MEGANISMOS DE RESISTENCIA
A LOS ANTIFUNGIGOS

RESISTENCIA MICROBIOLOGICA

o Intrinseca o innata: todas las cepas de una especie son
resistentes a un antiftingico especifico.

o Primaria: aparicion espontanea de cepas resistentes en especies
normalmente sensibles sin contacto previo con el antiftingico.

e Secundaria o adquirida: desarrollada después de la exposicion a
los antiftingicos - debida a alteraciones genotipicas o fenotipicas.

RESISTENCIA CLINICA

La resistencia clinica puede definirse como
crecimiento o falta de inhibicion de un
microorganismo en el foco de infeccidn,
aunque en éste existan concentraciones
terapéuticas del farmaco en cuestion.
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Azoles: payenes e e Alteraciones del transporte: incapacidad del
Fluconazol L farmaco para alcanzar la diana dentro de la célula.
Voriconazol e Alteraciones de la diana: cambios en la
Itraconazol (R interaccion farmaco-diana.

Posaconazol coen = e Utilizacidn de vias metabdlicas compensatorias.
Isavuconazol

Equinocandinas: | Inhibicion de 1,3-8-glucano sintasa e Alteracion de la afinidad de las ECHs por
Micafungina (FKSTy/o FKS2). - : 1,3-B-glucano sintasa FKS1y FKS2 (solo C. glabrata).

Resistencia cruzada a AmB.

RESISTENCIA MICROBIOLOGICA

(a) Alteraciones del transporte: incapacidad del farmaco para
alcanzar la diana dentro de la célula

e existencia de barreras de permeabilidad.

e sistemas de bombeo activo del compuesto al exterior
(bombas de flujo).

(b) Alteraciones de la diana: cambios en la interaccion
farmaco-diana

e aumento del nimero de copias de la diana.
e modificaciones de la misma debido a mutaciones.
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(c) Activacion vias de respuesta a estrés celular
e Hsp90.
e TOR.
(d) Presencia de estructuras metabdlicas complejas

e Biopeliculas, ecosistema microbiano organizado
asociado con una superficie viva o inerte, con
caracteristicas estructurales y funcionales
complejas.

(e) Plasticidad gendmica
@ aneuploidia: cambio en el nimero cromosomas.
e duplicacion genes aislados o incluso cromosomas.
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