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RESUMEN 

Candida auris (C. auris), es un patógeno emergente a nivel mundial que está provocando 
desconcertantes y exponenciales episodios de graves infecciones en humanos. Esta especie fúngica 
se caracteriza por su elevada virulencia, alta capacidad de expansión, gran potencial de resistencia a 
los tratamientos y considerable facultad para persistir en el ambiente. Sin duda estas significativas 
propiedades, unidas a la posibilidad de una identificación errónea mediante métodos de laboratorio 
convencionales, han dificultado su manejo clínico, con el resultado de altas tasas de mortalidad. Es 
evidente que, una respuesta científico-clínica sólida, que implique diagnósticos rápidos y fiables, 
desarrollo de nuevos medicamentos antifúngicos, protocolización de intervenciones rápidas e 
implementación de sistemas de prevención y control, resulta primordial para reducir la propagación 
de infecciones por esta especie fúngica. En este artículo se intenta destacar algunos de los aspectos 
importantes de esta notable especie, que se comporta como un patógeno emergente mundial. 

PALABRAS CLAVE: Candida auris, identificación, factores de patogenicidad, resistencia antifúngica, 
tratamiento, control y prevención. 

ABSTRACT 

Candida auris is a global emerging pathogen that is causing puzzlingly and simultaneously 
exponential human infection episodes. This fungal species exhibits features like high virulence, raise 
spread, elevated resistance to treatment and considerable environmental persistence capacity. 
Undoubtedly these significant proprieties and misidentification by conventional laboratory 
identification systems has complicated clinical management, resulting in elevated mortality rates. It 
is clear that a scientific-clinic robust response, involving the establishment of rapid and reliable 
diagnostics, the development of new antifungal medicines, the protocolization of rapid interventions 
and the implementation of prevention and control systems, are paramount to reducing the infections 
spread by this fungal species. In this article we present a brief overview that tries to high light some 
of the important aspects of this remarkable species, which behaves like a global emerging pathogen. 

KEYWORDS: Candida auris, identification, pathogeny factors, antifungal resistance, treatment, 
control and prevention. 
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INTRODUCCIÓN 

Los patógenos fúngicos son a menudo subestimados a pesar de que representan una 
importante amenaza para la salud1,2,3. De entre ellos, destaca el género Candida sp. que es la 
causa más común de enfermedad fúngica en humanos y encuadra aproximadamente 200 
especies diferentes, varias de ellas forman parte del microbioma normal de la piel y de 
diferentes mucosas (cavidad oral, tracto gastrointestinal o vagina); sin embargo, en ciertas 
condiciones predisponentes pueden invadir órganos y tejidos del hospedador, ocasionando 
patologías que van desde mínimamente sintomáticas a sepsis fulminantes4,5,6. 
Aproximadamente el 80% de las candidiasis son producidas por la especie C. albicans, 
aunque también presentan significación médica otras especies de Candida tales como C. 
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. guillermondii, C. krusei, y C. dubliniensis7,8,9,10. 

Ahora bien, en el paradigma de las candidiasis se ha producido un importante cambio 
debido a la aparición de la especie Candida auris como patógeno emergente a nivel mundial. 
Dicha especie se caracteriza, por ser un patógeno altamente virulento que causa infecciones 
con altas tasas de mortalidad, por su gran potencial de transmisión entre individuos y 
entornos contaminados, por su facultad para evadir las opciones terapéuticas actuales, por 
ser propenso a la identificación errónea por los métodos convencionales y por su 
considerable capacidad de supervivencia en el medio ambiente (figura 1)11,12,13,14,15,16,17.  

 

Fig. 1.- Candida auris: principales características que le hacen ser patógeno emergente. 

Candida auris (auris, del latín oído u oreja) fue aislada e identificada por primera vez en 
Japón en el año 2009, a partir de una muestra recogida de la secreción de una paciente de 
70 años con infección del conducto auricular externo18. Pasaron tres años hasta que en 2011 
se describieran, concretamente en diferentes hospitales de Corea del Sur, los tres primeros 
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casos de fungemia a partir de los hemocultivos correspondientes a un varón de 74 años y a 
dos pacientes pediátricos19. Desde entonces se ha aislado e identificado en seis continentes 
como un agente que ocasiona infecciones nosocomiales graves. Según el último informe 
(Febrero 2021) de los Centros de Control y Prevención de Enfermedades en Estados Unidos 
(CDC, USA), se han comunicado casos de C. auris a nivel mundial en más de 40 países (Figura 
2): Australia, Bangladesh, Brasil, Canadá, China, Colombia, Francia, Alemania, Guatemala, 
India, Israel, Japón, Kenia, Kuwait, Líbano, Malasia, Méjico, Países Bajos, Omán, Pakistán, 
Panamá, Perú, Qatar, Rusia, Arabia Saudita, Singapur, Sudáfrica, Corea del Sur, España, 
Sudán, Suiza, Reino Unido, Estados Unidos y Venezuela, destacando que, en algunos de ellos 
se han documentado casos de C. auris en más de un hospital20. 

 

Fig. 2.-Mapa epidemiológico global de países donde se ha notificado Candida auris, 15 febrero de 2021.  Fuente 
del contenido: USA Centre for Diseases Control and Prevention CDC. Fungal diseases: Candida auris: Tracking 

C. auris. https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html. Ultima entrada 15 de diciembre de 
2021. Material disponible en el sitio web de la agencia sin cargo alguno. 

Con respecto al continente europeo, el primer brote de C. auris se informó en 2016 con 72 
casos acaecidos en el Royal Brompton Hospital, un hospital cardiotorácico de Londres21,22.  
En España se describieron por primera vez en 2017, en el hospital La Fe de Valencia, cuatro 
casos de fungemia en pacientes adultos de la unidad de cuidados intensivos quirúrgicos, 
identificados tras el análisis de un total de 8 muestras (dos por paciente) obtenidas a partir 
de hemocultivos y de punta de catéter23. Más actualmente, el grupo colaborativo para C. 
auris del Centro Europeo de Prevención y Control de Enfermedades (ECDC) ha publicado en 

https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/tracking-c-auris.html
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2020 que, entre enero de 2018 y mayo de 2019 se notificaron 349 casos de Candida auris 
en la Unión Europea/Espacio Económico Europeo* (* En el momento de escribir la 
publicación, el Reino Unido formaba parte de la Unión Europea), de los cuales, 324 (92,8%) 
fueron adquiridos localmente, 19 (5,4%) se consideraron importados por tener 
antecedentes de hospitalización en un país con casos notificados, y 6 (1,7%) de lugar de 
adquisición desconocido24.  

Los primeros análisis genéticos realizados en diferentes cepas aisladas en el mundo, 
revelaron una profunda divergencia filogenética dentro de la especie C. auris, e identificaron 
cuatro poblaciones genéticas (clados) correspondientes a zonas geográficas distintas: clado 
I (Asia meridional), clado II (Asia oriental), clado III (Sudáfrica) y clado IV 
(Sudamérica)25,26,27. No obstante, la secuenciación genómica de un aislado de C. auris 
recuperado de un paciente en Irán indicó un quinto clado genéticamente distinto de los 
cuatro clados existentes (clado V), por lo que actualmente se considera la existencia de cinco 
clados28,29. Por otro lado, las secuencias genéticas han demostrado que los clados difieren 
grandemente en relación a la presencia de miles de polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNP), mientras que dentro de un mismo clado, los aislados están altamente relacionados, 
lo que indica que dentro de cada clado las cepas son casi clonales. Todos estos inusuales 
hallazgos, sugieren que C. auris surgió de forma independiente y simultánea en al menos 
cuatro ubicaciones geográficas; así mismo, se ha evidenciado la estrecha relación genética 
de los casos vinculados epidemiológicamente y demostrado la adquisición de infecciones 
durante los viajes, a menudo asociadas con estancias hospitalarias en otros países30,31,32,33,34. 

1.- IDENTIFICACIÓN EN LABORATORIOS CLÍNICOS 

Mientras que el aislamiento de C. auris no es difícil ya que se desarrolla bien en los medios 
usuales para el cultivo de hongos (ejemplo, agar dextrosa Sabouraud), sí continúa siendo un 
reto su identificación en muchos laboratorios. La utilización de métodos fenotípicos, como 
el test para la formación de pseudohifas en el agar harina de maíz o en el agar arroz-Tween 
80, y/o el uso de medios cromogénicos estándar (CHROMagar®), no logra identificar la 
especie en cuestión, ya que da lugar a resultados semejantes a los obtenidos con otras 
candidas, como C. grabata o C. parapsilopsis, aunque como característica fenotípica debemos 
destacar que C. auris es capaz de desarrollarse a 42ºC en medio de cultivo con alta 
concentración de sal (NaCl 10%)35,36. Así mismo, la utilización de técnicas comerciales 
genéricas para la identificación de levaduras basadas en pruebas bioquímicas (API-20C 
AUX®, API ID-32C®, VITEK-2 YST®, BD-Phoenix®, RapIdYeast Plus®, MicroScan®), conduce 
a una identificación errónea37,38,39,40 (TABLA1).  
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Tabla 1.- Resumen de las identificaciones erróneas según el método de identificación utilizado. 

Para mejorar los métodos fenotípicos de identificación de C. auris, se han realizado diversos 
estudios logrando progresos importantes, como las propuestas realizadas para el desarrollo 
de medios de cultivo y enriquecimiento, p. ej. el medio CHROM agar Candida® con 
suplemento de Pal, la nueva formulación CHROM agar TM Candida Plus®, o un nuevo medio 
de agar extracto de levadura peptona dextrosa (YPD®) con adicción de 12.5% ClNa y 9 mM 
de sulfato férrico (Selective Auris Medium, SAM)41,42,43, los trabajos sobre la utilización de 
nuevas versiones comerciales de las técnicas de identificación mediante pruebas 
bioquímicas, como es el método VITEK-2 Yeast Identification (YST)®, versión 8.0144,45. 
Recientemente, Du y col. 46 investigando las propiedades fisiológicas y bioquímicas de 
cuatro cepas de C auris pertenecientes a tres clados distintos, sugieren que el sistema 
comercial API ID-32C® puede utilizarse en la identificación como una herramienta útil de 
cribado, ya que C. auris puede diferenciarse por su capacidad para asimilar rafinosa y la 
incapacidad para utilizar D-xilosa. 

En la actualidad, el método más fiable para la confirmación de C. auris es la técnica 
proteómica de espectrometría de masas MALDI-TOF MS, que ofrece identificaciones 
altamente precisas con un rendimiento mucho mayor del ofrecen los sistemas 
fenotípicos47,48. Ahora bien, se debe tener en cuenta que tanto el método empleado para 
extraer proteínas de microorganismo, como la base de datos de identificación utilizada, 
afectan considerablemente la calidad de la identificación49,50,51. De esta forma, los dos 
sistemas aconsejados por la ECDC y la CDC52,53, y adoptados en los laboratorios clínicos, son: 
el sistema BrukerBioTyper®(BrukerDaltonics, Billerica, Massachusetts) con las bases de 
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datos MALDI Biotyper CA System (versión Claim 4) o RUO (bibliotecas “solo uso 
investigación”, Versiones 2014 [5627] y más recientes), y el sistema VITEK (MALDI-TOF) 
MS®(BioMérieux, Francia) RUO (con la base de datos Saramis Ver 4.14 y la actualización 
Saccharomycetaceae).  

Teniendo en cuenta la importancia del establecimiento de técnicas de laboratorio estándar 
que logren una identificación rápida de C. auris, permitiendo así tratar eficazmente a los 
pacientes y prevenir brotes, no resulta sorprendente que sean muchos los grupos de 
investigación capaces de diseñar técnicas de identificación molecular54,55. En 2017 
Kosdalewska y cols. 56, desarrollaron dos métodos de PCR en tiempo real rápidos, precisos 
y fáciles de realizar, capaces de identificar C. auris a partir de colonias en cultivo puro, siendo 
concretamente el segundo método capaz de discriminar C. auris de otras especies 
relacionadas como C. duobushaemulonii, C. haemulonii y C. lusitaniae, utilizando cebadores 
ITS-2 que contienen una terminación específica 3′ de C. auris. A partir del trabajo 
anteriormente comentado, el planteamiento de las diferentes técnicas PCR publicadas 
aborda la identificación a partir de cultivo o directamente a partir de muestras clínicas. Así, 
encontramos para cultivo puro el desarrollo de modelos de PCR clásica57, PCR amplificando 
genes que codifican proteínas GPI únicas para esta especie58,59, PCR seguida por la digestión 
con enzimas de restricción (RFLP)60, y PCR cuantitativas comerciales como el test 
MONODOSE dtec-qPCR61, el método de sondas TaqManBD Max System® para incrementar 
la especificidad de la RT-PCR62, o los kits comerciales de RT-PCR AurisID® y Fungiplex 
Candida Auris RUO RT-time PCR para incrementar la rapidez de diagnóstico63. Por otro lado, 
son muchos los trabajos que han diseñado métodos de PCR para su aplicación directa en 
muestras clínicas de hisopos, en suero, sangre, orina, etc.,64,65,66,67,68.  

2.- FACTORES DETERMINANTES DE PATOGENICIDAD 

Sin C. auris posee diversos factores de patogenicidad que le caracterizan como agente 
altamente virulento: adherencia, producción de enzimas líticos, respuesta al estrés 
ambiental del hospedador, evasión de la respuesta inmune (¿fallo en la defensa 
inmunitaria?) y formación de agregados y/o biopelículas (biofilms) (Fig. 3).  

La adherencia a las células del hospedador es esencial para la colonización, permanencia y 
virulencia69,70, y diferentes investigaciones sobre el genoma de C. auris señalan que codifica 
varios ortólogos de adhesinas de C. albicans, entre las que destacan la familia de 
ALSadhesinas, específicamente sintetizadas por los genes ALS1, ALS3 y ALS5, que 
promueven la unión física con células y superficies, y median la formación de agregados o 
biopelículas (biofilms)71,72,73. 
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Fig 3.- Factores determinantes de patogenicidad en Candida auris. 

La producción de enzimas líticas extracelulares se reconoce como una característica 
importante que contribuye a la patogenicidad de las especies de Candida sp74. Las enzimas 
más destacables son las aspartil proteinasas y las lipasas, que no solo degradan los tejidos del 
hospedador, sino que también se han asociado con el mantenimiento de la pared celular, la 
formación de biopelículas, la adhesión a las barreras protectoras externas del huésped, y la 
evasión de las respuestas inmunitarias75,76. Además, otras moléculas como las hemolisinas 
desempeñan un papel decisivo ya que promueven la supervivencia del patógeno al permitir 
la asimilación del hierro del grupo hemo de la hemoglobina77. En este sentido diversos 
estudios han demostrado la capacidad de secreción de estas enzimas líticas en C. auris78,79,80. 

Un factor crucial para la invasión de un agente patógeno es su capacidad de adaptación a las 
condiciones de estrés del ambiente del hospedador, y aunque los estudios para comprender 
estas características en C. auris son todavía pocos, sí se conocen propiedades muy 
significativas. Es importante la alta capacidad termoestable de C. auris, manteniendo su 
viabilidad a 42º C y su tolerancia a ambientes hipersalinos que inducen la formación de 
pseudohifas81,82,83. Hay que añadir que en las investigaciones realizadas por Day y cols. y por 
Shivarathri y cols. 84,85, se indica que C. auris tiene un perfil único de resistencia al estrés, e 
identifican el papel del regulador de respuesta Ssk1 y de la proteína quinasa activada por el 
estrés Hog1 (SAPK) en la promoción de la morfogénesis, la adhesión, la resistencia al estrés, 
la resistencia a los antifúngicos y la virulencia en esta especie.  

Desde hace tiempo se sabe que la plasticidad morfológica de las especies patógenas fúngicas 
juega un papel crítico en la adaptación al ambiente del hospedador promoviendo la 
evolución de la patogenicidad86,87. En el caso de C. albicans se cree que es su capacidad de 
producir hifas lo que condiciona la virulencia, dando al hongo la capacidad de invadir las 
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capas celulares epiteliales ejerciendo fuerza mecánica, rompiendo y dañando las células 
endoteliales, y causando lisis de macrófagos y neutrófilos en la fagocitosis88. Los primeros 
estudios morfológicos en C. auris sugirieron que era incapaz de formar tubos germinativos, 
pseudohifas o hifas. Sin embargo, son ya muchas las investigaciones que demuestran que 
esta capacidad se produce bajo determinadas condiciones89,90,91, así como que la presencia 
en C. auris de la chaperona Hsp90, proteína que favorece el plegamiento de otras proteínas 
y las estabiliza en situaciones de estrés térmico, es esencial para su morfogénesis e 
interviene en la resistencia a los azoles92.   

Otro factor importante que contribuye a la patogenicidad y virulencia de un agente es su 
capacidad para evadir las respuestas inmunitarias del hospedador, característica que varios 
autores han puesto de manifiesto en la especie C. auris. Así, en el modelo de investigación in vivo 
de pez zebra y sobre líneas celulares de neutrófilos, se demostró que la presencia de C. auris 
reclutaba un pequeño número de neutrófilos, que estos neutrófilos carecían de actividad 
fagocitaria efectiva y que no liberaban al espacio extracelular las trampas extracelulares de 
neutrófilos NETs (estructuras extracelulares compuestas de ADN y proteínas 
antimicrobianas)93. En la investigación realizada por Navarro-Arias y cols. se encontró que, C. 
auris no inducia una respuesta inflamatoria en las células mononucleares de sangre periférica 
humana (PBMC), aunque sí las células fúngicas eran reconocidas y fagocitadas por macrófagos 
derivados de monocitos humanos94, de lo que se desprende que el sistema inmunológico del 
hospedador reconoce a C. auris, pero no logra generar una respuesta defensiva eficaz. Por otro 
lado, se ha demostrado la estrategia de C. auris para adherirse y persistir en diversas superficies 
mediante la agregación celular en racimos grandes difíciles de dispersar, siendo varios los 
autores que sugieren que dicha agregación puede ser un modo de evasión de la respuesta 
inmunológica, de su persistencia en los tejidos y de resistencia a los tratamientos81,95,96.  

En contraposición a lo expuesto con anterioridad, varios autores sugieren que C. auris es un 
agente invasor solo en condiciones de inmunodeficiencia o inmunosupresión del 
hospedador97,98,99, como es en el caso de animales de experimentación neutropénicos, o 
deficientes en la elaboración de la elastasa neutrofílica (ratones KnockoutNE-/-), o deficientes 
en la fracción C5 del sistema del complemento (ratón C5deficiente A/J). Interesantes trabajos 
demuestran que C. auris presenta en su pared celular una composición de manano-proteínas, 
distinta a otras especies de Candida sp., ya que es rica en enlaces β-1,2 los cuales son 
importantes para su interacción con IgG-AntiC. auris de sangre y glándulas sudoríparas100,101. 
Otros autores observan, que un importante grupo de aislados clínicos de C. auris, incluidas las 
cepas resistentes al fluconazol, resultaron ser altamente sensibles a la histatina 5, 
péptidosalivario102, y que la proteína antiinflamatoria anexina A1 regula la respuesta de los 
neutrófilos en la infección por este agente patógeno103. Por último, Bruno y cols. comprueban 
que C. auris induce un transcriptoma específico en las células mononucleares humanas, 
resultando ser un fuerte inductor de la defensa innata del hospedador104. Sin duda, se debe 
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continuar explorando los efectos de varias cepas de C. auris en diferentes subconjuntos del 
sistema inmunitario innato y adaptativo, tanto in vitro como in vivo, con el objetivo de 
dilucidar los casos de evasión inmune o de falta o fallo de vigilancia inmunitaria. 

La gran mayoría de las infecciones causadas por Candida sp. implican la proliferación de una 
biopelícula(biofilm) en una superficie biótica o abiótica. Las biopelículas son comunidades 
microbianas estructuradas incrustadas en una matriz extracelular, que presentan 
características distintas de las células planctónicas libres, incluyendo la capacidad de tolerar 
altas concentraciones antifúngicas y de evadir la detección inmunológica del hospedador. En 
un entorno clínico, una biopelícula formada en tejido humano (piel, mucosa, endotelio, etc.) o 
en un dispositivo médico implantado (por ejemplo, un catéter venoso central) puede servir 
como una fuente de infección que puede propagarse a otras partes del cuerpo105,106,107. Al igual 
que otras especies de Candida, C. auris exhibe la capacidad de formar biopelículas, aunque es 
una característica fuertemente asociada al tipo y fenotipo de los clados y de los 
aislados108,109,110,11,112. Las imágenes obtenidas mediante microscopia electrónica de barrido 
han demostrado que las biopelículas producidas por C. auris comprenden grupos densos de 
células redondas u ovaladas, sin la presencia de hifas o pseudohifas y con una delgada matriz 
extracelular (Fig.4) compuesta principalmente por polímeros de mananos y glucanos, que 
presentan capacidad para secuestrar antifúngicos de la familia de los azoles113,114,115. Además, 
mediante la secuenciación de ARN, durante el desarrollo de biopelículas en C. auris, se 
pudieron identificar genes que codifican adhesinas, sistemas de bombeo de expulsión activa 
de antifúngicos al exterior celular (bombas de eflujo), y factores de virulencia116.  

Ciertamente las biopelículas de C auris contribuyen a su virulencia, su resistencia 
antifúngica y su capacidad de supervivencia en el ambiente y en el hospedador117,118,119, por 
lo que actualmente se están desarrollando enfoques terapéuticos frente a las biopelículas, 
en pacientes y en medio ambiente120,121,122,123,124 

 

Fig. 4.- Esquema representativo de la formación y desarrollo de biofilm en Candida auris. 
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3.- RESISTENCIA A LOS ANTIFÚNGICOS 

El hecho de que los hongos sean seres eucariotas con una estrecha relación evolutiva con 
los hospedadores humanos y animales hace que los grupos de antifúngicos utilizados para 
combatir las infecciones fúngicas sean limitados. No obstante, el conocimiento detallado 
sobre la estructura, composición y bioquímica de las células fúngicas, y de varias facetas de 
las infecciones que provocan, ha contribuido a conocer las dianas y el mecanismo de acción 
de muchos de estos agentes125,126. En el tratamiento de candidiasis se utilizan los polienos, 
los azoles, las fluoropirimidinas y las equinocandinas127,128. Estos antifúngicos actúan a nivel 
de membrana plasmática interfiriendo en el metabolismo del ergosterol, y/o inhibiendo la 
ruta metabólica de respuesta al estrés, como es el caso de polienos y azoles, o bien 
inhibiendo la síntesis de ADN, diana de las fluoropirimidinas, o inhibiendo la síntesis de la 
pared celular fúngica, acción de las equinocandinas (Figura 5). 

 

Fig. 5.- Mecanismos de acción de los principales agentes antifúngicos utilizados frente a especies de Candida sp. 

Ahora bien, una de las principales razones de la alarma ocasionada por la presencia de C 
auris es su alto nivel de resistencia a la acción de los principales grupos de antifúngicos, ya 
comentados, que condiciona gravemente las opciones terapéuticas129,130,131,132. En la 
actualidad no están establecidos los puntos de corte de las concentraciones mínimas 
inhibitorias (MIC) que permiten determinar, en el laboratorio, las cepas resistentes. En este 
sentido, la CDC133 ha sugerido una tentativa para seis de los antifúngicos más usados (Tabla 
2), basándose en los datos aportados en estudios en los que se toma como modelo 
experimental ratones neutropénicos134. Fundamentándose en esta guía para el 
establecimiento de resistencias, diversos autores informan que las cepas de C. auris 
presentan altos niveles de resistencia al fluconazol (≈90%), destacable grado resistencia a 
la anfotericina B (≈30%) y menores valores a las equinocandinas (≈5%); igualmente 



Anales de la Real Academia de Doctores de España. Volumen 7, número 1 – 2022, páginas 33-69 
Mª Teresa Cutuli de Simón – Candida auris. Una levadura patógena de emergencia exponencial 

 
 
 
 

 

Cándida auris. Una levadura patógena de emergencia exponencial | 43 
 

advierten que frecuentemente se han detectado cepas multirresistentes (≈40%) y 
panresistentes (≈3-4%). Sin embargo, a pesar de estas pesimistas estimaciones globales, se 
ha demostrado que existen variaciones de los perfiles sensibilidad/resistencia claramente 
región y clado específicas, y se sugiere que la alta resistencia observada es más probable 
que sea un rasgo adquirido recientemente en lugar de una propiedad 
intrínseca117,135,136,137,138. 

 
Clase                                            

de antifúngico 

 
Antifúngico 

Tentativa 
punto de 
corte MIC 
(µg/mL) 

 
Comentario 

 
TRIAZOLES 

 
Fluconazol 

 
≥ 32 

La concentración mínima inhibitoria modal 
(MIC) a fluconazol en ≥256 los aislados 
analizados en los CDC; Se demostró que los 
aislados con MICs ≥32 tenían una mutación de 
resistencia en el gen Erg11, lo que los hacía poco 
probables que respondieran al fluconazol. 

 
Otros triazoles 

 
N/A 

Considerar el uso de la susceptibilidad fluconazol 
como sustituto para la evaluación de 
susceptibilidad triazol de segunda generación. 
Sin embargo, los aislados que son resistentes al 
fluconazol pueden responder a otros triazoles 
ocasionalmente. La decisión de tratar con otro 
triazol tendrá que tomarse caso por caso. 

 
POLIENOS 

 
Anfotericina B 

 
≥ 2 

El reciente análisis 
farmacocinético/farmacodinámico de C. auris en 
un modelo de infección del ratón indica que, bajo 
la dosificación estándar, el punto de interrupción 
de la anfotericina B debe ser 1 o 1.5, similar a lo que 
se ha determinado para otras especies de Candida. 
Por lo tanto, los aislados con un MIC de ≥2 ahora 
deben considerarse resistentes. Si se determina el 
uso de Etest para la anfotericina B y un MIC de 1,5, 
ese valor debe redondearse hasta 2. 

 
EQUINOCANDINAS 

 
Anidulafungina 

 
≥ 4 

Los puntos de corte tentativos se basan en la 
distribución modal de MIC de esta equinocandina 
de aproximadamente 100 aislados de diversos 
lugares geográficos. 

 
Caspofungina 

 
≥ 2 

 

 
Micafungina 
 

 
≥ 4 

 

Tabla 2.- Tentativa de puntos de corte de concentración mínima inhibitoria para C. auris por la CDC.  Fuente del 
contenido: USA Centre for Diseases Control and Prevention CDC. Fungal diseases: Candida auris: Laboratorians and 

Health professionals. Antifungal susceptibility testing. https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-
antifungal.html. Ultima entrada 15 de diciembre de 2021. Material disponible en la web de la agencia sin cargo alguno. 

https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html
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Son muchas las investigaciones encaminadas a determinar y comprender los mecanismos 
por los que C. auris presenta tan elevada resistencia a los antifúngicos. En este sentido, se 
han determinado diversos mecanismos que incluyen: 1) mutación de la diana a la que se 
dirigen los antifúngicos, 2) sobreexpresión de la diana, y 3) sobreexpresión de sistemas de 
bombeo de expulsión activa del fármaco al exterior celular, sin olvidar los mecanismos de 
activación del metabolismo de respuesta al estrés (chaperona Hsp90) y la formación de 
biopelículas, ambos comentados anteriormente29,139,140,141. 

Los estudios sobre la resistencia de C. auris a los azoles142,143,144,145,146,147,148, han demostrado 
varios mecanismos relacionados con los genes ERG11, CDR1, MDR1 y TAC1B. El gen ERG11 
codifica la enzima 14-alfa lanosteroldesmetilasa necesaria para la síntesis de ergosterol, 
elemento básico de la membrana celular fúngica. Las mutaciones en este gen provocan 
alteración de sitios catalíticos de la enzima (mutaciones de sustitución: Y132F, K143R and 
F126L), que impiden que los azoles ejerzan su acción. Así mismo se ha comprobado que la 
exposición a fluconazol induce el incremento de la expresión de ERG11 (≈7 veces más) 
usualmente mediada por un aumento del número de copias del gen, provocando una 
sobreproducción de la enzima. Además de estos mecanismos, en cepas de C. aurisazol-
resistentes se ha verificado que se expresan altos niveles de los transportadores de membrana 
celular ABC y MFS. Entre los transportadores ABC expresados en C. auris, CDR1 es la bomba de 
eflujo dominante, y cuando actúa en coordinación con la bomba MDR1, la resistencia puede 
aumentar más de 64 veces. En este sentido, en 2020, se ha demostrado que mutaciones en el 
factor de transcripción TAC1B contribuye muy significativamente a la resistencia clínica al 
fluconazol, mediante la sobre expresión de sistemas de bombeo de membrana. 

Las echinocandinas comprometen la integridad de la pared celular fúngica ya que inhiben 
la enzima β-1,3-D-glucano sintetasa, necesaria para la síntesis β-1,3-D-glucano componente 
esencial de dicha pared. Esta enzima está codificada por los genes FKS1 y FKS2, y se ha 
comprobado que dos regiones conservadas en estos genes conocidas como HS1 y HS2, son 
puntos críticos cuya mutación induce una disminución de la afinidad de la enzima a la acción 
de la equinocandinas y por lo tanto el fármaco resulta ineficaz140,141,142,143,149,150. 

Los conocimientos sobre la resistencia de C auris a los polienos son menores. Estos 
antifúngicos (ejemplo, anfotericina B) actúan uniéndose al ergosterol provocando la 
formación de poros en la membrana celular. En cepas resistentes a la anfotericina B, se han 
encontrado cambios genéticos que afectan a diversos genes: inicialmente se observaron 
mutaciones en el gen FLO8, que interviene en la formación de hifas y pseudohifas y en la 
tasa de muerte celular programada. Posteriormente se hallaron mutaciones en los genes 
ERG1, ERG2, ERG6 y ERG13, que inducen cambios en la síntesis y composición del ergosterol. 
Así mismo se ha observado la sobre expresión de sistemas de bombeo al exterior 
concretamente CDR6 y de los sistemas transmembranales de transporte de glutatión OPT1 
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y OPT3. Más actualmente, tras la exposición a la acción a la anfotericina B, se han encontrado 
mutaciones en el gen MEC3 que provocan alteraciones en la respuesta del reconocimiento 
de daños en el ADN previniendo la apoptosis26,141,145,151. 

Sin duda es fundamental continuar con investigaciones que permitan conocer todos y cada 
uno de los mecanismos de resistencia de esta especie a los antifúngicos, ya que es la 
estrategia más adecuada para su posible control y como base en el diseño de nuevos 
compuestos con mayor potencialidad y seguridad. En la tabla 3 se resumen los mecanismos 
de resistencia encontrados hasta la fecha en C. auris (Tabla 3). 

 
Antifúngico 

 

Gen/es asociado/s 
con la resistencia 

 
Efecto en C. auris 

 
 
 
 
 
 
Azoles 

 
 
ERG11 

Mutaciones que alteran la afinidad de la enzima 14-
α- lanosteroldesmetilasa con el azol. 
Sobre expresión del gen y/o aumento del número 
de copias en el cromosoma que contiene el gen, 
provocando un gran aumento en la cantidad de la 
enzima. 

 
CDR1 y MDR1 

Sobre expresión de los sistemas de bombeo ABC y 
MFS a nivel de membrana celular, originando la 
expulsión activa del fármaco al exterior celular. 

 
TAC1B 

Mutaciones asociadas con la sobreexpresión del gen 
CDR1, confiriendo resistencia mediante sistemas de 
bombeo. 

 
Equinocandinas 

 
FKS1 y FKS2 

Mutaciones que provocan cambios en la enzima β-
1,3-D-glucano sintetasa, reduciendo la capacidad de 
su afinidad a las equinocandinas 

 
 
 
 
Polienos 

 
FLO8 

Mutaciones que estimulan la producción de 
pseudohifas e inducen una disminución de la tasa 
de muerte celular programada.  

ERG1, ERG2, ERG6 y 
ERG13 

Mutaciones que promueven cambios en la síntesis y 
composición del ergosterol componente de la 
membrana celular 

 
CDR6, OPT1, OPT2 

Sobre expresión de sistemas de bombeo en 
membrana celular, ocasionando la eliminación 
activa del compuesto al exterior celular 

 
MEC3 

Mutaciones que afectan el reconocimiento de daños 
en el ADN y disminuyen apoptosis 
 

 
Tabla 3.- Mecanismos de resistencia a los antifúngicos presentes en C. auris 

4.- TRATAMIENTOS Y NUEVAS ESTRATEGIAS 



Anales de la Real Academia de Doctores de España. Volumen 7, número 1 – 2022, páginas 33-69 
Mª Teresa Cutuli de Simón – Candida auris. Una levadura patógena de emergencia exponencial 

 
 
 
 

 

46 | Mª Teresa Cutuli de Simón  
 

Evidentemente las infecciones invasivas por C. auris representan un desafío terapéutico, no 
existiendo un consenso para un óptimo tratamiento. Ahora bien, de acuerdo con los perfiles 
más frecuentes de resistencia, la CDC recomienda como primera línea de tratamiento en 
adultos y niños mayores de 2 meses la utilización de equinocandinas, mientras que en el 
tratamiento inicial para neonatos y bebés menores de 2 meses de edad aconseja la 
utilización de anfotericina B desoxicolato, La tabla 4 incluye las indicaciones concretas de 
tratamiento152. Hay que añadir que la CDC no recomienda que se trate los casos de C. auris en 
los que se haya aislado de sitios no invasivos o estériles si no hay evidencia de infección. Por 
otro lado, sí hay consenso en indicar la necesidad de monitorizar a los pacientes que estén 
recibiendo tratamiento antimicótico para comprobar si tienen mejoría clínica, mediante la 
realización de cultivos de seguimiento y repetidas pruebas de susceptibilidad153,154,155. 

Paciente Tratamiento de primera línea Tratamiento alternativo 

ADULTOS Anidulafungina: Dosis de inducción 
200mg vía intravenosa (VI). Dosis de 
mantenimiento 100mg/VI/día. 
Caspofungina: Dosis de inducción 
70mg/VI. Dosis de mantenimiento 
50mg/VI/día. 
Micafungina: 100mg/VI/día. 

Anfotericina B liposomal 
5mg/kg/VI/día 

NIÑOS ≥2 meses Caspofungina: Dosis de inducción de 
70mg/m2/día/VI. Dosis de mantenimiento 
50mg/m2/VI/día (según el área de 
superficie en el cuerpo) 
Micafungina: 2mg/kg/VI/día con opción 
de aumentar a 4mg/kg/VI/día en niños de 
40 kg, 

Anfotericina B liposomal 
5mg/kg/VI/día 

NEONATOS y  
BEBÉS ≤2 meses 

Anfotericina B deoxicolato: 1mg/kg/día Anfotericina B liposomal 
5mg/kg/VI/día 
 

 
Tabla 4.- Recomendaciones para el tratamiento de C. auris por la CDC.  Fuente del contenido: USA Centre for 

Diseases Control and Prevention CDC. Fungal diseases: Candida auris: Laboratorians and Health 
professionals. Recommendations for treatment of Candida auris infections. 

https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-treatment.html. Ultima entrada 15 de diciembre de 
2021. Material disponible en la web de la agencia sin cargo alguno. 

Con el objetivo de lograr combatir las infecciones por C. auris con éxito, se están probando 
nuevas estrategias complementarias que pueden resumirse en los siguientes puntos: I) 
reutilización de fármacos empleados en otras patologías; II) descubrimiento y desarrollo de 

https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-treatment.html
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nuevos candidatos a antifúngicos; III) evaluación de medicamentos combinados; IV) 
medicinas tradicionales y productos naturales. 

La reutilización de fármacos resulta ser un recurso muy interesante ya que implica el uso 
de compuestos sin riesgo. Entre una gran cantidad de compuestos estudiados, cabe destacar 
el yodoquinol, antiparasitario intestinal y la miltefosina antineoplásico y antiparasitario: 
ambos poseen destacable capacidad inhibitoria para C. auris tanto en su forma planctónica 
como en biopelículas. Las investigaciones para el descubrimiento y desarrollo de nuevos 
compuestos sintetizados con enfoque antifúngico hacia C. auris, es una de las estrategias que 
más se ha impulsado. Son varios los compuestos que en este sentido sobresalen: el 
ibexafungerp (SCY-078) inhibidor de la enzima glucano sintetasa siendo su diana la pared 
celular, se comporta de forma muy prometedora incluyendo esta acción en aislados 
resistentes a equinocandinas; el manogepix (APX001) que inhibe la proteína fúngica Gwt1 
provocando una inactivación de las manoproteinas de tipo GPI (glicosilfosfatidilinositol) 
imprescindibles en el mantenimiento de la integridad de la pared fúngica, presenta una 
eficiente actividad antifúngica en concentraciones menores a la anidulafungina; y el VT-
1598 tetrazol de nueva generación con el que se intenta lograr una mayor selectividad en la 
inhibición de la 14-alfa lanosteroldesmetilasa fúngica. Otro de los enfoques prometedores 
es la combinación de fármacos con acción sinérgica y, de acuerdo con los datos publicados, 
son varias las posibilidades que permiten buenas estrategias alternativas, varias de las 
cuales se reflejan en la tabla 5. Por último, hay que abordar estudios orientados a la 
utilización de medicina tradicional y compuestos naturales, tales como aceites esenciales y 
péptidos naturales. Entre los primeros, los productos más activos son el farnesol y el 
carvacol, los cuales, combinados con fluconazol, anfotericina B, nistatina y caspofungina 
presentaron un efecto antifúngico sinérgico y aditivo de entre el 28 y el 68%.  Con relación 
a los péptidos naturales, destaca la crotamina, toxina obtenida del veneno de la serpiente 
de cascabel, que ha mostrado un efecto fungicida in vitro a concentraciones de 40-80µM, por 
lo cual se considera que su estructura química puede servir como modelo para generar 
nuevos antifúngicos155,156,157,158,159. 

 

 

 

 

Tabla 5.- Combinaciones de fármacos investigados para el tratamiento de infecciones por C. auris, que 
presentan acciones antifúngicas sinérgicas. 

COMBINACIÓN DE MEDICAMENTOS CON ACCIÓN ANTIFÚNGICA SINÉRGICA 

Micafungina y anfotericina B 

Sulfametoxazol, voriconazol e itraconazol 

Lopinavir e itraconazol 

Suloctidilo y voriconazol 
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5.- MEDIDAS DE PREVENCIÓN Y CONTROL 

C. auris es altamente transmisible entre pacientes, debido a su tendencia a persistir en la 
colonización de la piel, oídos, nariz, boca, axilas, ingles y recto. Así mismo se ha podido 
recuperar del ambiente del paciente como camas, almohadas, sábanas, asideros y grifos del 
lavabo, teléfonos y móviles, manillas de las puertas, equipamiento médico y equipos 
desechables/reutilizables como manguitos de esfingomanómetros, termómetros, bombas 
de perfusión de medicamentos, poste intravenoso, etc.160,161,162. 

La detección de C. auris en un entorno hospitalario debe acarrear el estudio pormenorizado 
del caso, realizar el cribado de los contactos directos del paciente, asumir que el ambiente 
alrededor está contaminado, crear un equipo que evalúe la situación y establezca las 
medidas estrictas de vigilancia y control, y notificar el brote a las autoridades sanitarias 
autonómicas y nacionales para su registro oficial. Todo ello resulta esencial para evitar la 
propagación del brote y para prevenir o limitar el riesgo grave que la infección representa 
para pacientes críticos e inmunodeprimidos163.  

La CDC164, la ECDC59 y en España el Grupo de Estudio de Micología Médica e Infección 
Fúngica de la SEIMC (GEMICOMED) y el Grupo de Estudio de la Infección relacionada con la 
Asistencia Médica Sanitaria de la SEIMC (GEIRAS-GEIH)165, han elaborado una guía de 
recomendaciones específicas para el control y la prevención de los brotes y colonizaciones 
de C. auris, que se resumen en tabla 6.  

Para evitar una mayor transmisión de un brote, resulta imprescindible la descontaminación 
del ambiente de la sala hospitalaria, particularmente las áreas de alto contacto, y del equipo 
médico utilizado en los diversos procedimientos en pacientes con C. auris. No existe 
protocolo establecido, y son varios los estudios163,166,167,168 que han demostrado que, aunque 
los compuestos de amonio cuaternario son los desinfectantes más utilizados en entornos 
sanitarios, tienen una actividad limitada contra C. auris. Igualmente, se ha verificado que la 
utilización de hipoclorito de sodio a ≥1000 partes por millón (ppm), es eficaz para erradicar 
C. auris durante la descontaminación ambiental después del alta del paciente, sin embargo, 
se debe tener en cuenta que a concentraciones altas (5000 ppm) puede ser altamente toxico 
para el personal. Así mismo, resultan efectivos el ácido peracético, el peróxido de hidrógeno, 
el vapor de peróxido de hidrógeno y la luz ultravioleta. En la tabla 7 se presentan datos 
sobre la actividad de desinfectantes hospitalarios utilizados frente a C. auris169. 
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NIVEL DE INTERVENCIÓN ACCIONES RECOMENDADAS 

Identificación “caso”  

C. auris 

• Identificación a nivel de especie de todos los aislados de Candida a 
partir de muestras estériles del paciente. 

• Identificación de las especies de Candida aisladas de sitios no estériles 
cuando esté clínicamente indicado, cuando el paciente resida en la 
instalación o unidad donde se haya identificado un caso de C. auris, o 
cuando el paciente provenga de un lugar internacional con alta 
exposición. 

• Confirmación de la especie C. auris mediante MALDI_TOF MS o PCR- 
secuenciador de rDNA 

Cribado de pacientes • De todos los pacientes en contacto con casos de C. auris que entren en 
la misma sala de hospitalización, especialmente en la UCI.  

Precauciones para evitar 
contactos 

• Asilamiento de los pacientes afectados en habitaciones individuales o 
agrupar los afectados en el mismo recinto, separados físicamente de 
pacientes libres de colonización (cohorte). 

• La puerta de la habitación siempre cerrada. 
• Mejorar el cumplimiento de las medias de precaución estándar por el 

personal sanitario (especialmente higiene de manos).  
• Uso de equipos de protección individuales por el personal sanitario, 

preferentemente desechables (guantes, bata, mascarilla, etc.). 
• Utilización para el paciente de material individual no compartido 

(esfigmomanómetro, fonendoscopio, termómetro, contenedor de 
material punzante, etc.) 

• Añadir precauciones frente a la transmisión por salpicaduras y 
aerosoles. 

• Limpieza y desinfección del material ocasional (electrocardiógrafo, 
pulsioxímetros, ecógrafos a “pie de cama”, etc.) antes de salir de la 
habitación. 

• Reducir los desplazamientos intra e interhospitalarios al mínimo 
imprescindible por necesidades clínicas o de manejo. 

Limpieza del ambiente  • Intensificación de la limpieza de la habitación hasta dos o tres 
veces/día. 

• Utilización de productos de limpieza y desinfección establecidos para 
uso frente a C. auris. 

• Realización de muestreos ambientales. 

Tabla 6.- Resumen de las medidas recomendadas para la prevención y control de brotes de Candida auris. 

 
ACTIVIDAD AGENTE CONCENTRACIÓN 

ALTA Hipoclorito sódico (Clorox®, Chlor-Clean, Haz-Tab) ≥ 1.000ppm, 0,39-0,65%, 
10% 

Peróxido de hidrógeno vaporizado (Bloquell UK Ltd) 8 g peróxido/m3 

Peróxido de hidrógeno (Oxivir®TB, Clorox®) 0,5-1,4% 
Ácido acético y peróxido de hidrógeno ≤1% 
(OxyClideTM) 

1.200 ppm 

MODERADA Alcohol etílico 29,4% 
 Ácido acético ≥5% pH 2,0 

Luz ultravioleta 515 J/m2 

BAJA Amonio cuaternario (Lysol®, Virez II 256)  

Tabla 7.- Actividad de los desinfectantes utilizados en hospitales sobre Candida auris. 
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6.- CANDIDA AURIS EN TIEMPOS DE LA PANDEMIA COVID-19 

La reciente pandemia mundial de COVID-19 ha predispuesto a un número relativamente 
alto de pacientes al síndrome de dificultad respiratoria grave aguda, precisando su ingreso 
en las unidades de cuidados intensivos (UCIs). Un importante porcentaje de aumento de la 
gravedad y de la mortalidad, en estos pacientes, se atribuye a coinfecciones y 
sobreinfecciones bacterianas, fúngicas y por otros virus, asociadas con el virus SARS-CoV-
2170,171,172,173. 

En el contexto de la pandemia, desde octubre de 2020 hasta la actualidad, se han 
documentado casos y brotes de C. auris en diversos lugares del mundo, India, Estados 
Unidos (Florida, Texas, New Jersey, California), Brasil, Colombia, Perú, Líbano, Pakistán, 
Turquía, Qatar, Emiratos Árabes, Italia y España, con un porcentaje de afección que oscila 
entre el 2,5% y un 23,4%174,175,176. Cabe destacar que diversos autores señalan de forma 
unánime que, los pacientes ingresados por COVID-19 presentan todos los factores de riesgo 
que predisponen a la infección por C. auris, ya que están hospitalizados en las UCIs durante 
períodos prolongados de tiempo, requieren suministro de múltiples ciclos de antibióticos 
de amplio espectro, ventilación mecánica, nutrición parenteral, catéteres venosos o 
vesicales centrales permanentes, sin olvidar la existencia de comorbilidades y la edad 
avanzada. Para empeorar las cosas, estos pacientes también pueden recibir medicamentos 
inmunosupresores, como corticosteroides sistémicos, tocilizumab y ciclosporina, que son 
fundamentales para detener la "tormenta de citoquinas" que se produce en los casos más 
graves, pero pueden aumentar potencialmente la susceptibilidad a las 
coinfecciones177,178,179,180, las cuales contribuyen al aumento de la tasa de mortalidad. No 
debemos olvidar que, en la situación pandémica, se puede incluir la sobreocupación de las 
UCIs y la mayor carga de trabajo de los trabajadores de la salud, en la relación de factores 
de riesgo que intervienen en la transmisión e infección de patógenos nosocomiales en 
pacientes infectados con SARS-CoV-2. 

Sin duda, la propagación de C. auris durante la pandemia representa un riesgo preocupante, 
por lo que se justifica extrema precaución en el manejo de pacientes con COVID-19 en 
estado crítico. 

7.- CONCLUSIONES 

Desde su descubrimiento, C. auris se ha ganado la reputación de ser una de las más 
importantes causas de infección fúngica adquirida en el hospital, y una de las levaduras con 
mayor capacidad de transmisión y más resistente a múltiples/pan-fármacos, lo que hace 
que el tratamiento sea un desafío mayor. A pesar de su prevalencia global y su naturaleza 
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peligrosa, se sabe poco sobre de dónde proviene el hongo, cómo llegó a infectar a los 
humanos o cómo desarrolló resistencia a los antifúngicos. Para ayudar a llenar estos vacíos 
de conocimiento, un gran número de investigadores tienen como objetivo el estudio de C. 
auris, explorando su adaptabilidad, estructura del genoma, factores de virulencia y 
mecanismos de resistencia, sin olvidar los estudios sobre métodos de identificación 
temprana y correcta, aspectos epidemiológicos, tratamientos novedosos y alternativos, y 
medidas de prevención y control. Sin duda ya se han realizado progresos considerables, 
pero todavía queda mucho por aprender sobre este microorganismo, incluida su biología 
general, ciclo de vida, elementos contribuyentes adicionales a la plasticidad de su genoma y 
cómo lograr derrotar a C. auris.  

En la actualidad, ante la posibilidad de un brote indeseable, y teniendo que hay que contar con 
los datos actuales sobre factores de riesgo y mecanismos de transmisión y el estado real de la 
pandemia COVID-19, se requiere un amplio consenso que involucre a los investigadores, 
médicos clínicos, laboratorios e institutos de atención médica y administración, para superar 
el desafío de prevenir la transmisión y el tratamiento de C. auris con estrategias terapéuticas 
y planes de contingencias ampliamente efectivas y rentables. 
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