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El objetivo de este estudio fue conocer la frecuencia y la sensibilidad a los
antifúngicos de aislamientos clínicos de Candida provenientes de pacientes
con candidiasis en seis centros de salud del área metropolitana de Caracas,
Venezuela. Se revisaron retrospectivamente los informes de laboratorio desde
enero de 2003 hasta agosto de 2005. La identificación de las levaduras
aisladas se realizó por los métodos convencionales y se evaluó la
susceptibilidad a los antifúngicos por los métodos ATB-Fungus (bioMérieux,
Francia) y Etest (AB Biodisk, Solna, Suecia). Se aislaron 1.977 levaduras y a
1.414 se les realizaron pruebas de sensibilidad. Candida albicans fue la
levadura aislada con más frecuencia (46,7%) y el resto de las especies de
Candida representaron más de la mitad de los aislamientos (53,4%). 
Todas las levaduras evaluadas presentaron valores de CMI <1 µg/ml para la
anfotericina B y porcentajes de sensibilidad variable al fluconazol (91,5%),
itraconazol (80%) y voriconazol (98,6%).
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Distribution and antifungal susceptibility of Candida
clinical isolations coming from six health care
centers in the metropolitan area of Caracas,
Venezuela (years 2003-2005)

The aim of this study was to investigate the frequency and antifungal
susceptibility of Candida clinical isolations coming from patients with
candidiasis in six health care centers of Caracas, Venezuela metropolitan area.
The laboratory reports were retrospectively revised from January 2003 through
August 2005. The isolated yeasts identification was carried out by
conventional methods and antifungal susceptibility was evaluated by 
ATB-fungus (bioMérieux, France) and Etest (AB Biodisk, Solna, Sweden). 
One thousand nine hundred seventy seven (1,977) yeasts were studied and
their susceptibility testing were carried out only in 1,414 of them. C. albicans
was the most isolated yeast (46.7%) and none-albicans Candida-species
represented more than half of the isolations (53.4%). All the isolated yeasts
evaluated presented CMIs <1 µg/ml to anfotericina B and showed variable
susceptibility percentages to fluconazole (91.5%), itraconazole (80%) and
voriconazole (98.6%).
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El aumento de las infecciones fúngicas invasoras 
y nosocomiales que se ha observado en las últimas tres
décadas a nivel mundial, constituye una causa importan-
te de morbi-mortalidad en pacientes inmunocomprometi-
dos [4,5]. Las inmunodeficiencias primarias o adquiridas,
los tratamientos con antibióticos de amplio espectro, los
fármacos antineoplásicos e inmunosupresores, los tras-
plantes de órganos sólidos y médula ósea, la alimentación
parenteral, el empleo de catéteres intravenosos y la prolon-
gada permanencia en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), entre otras causas, constituyen los factores predis-
ponentes de mayor riesgo para desarrollar una infección
fúngica invasora grave [10,11,15,16,21,25,27-29].

La infección fúngica nosocomial causada por leva-
duras del género Candida se presenta con mayor frecuen-
cia en estos pacientes, y su incidencia global es difícil de
determinar, ya que no todos los centros hospitalarios cuen-
tan con un laboratorio especializado en diagnóstico mico-
lógico [4]. En las UCI, las candidemias constituyen un
grave problema, debido a que la permanencia prolongada
de los pacientes en las mismas trae como consecuencia la
colonización por Candida spp. en aproximadamente un 
50% de los casos [18].

La candidiasis invasora, es una enfermedad grave,
progresiva y de difícil diagnóstico con las pruebas micro-
biológicas tradicionales. La clínica de esta enfermedad es
inespecífica y los signos y síntomas son de aparición tar-
día. En el estudio realizado por Roosen et al., se demostró
que la mortalidad atribuida a candidiasis invasora puede
llegar hasta un 30% y el tratamiento solo se inicia precoz-
mente en el 15-40% de los enfermos [4,18,26].

El desarrollo de los antibióticos antifúngicos y su
uso clínico, trajo como consecuencia cambios epidemioló-
gicos, como la aparición de cepas con resistencia secunda-
ria y la sustitución de especies sensibles por otras con
resistencia intrínseca, esto último relacionado específica-
mente al uso de los triazoles, como fluconazol e itracona-
zol, en terapia empírica, y profilaxis en pacientes inmuno-
comprometidos [5,32].

Se han estandarizado varias técnicas para la evalua-
ción de la sensibilidad de las levaduras del género Candida
a los antifúngicos, con el fin de detectar la resistencia in
vitro y correlacionarla con la clínica del paciente. La iden-
tificación adecuada de las levaduras hasta el nivel de espe-
cie, en conjunto con las pruebas de susceptibilidad, contri-

buye a la instauración del tratamiento adecuado y eficaz
para el paciente con candidiasis invasora [15].

Debido a la escasez de información relacionada con
la epidemiología de la candidiasis invasora en Venezuela,
el objetivo de esta investigación fue conocer la distribución
y el perfil de sensibilidad a los antifúngicos de aislamien-
tos clínicos de Candida spp. en seis centros de salud del
área metropolitana de Caracas, durante los años 2003 a
2005.

Materiales y métodos

Se revisaron retrospectivamente los informes de
laboratorio de 1.977 pacientes hospitalizados con impre-
sión diagnóstica de candidiasis, en un período de tiempo
comprendido entre enero de 2003 y agosto de 2005, en
seis centros de salud del área metropolitana de Caracas:
Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel, Clínica Santa
Sofía, Instituto Médico La Floresta, Policlínica Metropoli-
tana, Hospital de Clínicas Caracas y Clínica Ávila.

Las muestras procesadas fueron secreciones respi-
ratorias, líquidos biológicos, orina, sangre, puntas de caté-
ter, biopsias y secreciones diversas. La identificación de
las levaduras aisladas se realizó por métodos convenciona-
les, incluyendo morfología macroscópica y microscópica
en agar harina de maíz (Difco, EE.UU), producción de
tubo germinal en suero, producción de clamidoconidias en
bilis agar (Difco), prueba de asimilación de carbohidratos
según el método de Haley [12], sensibilidad a cicloheximi-
da en agar Mycosel (Difco), termotolerancia [3,6,12-14],
uso del medio CHROMagar Candida (Oxoid, Canadá) y
del sistema comercial Vitek-2 YBC (bioMérieux, Francia),
según su disponibilidad en cada uno de los centros partici-
pantes en el estudio.

Adicionalmente, se realizaron pruebas de suscepti-
bilidad in vitro a los antifúngicos por el sistema ATB-Fun-
gus (bioMérieux) y Etest (AB Biodisk, Solna, Suecia), si-
guiendo las recomendaciones de los fabricantes y utilizando
como control de calidad las cepas Candida parapsilosis
ATCC 22019 y Candida krusei ATCC 6258. Con los va-
lores CMI obtenidos, cada aislamiento fue interpretado
como susceptible (S), susceptible dosis-dependiente (SDD)
o resistente (R), siguiendo los puntos de corte recomenda-
dos por el documento M27-A2 [20] y la conferencia del
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Tabla 1. Distribución de las especies de Candida aisladas en seis centros de salud del área metropolitana de Caracas (n= 1.977).

Centro de Salud
Especie

PM HCC CSS CA IMLF INHRR Total (%)

C. albicans 324 318 103 109 49 20 923 (46,7)
C. tropicalis 108 135 29 41 52 10 375 (19)
C. glabrata 28 82 30 15 14 12 181 (9,2)
C. parapsilosis 17 27 19 22 24 10 119 (6)
C. krusei 15 21 5 8 2 3 54 (2,7)
C. lusitaniae 2 16 1 19 (0,96)
C. guilliermondii 1 8 9 (0,45)
C. kefyr 2 6 8 (0,4)
C. famata 3 3 (0,15)
C. zeylanoides 1 1 (0,05)
C. rugosa 1 1 (0,05)
C. intermedia 1 1 (0,05)
Candida spp. 15 183 85 283 (14,3)

Total 514 789 186 204 226 58 1.977 (100)

PM: Policlínica Metropolitana; HCC: Hospital de Clínicas Caracas; CSS: Clínica Santa Sofía; CA: Clínica El Ávila; IMLF: Instituto Médico La Floresta; INHRR: Instituto Nacional de
Higiene Rafael Rangel.



subcomité de antifúngicos del Clinical Laboratory Stan-
dard Institute 2005 (CLSI 2005) [7,22]. Los puntos de
corte establecidos, expresados en µg/ml, son: fluconazol 
S: � 8; SDD: 16-32; R: � 64; itraconazol S: � 0,125;
SDD: 0,25-0,5; R: � 1; voriconazol S: � 1; SDD: 2; R: �

4 y 5-fluorocitosina S: � 4; I: 8-16; R: � 32. No se indi-
can los puntos de corte para anfotericina B porque no se
han estandarizado. En el caso del Etest, debido a que su
escala de medición posee un gradiente continuo de con-
centración, aquellos valores de CMI que se encontraran
entre dos diluciones consecutivas fueron llevados a la dilu-
ción inmediatamente superior, para poder comparar los
resultados con el método de referencia. Los valores de
CMI en el límite superior fueron llevados a la máxima
concentración permitida y los valores en el límite inferior
no fueron modificados [23].

Se calculó la incidencia porcentual de los aisla-
mientos obtenidos por tipo de muestra y los porcentajes de
sensibilidad a los antifúngicos.

Resultados

Se aislaron 1.977 levaduras de diversas muestras
clínicas procedentes de pacientes hospitalizados con im-
presión diagnóstica de candidiasis. Candida albicans se
aisló en el 46,7%, mientras que el resto de especies del
género representaron el 53,3% de los aislamientos. La dis-
tribución de las levaduras aisladas según el centro hospita-
lario se muestra en la tabla 1. Candida tropicalis se ubicó
en el segundo lugar, representando un 19% de los aisla-
mientos, seguida de Candida glabrata (9,2%), C. parapsi-losis (6%) y C. krusei (2,7%). El resto de las especies se
aislaron en porcentajes muy bajos.

En la tabla 2 se presenta la distribución de las dife-
rentes especies de Candida según el tipo de muestra clí-
nica. Sólo se realizaron pruebas de susceptibilidad a los
antifúngicos en 1.414 de las levaduras identificadas. En 
la tabla 3, se muestra la sensibilidad a los antifúngicos de
las distintas especies de Candida aisladas. El 92,6% de los
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Tabla 2. Distribución de las especies de Candida aisladas según el tipo de muestra clínica analizada.

Especie Muestra clínica

TR1 Liq2 Orina Sangre SD3 Catéter Bx4 Total

C. albicans 646 24 86 29 123 23 18 949
C. tropicalis 164 14 62 60 64 12 3 379
C. glabrata 63 20 41 12 37 1 6 180
C. parapsilosis 10 7 9 40 20 13 7 106
C. krusei 21 7 6 4 8 1 47
C. lusitaniae 6 2 1 7 1 1 18
C. guilliermondii 1 1
C. kefyr 5 3 8
C. famata 2 1 3
C. zeylanoides 1 1
C. rugosa 1 1
C. intermedia 1 1
Candida spp. 226 1 11 2 42 1 283

Total (%) 1.146 80 219 154 295 51 36 1.977
(58) (4) (11) (7,8) (15) (2,6) (1,8) (100)

TR: Tracto respiratorio; Liq: Líquidos; 3SD: Secreciones diversas; 4Bx: Biopsia
1Incluye esputo, lavado bronquial, secreción bronquial, secreción endotraqueal. 2Incluye líquido pleural, líquido peritoneal, líquido cefalorraquídeo. 3Incluye secreciones abdominales,
secreciones de heridas post-operatorias.

Tabla 3. Sensibilidad (%) de las especies de Candida a los antifúngicos (n= 1.414).

Antifúngico

Especie FCZ ICZ AB* VCZ 5FC

S S-DD R S S-DD R S S R

C. albicans 92,6 6,3 1,1 97,4 1,5 0,97 100 100 69,6 13,2
C. tropicalis 87,1 6,6 6,3 82,9 7,1 10 100 98 82,9 6
C. glabrata 56,7 26,7 16,7 60 13,3 26,7 100 95 66,7 5,3
C. parapsilosis 90 9 1 95 2 3 100 100 61
C. krusei 4 96 6 94 100 97 30 54
C. lusitaniae 89,5 10,5 94,7 5,3 100 94,7 5,3
C. guilliermondii 55,6 44,4 22,2 77,8 100 77,8 22,2
C. kefyr 100 100 100 100
C. famata 100 66,6 33,3 100 100 100
C. zeylanoides 100 100 100 100
C. rugosa 100 100 100 100
C. intermedia 100 1 100 100

FCZ: Fluconazol; ICZ: Itraconazol; AB: Anfotericina B; VCZ: Voriconazol; 5FC: 5-Fluorocitosina

S: Sensible, S-DD: Sensible dosis dependiente, R: Resistente

* CMI < 1 µg/ml.



aislamientos de C. albicans resultaron sensibles a fluco-
nazol, mientras que los de C. tropicalis y C. glabrata
mostraron una sensibilidad del 87,1% y 56,7%, respectiva-
mente. Todos los aislamientos estudiados (100%) presenta-
ron una CMI <1 µg/ml para anfotericina B y casi todos
resultaron sensibles a voriconazol (98,6%). El rango pro-
medio de la CMI por Etest fue de 0,002 - 0,125 µg/ml para
la anfotericina B, 0,003 - 256 µg/ml para el fluconazol,
0,003 - 32 µg/ml para el itraconazol y 0,016 - 1 µg/ml para
el voriconazol.

Discusión

Los resultados de este estudio reflejan un incre-
mento notable en el aislamiento de especies de Candida
diferentes a C. albicans de muestras clínicas, consistentes
con lo descrito a nivel internacional, que también refleja
esta tendencia [4,17,19,30]. Sin embargo, la distribución
de las especies de Candida puede variar según el centro
hospitalario y el tipo de muestras clínicas analizadas. De
esta forma, los resultados de esta investigación no son
comparables con los estudios multicéntricos latinoameri-
canos [17,19] ni con los llevados a cabo en Canadá, Esta-
dos Unidos y Europa, en donde se encuentra que C. parap-silosis es la segunda especie más frecuentemente aislada
después de C. albicans, seguida de C. tropicalis y C. gla-brata [2,4,17,30].

Debido a que la candidiasis representa cerca del 
80% de las infecciones fúngicas nosocomiales, la identifi-
cación de la especie implicada en la etiología de la candi-
diasis constituye la base de la epidemiología de estas
infecciones, y el conocimiento de la sensibilidad a los anti-
fúngicos permite establecer estrategias terapéuticas empí-
ricas y profilácticas adecuadas [10,11].

Es interesante resaltar que C. parapsilosis ocupa el
cuarto lugar en frecuencia de aislamiento en nuestra serie,
precedida por C. tropicalis y C. glabrata. Probablemente
este hecho se deba al uso del fluconazol como terapia pro-
filáctica, lo que trae como consecuencia la selección que
se observa en las especies de Candida, coincidiendo con lo
descrito por Trick et al. [31]. García Ruíz menciona que C. krusei y C. glabrata son especies escasamente sensibles
a fluconazol, posiblemente seleccionadas por la utilización
de este antifúngico en regímenes profilácticos [9]. Adicio-
nalmente, todos los autores mencionados anteriormente,
coinciden en que la incidencia de C. parapsilosis está rela-
cionada con la utilización de catéteres intravenosos y
nutrición parenteral [8,9,31].

La elevada incidencia de C. glabrata también está
relacionada con el uso del fluconazol como tratamiento
profiláctico o empírico [31]. Rocco y cols., señalaron que
los pacientes que recibían fluconazol como tratamiento
profiláctico tenían más infecciones por especies de Can-dida resistentes a fluconazol y una prolongaba estancia en
UCI con mortalidad elevada [24], coincidiendo con los
resultados obtenidos en este estudio, donde C. tropicalis yC. glabrata muestran una menor sensibilidad a fluconazol
(87,1% y 56,7% respectivamente) que otras especies.

En este trabajo, se pudo observar que las especies
de Candida no-C. albicans se aislaron con mayor frecuen-
cia que C. albicans en hemocultivos, resultado similar al
obtenido por Antunes et al. [1]. Mesa et al., en Venezuela,
determinaron que de 92 levaduras aisladas de hemoculti-
vos, solo 33,7% fueron C. albicans y el 66,3% restante
pertenecían a especies de Candida diferentes de C. albi-cans, de las cuales C. tropicalis ocupó el segundo lugar en
frecuencia (30,4%) [16]. Estos resultados difieren de los
de nuestro estudio, donde C. tropicalis fue la levadura más
frecuentemente aislada en hemocultivos (39%), seguida deC. parapsilosis (26%) y C. albicans (19%).

Por lo anteriormente señalado, es sumamente im-
portante identificar las especies del género Candida, deter-
minar su sensibilidad antifúngica antes de iniciar un tra-
tamiento empírico e implementar medidas de vigilancia
epidemiológica, ya que la frecuencia de aislamiento, la
incidencia y la sensibilidad de las mismas, varían conside-
rablemente según el centro hospitalario y el tipo de mues-
tras clínicas analizadas. El personal de laboratorio encar-
gado de las pruebas de identificación y sensibilidad de las
levaduras, debe estar debidamente entrenado para su reali-
zación e interpretación, y mantener una buena comunica-
ción con el médico tratante.

Se agradece a todos los colegas que trabajan en loslaboratorios de Microbiología de los Centros de Saludque participaron en este estudio su dedicación yaportación al diagnóstico micológico para orientar demanera adecuada y certera a los médicosinvolucrados en el tratamiento de las micosis y,además, contar con una casuística propia, por lomenos en Caracas.
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