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1.INTRODUCCION

1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DEL GENERO Candida

El género Candida se encuentra taxonémicamente ubicado dentro del reino Fungi,
subreino Dikarya 'y orden Sacharomycetales (Bonifaz, 2012). Se trata de una levadura
redonda u ovalada de 4-6 um de tamafio denominada blastoconidio, que forma
gemaciones. Muchas de las especies pertenecientes a este género presentan la
capacidad de crecer de diferentes formas dependiendo de las condiciones ambientales.
Asi, en determinadas circunstancias las células se alargan y se diversifican tomando la
apariencia tanto de pseudohifas como de hifas verdaderas (Murray, Rosenthal y

Pfaller, 2017).

Candida se encuentra colonizando, principalmente, el aparato digestivo, desde la
cavidad bucal hasta el recto, pero también puede colonizar otras localizaciones como
vagina, uretra, piel o espacio bajo las ufias, tanto de seres humanos como de otros
homeotermos, y puede aislarse de los ambientes naturales habitados por éstos (Murray
et al.,2017; Quindoés, 2105). Candida es un patdogeno oportunista ya que es necesaria
la combinacién de mecanismos predisponentes (tratamiento previo con antibidticos,
mala higiene, alteraciones endocrinas...), mecanismos patégenos del microorganismo
y alteracion de los mecanismos de defensa del huésped para desarrollar la micosis.
Los factores de riesgo para desarrollar candidiasis se citan en la Tabla 1. (Peman &

Salavert, 2012), e incluyen factores que favorecen la inmunodepresion

Tabla 1. Factores de riesgo y poblaciones de riesgo para desarrollar una candidiasis invasora.

Gravedad de la enfermedad aguda

Edad: < 1 afio 0 > 65 afios

Comorbilidades: diabetes mellitus, cirrosis, malnutricion, etc.
Cirugia (gastrointestinal) previa

Factores de riesgo generales | Estancia prolongada en la UCI

Dispositivos invasivos

Transfusiones multiples

Nutricion parenteral

Catéter vesical

Ventilacion mecénica

Uso prolongado de catéter venoso central
Antibiéticos de amplio espectro
Colonizacion previa por Candida spp.




Insuficiencia renal y/o hemdlisis

Neutropenia

Quimioterapia, corticoides e inmunosupresores

Pancreatitis, perforacion visceral, etc.

Politraumatismo, gran quemado

Neonato con corta edad gestacional, malformaciones congénitas,
enfermedad gastrointestinal o shock

Condicionantes
interindividuales o poblacion
de mayor riesgo:

1.2 INFECCIONES CAUSADAS POR Candida

Las candidiasis o candidosis son infecciones causadas por cualquier especie del género
Candida. Aunque se han descrito mas de 150 especies, la gran mayoria de los casos
de candidiasis (90%) estan causados por cinco especies, siendo Candida albicans, la
que se aisla de forma predominante en las muestras clinicas, seguida de Candida
parapsilosis, Candida glabrata, Candida tropicalis y Candida krusei (Cantén et al.,
2011; Quindds, 2015). Otras especies que también se han aislado en los pacientes
como agentes infecciosos son: Candida auris, Candida guillermondii, Candida
lusitanie, Candida dubliniensis, Candida pelliculosa, Candida kefyr, Candida
lipolytica, Candida famata, Candida inconspicua, Candida rugosa y Candida

rorvegensis (Figura 1).

% de aislamientos de Candida spp. = C. albicans = C. parapsilosis C. glabrata

6,53% C. tropicalis = C. krusei ® otras especies

1,96%
7.70% ‘
13.459

(]

Figura 1. Estudio FUNGEMICA de las especies mas frecuentes que producen candidemia.

Habitualmente estas micosis tienen un origen enddgeno, aunque en ocasiones puede

ser exogeno por introduccion de grandes inoculos de levaduras a través de jeringas no



estériles, catéteres o, incluso a partir de las manos del personal sanitario (Canton et al.,

2011; Bonifaz, 2012).

Entre los factores de virulencia del hongo destaca su alta capacidad de adaptacion y
persistencia en diferentes medioambientes (cambios de pH, etc.), presencia de
adhesinas, produccion de enzimas (queratinasas, peptidasas, hemolisisnas,
hialuronidasas y proteasas), transicion morfoldgica (variacion de morfologia entre
blastoconidios y pseudohifas e hifas), variacion fenotipica (cambios en la
antigenicidad) y formacion de biopeliculas (en biomateriales como protesis o

catéteres) (Bonifaz, 2012).

Las candidiasis son enfermedades cosmopolitas, generalmente leves, que afectan a las
mucosas oral y genital, a la piel y a las ufas (candidiasis superficiales). Sin embargo,
las candidiasis invasoras, muchas veces manifestadas como candidemias, aunque son
menos frecuentes que las candidiasis superficiales, se asocian con altas tasas de

morbilidad y mortalidad (Pemén & Salavert, 2012; Quindos, 2015).

Las candidemias son las presentaciones clinicas mas habituales de infeccion fungica
invasiva, y supone un problema sanitario cada vez mayor, ya que son la principal
etiologia fungica de hospitalizacion de pacientes con inmunodeficiencias y entre la
tercera y la cuarta causa mas comun de infecciones del torrente sanguineo asociadas

al cuidado de la salud (Barbedo et al., 2017)

1.3 TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES CAUSADAS POR Candida

Para el tratamiento de las infecciones causadas por este microorganismo es necesaria
la eleccidon del farmaco adecuado. Esto depende del tipo de infeccion, del agente
etioldgico y del estado general del paciente. Existen diversas guias de actuacion para
el tratamiento de las candidiasis, como las de la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) (Pappas et al., 2016), de la ESCMID (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases) (Cuenca-Estrella et al., 2012) o de la SEIMC
(Sociedad Espafola de Enfermedades infecciosas y Microbiologia Clinica) (Aguado

etal., 2011).



Los antifiingicos se clasifican en 4 grupos principales en funcién del mecanismo de

accion que presenten (Arreo Del Val et al., 2017):
a) Inhibidores de la sintesis de glucanos:

- Candinas: Equinocandina B, aculeacina A, cilofungina, anidulafungina,
caspofungina y micafungina. Inhiben la B-1,3-glucano sintasa e impiden la formacion
de B-1,3-glucano (polisacarido mayoritario de la pared celular y encargado de

mantener la estabilidad de la pared).
b) Inhibidores de la sintesis de ergosterol:

- Alilaminas: Terbinafina. Actian inhibiendo el enzima escualeno epoxidasa
interfiriendo en la sintesis de ergosterol (esterol caracteristico de la membrana celular

de los hongos, ausente en las células humanas).

- Morfolinas: Amorolfina. Interfieren en la sintesis de ergosterol inhibiendo los

enzimas Di4 reductasa y Dg—D7 isomerasa

- Azoles: Fluconazol, isavuconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol. Inhiben la

14-a-demetilasa impidiendo la formacion de ergosterol.
¢) Antifungicos que provocan daiio directo en la membrana:

- Polienos: (Anfotericina B y nistatina): Se unen al ergosterol afectando directamente

a la membrana celular.
d) Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos:

- Flucitosina: Inhibe la sintesis de acidos nucleicos actuando sobre la timidilato

sintasa.
1.4 RESISTENCIA A LOS ANTIFUNGICOS

En los tltimos afios se estd produciendo un aumento en el nimero de aislamientos que
presentan resistencia a los diferentes antifungicos descritos en el apartado anterior.
Este aumento de la resistencia conlleva problemas como el aumento de morbi-

mortalidad de los pacientes, prolongacion de la estancia hospitalaria (3-13 dias



superior) o mayor coste econdomico (5000-23000 € por paciente). Ademas, la
resistencia a medicamentos de primera y segunda linea supone la utilizacion de
antifingicos mas caros y que en ocasiones pueden presentar un mayor nivel de

toxicidad (Centers for disease Control and Prevention, 2017).

La resistencia a los antifingicos se define como "la falta de sensibilidad relativa in
vitro de un hongo a un farmaco antifungico concreto" (Quindds, 2015, p.266). La
resistencia microbiologica frente a los antifingicos se puede dividir, a su vez, en tres

grupos tal como citan Mellado, Cuenca-Estrella y Rodriguez (2002, p.523):

Resistencia intrinseca o innata: Es aquella que presentan todas las cepas de una
misma especie de un hongo y no tiene relacion con la exposicion al antifungico.
Resistencia primaria: Es la que ocurre en una especie de cepas normalmente
sensibles a un antifingico cuando aparecen de forma espontanea cepas resistentes,
sin haber estado en contacto previo con el antifungico.

Resistencia secundaria o adquirida: Es la que se desarrolla después de la exposicion a
los antifungicos y que puede ser debida a alteraciones fenotipicas o genotipicas que

se manifiestan de forma estable o transitoria

Entre los mecanismos implicados en la resistencia intrinseca cabe destacar la propia
capacidad de esta levadura de formar biopeliculas. Los hongos de estas biopeliculas
muestran resistencia a los antifingicos mediante la heterogenicidad de morfologias
(levaduras, pseudohifas, hifas...) el estado metabolico quiescente, la capacidad de
secuestrar algunos antifungicos de la matriz extracelular; y el quorum sensing
(respuesta unanime y sincréonica de todas las células que conforman el biofilm

mediante el uso de sefales para activar genes coordinadamente) (Berman. J, 2012).

En cuanto a la resistencia secundaria o adquirida, se han descrito tres mecanismos
por los cuales se pueden generar las resistencias. En primer lugar, la diana a la que se
dirigen los antiflingicos puede ser modificada con la sobreexpresion, modificacion de
la estructura o supresion de la misma. En segundo lugar, la resistencia se puede
adquirir alterando la ruta metabolica que forma parte del mecanismo de accion del
antifngico y, en tercer lugar, la concentracion del antifungico puede ser disminuida
en el interior celular, bloqueando su entrada o aumentando su expulsion de manera

activa al exterior (Quindos, 2015).



1.4.1. MECANISMO DE RESISTENCIA A LOS POLIENOS

A pesar del uso generalizado de los polienos en los ultimos 40 afios, la resistencia a
estos es muy poco frecuente. Dicha resistencia se basa en los siguientes mecanismos

(Quindos, 2015):

Disminucion de la cantidad de ergosterol por carencia de la enzima 7,8-A esterol
isomerasa secundaria a mutaciones en poll, pol2, pol3 y pol5.

Sustitucion del ergosterol por esteroles de menor afinidad por los polienos como
fecosterol o lanosterol secundarios a mutaciones en ERG2, ERG3 y ERG6.

Variacion del contenido de 1,3-f glucano en la pared celular. Compuesto que

influencia el paso de polienos hacia la membrana plasmatica.
1.4.2. MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS AZOLES

El excesivo uso de los azoles en el tratamiento y profilaxis de las infecciones por
Candida ha provocado el aumento de los aislamientos de cepas resistentes debido a

los siguientes mecanismos (Quindos, 2015):

Sobreexpresion de sistemas de bombeo como las bombas de eyeccion de tipo
facilitador principal o MF (major falicitator) que son codificadas por los genes MDR
(Multi Drug Resistance) y los transportadores con casete de union a trifosfato de
adenosina o ABC (4TP-binding cassette), codificados por genes CDR (Candida Drug
resistance).

Sobreexpresion de genes ERGI1 que provoca la superproduccion del enzima 14 a-
desmetilasa. Consecuentemente, al aumentar la cantidad del enzima aumenta la
produccion de su sustrato (el ergosterol) y de esta manera se requeriran mayores
concentraciones de antifiingico.

Mutaciones en genes ERGI1, que provocan la disminucion de afinidad de la 14 a-
desmetilasa con los azoles, y ERG3. Las mutaciones en este gen que codifica para C-
5 esterol desaturasa, elimina los efectos toxicos producidos por la acumulacién de
l4a-metil esteroles (sustancias acumuladas en las células tratadas con azoles que

detienen el crecimiento del microorganismo ) (Lopez. K et al., 2016).



1.4.3. MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA 5-FLUOROCITOSINA

Las resistencias a la 5-fluorocitosina estan provocadas por los mecanismos que se citan

a continuacion (Quindos, 2015):

Mutacion en el enzima citosina permeasa o citosina desaminasa (codificadas por genes
FCYI y FCY2) que provoca una menor captacion o transformacion metabolica del
farmaco.

Pérdida de actividad del uracilo fosforribosil transferasa o de la 5-fluoro uracil
monofosfato pirofosforilasa, responsables de la conversion del farmaco en metabolitos

con actividad antifiingica.
1.4.4. MECANISMO DE RESISTENCIA A LAS CANDINAS

El mecanismo implicado en la resistencia a las candinas es el siguiente (Quindos,

2015):

Mutaciones en los genes FKSI y FKS2 que provocan alteraciones en el complejo
enzimatico encargado de la sintesis de 1,3-B-glucano que presenta una sensibilidad

menor a la actividad de las candinas.

2. OBJETIVO

Candida es una levadura comensal capaz de causar una infecciéon oportunista en
pacientes susceptibles. El tratamiento de estas enfermedades varia en funcion del tipo
de infeccion, especie implicada y el estado general del paciente. Cabe destacar que en
los ultimos afios se esta produciendo un aumento en el nimero de aislamientos que
presentan resistencia a los diferentes antifiingicos, con el consiguiente aumento de
morbi-mortalidad de los pacientes, prolongacion de la estancia hospitalaria o mayor

coste economico (CDC, 2017).

El objetivo de este trabajo fue realizar una busqueda bibliografica con el fin de obtener
una vision global de los niveles de resistencia que presentan diferentes especies del

género Candida y conocer los principales mecanismos de resistencia implicados.
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3. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realizé en la base de datos de Pubmed y Science Direct.
El idioma utilizado para ello fue el inglés y el periodo de busqueda se desarroll6 entre
los meses de enero y marzo del 2018.

La eleccion de los articulos se realizo siguiendo los siguientes criterios de inclusion y

exclusion:
3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

De todas las fuentes consultadas se seleccionaron aquellas que cumplian las siguientes

caracteristicas:

Texto disponible en su totalidad
Texto que estudia como microorganismo principal a Candida
Texto que analiza los mecanismos implicados en la resistencia a los antifungicos.

Texto publicado en los ultimos 10 afios

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Con el objetivo de optimizar los resultados se utilizaron como criterios de exclusion:
Textos no disponibles en su totalidad

Escritos en idiomas ajenos a la alumna

Textos con informacion no relevante para el estudio

Texto publicado hace mas de 10 afios

Duplicados en las diferentes bases de datos

3.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El objetivo de la busqueda se basé en la obtencion de articulos con informacion util y
relevante que relacionaran posibles causas que atribuyen a Candida resistencia a los

antifungicos.

Los resultados de la busqueda bibliografica se obtuvieron utilizando los siguientes

descriptores:



V V V VYV VY A\

A\

- Resistencia a los azoles:

“ABC transporter overexpression” AND “Candida spp.”
“ERG 11 overexpression” AND “Candida spp.”

“ERG 11 mutation” AND “Candida spp.”

- Resistencia a los polienos:

“POL I mutation” AND “Candida spp.”
“ERG 2 mutation” AND “Candida spp.”
“ERG 3 mutation” AND “Candida spp.”
“ERG 6 mutation” AND “Candida spp.”
“1,3- glucan variation” AND “Candida spp.”

- Resistencia a la S-fluorocitosina:
“FCY I mutation” AND “Candida spp.”
“Uracil fosforribosiltransferase mutation” AND “Candida spp.”

- Resistencia a las candinas:

“FKSI1 mutation” AND “Candida spp.”

4. RESULTADOS

La busqueda bibliografica se realizo en la base de datos de Pubmed y Science Direct.
En la tabla inferior (Tabla 2) se puede observar el nimero de referencias encontradas
segun la estrategia de busqueda utilizada, y el nimero de publicaciones seleccionadas
para este trabajo una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion tras la

busqueda realizada en Pubmed y Science Direct.
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Tabla 2. Estrategia de busqueda y nimero de referencias obtenidas en Pubmed y Science Direct.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PUBMED SCIENCE DIRECT
TOTAL SELECCIO- TOTAL SELECCIO-

p Ly NADOS NADOS
ABC  transporter  overexpression” AND 56 18 250 1
“Candida spp.”

“‘ERG 11 overexpression” AND “Candida spp.” | 0 0 56 0

“‘ERG 11 mutation” AND “Candida spp.” 2 0 105 1

“POL 1 mutation” AND “Candida spp.” 4 0 0 0

“ERG 2 mutation” AND “Candida spp.” 5 0 0 0

“ERG 3 mutation” AND “Candida spp.” 2 0 1 1

“ERG 6 mutation” AND “Candida spp.” 0 0 0 0
“1,3beta glucan variation” AND “Candida spp.” | 2 0 0 0

“FCY 1 mutation” AND “Candida spp.” 1 0 0 0

“Uracil fosforribosiltransferase mutation” AND | 8 4 0 0
“Candida spp.”

“FKS1 mutation” AND “Candida spp.” 60 20 84 3

4.1. MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS AZOLES

Los azoles son los antifingicos mas prescritos para el manejo de las infecciones por

Candida. El amplio uso de este tipo de antifingicos ha llevado a unos mayores niveles

de resistencia. Esto queda reflejado en este trabajo, en el que se muestra el amplio

nimero de estudios que analizan esta problematica. En la Tabla 3 se observan los

resultados obtenidos tras el andlisis de la informacion procedente de los estudios

realizados sobre los mecanismos implicados en la resistencia a los azoles.

El mayor niimero de aislamientos se analizo en el trabajo realizado por Zhan JY y

colaboradores (Zhan JY et al.,2014), en el cual estudiaron 785 aislamientos (529 C.
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albicans, 164 C. glabrata y 57 C. krusei) y el realizado por el equipo de Eddouzi

(Eddouzi et al.,2013) donde analizaron 423 aislamientos (C. albicans y C. tropicalis).

De todas las especies C. albicans fue la mas estudiada (Bhattacharya et al., 2016;
Salaris et al., 2016; Golabek et al., 2016; Zhang et al.,2014; Eddouzi et al.,2013;
Flowers et al.,2012; Bruzual et al., 2011; Mishra et al., 2008; Wakiec et al.,2008) ya

que es la especie mas aislada en las infecciones causadas por este género.

En el caso de C. auris, patogeno emergente que esta siendo causa de infecciones
invasivas nosocomiales en todo el mundo (Jeffery-Smith et al., 2018) destaca el
estudio de la resistencia a antifiingicos llevado a cabo por Chowdary y colaboradores
(Chowdary et al.,2017); donde analizan 350 aislamientos obtenidos desde el afio 2009
al 2017, encontrando un 90% de aislamientos resistentes (315 aislamientos). En este

caso, el 77% presentaba una mutacion en los genes ERG/ 1.

El porcentaje de aislamientos resistentes varia en los diferentes estudios analizados, y
cabe destacar el trabajo realizado por Zhan y su equipo (Zhan et al.,2014) en el que el
100% (57) de los aislamientos de C. krusei fueron resistentes a fluconazol debido a su
resistencia intrinseca. También se observan porcentajes de resistencia elevados en los
estudios realizados por el grupo de Flowers (Flowers et al., 2012) y Berkow (Berkow
et al.2015) donde detectan niveles de resistencia del 89,74% (35/39) en C. parapsilosis

y 87,5% en C. albicans, respectivamente.

Mayoritariamente, se ha visto que la resistencia se debe a la presencia de diversos
mecanismos presentes de manera conjunta, como, por ejemplo, mutaciones en el gen
ERGI11 y sobreexpresion de bombas ABC (Mariana et al.,2017). No obstante, en otros
casos también se observo que la resistencia puede atribuirse a un Ginico mecanismo
(Bruzual et al.,2011; Schubert et al.,2008; Chowdhary et al.,2017; Salari et al., 2016;
Zhang et al., 2014).
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C. glabrata

C. parapsilosis
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12 (30,7%) Ambos
43 (67,18%) FLC >2pg/m Sobreexpresion de bombas.
ITC >1pg/m Sobreexpresion ERG11.
CLT 21pg/m
1(50%) ND Mutacién ERG3
33 (47,14%) FLC >128 mg/L  Sobreexpresion MDR1
1(100%) VRC > 32ug/ml Mutacion en ERG11
FLC >256pg/ml
9(25,7%) FLC 4-64 pgiml Sobreexpresion de CDR1, MDR1y ERG11
315 (90%) FLC 32 to Mutacionen ERG11
264 mg/L
1 C. albicans: Sobreexpresion MDR1 (C. albicans)
1 FLC =8 pg/ml Mutacién de ERG11y ERG 3 (C. krusei)
C.tropicalis:
FLC = 128ug/ml
VRC = 16ug/ml
AMB 2 32ug/ml
63 (87,5%) >64ug/ml Sobreexpresion ERG11, CDR1, CDR2 y MDR1
60 (50%) VRC >1pug/ml Sobreexpresion de ERG11, CDR2 y MDR1
FLC >64ug/ml
30 (4,2%) FLC = 8 pg/ml Mutacién en ERG11y sobreexpression de MDR1
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ORIGEN DE LA MUESTRA

Candidiasis vulvovaginal

ND

Vaginitis candidisica

Aislamientos obtenidos de sangre y mucosa
oral

Sangre, orina y secrecion nasal

Candidiasis invasiva (sangre, tejido, orina,
esputo, piel, fluido pericardico)

sangre y secrecion oral

ND

Esputo oral, pus, orina, sangre y aspiracion
bronquial.

Candidemia
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C. krusei

C. albicans

C. tropicalis

C. albicans

C. albicans

C. lusitaniae

C. albicans

C. dubliniensis

C. glabrata

C. albicans

C. albicans
C. glabrata
C. krusei
Otros

16

30

26

120

30
8

53

4

529
164
57
35

5 (31,25%)

12 (40%)

6,5 (25%)

5 (55,5%)

6 (100%)

1(0,83%)
20 (66,6%)
5

2 (4%)

2 (50%)

25(4,7%)
16(9,8%)
57 (100%)

ITR >1pg/ml

FLC >64ug/ml
ITR >1pg/ml
VRC >4pg/ml

VRC >1pg/ml
FLC >64ug/ml
ITC >0,025ng/m|
ND

FLC >8pg/ml
VRC >1pg/ml

FLC >64ug/ml
ND

ND

FLC >64ug/ml

ND
ND

Sobreexpresion de ERG11 Y ABC2
Sobreexpresion CDR1y CDR2

Mutacién en ERG11 y sobreexpresion bombas
ABC

Mutacién ERG11 o sobreexpresion CDR1y CDR2

Mutaciéon ERG11

Sobreexpresion ERG11
Sobreexpresion CDR1
Sobreexpresion MDR1

Sobreexpresion de bombas.

Sobreexpresion CDR1, CDR2 y MDR1

Sobreexpresion CDR1(estudiado en C. albicans)

13

Aislamientos obtenidos de secreciones,
esputo y orina

Candidiasis mucocutanea, vulvovaginal y del
tracto respiratorio

ND
ND

Candidemia

Candidiasis orofaringea

ND

ND

Vulvovaginitis candidiasica

Tabla 3. Referencias y datos obtenidos de la busqueda bibliografica de los mecanismos de resistencia a los azoles. FLC, fluconazol; VRC, voriconazol; ITC, itraconazol; CLT, clotrimazol; ND, no

determinado.
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4.2 . MECANISMOS DE RESISTENCIA A 5 - FLUOROCITOSINA

En cuanto a los mecanismos asociados con la resistencia a este compuesto, cabe
destacar la presencia de mutaciones en los genes FUR (Gabriel et al., 2014 y Dodgson
etal.,2004)y FCY22y FCY21 (William et al.,2004). Ademas de combinar mutaciones

en diferentes genes simultaneamente (Papon et al., 2007).

Los resultados obtenidos tras la revision bibliografica en la que se muestran los

trabajos que analizan la resistencia a 5-fluorocitosina se presentan en la Tabla 4.

Nuevamente la especie més analizada fue C. albicans (Dodgson et al.,2004; William
et al.,2004). El mayor nimero de aislamientos se estudio en el trabajo realizado por
Dogson y colaboradores (Dodgson et al.,2004) donde analizaron 48 aislamientos de
esta especie. De estos, 10,41 % (5/49) resultaron ser resistentes a 5-fluorocitosina con
una CMI > 8ug/ml. Esta resistencia se atribuye a la presencia de mutaciones en los
genes FURI, sin embargo, no todos los microorganismos con dicha mutacion fueron

resistentes. De 15 mutantes solo 5 fueron resistentes.

C. lusitaniae y C. glabrata son, tras C. albicans, las especies mas estudiadas. Gabriel
y su grupo de investigadores (Gabriel et al., 2014) realizaron un analisis que incluia
14 aislamientos de C. lusitaniae 'y 20 de C. galbrata, de los cuales un 28,6% y un 25%,
respectivamente eran resistentes, mostrando valores de CMI >64ug/ml y >4pug/ml en
el caso de C. lusitaniae y C. glabrata, respectivamente. Estas resistencias se

relacionaron con la presencia de mutaciones en los genes FURI.
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Tabla 4. Referencias y datos obtenidos de la bisqueda bibliografica de los mecanismos de resistencia de la 5-Fluorocitosina. ND, no determinado

ESPECIE

C. albicans

C. lusitaniae
C. glabrata

C. albicans

C. lusitaniae

MECANISMOS DE RESISTENCIA A 5 FLUOROCITOSINA

N° DE
CEPAS

48

14
20

25

% DE RESISTENCIAS MIC

5 (10,41%)
4(28,6%)

5 (25%)
20 (8%)

3 (50%)

>8ug/ml

>64ug/ml
>4ug/ml
>8mgll

>64ug/ml

MECANISMO DE RESISTENCIA  ORIGEN DE LA

MUESTRA
Mutacién en FUR1 Candidiasis orofaringea
(5R/15)
Mutacién en FURT ND
Mutacién en FCY1y FCY2 ND

Mutaciones en FCY1, FCY2 y ND
FUR1
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4.3. MECANISMO DE RESISTENCIA A LAS CANDINAS

Junto con los azoles, son los antifingicos de los que mas referencias bibliograficas se
han encontrado. Los resultados de la busqueda bibliografica se muestran en la Tabla

S.

La mutacion que més frecuentemente se asocia con resistencias a este grupo de
antifingicos son aquellas que ocurren en los genes FKS/ y FKS2 (Pham et al., 2014;
Espinel-Ingroff et al., 2015; Castanheira et al., 2013; Gernaud et al., 2015)

Tanto en el estudio realizado por Messer y sus compafieros (Messer ef al.,2010) como
en la mayoria de articulos, la causa mas frecuente de la resistencia a las candinas es la
mutacion en los genes FKS/ y FKS2. Predominantemente, la mutacion se da tanto en
FKS1 como en FKS2, pero también encontramos estudios en los que describen
solamente mutaciones en una de las dos localizaciones (Chowdhary et al.,2017; Jensen
et al., 2016; Asner et al., 2015; Fekkar et al., 2013 y Pfaller et al., 2015) que describen

la mutacion en genes FKSI.

A diferencia de los demas antifiingicos, la especie més estudiada fue C. glabrata. En
el articulo realizado por Pham y su equipo (Pham et al., 2014), en el cual se aislan
1380 microorganismos de C. glabrata. De estos, 58 (el 4,2%) son resistentes a las

equinocandinas debido a mutaciones en los genes FKSI y FKS2.

Destaca por el niimero y tipos de especies estudiadas el trabajo realizado por Messer
y colaboradores (Messer et al., 2010). Se analizaron 1201 especies, siendo C. albicans
(587) C. glabrata (218) y C. parapsilosis (196) las mas representadas. No obstante,
solo se estudian las resistencias de C. glabrata., siendo 22 resistentes a anidulafungina,

193 a caspofungina y 33 a micafungina.
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Tabla 5. Referencias y datos obtenidos de la busqueda bibliografica de los mecanismos de resistencia de las candinas. ANF, anidulafungina; CSP, caspofungina; MCF, micafungina; ND, no

REFERENCIA

Alexander B. 2013

Asner A. 2015

Beyda N. 2015

Castanheira M.2013

Chowdhary A. 2017

Espinel-Ingroff A. 2015

Fekkar A. 2013

ESPECIE

C. glabrata

C. lusitanie

C. glabrata

C. glabrata

C. auris

C. albicans

C. dubliniensis
C. glabrata

C. krusei

C. tropicalis

C. kefyr

determinado

MECANISMOS DE RESISTENCIA A CANDINAS

N° % DE RESISTENCIAS
CEPAS

313 17 (5,4%)

5 3 (60%)

13 2 (15,38%)
119 23 (19,32%)
38 4(10,52%)

41 Anidulafungina
1 72/81 (88,9%)
26 Caspofungina
5 74181 (91,4%)
8 Micafungina

76/81 ( 93,8%)

8 1(12,5%)

MiC

ANF y CSP 20.5 pg/mL
MCF =0.25 pg/mL

CSP >0,5ug/ml
MCF>0.03pg/ml
ANF>0.06p.g/ml

CSP 8-16 pg/ml
MCF 4-8 pg/ml

MCF:>0,12 pg/ml
ANFy CSP >0,25 ug/ml

CSP >1pg/ml
MCF>0.125ug/ml
ANF>0,25ug/ml

ANF:

C. albicans 0,12 pg/ml
C. glabrata 0,12 pg/ml
C. tropicalis 0,5 pg/ml
CSP:

C. albicans 0,25 pg/ml
C. glabrata 0,25 pg/ml
C. tropicalis 0,25 pg/ml
MCF:

C. albicans 0,06 pg/ml
C. glabrata 0,03 ug/ml
C. tropicalis 0,06 ug/ml
MCF 4 pg/mL

CSP y ANF 2 pg/mL

MECANISMO DE RESISTENCIA

Mutacién FKS

Mutacién FKS1

Mutacion FKS2

Mutacién FKS1 y2 (23/37)

Mutacion en FKS1

Mutacién FKS1y FKS2

Mutacion FKS1

ORIGEN DE LA MUESTRA

Aislamientos obtenidos de pacientes con
candidemia

Aislamientos obtenidos de un paciente
neutropénico con fiebre persistente

Aislamientos obtenidos de pacientes con
candidemia

Aislamientos obtenidos de pacientes con
candidemia

Candidiasis invasiva (sangre, tejido, orina,
esputo, piel, fluido pericardico)

Candidemia

Aislamientos obtenidos de pacientes con
candidemia



Garcia-Effron G. 2009
Garcia-Effron G. 2010

Garcia-Effron G. 2011

Garnaud C. 2015

Grosset M. 2016

Jensen RH. 2016

Klotz U. 2016

C. glabrata

C. tropicalis
C. albicans

C. albicans

C. glabrata

C. tropicalis

C. krusei

C. parapsilosis
C. orthopsilosis
C. metapsilosis

C. albicans
C. glabrata
C. tropicalis
C. albicans
C. glabrata

C. glabrata

C. albicans

C. krusei

C. dubliniensis
C. tropicalis

C. lusitanaie
C. kefyr

C. glabrata

15

78

N W o1~

_ LW NDN

13 (86,6%)

3 (100%)

5(7,35%) :
1 C. albicans
2 C. glabrata,
1 C. krusei
1 C. tropicalis

1(8.33%)
3(60%)

2 (66,6%)
2 (100%)

25 (100%)
7 (100%)

1(1,5%)

CSP 22 pg/ml
ND

ND

C. tropicalis:
CSP 4 pg/ml
MCF 0,5 pg/ml
ANF 0,5 pg/ml
C. albicans:
CSP 4 pg/ml
MCF 2 pg/ml
ANF 0,25 pg/ml
C. glabrata:
ANF=0,06mgl/|
MCF =0,03mg/|
C. albicans:
ANF=0,03mgl/|
MCF =0,01mg/|

MCF 20,016mg/
CSP >0.03ug/ml

Mutacién FKS1y FKS2
Mutacién FKS1y FKS2

Mutacién FKS1y FKS2

Mutacioén en FKS1y FKS2

Mutacién FKS1

Mutacion FKS1

Mutacién en FKS2

18

ND

Candidiasis invasiva

ND

Aislamientos obtenidos de sangre, orofaringe,
tracto respiratorio y heces
Candidemia

Aislamientos obtenidos de sangre, orina,
mucosa oral, colon

Aislamientos obtenidos de hemocultivos



Messer SA. 2010

Naicker S. 2016

Pfaller M .2015

Pfeiffer D. 2010

Pham C. 2014

Sasso M. 2017

C. glabrata

C. albicans

C. parapsilosis
C. tropicalis

C. krusei

C. lusitaniae
Otros

C. glabrata

C.albicans
C.parapsilosis
C.tropicalis
C.glabrata
Otros

C. parapsilosis
C. glabrata

C. tropicalis
C. albicans
Otros

C. glabrata

C. glabrata

587
218
196
126
24
19
31

248 (42,24%)

2 (100%)

C. albicans (4,6%)

5 (71,42%)
5(83,3)

58 (4,2%)

1(16,6%)

CSP 1to >16 pg/ml
MCF 0,25 - 8 ug/m|
ANF 1 to 4 pg/ml

CSP 0,25 pg/ml
ANF 0,5 pg/ml

CSP, ANF 20.5 pg/ml
MCF =0.25 pg/ml

MCF >2 pg/ml

CSP, ANF 20.5 pg/ml
MCF =0.25 pg/ml

CSP >32 ug/ml
MCF >1,5 pg/ml
ANF >1pg/ml

Mutacién FKS1y FKS2

Mutaciéon FKS2

Mutacién FKS1

Mutacién FKS

Mutacién FKS1y FKS2

Mutacién FKS 1y FKS 2

Candidemia

Muestra de orina

Candidemia

Candidiasis invasiva

Candidemia

19

Aislamientos obtenidos de fluido peritoneal,
orina y frotis bucal



Shields R. 2015

Shields RK. 2012

Zimbeck AJ. 2010

C. albicans

C. glabrata

C. parapsilosis
C. tropicalis

C. krusei

C. guilliermondii

C. glabrata

C. glabrata

169
167
71
38

39

490

28 (6,18%)

39 (100%) CSP
4 (10%) AND
3 (8%) MICA

16 (3,26%)

CSP 0,008-8 pg/ml
MCF 0,015-8 pg/ml

CSP >0.5 pg/ml
ANF>0.06 pg/ml
MCF >0.03 pg/ml

CSP 0.125 pg/ml
MCF 0.03 pg/ml
ANF 0.25 pg/ml

Mutacién FKS: Candidemia
C. albicans (1/20)
C. glabrata (6/40)

Mutacién en FKS (7/39) Candidemia

Mutacién FKS1y FKS2 Candidemia

20



21

5. DISCUSION

El excesivo uso de los antifungicos, junto con el aumento de la poblacion
inmunodeprimida ha provocado que en los ultimos 10 afios se haya incrementado el
namero de aislamientos Candida resistentes a los antifingicos hasta convertirse en
uno de los problemas mas importantes en la comunidad sanitaria. (Centers for disease

Control and Prevention, 2017).

Los trabajos que analizan los mecanismos de resistencia a antifungicos en Candida
son muy numerosos. De hecho, al realizar esta busqueda bibliografica se tuvo que
acotar a los ultimos 10 afios con el fin de limitar el nimero de descripciones. Esto
refleja el progresivo aumento de las resistencias a lo largo de estos ultimos afios y la

relevancia del problema que supone las resistencias a los antifingicos.

También se han observado diferencias en cuanto al tipo de informacién contenida en
las publicaciones a lo largo del tiempo, ya que mientras que en las mas antiguas se
incluyen estudios de niveles de resistencia o de deteccion de la concentracion minima
inhibitoria que presentan los aislamientos, en los mdas recientes se analizan
especificamente los mecanismos de resistencias implicados y responsables de esas

CMIs mas elevadas.

El grupo de antifungicos del que se han obtenido mas referencias con respecto a los
mecanismos de resistencia y en cuanto al nimero de aislamientos resistentes son los
azoles. Esto puede ser debido a que estos antifingicos han sido ampliamente utilizados
y esto ha facilitado la aparicion y posterior diseminacion de la resistencia. El
mecanismo implicado descrito con mayor frecuencia fue la sobreproduccion de
bombas ABC y MF por sobreexpresion de los genes CDR (I y 2) y MDRI,
respectivamente. También son numerosas las descripciones de mutaciones en los
genes ERG11 y la sobreexpresion de dicha mutacion. Cabe destacar que en la mayoria
de los aislamientos la resistencia se adquirio por la aparicion simultdnea de mas de un
mecanismo de resistencia, como es el caso de la sobreexpresion de bombas de
expulsion y de gen ERG11, o la sobreexpresion de bombas de expulsion y presencia

de mutaciones en el gen ERGI 1.
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La 5-fluorocitosina es un antifingico comercializado en los afios sesenta del siglo XX.
Su actividad limitada hizo que se redujera su uso hasta que en la actualidad su utilidad
es escasa (Ruiz-Camps & Cuenca-Estrella, 2009). Este hecho se refleja en este estudio
pues son pocas las referencias obtenidas en relacion a las resistencias de la 5-
fluorocitosina. El mecanismo mas frecuente implicado en la resistencia a la 5-
fluorocitosina es la mutacion en los genes FURI seguido de la mutacion en genes

FCYI1y FCY2 (Gabriel et al., 2014; William et al.,2004).

Las candinas, junto con los azoles, destacan por su amplio uso en el tratamiento de las
infecciones candididsicas, y esta puede ser una de las razones que ha contribuido a la
aparicion de cepas resistentes. Aunque los porcentajes de resistencia a las candinas son
inferiores a los de los azoles, la busqueda bibliografica reportdé un gran numero de
referencias que incluian el estudio de los mecanismos de resistencia implicados. El
mas detectado en este caso fue la presencia de mutaciones en los genes FKS1y FKS2.
De hecho, en la mayoria de estudios se detectaron mutaciones en ambos genes de
manera simultdnea (Pham et al., 2014; Espinel-Ingroff et al., 2015; Castanheira et al.,

2013; Gernaud et al., 2015).

Las especies estudiadas con mayor frecuencia en las diferentes referencias
bibliograficas en relacion a los mecanismos de resistencia son C. albicans, C. glabrata,
C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei. Esto concuerda los datos clinicos, ya que la
gran mayoria de los casos de candidiasis (90%) estan causados por estas cinco especies
(Cantén et al., 2011; Quindos, 2015). En concreto la especie C. albicans es la mas
estudiada con respecto a los mecanismos de resistencia a azoles y 5-fluorocitosina ,
mientras que C. glabrata es la especie mas estudiada en el caso de los mecanismos de
resistencia a las candinas (Grosset et al.,2016; Jensen et al.,2016; Bhattacharya et al.,
2016; Salaris et al., 2016; Golabek et al., 2016). Esto puede ser debido a que las
especie C. albicans no suele presentar resistencia a las candinas mientras que si la

desarrolla C. glabrata.

Finalmente, cabe destacar la especie C. auris, que es un patdgeno emergente causante
de infecciones en los ultimos afos. El primer caso se describié en Japén en 2009, y
posteriormente se han descrito casos en otros paises de Asia, Africa, América y

Europa. Esta especie estd causando brotes a nivel hospitalario dificiles de erradicar por



23

sus elevados niveles de resistencia a los antifingicos (Jeffery-Smith et al.,2018)
Aunque se han publicado trabajos que abordan esta problematica, son pocos los
trabajos que inciden en el mecanismo especifico de resistencia, que se ha relacionado
con mutaciones en los genes ERGI/ en el caso de la resistencia a los azoles, y con
mutaciones en genes FKS1 en el caso de la resistencia a las candinas (Chowdhary et

al., 2017).

6. CONCLUSIONES

1. En los ultimos 10 afios se ha producido un incremento de los niveles de
resistencia a los antifingicos en Candida hasta convertirse en uno de los

problemas mds importantes en la comunidad sanitaria.

2. Los trabajos que analizan los mecanismos de resistencia a antifungicos en
Candida son muy numerosos, principalmente los referentes a los azoles y a las
candinas.

3. Los mecanismos de resistencia implicados descritos con mayor frecuencia
fueron:

o Sobreexpresion de las bombas de expulsion ABC y MF, seguido de
mutaciones en los genes ERG11 en el caso de los azoles.

o Mutaciones en los genes FURI y FCY en el caso de 5- fluorocitosina.

o Mutaciones en los genes FKS/ y FKS 2 en el caso de las los candinas.

4. En el caso de los azoles, destaca la deteccidén simultanea de mas de un

mecanismo de resistencia.
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