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Candida y otros hongos patogénicos causan, con gran 
frecuencia, micosis superfi ciales y en pacientes inmu-
nocomprometidos pueden causar infecciones sistémi-

cas que ponen en peligro la vida del paciente y son difíciles 
de tratar y diagnosticar. Un estudio epidemiológico mul-
ticéntrico reciente en la población española afectada de 
infecciones diseminadas producidas por Candida describe 
una incidencia anual de 8,1 casos/100.000 habitantes con 
una mortalidad del 30,6 %. La emergencia de la pandemia 
de SIDA, el tratamiento quimioterápico en cáncer, inmu-
nosupresión en transplantados, el tratamiento de enfermos 
críticos en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y el 

envejecimiento de la población han contribuido a aumentar 
la población susceptible de adquirir infecciones fúngicas. 
Los elevados costes derivados de la prevención, diagnóstico 
y tratamiento de micosis invasivas y el limitado reperto-
rio actual de fármacos disponibles también requieren una 
investigación urgente para establecer nuevas estrategias 
terapéuticas antifúngicas. Iniciado por el Investigador 
INCRECyT Dr. Piet de Groot hace 4 años, nuestro grupo de 
investigación Micología Médica en Albacete estudia pro-
cesos moleculares que provocan el establecimiento de las 
infecciones fúngicas con un mayor enfoque en la pared 
celular de Candida.
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Candida albicans es el agente causal más frecuente-
mente aislado en infecciones fúngicas, pero durante las 
pasadas dos décadas se ha descrito un aumento continuo 
en los casos descritos de infecciones en mucosas y disemi-
nadas producidas por Candida glabrata, Candida parapsilosis 
y Candida tropicalis. Mundialmente se considera C. glabrata 
como el segundo agente causal más prevalente del género 
Candida. El tratamiento de las infecciones causadas por C. 
glabrata es complicado debido a que los aislados clínicos 
suelen mostrar una baja susceptibilidad a las terapias anti-
fúngicas más comunes. El establecimiento de las infeccio-
nes por C. glabrata está mediado por la pared celular del 
hongo que establece interacciones primarias patógeno-hos-
pedador. Por ejemplo, la pared celular contiene adhesinas 
que provocan la adhesión del hongo a superficies biomédi-
cas y a la formación de biopelículas (biofilms). Por tanto, 
estas adhesinas juegan un papel importante en el proceso 
infeccioso y debido a que proteínas similares se encuentran 
ausentes en células de mamífero, representan candidatos 
idóneos para el desarrollo de nuevos fármacos antifúngicos, 
vacunas anti-Candida efectivas y métodos más precisos y 
sistemáticos para diagnosticar las infecciones fúngicas.

Hemos descrito que el genoma de C. glabrata contiene 
una familia excepcionalmente amplia de genes que codi-
fican adhesinas de la pared celular. Entre las (putativas) 
proteínas de tipo adhesina destacan las proteínas Epa, que 

representan una subfamilia de proteínas de tipo lectina. 
Las funciones biológicas de la mayoría de las adhesinas 
de pared no se conocen, si exceptuamos las de un núme-
ro muy limitado de adhesinas de la subfamilia Epa. Un 
conocimiento más profundo de los mecanismos moleculares 
fundamentales que regulan la actividad de las adhesinas 
y su papel en la patogenia de la infección es crucial para 
desarrollar nuevas estrategias que permitan la prevención 
y el tratamiento de estas candidiasis.

Las adhesinas de la pared fúngica son proteínas modu-
lares (Figura 1); sus precursores contienen péptidos señal 
para entrar en el RE y anclajes GPI, y las proteínas madu-
ras comprenden un dominio N-terminal, que generalmen-
te determina la especificidad de unión a ligandos de las 
adhesinas seguido de un dominio de baja complejidad que 
en la mayoría de casos contiene repeticiones internas en 
tandem. Estas repeticiones internas juegan un papel impor-
tante en la adhesividad del hongo y en la exposición de los 
dominios de unión a ligandos modulado por el número de 
copias repetidas y consecuentemente, por las variaciones 
de tamaño de los genes que codifican adhesinas de los 
aislados clínicos.

Nuestros datos muestran que existen grandes variaciones 
fenotípicas entre los aislamientos clínicos de C. glabrata 
en su capacidad de adhesión a las superficies abióticas de 
importancia médica. Nuestra hipótesis es que estas cepas 

Figura 1. Estructura genérica y procesamiento post-traduccional, que lleva a la incorporacíon de adhesinas a la pared celular fúngica. 
No se muestra N- y O-glicosilacíon de proteínas por motivos de simplicidad.
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más adherentes (hiperadherentes) son mejores colonizado-
ras de los tejidos del huésped que las cepas de referencia 
y que estos fenotipos hiperadherentes son gobernados por 
adhesinas de la pared celular aun no caracterizadas. Por lo 
tanto, el objetivo principal de nuestro trabajo es identificar 
y caracterizar funcionalmente las adhesinas que gobiernan 
los fenotipos hiperadherentes de los aislamientos clínicos. 
Para la identificación de nuevas adhesinas utilizamos pro-
tocolos ya establecidos de identificación de proteínas de la 
pared celular por espectrometría de masas. Con los candi-
datos más prometedores realizamos estudios más detallados 
de caracterización por clonación y expresión heteróloga, y 
estudios que definan sus propiedades de unión al ligando. 
Estudiamos, in vivo e in vitro, su relevancia en la virulencia 
de Candida empleando mutantes con deleciones, mediante 
ensayos fenotípicos. También planeamos estudiar la activi-
dad de diferentes agentes antifúngicos sobre la capacidad de 
adhesión, formación de biopelícula y virulencia experimental 
de aislamientos clínicos hiperadherentes y de mutantes con 
deleción de adhesinas específicas.

Estos estudios sobre los adhesinas se llevan a cabo 
en colaboración con los grupos del Prof. G. Quindós (Uni-
versidad del País Vasco, Bilbao), Drs. M. Weig y O. Bader 
(Göttingen University, Alemania) y Dr. N. Chauhan (Rutgers 
University, New Jersey, USA). A través de otros estudios, el 
grupo de Micología Médica también colabora con grupos en 
la Universidad de Valencia (Prof. E. Valentín), la Universi-
dad de Amsterdam, Holanda (Prof. C. de Koster) y la Uni-
versidad de La Serena, Chile (Prof. L. Castillo), entre otras.
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