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I. RESUMEN 
Introducción: La candidiasis oral es una infección oportunista causada por el 

crecimiento excesivo de Candida spp. -principalmente Candida albicans- y su 

penetración en los tejidos orales. La virulencia de C. albicans está íntimamente ligada 

a su capacidad para formar hifas y para organizarse como biopelícula; siendo 

regulada, en parte, por la secreción de pequeñas moléculas de señalización, proceso 

que se denomina Quorum Sensing (QS). Se han descrito moléculas de QS secretadas 

por bacterias que inhiben procesos celulares en otros microorganismos. Frente a esto, 

en este trabajo se investigó la relación entre los procesos de QS de bacterias y cómo 

pueden modular la expresión de factores de virulencia en C. albicans. 

 

Metodología: Se realizó una revisión sistemática cualitativa. Se utilizaron los 

motores de búsqueda de Pubmed, Web of Science (WoS) y Scopus con los términos: 

“QUORUM SENSING MOLECULES”, “QSM”, “ACYL HOMOSERINE LACTONE”, 

“AHL”, “HOMOSERINE LACTONE”, “HSL”, “DIFFUSIBLE SIGNAL FACTOR”, 

“DSF”, “BDSF”, “AUTOINDUCING PEPTIDE”, “AUTOINDUCING POLYPEPTIDE”, 

“AIP”, “PSEUDOMONAS QUINOLONE SIGNAL”, “PQS”, “GBAP”, “AUTOINDUCER 

1” “AUTOINDUCER 2”, “AUTOINDUCER 3”, “AI-2”, “COMPETENCE 

STIMULATING PEPTIDE”, “CSP”, “3-OH-PAME” “AGRD” y el operador booleano 

“OR”; y “CANDIDA ALBICANS” junto al operador booleano “AND”. Se seleccionaron 

para el análisis artículos completos, en español o inglés. Se incluyeron ensayos in 

vitro, ensayos in vivo y ensayos clínicos. Se incluyeron artículos de hasta 20 años 

de antigüedad. Criterios de Exclusión: Se excluyeron artículos de revisión, reportes 

de caso, metaanálisis y artículos de opinión. 

 

Resultados: Se obtuvieron 21 artículos, en los que se presentaban 9 moléculas de 

QS bacterianas que generan inhibición de la patogenicidad en C. albicans.  

Los factores de virulencia más afectados son la capacidad de filamentación y de 

formación de biopelículas. 
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Conclusiones: Las moléculas estudiadas generan una fuerte inhibición de la 

patogenicidad de C. albicans, desde un 7 hasta un 100%, dependiendo de la molécula 

y su concentración. Es necesario profundizar el conocimiento respecto del papel que 

poseen estas moléculas sobre los factores de virulencia de C. albicans. Esto podría 

abrir un nuevo enfoque de las terapias antifúngicas, que actualmente son muy 

escasas. 
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II. MARCO TEÓRICO 
  

A. Candidiasis Oral. 
  

La candidiasis oral es una infección oportunista común causada por el crecimiento 

excesivo de distintas especies de levaduras del género Candida y su penetración 

en los tejidos orales cuando las barreras físicas y/o las defensas del hospedero se 

encuentran alteradas. Esta enfermedad está asociada a ciertos factores de riesgo 

que incluyen condiciones sistémicas, inmunosupresión, disminución de la 

salivación, uso continuo de prótesis dentales, uso de ciertos fármacos 

(especialmente antibióticos y corticosteroides), tabaquismo y mala higiene bucal, 

entre otros. También puede ser secundaria a la inmunosupresión en pacientes que 

reciben quimioterapia y en pacientes trasplantados (Akpan & Morgan, 2002). 

  

En general, la presencia de especies del género Candida en la cavidad oral es un 

hallazgo habitual, aunque no todos los pacientes generan enfermedad (Otero et al., 

2015). Usualmente, las especies de Candida conviven con la microbiota normal de 

las mucosas orales sanas. Se estima que Candida spp. está presente entre 45 a 

65% en niños sanos, entre un 30-55% en adultos sanos (Dadar et al., 2018) y sobre 

el 90% en adultos mayores (Casnati et al., 2011). En personas sanas generalmente 

no causa enfermedad; sin embargo, en individuos susceptibles puede causar desde 

infecciones en las mucosas, como candidiasis oral, hasta infecciones sistémicas 

con alta tasa de morbilidad y mortalidad, incluso en pacientes que reciben 

tratamiento. De hecho, a nivel intrahospitalario, la candidiasis invasiva es una de las 

infecciones adquiridas de tipo sanguínea más común (4ta en E.E.U.U.), 

presentando tasas de mortalidad de hasta el 50% pese al tratamiento (Perlroth et 

al., 2007). 

  

Hasta el día de hoy se han descrito cerca de 150 especies de Candida, donde sólo 

una minoría se han aislado en infecciones en humanos (Silva et al., 2012). Además, 

diversos estudios informan que más del 90% de las infecciones son causadas por 

sólo 5 especies: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei 
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(Cantón et al., 2011; Diekema et al., 2012; Bassetti et al., 2013). La especie de 

Candida más frecuente tanto en mucosa oral sana como en candidiasis oral es C. 

albicans (Gleiznys et al., 2015). 

 

 B. Candida albicans. 
  

C. albicans es un hongo polimórfico que se presenta como una levadura redonda u 

ovalada que forma gemaciones y que posee la capacidad de crecer de diferentes 

formas dependiendo de las condiciones ambientales. Así, en determinadas 

circunstancias las células se alargan y se diversifican tomando la apariencia tanto 

de pseudohifas (células elipsoidales que están constreñidas en sus septos); o 

células de paredes paralelas sin constricciones visibles, llamadas hifas verdaderas 

(Murray et al., 2017). 

  

En los últimos años, el estudio sobre C. albicans ha cobrado mayor interés dado 

que se ha documentado un aumento en el número de aislados clínicos que 

presentan resistencia a los antifúngicos actuales (Boyle et al., 2018). Por ejemplo, 

se ha cuantificado la resistencia de Candida spp. al fluconazol entre un 2 a un 13% 

(Berkow & Lockhart, 2017). Por otro lado, Candida auris presenta hasta un 93% de 

resistencia a este mismo fármaco (Lockhart et al., 2017). Esto conlleva problemas 

como el aumento de morbimortalidad de los pacientes, prolongación de la estancia 

hospitalaria o tratamientos con mayor coste económico. Además, debido a la 

resistencia a antifúngicos de primera línea, conlleva a la utilización de fármacos que 

en ocasiones pueden presentar un mayor nivel de efectos adversos (Wiederhold, 

2017; Boyle et al., 2018). 

  

C. albicans posee múltiples atributos de virulencia para colonizar el hospedero y 

ocasionar daño de forma directa, al activar, resistir o desviar sus mecanismos de 

defensa. Los factores de virulencia expresados o requeridos por el microorganismo 

para causar infección pueden variar según el tipo, el sitio y la naturaleza de los 

mecanismos de defensa del hospedero (Castrillón et al., 2005; Gulati & Nobile, 

2016). Por otro lado, C. albicans se encuentra principalmente como parte de 
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comunidades microbianas, compartiendo su nicho ecológico con otros miembros de 

la microbiota humana y en ocasiones con patógenos co-infectantes (Ramage et al., 

2002; Bonhomme & d’Enfert, 2013; Gulati & Nobile, 2016). Esto conlleva en muchos 

casos a que exista una competencia de C. albicans con otras especies de 

microorganismos por los nichos ecológicos, sitios de adhesión y por los nutrientes 

disponibles; además de lidiar con toxinas y subproductos metabólicos de sus 

vecinos, haciendo necesaria la expresión de múltiples factores de virulencia que le 

otorguen mecanismos de supervivencia (Castrillón et al., 2005; Gulati & Nobile, 

2016). 

  

C. Factores de virulencia de Candida albicans. 
  

Dentro de los factores de virulencia de C. albicans encontramos la organización 

celular como biopelícula, el cambio morfológico de levadura a hifas, la capacidad de 

adherencia al hospedero, la secreción de enzimas degradadoras, entre otros (Polke 

et al., 2015). 

  

1) Biopelículas: son estructuras tridimensionales formadas por diversos 

microorganismos sobre superficies biológicas o abióticas, en donde las células 

individuales pueden diferenciarse para obtener propiedades o funciones 

especializadas, logrando actuar como una comunidad multicelular (Nobile & 

Johnson, 2015). Se adhieren a superficies sólidas o están presentes en la interfaz 

líquido-aire, y se considera el estado de crecimiento más común para muchos 

microorganismos. Se estima que las biopelículas son responsables de alrededor del 

80% de las infecciones microbianas en humanos (Nobile & Johnson, 2015). La 

formación de biopelículas por C. albicans es un proceso de varios pasos que 

comienza con el asentamiento y adhesión de células individuales en forma de 

levadura, redondas, a una superficie (etapa de adherencia), mediado por adhesinas 

de la superficie celular. Las células adheridas comenzarán a proliferar hasta 

convertirse en una capa delgada de células que proporciona la base para un mayor 

desarrollo de la biopelícula (etapa de iniciación). Posteriormente, la biopelícula 

crece, junto con la formación de pseudohifas e hifas (etapa de proliferación). 
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Finalmente, madura en una biopelícula compleja y estructurada, en que las células 

están encerradas en una matriz extracelular (etapa de maduración). La superficie 

de la biopelícula madura proporciona entonces la base para la dispersión y 

diseminación al liberar células al medio ambiente circundante para colonizar un 

nuevo sitio (etapa de dispersión) (Figura 1) (Polke et al., 2015). 

 

 
Figura 1: Esquema del desarrollo de la biopelícula de C. albicans. Adherencia al sustrato o 

superficie del hospedero; inicio y proliferación celular, se comienza a desarrollar hifas y 
pseudohifas; maduración de la biopelícula, abundantes hifas están entrelazadas e inmersas en 

la matriz extracelular secretada; finalmente ocurre la dispersión, se desalojan células de 
levadura para colonizar un nuevo sitio (obtenido y adaptado de Fox & Nobile, 2012). 

 

Desde el punto de vista clínico, las biopelículas representan un problema debido a 

que conceden tolerancia intrínseca a muchos antifúngicos de uso común. Además, 

otorgan mayor resistencia a las fuerzas físicas, diversos tipos de estrés y 

mecanismos de defensa del hospedero (Gulati & Nobile, 2016). Entre los 

mecanismos de resistencia de las biopelículas a los fármacos antifúngicos es 

posible encontrar, por ejemplo, la presencia de una matriz extracelular cuyos 

componentes hacen más difícil la difusión del fármaco. Además, algunas células 

pueden secretar β-1,3-glucano que puede unirse a fármacos como el fluconazol, lo 

que reduce el potencial de éste para acceder a su célula blanco. También, puede 

existir un aumento de la expulsión del antifúngico mediado por bombas de eflujo 



 

 7 

que sacan pequeñas moléculas al exterior de la célula. Varios agentes antifúngicos 

son sustratos de los transportadores de este sistema, por lo que la sobreexpresión 

de estas bombas no permitiría la acumulación necesaria del agente a nivel 

intracelular, conduciendo a la resistencia al antifúngico. Por otro lado, existen 

mutaciones puntuales que generan variantes adaptativas resistentes a los agentes 

antifúngicos. Dichas mutaciones generan células persistentes que podrían 

sobrevivir y recolonizar al hospedero (Akins, 2005; Prasad et al., 2011; Lee et al., 

2020).  

  

2) Morfogénesis: como se mencionó anteriormente, C. albicans es un hongo 

polimórfico, y crece en tres formas principales: levadura, pseudohifas e hifas 

verdaderas. Las primeras exhiben una morfología celular redondeada que surge de 

la división nuclear y de gemación. Por el contrario, las hifas consisten en células 

tubulares que permanecen firmemente unidas después de la citocinesis sin una 

constricción en el sitio de separación. Las pseudohifas comparten características 

que se asemejan tanto a las levaduras como a las hifas, que son cadenas 

ramificadas de células de levadura alargadas con constricciones en el tabique 

(Noble et al., 2017). El cambio morfológico de levadura a hifa y la expresión de 

genes específicos de hifas es fundamental para la virulencia y patogenicidad. Se 

sabe que la formación de hifas promueve la virulencia por varios mecanismos: 

ayuda a la evasión de la respuesta inmune del hospedero, otorga capacidad de 

penetrar las capas de las células endoteliales, logrando dañarlas y acceder al 

torrente sanguíneo, como también pueden causar lisis de macrófagos y neutrófilos 

( Sudbery, 2011; Thompson et al., 2011; Méar et al., 2013; Chen et al., 2020).  

           

Varios reportes sugieren que este cambio morfológico es necesario para la 

virulencia de C. albicans, mientras que la forma de levadura es la involucrada en la 

diseminación de C. albicans dentro del hospedero (Mayer et al., 2013). La transición 

morfológica de levadura a hifa está influenciada por varios factores ambientales, 

como el pH, la disponibilidad de nutrientes y la temperatura (Chen et al., 2020). Otro 

factor importante es la presencia de moléculas de señalización secretadas por la 

misma célula que estimulan o reprimen la filamentación en función de la densidad 
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celular (Figura 2) (Hornby et al., 2001; Hazan et al., 2002). En este contexto, las 

interacciones entre una comunidad de C. albicans a través de moléculas de 

señalización tiene cada vez mayor atención (Shirtliff et al., 2009). Esta comunicación 

a través de moléculas señal se conoce como Quorum sensing (QS), y consiste en 

un mecanismo de comunicación microbiano en el que la acumulación de estas 

moléculas, llamadas autoinductores (AI), permite que una célula pueda detectar la 

densidad celular de la población en la cual está inmersa. El QS regula diversos 

procesos de vital importancia para los microorganismos, como la competencia, la 

formación de biopelícula, la secreción de enzimas, la esporulación y producción de 

antibióticos, entre otros (Mallick & Bennett, 2013; Avbelj et al., 2016; Wongsuk et 

al., 2016). 

 
Figura 2: Señales que estimulan o inhiben la transición morfológica desde levadura a hifa en C. 

albicans. La transición de levadura a hifas en C. albicans puede desencadenarse por diversas 

señales ambientales como temperatura alta (37 °C), alta concentración de CO2 (~ 5%), pH 7, 
disponibilidad de nutrientes, entre otras; e inhibido por moléculas sensibles al QS de fuentes 

endógenas y exógenas (Obtenido y adaptado de Chow et al., 2021).  
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D. Quorum sensing en Candida albicans. 
  

La expresión de distintos factores de virulencia en los hongos está regulada por QS. 

Las moléculas de señalización por lo general no son específicas para cada cepa y 

se ha estudiado una gran diversidad, tales como alcoholes (tirosol, farnesol, triptofol 

y 1-feniletanol), lípidos (oxilipinas), péptidos (feromonas), acetaldehídos, etc. 

(Albuquerque & Casadevall, 2012; Cottier & Mühlschlegel, 2012; Polke et al., 2015; 

Hirota et al., 2017). Una de las principales moléculas es el farnesol, un alcohol 

sesquiterpénico acíclico que se produce de forma endógena a una alta densidad 

celular por C. albicans. Por lo general, bloquea la transición de levadura a forma 

filamentosa, pero no puede inhibir el alargamiento de hifas ya existentes (Hornby et 

al., 2001; Mosel et al., 2005; Navarathna et al., 2005). A una alta densidad celular 

inhibe la formación del tubo germinativo y desencadena la diseminación de las 

células de la fase de levadura para habitar nuevos entornos (Alem et al., 2006). Se 

ha documentado que afecta genes asociados con la mantención de la pared celular 

y la resistencia a medicamentos (Alem et al., 2006). Además, tiene efectos 

perjudiciales sobre las células del hospedero y otros microorganismos (Cao et al., 

2005; Shirtliff et al., 2009; Albuquerque & Casadevall, 2012). Por otro lado, el tirosol 

también funciona como molécula de señalización en C. albicans, controla el 

crecimiento, estimula la morfogénesis y la formación de biopelículas. Se libera en el 

medio en la fase de crecimiento del hongo y es capaz de acelerar el proceso de 

germinación de las células (Albuquerque & Casadevall, 2012; Chow et al., 2021). 

Otras moléculas de menor relevancia, como el ácido farnesoico y el triptofol también 

pueden inhibir la filamentación (Padder et al., 2018). 

  

El proceso de QS es regulado por distintos mecanismos, entre los cuales se 

encuentra la participación de una serie de moléculas, que poseen la capacidad de 

inhibir eficazmente este proceso. Estas moléculas son denominadas Inhibidoras de 

quorum qensing (QSI). Actualmente se conocen tres maneras de detener la 

señalización por QS: i) obstaculizando la producción de moléculas de señalización, 

ii) degradando las moléculas señalizadoras o iii) bloqueando la interacción de la 

molécula de señalización con la molécula receptora respectiva. Se ha informado 
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que diferentes moléculas de origen fúngico actúan como QSI contra otras especies 

de hongos o microorganismos. Por ejemplo, el farnesol, además de ser una 

molécula de señalización importante para C. albicans, alberga un conjunto de 

actividades antimicrobianas contra otras especies no Candida, como Aspergillus 

nidulans (Semighini et al., 2006), Paracoccidioides brasiliensis (Derengowski et al., 

2009) y C. tropicalis (Weber et al., 2010). Más aún, las bacterias también poseen 

sistemas propios de QS y se ha visto que sus moléculas de señalización podrían 

actuar como QSI contra Candida spp. (Jarosz et al., 2009; Peleg et al., 2010). 

  

E. Quorum sensing en bacterias. 
  

El QS en bacterias funciona de la misma forma que en hongos, como un proceso 

de comunicación que sincroniza la expresión génica de una población de bacterias 

para adaptar colectivamente su comportamiento de acuerdo con la densidad celular 

y el entorno circundante. Esta regulación de la expresión génica consta de al menos 

cuatro pasos: i) síntesis de moléculas de señal, llamadas autoinductores; ii) 

excreción del autoinductor; iii) cuando la producción alcanza una cierta 

concentración umbral, se logra la activación de un receptor específico; iv) finalmente 

se activa o suprime la expresión génica (Sifri, 2008). Tanto las bacterias Gram 

negativo como positivo utilizan QS para comunicarse, pero secretando diferentes 

autoinductores (Xavier & Bassler, 2003; Rémy et al., 2018). En bacterias Gram 

positivo, los primeros en ser estudiados fueron los péptidos autoinductores (AIP) y 

se ha evidenciado que inducen QS en una amplia variedad de bacterias. Existen 

distintos tipos y son específicos para cada especie (Monnet et al., 2016). Además 

de los AIP, se han identificado otras pequeñas moléculas como el péptido activador 

de la biosíntesis de la gelatinasa (GBAP) en Enterococcus faecalis (Nakayama et 

al., 2001) y AgrD, precursor de AIP en Clostridium spp. (Ma et al., 2015) (Figura 3). 

 

Por otro lado, las bacterias Gram negativo utilizan una clase diferente de 

autoinductores. Las primeras en ser descritas fueron las Acil-Homoserina Lactonas 

(AHL), moléculas compuestas por un anillo de lactona y una cadena de acilo alifático 

que varía en longitud y en sus modificaciones, donde la más referida fue 3-oxo-C12 
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homoserina lactona (Schuster et al., 2013). Por otro lado, existe una amplia variedad 

de ácidos grasos utilizados como moléculas de señalización por Xanthomonas spp. 

y Burkholderia spp., tales como el factor de señal difusible (DSF) (Zhou et al., 2017) 

y el factor de señal difusible producida por Burkholderia (BDSF) (Cui et al., 2019). 

También otras moléculas como quinolonas de señalización producidas por 

Pseudomonas aeruginosa (PQS) (Heeb et al., 2011), cetonas (Vibrio spp. y 

Legionella spp.) (Tiaden & Hilbi, 2012), epinefrina, norepinefrina, ésteres metílicos 

como el ácido 3-hidroxipalmítico (3-OH PAME) (Papenfort & Bassler, 2016) y 

autoinductor-3 (AI-3) (Kendall & Sperandio, 2007). Finalmente, el autoinductor-2 (AI-

2), un diéster de borato de furanosilo, es secretado e identificado tanto por bacterias 

Gram positivo como Gram negativo (Chen et al., 2002). Las bacterias pueden 

combinar más de un sistema de QS para integrar diferentes señales en red o como 

sistemas paralelos (Lee & Zhang, 2015; Plener et al., 2015) (Figura 3). 

 

 
Figura 3: Diagrama de conjuntos que representa las moléculas autoinductoras de origen 

bacteriano, según tipo de bacteria sintetizadora. El conjunto de la izquierda representa los 
distintos péptidos autoinductores usados por bacterias Gram positivo. El conjunto de la derecha 

ofrece una descripción general de las moléculas utilizadas como señalización por QS por 
bacterias Gram negativo. En la intersección, se encuentra diferentes formas correspondientes 

al autoinductor-2, utilizado y reconocido por ambos tipos de bacterias (obtenido y adaptado de 
Remy et al., 2018). 
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F. Interacciones mediadas por QS entre bacterias y C. albicans. 
 

La relevancia biológica de las interacciones microbianas es ampliamente aceptada, 

sin embargo, los mecanismos siguen siendo en gran parte desconocidos. Se ha 

documentado el efecto del farnesol, molécula de señalización de C. albicans sobre 

Acinetobacter baumannii, una bacteria multirresistente a antibioterapia, inhibiendo 

su crecimiento y expresión de factores de virulencia (Peleg et al., 2008). Koo y sus 

colaboradores evaluaron la exposición al farnesol de Streptococcus mutans y cómo 

se afectó significativamente la tasa de síntesis de glucanos, el principal polisacárido 

en la matriz y, en consecuencia, se redujo la biomasa de las biopelículas (Koo et 

al., 2003). También, se investigó el efecto del farnesol sobre Staphylococcus 

aureus, y se observó que bajas concentraciones fueron suficientes para exhibir un 

efecto antibacteriano e inhibir significativamente la formación de biopelículas (Jabra-

Rizk et al., 2006).  

 

Por otro lado, también se ha estudiado la acción antifúngica proveniente de 

moléculas de origen bacteriano. Kirchhoff y sus colaboradores probaron que 

Pseudomonas aeruginosa inhibe tanto la morfogénesis hifal y la formación de 

biopelículas de Exophiala dermatitidis a través de la secreción de la molécula de QS 

3-oxo-C12HSL (Kirchhoff et al., 2020). Estudios en C. albicans también prueban que 

aislados clínicos de Lactobacillus spp. son capaces de inhibir la adhesión de C. 

albicans a células epiteliales vaginales (Osset et al., 2001). Otro ejemplo de 

modulación por QS es la acción de un QSI sintético, Tiazolidinediona (TZD-8) en la 

formación de biopelículas de C. albicans en catéteres urinarios, obteniendo 

resultados prometedores (Shenderovich et al., 2015). 

  

La interacción mediante QS entre bacterias y hongos ha comenzado a tomar 

importancia, y más aún considerando el reciente aumento a la resistencia de 

Candida spp. a antifúngicos convencionales (Lee et al., 2020). Una comprensión 

más profunda de los mecanismos por los cuales se podría afectar la adhesión, la 

morfogénesis o la formación de biopelículas de los hongos y de cómo estos 

procesos podrían ser modulados por moléculas de señalización de origen 
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bacteriano proporcionará una nueva perspectiva del comportamiento entre especies 

en las variadas enfermedades causadas por estos microorganismos. Por ejemplo, 

mediante la manipulación de las interacciones por QS secretadas por bacterias que 

provocan cambios morfológicos o formación de biopelícula en C. albicans, podría 

ser posible modificar su colonización y así impedir el desarrollo de la enfermedad. 

  

Tomando en cuenta los antecedentes presentados, en este trabajo se evaluó el 

papel que poseen las moléculas de señalización por QS de origen bacteriano sobre 

los factores de virulencia de C. albicans a través de una revisión sistematizada de 

la literatura. Esta información podría abrir las puertas a un nuevo enfoque de las 

terapias antifúngicas, que actualmente son escasas. 
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III. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 
  
¿Cuál es el efecto de las distintas moléculas de quorum sensing de origen 

bacteriano sobre los factores de virulencia de Candida albicans? 

  

IV. OBJETIVO GENERAL. 
 

Determinar el efecto de las moléculas de señalización de quorum sensing de origen 

bacteriano sobre los factores de virulencia de Candida albicans. 
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V. METODOLOGÍA 
        
Este trabajo corresponde a una revisión sistemática cualitativa realizada en mayo 

de 2021. Para identificar los estudios primarios, se realizó una búsqueda de forma 

independiente tanto por el autor de esta revisión como por la tutora principal en las 

siguientes bases de datos electrónicas: PubMed, Scopus y WoS. Se utilizó el 

método de búsqueda con texto libre y las combinaciones de términos que se 

utilizaron fueron: “QUORUM SENSING MOLECULES”, “QSM”, “ACYL 

HOMOSERINE LACTONE”, “AHL”, “HOMOSERINE LACTONE”, “HSL”, 

“DIFFUSIBLE SIGNAL FACTOR”, “DSF”, “BDSF”, “AUTOINDUCING PEPTIDE”, 

“AUTOINDUCING POLYPEPTIDE”, “AIP”, “PSEUDOMONAS QUINOLONE 

SIGNAL”, “PQS”, “GBAP”, “AUTOINDUCER 1” “AUTOINDUCER 2”, 

“AUTOINDUCER 3”, “AI-2”, “COMPETENCE STIMULATING PEPTIDE”, “CSP”, “3-

OH-PAME” “AGRD” y el operador booleano “OR”; y “CANDIDA ALBICANS” junto al 

operador booleano “AND”. Se aplicó esta combinación de términos en los tres 

motores de búsqueda.  

Al obtener los resultados de la búsqueda se procedió a leer los títulos y resúmenes, 

tanto por el autor de esta revisión como por la tutora principal, de forma 

independiente, para seleccionar los artículos. Estos fueron recuperados de forma 

completa para verificar el grado de cumplimiento de los criterios de elegibilidad 

(criterios de inclusión y exclusión). Ante discrepancias en la inclusión/exclusión de 

ciertos artículos, se solicitó opinión del tutor asociado. 

 

Criterios de Inclusión: Se seleccionaron para el análisis artículos completos, en 

español o inglés. Se incluyeron ensayos in vitro, ensayos in vivo y ensayos clínicos. 

Se incluyeron artículos de hasta 20 años de antigüedad. 

 

Criterios de Exclusión: Se excluyeron artículos de revisión, metaanálisis y artículos 

de opinión. 
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VI. RESULTADOS 

 

A. Resultados de búsqueda bibliográfica. 
 
La búsqueda arrojó un total de 196 referencias, las cuales fueron identificadas en 

tres bases de datos electrónicas, todas ellas publicadas desde el año 2004 hasta 

mayo de 2021. No se agregaron estudios desde otras fuentes mediante búsqueda 

manual. Se removieron 56 artículos que estaban duplicados. Los 140 artículos 

restantes fueron filtrados según su título, resumen y criterios de elegibilidad. Luego 

de una lectura exhaustiva de dichos artículos y la exclusión de aquellos que no 

cumplían con los criterios de elegibilidad, 21 textos fueron finalmente seleccionados 

para su análisis. El diagrama de flujo para la selección de los estudios se muestra 

en la Figura 4. 

 

Los 21 artículos seleccionados se resumen en la Tabla 1. El idioma de publicación 

de todos los artículos fue el inglés. Su fecha de publicación fue entre los años 2004 

y 2020. La distribución geográfica por continente muestra que cinco estudios fueron 

realizados en Asia, once en Europa, cuatro en América del Norte (Estados Unidos) 

y uno en América del Sur. Todos los estudios corresponden a trabajos de 

Investigación.  
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Figura 4: Diagrama de flujo para selección de estudios.  
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Tabla 1. Artículos seleccionados para la investigación y el motor de búsqueda en los 

cuales fueron encontrados. 
 

Título 
 

Autor 
Año de 

publicación 
Motores de búsqueda 

Scopus Pubmed WoS 
A bacterial cell-cell communication signal with cross-
kingdom structural analogues 

Wang et al. 2004 
Singapur 

 C C 

A Pseudomonas aeruginosa quorum-sensing molecule 
influences Candida albicans morphology  

Hogan et al. 2004 
USA 

 C  

Examination of Pseudomonas aeruginosa lasI regulation 
and 3-oxo-C12-homoserine lactone production using a 
heterologous Escherichia coli system 

Wargo & 
Hogan 

2007 
USA 

  C 

A novel DSF-like signal from Burkholderia cenocepacia 
interferes with Candida albicans morphological transition 

Boon et al. 2008 
Singapur 

C C C 

Signal-mediated interactions between Pseudomonas 
aeruginosa and Candida albicans 

McAlester et 
al. 

2008 
Irlanda 

 C C 

A Fatty Acid Messenger Is Responsible for Inducing 
Dispersion in Microbial Biofilms 

Davies & 
Marques 

2009 
USA 

 C C 

Streptococcus mutans competence-stimulating peptide 
inhibits Candida albicans hypha formation 

Jarosz et al. 2009 
Holanda 

 C C 

Pseudomonas aeruginosa secreted factors impair biofilm 
development in Candida albicans 

Holcombe et 
al. 

2010 
Irlanda 

 C C 

Structural and functional characterization of diffusible 
signal factor family quorum-sensing signals produced by 
members of the Burkholderia cepacia complex 

Deng et al. 2010 
Singapur 

C C C 

Streptococcus mutans inhibits Candida albicans hyphal 
formation by the fatty acid signaling molecule trans-2-
decenoic acid (SDSF) 

Vilchez et al. 2010 
Alemania 

 C  

The Pseudomonas quinolone signal (PQS), and its 
precursor HHQ, modulate interspecies and interkingdom 
behaviour 

Reen et al. 2011 
Irlanda 

 C C 

The quorum-sensing molecules farnesol/homoserine 
lactone and dodecanol operate via distinct modes of 
action in Candida albicans. 

Hall et al. 2011 
UK 

C C C 

Blocking of Candida albicans biofilm formation by cis-2-
dodecenoic acid and trans-2-dodecenoic acid 

Zhang et al. 2011 
China 

 C C 

Enterococcus faecalis Inhibits Hyphal Morphogenesis 
and Virulence of Candida albicans 

Cruz et al. 2013 
USA 

C   

AI-2 of Aggregatibacter actinomycetemcomitans inhibits 
Candida albicans biofilm formation 

Bachtiar et al. 2014 
Indonesia 

C C C 

Stenotrophomonas maltophilia interferes via the DSF-
mediated quorum sensing system with Candida albicans 
filamentation and its planktonic and biofilm modes of 
growth 

De Rossi et al. 2014 
Argentina 

C C C 

Streptococcus gordonii comCDE (competence) operon 
modulates biofilm formation with Candida albican 

Jack et al. 2015 
UK 

C C C 

Co-occurence of filamentation defects and impaired 
biofilms in Candida albicans protein kinase mutants 

Konstantinidou 
& Morrisey 

2015 
Irlanda 

 C C 

Candida albicans Ubiquitin and Heat Shock Factor-Type 
Transcriptional Factors Are Involved in 2-Dodecenoic 
Acid-Mediated Inhibition of Hyphal Growth 

Yang et al. 2020 
China 

 C  

A novel, quorum sensor-infused liposomal drug delivery 
system suppresses Candida albicans biofilms 

Bandara et al. 2020 
UK 

C C C 

Fluconazole resistance in Candida albicans is induced 
by Pseudomonas aeruginosa quorum sensing 

Bandara et al. 2020 
UK 

C C C 
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B. Bacterias Gram negativo y sus moléculas derivadas. 
 

Respecto al tipo de bacteria estudiada, 17 artículos hicieron ensayos con bacterias 

Gram negativo (Tabla 2). La bacteria de este tipo más estudiada fue Pseudomonas 

aeruginosa, con aparición en 9 de los estudios, seguida de Burkholderia 

cenocepacia con 4 artículos; finalmente Xanthomonas campestris pv. campestris, 

Escherichia coli, Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Stenotrophomonas 

maltophilia con un artículo cada una.  

 

En relación con las moléculas de QS estudiadas, se identificaron 6 moléculas en los 

estudios analizados. Las moléculas producidas por bacterias Gram negativo más 

descritas son Homoserina lactona (HSL) y Factor de señal difusible de Burkholderia 

(Burkholderia diffusible signal factor o BDSF) seguidas del Factor de señal difusible 

(Diffusible Signal Factor o DSF); por último, Pseudomonas quinolone signal (PQS), 

trans-BDSF y Autoinductor-2 (Ai-2) (Tabla 2). 12 de los estudios obtuvieron las 

moléculas del sobrenadante producido in vitro por el cultivo bacteriano, mientras 

que los 5 restantes las obtuvieron ya sintetizadas por un laboratorio externo. En 

tales casos, no fue informada la cepa productora de la molécula (Tabla 2). 
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Tabla 2: Moléculas de QS estudiadas en bacterias Gram negativo. 
Molécula 

QS 
Bacteria Cepa Aislado Referencia 

HSL 
  

Pseudomonas aeruginosa PA14 Aislado clínico Hogan et al. (2004) 

Escherichia coli DH10B  Referencia Wargo & Hogan (2007)** 

Pseudomonas aeruginosa CF144  
PAO1 

Aislado clínico McAlester et al. (2008) 

Pseudomonas aeruginosa CF144  
CF177 

Aislado clínico Holcombe et al. (2010) 

Pseudomonas aeruginosa ND ND Hall et al. (2011)* 

Pseudomonas aeruginosa PAO1 Referencia Konstantinidou y 
Morrisey (2015) 

Pseudomonas aeruginosa ND ND Bandara et al. (2020)* 

Pseudomonas aeruginosa ND ND Bandara et al. (2020)* 

DSF 
 

Xanthomonas campestris pv. 
campestris 

XC1 
Xc1853 

Referencia Wang et al. (2004) 

    

Burkholderia cenocepacia J2315 Aislado clínico Deng et al. (2010) 

Stenotrophomonas maltophilia K279a Referencia De Rossi et al. (2014) 

BDSF 
  

Burkholderia cenocepacia J2315 Aislado clínico Boon et al. (2008) 

Burkholderia cenocepacia J2315 Aislado clínico Deng et al. (2010) 

Burkholderia cenocepacia ND ND Zhang et al. (2011)* 

Burkholderia cenocepacia ND ND Yang et al. (2020)* 

Trans 
BDSF* 

Burkholderia cenocepacia ND ND Zhang et al. (2011)* 

Ácido cis-
2-

decenoico 

Pseudomonas aeruginosa PAO1 Referencia Davies & Marques (2009) 

Ác. cis-11- 
metildodec

a-2,5-
dienoico 

Burkholderia cenocepacia J2315 Aislado clínico Deng et al. (2010) 

PQS 
 

Pseudomonas aeruginosa PA14 Referencia Reen et al. (2011) 

AI-2 Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 

UI-09 Aislado clínico Bachtiar et al. (2014) 

ND: información no disponible en el artículo. *Estudio realizado con molécula adquirida en el 
mercado y sintetizada en laboratorio, equivalente a molécula de señalización producida por la 

bacteria señalada. **Estudio realizado con cepa E. coli mutante, con genes de P. aeruginosa, 
productora de HSL. 
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C. Moléculas de QS estudiadas en bacterias Gram positivo. 
 

Con respecto a las bacterias Gram positivo, la más estudiada fue Streptococcus 

mutans con dos trabajos, mientras que Enterococcus faecalis y Streptococcus 

gordonii estuvieron presentes en un trabajo cada uno (Tabla 3). En la mayoría de 

los estudios se utilizaron cepas de referencia. Mientras que la molécula de 

señalización que más se repitió fue el péptido estimulante de la competencia (CSP), 

otros estudios utilizaron Streptococcus diffusible signal factor (SDSF) y Gelatinase 

biosynthesis-activating pheromone (GBAP). 

 
Tabla 3: Moléculas de QS estudiadas en bacterias Gram positivo. 

Tipo de 
molécula 

Bacteria Cepa Aislado Tipo de 
estudio 

Referencia 

CSP Streptococcus mutans UA159 Aislado clínico In vitro Jarosz et al. (2009) 

SDSF Streptococcus mutans UA159 Referencia In vitro Vilchez et al. (2010) 

GBAP Enterococcus faecalis OG1RF 
 

Referencia In vivo Cruz et al. (2013) 

CSP Streptococcus gordonii DL1 Referencia In vitro Jack et al. (2015) 

 

D. Efecto sobre factores de virulencia de C. albicans. 
 

Respecto al factor de virulencia estudiado, 16 trabajos midieron el efecto de las 

moléculas de señalización sobre la capacidad de filamentación de C. albicans, 6 

artículos lo hicieron sobre la capacidad formadora de biopelículas, 8 artículos 

evaluaron el crecimiento, 2 artículos evaluaron la biomasa de la biopelícula y 1 midió 

la resistencia a antifúngicos. A partir de aquello, se identificaron 9 moléculas que 

inhibieron al menos uno de estos factores de virulencia de C. albicans, y se ven 

resumidas en la Tabla 4 para bacterias Gram negativo y la Tabla 5 para bacterias 

Gram positivo.  
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Las moléculas descritas se obtuvieron a partir de tres modalidades: obtenidas de 

sobrenadantes de la bacteria, a partir de co-cultivo de especies mixta (C. albicans 

+ bacteria señalada) o adquirida la versión sintética comercial.  

 

Las concentraciones utilizadas en los diferentes estudios van desde los 0,5 μM 

hasta los 300 μM. Por otro lado, se evidencia que las magnitudes de inhibición de 

los distintos factores de virulencia oscilan entre 10-100% (Tabla 4 y 5). Ningún 

estudio mostró una inhibición sobre el proceso de adhesión de C. albicans. 

Respecto al crecimiento, en dos estudios se logró determinar que la molécula QS 

estudiada era capaz de producir un efecto inhibitorio, a concentraciones mayores a 

100 μM y 300 μM. 

 
Tabla 4: Efecto y concentraciones de las distintas moléculas de origen bacteriano 
Gram negativo, sobre los factores de virulencia de Candida albicans.  

Tipo 
molécula 

Molécula Bacteria Factor de 
Virulencia 

Concentración 
utilizada 

Respuesta Autor 

HSL 3-oxo-C12 
homoserina 

lactona 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Filamentación 100 µM ¯ (~55%) Hogan et al. (2004) 

200 µM ¯ (~95%) 

Escherichia coli Filamentación NC* ¯ (NC) Wargo & Hogan (2007)* 

Crecimiento NC* = 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Filamentación NC ¯ (NC) McAlester et al. (2008) 

Crecimiento NC = 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Adhesión NC = Holcombe et al. (2010) 

Crecimiento NC = 

Formación de 
Biopelícula 

NC ¯ (NC) 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Filamentación 90 μM ¯ (50%) Hall et al. (2011)* 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Filamentación NC ¯ (NC) Konstantinidou & Morrisey 
(2015) 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Metabolismo 
 

144 μM ¯(14%) Bandara et al. (2020)* 

Biomasa de 
Biopelícula 

144μM ¯(10%) 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Resistencia a 
antifúngicos 

12,5, 50 y 100 
μg/ml 

(NC) Bandara et al. (2020)* 
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Tipo 
molécula 

Molécula Bacteria Factor de 
Virulencia 

Concentraci
ón utilizada 

Respuesta Autor 

BDSF 
 

Ácido cis-2-
dodecenoic

o 
 
 

Burkholderia 
cenocepacia 

 

Filamentación 0,5 μM ¯ (~15%) Boon et al. (2008) 

 5 μM ¯ (~60%) 

 25 μM ¯ (~83%) 

 100 μM ¯ (~95%) 

Crecimiento 100 μM ¯ (~90%) 

Filamentación 0,5 μM 
5 μM 

25 μM 
100 μM 

¯ (~92 %) 
¯ (~99%) 
¯ (~100%) 
¯ (~100%) 

Deng et al. (2010) 

Filamentación 0,3 μM 
3 μM 

30 μM 
300 μM 

¯ (~10%) 
¯ (~60%) 
¯ (~70%) 
¯ (~90%) 

Zhang et al. (2011)* 

Formación de 
biopelícula 

3 μM 
30 μM 

300 μM 

¯ (~12%) 
¯ (~50%) 
¯ (~88%) 

Crecimiento  300 μM ¯ (~90%) 

Filamentación 100 μM ¯ (67,3%) Yang et al. (2020)* 

 200 μM ¯ (94,9%) 

Trans 
BDSF 

Ácido trans-
2-
dodecenoic
o 

Burkholderia 
cenocepacia 

 
 

Filamentación 0,3 μM 
3 μM 

30 μM 
300 μM 

¯ (~10%) 
¯ (~60%) 
¯ (~70%) 
¯ (~90%) 

Zhang et al. (2011)* 

Formación de 
biopelícula 

3 μM 
30 μM 

300 μM 

¯ (~12%) 
¯ (~50%) 
¯ (~88%) 

Crecimiento  300 μM ¯ (~90%) 

DSF 
 

Ácido cis -
11metil -2-
dodecenoic

o 
 

Xanthomonas 
campestris pv. 

campestris 

Filamentación 5 μg/ml ¯ (~90%) Wang et al. (2004) 

50 μg/ml ¯ (~95%) 

Burkholderia 
cenocepacia 

Filamentación 0,5 μM 
5 μM 

25 μM 
100 μM 

¯ (~18%) 
¯ (~71%) 
¯ (~83%) 
¯ (~96%) 

Deng et al. (2010) 

Stenotrophomon
as maltophilia 

Filamentación 200 μM ¯ (~50%) De Rossi et al. (2014) 

Formación de 
Biopelicula 

NC* ¯ (NC) 

Otros 
Ácidos 
grasos 

monoinsat. 

Ácido cis-2-
decenoico 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Biomasa de 
Biopelícula 

0,01 μM ¯ (NC) Davies & Marques (2009) 

Ác. cis-11- 
metildodeca
-2,5-
dienoico 

Burkholderia 
cenocepacia 

Filamentación 0,5 μM 
5 μM 

25 μM 
100 μM 

¯ (~60%) 
¯ (~96%) 
¯ (~100%) 
¯ (~100%) 

Deng et al. (2010) 

PQS 
 

2heptil-3-
hidroxi-4-
quinolona 

 
 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Formación de 
Biopelicula 

10 μM -100 
μM 

¯ (NC) Reen et al. (2011) 

Crecimiento 
celular 

10 μM – 100 
μM 

= 

Adhesión 10 μM – 100 
μM 

= 

AI-2 
 

Diéster de 
borato de 
furanosilo 

 
 

Aggregatibacter 
actinomycetem-

comitans 

Filamentación 100 nM 
1 μM 

¯ (~30%) 
¯ (~70%) 

Bachtiar et al. (2014) 

Formación de 
biopelícula 

10 nM 
100 nM 

¯ (~30%) 
¯ (~90%) 

NC: no cuantificado. *Estudio desarrollado en condición de co-cultivo (C. albicans + bacteria 

señalada). 
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Tabla 5: Efecto y concentraciones de las distintas moléculas de origen bacteriano 
Gram positivo, sobre los factores de virulencia de Candida albicans.  

Tipo 
molécula 

Molécula Bacteria Factor de 
Virulencia 

Concentración 
utilizada 

Respuesta Autor 

CSP Péptido 
estimulante de 

la 
competencia 

EP2248823A1 

Streptococcus 
mutans 

Filamentación 0,01 μM 
0,1 μM 
1 μM 

¯ (36%) 
¯ (68%) 
¯ (90%) 

Jarosz et al. 
(2009) 

Crecimiento 0,01, 0,1, 1 μM = 

SDSF Ácido trans-2-
decenoico de 
Streptococcus 

Streptococcus 
mutans 

Filamentación 0,1 μg/ml 
1 μg/ml 

 
A las 4 horas 

0,1 μg/ml 
1 μg/ml 

 
A las 6 horas 

0,1 μg/ml 
1 μg/ml 

 

¯ (50%) 
¯ (75%) 

 
 
¯ (40%) 
¯ (60%) 

 
 

¯ (7%) 
¯ (20%) 

Vilchez et al. 
(2010) 

GBAP Proteína 
activadora de 
la biosíntesis 
de gelatinasa 

Enterococcus 
faecalis 

Filamentación NC = Cruz et al. 
(2013)** 

CSP Péptido 
estimulante de 

la 
competencia 

EP2248823A1 

Streptococcus 
gordonii 

Formación de 
Biopelícula 

2 μg/ml ¯(~35%) Jack et al. 
(2015)* 

10 μg/ml ¯(~60%) 

Filamentación NC = 

Crecimiento NC = 

NC: No cuantificado. *Estudio desarrollado en condición de co-cultivo (C. albicans + bacteria 

señalada). **Ensayo clínico in vivo. 
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VII. DISCUSIÓN 
 
Las infecciones asociadas a Candida spp. han aumentado considerablemente 

durante las últimas décadas debido al aumento de pacientes susceptibles, lo que 

se explica en parte por la creciente prevalencia e incidencia de trastornos 

inmunológicos, el uso de fármacos inmunosupresores, antibióticos de amplio 

espectro, enfermedades sistémicas, el uso de dispositivos médicos permanentes y 

aumento de la expectativa de vida, entre otros (Bongomin et al., 2017). El manejo 

de las infecciones sigue siendo un gran desafío, por las crecientes tasas de 

resistencia observadas en las especies de Candida a los antifúngicos 

convencionales, además de la escasez de blancos farmacológicos y los efectos 

adversos que tienen algunas de las opciones actuales (Perlin et al., 2017). 

 

El desarrollo reciente del estudio de las comunidades microbiológicas trajo consigo 

el descubrimiento de los mecanismos y señales de comunicación que median las 

interacciones entre los hongos y otros cohabitantes vecinos en biopelículas 

microbianas (McAlester et al., 2008). Esto permitió cambiar el enfoque o la idea de 

que los microorganismos actúan de forma independiente, pues pueden modular su 

comportamiento gracias a la comunicación con el medio, y con otras especies; algo 

evolutivamente útil para ellos, al detectar el entorno cambiante, y poder adaptarse 

para el bien de la comunidad microbiana. En este contexto, el sistema de QS se 

basa en una molécula señal acumulable que es producida y reconocida por las 

células, y que a ciertas concentraciones modulan su expresión génica. Estas 

señales pueden ir regulando los procesos patogénicos de la especie (Verbeke et 

al., 2017). 

 

Asimismo, con el tiempo se descubrió que este tipo de moléculas puede interferir 

procesos de otras especies e incluso de otros dominios. Por ejemplo, se sabe que 

las especies de Penicillium producen inhibidores de detección de QS para prevenir 

la comunicación bacteriana, reduciendo la virulencia de sus competidores 

(Rasmussen et al., 2005). Se ha descrito además que el Farnesol tiene un efecto 

inhibidor sobre la producción de Pseudomonas Quinolona (PQS) y piocianina por 
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parte de P. aeruginosa; además inhibe su motilidad (Bandara et al., 2020).  

 

Las interacciones hongos-bacterias varían en dinámica según la especie, la cepa y 

el medio ambiente, pero pueden ser sinérgicas o antagónicas. Si bien se ha 

informado de ciertas interacciones sinérgicas entre la bacteria Pseudomonas putida 

y la levadura S. cerevisiae (Romano & Kolter, 2005) y entre Streptococcus gordonii 

y C. albicans (Bamford et al., 2009), la mayoría de los estudios encontrados 

muestran un antagonismo de moléculas bacterianas sobre la producción de 

patogenicidad de los hongos. Esto se condice con una gran cantidad de evidencia, 

por ejemplo, se ha descrito que algunas especies de Lactobacillus podrían inhibir la 

adherencia de C. albicans a las células epiteliales (Osset et al., 2001) y que una 

cepa probiótica de E. coli podría inhibir la adherencia de C. albicans a la superficie 

de los catéteres médicos (Trautner et al., 2003). Por otro lado, se encontró que la 

bacteria P. aeruginosa se adhiere e inhibe el crecimiento de las células hifales, pero 

no de levadura (Hogan & Kolter, 2002), y que el crecimiento de hifas de C. albicans 

y la formación de biopelículas se inhiben en co-cultivo con P. aeruginosa (Thein et 

al., 2006). 

 

En esta revisión se pudo determinar que existen numerosas moléculas de QS 

bacteriano que presentan un efecto principalmente inhibidor sobre algunos factores 

de virulencia de C. albicans. Estas moléculas provienen tanto de bacterias Gram 

positivo como de Gram negativo y tienen diferente naturaleza química (peptídica, 

lipídica, moléculas polares, apolares, etc.) (Tablas 2 y 3). En su gran mayoría, los 

artículos de esta revisión están enfocados a bacterias de tipo Gram negativo, y se 

destaca la asociación entre C. albicans y P. aeruginosa, dos microorganismos 

oportunistas y ampliamente estudiados. Habitualmente, pueden coexistir en nichos 

ecológicos competitivos, comunicándose a través de subproductos metabólicos o 

interacciones con el medio ambiente (Grainha et al., 2020). P. aeruginosa y C. 

albicans son uno de los modelos mejor estudiados en el contexto clínico, y los 

informes sobre sus interacciones y comunicación han evolucionado enormemente 

en la última década (Ader et al., 2011; Roux et al., 2013; Trejo-Hernández et al., 

2014; Kumar et al., 2017; Rodrigues et al., 2017). P. aeruginosa y C. albicans se co-
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aíslan con frecuencia en infecciones relacionadas con la piel, pulmonares como 

fibrosis quística y en dispositivos médicos (Méar et al., 2013). Su interacción es 

primordialmente antagonista, por ejemplo, P. aeruginosa se adhiere extensamente 

a las hifas de C. albicans, inhibiendo su metabolismo, filamentación o crecimiento 

(Bandara et al., 2010; Bandara et al., 2013; Grainha et al., 2020). El antagonismo  

entre ambos microorganismo se explica en parte por la secreción de las moléculas 

autoinductoras descritas en este estudio, que producen, por ejemplo, la inhibición 

de la filamentación de C. albicans desde un 10 hasta un 95% (Tabla 4) (Hogan et 

al., 2004; Wargo & Hogan, 2007; McAlester et al., 2008; Holcombe et al., 2010; Hall 

et al., 2011; Konstantinidou & Morrissey, 2015; Bandara et al., 2020). 

En la figura 5 se presenta un resumen del efecto de las distintas moléculas 

reportadas sobre los procesos de virulencia en C. albicans. 

 

 
Figura 5: Moléculas de QS de origen bacteriano que inhiben las distintas etapas de la 

formación de la biopelícula de C. albicans. Ninguna de las moléculas estudiadas afecta la 
capacidad de adhesión de C. albicans. (Figura realizada por Rodrigo Farías, 2021). 
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La similitud estructural entre las moléculas estudiadas parece ser esencial en 
el mecanismo. 
 

El largo de la cadena de carbono parece ser esencial en la acción de algunas 

moléculas con efecto inhibidor. Wang y sus colaboradores caracterizaron DSF 

señalando que está estructural y funcionalmente relacionado con el ácido farnesoico 

(ácido 3,7,11-trimetil-2,6,10-dodecatrienoico), ácido graso conocido por ser una 

sustancia autorregulatoria en C. albicans, que inhibe la formación del tubo 

germinativo (Wang et al., 2004). Ambas moléculas tienen una cadena de 12 

carbonos con 1 y 3 insaturaciones, respectivamente y poseen un efecto inhibidor de 

magnitud similar sobre la filamentación de C. albicans. Al realizar modificaciones 

estructurales sobre la molécula de DSF, se determinó que las características más 

importantes para mantener la inhibición de la morfogénesis de C. albicans fueron el 

largo de la cadena de 12 carbonos, la insaturación presente entre el segundo y 

tercer carbono y su configuración cis (Wang et al., 2004; Deng et al., 2010; de Rossi 

et al., 2014). Por otro lado, Boon y sus colaboradores, caracterizaron BDSF (ácido 

cis-2-dodecenoico), molécula muy similar a DSF pero que carece del grupo metilo 

en el C11, pero con efecto inhibidor aún más potente que DSF, HSL y farnesol (Boon 

et al., 2008; Deng et al., 2010; Zhang et al., 2011; Yang et al., 2020). Este parecido 

estructural podría ser el rasgo crucial para determinar esta similitud en el efecto 

provocado en la morfogénesis de C. albicans (Hogan, 2006).   

Además, también se probaron otras dos moléculas producidas por Burkholderia 

cenocepacia: el isómero geométrico de BDSF (trans-BDSF), que tiene similar efecto 

que BDSF (Zhang et al., 2011); y el ácido cis-11- metildodeca-2,5-dienoico, muy 

poco descrita en la literatura, pero con gran similitud estructural con los demás 

autoinductores y con gran efecto inhibidor (desde 60%), incluso a muy bajas 

concentraciones (0,5 µM) (Deng et al., 2010). 

 

Por otro lado, Vilchez y sus colaboradores, encontraron y caracterizaron el ácido 

trans-2-decenoico (SDSF), producida por las bacterias Gram positivo Streptococcus 

mutans, además de S. oralis, S. mitis y S. sanguinis. La estructura es similar a las 

anteriores, pero su cadena es de 10 carbonos. También generó inhibición, pero de 
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menor magnitud y de menor sustantividad (a las 6 horas se puede ver morfogénesis 

normal), posiblemente atribuible a esa diferencia estructural (Vílchez et al., 2010). 

 

Esta asociación estructura-función se condice con el estudio de Hogan y sus 

colaboradores, que estudiaron HSL, farnesol y dodecanol, tres moléculas que 

inhiben la filamentación de C. albicans y también tienen una cadena de 12 carbonos 

en su estructura. Mientras que otros derivados que fueron probados en su estudio, 

con cadenas de mayor o menor número de carbonos, no produjeron el efecto 

inhibidor (Hogan et al., 2004). 

 

Se ha descrito que, debido al parecido estructural, 3-oxo-C12 HSL es reconocido 

en uno de los mismos sitios activos que farnesol. Se dirige directamente al sitio 

activo de la adenilil ciclasa soluble, lo que reduce las concentraciones de AMPc 

citoplasmático, modulando la vía de señalización de C. albicans AMPc dependiente 

de PKA (Dixon & Hall, 2015).  

 

Los efectos estudiados son dependientes de la concentración y tienen efecto 
inhibidor a concentraciones iguales o más bajas que las concentraciones 
fisiológicas. 
 

8 de las moléculas estudiadas generan un efecto inhibidor de la filamentación de C. 

albicans de manera concentración dependiente, ya sea a concentraciones iguales 

o más bajas que las concentraciones producidas de forma endógena por la bacteria. 

Por ejemplo, las concentraciones de HSL probadas en los distintos artículos de este 

estudio sobre C. albicans oscilan entre los 90 y los 200 µM (Hogan et al., 2004; Hall 

et al., 2011; Bandara et al., 2020); muy por debajo de los 600 µM detectados en 

biopelículas de la bacteria P. aeruginosa en condiciones fisiológicas (Charlton et al., 

2000). 

 

Por otro lado, se ha documentado, que la concentración fisiológica bacteriana de 

BDSF es cercana a 1 µM (Deng et al., 2009). Mientras que en esta revisión, BDSF 

mostró tener un efecto inhibidor sobre la filamentación de C. albicans desde los 0,5 
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µM (Boon et al., 2008; Deng et al., 2010; Zhang et al., 2011; Yang et al., 2020). 

Respecto a CSP, no se sabe cuál es la concentración en condiciones ambientales, 

pero dado el grado de inhibición producido por el sobrenadante producido in vitro, y 

al realizar la comparación con las concentraciones de sobrenadante sintético 

probado, también se ubicaría cercano a 1 µM (Jarosz et al., 2009). 

  

Un punto esencial de prácticamente todos los estudios publicados es que no se vio 

afectada la viabilidad ni el crecimiento de las células fúngicas. Esto evitaría someter 

a estrés a las células, lo que sería una de las principales ventajas del uso de 

moléculas de QS para modular el proceso patogénico de los microorganismos, 

debido a que no hay una acción fungicida y no se ejerce una presión de selección, 

logrando que sea menos probable el desarrollo de resistencia ante el uso de 

antifúngicos convencionales (Garcia-Contreras et al., 2016). Pese a esto, en el año 

2020, Bandara y sus colaboradores documentaron una posibilidad de aumento en 

la resistencia a fluconazol por C. albicans luego de ser administrado en conjunto 

con la HSL de tipo 3-oxoC12. Luego de la administración de ambos compuestos, 

los autores confirmaron una regulación al alza de CDR1 y CDR2, genes vinculados 

a la expresión de bombas de eflujo, involucrados en la salida de múltiples fármacos. 

Por lo tanto, se redujo la sensibilidad de C. albicans al fluconazol. Sin embargo, no 

se ve alterada la expresión de estos genes luego de 24 h de tratamiento, por lo que 

es necesario generar más evidencia al respecto (Bandara et al., 2020).  

 

Perspectivas actuales y potencial uso terapéutico. 
 

Los análisis in vitro han sido esenciales para comprender los elementos que 

compone cada arista de la comunicación intercelular de diferentes 

microorganismos, incluso siendo de distintos dominios, pero la extrapolación de 

esta información a entornos naturales no es algo fácil de lograr. 

 

En primer lugar debemos considerar que múltiples factores externos ambientales 

pueden impactar sobre el QS de C. albicans (Dumitru et al., 2004), incluidas las 

condiciones fisicoquímicas del medio (Yates et al., 2002). Además, las señales de 
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QS pueden ser degradadas, secuestradas o inhibidas por antagonistas producidos 

por otros organismos; por lo que se debe garantizar que las moléculas lleguen a 

destino (Dong et al., 2005). Para garantizar un buen resultado en ese sentido, se ha 

descrito que la inclusión de las moléculas utilizadas, combinadas o no con 

antifúngicos, podrían ser administradas a través de liposomas que mejoren la 

penetración en la biopelícula y que además generen una difusión lenta y sostenida 

(Bandara et al., 2020).  

 

Otro de los factores a considerar es el tiempo de exposición que se debe lograr para 

conseguir el efecto deseado. En la mayoría de los casos se hizo una sola medición, 

por lo que se requiere evaluar el comportamiento a lo largo del tiempo de los 

distintos compuestos.  

 

La cantidad de factores que pueden afectar la señalización dentro de las 

biopelículas indica que la detección de estas moléculas de señalización les 

proporciona información más allá de la densidad celular local. Para comprender 

esto, se deben desarrollar sistemas más complejos que puedan simular las múltiples 

interacciones que ocurren in vivo, lo que podría permitir la predicción de las 

interacciones con el resto de la microbiota (Vijayakumar et al., 2021). 

 

Sólo uno de los estudios analizados describe una interacción biológica en un modelo 

de estudio in vivo, particularmente en un modelo de coinfección de C. albicans y 

Enterococcus faecalis en el gusano Caenorhabditis elegans. El estudio describe que 

la muerte de C. elegans por infección monomicrobiana por C. albicans se vio 

drásticamente reducida durante la coinfección con E. faecalis. El daño a la 

membrana intestinal apical no fue aparente en la coinfección, pero sí en la 

monoinfección; más aún, la presencia de ambos patógenos pareció promover una 

interacción pacífica con el hospedero (Cruz et al., 2013). E. faecalis usa como 

molécula de QS a Gelatinase biosynthesis-activating pheromone (GBAP), que 

activa el sistema de Fsr a través del regulador transcripcional FsrB. Se generó un 

mutante FsrB que no inhibió completamente la filamentación de C. albicans, por lo 

que GBAP está involucrado, pero de forma menos significativa. Frente a esto, existe 
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otra molécula con mayor participación en el efecto inhibitorio, pero que aún no se 

ha descrito (Cruz et al., 2013). Este estudio se condice con Tampakakis y sus 

colaboradores quienes también generaron un modelo de C. elegans, en el que 

hicieron competir a C. albicans con Salmonella typhimurium. También fue inhibida 

la capacidad de filamentación por una molécula presente en el sobrenadante 

obtenido de S. typhimurium, datos que confirman sus propiedades antifúngicas 

incluso en biopelículas, un entorno notoriamente resistente. En este caso, se reduce 

también la viabilidad de las formas de levadura, y particularmente de la forma 

filamentosa del hongo (Tampakakis et al., 2009).  
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VIII. CONCLUSIONES 
 

En esta revisión, se estudiaron 9 moléculas de QS de origen bacteriano con efecto 

modulador sobre C. albicans. De ellas, 8 reportaron una inhibición de la 

patogenicidad de ésta. 

 

Las moléculas HSL, DSF, BDSF, trans-BDSF, AI-2, SDSF, CSP y PQS poseen una 

acción inhibitoria sobre la filamentación y/o la formación de biopelícula, incluso a 

bajas concentraciones. Todas las moléculas probadas poseen efecto dependiente 

de la concentración, siendo los ácidos grasos producidos por Burkholderia 

cenocepacia, tales como BDSF y trans-BDSF los que tienen el efecto inhibidor más 

potente. Esto es importante, ya que además de tener un fuerte efecto inhibidor sobre 

los factores de virulencia, no tienen efecto sobre el crecimiento de C. albicans, y por 

lo tanto no se ejerce una presión de selección sobre la célula fúngica, haciendo 

menos probable el desarrollo de resistencia. Por otro lado, la combinación de HSL 

con fluconazol mejoró sustantivamente la acción de ambos compuestos, y su 

administración en liposomas aumentó la penetración en la biopelícula y la liberación 

sostenida en el tiempo, aumentando la eficiencia de ambos compuestos. 

 

Las crecientes tasas de resistencia a las terapias convencionales, el aumento de la 

población susceptible a infecciones y la poca cantidad de opciones terapéuticas 

justifica la necesidad de generar más investigación al respecto. Es necesario 

realizar más estudios que evalúen la acción de las moléculas autoinductoras de 

forma aislada y en combinación con antifúngicos convencionales; así como también 

evaluar los posibles vehículos de administración, con el fin de encontrar nuevas 

formas de combatir las infecciones producidas por C. albicans. 

 

Por último, es necesario generar estudios que puedan reproducir las condiciones 

ambientales presentes en la comunidad microbiológica, las interacciones con otros 

microorganismos, así como también la interacción con el hospedero. 
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