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¢Pueden basar se las indicaciones de
los antifungicos en los estudios de
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Resumen

El desarrollo de métodos fiables para la deteccion de resistencia in vitro junto

con el aumento de micosis por cepas o especies fingicas que presentan resis-
tencia intrinseca o secundaria a los antifingicos, han hecho aumentar la impor-
tancia clinica de los estudios de sensibilidad a los antifingicos. La cuestion que
muchos expertos se plantean en la actualidad es si pueden basarse las indica-
ciones de los diferentes antifingicos, en los resultados obtenidos con los estu-
dios de sensibilidad disponibles. En este articulo se analizan la fiabilidad de las
pruebas de deteccién de resistencias in vitro, su correlacion con el fracaso tera-
péutico y, por ultimo, la utilidad real de los estudios de sensibilidad a los antifun-

gicos.
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Should antifungal treatments be based upon results of
antifungal susceptibility testing?

Summary

The development of reliable procedures for detecting resistance in vitro to anti-

fungal agents and the increase in the prevalence of mycoses due to organisms
with intrinsic or secondary resistance have reinforced the clinical relevance of
antifungal susceptibility testing. A matter is currently in the limelight: can antifun-
gal agents indications be based on susceptibility testing results? The present
paper reviews the reliability of susceptibility testing procedures available at the
moment, their capability for predicting therapeutic failure, and their clinical useful-

ness.
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En las Ultimas décadas se han producido cambios
sustanciales en el mundo de la Micologia médica [1]. En
primer lugar, los avances diagnosticos, quirdrgicos y far-
macol dgicos iniciados a finaes de los afios 1960 revolu-
cionaron la Medicina moderna, ya que empezaron a
tratarse con éxito enfermedades que habian sido tradicio-
nalmente incurables. Como contraprestacion, estos avan-
ces hicieron aumentar las complicaciones iatrogénicas
entre las que se cuentan las infecciones oportunistas.
Microorganismos saprofitos o ambientales de escasa viru-
lencia, como Candida spp. y Aspergillus spp., se convir-
tieron en patégenos que podian causar cuadros infecciosos
mortales [2]. Este aumento de prevalencia de las micosis
hizo necesario desarrollar farmacos con los que poder tra-
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tar estas infecciones. Los polienos, la fluorocitosinay los
imidazoles empezaron a utilizarse con frecuencia en
muchos grupos de enfermos 'y con €l desarrollo de los tria-
zoles (fluconazol e itraconazal), seinicié el uso masivo de
laprofilaxis antifingicay de laterapia empirica[3,4].

Estas précticas terapéuticas han generado cambios
epidemioldgicos, entre los que destacan la aparicion de
cepas que han desarrollado resistencia secundaria a los
antifungicos y la sustitucién de algunas especies sensibles
por otras con resistenciaintrinseca [5,6].

En los Ultimos afios se han estandarizado varias
técnicas para la deteccion de resistencias in vitro, que
muestran cierta correlacion con la evolucién clinica de los
enfermos [7]. Por eso parece cada vez mas importante
conocer € perfil de sensibilidad de las cepas clinicas y el
espectro de accion de los antifungicos. Ademas, desde la
aparicion de nuevas moléculas antifungicas (candinas,
sordarinas...) y de nuevas estrategias terapéuticas (presen-
taciones lipidicas de los polienos, terapia combinada...), la
deteccién de laresistencia podria ser vital alahorade ele-
gir una alternativa terapéutica u otra[8].

La cuestion que muchos expertos se plantean en la
actualidad es si pueden basarse las indicaciones de los
diferentes antifungicos, en los resultados obtenidos con
los estudios de sensibilidad disponibles. En este articulo
se andlizan la fiabilidad de las pruebas de deteccion de
resistencias in vitro, su correlacion con € fracaso terapéu-
tico y por dltimo, la utilidad real de los estudios de sensi-
bilidad alos antiflingicos.
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Técnicas pararealizar los estudios de sensibilidad

En la década de los afios 1980, varias sociedades
microbiolégicas y grupos de investigadores de diversos
paises empezaron a interesarse por el desarrollo de técni-
cas para realizar estudios de sensibilidad a los antifangi-
cos. Este interés se vio plasmado en trabajos
multicéntricos que sirvieron para establecer métodos de
referencia para los estudios de sensibilidad [9-13]. La
mayoria de estos métodos emplean técnicas de dilucion en
caldo y se basan en € célculo de la concentracion minima
inhibitoria (CMI) mediante la determinacion de porcenta
jesdeinhibicidn, con relacién aun control de crecimiento.

Dentro de los métodos de referencia destacan los
recomendados por el National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) [9,14]. Esta institucion
estadounidense ha aprobado un estandar para realizar
estudios de sensibilidad en levaduras (documento M27-A)
y ha propuesto otro, para hongos miceliales productores
de conidias (documento M38-P). Estos estandares descri-
ben técnicas de macro y microdilucién para determinar la
CMI, entre cuyas principales caracteristicas se incluyen
un método espectrofotométrico para la preparacion del
in6culo, RPMI a pH 7 como medio de cultivo, la utiliza-
cién de antifangicos en forma de polvo vaorado, la lectu-
ravisua de los tubos o de las placas, € cdculo delaCMI
por porcentajes de inhibicién y recomendaciones para
controlar la calidad de los resultados [15].

Los estandares del NCCLS constituyen los méto-
dos de referencia més difundidos y que mas se han utiliza-
do para realizar estudios de correlacion con la clinica, por
lo que constituyen el gold standard de |as técnicas de sen-
sibilidad. Sin embargo estos métodos muestran algunas
limitaciones, que han intentado superarse mediante la
inclusion de modificaciones [7,8,16]. Asi han aparecido
otros métodos de referencia que algunos autores engloban
con el término de técnicas NCCLS-like [8,17]. Este es €
caso del método propuesto por € European Committee on
Antibiotic Susceptibility Testing (EUCAST) de la de la
Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas [7,8,13]. El estandar del
EUCAST se basa en el documento M27-A del NCCLSy
propone algunas modificaciones para determinar la CMI
de las levaduras. Entre las modificaciones destacan el
suplemento del RPMI con 18 gramos/litro de gluco
(RPM1-2%), el aumento del tamafio del indculo (1-5x10
UFC/ml) y la lectura espectrofotométrica. Con estas
modificaciones se pretende acortar el periodo de incuba
Cién necesario para obtener la CMI (de 48h a 24h) y pres-
cindir de la subjetividad de la lectura visual para calcular
los porcentajes de inhibicion [18,19]. Las CMIs obtenidas
mediante el método del EUCAST muestran una elevada
correlacion con las obtenidas por el NCCLS (>85%), por
lo que este método puede constituir una alternativa semi-
automatizada para realizar estudios de sensibilidad
[18,20].

Otros autores y otros grupos de investigadores han
propuesto nuevas modificaciones de los métodos de refe-
rencia, con la intencién de conseguir técnicas que puedan
emplearse con especies de crecimiento lento como
Cryptococcus neoformans y otros basidiomicetales,
microorganismos para los que los métodos de referencia
actuales no son muy fiables. Asi se han analizado aterna-
tivas como sustituir el medio RPMI por medio con base
de nitrégeno para levaduras (YNB) o incubar los tubos o
las placas en agitacion constante [21-23].

Asimismo, otros trabajos recomiendan modifica-
ciones para mejorar la discriminacién entre cepas sensi-
blesy resistentes, sobre todo en los casos en los que existe

el fendmeno del trailing (crecimiento residual) con los
antifungicos no fungicidas. Asi se ha valorado disminuir
el pH del medio a 5, modificar la molaridad del medio,
determinar la CMI alas 24 h o utilizar sistemas de lectura
automatizados [ 24-27].

A pesar de las limitaciones, los estandares del
NCCLS, del EUCAST vy los métodos NCCL S-like son
métodos reproducibles y en términos generales, distinguen
las poblaciones sensibles de las resistentes in vitro [7,8].
Estas dos caracteristicas son fundamentales para que una
técnica de sensibilidad sea de utilidad clinica y que por
tanto, pueda emplearse para predecir €l fracaso terapéuti-
co. Sin embargo, estas técnicas estandarizadas presentan
varios cuestiones sin resolver que para muchos autores
constituyen barreras infranqueables a la hora de su aplica-
cién asistencial.

En primer lugar, existen dudas sobre si estos méto-
dos son capaces de detectar la resistencia in vitro a la
anfotericina B. Las técnicas actuales parecen no tener la
capacidad suficiente para diferenciar cepas sensibles y
resistentes a la anfotericina B, ya que la CMI del 99% de
las cepas se incluye en un intervalo de cuatro diluciones
dobles (0,12-1 mg/l). Debido a esto no pueden establecer-
se puntos de corte fiables para diferenciar ambas pobla-
ciones, ya que la propia variabilidad intrinseca de las
pruebas de sensibilidad hace necesario un intervalo de dis-
tribucién mas amplio, como ocurre en el caso del flucona-
zol, con el que se observan cepas de Candida con CMls
de 0,12-0,50 mg/l (poblacion sensible in vitro) y cepas
con CMIs de 16-64 mg (poblacion resistente in vitro).
Varios autores han propuesto métodos alternativos para la
deteccion de la resistencia a anfotericina B. Se han eva-
luado técnicas de sensibilidad que incluyen medios de cul-
tivo distintos al RPMI. Entre estos destacan el Medio para
Antibidtico N° 3 (AM3) y € Iso-Sensitest, que permiten
aumentar la capacidad de separacion entre poblaciones
[28,29]. Otros autores han propuesto utilizar técnicas dis-
tintas como la determinacion de la concentracién minima
fungicida (CMF) o e E-test, un método basado en la difu-
sién en agar, ya que parece gque pueden detectar las cepas
resistentes in vitro con mayor eficacia [30-32]. Por otra
parte, algunos expertos creen que s las pruebas de sensi-
bilidad no detectan cepas con CMI de anfotericina B ele-
vada, es porque apenas existen. Su argumento se basa en
el hecho de que las especies intrinsecamente resistentes
como Trichosporon asahii, Scopulariopsis brevicaulis y
Scedosporium prolificans, tiene una CMI de anfotericina
B de >8 mgl/l, incluso cuando se utilizan técnicas con
RPMI como medio de cultivo [33,34].

Otralimitacion de las técnicas estandarizadas es su
utilidad con las especies de levaduras de crecimiento
lento, como ya se indico anteriormente. Muchas especies
de levaduras no fermentadoras como C. neofor mans,
Rhodotorula spp., Galactomyces spp., Dipodascus spp. 0
Trichosporon spp. no crecen bien en el medio de cultivo
recomendado para hacer estudios de sensibilidad, lo que
tiene un efecto sobre la determinacion de la CMI y mas
concretamente sobre su fiabilidad. Las modificaciones
propuestas para soslayar esta limitacion no han soluciona-
do el problemay actuamente, los estudios de sensibilidad
con estas especies son de dudosa utilidad terapéutica
[35,36].

Por otra parte debe resaltarse que |os métodos para
los estudios de sensibilidad con hongos miceliales se
encuentran més retrasados en cuanto a su estandarizacion,
que los que se utilizan con levaduras [14,37]. Ademas, se
han publicado diferentes trabajos en los que se pone de
manifiesto que el estandar propuesto por el NCCLS
(documento M38-P), que ser& aprobado alo largo de 2002



(documento M38-A), puede no ser la forma mas adecuada
pararealizar estudios de sensibilidad con estos microorga-
nismos [38]. En primer lugar, las técnicas que se reco-
miendan en este documento fueron establecidas con cepas
de un nimero limitado de especies, por lo que se tienen
dudas sobre su aplicabilidad en otras, como por ejemplo
aquellas especies que apenas producen conidias [39,40].
Asimismo se tienen dudas sobre lafiabilidad y adecuacion
de emplear un método espectrofotométrico para preparar
el indculo [41]. El tamafio y € color de las estructuras tie-
nen una importancia capital ala hora de realizar medicio-
nes espectrofotométricas, por 1o que emplear un
espectrofotémetro para medir la turbidez de una suspen-
sion de esporas, cuyo color y tamafio son especificos de
cada especie o incluso de cada cepa, puede no constituir el
mejor procedimiento para preparar un inéculo de forma
estandarizada. Por €llo se ha propuesto emplear técnicas
de recuento microscépico de esporas, que permiten prepa-
rar el inéculo de un modo reproducible [42,43]. Por otra
parte, varios expertos creen que el RPMI no es el mejor
medio para realizar las pruebas de sensibilidad con hon-
gos miceliales, por ello se han propuesto aternativas, aun-
gue se necesitan mas datos antes de reconocer que puedan
ser de mayor utilidad [44,45].

La cuarta limitacion de los métodos de referenciay
quiza la méas importante es que estas técnicas no pueden
ser utilizadas por la mayoria de |os laboratorios asistencia-
les, dada su complejidad metodoldgica [46]. La determi-
nacion de la CMI por técnicas de dilucion en caldo no es
un método aplicable para laboratorios clinicos que deben
hacer estudios de sensibilidad a diario, que sufren la pre-
sién asistencial y que deben ofrecer informacion rapida
para que tenga utilidad terapéutica. Por ello se han desa-
rrollado métodos aternativos basados en la difusion en
agar o en la dilucién marcada con contrastes colorimétri-
cos. Entre estos Ultimos destacan dos técnicas comercia-
les, € Sensititre Yeast Oney el ASTY. Estos dos métodos
muestran una buena concordancia con los resultados obte-
nidos mediante |os estandares del NCCLS 'y pueden cons-
tituir una alternativa para los laboratorios asistenciales
[8,47,48]. Otras galerias, kits y sistemas comerciales basa-
dos en los procedimientos de dilucion no han sido evalua-
dos con detalle, desconociéndose su utilidad y fiabilidad,
por lo que los resultados obtenidos con estos métodos
deben ser tomados con precaucion desde € punto de vista
asistencia [7,49,50].

En cuanto a las técnicas basadas en la difusion, e
Etest ha sido ampliamente evaluado tanto para levaduras
como para hongos miceliales [40,51-53]. La mayoria de
los trabajos publicados han demostrado una correlacion
aceptable con los procedimientos NCCLS o NCCL Slike,
aunque se ha observado una concordancia inferior al 50%,
en algunas especies de Candida, en C. neoformans y en
levaduras poco frecuentes en clinica. En lo que serefierea
los estudios con discos o tabletas de antiflngicos, hasta la
fecha solo se ha observado una correlacion aceptable para
la CMls de fluconazol. Lainundacion de la placa con azul
de metileno parece mejorar los resultados ya que facilita
la lectura de los halos y quiza en un futuro se dispongan
de datos sobre otros antifungicos [54-56)].

Para terminar este apartado debe indicarse, que
algunos expertos creen que tanto los métodos colorimétri-
cos como los de difusidn en agar no deben emplearse en
laboratorios asistenciales, hasta que se superen las limita-
ciones que muestran las técnicas de referencia. No obstan-
te es indiscutible que estas técnicas son capaces de
detectar la resistencia in vitro a los azoles, 1o que les
puede otorgar un papel a la hora de realizar recomenda-
ciones terapéuticas [46)].

Indicaciones de antifingicos y estudios de sensibilidad
Cuenca-Estrella M & Rodriguez-Tudela JL

Deteccion de resistencias y correlacion con e fracaso
terapéutico

Los estudios de sensibilidad in vitro se realizan
para detectar las resistencias de |os microorganismos alos
antimicrobianos. Estos estudios ayudan a elegir la mejor
alternativa de tratamiento reduciendo la posibilidad de que
aparezca un fallo terapéutico. Las pruebas de sensibilidad
en Micologia han cobrado importancia debido a la apari-
cion de especias patégenas con resistencia intrinseca 'y de
cepas con resistencia secundaria. Sin embargo la correla
cion entre las pruebas in vitro de sensibilidad a los anti-
fingicos y la respuesta a tratamiento de los enfermos con
micosis no esmuy ata[7,57-59].

Se acepta que la correlacion in vitro-in vivo es
buena cuando puede predecirse la resistencia clinica
mediante la deteccién in vitro de la resistencia microbio-
[6gica. Un microorganismo es microbiol égicamente resis-
tente cuando presenta variables de sensibilidad in vitro
(CMI, CMF, cm de halos de inhibicion), con valores méas
elevados de los que habitualmente se observan entre los
miembros de su especie o de otras especies. Por gemplo,
una cepa de C. albicans con una CMI de fluconazol de 64
mg/l debe considerarse microbioldgicamente resistente a
este azol, ya que la mayoria de las cepas de C. albicans,
asi como otras especies de levaduras sensibles (Candida
tropicalis, Candida parapsilosis) muestran CMIs de 0,12-
0,5 mg/l. Por otra parte, la resistencia clinica puede defi-
nirse como crecimiento o falta de inhibicién de un
microorganismo en un foco de infeccion, aungue en dicho
foco existan concentraciones terapéuticas del farmaco en
cuestion.

Cuando existe una buena correlacion entre la sensi-
bilidad in vitro y la respuesta clinica, se establecen puntos
de corte que son los que se toman en cuenta paraindicar o
modificar los tratamientos con antimicrobianos. Como se
indico anteriormente, esta correlacion no es muy elevada
en el caso de las infecciones fungicas. AUn asi se han lle-
vado a cabo varios estudios de correlacion in vitro-in vivo
gue han permitido establecer puntos de corte para fluoro-
citosing, fluconazol e itraconazol, aplicables Unicamente
en infecciones por levaduras [60]. Tomando en cuenta
estos puntos de corte, se ha observado en ocasiones una
disminucién de la respuesta al tratamiento cuando la cepa
tiene una CMI elevada, como en las candidosis orofarin-
geas por cepas resistentes in vitro a fluconazol. Asi se ha
demostrado que € fracaso terapéutico con fluconazol se
asocia significativamente con cepas que presentan una
CMI >64 mgl/l, cuando los estudios de sensibilidad se
obtienen por el método del NCCLS, una CMI >8-16 mg/l
cuando se utilizan métodos NCCL S-like, y una CMI
>48 mg/l cuando se emplea el Etest [60-63]. Se han obser-
vado fallos similares en enfermos tratados con itracona-
zol, cuando la CMI de este azol era> 0,5-1 mg/l [64].

Sin embargo no se ha encontrado una correlacion
tan claraen las candidosis profundas, [0 que sin duda limi-
ta en gran medida la utilidad de los estudios de sensibili-
dad a los antifungicos [30,65]. Se han publicado pocos
estudios clinicos de correlacion que incluyan un numero
representativo de casos tratados con fluconazol y apenas
existen datos sobre candidosis o infecciones profundas por
levaduras tratadas con itraconazol. En general se ha obser-
vado una correlacion discreta [30,60,66], si se tienen en
cuenta los puntos de corte que se sefialaron en el parrafo
anterior, pero en ocasiones se ha descrito una correlacion
inversa [67]. Esto puede entenderse si se valoran las
numerosas variables que influyen en larespuesta a un tra-
tamiento antimicrobiano. Pero ademés en el caso de
las micosis profundas por levaduras, los estudios de
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correlacion se han realizado con pocos enfermos, sin
estratificacion por enfermedad de base o dosis de antifun-
gico e incluyendo un nimero muy limitado de cepas resis-
tentes in vitro. Por ello algunos autores han realizado
estudios de correlacién con modelos animales. Aunque
siempre debe considerarse que los modelos animales no
son iguales que los estudios clinicos, si puede aceptarse
gue son un buen método para reproducir las infecciones
humanas y por tanto, sus resultados pueden ser (tiles para
laprécticaclinica. En el caso de las infecciones profundas
por levadurasy la correlacion in vitro-in vivo paralos azo-
les, numerosos trabagjos realizados con modelos animales
han demostrado que se produce un descenso de la respues-
ta a fluconazol, cuando la CMI de este antifingico en las
cepas infectantes es superior a 8 mg/l. Con itraconazol se
ha asociado el fallo terapéutico con CMls >0,25 mg/I
[64,65].

En relacion con las infecciones por hongos mice-
liales debe indicarse que no se han propuesto puntos de
corte para los azoles. No obstante en los Ultimos afios se
han comunicado fracasos terapéuticos con itraconazol, en
enfermos con aspergilosis producidas por cepas que pre-
sentaban una CMI de itraconazol de 8 mg/l o superior
[57,68]. Esta correlacién se ha visto confirmada por
estudios realizados en modelos murinos de aspergilosis
pulmonar o diseminada [69].

En lo que se refiere a la anfotericina B no se han
propuesto puntos de corte ni para las infecciones por leva-
duras ni para las infecciones por hongos miceliales. Como
se sefiadl 0 en el apartado anterior, existen dudas sobre la
fiabilidad de las técnicas de sensibilidad para detectar la
resistencia a anfotericina B y ademas, varias evidencias
indican que la resistencia in vitro es un hecho poco fre-
cuente entre las especies fungicas. No obstante se ha
demostrado la existencia de resistencia clinica a este
polieno en infecciones por Candida spp. o por Aspergillus
spp. [32,70,71]. El problema es que no existe un ndmero
suficiente de casos como para realizar ensayos clinicos
prospectivos estratificados con potencia estadistica. El
unico estudio clinico que ha encontrado diferencias signi-
ficativas seguin la CMI de la cepa, es un trabajo retrospec-
tivo realizado con enfermos con aspergilosis pulmonar
[72]. Todos los casos producidos por cepas con CMI de
anfotericina B < 2 mg/l evolucionaron hacia la curacién,
mientras que sdlo sobrevivié un enfermo de 23, dentro del
grupo de pacientes que tenian aspergilosis por cepas que
presentaban CMI de anfotericina B > 2 mg/l. Este trabgjo
ha sido criticado por el escaso himero de enfermos anali-
zado y por la falta de estratificacion, ademas de por pro-
poner unos puntos de corte poco préacticos, ya que es muy
dificil distinguir mediante técnicas basadas en la CMI,
poblaciones sensibles y resistentes si no estan separadas
por un intervalo de tres o cuatro diluciones.

Por otra parte, en |os estudios realizados con mode-
los animales de infeccion fungica, se ha observado que no
existe apenas correlacion entre la CMI de anfotericinaB y
larespuesta a tratamiento [70]. Sélo en algunos modelos
murinos de candidiasis diseminada se ha encontrado una
cierta relacion entre la CMI y el fracaso terapéutico. Asi
por ejemplo en un modelo de infeccidn por Candida lusi-
taniae se observo que las cepas con CMI de anfotericina
B > 2 mg/l respondian peor a tratamiento con este polie-
no, que las infecciones por cepas con CMIs mas bagjas. En
este trabajo se empled € Etest como técnica de sensibili-
dad [71]. En lo que se refiere alos hongos miceliales, no
parece que la CMI de anfotericina B ayude a predecir la
respuesta a la terapia. En varios modelos animales se ha
comprobado como cepas con CMI de > 2 mg/l se compor-
tan como sensibles in vivo y que cepas con CMIs de 0,25-

1 mg/l pueden ser tanto sensibles como resistentes in vivo
[73,74]. No obstante algunos autores han sefialado que un
nimero significativo de cepas de Aspergillus spp. y de
Rhizopus spp. que muestran resistencia in vivo tienen una
CMI de anfotericinaB > 2 mg/l [7,75].

Para intentar superar la falta de correlacion, en los
ultimos afios se han empezado a valorar parametros far-
macocinéticos con la intencion de encontrar un método
mas adecuado para integrar la respuesta a tratamiento y
las pruebas de sensibilidad. Estos estudios se basan en las
relaciones farmacodinamicas como €l cociente entre las
concentraciones plasméticas o el &reabgjo lacurva (AUC)
y la CMI, o € tiempo que se mantiene la concentracion
del antifungico por encimade la CMI. De estaforma, para
laanfotericina B se ha observado que larespuesta a trata-
miento es significativamente superior cuando €l cociente
entre la concentracion plasméticamaximay laCMI es > 2
[76]. Por tanto, si con las dosis que se utilizan actualmente
se acanzan concentraciones plasméticas de 1-2 mg/l, las
cepas con CMI de 0,5-1 mg/l podrian considerarse como
resistentes. Pero este planteamiento puede cambiar, si se
tiene en cuenta que con las formulaciones lipidicas de la
anfotericina B pueden administrarse dosis mas elevadas,
con las que se alcanzan concentraciones plasmaticas o
tisulares més altas [1].

Las relaciones farmacodindmicas también se estan
empezando a tener en cuenta a la hora de redizar estudios
de correlacion con los azoles. Para €l itraconazol y otros
triazoles apenas existen datos relevantes [64], pero en
el caso del fluconazol, algunos expertos creen que el
cociente AUC/CMI puede ser la mejor forma de predecir
la respuesta a tratamiento con fluconazol. De esta forma,
un cociente >25 se relaciona con indices de respuesta
superiores al 90%; con un cociente <25, los indices
de respuesta descienden al 70%; y por ultimo, con
un cociente <6,5, la probabilidad de respuesta se reduce
a 57%[8].

Utilidad actual de las pruebas de sensibilidad a los
antifingicos

En términos generales, las pruebas de sensibilidad
a los antimicrobianos ofrecen informacién para instaurar
los tratamientos més adecuados. Asi, en funcién de los
datos recopilados en € tiempo, se puede saber cua es el
tratamiento inicial mas correcto para una determinada
infeccion. Asimismo puede saberse si es necesario cam-
biar el tratamiento cuando se identifica la especie causante
de lainfeccion y ademas, puede cambiarse € tratamiento
en funcion del estudio de sensibilidad e instaurar una tera-
pia especifica

En el dmbito de los estudios de sensibilidad a los
antifungicos existen algunas evidencias fiables para reco-
mendar terapias o para hacer cambios de tratamientos. Asi
por ejemplo, estudios epidemioldgicos realizados en
Espafa han demostrado que el 95% de las candidemias se
producen por especies sensibles in vitro a fluconazol, por
lo que es correcto decir que el fluconazol puede emplearse
como tratamiento inicial de estas micosis [77,78]. En
segundo término, si en un caso de candidemia en trata-
miento con fluconazol se identifica la cepa causante como
C. krusei, una especie intrinsecamente resistente a este
antifangico, debe recomendarse un cambio de tratamiento.
Por dltimo, si la cepa causante es C. albicansy a readlizar
un estudio de sensibilidad la CMI de fluconazol es 64
mg/l, puede aconsegjarse un cambio de terapia, aunque no
haya una buena correlacién in vitro-in vivo en las micosis
profundas, como ya se indicé en €l apartado anterior.



Por tanto las pruebas de sensibilidad a los antifun-
gicos tienen utilidad clinica, aunque en el caso de las
micosis profundas, en las que los enfermos suelen estar
inmunodeprimidos, en las que existen muchas dificultades
para diagnosticar la infeccién y en las que € tratamiento
antifingico es poco eficaz, esta utilidad se diluye y sdlo
constituye un factor mas a tener en cuenta a la hora de
enfocar e manejo del enfermo.

Debe destacarse que las pruebas de sensibilidad a
los antiflingico pueden tener una mayor utilidad en deter-
minados casos, como por ejemplo en cepas procedentes de
enfermos en los que se ha producido un fracaso terapéuti-
o, en cepas de enfermos que han recibido profilaxis anti-
fangica previa y en cepas pertenecientes a especies poco
frecuentes, de las que se desconoce su espectro de sensibi-
lidad in vitro [34-36]. En estos casos, € estudio de sensi-
bilidad puede ayudar a elegir la mejor alternativa
farmacolégica y ofrecer informacion para aumentar la
dosis o incluso empezar una terapia combinada. Por otra
parte, la vigilancia epidemiol 6gica tiene un papel notable,
ya que gracias a ella puede conocerse € perfil de sensibi-
lidad de las distintas especies, su incidencia y establecer

Indicaciones de antifingicos y estudios de sensibilidad
Cuenca-Estrella M & Rodriguez-Tudela JL

cudes son los tratamientos iniciales més adecuados [79].
Por €ello deben realizarse estudios epidemiol gicos perio-
dicos para determinar la sensibilidad de las especies
implicadas en las diferentes infecciones.

Como conclusién nos gustaria indicar, que si se
decide hacer estudios de sensibilidad a los antifungicos,
estos deberian efectuarse en instituciones sanitarias que
los realicen rutinariamente, con un control de calidad
estricto y siguiendo una metodologia estandarizada
(NCCLS, NCCLS-like 0 EUCAST). Los estudios de sen-
sibilidad con métodos comerciales pueden ser una alterna-
tiva para algunos laboratorios asistenciales, ya que
detectan la resistencia a los azoles con bastante fiabilidad.
No obstante si se decide utilizar un método comercial,
deberia emplearse técnicas con las que se han realizado
estudios demostrando una alta reproducibilidad y que tie-
nen una buena correlacion con los métodos de referencia
(Etest, Sensititre y ASTY). Ademés seria aconsgjable que
se realizaran estudios comparativos para evaluar la corre-
lacion que existe entre el método comercia y los estanda-
res, en manos de cada laboratorio en particular.
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