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uestro grupo de investigacion comenz6 a desarrollar

su labor investigadora en el campo de las micosis

humanas en 1990 en el Departamento de Inmunolo-
gia, Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Medi-
cina y Odontologia de la Universidad del Pais Vasco/Euskal
Herriko Unibertsitatea (UPV/EHU), con un interés especial
en el estudio de la patogenia de las candidiasis, su diag-
nostico y tratamiento. Nuestro equipo multidisciplinar esta
considerado como Grupo de Investigacion Consolidado del
Sistema Universitario Vasco GIC12 210-1T-696-13 y esta
formado por profesores e investigadores de los Departa-
mentos de de Inmunologia, Microbiologia y Parasitologia,
Farmacologia, Medicina Preventiva y Salud Pdblica, y Medi-
cina, entre los que estan Guillermo Quindés (Catedratico de
Microbiologia), Elena Eraso (Profesora Titular de Microbio-

logia), Nerea Jauregizar (Profesora Agregada de Farmacolo-
gia), Miguel Montejo (Profesor Titular de Medicina), Lucila
Madariaga (Profesora Titular de Microbiologia), Estibaliz
Mateo (Profesora Agregada Interina de Microbiologia), Car-
los Rodriguez (Profesor Titular de Medicina Preventiva),
Cristina Marcos (Doctora en Bioquimica), Ilargi Miranda
(Licenciada en Ciencia y Tecnologia de los Alimentos), Juan
José Iglesias (Licenciado en Medicina), Guillermo Ezpeleta
(Licenciado en Medicina), Aketza Varona (Licenciado en
Biologia), Marcelo Ortega (Licenciado en Tecnologia Médi-
ca), Janire De la Torre (Licenciada en Odontologia), Sandra
Gil (Licenciada en Farmacia), Leyre Lépez Soria (Licenciada
en Medicina), Iker De la Pinta (Licenciado en Biologia),
Camino Trobajo (Licenciada en Biologia y Bioquimica) y
Juan Daniel Carton (Licenciado en Biologia).
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Biopelicula mixta de Candida albicans (verde) y
Candlida tropicalis (naranja). Microscopia confocal.

El equipo se estructura en tres lineas de investigacion
«Epidemiologia, patogenia y diagndstico de las candidiasis y
otras infecciones asociadas a biopeliculas», «Modelos in vivo
para el estudio de la patogenicidad y la sensibilidad a farma-
cos antimicrobianos de Candida y de otros patégenos (Elena
Eraso)» y «Modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos in
vitro para determinar y predecir la eficacia de los farmacos
antimicrobianos contra especies emergentes de Candida y de
otros patogenos (Nerea Jauregizar)».

El objetivo principal es ampliar el conocimiento de la
patogenia de las candidiasis y otras infecciones asociadas
a biopeliculas. Como objetivos secundarios destacan:

1. Ampliar el conocimiento sobre la epidemiologia de
las candidiasis y de otras infecciones asociadas al
desarrollo de biopeliculas.

2. Profundizar en el conocimiento de de la patogenia
de las infecciones asociadas biopeliculas.

3. Mejorar y desarrollar tecnologias que permitan reali-
zar un diagnéstico rapido y correcto de estas enfer-
medades.

4. Evaluar las propiedades farmacocinéticas y farmaco-
dindmicas de los antimicrobianos, las bases molecu-
lares de la resistencia microbiana y la bisqueda de
alternativas preventivas y terapéuticas que mejoren
el prondstico de estas infecciones.

Las candidiasis son cada vez mas frecuentes, en pacien-
tes con inmunodeficiencia, situaciones médicas criticas o
edades extremas. Estas enfermedades causan una alta mor-
talidad y se han convertido en un grave problema de salud.
Se estima que el 5 % de los pacientes hospitalizados va a
desarrollar una infeccion y que entre el 3y el 6 % de estas
infecciones sera una candidiasis invasora. La tasa de mor-
talidad atribuible oscila entre el 22 y el 33 %, pudiendo
llegar a ser del 71 % en enfermos inmunodeficientes. Candida
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Caenorhabitis elegans infectado con Candida albicans.
Microscopia de contraste de fases y epifluorescencia.

albicans es la especie etiolégica predominante pero se esta
observando una disminucion de su frecuencia y un aumento
de otras especies, como C. parapsilosis y C. glabrata. Nuestro
grupo ha participado en varios de los estudios multicéntricos
que se han desarrollado en Espafia para conocer los cambios
epidemioldgicos de las micosis invasoras. Muchas de las can-
didiasis mas severas y recalcitrantes al tratamiento estan
asociadas a la colonizacién y formacién de biopeliculas en
catéteres y protesis. C. albicans y C. parapsilosis poseen una
gran capacidad de adherirse a células y catéteres u otros
materiales biomédicos y de producir biopeliculas. La gra-
vedad de estas micosis se incrementa con la presencia de
resistencias microbiologicas en determinadas especies, como
C. krusei, C. glabrata, C. dubliniensis o C. lusitaniae, lo que
hace necesario un diagnéstico temprano que permita la ins-
tauracion precoz del tratamiento antifiingico adecuado. La
formacion de biopeliculas fiingicas y la forma de vida celular
sésil influye en el desarrollo de caracteristicas fenotipicas y
expresiones génicas diferentes de las de las células de vida
libre o planctoénica. Las células de vida sésil de las biope-
liculas presentan una sensibilidad reducida a los farmacos
antimicrobianos y a los mecanismos defensivos especificos
e inespecificos del paciente.

El diagnostico de las micosis invasoras continda siendo
un dificil reto, sobre todo por la escasa especificidad de las
manifestaciones clinicas, la inexistencia de hallazgos radio-
l6gicos patognomoénicos y la baja sensibilidad y lentitud de
los métodos microbioldgicos. Las limitaciones inherentes y
la escasa sensibilidad de los métodos de diagndstico micro-
bioldgico tradicionales implican un retraso diagnéstico que
muchas veces posterga la instauracion del tratamiento anti-
flngico y la aparicion de dafios organicos irreversibles. Una
de las posibles vias de solucién de este problema diagnéstico
es el desarrollo de técnicas microbiolégicas que no necesiten
basarse en el cultivo de aquellas muestras clinicas que se
consideran significativas o que, si se basan en el cultivo y
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Efecto antifungico de la anidulafungina contra Candida
albicans. Microscopia electrénica de transmision.

aislamiento del agente patégeno, reduzcan de una forma sig-
nificativa el tiempo necesario para alcanzar la identificacion
de certeza de los aislamientos flingicos obtenidos. Ademas,
seria importante que aportaran una informacién adicional
valiosa sobre las caracteristicas de estos aislamientos, como
son aquellas propiedades relacionadas con la resistencia
potencial a los farmacos antiftingicos, los factores de viru-
lencia o patogenicidad o datos epidemiol6gicos que mejoren
la comprension de la patogenia y de la epidemiologia de las
micosis invasoras. Este es otro de los campos donde nuestro
grupo desarrolla su labor investigadora. El interés de deter-
minar y predecir la eficacia de los farmacos antimicrobianos
contra especies emergentes de Candida y de otros patégenos
productores de biopeliculas es elevado pero existen pocos
trabajos sobre modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos
in vitro que faciliten una terapia personalizada adecuada.
Estos modelos han sido empleados para la valoracion de
la actividad de voriconazol contra C. albicans, C. glabrata 'y
C. parapsilosis basada en curvas de tiempo-letalidad esta-
ticas y para simular diferentes regimenes de dosificacion
partiendo de parametros farmacocinéticos conocido. En estos
momentos estamos estudiando modelos farmacocinéticos/
farmacodinamicos de las equinocandinas empleadas en el
tratamiento de las candidiasis invasoras.
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