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RESUM

Si bé s’ha avangat en la sintesi de nous antiftingics i se'n coneix el mode d’acci6, els meca-
nismes moleculars de resisténcia encara son insuficientment coneguts, i afecten principalment
els llevats i els azoles.

El fluconazole ha estat un dels antiftingics en els quals més s’ha aprofundit I'estudi de les
resisténcies, i s’ha comprovat que aquestes poden ser degudes a mecanismes multiples, entre
els quals la major activitat dels transportadors o bombes d’efflux tenen un paper important, ja
que expulsen a 'exterior 'antifingic que ha penetrat a la cellula. Les alteracions de la diana
cellular i I'alteraci6 de la via de sintesi de l'ergosterol present a la membrana també tenen un
paper important. Els gens CDR1 i BEN-R estan implicats en aquests mecanismes de resisténcia.

En altres antiftiingics com 1’amfotericina B i les equinocandines les resistencies no semblen
ser problemes clinics importants. Candida albicans pot presentar resisténcies secundaries a la 5-
fluorocitosina per perdua d’activitat enzimatica i disminucié de l'efecte del metabolit actiu.

La relaci6 entre resisténcies i manca de resposta terapéeutica ha estat demostrada en models
animals i estudis clinics, tot i que la resposta al tractament antiftiingic depen en molts casos
d’altres factors com ’estat immunitari del malalt, I'especie fiingica causal, la farmacocinética i
la biodisponibilitat del farmac, entre d’altres.

Paraules clau: antifingics, resisténcia, sensibilitat in vitro, llevats.

SUMMARY

Most of our knowledge on antifungal resistance mechanisms is related to yeasts and azoles.
Fluconazole is the most studied antifungal and several resistance mechanisms have been de-
monstrated. Efflux pump seems to be the most important, but cell-target changes and modifi-
cations in the ergosterol metabolic way are also relevant.
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CDR1 and BEN-R are two genes involved in those resistance mechanisms.
Resistance is not a major clinical problem with amphotericin B and echinocandins, but Can-
dida albicans can have secondary resistances to 5-fluorocitosyne when enzymatic activity is lost

and the active metabolite is lacking.

Relationship among antifungal resistance and therapeutic response has been shown in ex-
perimental animal models and in clinical studies, but response to the treatment is also relat-
ed to immunological status of the patient as well to the fungal species, and pharmacological

aspects of the drug.

Keywords: antifungal agents, resistance, in vitro susceptibility, yeast.

INTRODUCCIO

En les darreres dues décades s’han produ-
it els avengos més importants pel que fa al
desenvolupament de nous antifingics, fet que
ha estat motivat en gran part per I'increment
de les infeccions fiingiques sistemiques greus
com a conseqiiencia de l’existéncia d’impor-
tants grups de risc, principalment els malalts
immunosuprimits i els ingressats en unitats
de vigilancia intensiva, que sén particular-
ment susceptibles de contraure infeccions fun-
giques oportunistes (Petri et al., 1997; Sand-
ven, 2000).

Els llevats del genere Candida sén els agents
etiologics més freqiients d’aquestes infeccions
o micosis, seguits a distancia de floridures
com Aspergillus, diferents zigomicets (Rhizo-
pus, Absidia, Rhizomucor) i altres espécies que,
si bé sén excepcionals, comporten un pes-
sim pronostic per al malalt infectat, a causa
de la seva resisténcia primaria a practicament
tots els antifiingics disponibles; entre aquests
es troba Scedosporium prolificans, Fusarium sp.
i d’altres (Guarro i Gené, 1995; Idigoras et
al., 2001).

Entre els llevats, C. albicans ocupa el pri-
mer lloc com a agent d’infeccions invasores
i candidemies, tot i que en alguns estudis o
en grups particulars de malalts C. parapsilo-
sis, C. tropicalis o C. glabratal’han reemplacada.
En tot cas, I'increment de candidosis per es-
pécies diferents de C. albicans sembla ser una
constant i aquest fet determina que algunes,
com C. krusei o C. lusitaniae, siguin resistents

de manera intrinseca a antifiingics de primera
magnitud, com ara els triazolics o I’amfoteri-
cina B, respectivament.

L’aparicid i expansi6 de les infeccions pel vi-
rus de la immunodeficiencia humana (VIH),
que al nostre pais va tenir la seva maxima
expressi6 des de finals dels anys vuitanta
fins a mitjan decada dels noranta, va portar
a una inusual freqiiéncia de candidosis mu-
coses (orofaringia, esofagica, vaginal) com a
resultat de la davallada dels limfocits CD4.
Aquestes infeccions van conduir a I’adminis-
tracid, de manera mai vista fins aleshores,
d’antifangics sistémics i, principalment, del
fluconazole (FNZ), triazole de primera gene-
racié. L'as generalitzat i a vegades poc con-
trolat d’aquest antiftiingic va portar que apa-
reguessin els primers fracassos terapeutics i
es van trobar soques de C. albicans resistents a
I’'ENZ, la majoria de les vegades compartides
també per l'itraconazole (ITZ), 'altre triazolic
de primera generacié. Aquests fets, la com-
provaci6 de l'existencia d’especies de Candida
intrinsecament resistents als triazolics (C. kru-
sei) il’adquisici6 de resisténcies a aquests anti-
fangics (C. albicans, C. glabrata) van comportar
les segiients situacions:

a) El desenvolupament de tecniques es-
tandarditzades per estudiar la sensibilitat in
vitro als antifingics.

b) Larecerca per coneixer els mecanismes
moleculars de les resisténcies.

¢) La sintesi de nous antiftiingics més ac-
tius o amb dianes diferents.

En la present revisi6 s’analitzen els coneixe-
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ments actuals sobre els mecanismes de resis-
tencia dels llevats als antifingics i, principal-
ment, als triazoles.

ANTIFUNGICS DISPONIBLES
EN CLINICA HUMANA
I MECANISME D’ACCIO

Ala taula 1 es presenten els antiftingics uti-
litzats en clinica humana per al tractament de
micosis sistemiques.

L'amfotericina B (AMB) forma part dels
grups dels antifiingics poliénics que inhibei-
xen la sintesi de l'ergosterol. Aquest antiftin-
gic i els seus derivats lipidics sén forga utilit-
zats en les micosis sistémiques greus, a causa
de la seva gran activitat, I'efecte fungicida i
I'ampli espectre d’acci6. En llevats s’ha re-
gistrat un molt baix nombre de resisténcies,
excepte en especies de Candida poc freqiients,
com C. lusitaniae, C. norvergensis o C. guilli-
ermondii. L'elevada incidencia d’efectes toxics
de I’AMB-desoxicolat o Ialt preu de les AMB
associades a lipids fan que el seu s no sigui
tan generalitzat.

Els triazolics i, principalment, el flucona-
zole, han estat els més utilitzats, per la seva
eficacia i bona tolerancia, pero l'efecte fungis-
tatic i I'aparici6é de resistencies han portat al
desenvolupament dels anomenats friazoles de
segona generacid, entre els quals fins ara només
s’ha comercialitzat el voriconazole (VCZ), en
el qual s’ha incrementat I'espectre d’activi-
tat i s’han reduit les resisténcies, si bé no
s’han eliminat per complet (Kauffman i Za-
rins, 1998).

En els darrers temps, la caspofungina, com
a primer representant de les equinocandi-
nes, s’ha incorporat a la terapeutica antifingi-
ca. Aquest farmac aporta un nou mecanisme
d’acci6, el més especific dels coneguts fins ara,
ja que actua sobre la paret de la céllula fungi-
ca. La caspofungina és activa sobre soques de
Candida resistents a altres antiftingics, perod no
sobre Cryptococcus neoformans. No es coneixen

fins al moment resistencies adquirides de lle-
vats a aquest antiftingic (Marco ef al., 1998).

Altres antifiingics com la 5-fluorocitosina
(5-FC) tenen un s molt més reduit, i es con-
sideren d’associacié amb ’AMB en la cripto-
coccosi meningia. La 5-FC, que actua sobre la
sintesi del DNA del fong i ocasiona un efecte
fungistatic, presenta com a principal incon-
venient el desenvolupament de resisténcies
secundaries en C. albicans (Pfaller et al., 2002).

A la figura 1 es mostren esquematicament
els diferents llocs d’accié dels antiftingics co-
mentats.

MECANISME D’ACCIO
DELS TRIAZOLES

El miconazole per via intravenosa i el ke-
toconazole per via oral van ser els primers
antifingics azoles a utilitzar-se en terapia hu-
mana. Aquests imidazoles tenen un limitat
espectre i escassa biodisponibilitat. Per la fre-
qliencia i importancia dels efectes secundaris,
es van deixar d’utilitzar (miconazole) o es va
restringir a indicacions molt especifiques.

Amb l'aparici6é dels triazoles (fluconazole,
itraconazole i voriconazole) se’'n va ampliar
I'espectre, i amb el mateix mecanisme d’accié
es van poder reduir els efectes secundaris. Ac-
tualment es disposa de nous triazoles en fases
de desenvolupament, com sén el posaconazo-
le, el ravuconazole i I’albaconazole.

El voriconazole és el darrer triazole comer-
cialitzat al nostre pais. Comparteix caracteris-
tiques farmacocinetiques amb el fluconazole i
l'itraconazole, i és més actiu que el primer, ja
que inclou especies que sén resistents a1’'FNZ,
com C. glabrata o C. krusei, si bé les concentraci-
ons inhibitories minimes (CIM) sén superiors
que amb C. albicans. També és actiu enfront de
Cryptococcus, Trichosporon i sobre alguns fongs
miceliars com Aspergillus fumigatus.

El mecanisme d’accié dels triazoles és el
bloqueig del’enzim 14a-desmetilasa. Aquesta
inhibicié es produeix en formar-se un com-
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TauLa 1.
al tractament de les micosis sistémiques produides per llevats

Antifiingics disponibles a I’Estat espanyol per

Grup antifiingic Farmac

Poliens Amfotericina B

Pirimidines fluorades 5-fluorocitosina

Azoles Fluconazole
Itraconazole
Voriconazole

Equinocandines Caspofungina *

“Sense acci6 sobre Cryptococcus neoformans.

plex entre el triazole i part del citocrom P-450
del fong, que impedeix el pas del lanosterol
a l'ergosterol, component fonamental de la
membrana citoplasmatica de la cellula fangi-
ca. L'alteraci6 de la permeabilitat de la mem-
brana i el cimul de peroxids no solament
aturen la reproduccié, sin6 que produeixen un
dany cellular que la fa més susceptible al sis-
tema fagocitic i immunitari de 1’hoste.

Segons el grau d’especificitat de I’antiftingic
pel citocrom P-450, que també es troba present
a les cellules dels mamifers, hi haura més o
menys efectes adversos en els pacients que re-
bin la medicacié.

RESISTENCIA ALS AZOLES

En els antiftingics azoles, els mecanismes de
resisténcia clinica poden ser deguts a:

a) La resisténcia intrinseca de la soca.

b) El desplacament de soques sensibles
per altres de resistents, sigui de la mateixa es-
pécie o d’especies diferents.

¢) Les resistencies adquirides durant el
tractament.

Les resistencies als azoles son degudes a al-
teracions genetiques o a I'expressié temporal
de gens de resistencia.

Equinocandines
(Paret cellular)

Azoles
Amfotericina B
(Membrana
ceHular)

5-Fluorocitosina
(Nucli,
ribosomes)

FiGura 1. Representacié esquematica dels llocs d’acci6 dels
principals antifingics d’administracié sisteémica sobre Candida
sp.

MECANISMES MOLECULARS
DE LA RESISTENCIA ALS AZOLES

En els llevats, i principalment en Candida,
fins ara s’han descrit els segilients mecanismes
de resistencia als azoles:

a) Major activitat per increment de les
bombes transportadores d’efflux de l’anti-
fangic.

b) Resistencia als azoles per alteracions
de la diana cellular.

¢) Mecanisme de resisténcia als azoles a
causa d’alteracions en la ruta de la biosintesi
de I’ergosterol.

d) Combinaci6 de mecanismes de resis-
tencia.

MAJOR ACTIVITAT PER INCREMENT
DE LES BOMBES TRANSPORTADORES
D’EFFLUX DE ’ANTIFUNGIC

Els dos transportadors implicats son els
anomenats transportadors ABC (ATP-binding
cassette) o efflux multidrug i el de la classe
MF o transportadors MFS (major facilitator su-
perfamily). El gen principal del transportador
ABC és el CDR1 i el de I'MF correspon al
BEN-R, també anomenat MDRI (vegeu la fi-
gura 2).

En les soques de llevats resistents hi ha



MECANISMES D’ACCIO DELS ANTIFUNGICS I RESISTENCIA EN LLEVATS 191

Resistent

Sensible

FiGura 2. Bombes transportadores d’efflux. Els gens principals
dels transportadors ABC sén el grup CDR, i els dels transportadors
MSEF s6n del grup MDR.

una sobreexpressié dels gens que codifiquen
aquests grups de transportadors.

Els transportadors ABC sén una superfami-
lia de proteines que es troben formant porus a
la membrana de la céllula fingica i que pos-
seeixen dos dominis citoplasmatics (vegeu la
figura 2). Aquestes proteines requereixen ATP
perque es produeixi el transport de substrats
mitjangant bombeig a través d'una seqiien-
cia especifica d’aminoacids (coneguda com
a binding cassette) (Ghannoum i Rice, 1999).
S’ha descrit que aquestes bombes realitzen el
transport de multiples components, incloent-
hi diversos tipus d’azoles cap a l'espai extra-
cellular.

Fins ara, es coneixen diversos gens que co-
difiquen el sistema de transport ABC, obtin-
guts de Candida (Prasad et al., 1995). Dintre
d’aquests s’ha demostrat que la sobreexpres-
si6 dels gens CDR1 té un paper important en
el desenvolupament de la resisténcia (Rama-
ge et al., 2002). S’ha observat en C. albicans,
C. glabrata, C. dubliniensis i, recentment, en
Cryptococcus neoformans, la presencia del gen
CDR1, que codifica proteines transportado-
res ABC i confereix resisténcia al fluconazole,
amb gran semblanga amb 1’estructura de la P-
glicoproteina humana. Funciona com a bom-
ba multidroga i esta associada amb resisténcia
a diversos agents quimioterapeutics (Ghan-
noum i Rice, 1999). Walsh et al. (1996) van
observar que C. albicans podria tenir un o més
gens diferents del CDR1, que també codificari-

en les proteines ABC, i fins ara se n’han descrit
almenys cinc (CDR1-CDR5) que podrien estar
relacionats amb el desenvolupament de la re-
sistencia als azoles.

Els transportadors MFS sén un grup de pro-
teines que també formen porus a la membrana
de la céllula fingica (vegeu la figura 2) i es-
tan codificades per diversos gens. Fins ara
I'MDRI1 (també anomenat BEN-R) és l'anic
clonat que sembla ser clinicament important.
Aquest transportador ha demostrat conferir
resisténcia contra diversos productes com la
cicloheximida. Pel que fa als triazoles, sembla
ser especific per al fluconazole.

Ambdos tipus de sistemes de transport son
importants mecanismes de resistencia contra
els azoles, ja que s’ha observat que la inhibicié
de I'expressi6 dels gens CDR (transportadors
ABC) i els gens MDR1 (transportadors MFS)
confereix hipersensibilitat als azoles i a altres
drogues i, al contrari, la seva sobreexpressi6
incrementa la resistencia (White et al., 1998).

En aillats de C. albicans que presenten resis-
téncies creuades amb altres derivats azolics,
s’ha comprovat que hi havia una sobreexpres-
si6 del gen CDR2. Aquest important meca-
nisme consisteix a expulsar l’antifingic de la
cellula fdngica al medi extracellular per ac-
ci6 de proteines de membrana o intracelulars
que provoquen un bombeig actiu (o efflux) que
produeix una disminucié de la concentracié
intracellular de l’antifingic. Parkinson et al.
(1995), van comparar aillaments de C. glabra-
ta que abans del tractament amb fluconazole
eren sensibles i després van resultar resistents,
i van observar que la quantitat de fluconazole
acumulat en les soques resistents era menor.
La baixa concentraci6 de I’azole a I'interior de
la cellula fingica resistent era conseqiiencia
de l'accié de bombes d’efflux, dependents d’e-
nergia.

En C. glabrata s’ha descrit un altre mecanis-
me d’adquisici6é de resisténcia als azoles que
consisteix en la perdua del DNA mitocondri-
al, si bé no és clar com es regulen els gens
d’aquests transportadors.
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La resistencia als azoles pot ser reversible
(Marr et al., 1998) perd en moltes ocasions es
mantenen durant un gran nombre de genera-
cions in vitro. Les modificacions en els trans-
portadors poden produir resistencies creua-
des amb altres antiftingics.

Els substrats dels transportadors estan in-
closos en els codificats pels gens CDR1 i CDR2
i fins ara s’han comprovat els segiients: flu-
conazole, itraconazole, posaconazole, ravuco-
nazole i també en altres antiftingics no azoles
com la terbinafina i amorolfina. En canvi, en
els codificats pel gen MDR1 el fluconazole és
I"tnic substrat conegut. L’amfotericina Bila 5-
fluorocitosina no actuarien de substrats per a
aquests tipus de transportadors.

RESISTENCIA ALS AZOLES
PER ALTERACIONS
DE LA DIANA CELLULAR

En aquest mecanisme s’incrementa la pro-
duccié de I'enzim 14a-desmetilasa, cosa que
provoca que l'accié de l'azole sigui incom-
pleta. S’ha observat que la sobreexpressié i
amplificacié del gen ERG11 produeix aquest
efecte (White, 1997).

La sobreexpressi6 del gen ERGI1 ha es-
tat descrita en diversos aillaments clinics de
C. albicans amb fenotip resistent (Sanglard
et al., 1995). La importancia que pugui tenir
aquest tipus d’alteracié genetica de I’ERG11
sobre el desenvolupament de resisténcia als
azoles s’ha vist limitada, atés que en les in-
vestigacions realitzades s’ha observat que la
sobreexpressié sempre ha estat acompanya-
da per altres alteracions, ja sigui la mutacié
R467K o la sobreexpressié de gens del sistema
de bombes d’efflux. Es necessari ampliar més
els estudis sobre aquest tipus d’alteraci6 per
avaluar en quin grau contribueix al desenvo-
lupament de la resistencia.

L'amplificaci6 genética és un altre tipus de
mecanisme de resisténcia ampliament utilit-
zat per les cellules eucariotes. L'increment en

el nombre de copies d'un gen (amplificaci6)
usualment comporta un increment de la seva
expressio.

Existeixen dades contradictories pel que fa
a l’estreta relaci6é que tenen la sobreexpressié
del gen ERG11 ila seva amplificacié. Sanglard
et al. (1995) i White et al. (1998) suggereixen
que la sobreexpressié del gen ERGI11 en C.
albicans no estaria associada amb la seva am-
plificacié. En canvi, Marichal et al. (1997) van
observar en aillaments clinics de C. glabrata ni-
vells elevats de la 14a-desmetilasa pressump-
tament relacionats amb una amplificacié de
I'ERGI1.

Les alteracions genétiques esmentades an-
teriorment signifiquen un important mecanis-
me de resisténcia en ceéllules eucariotes i, pel
que sembla, tenen un paper important en I’ob-
tenci6é de cellules resistents en C. albicans i
probablement en altres fongs.

MECANISME DE RESISTENCIA ALS
AZOLES A CAUSA D’ALTERACIONS
EN LA RUTA DE LA BIOSINTESI

DE L'ERGOSTEROL

Un mecanisme comu de resisténcia a les
drogues és provocar canvis moleculars en
els compostos que serveixen de diana o
en aquells que hi estiguin relacionats. L'accié
dels azoles és principalment sobre el citocrom
P-450 (ERGI11) i la 14a-desmetilasa (també
anomenada 14-lanosterol-desmetilasa) els quals
s6n molt importants en la sintesi de 1’ergoste-
rol. Ambdés elements poden sofrir mutacions
que n’impedeixin el reconeixement per part
dels azoles. S"han identificat almenys dues al-
teracions genétiques que modifiquen I'estruc-
tura del gen ERG11 de C. albicans: mutacions
puntuals i conversié-recombinacié mitotica.
En un estudi realitzat en C. albicans, es va ob-
servar la presencia d'una mutacié puntual ala
posici6 467 de I’estructura del gen ERG11. Un
sol canvi d’arginina per lisina (R467K) va ser
suficient per causar resistencia als azoles, per
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la qual cosa sembla que aquesta substitucié es
va donar de manera espontania en resposta a
la presencia del farmac (White, 1997). No obs-
tant aixo, és possible que tinguin lloc altera-
cions simultanies perque es produeixi aquest
fenomen. La manipulaci6é genetica al labora-
tori ha permes produir modificacions en la
seqtiéncia del gen ERG11, com el cas observat
per Lamb et al. (1997), que van provocar una
mutacié puntual en C. albicans amb el canvi de
treonina per alanina en la posici6 315 (T315A),
que ocupa un lloc molt proper al lloc actiu
de l'enzim. Aix0 va disminuir l'afinitat de la
14a-desmetilasa pel fluconazole i va produir
resisténcia. La conversi6 i la recombinaci6é mi-
totica del gen ERG11 també ha tingut lloc en
les celules fingiques, White et al. (1998) van
observar la conversi6 dels dos allels del gen
ERG11 a una versidé mutada, i va donar com a
resultat un canvi molecular de la 14a-desme-
tilasa i resistencia al fluconazole.

CANVIS EN LA COMPOSICIO
DE LA MEMBRANA

Les interaccions entre els esterols i els fos-
folipids presents al citoplasma afecten la flu-
idesa i la asimetria de la membrana flingica
i, com a conseqiiéncia, alteren el transport de
productes a través d’aquesta. Hitchcock et al.
(1987) van observar que la preséncia de grans
quantitats de lipids a la membrana podrien
alterar el pas del fluconazole a l'interior cel-
lular i reemplacar I'ergosterol per esterols me-
tilats.

COMBINACIO DE MECANISMES
DE RESISTENCIA ALS AZOLES

En llevats aillats de pacients en tractament
es pot anar observant l'increment en les CIM
als azoles. Aixo indica que existeixen dife-
rents mecanismes de resisténcia i que actuen
de manera seqiiencial, i explica que hi hagi

aillaments amb valors molt elevats de resis-
tencia al fluconazole (> 64 pg/ml).

Es donen a la vegada mecanismes de resis-
téncia per a les dues families de transporta-
dors i alteracions en la diana d’alguns enzims.
Hi ha una diversitat tan gran de mecanis-
mes de resistencia que existeixen multitud de
patrons en les mutacions d’ERGI11 i en l'ex-
pressié de les proteines transportadores.

RESISTENCIES
A ALTRES ANTIFUNGICS

Mecanismes de resisténcia als poliens

Fins ara la resisténcia als poliens no es con-
siderava un problema clinic; no obstant ai-
x0, s’han comunicat casos aillats de soques
resistents, com per exemple, 1'aillament cli-
nic de C. tropicalis resistent a AMB (White et
al., 1998).

També s’han modificat soques de C. albicans
al laboratori que, probablement, per alteraci-
ons en l'esterol de la membrana, han desen-
volupat resisténcia (Broughton et al., 1991).
També in vitro s’han obtingut soques de C. neo-
formans resistents al’AMB, si bé el mecanisme
no és prou clar i podria deure’s a alteracions
en l'esterol 0 a mutacions al gen que ho codi-
fica (Kelly et al., 1994).

Resisténcies a la 5-fluorocitosina

Com a pirimidina fluorada, la 5-FC, d’es-
tructura molt proxima al 5-fluoruracil, inhi-
beix la sintesi d’acids nucleics per a llevats
com Candida sp. i Cryptococcus. De fet, 1a 5-FC,
per acci6 de la permeasa, entra a l'interior de
la cellula i és convertida per I’enzim citosina-
desaminasa en 5-fluoruracil, i aquest passa a
acid fluorouridilic (FUMP), que després de ser
fosforilat s’incorpora a 'RNA i inhibeix la sin-
tesi de proteines (Polak i Scholer, 1975).

Les resisténcies primaries s’han descrit en
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C. albicans en un petit nombre de soques, men-
tre que la secundaria o adquirida sembla ser
forga més freqiient en funcié de 1'Gs clinic de
l'antifdngic i sobretot si s’administren dosis
infraterapeutiques.

Els mecanismes de resistencia son el resul-
tat d’'una disminuci6 en la incorporacié de la
5-FC a la cellula fangica, per perdua de 'acti-
vitat permeasa o per disminuci6 de l'activitat
enzimatica que transforma la 5-FC en FUMP
(Whelan, 1987).

El bloqueig en la formacié del FUMP per
pérdua del'activitat de la citosina-desaminasa
o la disminuci6 enI’activitat de la uracil-fosfo-
ribosiltransferasa (UPTRasa) confereix resis-
tencia a la 5-FC. Aquests canvis serien conse-
qliencia de mutacions.

IMPORTANCIA CLINICA
DE LA RESISTENCIA
ALS ANTIFUNGICS EN LLEVATS

Actualment s’utilitza un nombre limitat
d’agents antiftiingics, incloent-hi azoles, poli-
ens i analegs de pirimidines per combatre les
infeccions causades per llevats patogens.

Certs factors clinics poden contribuir al fra-
cas del tractament antifiingic, i aixo inclou el
tipus i grau d'immunodeficiéncia, el compli-
ment adequat del tractament, la dosi optima,
i aspectes farmacocinetics de l’antifiingic ma-
teix.

També, els llevats exposats a aquests agents
poden ser intrinsecament resistents o adquirir
mecanismes de resisténcia especifics, segons
s’ha descrit anteriorment.

La resistencia microbiologica pot ser defini-
da com una disminuci6 en la susceptibilitat a
I'antifingic. Actualment es disposa de meto-
des de laboratori per mesurar la sensibilitat
dels llevats patogens als antiftiingics disponi-
bles, i per distingir entre organismes sensibles
i resistents. Aquesta distinci6, de manera ide-
al, hauria de predir 'exit o el fracas del tracta-
ment des d’un punt de vista clinic, perd com

s’ha indicat, intervenen altres factors indepen-
dents de la resisténcia antiftingica.

Nombrosos estudis han buscat relacionar la
sensibilitat a un determinat antifiingic mesu-
rant les concentracions inhibitories minimes i
les concentracions fungicides minimes, i com-
parant aquests valors amb els punts de tall
de sensibilitat per predir 1'exit o el fracas te-
rapeutic d’aquest antiftingic davant de 1'ai-
llament en concret. En models experimentals
s’ha pogut relacionar la resposta terapéuti-
ca amb el nivell de sensibilitat o resisténcia
i també en alguns assaigs clinics, perd possi-
blement encara estem lluny de disposar dels
coneixements suficients per poder assegurar
que la resposta al tractament esta directament
relacionada amb la sensibilitat in vitro a un an-
tifdngic concret.
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