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Resumen:

Introduccién: Los esfuerzos terapéuticos orientados a atender las micosis por Candidaspp. se han enfocado en el empleo de azoles;
sin embargo, en la literatura cientifica se discute su beneficio, por los amplios y descritos mecanismos de resistencia. Objetivo:
Describir los mecanismos de resistencia al fluconazol expresados por la especie Candida glabrata, con la intencién de que sean
considerados dentro de las variables de elegibilidad para la intervencién. Método: Se realizd una revisién integrativa utilizando
la pregunta orientadora: ;cudles son los mecanismos de resistencia al fluconazol expresados por la especie Candida glabrata?
Veintinueve estudios obtenidos de la base de datos PubMed cumplieron los criterios del andlisis critico propuesto por el instrumento
PRISMA, utilizado para la seleccién de los articulos incluidos para su revision en este manuscrito. Las categorias bajo las cuales
se organizaron los elementos de andlisis fueron: sobrexpresién de bombas de eflujo y modificaciones en la enzima lanosterol 14-
alfa-desmetilasa. Resultados: Los mecanismos de resistencia al fluconazol expresados por Candida glabrata estin determinados
principalmente por la regulacién a la alza de bombas de adenosina-trifosfato Binding Cassette (ABC) y por la modificacién del
punto de unidn con su blanco farmacolégico: la enzima lanosterol 14-alfa-desmetilasa. Conclusion: Los mecanismos de resistencia
expresados por Candida glabrata se asocian con la modificacion estructural de la diana farmacoldgica y la sobreexpresién de bombas
de eflujo de manera diferencial a otras especies. Se sugiere que Candida glabrata es intrinsecamente menos susceptible al fluconazol.
Palabras clave: Candida glabrata, Candida, resistencia, azoles, fluconazol.

Abstract:

Introduction: Therapeutic efforts aimed at treating mycosis caused by Candida spp. have focused on the use of azoles; however,
their benefits have been subject to discussion in scientific literature, due to the extensive and well-described resistance mechanisms.
Objective: To describe the resistance mechanisms to fluconazole expressed by the Candida glabrata species, so they are considered
within the variables of eligibility for intervention. Method: An integrative review was carried out using the guiding question:
what are the fluconazole resistance mechanisms expressed by the Candida glabrata species? Twenty-nine studies obtained from the
PubMed database met the criteria for the critical analysis proposed by the PRISMA instrument, which was used for the selection
of articles for review included in this paper. The analysis elements were organized in the following categories: overexpression of
efflux pumps and modifications in the enzyme lanosterol 14-alpha-demethylase. Results: The resistance mechanisms to fluconazole
expressed by Candida glabrata are mainly determined by the upregulation of Adenosine triphosphate Binding Cassette (ABC)
pumps and by the modification of the point of attachment with its pharmacological target: the enzyme lanosterol 14-alpha-
demethylase. Conclusion: The resistance mechanisms expressed by Candida glabrata are associated with the structural modification
of the pharmacological target and the overexpression of efflux pumps, in a way different to other species. It is suggested that Candida
glabrata is intrinsically less susceptible to fluconazole.
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Resumo:

Introducio: Os esfor¢os terapéuticos voltados ao tratamento de micose por Candida spp. se focaram no uso de azdis; no entanto,
na literatura cientifica discute-se seu beneficio devido aos extensos e descritos mecanismos de resisténcia. Objetivo: Descrever os
mecanismos de resisténcia ao fluconazol expressos pela espécie Candida glabrata, com a intengio de serem considerados dentro
das varidveis de elegibilidade para a intervengio. Método: Uma revisio integrativa foi realizada utilizando a questio norteadora:
quais os mecanismos de resisténcia ao fluconazol expressos pela espécie Candida glabrata? Vinte e nove estudos obtidos da base de
dados PubMed atenderam os critérios de andlise critica proposta pelo instrumento PRISMA, utilizado para a selecio dos artigos
incluidos para revisio neste manuscrito. As categorias sob as quais se organizaram os elementos de andlise foram: superexpressao
de bombas de efluxo ¢ modificagdes na enzima lanosterol 14-alfa-desmetilase. Resultados: Os mecanismos de resisténcia ao
fluconazol expressos por Candida glabrata sio determinados principalmente pela regulagio positiva das bombas de adenosina-
trifosfato Binding Cassette (ABC) e pela modificagio do ponto de fixagio com seu alvo farmacoldgico: a enzima lanosterol 14-
alfa-desmetilasa. Conclusio: Os mecanismos de resisténcia expressos por Candida glabrata sao associados & modificagio estrutural
da Diana farmacoldgica e a superexpressio de bombas de efluxo de maneira diferencial a outras espécies. Sugere-se que Candida
glabrata ¢ intrinsecamente menos susceptivel ao fluconazol.

Palavras-chave: Candida glabrata, Candida, resisténcia, azdis, fluconazol.

Introduccién

La epidemiologia de las especies de Candida es variable en las diferentes regiones geogréficas y grupos etarios.
Se asocia con la exposicién de personas susceptibles por su estado de salud a ciertos ambientes favorables
para la aparicién de este tipo de infecciones y se informa que este agente etioldgico ha generado una amplia
resistencia hacia algunos firmacos, lo cual dificulta la intervencién terapéutica. Con relacién alo anterior y al
revisar la literatura, se identificé que se ha estudiado con mayor frecuencia la resistencia de este microrganismo
al fluconazol en Estados Unidos, seguido de Reino Unido, Espafia, Suiza y Taiwan.

Los hospitales son un importante reservorio de microrganismos oportunistas, y particularmente Candida
spp. tiene una representaci(')n importante, como causante de infecciones asociadas a la atencidén en varios
servicios intrahospitalarios. Algunas investigaciones han documentado que la especie més frecuentemente
aislada es C. albicans, cuya mayor proporcién se encuentra en el norte y centro de Europay en Estados Unidos.
En muchos estudios se identifica como segunda causa de candidemia a C. glabrata y otros a C. tropicalis. De
estas dos especies, la primera se encuentra ampliamente distribuida en las mismas regiones que C. albicansy
la segunda en Suramérica y Asia (1-3). Otras especies aisladas, a menudo, corresponden a C. parapsilosis en
Suramérica, sur de Europa y varios lugares de Asia, y C. krusei, cuya frecuencia de aislamiento es relativamente
baja en todas las regiones (1-9).

De todas las especies mencionadas, C. glabrata es considerada generalmente una especie de baja virulencia,
pero que causa una mortalidad mayor que C. albicans; ademas, las infecciones por este agente son dificiles
de tratar porque sus caracteristicas genéticas le confieren por si mismas resistencia a firmacos azdlicos,
principalmente al fluconazol (3,10).

Un estudio realizado en Colombia documenté una elevada frecuencia de infecciones por C. albicans y un
aislamiento de C. glabrata en el 9,5 % de los casos en varias unidades de cuidado intensivo de la ciudad de
Medellin. De ahi la necesidad de atender esta problemética, pues aunque se dispone de pocos estudios al
respecto, es un agente infeccioso que se encuentra presente en nuestro pais (6).

El fluconazol es uno de los medicamentos més utilizados para el abordaje terapéutico de la candidemia.
Algunos autores reportan una prescripciéon que supera a la mitad del total de las formulaciones de
antifingicos, de manera que frente a este particular contexto sobre el empleo del fluconazol y la gran variedad
de estudios que acusan una amplia resistencia farmacoldgica desarrollada por el patégeno, se requieren analisis
y documentacién al respecto que fundamente los criterios de elegibilidad farmacoldgica, en el marco de la
intervencidn terapéutica frente a este tipo de infecciones (11).

En la literatura sobre el tema, Cindida glabrata se ha descrito como una levadura intrinsecamente
menos susceptible al fluconazol (12), hallazgo que motiva un especial interés de documentar el tipo de
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alteraciones moleculares que le confieren resistencia a esta especie frente al medicamento enunciado vy,
de esta manera, aportar elementos a la comunidad cientifica que sean de utilidad para determinar el
empleo de otras alternativas terapéuticas efectivas y que, como beneficio asociado a una adecuada eleccion
farmacoldgica, disminuyan los sobrecostos al sistema por el uso de medicamentos ineficaces, asi como los
problemas relacionados con medicamentos, particularmente reacciones adversas medicamentosas tipo F

(fallo terapéutico) (13,14).
Método

Se llev6 a cabo una revision integrativa en la base de datos PubMed, cuya pregunta orientadora para la
busqueda fue: ;cudles son los mecanismos de resistencia al fluconazol expresados por la especie Candida
glabrata? Los términos utilizados fueron Candida glabrata, resistencia, azoles, fluconazol (DeCS) //
Candida glabrata, resistant, azoles, fluconazole (MeSH) en combinacién con los operadores booleanos AND
y OR en “todos los campos”. Se aplicaron filtros para resultados en los tltimos 10 afios y en humanos, sin
filtros de idioma. La operacién de busqueda fue (((Candida glabrata) AND (azoles resistant OR fluconazole
resistant)) AND (fluconazol OR azoles))) en noviembre de 2019 y se repitié en marzo del 2020, con el fin
de incluir otros estudios actualizados sobre el tema correspondiente.

As, se obtuvieron 299 estudios que se vincularon al gestor bibliogréfico Zotero (https://www.zotero.org/).
Los articulos que incluyeron en el titulo o resumen mecanismos de resistencia al fluconazol expresados
particularmente por la especie Candida glabratadirectamente pasaron a ser elegibles, y los que incluyeron
mecanismos de resistencia a algin farmaco del grupo de los azoles por C. glabrata o cualquier tipo de Candida
se incluyeron para su posterior revision, y en caso de ser un tema afin y relevante se incluyeron en la lista de
clegibles.

El andlisis de la lectura critica y la calidad de los estudios se dio acorde a los elementos planteados por
los informes PRISMA (15). A partir de los hallazgos, se establecieron dos categorfas de andlisis: la primera
de ellas corresponde a los elementos que generan resistencia por la sobrexpresiéon de bombas de eflujo, y
la segunda, a los mecanismos que confieren resistencia por modificaciones en la enzima lanosterol 14-alfa-
desmetilasa (figura 1). Se excluyeron articulos que hacfan referencia a mecanismos de resistencia al fluconazol
oaotros azolesy con resistencia cruzada a este agente farmacoldgico, pero que no incluyeron las caracteristicas
particulares expresadas por la especie Candida glabrata.
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FIGURA 1.

Proceso de revisién de articulos-estudios basados en el método PRISMA (15)
elementos de informes preferidos para revisiones sistemdticas y metanalisis: la declaracién PRISMA (15)

Resultados y discusion

Una revisién desde la perspectiva del agente etioldgico: Candida glabrata

Las levaduras del género Candidaforman parte de la microbiota normal de la piel, de la mucosa oral, del
tejido gastrointestinal y vaginal del humano (16); pero por la interaccién de diversos factores tanto de la
levadura (virulencia y expresién de multiples mecanismos de resistencia antifingica) como del hospedero
(hospitalizacidn prolongada, enfermedad de base, inmunosupresién, amplia terapia antibimicrobiana, entre
otros) se pueden producir infecciones sistémicas por este hongo (7).

Candida glabrata pertenece a la clase Deuteromycetes/fungi imperfecti, orden-forma Moniliales, tamilia-
forma Cryptococcaceae.Su genoma estd representado en un 40 % por guanina-citosina y posee una
homologia en el gen varl del 85 % con Saccharomyces cerevisiae,caracteristica que le permite compartir con
este hongo algunos mecanismos de resistencia farmacoldgica (17-19).

Es una especie de cardcter haploide que tiende a sufrir mds mutaciones con relacién a especies diploides; es
productora de colonias lisas de consistencia blanda y de color crema; presenta formas individuales ovoides,
incapaces de formar seudohifas o seudomicelios 0, como méximo, pueden formar una cadena corta de
levaduras ovoides; su gemacion es multilateral, no produce capsula ni artrosporas y tampoco se han descrito
esporas sexuales (7).
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Candida glabrata se aisla cada vez con mayor frecuencia en muestras clinicas. Estd ampliamente asociada
a micosis superficiales como candidiasis oral y vulvovaginal. Se ha descrito un incremento en el aislamiento
de esta levadura en la sangre y en la orina, especialmente en pacientes inmunosuprimidos, diabéticos, con
procesos neoplasicos y con exposicion previa a antibioticoterapia multiple de amplio espectro o al fluconazol.
El uso de dispositivos médicos invasivos como catéter intravenoso o vesical aumenta el riesgo de adquirir
dichas infecciones (3,7).

El género Candida posee una pared celular compuesta fundamentalmente por polisaciridos, proteinas y
lipidos que le confieren varias funciones, entre estas proteger al hongo de la pérdida osmética, interactuar
con el medio externo, favorecer el crecimiento celular, adherirse al hospedero, producir rigidez, tener
propiedades enzimdticas y ayudar en la formacién de biopeliculas (20,21). A continuacién, se describen los
componentes mas importantes de la pared y de la membrana celular de los hongos, por ser considerados dianas
farmacoldgicas:

o DPared celular: el glucano es el principal polisacarido constitutivo de la pared y es el responsable de
la rigidez de dicha estructura. En su sintesis intervienen las glucano-sintetasas que estdn reguladas
por los genes FKS1, FKS2 y RHO (20,21). Un cambio en la expresion de estos podria modificar
la farmacodinamia y volver resistente al hongo. Otro polisacdrido es la manosa, la cual determina
la porosidad de la pared y reconoce receptores en las células del hospedero y es fundamental en el
proceso de adhesién (22,23).

e  Membrana celular: el ergosterol es el principal esterol de la bicapa lipidica de la membrana, esencial
para brindarle integridad y funcionalidad; su sintesis est4 regulada por varios genes (ERG1 y ERG7,
ERG24, ERG25,ERG26,ERG27,ERG6, ERG2, ERG3, ERGS5, ERG4); sin embargo, el gen ERG11
desempefia un papel representativo en la codificacién de lanosterol 14-alfa-desmetilasa, una enzima
de la superfamilia del citocromo P450 (CYP) compuesta por 528 residuos de aminoécidos que se
localiza en la membrana celular y tiene una funcién temprana en la biosintesis de colesterol que
consiste en desmetilar al lanosterol para formar ergosterol (7,24-26).

- Membrana celular: el ergosterol es el principal esterol de la bicapa lipidica de la membrana, esencial
para brindarle integridad y funcionalidad; su sintesis est4 regulada por varios genes (ERG1. ERG7, ERG24,
ERG25, ERG26, ERG27, ERG6, ERG2, ERG3, ERGS, ERG4); sin embargo, el gen ERG11 desempena un
papel representativo en la codificacién de lanosterol 14-alfa-desmetilasa, una enzima de la superfamilia del
citocromo P450 (CYP) compuesta por 528 residuos de aminodcidos que se localiza en la membrana celular y
tiene una funcién temprana en la biosintesis de colesterol que consiste en desmetilar al lanosterol para formar
ergosterol (7,24-26).

Algunos aspectos especificos relacionados con la virulencia del hongo son la ausencia de seudohifas, lo
que hace pensar que Candida glabrata es menos virulenta que otras especies; sin embargo, las pruebas
de su frecuencia en candidemias sugiere una alta capacidad de diseminarse (7). Existen otros factores de
virulencia como la capacidad de formar biopeliculas o de modificar las adhesinas asociadas a la pared celular,
su variabilidad morfoldgica, su adaptacion al medio 4cido de los fagolisosomas, la produccién de pigmentos
derivados del indol y su inherente tolerancia a azoles (7,19,27-29).

El fluconazol: primera linea de eleccién terapéutica frente a infecciones por Candida

Los firmacos antimic6ticos comtinmente usados para el tratamiento de infecciones fungicas invasivas
pertenecen a tres clases, caracterizadas por diferentes mecanismos de accidén y espectro de actividad.
Debido a la naturaleza eucariota comtn de las células fingicas y humanas, es dificil identificar objetivos
antimicrobianos metabélicos o estructurales especificos paralos hongos. El papel fisiol6gico fundamental y la
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diferente composicion de los esteroles (colesterol en los seres humanos y ergosterol en los hongos) hacen que la
membrana citoplasmitica de los hongos sea un objetivo adecuado para la accidn de los antiftingicos (polienos
y azoles) con un indice terapéutico suficiente. La sintesis de los glucanos de la pared celular representa un
objetivo metabdlico adicional, explorado por las equinocandinas (30).

Los azoles tienen un espectro antifingico iz vitro amplio que actta sobre diferentes especies de hongos,
entre ellos diversas especies de Candida (30). Este grupo farmacoldgico es considerado la primera linea de
eleccién para el tratamiento de enfermedades micéticas y el fluconazol es el mas frecuentemente utilizado
(31). Dichos farmacos entran en la levadura por difusién facilitada y a través del nitrégeno de su estructura
molecular se unen al grupo hemo de la lanosterol 14-alfa-desmetilasa y al interactuar con los residuos de
aminoécidos de la estructura, disminuyen la afinidad de esta por el sustrato endégeno (32). Esta enzima
es clave en la biosintesis del ergosterol a partir de la desmetilacién del lanosterol (33), pues al ser inhibida
su actividad, se impide la formacién de ergosterol y se acumulan esteroles 14-alfa-desmetilados a nivel
intracelular, lo que ocasiona una afectacién estructural de la membrana y, de manera adicional, genera varios
fenémenos representados por el incremento de la permeabilidad del microrganismo (25). También hay una
modificacién del ambiente intracelular que altera el desarrollo y la divisién del hongo y la funcién de enzimas
que participan en la cadena de transporte de electrones (30). Dichas modificaciones, tras la interaccidon con
el antimicético, anteceden la muerte del agente patdgeno (25,34).

Otros mecanismos de accién asociados a este grupo de medicamentos se relacionan con la acumulacién
de perdxido de hidrégeno secundario a la alteracién de los mecanismos enzimdticos intracelulares que
intervienen en su sintesis y desoxificacion, lo que produce una acumulacién neta capaz de lesionar las
organelas intracelulares; sin embargo, como se mencioné con anterioridad a C. glabrata, se le atribuye una
capacidad adaptativa a dicho ambiente acido. El otro mecanismo corresponde a la inhibicién de la enzima
C-5 desaturasa, implicada en la deshidratacién de un precursor del ergosterol, llamado episterol (34-36).

El mecanismo asociado a la enzima 14 alfa-desmetilasa es el mds representativo en cuanto a la
farmacodinamia del fluconazol. En su estructura, dicha enzima posee residuos de aminoacidos responsables
de formar la superficie de unién de su sustrato, los cuales migran hasta el sitio activo donde ocurre la
desmetilacién en tres pasos en los cuales se requieren dos 4tomos de oxigeno y una molécula de NADPH. En
los dos primeros pasos se incorpora un dtomo de oxigeno al sustrato y el otro dtomo de oxigeno se reduce en
agua, lo que da como resultado un carboxialcohol y luego un carboxialdehido; este ultimo en una etapa final,
el grupo aldehido se convierte en dcido férmico y se genera un doble enlace para crear el producto desmetilado

(37).
El fenémeno de la resistencia a los azoles, expresados por Candida glabrata

La resistencia a los antifungicos es una problematica global que dificulta la terapia farmacoldgica con los
azolesy se debe a eventos multifactoriales que implican modificaciones moleculares y sobreexpresion de genes
en el hongo, lo cual afecta la efectividad farmacodindmica del medicamento (32). La falla del tratamiento
antifiingico puede estar relacionada con el hospedero (estado inmune, sitio de infeccién, gravedad de la
infeccién, formacion de abscesos, adherencia al régimen de tratamiento, actividad fungistatica o fungicida,
dosificacion, farmacocinética, interacciones medicamentosas), pero también puede estar asociada con el
hongo implicado (morfologia, fenotipo, serotipo, estabilidad genémica, carga fingica, produccién de
biopeliculas) (38,39). En la ultima década, los roles fundamentales de los factores de transcripcién vy la
plasticidad del genoma del agente patégeno se han destacado como los responsables de los procesos de
resistencia antifungica (7,40-42).

En la mayoria de los estudios realizados por el Instituto de Estindares Clinicos y de Laboratorio, los
valores de la concentracién minima inhibitoria (MIC) del fluconazol frente a C. glabrata estuvieron por
encima del punto de ruptura susceptible (2 16 pg/ml); resultados que, desde el punto de vista terapéutico,
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llaman la atencién, puesto que con relacidn a otras especies de Candidaspp., Candida glabrata muestra una
marcada diferencia en cuanto a su respuesta ante este molécula terapéutica, lo que ha puesto de manifiesto
que existen fenémenos de resistencia importantes y diferenciales relacionados con este agente infeccioso y
que intrinsecamente es menos susceptible al fluconazol. En la tabla 1 se visualizan los criterios interpretativos
de susceptibilidad para el fluconazol contra especies de Candida spp. segtin los estudios mencionados con

anterioridad (43-46).

TABLA 1.
Criterios interpretativos de susceptibilidad para el fluconazol contra especies de Candida spp. (43-46)

Microdilucién en caldo a las 24 horas Difusién de disco a las 24 horas

Especie de Candida (MIC en pg/mL) (didmetros de lazona en mm)
S SDD R S SDD R
C. albicans <2 4 >8 >17 14-16 <13
C. glabrata - <32 > 64 - >15 <14
C. parapsilosis <2 4 >8 >17 14-16 <13
C. trapicalis <2 4 >8 >17 14-16 <13

MIC: concentracién minima inhibitoria; S: susceptible; SDD: susceptible dependiente de dosis; R: resistente.
Clinical and Laboratory Standards Institute

Candida glabrata posee mecanismos adquiridos de resistencia a azoles, representados por la induccién
de bombas de eflujo codificadas por los genes MDR o CDR y mutaciones puntuales en el gen ERG11, que
codifican para la diana farmacoldgica (lanosterol alfa-metiltransferasa) (47-51).

Las proteinas involucradas en el transporte y extrusion de azoles pertenecen a dos clases principales:
una clase que utiliza el trifosfato de adenosina para realizar su funcién (las llamadas ABC, por sus siglas
en inglés Adenosin Triphosphate Binding Cassette) y la clase denominada superfamilia mayor facilitadora
(MFES de Major Facilitator Superfamily). Los fenémenos de resistencia en Candida glabrata se asocian con
sobrexpresién de las bombas ABC que confieren resistencia cruzada a varios azoles, las cuales estan reguladas
en esta especie en particular por los genes C¢CDRI1, C¢CDR2, CgSNQ2, PDH1, CgPDRI, y en el caso de
las bombas de salida MFS, los cambios se presentan en el gen MDRI. La sobreexpresién de este tipo de
transportadores limita el ingreso del firmaco al interior de la célula fingica y este fenémeno se asocia con la

resistencia del patégeno (31,42,49,50,52-63) (tabla 2).

TABLA 2.
Sintesis de los mecanismos moleculares de resistencia expresados por Cédndida glabrata (31,36,42,49-63)

Mecanismos asociados a la sot i6n de bombas de cflujo

Mecanismo molecular implicad Efecto que conficre resistenci Fucnte bibliogrifica
Sobreexpresion de los genes Regulacién al alza de bombas de elujo ABC. 31,42, 49, 50,52-63
*CgCDRI Este mecanismo confiere resistencia a varios

fiirmacos del grupo de los azoles.
“CgCDR2
“CSNQ2
*PDHI
“Cdpir
Modificacion en el factor de transcripeion Elincremento en laactividad de GgPdrl genera 61-63

un incremento en el eflujo de fluconazol y de
*Cgpdr otros azoles en cepas de Candida glabrata

resistentes.
1. Se identifican un polimotfismo de un solo nucleétido (SNP): Lys274Gln, cl
cual indica que una sustitucién en <l residuo K274Q en las cepas resistentes sc
asociaa generar un incremento en la actividad de CgPer1.
2. Se gencraron mutaciones tanto en ¢l dominio regulador (L28OP, L344S,
G348A, and S391L) como en el activador (G9435) de CgPdr 3 asi como otras
dos mutaciones (N7641 and R7721) de las cuales no se identificé la regién
especifica.
Sobreexpresion del gen “MDRI Regulacion al alza de bombas de cflujo (MES) __ 52-56
Modificaciones en el gen Scalterala unién entre <l fluconazol y la 31,49,54

enzima lanosterol 14-alfa-desmetilasa,
“ERG1I reconacida como la diana farmacolégica de esta

molécula erapéutica.
1. Sustitucién en cl aminodcido G236V en dl sitio de entre el fluconazol y la
enzima lanosterol 14-alfa-desmetilasa.

2. Mutaciones en los aminodcidos H146€) y D234E, localizados cerca de la
unién entre ¢l fluconazol y la ¢nzima lanosterol 14-alfa-desmetilasa.

Otros ismos descritos en la literatura
Murtaciones en €l gen Se evita el mecanismo de bloqueo sobre la 36,51
enzima C-5 desaturasa, provocado por el
“ERG3 fluconazol.

Este mecanismo estd descrito con mayor asociacién a otros tipos de Candida.

Fuente: elaboracién propia
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Las mutaciones del gen ERG1 1 se asocian ala disminucién de la afinidad del fArmaco por su diana biolégica
(enzima 14-alfa-desmetilasa), siendo este el mecanismo asociado a la resistencia antifiingica (49,54). En un
estudio realizado por Mojtaba Nabili et al. (31) se determinaron las sustituciones de los aminodcidos de
la proteina Ergllp en 60 aislamientos de Candida glabrata resistentes a azoles. Se identificé que existia
una sustitucién en el aminodcido G236V en el sitio de unién de la enzima al fluconazol, lo que disminuia
considerablemente la afinidad del medicamento por su diana bioldgica. Otras mutaciones H146Q y D234E
localizadas cerca al sitio de unién de la misma enzima con los triazoles ejercen un efecto similar.

Conclusiones

La resistencia farmacoldgica desarrollada por Candida glabrata ha menoscabado la eficacia de las
intervenciones con fluconazol y genera controversia ante su uso para tratar las candidiasis. La
sobreexpresion de los genes CgCDRI1, C¢CDR2, CgSNQ2, PDHI, CgPdrl y MDRI, cuyo resultado es
el incremento de bombas de extrusién de fluconazol en el hongo, reduce la concentracién de este en el
interior de la célula fungica. Ello se traduce en una menor efectividad farmacolégica y, segun estudios
como efecto negativo colateral, incrementa la resistencia posterior a la exposicién con el medicamento,
puesto que se ha generado la necesidad de que la especie mute para defenderse del ataque farmacolégico.

Lamodificacién en lalanosterol 14-alfa-desmetilasa generada por mutaciones en el gen ERG1 1 impide que
el fluconazol se una a esta y, por supuesto, su accién inhibitoria sobre este blanco molecular, lo que resta las
posibilidades de que el firmaco actiie de manera eficaz en el control de las infecciones provocadas por Candida
glabrata, en la medida en que no podra bloquearse la sintesis de ergosterol por parte del microrganismo para
la formacién de su membrana.

Ante el panorama expuesto, es pertinente que en el momento de tomar decisiones frente a la intervencién
con fluconazol, un buen laboratorio establezca claramente la etiologia de la enfermedad micética, ademis
de la identificacién. También es necesario reconocer el perfil de resistencia de dicho hongo, puesto que
constituye un elemento importante para acertar en la terapéutica y evitar de esta manera desperdiciar recursos
y contribuir a la generacién de més cepas resistentes.
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