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Resumen: Introduccién: La infeccién por levaduras del género Candida representa
la causa mas comun de infecciones fngicas invasivas. Su alta incidencia y la creciente
resistencia frente a los azoles y, recientemente, a las equinocandinas ha generado
la necesidad de buscar nuevas alternativas farmacoldgicas. Esta revisién presenta
las principales alternativas farmacoldgicas en estudio frente a Candida resistente a
equinocandinas. Métodos: Se buscé literatura referente al tema en las bases de datos
Bireme, Clinical Key, Embase, Cochrane, Lilacs, Pubmed y Scopus. Se incluyeron 15
articulos en esta revision. Resultados: Se exploran diferentes alternativas, incluyendo
el aumento de dosis de las equinocandinas, su combinacién con otros medicamentos y
nuevos compuestos en estudio. Conclusion: A pesar de que las infecciones por Candida
resistente a equinocandinas atn representan un desafio, dos alternativas farmacoldgicas
se presentan como promisorias: la combinacién con medicamentos existentes como el
diclofenaco y nuevos compuestos que se encuentran actualmente en fase II de estudios
clinicos.

Palabras clave: equinocandinas, Candida , farmacorresistencia fingica, antifungicos.
Abstract:  Introduction: Candida yeasts infections represent the most common
cause of invasive fungal infections. Its high incidence and increasing resistance to
azoles and, recently, to echinocandins has generated the need to find new therapeutic
options. This review presents the main pharmacological alternatives in research against
echinocandins resistant Candida. Methods: A search was conducted in the databases
of Bireme, Clinical Key, Embase, Cochrane, Lilacs, Pubmed and Scopus. 15 articles
were included in this review. Results: Several alternatives are explored, including
increased doses of echinocandins, combination with other drugs and new compounds
under study. Conclusion: Although resistant Candida infections still represent a
challenge, two pharmacological approaches show promise: The combination with
existing medicaments such as diclofenac, and new compounds that are currently in Phase
IT of clinical trials.

Keywords: echinocandins, Candida , drug resistance, fungal, antifungal agents.
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Introduccién

La infeccién por levaduras del género Candida es la causa mas comun de
infecciones fingicas invasivas y sus manifestaciones clinicas van desde el
compromiso mucocutineo hastala afectacién invasiva, que incluso puede
ser letal (1,2).

Desde el punto de vista epidemioldgico, la infeccién por especies de
Candida constituye una importante causa de morbimortalidad, a pesar
de los avances considerables en su tratamiento. Se encuentra entre los
primeros cinco microrganismos comunmente aislados en hemocultivos
de pacientes hospitalizados (3) y la mortalidad global estd entre un 30 %
y un 60 %, con tasas de mortalidad atribuible del 25 % al 40 % (3,4,5,6,7).

Con respecto a América Latina, la incidencia general de candidemia
reportada en Brasil es de 2,49 casos por cada 1000 admisiones
hospitalarias, y de 0,37 casos por cada 1000 pacientes/dfa (8). Ello es 3
a 15 veces mayor que la incidencia reportada en Norteamérica y Europa
(9,10). En Colombia, la incidencia reportada de infecciones por especies
de Candida es de 2,3 casos por cada 1000 dias de estancia en unidades
de cuidado intensivo (11). Por otra parte, el aumento sostenido de la
prevalencia de candidiasis invasiva, probablemente debido al incremento
de pacientes inmunocomprometidos (12), y la aparicién de resistencia al
fluconazol, el medicamento de eleccién durante varios anos, en especies
previamente sensibles (v. g. Candida albicans) (13) o el incremento de
especies con resistencia natural o disminuida (p. ¢j., C. glabrata o C.
krusei) (14) determiné la necesidad de buscar tratamientos alternativos o
superiores a los azoles.

Las equinocandinas se introdujeron por primera vez en el mercado
farmacéutico en el 2001 como antifungicos de amplio espectro y son
un tratamiento efectivo frente a las infecciones invasivas por especies de
Candida o Aspergillus seccién Fumigatti (15,16,17,18). Su utilidad radica
en que pueden administrarse de forma empirica en pacientes criticamente
enfermos, al actuar en las especies de Candida mas frecuentes, incluyendo
C. glabrata, C. kruseiy C. auris, estatltima de més reciente aparicion; pero
que dadas sus caracteristicas de multirresistencia puede ser un problema
serio en Colombia, donde esto ya se ha descrito (19,20,21). Ademis,
las equinocandinas presentan minimas interacciones farmacoldgicas (22),
escasos efectos adversos y no requieren ajuste de dosis en enfermos renales
(1). Sin embargo, desde su introduccién, en la prictica clinica se ha
descrito su resistencia en especies de Candida. La literatura reporta tasas
de prevalencia de resistencia entre 2,9 % y 3,1 % (23) y en la mayoria
de los casos corresponde a una resistencia adquirida postexposicién a
equinocandinas (24).

Entre los mecanismos de resistencia se encuentran tres de importancia:
1) una respuesta adaptativa frente al estrés, que aumenta el contenido
de quitina en la pared celular y genera un crecimiento paradéjico al
administrar altas dosis de equinocandinas; 2) mutaciones en los genes
FKS (genes relacionados con la codificacién de la B-1,3-d-glucano sintasa)
adquiridas, y 3) mutaciones FKS intrinsecas (14).
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Por eso, la progresiva resistencia frente a las equinocandinas, asociada
al incremento en su uso, la elevada incidencia de infecciones por Candida
y la corresistencia a azoles y equinocandinas (25), ha generado la
necesidad de estudiar los mecanismos de resistencia y buscar alternativas
farmacoldgicas.

El objetivo de esta revision narrativa es resumir y exponer las nuevas
alternativas terapéuticas que se encuentran actualmente en estudio y que
en un futuro podrian utilizarse para tratar las infecciones por Candida
resistentes a equinocandinas.

Metodologia

Se realizé una busqueda en la literatura disponible en las bases de datos
Bireme, Clinical Key, Embase, Cochrane, LILACS, Pubmed y Scopus.
Se realizaron 4 busquedas en cada base de datos, utilizando los siguientes
términos MeSH: Echinocandin  Candida resistant, Anidulafungin
Candida resistance (or resistant), Caspofungin Candida resistance (or
resistant), Micafungin Candida Resistance (or resistant).

No se utilizé el idioma ni el tipo de articulo como filtro para evitar
disminuir la sensibilidad, especialmente teniendo en cuenta que un
numero significativo de publicaciones sobre el tema son experimentos
clinicos realizados en animales o in vitro.

Para esta revisién narrativa se seleccionaron todos los articulos que
contenfan informacidn relevante sobre el tema, con fecha de publicacién
entre el 2006 y el 2016. Este filtro se selecciond en vista de que la
resistencia a equinocandinas es un tema reciente, con la comercializacion
de la primera equinocandina, Caspofungina, en el 2001. En total se
incluyeron 15 articulos en esta revision.

Desarrollo

Opciones de tratamiento en infecciones causadas por aislamientos de
Candida resistente a equinocandinas.

Aumento de dosis de equinocandinas

Las equinocandinas presentan un excelente perfil de toxicidad, incluso al
ser administradas en altas dosis (mayor de 8 mg/kg/dia) (14). Por ello,
se considerd la posibilidad de que el aumento de dosis fuera la solucién
frente a la creciente resistencia de Candida a las equinocandinas.
Inicialmente, por medio de un estudio realizado en ratones
neutropénicos (26), se encontrd que en la infeccién diseminada por
C. glabrata con susceptibilidad reducida a caspofungina eran efectivas
clevadas dosis de caspofungina y anidulafungina en reducir la carga
fungica renal (26). Sin embargo, en otro estudio llevado a cabo en
ratones inmunocompetentes con infeccién invasiva por C. albicans
(27) se observd una respuesta inconsistente frente a las altas dosis
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de caspofungina (1-10 mg/kg) en los ratones infectados con Candida
resistente a caspofungina, y se encontré de 0% a 12 % de sobrevida en
los ratones infectados con especimenes mds virulentos, y 80 % en los
ratones con especimenes menos virulentos. Debido a ello, se considerd
que la respuesta a las altas dosis de caspofungina probablemente estaba
relacionada con el grado de virulencia del espécimen (27).

La respuesta antifingica al aumento de dosis de equinocandinas
también se evalué frente a C. glabrata (28). Se realizaron experimentos
in vitro e in vivo, que incluyeron 4 especimenes clinicos de C.
glabrata de tipo silvestre y, adicionalmente, un espécimen de referencia,
sensible a caspofungina, y dos especimenes resistentes a equinocandinas
con mutaciones conocidas en el FKS. Los especimenes resistentes a
equinocandinas fueron altamente virulentos y ninguna dosis fue efectiva
en los ratones infectados con los especimenes resistentes. Se confirmo asi
que el aumento de dosis no mejora la eficacia de la caspofungina (28).

Nuevas combinaciones
Combinacién con farnesol

Farnesol, un compuesto orgdnico, quimicamente clasificado como
sesquiterpeno alcohol (figura 1), se ha investigado por aumentar
la susceptibilidad a antibiéticos (29). Adicionalmente, Hornby y
colaboradores (30) demostraron que este compuesto es sintetizado por
C. albicans y se cree que en ciertas concentraciones puede ser citotdxico,
al comprometer la sintesis de ergosterol, pues afecta la membrana celular
fingica y genera apoptosis celular (31).

Teniendo en cuenta lo anterior, un estudio realizado por Cordeiro y
colaboradores (32) evalué los efectos del farnesol en la susceptibilidad
antifungica de especimenes de Candida con resistencia in vitro a
anfotericina B, azoles y caspofungina. Mediante el uso de especimenes de
C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis, se demostr6 que al combinar el
antiﬁ'lngico con farnesol o preincubar los especimenes a concentraciones
subinhibitorias de farnesol, se reducia la concentracién inhibitoria
minima (CIM). La sinergia generada por la combinacién de caspofungina
con farnesol estd posiblemente explicada por los efectos deletéreos en la
pared celular causados por la caspofungina y la alteracién de la biosintesis
de ergosterol producida por el farnesol (32).

Por tanto, se demostrd sinergia al combinar el farnesol con
medicamentos antifingicos, lo cual mejora el efecto farmacoldgico
en especimenes previamente resistentes. Sin embargo, aun hacen falta
estudios que profundicen en el efecto y el mecanismo de acciéon del
farnesol.
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Figura 1

Estructura quimica de los nuevos fairmacos con propiedades antifingicas.
Tomado de: a) http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445070; b) https://pubchem.ncbi.nlm
.nih.gov/compound/353481#section=Top; c) https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1671
9049#section=Top; d) https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/25229651#section=Top; ¢) h
tep://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jam.12493/epdf; f) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC2292552/; g) http://www.nature.com/ja/journal/vaop/ncurrent/full/ja201689a.html

Combinacién con diclofenaco

Se desconoce el mecanismo de acciéon de este medicamento
antinflamatorio no esteroideo en los hongos (33,34). En el dmbito
clinico, el diclofenaco se utiliza ampliamente como analgésico, debido
a su accién sobre las isoenzimas ciclooxigenasas COX-1 y COX-2, las
cuales se encuentran involucradas en la produccién de prostaglandinas
(35). Curiosamente, se ha observado que C. albicans también produce
prostaglandinas (33) y que con la administracién de inhibidores de la
ciclooxigenasa disminuye esta produccién y la viabilidad de la levadura
(36). Por esa razon, se ha considerado que al ser un medicamento que
actta en la via de las prostaglandinas podria ser una estrategia potencial
terapéutica antifingica (37).

Al combinar diclofenaco y caspofungina en especimenes de C. albicans,
Bink y colaboradores (34) encontraron que iz vitro los especimenes que
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crecian en presencia de diclofenaco tenian mayor susceptibilidad a la
caspofungina. I vivo, los ratones, con un catéter subcutdneo, infectados
con C. albicansy tratados con diclofenaco y caspofungina, tenfan menos
biopelicula de Candida que aquellos tratados tinicamente con diclofenaco
o caspofungina. Incluso lo anterior se demostrd en el espécimen con
mutacién resistente a caspofungina. De esta manera se evidencié la
sinergia entre el diclofenaco y la caspofungina, que probablemente esté
relacionada con el aumento de la permeabilidad de las membranas
celulares de C. albicans, inducido por el diclofenaco (34).

Combinacion con posaconazol

El posaconazol es un triazol de amplio espectro. Actia inhibiendo la
lanosterol 14-a demetilasa, enzima necesaria para la sintesis de ergosterol,
por lo que altera la membrana fingica y el crecimiento celular (38).
La estructura quimica del posaconazol difiere de la del fluconazol y del
voriconazol, al interactuar con un dominio adicional de la enzima sobre la
que este acttia (39), por lo que podria ser efectivo en los hongos resistentes
a fluconazol y voriconazol (40). Actualmente es el derivado de azoles
més potente y se considera que su combinacién con otros grupos de
antifiingicos podria tener un efecto terapéutico favorable (41).

Chen y colaboradores (42) evaluaron la combinacién del posaconazol
con una equinocandina, al estudiar el efecto del posaconazol y la
caspofungina en especimenes de C. albicans. El estudio demostré sinergia
in vitro entre estos dos antifingicos, incluso en los especimenes que
tenfan resistencia a fluconazol o a las equinocandinas. Sin embargo,
no mostraron la misma eficacia iz vivo sobre especimenes de origen
clinico, pues fueron efectivas inicamente contra un espécimen que tenfa
resistencia a equinocandinas generada mediante ingenierfa genética (42).

Combinacion con inhibidores de la quitina-sintasa: nicomicina Z

El tratamiento con equinocandinas inhibe la sintesis de 8 (1, 3)-glucano,
polisacdrido componente de la pared celular (43). Se ha observado que,
in vitro, las equinocandinas estimulan la formacién de quitina (44),
otro polisacirido de la pared celular (45), el cual reduce la eficacia de
las equinocandinas ¢ induce la formacion de estructuras nuevas, como
septos, que impiden que la célula muera (46,47). Consecuentemente,
se ha considerado la posibilidad de combinar las equinocandinas con
inhibidores de la quitina-sintasa (44) como estrategia terapéutica frente
a infecciones fingicas.

Walker y colaboradores (44) demostraron que un inhibidor de
la quitina-sintasa, la nicomicina Z (figura 1), fue capaz de impedir
la formacién de septos nuevos in vitro en especimenes de C.
albicans y presentd un fuerte efecto sinérgico al combinarse con
caspofungina, incluso frente a especimenes de C. albicans con resistencia
a equinocandinas.
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El potencial de los inhibidores de la quitina-sintasa para actuar sobre
la pared celular fungica tiene especial importancia, debido al papel
fundamental que la pared celular cumple en la viabilidad de los hongos y
su ausencia en las células de los mamiferos (48). Lo anterior hace que esta
combinacién farmacoldgica sea potencialmente util frente a la resistencia
a equinocandinas.

Combinacién con MGCD290 (inhibidor de la histona-deacetilasa Hos 2)

Las histonas-deacetilasas (HDAC) son enzimas que eliminan el grupo
acetilo de los residuos de lisinas en las histonas. Actian regulando la
expresion de genes e influyendo en la proliferacién, movilidad y muerte
celular (49). Los inhibidores de estas enzimas generan citotoxicidad e
inducen la apoptosis celular (49), por lo que se cree que la modulacién de
la expresién de genes por medio de la inhibicién de las HDAC pueden ser
una alternativa terapéutica frente a las infecciones fingicas (50,51).

MGCD290 es un antifungico nuevo que acta inhibiendo de la
enzima fingica Hos2, y fue desarrollado por MethylGene, Inc. (Montreal,
Quebec, Canadd) (52). Pfaller evalud su actividad i vitro al combinarlo
con azoles, encontrando sinergia con fluconazol frente a 87 % de los
especimenes de Candida y actividad frente a muchos de los especimenes
resistentes a azoles (S1).

Con respecto alacombinacién del MGCD290 con las equinocandinas,
Pfaller y colaboradores (51) realizaron un estudio in vitro con Candida
resistente a equinocandinas. Por medio de 30 especimenes de Candida,
se demostré sinergia o sinergia parcial en 30-36,7 % de las muestras
tratadas con equinocandinas y MGCD290, la cual fue independiente de
la presencia de una mutacién en los genes FKS (51).

A pesar de que es un hallazgo alentador e interesante, estudios clinicos
de fase II que evaluaron la administracién conjunta de fluconazol y
MGCD290 en pacientes con vulvovaginitis por Candida no permitieron
demostrar la eficacia del MGCD290 (52).

Combinacién con ciclosporina A

La ciclosporina A es un producto natural encontrado en hongos que ha
demostrado actividad antifingica. Actta inhibiendo la actividad de la
calcineurina, una fosfatasa que se encuentra tanto en levaduras como en
seres humanos (53), con un papel importante en la sobrevida fingicay en
la respuesta frente al estrés (54).

La calcineurina estd involucrada en varias funciones fisioldgicas de
C. albicans incluyendo la morfogénesis, la biosintesis de la pared, la
resistencia antifungicay la virulencia (55), por lo que los inhibidores de la
calcineurina podrian ser utiles en el tratamiento de estas infecciones.

El efecto de la combinacién de ciclosporina A con antifingicos fue
evaluado en un estudio iz vitro utilizando la cepa estandar de C. albicans
(55). Se demostrd que al combinar 62,5 pg/ml de ciclosporina A con
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caspofungina disminuia la CIM de la caspofungina, ¢ incluso se revirtié
la tolerancia en las cepas que presentaban un valor elevado de CIM para
caspofungina. Sin embargo, aun faltan estudios 7z vivo para ampliar el
conocimiento sobre la efectividad de la ciclosporina A y su mecanismo de
accién como antifungico (55).

Nuevos compuestos
Agente E1210: inhibidores de la biosintesis del glicofosfatidilinositol fiingico

Este agente de amplio espectro (figura 1), conocido por su accidn
inhibitoria sobre la inositol acetiltransferasa del hongo, altera la
maduracién de las proteinas ancladas al glicosilfosfatidilinositol (GPI)
(56) y, por tanto, impide que acttien como adhesinas (57) para los hongos
que entran a las células (58).

Su efectividad en el tratamiento de candidiasis resistente a
equinocandinas fue inicialmente demostrada por Pfaller y colaboradores
(59), por medio de un estudio iz vitro, al encontrar una CIM inferior
o igual a 0,12 pg/ml en especimenes de C. albicans, C. glabrata y
C. tropicalis, resistentes a caspofungina. Adicionalmente, demostraron
que en las anteriores especies de Candida la CIM era mucho menor,
comparada con lade fluconazol, posaconazol, voriconazol y caspofungina.

De igual manera, el estudio realizado por Wiederhold y colaboradores
(60) comprobd que, ademds de actuar sobre los especimenes resistentes,
también era mejor que la caspofungina sobre los especimenes de tipo
silvestre de C. albicans. Como ventaja adicional, este agente permitirfa
evitar las interacciones medicamentosas, debido a que su mecanismo de
accién es unicamente sobre los hongos y no en las células humanas.

Derivado de enfumafungina SCY 078 (previamente conocido como MK
3118)

La enfumafungina es un glucédsido triperpenoide aislado de la
fermentacion de Hormonema sp. que ha mostrado actividad frente a
Candida'y Aspergillus, al inhibir la f-(1, 3)-glucano-sintasa (61,62).

La actividad del SCY 078, derivado semisintético de la enfumafungina
(figura 1), frente a especimenes de Candida resistente a equinocandinas,
fue evaluada por Jiménez-Ortigosa y colaboradores (63). Por medio de
un estudio iz vitro con 95 especimenes de Candida que incluian las
especies albicans, glabrata, dubliniensis, krusei, parapsilosis y tropicalis
se demostré que el SCY 078 era activo frente a la mayoria de
especimenes con resistencia a equinocandinas mediadas por mutaciones
EKS, especialmente frente a C. albicansy C. glabrata. Por ejemplo, la CIM
para caspofungina en el 50 % de los especimenes de C. albicans resistentes
a equinocandinas fue > 2 mg/l, comparado con la CIM para SCY 078 del
70 % de especimenes, que fue menor de 0,5 mg/1 (63).
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La actividad de SCY 078 frente a especimenes de Candida con
resistencia a equinocandinas con mutaciones FKS conocidas fue
confirmada por Pfaller y colaboradores (64), quienes notaron que, ademds
de tener una potencia similar a la caspofungina frente a todas las especies
de Candida evaluadas, el SCY 078 era 8 veces mis potente que la
caspofungina frente a los especimenes de C. glabrata (64).

Nueva eqm’nomndina MIG0310

Descrita por primera vez por Masaphy (65), la MIG0310 es una nueva
equinocandina (figura 1) creada con base en la actividad anti-Candida
del espécimen del hongo Fusarium brachygibbosum. En un estudio clinico
que inclufa especimenes clinicos de C. albicans, C. tropicalis, C. kruseiy C.
glabrata se demostré actividad de MIG0310 frente a los especimenes de
C. albicans con CIM < 3,1 pg/ml (65).

A pesar de que actualmente no hay mucha informacién sobre esta
nueva equinocandina, no se descarta que en el futuro pueda utilizarse
como una alternativa de tratamiento frente a las infecciones por Candida
resistente a equinocandinas.

Nueva equinomndina CDI101

La equinocandina CD101 es un nuevo antifingico de larga vida media
(66). Su mecanismo de accidn es similar al de las equinocandinas
actualmente aprobadas, el cual es la inhibicién de la glucano-sintasa (67) y
adicionalmente presenta una modificacién en su estructura (figura 1) que
le confiere mejores propiedades farmacocinéticas y potencialmente mejor
perfil de seguridad en comparacién con otros medicamentos de la misma
clase (68,69). Este nuevo firmaco ha sido evaluado en soluciones de
plasma de rata, mono, perro y humano y ha demostrado mayor estabilidad
que la anidulafungina (70). También ha demostrado potente actividad
in vitro contra Candida 'y Aspergillus, incluyendo algunos especimenes de
Candida resistentes a equinocandinas y azoles (68,71).

Por tanto, este nuevo firmaco de amplio espectro ha demostrado
tener gran potencial, no solo en el tratamiento de candidiasis invasiva,
sino también en el manejo de la emergente resistencia frente a las
equinocandinas actuales (68).

Arilamidina T 2307

La arilamidina T 2307 (figura 1) es un compuesto nuevo (Toyama
Chemical Co.) que se est estudiando iz vitro e in vivo por su actividad
antifungica de amplio espectro, la cual es especialmente potente contra
Candida albicans (72). Ademds, Wiederhold y colaboradores (73)
demostraron que la arilamidina T2307 tiene actividad i7 vitro contra los
especimenes de C. albicans resistentes a equinocandinas (CIM50 < 0,008
ug/ml). Y en el modelo murino se observé un aumento de la sobrevida
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y disminucién de la cantidad de levaduras presentes en los rifones de
los ratones que fueron tratados con T-2307, comparados con aquellos
tratados con caspofungina. Este compuesto estd actualmente en fase I de
estudios clinicos (74).

Otros medicamentos
Agentes inmunomoduladores

Entre los agentes inmunomoduladores se encuentran las citocinas, los
factores estimulantes de colonias, los anticuerpos y las vacunas. Citocinas
como el interferé6n gamma (INF-y) son ttiles para la prevencién vy
el manejo de infecciones fingicas como la candidiasis (75). El INF-y
potencia los efectos citotéxicos de macréfagos y neutréfilos (76), ademds
de estimular la respuesta de los linfocitos Th1 en las candidiasis invasivas
(77). En segundo lugar, los factores estimulantes de colonias, como el
factor estimulante de colonias granulociticas y el factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos, participan en la activacién de los
neutréfilos potenciando su actividad antifingica (78,79). Por su parte,
los anticuerpos han sido estudiados ampliamente ante la candidiasis
invasiva (80). El anticuerpo monoclonal anti-Hsp 90 inhibe el desarrollo
de la resistencia frente a los antifungicos (81), recibe el nombre de
Efungumab y actda al unirse a la proteina Hsp 90, previniendo un
cambio conformacional necesario para la viabilidad del hongo (82). El
anti-Hsp90 tiene actividad intrinseca contra Candida spp. (83) y exhibe
sinergia iz vitro al combinarse con caspofungina (75,84).

Por tltimo, las vacunas tienen dos mecanismos de accién: unas generan
la activacién de Thl y Th17 (85), lo cual desencadena la respuesta
inflamatoria con el reclutamiento de macréfagos, citocinas y neutréfilos
en el sitio de infeccién (86). Este tipo de vacuna se basa en la respuesta
inmune del paciente frente al hongo (86). Por otro lado, las vacunas
mediadas por anticuerpos acttian por la activacién del complemento,
neutralizando factores como las adhesinas, e incluso desencadenando
directamente la muerte celular fungica (85).

Los agentes inmunomoduladores han demostrado su efecto al
estimular la respuesta inmune frente a las infecciones por Candida en
los pacientes inmunocompetentes. Adicionalmente, agentes como las
vacunas basadas en la respuesta humoral podrian mejorar el manejo
de las infecciones fungicas en los pacientes inmunocomprometidos, al
restaurar su respuesta inmune (85). Por ello, a pesar de que aun se
requieren estudios que evalden su respuesta frente a Candida resistente
a equinocandinas, los agentes inmunomoduladores podrian representar
una terapia adyuvante al actuar en la respuesta inmune del huésped (75).
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Comentarios y conclusién

Las infecciones por Candida representan una problematica de salud
publica, debido a su creciente incidencia y la aparicién de especies
multirresistentes en el ambito hospitalario (19). Ademds, su resistencia
frente a las equinocandinas contintia aumentando y el incremento de
dosis parece no ser la solucién (28), por lo que es indispensable buscar
nuevas alternativas terapéuticas, ademds de establecer estrategias de
gerenciamiento de antimicéticos de la misma forma que se recomienda
para los antibidticos. En este articulo se revisaron compuestos que se
encuentran en estudio, con propiedades antifiingicas frente a especies de
Candida resistente a equinocandinas. Sin embargo, la mayoria han sido
evaluados unicamente 7z vitro o en modelos murinos y muy pocos se
encuentran en estadios avanzados de investigacion. Entre los presentados,
cabe resaltar que el agente E1210 (87), la nueva equinocandina CD101
(88) y el SCY078 (MK3118) (89) se encuentran en fase II de estudios
clinicos y que el compuesto MGCD 290 fue suspendido durante los
estudios de fase II para vulvovaginitis por Candida (90). Adicionalmente,
compuestos como el diclofenaco, que ha presentado sinergia con las
equinocandinas, generan un interés adicional, debido a que ya se
encuentran farmacéuticamente disponibles y con perfiles de seguridad ya
establecidos (91).

Estos compuestos, aun novedosos en la literatura médica, representan
la oportunidad de generar medicamentos con mejores resultados, que
permitan superar la creciente resistencia actual de las infecciones de
Candida frente a las equinocandinas.
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