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RESUMEN

La aparicion de resistencia a los antimicoticos es una amenaza grave en el tratamiento de las micosis, las células
fungicas susceptibles primarias pueden desarrollar resistencia después de una exposicion prolongada a los agentes
antimicoticos, la exposicion en si misma causa un estado de estrés al que el hongo necesita adaptarse. El objetivo del
presente estudio fue analizar resistencia a antifingicos: desafios y soluciones en la practica clinica. La metodologia
aplicada fue tipo descriptivo, el mismo que se basa principalmente en una revision sistematica, en bases de datos
consultadas fueron PubMed, SciELO, Redalyc, Dialnet, ScienceDirect y Elsevier. Los resultados revelaron que los me-
canismos de resistencia fueron las alteraciones en el objetivo del farmaco, Cambios en los genes que codifican las
proteinas diana, Biopeliculas y Heteroresistencia; la resistencia a los antifingicos: aumento en la incidencia de infec-
ciones fungicas, medicamentos antiflingicos limitados, tasas de resistencias aumentadas, uso de otros medicamentos
y la poblacion inmunocomprometida; las principales medidas de prevencion se encuentran: Prescripcion adecuada,
dosis y duracién correcta de la terapia, diagnéstico adecuado, prescripcion adecuada del tratamiento. Se concluyd que
comprender los mecanismos de resistencia a los antiflingicos, como las alteraciones en el objetivo del farmaco, cam-
bios en los genes que codifican las proteinas diana, resistencia adquirida; la resistencia a los antifiingicos representa
un desafio creciente en la medicina moderna debido al aumento de la incidencia de infecciones flngicas; Prevenir la
resistencia a los antimicéticos requiere un enfoque multifacético que incluya la prescripcion adecuada de antifingicos
y la administracion de dosis.

Palabras clave: Medicamentos, Antimicéticos, Hongos, Farmacos, Resistencia.
ABSTRACT

The emergence of antifungal resistance is a serious threat in the treatment of mycoses, primary susceptible fungal cells
may develop resistance after prolonged exposure to antifungal agents, the exposure itself causes a state of stress to
which the fungus needs to adapt. The objective of this study was to analyze antifungal resistance: challenges and so-
lutions in clinical practice. The methodology applied was descriptive, which is mainly based on a systematic review, in
databases consulted were PubMed, SciELO, Redalyc, Dialnet, ScienceDirect and Elsevier. The results revealed that the
mechanisms of resistance were alterations in the target of the drug, changes in the genes that encode the target pro-
teins, Biofilms and Heteroresistance; antifungal resistance: increased incidence of fungal infections, limited antifungal
drugs, increased resistance rates, use of other drugs, and the immunocompromised population; The main prevention
measures are: Adequate prescription, correct dose and duration of therapy, adequate diagnosis, adequate prescrip-
tion of treatment. It was concluded that e understand the mechanisms of resistance to antifungals, such as alterations
in the drug target, changes in the genes that encode the target proteins, acquired resistance; Antifungal resistance
represents a growing challenge in modern medicine due to the increased incidence of fungal infections; Preventing
antifungal resistance requires a multifaceted approach that includes appropriate antifungal prescribing and dosing.

Keywords: Drugs, Antifungals, Fungi, Drugs, Resistance.
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Introduccion

A lo largo de los anos, el niumero estimado
de especies de hongos en todo el mundo
tuvo un crecimiento explosivo, se estima
que mas de 700 especies estan asociadas
con los humanos, ya sea como comensales
0 patdgenas (1). Las infecciones por hon-
gos representan un serio problema de salud
publica, la incidencia de estas infecciones
en pacientes con otras enfermedades, las
infecciones por hongos pueden ser super-
ficiales, cutaneas, subcutaneas, mucosas
y sistémicas, con distintos grados de gra-
vedad, organismos como Candida spp.,
pueden causar infecciones oportunistas
en individuos e infecciones potencialmente
mortales (candidiasis invasiva) en pacien-
tes inmunodeprimidos, pacientes con can-
cer sometidos a quimioterapia y pacientes
gue reciben medicamentos inmunosupre-
sores (2).

El Fondo de Accion Mundial para las Infec-
ciones Fungicas informd que, anualmente,
mas de 300 millones de personas sufren
infecciones fungicas sistémicas y, de ellas,
alrededor de 1,5 millones sucumben a una
infeccion fungica, en los paises desarrolla-
dos las infecciones invasivas mas frecuen-
temente diagnosticadas son las causadas
por Candida spp, Aspergillus spp. y tam-
bién Cryptococcus spp, Blastomyces, His-
toplasma, Paracoccidioides y Coccidioides
son hongos endémicos que pueden causar
infecciones localizadas, pero pueden pro-
gresar a sistémicas y tener implicaciones
clinicas mucho mas graves en pacientes de
alto riesgo(3).

En la region Latinoamericana el tipo de in-
feccion micotica mas persistente corres-
ponde a la paracoccidioidomicosis la cual
ocurre desde el sur de México hasta el norte
de Argentina y Uruguay, la enfermedad es
mas comun en Brasil, seguido de Colombia,
Venezuela, Argentina, Ecuador y Paraguay,
en América Latina hay 10 millones de per-
sonas infectadas por P brasiliensis, de las
cuales el 2% desarrollara una enfermedad

progresiva, sin embargo, no se conocen las
tasas exactas de paracoccidioidomicosis
progresiva (4).

En Ecuador la prevalencia de diversas in-
fecciones fungicas, entre ellas histoplasmo-
sis, meningitis criptocécica, neumonia por
Pneumocystis, candidemia, vaginitis recu-
rrente por Candida, aspergilosis pulmonar
cronica, aspergilosis invasiva, aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA) y asma
grave con sensibilizacion a hongos (SAFS)
(5). En Loja, Ecuador, se ha identificado
una prevalencia del 12% de infecciones
vaginales causadas por Candida albicans,
este dato es significativo porque destaca la
importancia de las infecciones por hongos
como un problema de salud publica en la
localidad (6).

Historicamente, el tratamiento se ha basa-
do en gran medida en so6lo cuatro clases de
farmacos antimicéticos de accion sistémi-
ca: los polienos, los azoles, las equinocan-
dinas y el analogo de la pirimidina 5-fluci-
tosina, sin embargo, los hongos responden
agilmente al ataque quimico 4 y el fracaso
del tratamiento es un resultado comun, este
fracaso es atribuible a una interaccion en-
tre los defectos inmunes subyacentes del
huésped, las propiedades de los farma-
cos antifungicos y las caracteristicas de los
hongos (7).

La resistencia a los medicamentos antimi-
coéticos es una preocupacion emergente a
nivel mundial, tanto en términos geografi-
cos como temporales, se han identificado
nuevas variantes resistentes de patdégenos
previamente susceptibles, como el omni-
presente moho Aspergillus fumigatus, asi
COMO especies emergentes completamente
nuevas que son resistentes a multiples me-
dicamentos antimicoéticos, como la levadura
Candida auris, la creciente carga para la
salud publica de esta resistencia se recono-
ce oficialmente con la inclusion de ambos
patdégenos en la lista de amenazas urgentes
de resistencia a los antimicrobianos (RAM)
publicada por los CDC(8).
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La mayoria de los problemas de resistencia
a los antifungicos son adquiridos, lo que sig-
nifica que la mayoria de las cepas de esa
especie son susceptibles, pero algunas no lo
son y han adquirido resistencia, los mecanis-
mos de resistencia adquirida son muchos vy
la investigacion continda descubriendo mas;
muchas son combinaciones de cambios que
conducen a la resistencia, para la resisten-
cia a los azoles en Candida, los mecanismos
mas comunes son la salida (es decir, mayor
exportacion de farmaco desde el interior de
la célula fungica hacia el exterior) (9).

Por lo tanto, el propdsito del presente estu-
dio fue, evaluar exhaustivamente el estado
actual de la resistencia a los antifungicos,
identificando los desafios que plantea para
la salud publica y las practicas clinicas.

La resistencia a los antifungicos se ha con-
vertido en una amenaza importante y cre-
ciente para la salud publica mundial, las
infecciones por hongos, que alguna vez
fueron relativamente raras y faciimente tra-
tables, se han vuelto cada vez mas dificiles
de controlar debido al desarrollo de resis-
tencia a los medicamentos antimicoticos de
uso comun. Ante lo antes mencionado, se
plantea la siguiente pregunta ;Cuéles son
los principales desafios asociados con la
resistencia a los antifungicos?

Metodologia
Diseno y tipo de estudio

Esta investigacion esta enmarcada por medio
de un disefio documental tipo de estudio des-
criptivo, el mismo que se basa principalmente
en una revision sistematica de la informacion
relacionada con el tema de investigacion.

Criterios de elegibilidad

Criterio de inclusion: Los criterios emplea-
dos para la inclusion que se incluyeron
fueron: articulos originales completos con
contenido de resistencia a antifungicos, pu-
blicados desde 2020 hasta 2024, escritos
en inglés y espariol y que contenga revisio-
nes sistematicas.

Criterio de exclusion: Los criterios de ex-
clusion utilizados fueron los siguientes: ar-
ticulos sin informacién coherente relacio-
nada con el tema, contenidos duplicados,
articulos que no correspondian al periodo
de investigacion, y articulos que no estaban
disponibles en su version completa.

Estrategias de busqueda

Se llevd a cabo una revision bibliografica
para recopilar datos de articulos sobre el
tema de biomarcadores en la patologia re-
nal. Se realizaron busquedas en articulos
cientificos originales y revistas médicas, in-
cluyendo datos auténticos del periodo 2020
hasta la actualidad. Las bases de datos
consultadas fueron PubMed, SciELO, Re-
dalyc, Dialnet, ScienceDirect y Elsevier.

La estrategia de busqueda fue realizada
con palabras claves como: “fungal infec-
tions”, “Antifungal Resistance”, “Resistan-
ce”, “Challenge”, “Candida”, “Mycoses”.

Seleccion de estudio Después de haber in-
vestigado y de tener la informacion corres-
pondiente se hizo lectura en la que se basa
en el tema de investigativo en base al es-
guema PRISMA.

Consideraciones éticas

En cuanto a las consideraciones éticas de
esta investigacion, se asegura la confiden-
cialidad del autor y se cumple rigurosamen-
te con las normas establecidas. Ademas, se
garantiza el manejo adecuado de las citas
utilizando el estilo Vancouver.
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Pegistros identificades mediante la
bisgueda de base de datos (n=83)

NCBI (43)
Elsevier [7)

Google Scholar (15)
PubMed (3)
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SeELAH)

v

Articulos Incluidos
(n=63)

!

Articulos seleccionados
(n=33)
Estudios legibles (47)
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Articulos mundiales v gque no
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Articulos
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¥

Total,
metodologia

(n=8)

de articulos

sin
sin  muestra

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA utilizado para la seleccion de articulos

Resultados
Tabla 1. Mecanismo de resistencia a los antimicéticos
Autor Pais Afio Tipo de Especie Antiflingico Mecanismo de
estudio resistencia
Estudio Mayor
observacional exportacion  de
Rojas, A y . Candida farmaco desde el
col. (10) Colombia 2020 albicans Fluconazol interior de la
célula  flngica
hacia el exterior
Estudio Candida Cambios en los
Lee, Y y col. , descriptivo, . . genes que
Canada 2021 albicans Anfotericina B .
a1 transversal codifican las

Candida auris

proteinas diana

Investigacion y Educacion en Salud. Volumen 4, Nimero 1, 2025



ARTICULO DE INVESTIGACION: RESISTENCIA A ANTIFUNGICOS DESAFIOS Y SOLUCIONES PRACTICA CLINICA

. Estudio . alteraciones en el
Robbins y s 2021 descriptivo ~ Cdida fluconazol 'y 1Loiivo del
Cowen.(12) glabrata anidulafungina

farmaco
Francesconi, Brasil 2001 Estudio  de Aspergillus fluconazol y Alteraciones en
Fy col.(13) cohorte fumigatus voriconazol las enzimas diana
Fisher, M y Reino Estud.lo. Asp grgzllus Equinocandinas Cambios en la
. 2022 descriptivo Sfumigatus o membrana
col. (14) Unido . .y 5-flucitosina
Candida auris celular
Estudio . .
Gomez ¥ perg 2022 descriptivo,  Candidaspp ~ uconazol -y Resistencia
Lopez. (15) voriconazol adquirida
transversal
Denning, Reino 2022 Eassg(sho « Pneumocystis  Clotrimazol Mutaciones en el
D.(16) Unido y i sitio objetivo
controles
Craika. K Estudio fluconazol,
col "(17; Y Canada 2023 descriptivo Candida spp  itraconazol, Biopeliculas
: voriconazol
Alastrue Estudio Cryptococcus, Anfotericina B

. yy Espana 2023 transversal Candida, Heteroresistencia

Martin. (18) .

Aspergillus fluconazol
Hui, § y col. Reino 2024 EZi%grsal 2;1;?”5;3: ’ Anfotericina B Mutaciones en el
(19) Unido & sitio objetivo

Candida auris

Entre los principales mecanismos de resis-
tencia, se encontro: mutaciones en el sitio
objetivo, Alteraciones en las enzimas dia-
na, alteraciones en el objetivo del farmaco,
Biopeliculas y Heteroresistencia, entender

estos mecanismos de resistencia es crucial
para desarrollar nuevas estrategias tera-
péuticas y para disefnar farmacos que pue-

dan superar estas barreras.

Tabla 2. Desafios actuales en la resistencia antifungica

Autor Pais Aifio Tipo de estudio  Desafios
?::ii,r 20) Espaiia 2020 dE:;lclfilpotivo Resistencia aumentada
Warris y . . Estudio de casosy Incidencia aumenta de
Armstrong.(21) Reino Unido 2022 controles infecciones micoticas
Marquez Estudio Uso de otros medicamentos
4 Y Arabia Saudita 2023 longitudinal como antibidticos de amplio
Quave. (22)
espectro
?lcl:)/[la%;g)abl, K Brasil 2023 E)srgﬁllfdinal ESISSZntadasde resienei
McCormick y Estudio Diagnostico tardio
Ghannoum. Arabia Saudita 2023 descriptivo
(24)
Barrs, V 'y . Estudio Mutaciones en enzima diana,
col.(25) China 2024 transversal compuestos biosintéticos
Puumala, E y Canadé 2024 Estud}o ' Antimicoticos  limitados o
col.(26) cuantitativo escasos
Lax C Estudio Aumento en la incidencia de
> Espafia 2024 descriptivo, infecciones fingicas.

col.(27)

transversal
Liu, Ay col(28) China 2004 Estudio Incremento de casos resistentes

transversal
Hassoun, N y Estados Unidos 2024 Estud.lo. Prescrlpmon excesiva 0
col. (29) A A ~descriptivo _incorrecta

Investigacion y Educacion en Salud. Volumen 4, Nimero 1, 2025
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Estos son algunos de los desafios clave
asociados con la resistencia a los antifungi-
cos: aumento en la incidencia de infeccio-
nes fungicas, medicamentos antifungicos li-
mitados, Uso de otros medicamentos como
antibidticos de amplio espectro, Diagnos-

tico tardio, la resistencia a los antifungicos
es una preocupacion importante y creciente
en entornos clinicos, lo que plantea desa-
fios para el tratamiento y manejo de las in-
fecciones por hongos.

Tabla 3. Medidas de prevencion contra la resistencia a los antimicoticos

Autor Pais Afio Tipo de Muestra Medidas de prevencion
estudio

Cavassin, Fy Brasil 2021 Estudio 107 Prescripcion adecuada

col.(30) descriptivo Correcta dosificacion

Kett, S y Reino Unido 2021 Estudio 50 Regimenes de farmaco

col.(31) ecologico adecuados

Heuer, C y Alemania 2021 Estudio 139 Seleccion ideal del farmaco

col.(32) transversal

Khanina, Ay Turquia 2021 Estudio 116 Prescripcion adecuada del

col.(33) descriptivo tratamiento

Ho, F y Reino Unido 2021 Estudio 97 Dosis y duracion correcta

col.(34) descriptivo

Hossain, Ch India 2022 Estudio 80 Dosis y duracion correcta,

y col.(35) descriptivo seleccion  adecuada de
medicamento

Shapiro y Canada 2023 Estudio 479 Informar a los pacientes

Gerstein.(36) transversal sobre la importancia de
seguir las indicaciones del
tratamiento

Woods, M y Canada 2023 Estudio 218 Uso prudente y seleccion

col.(37) descriptivo del antimicoético

Daneshnia, F Estados Unidos 2023 Estudio 50 Prescripcion adecuada

y col.(38) transversal Dosis y duracion correcta
de la terapia

Dominguez, Peru 2024 Estudio 22 Correcta dosificacion

Jy col.(39) descriptivo Diagnostico adecuado

Entre las principales medidas de prevencion
se encuentran: Prescripcion adecuada, dosis
y duracion correcta de la terapia, diagnéstico
adecuado, seleccion ideal del farmaco, regi-
menes de farmaco adecuados. La resistencia
a los antimicéticos es un desafio significativo
en la medicina moderna, y su prevencion re-
quiere un enfoque multifacético.

Discusion

La resistencia a los antimicéticos entre re-
presenta una grave amenaza para la salud
publica, las micosis siguen siendo una de
las principales causas mas comunes de in-
fecciones del torrente sanguineo con una
mortalidad atribuible del 30-40% a pesar
del tratamiento adecuado(40). El estudio

busco principalmente evaluar exhaustiva-
mente el estado actual de la resistencia a
los antifungicos, identificando los desafios
que plantea para la salud publica y las
practicas clinicas.

La resistencia esta aumentando para pato-
genos fungicos comunes como las espe-
cies Candida y Aspergillus, lo que limita las
opciones de tratamiento, Candida auris es
una nueva superbacteria preocupante que
puede ser resistente a multiples farmacos,
el estudio busco principalmente evaluar ex-
haustivamente el estado actual de la resis-
tencia a los antifungicos, identificando los
desafios que plantea para la salud publica
y las practicas clinicas.
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De acuerdo a los principales mecanismos
de resistencia, se encontrd de acuerdo con
varios autores, estaban las alteraciones en
el objetivo del farmaco, cambios en los ge-
nes que codifican las proteinas diana, re-
sistencia adquirida, biopeliculas y hetero-
resistencia, esta variabilidad puede llevar a
fallos terapéuticos si las subpoblaciones re-
sistentes no son eliminadas(10, 11, 14). Esto
coincide con lo mencionado por Rogers, Ty
col.(41), quienes mencionan que un desafio
significante son las mutaciones de genes
diana u otros mecanismos que predicen la
resistencia a los farmacos antimicoticos.

A diferencia de lo ya mencionado Hsieh y
col.(42), la formacién de biopeliculas, que
disminuyen la accesibilidad del antifungico,
la seleccion de mutaciones espontaneas
gue aumentan la expresion o disminuyen la
susceptibilidad del objetivo, anomalias cro-
mosomicas alteradas.

Por otra parte, el aumento en la incidencia
de infecciones fungicas, medicamentos an-
tifungicos limitados, tasas de resistencias
aumentadas, uso de otros medicamentos y
la poblacion inmunocomprometida, son los
principales desafios que enfrenta (20, 22,
,23). Esto es similar a lo manifestado por
Costa, Sy col.(43) ,quienes mencionan que
entre los desafios estan la prescripcion in-
adecuada de antimicdticos, la falta de ad-
herencia del paciente, el uso de fungicidas
en la agricultura y la capacidad inherente
de los hongos de adaptarse rapidamente a
través de la plasticidad gendmica.

Desde otra perspectiva Corréa, M y col.(44),
senalan que el lento ritmo de desarrollo de
nuevos farmacos antifungicos en compara-
cion con los antibacterianos, con solo una
nueva clase introducida en los ultimos 30 afos
a pesar de la creciente necesidad clinica.

Por consiguiente, la resistencia a los antimi-
coticos presenta un desafio significativo en
la medicina moderna que requiere un enfo-
que multifacético para su prevencion, me-
didas como la prescripcion adecuada, la
administracion de dosis y duracion correc-

tas de la terapia, el diagnodstico preciso, la
prescripcion ajustada segun la respuesta
del paciente y el uso de regimenes de far-
macos adecuados son fundamentales para
abordar este problema(30, 31, 34, 45). Esto
se asemeja con lo mencionado por Abbas, S
y col.(46), quienes mencionan que promover
el uso responsable de antimicoéticos a través
de programas de administracion de antimi-
crobianos y la dosificacion correcta son unas
de las mejores medidas de prevencion.

Por otro lado Nahar, D y col.(47), sostiene
qgue mejorar las medidas de prevencion y
control de infecciones en entornos de aten-
cién médica, como la higiene de manos, la
desinfeccion de superficies y los protocolos
de aislamiento para limitar la propagacion
de infecciones fungicas resistentes como
Candida auris.

Ante o antes expuesto, se recomienda reali-
zar ensayos clinicos a gran escala para eva-
luar la eficacia y seguridad de varias terapias
combinadas antimicdticas, esta investigacion
debe apuntar a identificar combinaciones si-
nérgicas que puedan superar la resistencia y
mejorar los resultados del tratamiento.

Conclusiones

La resistencia a los antifungicos represen-
ta un desafio cada vez mayor en la préac-
tica médica contemporanea, este fenéme-
no se ve exacerbado por el aumento en la
incidencia de infecciones fungicas, lo que
plantea una amenaza significativa para la
salud publica. El aumento de la resistencia
ha intensificado la necesidad de compren-
der los mecanismos subyacentes, esto ha
impulsado la investigacion sobre las alte-
raciones en los objetivos de los farmacos
y otros mecanismos de resistencia, 10 que
a su vez influye en el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas y el disefio de far-
macos mas efectivos.

La resistencia a los antifungicos representa
un desafio cada vez mayor en la practica
meédica contemporanea, este fendmeno se
ve exacerbado por el aumento en la inciden-
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cia de infecciones fungicas, lo que plantea
una amenaza significativa para la salud pu-
blica. La creciente resistencia ha convertido
las infecciones fungicas en un desafio méas
significativo para la medicina moderna.

Prevenir la resistencia a los antimicoéticos
requiere una estrategia integral que abarca
multiples aspectos del manejo clinico, este
enfoque incluye la prescripcion juiciosa de
antifungicos, la administracion de dosis y
duraciones de tratamiento apropiadas, el
diagnostico preciso y oportuno, la adapta-
cion del tratamiento segun la respuesta del
paciente, y la seleccion de regimenes far-
macoldgicos adecuados.
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