorganismo, se puede
clasificar en 3 categorias:

Sensible (S): el microorganismo es inhibido por concentraciones alcanzables del antimicrobiano por
ende dicho tratamiento se considera eficaz.

Intermedio (I): produce una eficacia, pero depende de la farmacocinética y un aumento de la dosis.
Resistente (R): No produce inhibicion por el antifungico, en consecuencia, el tratamiento no sera
efectivo.

Enespecies Candida como C. albicans es mas susceptible especialmente frente azoles y equinocandinas.
Casos como C. parapsilosis tiene una mayor sensibilidad a los azoles y no a las equinocandinas debido
a la enzima diana, hay casos especiales como es el caso de C. tropicalis debido a la buena respuesta a
los azoles pero sus cepas resisten al fluconazol. Las especies C. glabrata y C. krusei son mas
preocupantes debido a la resistencia alta frente a los azoles y en ciertas ocasiones a las equinocandinas
(14).

Métodos moleculares

PCR convencional y en tiempo real

La resistencia antifiingica en la especie Candida, es un desafio creciente en la practica clinica, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en su version convencional como en tiempo real (QPCR), es

una herramienta para el diagnostico de especies de Candida e incluso genes asociados a mecanismo de

resistencia antifingica. Este método diagnostico es relevante en especies como C. albicans, C. glabrata,




C. krusei y C. auris, indicando una elevada resistencia a diferentes clases de antifingicos, incluyendo
azoles, equinocandinas y anfotericina B. (15).

La PCR convencional permite la amplificacion de genes especificos relacionados con la resistencia a
antifiingicos, facilitando su deteccion mediante técnicas de electroforesis. Entre los principales genes
que codifican las bombas de eflujo se destacan CDR1, CDR2 y MDRI, los cuales contribuyen al
mecanismo de resistencia a los azoles mediante la expulsion del farmaco. Adicionalmente, las
mutaciones en el gen ERG11, que codifica la enzima lanosterol 14 a-desmetilasa, disminuyen la eficacia
del gene al reducir la afinidad por la diana farmacologica, particularmente en el caso de los azoles,
principal clase de antifingicos.

Si bien la PCR convencional identifica dichas mutaciones, requiere analisis complementarios, como la
secuenciacion, para detectar variantes asociadas a la resistencia. En contraste, la qPCR ha transformado
la deteccion de resistencia antifingica en los ultimos afios, permitiendo una cuantificacion rapida y
precisa de la expresion génica. Mediante el uso de sondas TagMan o intercaladores SYBR Green, la
técnica no solo detecta la presencia de genes resistentes, sino que también evalua el nivel de expresion
que refleja la resistencia mediada por bombas de eflujo. Por ejemplo, en Candida albicans y C. glabrata,
el incremento en la expresion de CDR1 y CDR2 sefiala resistencia a fluconazol, mientras que la
mutacion en el gen FKS1 se asocia a resistencia frente a equinocandinas. Esta capacidad de identificar
mutaciones de forma eficiente con PCR mejora la selectividad terapéutica y reduce los tiempos de espera
respecto a los métodos convencionales.

Desde la perspectiva clinica, la resistencia en especies de Candida resulta fundamental en casos de
infecciones invasivas y en entornos hospitalarios. Un caso relevante es C. auris, que muestra alta
resistencia tanto a azoles como a equinocandinas. La qPCR posibilita la identificacion temprana de
mutaciones en el gen FKS1, lo que permite ajustar oportunamente el tratamiento hacia opciones mas
eficaces, tales como anfotericina B liposomal. Asimismo, otra ventaja de la qPCR es la deteccion de
coinfecciones por multiples especies de Candida. Ante una infeccidn mixta, donde coexisten especies
sensibles y resistentes, se presentan desafios adicionales en la terapia antifiingica.

PCR-RFLP y MIST

Conocido como polimorfismo de longitud de restriccion (RFLP), es una herramienta util para la
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identificacion de especies de Candida y la variabilidad genética entre cepas, este método se basa en la
amplificacion de PCR y digestion del ADN con enzimas de restriccion, cortan el ADN en sitios
especificos generando fragmentos de diferentes tamafios conocidos como perfil de fragmentos de
restriccion los cuales varian segun la especie de Candida y 1a mutacion presente.

En la especie Candida, es muy usada la region ITS, esta secuencia de ADN ribosomico varia entre
especies, ademas de identificar especies, detecta mutaciones asociadas con resistencia en los genes
ERGI11 (azoles) y FKS1/FKS2 (equinocandinas), al identificar la presencia de mutaciones, el gen altera
los sitios de corte de las enzimas de restriccion generando un patron distinto e indica la resistencia de la
cepa (16).

MIST

La técnica de identificacion molecular mediante repeticiones cortas en Tandem (MIST), se basa en la
amplificacion y andlisis de repeticiones en tandem del ADN de Candida, estas repeticiones son las
secuencias de nucleotidos las cuales se repiten varias veces en el genoma, pero varian entre cepas de la
misma especie. Se distinguen entre cepas diferentes de Candida, algunas de ellas no se llegan a distinguir
por otros métodos, en si este método tiene como principal finalidad tipificar cepas y rastrear su
propagacion

Métodos espectrometricos

Espectrometria de masas MALDI-TOF

Es una técnica rapida y precisa usada principalmente en muestras clinicas para identificar
microorganismos como Candida. Consta en medir las masas de los fragmentos de proteinas los cuales
se generan al ionizar el ADN o proteinas de una muestra realizada por laser. Estos fragmentos se separan

segun el tiempo de vuelo generando un perfil especifico para cada microorganismo el cual es comparado

con la base de datos para su identificacion (17).




Fig. 3 - Equipo de espectrometria de masas MALDI-TOF
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Este método es caracterizado por su rapidez y precision, es casi inmediata por ende se usa para
infecciones invasivas por Candida, un punto a tomar en cuenta, el método en si no detecta resistencia
antifiingica directa por ende se combina con otras pruebas moleculares para identificar la cepa resistente.
En esta revision se analizaron diversos estudios recientes abordando los métodos empleados para la
evaluacion de resistencia antiflingica en Candida spp, se agrupo en 3 grandes categorias: fenotipicos,
moleculares y espectrométricos. Los hallazgos se exponen a continuacion de manera comparativa y
tematica.

. Hallazgos en métodos fenotipicos

Se evidencid que los métodos fenotipicos continuian siendo al primeria linea de evaluacion de resistencia
en la mayoria de laboratorios clinicos por su bajo costo y accesibilidad, siendo Microdilucion en caldo
segun el estandar (CLSI y EUCAST), difusion en disco y difusion en agar los mas utilizados teniendo
como objetivo determinar la concentracion minima inhibitoria (CIMs) para identificar una resistencia o
sensibilidad del microorganismo al antifingico (18).

Cabe mencionar que se presentaron ciertas diferencias, como el método que usa cada laboratorio ya sean
las normas CLSI o EUCAST las cuales usan diferentes medios, concentraciones, condiciones de
incubacion e incluso el antifungico escogido y la aplicacion la cual puede ser disco, gradiente o dilucion
(19).

Incluso la aparicion del “fendmeno de trailing” en la resistencia a los azoles dificultando la lectura e

interpretacion de los resultados, sin embargo pese a sus limitaciones sigue siendo utilizado en los centros

hospitalarios debido a su bajo y disponibilidad (20).




. Hallazgos en métodos moleculares

Estos métodos de identificacion molecular por ADN, han ganado popularidad, al ser técnicas
especificas, precisas y sensibles para la identificacion y diferenciacion de las especies de Candida spp,
aunque presenta ciertas desventajas como: personal capacitado, equipos automatizados e incluso el alto
costo sin embargo los resultados se obtienen de manera mas rapida y precisa.

Las técnicas mas usadas PCR convencional y PCR en tiempo real (qPCR), analizan la expresion de los
genes MDR1, CDR1, ERG11 y ERG3. Tras varias revisiones se encontré que por estas técnicas podemos
observar la sobreexpresion de estos genes en los diversos grupos de sensibilidad obteniendo como
resultado resistencias a las especies de Candida, ademas de la deteccion temprana de mutaciones
puntales las cuales se relacionan a la resistencia a los azoles y equinocandinas (21).

Otro método mas usado es la tipificion de secuencias de locus multiples (MLST) que en si amplifica los
fragmentos de ADN hasta 400-500 pb tiene como limitacion el analisis de solo siete secuencias en genes
de loci de 300-400 pb (22).

. Hallazgos métodos espectrométricos

La espectrometria de masas por la técnica MALDI-TOF MS, ha mostrado avances significativos en la
identificacidn rapida y precisa de especies Candida e incluso especies mas resistentes como C. auris.
Cabe mencionar que la relacion con resistencia por aplicacion directa aun estd en desarrollo aunque
varios estudios reportan deteccion indirecta de los perfiles de resistencia por andlisis de patrones
espectrales, especialmente tras estar expuestos a los antifingicos (23).

A continuacion, presentamos una tabla comparativa de los métodos para evaluar la resistencia

microbiana frente a parametros como: sensibilidad, especificidad entre otros:




Tabla 1 - Tabla comparativa entre los métodos fenotipicos, moleculares y espectrométricos referente a

diferentes parametros.

Parametro Métodos fenotipicos Métodos moleculares Métodos espectrometricos

Sensibilidad Moderada 0 alta Alta (detecta genes Moderada  (requiere  alta
(depende método y cepa) especificos de concentracion de proteina)

resistencia)

Especificidad Moderada (posibles Alta  (precisa  para Alta (siempre que este
falsos detectar genes y combinada con técnica
positivos/negativos) resistencia) complementarias

Costo Bajo o moderado Alto (reactivos, equiposy Alto (equipos sofisticados y

personal capacitado) mantenimiento caro)

Tiempo de 24 a 72 horas 4 — 8 horas en PCR 1 Rapido, 15 minuto a 1 hora

obtencion - 2dias (secuenciacion)

Aplicabilidad Alta (método estandar Alta (conocimiento de Moderada — alta (identifica

clinica aprobado) mecanismo genético) resistencia).

Aspectos relevantes de los diferentes métodos de diagnostico e investigacion

La resistencia antifiingica en especies del género Candida representa una creciente amenaza en el &mbito
clinico, enfatizando pacientes hospitalizados, inmunocomprometidos o expuestos a tratamientos
antifungicos prolongados. Especies como Candida glabrata, C. krusei, C. albicans y C. auris han
indicado patrones preocupantes de resistencia a multiples clases de antifingicos, como los azoles, las
equinocandinas y la anfotericina B. Por ende, este fendmeno incremento la necesidad de utilizar métodos
de diagnostico mas sensibles, rapidos y especificos para evaluar la precision y sensibilidad antifiingica
y guiar a decisiones terapéuticas mas efectivas (24).

Comparacion de métodos diagnosticos

Los métodos fenotipicos son los mas empleados en laboratorios clinicos debido a su bajo costo, facil
implementacion y por respaldo normativo de parte de los organismos internacionales como CLSI y

EUCAST. Siendo las técnicas Gold estandar de microdilucion en caldo, E-test y difusion en disco la

cual permite determinar la (CMI), una medida fundamental para evaluar la eficacia de un antigeno frente




a una cepa determinada (25).

No obstante, presenta ciertas limitaciones como el tiempo 24 a 48 horas para obtener el resultado e
incluso verse afectados por condiciones externas (pH, temperatura, medio de cultivo) y susceptibilidad
a fenomenos como el trailing, crecimiento residual en presencia de antifiingicos como azoles que
dificultan la interpretacion (26).

Por otro lado, los métodos moleculares, la PCR convencional o la reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real (QPCR), la amplificacion isotérmica (LAMP) y secuenciacion de genes de resistencia,
han sido efectivas como herramientas para la deteccion rapida y directa de especies de Candida e incluso
la presencia de mutaciones en mecanismos de resistencia (27).

Genes que comunmente son estudiados son EGR11 asociado a la resistencia de azoles y KS1/FKS2
asociados a resistencia de equinocandinas. Este método se caracteriza por su alta especificidad y
sensibilidad e incluso su rapidez diagnostica, permitiendo asi detectare resistencia incluso en muestras
con baja carga fungica, a pesar de ello, presenta ciertas limitaciones: necesita equipo especializado,
personal capacitado, infraestructura adecuada, cabe mencionar que en muchos de los casos, los
resultados deben ser tratados con precaucion, debido a la presencia de mutaciones que no se traducen
como un fenémeno clinicamente resistente (28)

Los métodos espectrométricas, espectrometria de masas por MALDI-TOF MS (Matrix-Assited Laser
Desorption lonization-Time of Flight Mass Spectrometry), se consolido como una tecnologia
innovadora en el diagnostico microbiologico. En si su uso principal es la identificacion rapida de
especies microbianas en perfiles proteicos, se explord una aplicacion para la deteccion indirecta de
resistencia antifungica por analisis de degradacion de antifingicos o expresion diferencial de proteinas
que se asocien a resistencia. Entre las ventajas que presenta incluyen rapidez, alta reproductibilidad y
posibilidad de automatizacion, sin embargo, su aplicacion para evaluar la sensibilidad antifingica esta
en proceso de estandarizacion y validacion clinica. Cabe mencionar que su alto costo limita su
disponibilidad en muchos laboratorios clinicos, sobre todo en paises en vias de desarrollo (29).

Dentro de la practica clinica, segiin el método diagnostico depende de los recursos disponibles, urgencia

de caso, infraestructura del laboratorio y el perfil del paciente. Los métodos fenotipicos son mas

accesibles y estandarizados a diferencia de los moleculares y espectrometricos, estos presentan ventajas

g B




importantes en rapidez y especificidad siendo un punto clave en infecciones invasivas por Candida o
brotes hospitalarios, como C. auris (30).

CONCLUSIONES

Una de las conclusiones mas destacadas al comparar estos enfoques (rapidez, tiempo, especificidad,
entre otros) es que no existe un unico método superior. Se resalta la importancia de aplicar estrategias
diagnosticas combinadas, integrando las fortalezas de cada técnica. Por ejemplo, la combinacion de
métodos fenotipicos para la confirmacion de susceptibilidad con técnicas moleculares que permitan
identificar genes de resistencia especificos mejora la precision diagnostica. Ademas, cuando se dispone
de tecnologia MALDI-TOF, esta puede utilizarse no solo para la identificacion, sino también para
realizar analisis de sensibilidad en el desarrollo de protocolos clinicamente validos.

Ademas del beneficio clinico, pueden contribuir a la vigilancia epidemiologica, al permitir una deteccion
precoz de cepas multirresistentes, identificacion de brotes nosocomiales y monitoreo a nivel local e
internacional en resistencia antifungica, con esta informacion obtenida se promovera programas para
controlar la vigilancia y el uso de antifungicos.
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