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El fluconazol es uno de los fármacos más útiles en el tratamiento de las infeccio-
nes fúngicas sistémicas, que padecen con frecuencia pacientes no inmunocom-
petentes. Sin embargo, la aparición de cepas resistentes en los últimos años
puede limitar notablemente su utilidad en un futuro próximo. Aunque se han des-
crito diversos mecanismos implicados en la resistencia a azoles, existen estu-
dios genéticos recientes que demuestran la implicación de genes específicos en
la resistencia clínica. Los mejor caracterizados hasta la fecha son los genes
MDR1 y CDR1, que codifican proteínas que pertenecen, respectivamente, a las
familias MFS y ABC de transportadores de fármacos. Estas proteínas responden
al potencial de membrana (MFS) o hidrolizan ATP (ABC) provocando la sálida
del fármaco y reduciendo así su acumulación intracelular. Se ha demostrado que
algunas cepas de Candida albicans aisladas de pacientes sometidos a terapia
con fluconazol de larga duración tiene niveles elevados del ARNm de dichos
genes. El desarrollo de herramientas de manipulación genética en C. albicans
está permitiendo caracterizar el papel de estos genes en éste y en otros proce-
sos importantes para la célula fúngica.
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Molecular and genetic aspects of resistance to azoles
in Candida albicans
Fluconazole is one of the most useful drugs in the treatment of fungal systemic
infections which frequently affect non immunocompetent individuals. However,
the emergence of resistant strains in recent years may severely limit its useful-
ness in future. Although there are several described mechanisms involved in
resistance to azoles, recent genetic studies demonstrate the role of specific
genes in clinical resistance. Currently, the best characterized are the MDR1 and
CDR1 genes, which code members of the MFS or ABC familiy of drug transpor-
ters, respectively. These proteins respond to the membrane potential (MFS) or
hydrolyse ATP (ABC) thus promoting drug efflux and therefore reducing its intra-
cellular accumulation. It has been shown that the mRNA from these genes is fre-
quently increased in some Candida albicans resistant strains from patients
receiving long term azole treatment. The development of molecular genetic tools
in C. albicans is allowing characterization of their role in this and other important
processes in the fungal cell.
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El fluconazol es un antifúngico de naturaleza tria-
zólica de enorme importancia actual en el tratamiento de
infecciones fúngicas. Este tipo de infecciones están
aumentando en un gran número de países desarrollados
[1,2], entre ellos España [3] y su tratamiento es hoy día un
problema grave debido al reducido número de antifúngi-
cos eficaces que actúen de forma totalmente selectiva. 

La anfotericina B, el estándar clásico en el trata-
miento de este tipo de infecciones, actúa por su capacidad
de interacción con el ergosterol de la membrana plasmáti-
ca de la célula fúngica [4] pero su capacidad de interac-
ción (aunque en menor grado) con las membranas de
células de mamíferos ricas en colesterol, es responsable
de sus importantes efectos secundarios, parcialmente sol-
ventados con la utilización de nuevas formulaciones lipo-
somales [5].

El segundo grupo de antifúngicos de utilidad hoy
día, los azoles, actúan inhibiendo el mecanismo de sínte-
sis del ergosterol (Figura 1) y son los que tienen en la
actualidad una mayor importancia cualitativa y cuantitati-
va en el tratamiento de infecciones fúngicas sistémicas,
clasificándose en derivados imidazólicos y triazólicos. El
desarrollo de estos últimos (ketoconazol, fluconazol e
itraconazol como compuestos más representativos), de



Escualeno

Lanosterol

Membrana

Ergosterol

Epoxidasa

14α-esterol desmetilasa

∆14-reductasa

∆8-∆7-isomerasa

Ciclasa
Alilaminas
y Tiocarbamatos

Azoles

Morfolinas

151Resistencia a azoles en C. albicans
Hernáez ML et al.

administración oral y mayor selectividad, supuso un gran
avance en la terapia antifúngica. Entre ellos, el fluconazol
fue rápidamente uno de los fármacos de elección en el tra-
tamiento de infecciones fúngicas sistémicas, candidiasis
orofaríngeas y meningitis criptocócica en pacientes con
infección por VIH y sida debido a su elevada biodisponi-
bilidad (≅ 90%) y selectividad así como en tratamientos
profilácticos en pacientes sometidos a terapia inmunosu-
presora. Estos compuestos presentaban numerosas venta-
jas frente a los primeros derivados imidazólicos (p.e.:
miconazol), no sólo de tipo farmacocinético, sino también
respecto a la especificidad de su mecanismo de acción, la
biosíntesis del ergosterol. Los derivados triazólicos inhi-
ben específicamente esta síntesis a nivel de la 14-α-este-
rol desmetilasa dependiente del sistema citocromo P-450
(14-α-DM) (Figura 1). La depleción del ergosterol celular
unida a la acumulación de ciertos compuestos intermedios
en su síntesis [6], conlleva, en última instancia, a una pér-
dida de la funcionalidad de la membrana plasmática y un
efecto fungistático.

Sin embargo, tras la introducción del fluconazol en
la práctica clínica en 1988, empezaron a surgir resisten-
cias [7], de forma similar a lo ocurrido tras la introduc-
ción del ketoconazol en el tratamiento de la candidosis
mucocutáneas crónicas [8,9] y que amenazan con limitar
notablemente su utilidad a corto y medio plazo. De hecho,
se ha descrito cómo las resistencias a fluconazol originan
problemas en al menos un 10% de los pacientes de sida en
fase avanzada [10]. Estas resistencias se correlacionan
directamente, y en muchos casos, con las dosis de fluco-
nazol administradas y/o la duración del tratamiento, sien-
do por tanto de naturaleza adquirida. Con frecuencia,
además, son cruzadas con otros azoles [11]. En esta revi-
sión intentaremos evidenciar los mecanismos moleculares
que se conoce que juegan un papel en la resistencia a los
azoles, centrándonos especialmente en los recientes avan-
ces que implican sistemas de transporte activo en resisten-
cia a azoles y en particular, a fluconazol.

Mecanismos de resistencia a azoles. Existen bási-
camente tres tipos de mecanismos moleculares por los
cuales un microorganismo puede adquirir resistencia a un
antibiótico. El primero de ellos consiste en modificacio-
nes de la enzima blanco, tanto de su regulación (aumento
o disminución de niveles) como de su capacidad de inte-
racción con el antibiótico, sin impedir que siga siendo
capaz de llevar a cabo su función fisiológica en la célula.
El segundo mecanismo consiste en la incapacidad de
alcanzar el antibiótico concentraciones eficaces en el sitio

de su acción, lo cual suele ser debido a la existencia de
barreras de permeabilidad o, alternativamente, a la pre-
sencia de sistemas de bombeo activo del antibiótico al
exterior celular. El tercer mecanismo, ampliamente exten-
dido en el mundo microbiano, es la inactivación del anti-
biótico por modificación covalente del antibiótico.

Hasta la fecha, sólo se han descrito los dos prime-
ros mecanismos (modificación del sistema blanco y acu-
mulación intracelular reducida) en el caso de los azoles
[12-14]. En efecto, se ha descrito como en Candidaspp.,
la enzima blanco de la acción del antibiótico, la 14-α−
DM puede hacerse menos sensible a la acción inhibitoria
de los azoles[15]. Algunas cepas carentes de esta activi-
dad presentan resistencia cruzada con polienos [16], lo
cual se ha explicado teniendo en cuenta los cambios en la
composición lipídica global de la membrana que produce
la inhibición de este enzima. Igualmente, se ha descrito
cómo el aumento en la actividad de la 14-α−DM puede
explicar, al menos en parte, la resistencia de un aislamien-
to clínico de Candida glabrata[17]. También se ha des-
crito cómo defectos en la ∆5,6-esterol desaturasa pueden
generar resistencia a ketoconazol en una cepa de C. albi-
cans(cepa Darlington). Esta cepa acumula fecosterol que,
al ser utilizado como sustrato, puede compensar en parte
los efectos nocivos de la acumulación de lanosterol y
otros intermediarios tóxicos para la célula. 

El segundo tipo de mecanismo observado es la
acumulación intracelular reducida del antibiótico. Así,
hace más de 13 años, se demostró que ciertas cepas que
no respondían al tratamiento con ketoconazol eran incapa-
ces de incorporar al citoplasma celular un derivado triazó-
lico marcado radiactivamente [18]. Posteriores estudios
pusieron de manifiesto que estas cepas tenían alteraciones
en el contenido lipídico de la membrana, con una dismi-
nución de la relación esteroles/fosfolípidos [16,19,20].
Estos cambios se han postulado cómo responsables del
proceso de “impermeabilización” de la membrana plas-
mática a la entrada de azoles siendo responsables, por
tanto, de la resistencia a los mismos.

Sistemas de transporte activo de antibióticos. El
aspecto quizá más llamativo en los últimos años en el
campo de la resistencia a azoles ha sido la implicación de
sistemas de transporte activo en la resistencia a azoles en
hongos patógenos, principalmente en C. albicans. Esta
situación contrasta con los sistemas bacterianos, en los
que se conoce desde hace muchos años este mecanismo
habiéndose implicado en la resistencia a tetraciclinas, qui-
nolonas, macrólidos, cationes orgánicos y metales pesa-
dos [21]. Este hecho está, sin lugar a duda, relacionado
con el menor grado de desarrollo de las herramientas de
manipulación genética existentes en hongos patógenos, lo
que ha limitado enormemente los estudios de caracteriza-
ción genética. 

La situación en C. albicansse complica por su
carácter diploide y la ausencia de ciclo sexual [22], aun
cuando en los últimos años se están empezando a desarro-
llar algunas de las herramientas genéticas que empiezan a
permitir el aislamiento, identificación y caracterización de
algunos genes implicados en muchos de estos procesos
[23-25]. Los estudios en C. albicansdisponen, por el con-
trario y como ventaja notoria, de un sistema modelo de
referencia como Saccharomyces cerevisiae, organismo
con el cual presenta una relativa proximidad filogenética
y en el cual no sólo existen gran número de herramientas
genéticas sino que la totalidad de su genoma ha sido
secuenciado. Aun cuando S. cerevisiaeno es una levadura
patógena y no ha sido, por tanto, sometida a la presión
selectiva de la terapia antifúngica, los intensos estudios
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básicos que se han llevado a cabo en los últimos años han
permitido caracterizar un complejo entramado de genes
que codifican proteínas que juegan un papel en lo que se
ha denominado resistencia múltiple o pleiotrópica a fár-
macos (PDR; de Pleiotropic Drug Resistance) [26-28],
por la capacidad de tienen estos genes de determinar
resistencias a una gran cantidad de compuestos sin rela-
ción estructural clara entre ellos. En general, se pueden
clasificar en dos grupos de genes: los que intervienen
directamente en el mecanismo o proceso de transporte de
sustancias al exterior celular, que suelen codificar proteí-
nas de membrana, y los factores de transcripción, que
actúan activando la transcripción de los primeros. El siste-
ma de S. cerevisiaees, por tanto, un marco conceptual
muy adecuado para tratar de comprender este tipo de
fenómenos.

Existen pocos genes descritos en C. albicanshasta
la fecha con un papel definido en la resistencia a azoles.
El primero de ellos, MDR1, denominado inicialmente
BENr, fue aislado al conferir resistencia a los antibióticos
benomilo y metotrexato en S. cerevisiaecuando se encon-
traba presente en plásmidos episómicos multicopia de este
organismo [29]. Con posterioridad se demostró que su
sobreproducción en S. cerevisiaeconfería resistencia no
sólo a estos antifúngicos sino a una amplia variedad de
compuestos que no estaban relacionados estructuralmente
como cicloheximida, benzotriazoles, nitroquinoleínas y
otros [30]. MDR1 codifica una proteína, MDR1p, en la
que se han sugerido dos dominios proteicos con seis
regiones fuertemente hidrofóbicas (supuestamente trans-
membrana) cada una, asi como su pertenencia a la familia
de transportadores MFS (del inglés, Major Facilitators
Superfamily). Estas proteínas, actúan por un mecanismo
dependiente de la existencia de un potencial de membrana
[31] (Figura 2). MDR1p, es homólogo (57% identidad,
77% similitud) con una proteína similar de C. maltosa
que confiere resistencia a cicloheximida [32] así como el
producto de un gen de Schizosaccharomyces pombeque
confiere resistencia a amiloride denominado car1 [33]. La
interrupción de este gen en C. albicansha demostrado su
implicación en la virulencia [34], con reducciones en el
tiempo medio de supervivencia de los ratones en los que
se llevó a cabo el ensayo. Este aspecto apoya el hecho de
que esta proteína, aunque no esencial, juega un papel
importante en procesos fisiológicos normales en la célula
fúngica. Se ha demostrado recientemente que la sobrepro-
ducción de MDR1 confiere resistencia a fluconazol y
otros azoles en S. cerevisiae(Regidor J., datos no publica-
dos). Las cepas de C. albicansdelecionadas en este gen
son, igualmente, más sensibles a ciertos compuestos tóxi-
cos aunque no a benomilo [35] ni a azoles [36] (Hernáez
ML, datos no publicados).

Un segundo gen caracterizado es CDR1, clonado
por Prasad y cols. [37] al complementar la hipersensibili-
dad a fármacos que presentaban cepas de S. cerevisiae
mutantes en el gen PDR5. CDR1 codifica una proteína
que, teniendo en cuenta su estructura primaria, pertenece
a la superfamilia de transportadores de tipo ABC (del
inglés, ATP-Binding Cassette) siendo homóloga al pro-
ducto de los genes PDR5(56% identidad, 73% similitud)
y SNQ2(42% identidad, 60% similitud) de S. cerevisiae
[38,39], también implicados en la resistencia múltiple a
drogas en este organismo [24,40]. Estos transportadores,
ampliamente difundidos en el mundo microbiano [41,42],
actúan acoplando el sistema de transporte del sustrato a
un proceso de hidrólisis de ATP, que interacciona con una
región definida de la proteína presente en un dominio
citoplásmico (Figura 2). La sobreproducción de CDR1p
en S. cerevisiaeconfiere resistencia a múltiples drogas

como cicloheximida, cloranfenicol, miconazol, oligomici-
na, nistatina y 2,4-dinitrofenol [37] así como a fluconazol
(Hernáez, ML, datos no publicados) hecho que apoya su
papel como transportador multifuncional.

Hay varios datos que apoyan el papel que juega
CDR1 en la resistencia a fluconazol en C. albicans. En
primer lugar, se ha descrito que aislamientos clínicos
obtenidos de pacientes de sida sometidos a terapia con
fluconazol durante periodos prolongados tienen niveles
elevados (hasta 10 veces superiores a los normales) de
ARNm de CDR1[43], un aspecto que indica que la sobre-
producción de esta bombas es un mecanismo de relevan-
cia clínica. Algunos de estas cepas muestran niveles
elevados del ARNm del gen MDR1, hecho que también
apoya la importancia de MDR1en la resistencia. Por otro
lado, experimentos de interrupción génica en C. albicans
han demostrado que la deleción de CDR1 genera cepas
más sensibles a diversos antifúngicos, como el fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, terbinafina, amorolfina y ciclo-
heximida entre otros [36], lo que indica que, aunque no
sea esencial para la viabilidad celular, esta proteína es
capaz de transportar dichos sustratos al exterior celular
reduciendo la concentración intracelular de droga y con
ello el efecto inhibitorio deseado. 

Recientemente, se ha aislado otro gen por comple-
mentación de la sensibilidad a fluconazol que presentan
cepas mutantes de S. cerevisiae PDR5[44]. Este gen,
denominado CDR2, codifica una proteína 84% idéntica al
producto del gen CDR1y también pertenece a la superfa-

Figura 2. Modelo estructural y funcional de los tipos de transportadores
implicados en la resistencia a múltiples fármacos en C. albicans.
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milia ABC. Su patrón de expresión es, por el contrario,
diferente, no detectándose mensajero en cepas silvestres.
De igual forma a lo que ocurre con MDR1, su deleción en
C. albicansno genera cepas más sensibles a los azoles,
pero en cambio, su sobreproducción en aislamiento clíni-
cos sí genera resistencia a los mismos [44].

Si bien la sobreproducción de transportadores en
S. cerevisiaetiene efectos sobre numerosos compuestos
sin relación estructural, no lo hace con todos con igual
afinidad [27]. De hecho, en C. albicansla función de
estos transportadores es diferente en varios aspectos. Por
ejemplo, aunque tanto CDR1como MDR1pueden produ-
cir resistencia a fluconazol por sobreexpresión [44], la
deleción de cada uno de ellos no produce un fenotipo
similar [35-36]. De hecho, la deleción de MDR1, si bien
no genera cepas más sensibles a fluconazol per se, sí
aumenta la sensibilidad a diversos fármacos pero sólo
cuando se lleva a cabo en un fondo genético CDR1 [36].
Igualmente, hay autores que han sugerido (mediante estu-
dios de obtención de mutantes de C. albicansresistentes a
fluconazol en laboratorio) que MDR1 es más específico
de la resistencia asociada a fluconazol mientras que
CDR1 tiene un espectro de compuestos más amplio [45].
Otro ejemplo lo constituye CDR2, que parece tener una
menor actividad transportadora en S. cerevisiaeque
CDR1 pero es, por el contrario, más específico frente a
sustancias como el cristal violeta [44]. 

En conclusión, los datos expuestos anteriormente
demuestran la implicación en C. albicansde diversos
miembros de las familias de transportadores ABC y MFS
en la resistencia a azoles y otros antifúngicos.

CONCLUSIONES

A pesar de la relevancia de este último mecanismo
en la resistencia a azoles, existen todavía muchos aspec-
tos que se ignoran.

En primer lugar, es de destacar que no existen
todavía datos que apoyen de forma directa la capacidad
de unión de Cdr1p, Cdr2p y MDR1p a azoles, de forma
que la sobreproducción de estos transportadores podría

desencadenar un mecanismo indirecto de resistencia por
interacción con otros sistemas de exportación celular. De
hecho, todavía se desconoce la localización celular de
estas proteínas, aun cuando por similitud con el modelo
de S. cerevisiae[46], se sugiera una localización en la
membrana citoplásmica.

En segundo lugar, es de enorme interés la regula-
ción de estos genes. En S. cerevisiaese conocen diversos
factores de trancripción implicados en la regulación de
sistemas de transporte de antibióticos y sustancias tóxicas.
Así, los genes PDR1y PDR3son, entre otros, reguladores
positivos de PDR5en S. cerevisiae[38,47]. Es predecible
que numerosos factores (temperatura, diferentes tipos de
estrés o los propios sustratos) puedan modular la expre-
sión de estos transportadores. Aunque algunos de estos
factores de transcripción ya han sido identificados en
C. albicans(Hernáez M. L., datos no publicados), se des-
conoce por el momento su implicación en fenómenos de
resistencias en la práctica clínica.

Por último, es de destacar que se desconoce el
mecanismo por el cual se induce la expresión de estos
transportadores, que pudiera ser debido, entre otros, a una
desregulación (por mutaciones en su región promotora), a
mutaciones en otras proteínas que actuaran en trans (fac-
tores de transcripción) e incluso a fenómenos de amplifi-
cación génica tal y como ha sido descrito en células de
mámifero. Además, no se excluye la existencia de otros
mecanismos adicionales (como mutaciones en el gen
estructural) que puedan incrementar y actuar aditivamente
a éste. El aislamiento y la caracterización molecular de
los genes aislados así como la identificaión de nuevos
genes implicados en este fenómeno (previsible por analo-
gía con el modelo de S. cerevisiae) puede arrojar claves
que posibiliten en un futuro el control y terapia eficaz de
las infecciones fúngicas.
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