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RESUMEN

Las levaduras del género Candida forman parte de la microbiota de piel, mucosa oral, gastrointestinal y vaginal
del humano. Han sido catalogadas como responsables del incremento de las infecciones fungicas oportunistas,
ocasionadas por especies conocidas y emergentes, de las cuales se destaca Candida glabrata, relacionada como
la segunda especie del género involucrado en la candidemia. Estas cifras se encuentran condicionadas a factores
tanto de la levadura: virulencia, expresion de multiples mecanismos de resistencia antifungica como del hospe-
dero: hospitalizacion, enfermedad de base, tipo de infeccidon y tratamiento aplicado, o en aquellos que presentan
alguna forma de inmunosupresion, entre otros, por lo que se constituyen en un problema de salud mundial con
importantes indices de morbilidad y mortalidad. La busqueda de articulos en la literatura se realizé por medio
de PubMed. Se hicieron indagaciones separadas, en las que se utilizaron las palabras clave Candida sp, Candida
glabrata, factores de virulencia y resistencia antifiingica. Se revisaron articulos de los ultimos 10 afios, publicados
en espafiol e inglés y aquellos relevantes que se encontraron en estas bibliografias.
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ABSTRACT

Yeasts of the genus Candida are part of the skin, gastrointestinal, vaginal, and oral mucosa of the human microbi-
ota. They have been listed as responsible for the increase of opportunistic fungal infections, caused by known and
emerging species of which stands out Candida glabrata, related as the second species of the genus responsible for
candidemia. These figures are conditioned to much yeast factors: virulence, expression of multiple mechanism of
antifungal resistance and the host: hospitalization, illness, base, type of infection and treatment applied, or those
who have some form of immunosuppression, among others, so it is a problem of global health with significant
morbidity and mortality rates. Articles in the literature search was conducted using PubMed. Separate searches,
in which we used the keywords Candida sp, Candida glabrata, virulence factors and antifungal resistance. Articles
of the past 10 years, published in Spanish and English, and those relevant encountered in these bibliographies
were reviewed.
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INTRODUCCION

Las infecciones fungicas, consideradas hasta hace
algunos afios de poca importancia debido a su baja
incidencia y escasa gravedad, son actualmente
responsables de infecciones sistémicas severas en
pacientes inmunocomprometidos o sometidos a
procedimientos médicos y/o terapéuticos. Antece-
dentes que se acompaiian de cambios en patrones
de diagndstico, perfil epidemioldgico y resistencia

antifungica.

Las levaduras del género Candida son los princi-
pales hongos asociados con estas patologias, ocu-
pando el cuarto o quinto lugar a nivel mundial en
Infecciones Asociadas a Atencidn en Salud (IAAS).
Forman parte de la microbiota humana de piel,
mucosa oral, vaginal y digestiva e interactian con
el hospedero sin causarle perjuicio hasta que este
equilibrio se rompe, originando patologias que van
desde infecciones superficiales leves, hasta proce-
sos invasivos con elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad. Antecedentes que se sustentan en la
expresion de genes de virulencia, mecanismos de
resistencia antiflingica y caracteristicas del hospe-

dero, de las cuales toman ventaja.

Candida glabrata es la segunda especie mds fre-
cuentemente aislada después de C. albicans y re-
presenta un porcentaje de frecuencia relevante en
las candidemias. Esta incidencia se asocia en parte,
a la alta resistencia innata a los farmacos antifingi-

cos actualmente disponibles.

En este articulo de revisidn, se presentan aspectos
asociados a la interaccion de Candida sp y Candida
glabrata con el hospedero, virulencia y resistencia
antifungica. Ofrece un antecedente cientifico para

investigar alternativas terapéuticas y disefio de far-
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macos mas efectivos, dirigidos a blancos que inhi-
ban de manera especifica el crecimiento de estos
organismos, sin ocasionar dafio alguno en el hos-
pedero. Asi como la deteccidon temprana y oportu-
na de genes que expresan resistencia frente a los

antifungicos.

1. Aspectos microbiolégicos de Candida sp

Las levaduras del género Candida son hongos uni-
celulares, se reproducen asexualmente por gema-
cién a través de un proceso holoblastico (1). Sin
embargo, estudios recientes plantean para algunas
especies genes ortélogos Saccharomyces cerevi-
siae, para la reproduccion sexual (2-5). Los que no
solo especifican el tipo de apareamiento sino tam-
bién permiten la activacién y la represidn de ciertos
grupos de genes que a su vez regulan vias implica-

das en la virulencia (5).

Presentan una estructura unicelular levaduriforme,
pero algunas especies tienen la capacidad de for-
mar hifas verdaderas bajo particulares condiciones
ambientales (1,6-7).

Presentan una pared celular (PC), que protege la
célula de cambios osmoticos, ademdas de interac-
tuar con el medioambiente (1,6-7), intervenir en
procesos de crecimiento celular, adherencia a la
célula huésped (responsable del contacto y adhe-
sién incluyendo las células fagociticas) (1), rigidez,
integridad y morfologia celular, formacién de bio-
pelicula, funciones enzimaticas (1,6-12), antigenici-
dad (1,7,12) y capacidad de modular la respuesta
inmune del hospedero, entre otras (1,7). Estd com-
puesta por polisacaridos (glucano, manano y qui-
tina), proteinas vy lipidos. El glucano representa el
principal polisacarido estructural de la PC, a él se
unen covalentemente otros compuestos y es el res-

ponsable de su rigidez (10,13); en sus sintesis inter-
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vienen un complejo de enzimas glucano sintetasas
(14), reguladas en el ciclo celular por genes FKS1,
FKS2 y RHO1. Una alteracién en los genes FKS1 o
FSK2 trae como resultado un crecimiento lento y PC
defectuosa; una eliminacidn simultdnea de estos o
de RHO1, resulta letal (9,14).

La manosa determina la porosidad de la pared (10),
interviene en procesos de adhesidn al reconocer
receptores especificos del hospedero localizados
en la matriz extracelular (laminina, elastina, cola-
geno vy fibronectina), el suero (fibrindgeno vy fibri-
na), células epiteliales y endoteliales, juegan un
papel importante en la morfogénesis, le confieren
hidrofobicidad a la superficie celular e inhiben Ia
respuesta antigena especifica de las células T ob-
servadas en el hospedador durante la candidiasis
(1,10,12,15-16).

Las proteinas de la pared celular en Candida sp
(CWPs), unidas covalentemente a la pared o aspar-
til proteasas ancladas (GPI-CWPs), o las proteinas
secretadas (PIR), juegan un papel importante en
la virulencia, como son la adherencia e invasion a
los tejidos, formacion de biopelicula, adsorcion de
nutrientes y defensa contra el sistema inmune del
hospedador (1,10,14).

La membrana plasmatica consiste en una bicapa
lipidica intercalada con proteinas globulares encar-
gadas de dirigir la entrada y salida de nutrientes y
metabolitos. El ergosterol representa el principal
esterol de membrana, esencial para la integridad y
funcionabilidad. Su sintesis es regulada por el gen
ERG11, dependiente de la citocromo P-450 como
coenzima. En este proceso intervienen otros genes,
como ERG1y ERG7, ERG24, ERG25, ERG26, ERG27,
ERG6, ERG2, ERG3, ERG5, ERG4 (17,18).

2. Virulencia y patogenia de Candida sp
Numerosos factores han contribuido al aumento
de las infecciones flungicas oportunistas por Can-
dida sp. Se destaca el aumento de pacientes con
un sistema inmune deteriorado (SIDA) y pacientes
immunocomprometidos resultado de la interrup-
cion de la barrera cutanea o mucosa, defectos en el
namero y la funcidn de los neutrofilos o inmunidad
mediada por células, disfuncién metabdlica y eda-
des extremas, entre otros (5,19-24). El aumento de
uso de drogas antimicrobianas de amplio espectro,
guimioterapia citotdxica y trasplantes, o pacien-
tes hospitalizados en unidad de cuidado intensivo
(UCl), incrementan adicionalmente el riesgo de
infecciones por levaduras oportunistas comunes o
emergentes, destacandose C. glabrata, relacionada
en los Ultimos afios como la segunda causa de in-
fecciones en mucosas (adquiridas en la comunidad)
o intrahospitalarias sistémicas, particularmente el
torrente circulatorio (5,21,24-26).

Candida albicans ha sido la especie mas relaciona-
da con candidiasis diseminadas, sin embargo ac-
tualmente otras como C. glabrata, C. tropicalis, C.
parasilopsis, C. dublinensis, C. lusitanie, C. krusei, C.
famata, C. guillermondi, C. rugosa, C. seudotropi-
cales, C. kefyr y C. zeylanoides han sido asociadas
a estas patologias. Su distribucién relativa varia
segun ubicacion geogréfica, tipo de paciente y la
exposicién previa a fdrmacos antimicrobianos e in-
munosupresores (16,20-22,27-32).

Los factores de virulencia en Candida sp que con-
tribuyen a la infeccidon son: la expresidn diferencial
de genes en respuesta al medioambiente, adhesi-
nas, cambio fenotipico, secrecion de enzimas liticas
(proteinasas, fosfolipasas, hialuronidasas y clon-
droitin-sulfatasa) (24,34-43), inmunomodulacién

de mecanismos de defensa del hospedero (38),
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Tabla 1. Distribucion porcentual de las especies de Candida asociadas a candidemia segtin zona geografica,

en estudios realizados de 1992-2009

) g )
=] S g =] E g 3 S = | 5 é 3 é =] é S - | 88
S |¥§8| ¥ |8g| & |¥§2|Ss|SE|SE| > | 5|8
Candida g g g 2 = K
C.albicans 559% | 6895% | 634% | 623% | 60% | 619% | 43% 65 % 484% | 456% | 491% | 57,1%
C.glabrata 1617% | 96% 10,8 % 12% 112% | 175% | 313% | 11,7% | 182% 26% 136% | 21,1%
C.tropicalis 961% | 625% | 745% 75% 7,2% 59% | 11,7% 8% 10,6 % 8,1% 108% | 48%
Cparasilopsis | 13,1% | 515% | 6,75% 73% 6,4% 54% 57% 56% 17,1% 156% | 207% | 37%
Ckrusei 251% | 2,7% 2,55% 2,7% 2,2% 2,0% 3,7% 25% 2% 25% 2,1% 41%
C.guillermondi | 0,79% | 08% 0,85% 0,8% 0,7% 0,6% 03%
C.lusitanie 1,1% 0,5% 0,55% 0,6% 0,6% <1% 0,6% 0,8%
Ckefyr 016% | 045% 0,4% 0,5% 0,5% <1% 0,6%
C.rugosa 0082% | 011% | 0,65% 04% 0,2% <1% 0,2%
Cfamata 016% | 025% 03% 03% 0,4% <1% 03%
Cinconspicua | 0,05% | 0,08% 0,15 % 0,3% 03% 03%
C.norvengensi 0,08% | 0,085% 0,1% 0,1% 0,1%
C.dublinensis | 005% | 001% | 009% | 005% | 01% 3,0% 0,2% 0,4%
C.lipolytica 007% | 006% | 006% | 008% | 01% <1% 0,06 %
C.zeylanoides 003% | 005% | 004% | 0,04% 0,02%
Cpelliculosa | 0,098 % 0,055% | 004% | 0,03% 0,05%
Candida sp 55% | 485% 51% 4,9% 55% 42% 47% 4,0% 0,7% 36% 51%
Referencia 47 44 44 44 55 55 455"519’ 55 55 55 55
Total 6082 32,696 | 46484 | 33,002 1090 512 88,647 1,354 2,019 984 2,901

Fuente: Autores citado (21,26-27,29-33).

formacion de biopeliculas (13,24,36,38,39,44),
qudrum sensing (13,24,36), adaptacion al estrés y
flexibilidad metabdlica (42).

3. Candida glabrata

Es un ascomiceto haploide, clasificado en la familia
Saccharomycetaceae, género Candida desde 1978.
Sus células son considerablemente mas pequefias
respecto a las de C. albicans, no tiene la capaci-
dad para formar hifas y su genoma muestra altos
niveles de similitud con Saccharomyces cerevisiae
(2,3,25,41,45-48).

Forma parte de la microbiota comensal, razén por
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la cual histéricamente, se ha conocido como una
levadura no patégena. Sin embargo, la frecuencia
de infecciones superficiales y profundas por este
agente ha aumentado significativamente en los ul-
timos afos, por lo que se considera un patégeno
oportunista emergente. Afirmacién soportada en
resultados de estudios recientes, los cuales han
demostrado que esta levadura es altamente opor-
tunista, responsable de infecciones en mucosas y
sistémicas, principalmente en pacientes inmuno-
deprimidos y hospitalizados en UCI y postquirurgi-
ca(2,7,20,21,22,25,47,48).

Los factores de riesgo asociados a estas patologias
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son la exposicién previa a antibiéticos de amplio
espectro, pacientes neutropénicos, con catéter
venoso central, ventilacion mecanica, diabetes
mellitus, edad > 65 afios, tratamiento previo con
corticosteroides, pacientes con hemodialisis, insu-
ficiencia renal y un historial de exposicién previa
al fluconazol antes de hemocultivo positivo para
C. glabrata (8,20,41,45-50). Siendo factores de
riesgo adicionales importantes para el desarrollo
de la enfermedad, su capacidad para colonizar su-
perficies (20).

Actualmente, se relaciona como segunda o tercera
causa de candidiasis invasiva (8,19,20,22,23,25,
30,50) y representa un porcentaje significativo
de casos a nivel mundial (8,29,47). Muestra un
incremento y elevada resistencia al fluconazol
(5,8,28,29,39). De hecho, la resistencia a los azoles,
incluyendo fluconazol e itraconazol, puede surgir
rapidamente cuando los pacientes son tratados con

estos farmacos (8,25,30).

La prevalencia de C. glabrata como causa de funge-
mia, esta potencialmente relacionada con muchos
factores ademads de la exposicién al fluconazol, se
incluyen caracteristicas geogréficas, edad del pa-
ciente y otros aspectos de la poblacién estudiada
(8,31,50).

Se aisla tanto en infecciones intrahospitalarias
como aquellas adquiridas en la comunidad, de las
que sobresalen la candidiasis vulvovaginal. Intra-
hospitalariamente, afecta a pacientes inmunocom-
prometidos o debilitados, y puede ser portada en
las manos del personal y asociarse a infeccion, en

conjunto con otras especies de Candida.

3.1. Virulencia

Ha sido atribuida principalmente a su capacidad

para formar biopeliculas, sobrevivir en los fagoci-
tos, cambio morfoldgico de sus colonias, regulacion
y expresién de las familias de las adhesinas asocia-
das a la pared celular (GPI aspartil proteasas ancla-
das) (19,23,45,47). Sin embargo, algunos rasgos de
virulencia vinculados a la importancia clinica y viru-
lencia de C. glabrata incluyen principalmente una
inherente y elevada tolerancia a los azoles, la pre-
sencia de adhesinas, produccién de pigmento (25),
adaptacion al ambiente acido del fagolisosoma
y supervivencia fagolisomal (19,20,23,24,25,49).
Desafortunadamente, se sabe muy poco acerca de

su patogénesis y epidemiologia.

Proteasas. Juegan un papel importante en la degra-
dacidn de los componentes de la mucosa (colage-
no, queratina, muscina), asi como de componentes
inmunes (citoquinas, anticuerpos, complemento),
facilitando la invasidn de los tejidos del huésped
(15,16,24,48,51).

La adherencia a las células del hospedero es consi-
derada como factor dominante en la virulencia de
muchos patdégenos fungicos humanos; las adhesi-
nas codificadas por la familia de genes ALS desem-
pefian un papel crucial en este proceso. El geno-
ma de C. glabrata codifica un total de 11 aspartil
proteasas ancladas (25). Siendo el grupo mas nu-
meroso, los genes de la familia de adhesinas epite-
liales (EPA) (41,48). El nimero de genes EPA, varia
dependiendo de la tensién a la que se ven expues-
tas las levaduras y al tipo de aislamiento clinico; un
ejemplo de esto son las adhesinas epiteliales EPA1,
EPA6y EPA7, que poseen ligandos especificos en la
célula huésped que contienen un residuo terminal
de galactosa. Las adhesinas EPA6 y EPA7 han esta-
do implicadas en la formacién de biopeliculas, lo
gue se asocia a una resistencia mas alta a drogas

antifungicas. La expresién de EPA6 favorece la ad-
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herencia de la levadura al epitelio vaginal debido
al pH bajo observado en este ambiente (24,48,52).
Ademas, el genoma de C. glabrata alberga una va-
riedad adicional de adhesinas, como Awp y Pwp,
covalente unidas a la superficie celular con activi-
dad enzimatica (46). Las adhesinas Awp1-4 en la
superficie de la célula dependen fuertemente de la

cepa y fase de crecimiento (41).

Otras adhesinas son reguladas por la familia de ge-
nes YPS 3-11en C. glabrata comprenden 11 genes
de PC, involucrados en la interaccion con la célula
huésped. YPS1 y YPS7 estan implicados en integri-
dad de la pared de la célula y supervivencia celular
en fase estacionaria; las cepas que carecen de estos

genes, muestran virulencia atenuada (24,25).

Formacion de biopeliculas. Su capacidad de formar
biopeliculas ha sido considerado uno de los facto-
res de virulencia mds importantes, debido a la alta
tolerancia a los antifungicos utilizados en el trata-
miento de estas infecciones. Sin embargo, estos

mecanismos, son aun poco comprendidos (35,44).

Pigmentacion como factor de virulencia. Muchos
hongos patégenos pueden producir pigmentos,
algunos de los cuales estdn implicados en la viru-
lencia. Tales pigmentos tienen funciones biolé-
gicas diversas, incluyendo efectos antioxidantes,
que contrarrestan los ocasionados por las células
del sistema inmune del hospedero para eliminar
a patdégenos microbianos invasores. La C. glabrata
es considerada como no productora de pigmento.
Estudios recientes demuestran la produccion de
pigmentos derivados del indol, los que requieren
la presencia del triptofano como fuente Unica del
nitrégeno en el medio. Ademas, los mutantes ge-

nes ARO demuestran una susceptibilidad creciente
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al tratamiento del H,O,. Estos pigmentos pueden
proteger las células fungicidas contra el efecto de
los neutréfilos, debido a que su falta conduce a la
hipersensibilidad por estas células. Antecedentes
gue sugieren el papel posible de estos pigmentos
en la supervivencia de C. glabrata en el hospedero
(24).

Swiching. Recientemente han sido descritos dos ti-
pos de morfologia de colonias para C. glabrata, uno
comun y otro irregular arrugado. El sistema base o
comun, se compone de cuatro fenotipos identifica-
dos con base en el color de la colonia en medios de
cultivo que contienen CuSO,: fenotipo marrén (DB),
blanco (Wh), marrén claro (LB) y marron muy os-
curo (vDB) (4,24). Ademas, las células de cada uno
de estos fenotipos base pueden cambiar al fenoti-
po arrugado irregular (IWr) e invertir nuevamente a
fenotipo base. Los aislamientos clinicos pueden ex-
perimentar estos cambios fenotipicos, dependien-
do de los sitios de la colonizacién del hospedero.
Por ejemplo, en los aislamientos de la mucosa va-
ginal se observan los DB, mientras que en los de la
cavidad bucal prevalece el fenotipo Wh. Resultados
gue sugieren el papel de los cambios fenotipicos en
la adaptacion de Candida glabrata a diversos am-

bientes del hospedero (4).

En aislamientos naturales, el fenotipo mds comun-
mente expresado es el DB (50 %) y el segundo LB
(30 %). Wh y vDB del sistema base y IWr del sis-
tema alternativo, representan los fenotipos me-
nos aislados. Sin embargo un estudio realizado por
Srikantha et al. (4) demostré que el DB, el fenotipo
comunmente expresado en aislamientos clinicos,
tiene una clara ventaja sobre otros fenotipos y el
IWr en colonizacién de drganos diana en modelos

de infeccidn en ratones.
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Resistencia al estrés oxidativo y resistencia al fa-
golisosoma. A la fecha, se sabe muy poco la ma-
nera como C. glabrata responde a la fagocitosis
y como puede sobrevivir y persistir dentro del fa-
golisosoma. Para esta levadura, una carencia del
gen CTA1, que codifica para catalasa, da lugar a
hipersensibilidad al H,O,. Frente a situaciones de
estrés o tension, C. glabrata demuestra una resis-
tencia mas alta al perdxido que S. cerevisiae o C.
albicans, sugiriendo una alta resistencia intrinseca
a la tensidn oxidativa. De hecho, la expresion CTA1
es inducida después de fagocitosis y el nUmero de
peroxisomas y la localizacion CTA1 en las mismas
aumenta (24,53).

3.2. Resistencia

Diversos autores postulan los mecanismos de resis-
tencia antifungica observada en Candida sp como
un proceso evolutivo, resultado de la exposicién al
farmaco, el mecanismo de accion y la eliminaciéon
incompleta de las levaduras por parte del mismo.
Dejando claro, que el inicio de esta resistencia y
su propagacion, depende principalmente de los
tipos de mutaciones que permitan a las especies
de Candida evitar, eliminar o desactivar la droga
(25,28,54-58).

Azoles. En comparacidon con otras especies de
Candida, C. glabrata muestra una susceptibilidad
intrinsecamente reducida a los azoles. Ademas,
el tratamiento prolongado y profilactico con los
azoles (fluconazol, itraconazol y voriconazol) da
lugar a menudo, a la aparicidn de resistencia cli-
nica (8,25,28). Para C. albicans, un mecanismo de
resistencia a estas drogas es la sobreexpresién o
la mutacion del ERG11. En los aislamientos clini-
cos resistentes a los azoles, la sobreexpresién o las
mutaciones del gen ERG11 no parecen mediar a

la resistencia. Sin embargo, se aprecia un aumen-

to masivo de la regulacion de las bombas del eff-
lux a la droga, especialmente la sobrerregulacion
de los genes de los transportadores ABC, CgCDR1
y CgCDR2, que disminuyen la acumulacién de flu-
conazol intracelular y la mayor expresién del gen
CgERG11 que codifican el destino de fluconazol,
los que previenen eficientemente la acumulacion
intracelular de los azoles. Tres transportadores del
ABC estdn implicados en la resistencia a los azoles
en C. glabrata: CDR1, CDR2 (Pdhl) y Snqg2 (8,16
24,28,56,59).

Anfotericina B. La resistencia o la susceptibilidad
disminuida a la anfotericina B, se describe en aisla-
mientos clinicos de especies de Candida incluyendo
la C. glabrata, como una reduccién del contenido

del ergosterol en la membrana plasmatica (24,59).

Equinocandinas. Las mutaciones en FKS1 y FKS2
que codifican las subunidades cataliticas de la 1.3
B-d-glucano sintetasa, median la resistencia a las
equinocandinas en C. glabrata. Se han detectado
aproximadamente 11 nuevas mutaciones en FKS1
o FKS2, en aislamientos clinicos de esta levadu-
ra, lo que reduce la susceptibilidad a estas drogas
(24,59,60).

Figura 1. Principales mecanismos de resistencia de C. glabrata
a los antifuingicos de uso frecuente

Echinocanding

Fuente: Fleck, Dietz, Hof (26)
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4. Estudios que confirman estos antecedentes

Liu et al (22) realizaron un estudio con 389 aisla-
mientos clinicos de levaduras del género Candida
en la China, el cual muestra a C. albicans (40,1 %)
como la especie de mayor incidencia, seguida
de C. parapsilosis (21,3 %), C.tropicalis (17,2 %),
C.glabrata (12,9 %), C.haemulonii (3,9 %) y C.gui-
lliermondii (1,5 %), las que constituyen 96,9 % de
los aislamientos. Otras especies menos frecuen-
tes, fueron C. pelliculosa, Lodderomyces elongis-
porus, Candida lipolytica, C. krusei, C. ernobiiy C.
norvegensis. Resultados que muestran un compor-
tamiento diferente al observado en otros paises,
ademas de relacionar nuevas especies con niveles

de frecuencia significativos.

Zupancic et al (48) demuestran en un estudio reali-
zado en Estados Unidos, entre enero 2008 a julio de
2011 en pacientes con esofagitis, factores de riesgo
asociados y cultivos microbioldgicos que 37 pacien-
tes (2,2 %) resultaron positivos para Candida sp.
C. albicans 73 % (27 pacientes), C. glabrata 24,3 %
(9 pacientes), seguida por C. tropicalis 2,7 % (1 pa-
ciente) y 6 casos con infeccidn mixta (5 C. glabrata/

albicans y 1 por C. tropicalis/albicans) (48).

Pfaller et al (21) realizan un analisis de la distribu-
ciéon de Candida sp, asi como la resistencia a los
antifingicos. El andlisis fue realizado con datos to-
mados de archivos de uso publico NHDS, disponi-
bles en pagina web del Centro Nacional para Esta-
disticas de Salud (NCHS). Tomaron como referencia
informacion de 127 hospitales de 39 paises, entre
los afios 1997-2003. Coinciden con otros estudios
en anotar las especies de mayor incidencia, C. al-
bicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parasilopsis y C.
krusei, asi como a la aparicion cada vez mayor de
especies diferentes. Pero concluyen esta incidencia

segun zona geografica estudiada.

GLORIA MARIA MUROZ DEL VALLE

Castanheira et al (46) incluyeron en su estudio un
total de 1717 aislamientos clinicos de pacientes
con infecciones fungicas invasivas: 1487 Candi-
da sp., 109 Aspergillus sp., 86 levaduras diferente
de Candida (incluyendo 52 cepas de Cryptococcus
neoformans) y 35 mohos. Evaluaron la susceptibi-
lidad de estas cepas a nueve agentes antifungicos
mediante el método de microdilucién en caldo se-
gun estandares establecidos por la CLSI. Los resul-
tados publicados, muestran una baja resistencia a
las equinocandinas para las diferentes especies de
Candida estudiadas. La resistencia de Candida gla-
brata a las equinocandinas, mostré mutaciones en
fks (fks2 HS1 F659Y, F659, S663F y S663P); también
se observo resistencia al fluconazol en estas cepas.
Las tasas mas altas de resistencia al fluconazol se
observé en las cepas Candida tropicalis y C. glabra-
ta, conun 6,1 %y 6,9 %, respectivamente, en com-

paracién con otras especies de Candida.

Fonseca et al (19) determinaron valores de concen-
tracion inhibitoria minima (CMI) en siete cepas de
C. glabrata frente al fluconazol, la relacién de la re-
sistencia con la formacién de biopelicula en térmi-
nos de proteinas, hidratos de carbono y contenido
de ADN de las mismas y su relacién con la expre-
sién de genes que codifican para los transportado-
res ABC, mRNAs CDR1, SNQ2 y PDR1. Se analizé la
expresién de genes transportadores ABC por PCR
cuantitativa en tiempo real. Los resultados arroja-
ron altas cantidades de proteinas y carbohidratos
en las matrices extracelulares en presencia de flu-
conazol. Este trabajo demostré que la sobreexpre-
sién de bombas eflujo es un posible mecanismo de
la tolerancia C. glabrata productoras de biopelicu-

las al fluconazol.

Pfaller et al (61) realizaron un estudio que deter-

mind la concentracién minima inhibitoria (CMI)
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para anidulafungina, caspofungina, micafungina,
fluconazol, posaconazol y voriconazol, segliin méto-
dos de referencia del programa de vigilancia anti-
microbiana, para comparar perfiles de resistencia
antifungica de Candida sp, aisladas a partir de can-
didemia en pacientes hospitalizados en unidad de
cuidados intensivos (UCI) y otras instancias hospita-
larias. El estudio tabuld 1752 resultados obtenidos
de 79 centros médicos entre el 2008 y 2009, de los
cuales 779 correspondieron a Candida sp (44,5 %)
en UCl y 973 a Candida sp (55,5 %) fuera de UCI.
Ademas, estos resultados muestran una frecuencia
mayor de candidemia asociada a hospitalizacion
en UCl en América Latina (56,5 %) en comparacién
con Europa (44,4 %) y Norteamérica (39,6 %). Al
igual que en otras publicaciones referenciadas en
esta revision, las especies con mayor indice de ais-
lamiento fueron C. albicans, C. glabrata, C. parap-
silosis, C. tropicalis y C. krusei. La resistencia a los
azoles y equinocandinas ademds de ser infrecuen-
te, no mostrd tendencia en UCI o fuera de ella; sin
embargo, C. glabrata resulté ser la Unica especie en
gue la resistencia a los azoles y equinocandinas se

observo tanto en la UCI como fuera ella.

Orasch et al (33) analizaron la distribucién de Can-
dida sp asociada a candidemia entre 2004 y 2009, a
la vez que compararon la susceptibilidad a flucona-
zol, voriconazol y caspofungina. De 1090 aislamien-
tos, 675 (61,9 %) fueron C. albicans, 191 (17,5 %)
C. glabrata, 64 (5,9 %) C. tropicalis, 59 (5,4 %) C.
parapsilosis, 33 (3 %) C. dubliniensis, 22 (2 %) C.
kruseiy 46 Candida sp (4,2 %). C. albicans fue 98 %
susceptible a los tres agentes antifungicos. Para
caspofungina, no se observd esta susceptibilidad,
especialmente en C. krusei (63,3 %) y C. glabrata
(9,4 %).

Guinea et al (62) concluyen al igual que otros estu-

dios, que Candida albicans, C. glabrata, C. tropica-
lis, C. parapsilosis y C. krusei representan el mayor
porcentaje de los casos de candidemia y que su
distribucidn varia segun area geografica. Describe
a C. albicans como la especie de mayor prevalencia
y frecuencia geografica, a C. glabrata en el norte de
Europa y los Estados Unidos, y en Espafia y Brasil
aumenta C. parapsilosis. En términos generales, la
frecuencia de C. albicans disminuye, C. glabrata y
C. krusei se mantienen estables, y C. parapsilosis y
C. tropicalis aumentan. Anotan que en estas tasas
de prevalencia e incidencia intervienen también
caracteristicas del paciente y tratamientos previos
con antifungicos; C. parapsilosis disminuye con la
edad, C. albicans y C. glabrata son mds comunes
en los ancianos. Finalmente concluye que la trans-
misidon horizontal de Candida sp, reportada en pa-
cientes en UCl y postquirudrgica de adultos, los hos-
pitalizados en unidades de Oncologia-Hematologia
y los recién nacidos, puede afectar la distribucion

de las especies.

CONCLUSION

Candida glabrata hace parte de la microbiota hu-
mana de piel y mucosas. Presenta escaso potencial
patogénico en un hospedero sano, pero alto en pa-
cientes debilitados y hospitalizados principalmente
en unidad de cuidados intensivos, ocupando el se-
gundo o tercer puesto a nivel mundial en infeccio-
nes diseminadas, razén por la cual se ha convertido

en patégeno oportunista de importancia creciente.

Los factores de virulencia expresados por C. glabra-
ta, la falta de herramientas diagndsticas rdpidas y
precisas, la resistencia primaria para algunos anti-
fungicos y en algunos casos por terapias antifin-
gicas poco especificas, explican en gran parte, los

indices de mortalidad asociados a esta levadura.
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La resistencia antifungica de C. glabrata, al igual
que la observada en otras especies de Candida,
constituye un problema de salud a nivel mundial
particularmente en los paises en via de desarrollo,
debido a la menor disposicion econdmica para los

tratamientos de las candidiasis invasivas.

Su incidencia se relaciona con infecciones adquiri-
das en la comunidad, como a Infecciones Asociadas
a la Atencion en Salud (IAAS) en la UCI o fuera de
ella. Por lo tanto, la candidiasis invasiva por C. gla-
brata, no debe ser considerada como una infeccion
asociada uUnicamente a hospitalizaciones en UCI.
Siendo asi, los esfuerzos para disefiar estrategias
preventivas y diagndsticas deben ser ampliados
para incluir otras poblaciones en riesgo y entornos
hospitalarios.

Razdn por la cual, es imperativo realizar investiga-
ciones que permitan comprender mejor los meca-
nismos moleculares de patogenicidad y resistencia
antifungica de C. glabrata, para el desarrollo de
drogas antiflingicas novedosas y herramientas de
diagndstico. Lo que permitird mejorar el tratamien-
to de las infecciones causadas por estas levaduras,
y contribuir asi de manera significativa, con el con-

trol y prevencion de estas enfermedades.
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