UTILIDAD CLINICA DE LAS

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICOTICA

ABSTRACT

The primary objective of virtually all antimicrobial
susceptibility testing is to aid in the prediction of the
effect of the antimicrobial agent of interest on the
outcome of infection caused by a specific pathogen.
This is true whether or not the in vitro susceptibility
tests are being done for patient care, for drug develop-
ment or drug discovery or in epidemiological studies.
Regardlessof the purpose of antimicrobial susceptibility
testing, results obtained in asimple, well-defined, and
highly artificial in vitro test system have intrinsic
limitations in predicting the outcome of the complex
biological processes; the clinical infections represent,
and only modest correlation exists between in vitro test
results and clinical outcome despite decades of
experience with standardized testing methods.

Key words: In vitro, Drug Resistance, Clinical
Laboratory Techniques, Antifungal Agents.

RESUMEN

El objetivo primario devirtualmente todas|as prue-
bas de susceptibilidad antimicrobiana in vitro es ayu-
dar a predecir el efecto del agente antimicrobiano de
interés en el resultado terapéutico de la infeccion que
es causada por un patdgeno especifico. Esto es valido
paracualquieradelas pruebasde susceptibilidad in vitro
Ilevadasacabo tanto parael cuidado de pacientes, como
para el desarrollo o ensayo de nuevos farmacos o para
€l de estudios epidemiol égicos. L os resultados obteni-
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dosdeunapruebain vitro esun simple, bien definidoy
altamente artificial sistema con limitaciones intrinse-
cas Util para predecir €l resultado en un proceso biol 6-
gico complejo representado por unainfeccion clinica;
solo se halogrado una correlacion modesta entre el re-
sultado de la prueba in vitro y €l resultado clinico, a
pesar de décadas de experienciacon laestandarizacion
de estos métodos.

Palabras clave: In vitro, Resistencia a las Drogas,
Técnicasde Laboratorio Clinico, AgentesAntimicéticos.

INTRODUCCION

L as pruebas de susceptibilidad antimicotica apare-
cieron con décadas de retraso en comparacion con las
pruebas antibacterianas, y una de las razones mas im-
portantes parael lento desarrollo fuelapocafrecuencia
de aparicion deinfeccionesfiingicas antes deladécada
delosochenta®, asi como € nimero limitado de agentes
terapéuti cos disponibles, unido a pobre reconocimiento
del potencial emergente de resistencia a estos agentes.
En forma clara, todo esto ha cambiado; a partir de la
década pasada, €l incremento considerable de las in-
fecciones fungicas en pacientes hospitalizados y de
consultaexternahahecho quelaindustriafarmacéutica
responda alanecesidad de agentes terapéuticos con €l
desarrollo de varios agentes antifingicos nuevos para
Su uso en tratamiento tanto deinfecciones superficiales
como sistémicas.?
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Finalmente, la aparicion de resistencia alos agen-
tes antifuingicos ha producido secuelas de importancia
clinicay epidemioldgica. Estos factores han creado la
necesidad de establecer métodos de susceptibilidad
antifangicain vitro estandari zados, reproduciblesy con
relevancia clinica que, ayuden como guia terapéutica
en latoma de decision, permitan el estudio de nuevos
medicamentos y proporcionen un medio para
monitorizar el desarrollo de resistencia en estudios
epidemiol 6gicos.*®

L aestandarizacién puede jugar un papel importan-
te en lanecesidad de evaluar in vitro vsin vivo la efi-
ciencia un medicamento. Como respuesta a esta hece-
sidad el Comité Nacional de Estandarizacion del
Laboratorio Clinico de los Estados Unidos (National
Committeefor Clinical Laboratory Standard, NCCLS)
en 1982 se establecio un subcomité coordinador del
trabajo de pruebas de susceptibilidad a antifungicos.
Lametadel subcomitéfuedesarrollar un método eficaz
de referencia para pruebas de susceptibilidad de leva-
durasinvitroy buscar que se correlacionaracon lares-
puesta clinica. Como resultado, la NCCLS propuso €l
método de referencia (M27-A) para levaduras como
Candida spp., Torulopsis glabrata y Criptococcus
neoformans®, y a la vez ha comenzado la tarea de
estandarizacion para los hongos filamentosos mas
comunes que causan infeccion invasiva, con el docu-
mento M38-P

PRUEBAS DE
SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO
PARA LEVADURAS

El método que describe este esténdar esta pensado
para evaluar levaduras que causan infecciones inva-
sivas. Estas levaduras abarcan todas las especies de
Candiday Cryptococcus neofor mans variedad neofor-
mans. Estametodol ogiano se ha aplicado paraevaluar
la fase levaduriforme de los hongos dimaorficos como
Blastomyces dermatitidis o Histoplasma capsulatum
variedad capsulatum. EI documento M27-A es un
“esténdar dereferencia”’, que se hadesarrollado através
de un proceso de consenso para facilitar un acuerdo
sobrelaformadeevaluar lasensibilidad delaslevaduras
a los antifungicos (Tabla 1).© Estos métodos siguen
los mismos principios que las pruebas para agentes
antibacterianos y proveen resultados cuantitativos, en
Concentracién Minima Inhibitoria (CMI), que repre-
sentala medida de la actividad antimicrobianain vitro
del agente bajo estudio.G?

Rivas P, Quevedo R.

Una de las debilidades que se aplica a todos los
resultados CM| y su correlacion con el resultado clinico
es la carencia relativa de datos de resultados clinicos
deaislamientoscon CMI elevadas.®® Losaislamientos
potencialmente resistentes son encontrados con muy
pocafrecuenciaen estados patol 6gicos clinicostempra-
nos, y estacircunstancialimitalafortalezadelos puntos
de corte propuestos. Una segunda limitacién, Gnica
paras|os medicamentos antifingicos, en lamayoriade
los casos (Itraconazol) o en agunos de ellos (Fluco-
nazol) es que sus datos se derivan de estudios de candi-
diasisen mucosasyaque hay muy pocos datos de candi-
diasis invasiva.’* A pesar de estas limitaciones, €
nivel general de correlacion clinicalogradatossimilares
alos vistos con agentes antibacterianos.

El objetivo esencial de las pruebas de susceptibi-
lidad esfacilitar laprediccion del probable impacto de
laadministracion del compuesto ensayado'y el resulta-
do delaenfermedad que es causada por un organismo
0 unos organismos similares. |dealmente, las pruebas
de susceptibilidad in vitro deben proveer una medida
real delaactividad relativade uno o mas agentes antimi-
crobianos antifingicos, correlacionar la actividad in
vivoy predecir laprobablerespuestaalaterapia, proveer
un medio que monitoree el desarrollo de laresistencia
en una poblacién normalmente susceptible y predecir
el potencial terapéutico de agentes nuevos en investi-
gacion.®

Para uso en el diagndstico por el laboratorio clini-
Co, €l objetivo seriael aislamiento de una cepa especi-
fica de un paciente especifico; en el campo de la
investigacion y el desarrollo de medicamentos, €l
objetivo podria ser la seleccion del més potente en
investigacion clinica, € tema podria ser la tendencia
de resistencia de aislamientos 0 especies inicialmente
resistentes o el establecimiento de patrones locales de
resistencia.®

DETERMINACION

DE LA CORRELACION DE LAS
PRUEBAS DE SENSIBILIDAD
CON LA EVOLUCION CLINICA
DEL PACIENTE

Larespuestaalapreguntade si las pruebas de sen-
sibilidad realizadas en el laboratorio predicen laevolu-
cion clinicadel paciente escrucial paralamicrobiolo-
giay € estudio de las enfermedades infecciosas. Por
giemplo, la decision de qué tipo de antimicrobiano, a
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guédosisy por quéviadeberecibirlo un paciente suele
estar influida por este tipo de técnicas.? Asimismo,
una parte muy importante del desarrollo de nuevos
antimicrobianos se basaen estas pruebas, y esmuy raro
gue un farmaco que no tenga actividad in vitro alcance
€l ensayo clinico.®2® Sin embargo, lareaidad es muy
distinta, y cuando serevisalabibliografiase comprueba
que la correlacion dista mucho de ser ideal, y si €l

andlisis se hace con un sentido critico pero constructivo,
se puede encontrar que la correlacién, aungque no eslo
perfectaque deberiaser, existe, y muchasveces, cuando
estd ausente, es porque se espera que una simple CMI
dé larespuesta de la evolucion de enfermedadesy tra-
tamientos complicados en los que la sensibilidad del
microorganismo puede jugar un papel secundario.

Tabla 1. Procedimiento de referencia para las pruebas de susceptibilidad antimicotica
para levaduras de la NCCLS. Documento M27-A (4,6)

PARAMETROS DESCRIPCION

Metodologia

Caldo de microdilucién 0,2 ml del volumen final

(100 mL de la dilucion del inoculo y 100 ml de concentracion de la droga 2X)

Preparacion del inculo

Cultivos de 24 h (Candida spp,) y 48 h (Cryptococous neoformans) en agar sabouraud dextrosa.

Suspension del Stock
del Inoculo

Ajustar espectrofotométricamente usando BaSO4.
Turbidez estandar (%T 530 nm): 1-5 X10° CFU/mL

Concentracion del inoculo 0,5-2,5 x 108 cell/mL

Medio de la prueba
(pH 7,0) a 25°C

RPMI 1640 conteniendo 0.165 M MOPS

Temperatura de incubacion 35°C

Determinacion del punto final

Anfotericina B,no visible la turbidez

Azoles y 5-fluorocytocina 50% de la reduccion de la turbidez por comparacion
con el control de crecimiento >80% de inhibicion

Farmacos y control
de calidad (CC)

Dos aislamientos para CC y corresponden a los rangos CC establecidos para procedimientos
especificos para Anfotericina B, Flucitocina, Ketoconazol, Itraconazol y Fluconazol

La publicacion del documento M27-A incluye los
puntos de corte para interpretacion en el caso de
Candida spp ensayadas contra Fluconazol, Itraconazol
y Flucitocina. Estos datos para cada droga ensayada

tienen tanto fortalezas como debilidades en cuanto la
interpretacion de sus puntos de corte, y se debe aplicar
el criterio alas diferentes situaciones clinicas y verifi-
car que proveainformacion clinica (til (Tabla2).®

Tabla 2. Guias de Interpretacion para las pruebas de susceptibilidad antimicotica
de levaduras usadas por la NCCLS (Especies de Candida) (6)

FARMACO CMI INTERPRETACION
Fluconazol <80 Susceptible
16-32 Susceptible, dependiente de la dosis (SDD)
>64 resistente
Itraconazol <0.12 susceptible
0.25-0.5 susceptible dependiente de la dosis (SDD)
>1.0 resistente
Flucitocina <4.0 susceptible
8-16 intermedio
>32 resistente
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Antesde determinar lavalidez o utilidad delasprue-
bas de susceptibilidad antifingicay € significado dado
auna CMI, se debe considerar qué informacién se le
vaadar a médico que ordenalaprueba. Ciertamente,
lo que el médico deseaes saber si €l hongo patdgeno es
sensible o resistente al antifungico dado para
tratamiento. En otras palabras: ¢l antifungico que se
usaria en €l tratamiento del paciente erradicaria la
infeccion? La prediccion clinica de un resultado esta
[lena de problemas y es un gjercicio extremadamente
dificil. LaCMI es una pequefia pieza de un gran cua-
droy esaconsgjable que se piense en los resultados de
las pruebas de susceptibilidad antifingica en términos
de pruebas de resistenciay no de pruebas de suscepti-
bilidad, de tal forma que si la terapia fuera requerida
para la erradicacion de lainfeccion y s se aislara un
organismo resistenteal farmaco administrado, lainfec-
cion no se erradicaria. ™

Sin embargo, con frecuencia la terapia debe ser
instaurada antes de que los resultados del laboratorio
estén disponibles. Frecuentemente, laespecie del pato-
geno no se conoce, y lamejor informacion disponible
al inicio de una terapia antifingica es acercade si se
trata de una levadura o de un moho. Al tiempo de la
identificacion estariael resultado delaCMI, 2 6 3 dias
més tarde, y €l médico podria tomar la decision con-
cerniente a continuar la terapia con el agente indicado
0 cambiar a una droga diferente, basado en gran parte
en larespuesta clinica del paciente durante los prime-
ros dias de la terapia empirica.t%%

FACTORES QUE PUEDEN TENER
INFLUENCIA EN LA
CORRELACION IN VITRO IN VIVO

Numerosos factores influyen en las interacciones
que se producen entre los microorganismosy sus hués-
pedes. Algunos son intrinsecos al antimicrobiano, pero
otros se derivan del patdégeno y del huésped. Es evi-
dente quelas pruebas de sensibilidad no pueden tomar
en consideracion todos estos factores. Con estas técni-
cas se obtienen unosvalores que, dealgunaforma, con-
forman el diagnostico que tiene el paciente y, por lo
tanto, ayudan a su tratamiento. Lo realmente dificil es
saber qué papel juegan en realidad.®®

Rivas P, Quevedo R.

En lamayoria de los casos, |as pruebas de sensibi-
lidad se llevan a cabo de tal forma que no reproducen
lo que ocurre en larealidad; se realizan en condiciones
estandarizadas, utilizando unafaserelativamente cons-
tante de crecimiento del microorganismo y en condi-
cionesfijasde pH, temperatura, humedad y concentra-
cion de oxigeno.® En contraste, no hay nada estanda-
rizado en €l tratamiento de una infeccion. La exposi-
cion de un numero relativamente pequefio de
microorganismos (10°-10° UFC/ml) a concentraciones
constantes del antimicrobiano difiere considerable-
mente de lasituacion clinica, en lacual un gran nime-
ro de microorganismos (a menudo 10° UFC/ml o0 mas)
estan expuestos a concentraciones fluctuantes del
férmaco.

FACTORES RELACIONADOS
CON EL ANTIMICROBIANO

Se debe asumir que, para establecer una correla-
cion entrelos resultados de las pruebas de sensibilidad
y laeficacia de un tratamiento, la respuesta del micro-
organismo in vivo debe ser paralela a la obtenida in
vitro. Sin embargo, antimicrobianos que tienen una
actividad similar in vitro demuestran diferente eficacia
clinica. Para controlar de forma efectiva la infeccion,
el huésped tiene que mantener un equilibrio entre las
respuestas inmunoprotectiva e inmunorregul atoria
(Tabla3).”

TABLA 3. Factores del huésped que pueden
influir en el efecto terapéutico
de los antimicrobianos (7)

Generales e Inespecificos

- Quimiotaxis, fagocitosis y eliminacion del patégeno.

- Capacidad natural de las células para eliminar el patégeno.
- Respuesta inespecifica no antigénica (citoquinas).

- Inflamacion.

- Otras enfermedades subyacentes.

Generales y Especificos

- Activacion del Complemento.
- Inmunidad celular.

- Inmunidad humoral.

Localizacion de la infeccion

- Zona donde la respuesta inmune es efectiva.
- Formacién de abscesos o secuestros.

- Presencia de cuerpos extrafios.

- El pH de la zona de infeccion.

- Anaerobiosis.
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Cualquier defecto en este proceso tan complejo,
puede alterar laevolucion delainfeccion, conindepen-
dencia de la presencia de una concentracion adecuada
deun antimicrobiano activo in vitro contrael patdgeno
causante. Ademés, hay que tener en cuentaque €l mis-
mo antimicrobiano interactta con las células del hués-
pedy adiciona mente con ladiana. Estainteraccion pue-
dedisminuir lasdefensasy alterar laevolucion clinica,
especia mente de aquellos pacientes que ya tienen un
sistema inmune alterado. La localizacion de la infec-
cion influye también en el desenlace del cuadro clini-
co. Laeliminacion del patégeno en abscesos, en zonas
de secuestro o con cuerpos extrarios es muy dificil. Se
sabe que ademés de un correcto tratami ento antimicro-
biano, la aproximacion quirdrgica a estas situaciones
es indispensable para alcanzar la curacion del cuadro.
Otrosfactores queinfluyen en formadirectaen laacti-
vidad de los antimicrobianos son el pH y laexistencia
de una atmosfera anaerobia en los tejidos infectados.
Asimismo, |a penetracion de algunos antimicrobianos
en ciertas zonas del cuerpo es limitada. Otros factores
gue hay que tener en cuenta son las caracteristicas de
los propios patdgenos (Tabla 4).? Ademas, la evolu-
cion de lainfeccion puede ser decepcionante si no se
han identificado todos los patégenos involucrados vy,
por lo tanto, no se han tratado de forma adecuada.

Tabla 4. Caracteristicas propias de los
microorganismos que influyen
en la evolucion clinica de la infeccion®

e Tamafio del In6culo.

*  Fase de crecimiento.

e Factores de Virulencia: toxinas, enzimas extracelulares,
Productos metahdlicos.

e Factores de adherencia.

¢ Resistencia a la accion del suero.

En conclusion, el tratamiento delagran mayoriade
las infecciones se basa en que |os resultados de la sen-
sibilidad in vitro pueden predecir la respuesta clinica;
sinembargo, estarespuestaclinicaestainfluidapor una
gran variedad defactoresintrinsecos a antimicrobiano,
al huésped y a patégeno. Debido a esta multiplicidad
defactores, y asu complgjainteraccion in vivo, esevi-
dente que deben existir discrepancias entre los resulta-
dos delas pruebas de sensibilidad in vitro y la eficacia
terapéutica de dichos compuestos.
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ESTRATEGIAS PARA
CORRELACIONAR LAS
PRUEBAS DE SENSIBILIDAD
IN VITRO CON LA EVOLUCION
CLINICA DEL PACIENTE EN
LAS INFECCIONES FUNGICAS

Todas las estrategias van encaminadas a la obten-
cion de puntos de corte de sensibilidad y resistencia
gue permitan la recomendacion de un tratamiento
correcto; de forma especifica, hay que pensar que una
CMI esun valor arbitrario, sujeto anumerosasinfluen-
cias técnicas, por estarazén la creacion de metodolo-
gia estandarizada es muy importante.“89

El tratamiento correcto de una infeccién causada
por un microorganismo sensible no es sinénimo de una
buena evolucién clinica ya que, otros factores pueden
influir en laevolucién del paciente. Por el contrario, si
lainfeccidn es causada por un microorganismo resis-
tente, el fallo terapéutico es mucho mas probable.

El problema que queda por resolver es como en-
contrar una relacién entre una CMI dada y la evolu-
cion del paciente, y lametodol ogiaempleada debe estar
estandarizada. Lo mas importante es determinar una
CMI por encima de la cual exista una posibilidad real
de fallo terapéutico.

RECOMENDACIONES PARA
EL USO DE LA PRUEBA DE
SUSCEPTIBILIDAD EN EL
LABORATORIO CLINICO

Dado €l reciente desarrollo del area de micologia
meédicay delaspruebas de susceptibilidad antimicotica,
se hace necesario implementar politicas apropiadas y
relevantes parael uso de estas herramientas (Tabla5).©
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Tabla 5. Recomendaciones para el estudio de aislamientos flingicos
en el laboratorio clinico®

PROCEDIMIENTO RECOMENDACION

Rutina
Identificacion género-especie

Especies de Candida identificadas, sitios profundos.

Especies de mohos identificadas, asociadas con infeccion documentada. Identificacion a nivel de género.
(La identificacion a nivel de especie es deseable pero no necesaria)
La prueba de susceptibilidad de rutina no esta indicada para toda clase de aislamientos

Estudios epidemiolégicos

Prueba de susceptibilidad para grupos de aislamiento periddico,

obtenidos de pacientes hospitalizados, lo cual podria establecer la realizacion de un antibiograma

para una institucion.

Especies relevantes: Candida; farmacos relevantes: fluconazol y flucitosina.

VIH y Candidiasis
orofaringea

No requiere la prueba de rutina

La prueba de susceptibilidad antifingica puede ser Gtil en pacientes que no responden a la terapia azélica.

Farmacos relevantes: Fluconazol e Itraconazol

Candidiasis invasiva

En aislamientos de sitios profundos, especialmente aislamientos de no albicans, pueden ser (tiles

como una forma de seleccion de pacientes. Su utilidad segun requerimiento
Farmacos relevantes: Fluconazol, Itraconazol (raro), Flucitosina (raro)

Criptococosis

Test poco 6ptimo, no es considerado como una guia de interpretacion.

La prueba no es recomendada en todos los aislamientos

Infeccién micelial

Test poco 6ptimo. No es considerado como una guia de interpretacion.

La prueba no es recomendada en todos los aislamientos

Laidentificacion completa de los patégenos fungi-
cosinvasivosesel primer pasoy el aislamiento de una
cepapuraesmuy valioso de por si. Y esde notar que el
nivel deidentificacion delas especies siempre es nece-
sario paratomar unadecision sobrelaguiaterapéutica.
Por ejemplo, el conocimiento de las especies de Can-
dida permite hacer en formarazonablemente confiable,
laprediccién delapruebade susceptibilidad; en el caso
delos mohos, su completaidentificacion es unaherra-
mienta que puede ser usada como guia de laterapiay
paralaprediccion del tratamiento.®

A pesar de los recientes avances en esta area, las
pruebas de susceptibilidad antimicética no son reco-
mendadas de rutina en todos los casos, y no todos los
laboratorios clinicos pueden proveer este servicio, ante
ladificultad de mantener personal experto en los méto-
dosdereferencia. Paramuchos|aboratorios, el uso més
comin de las pruebas de susceptibilidad es para estu-
dios de aislamientos levaduriformes de relevancia cli-
nica; ademéstienecierto valor el uso de antibiogramas
locales para especies de Candida vs. Fluconazol .

El uso de estas pruebas paraai slamiento de pacientes
con VIH y Candidiasis orofaringea refractaria puede

ser (til en ocasiones”; larelevancia de ésta se observa
en aguellos sujetos sometidos a terapia con dosis
moderadas y altas, en quienes el antifungico azdlico
estéfalando (g: fallas en el Fluconazol > 200 mg/dl).
El reconocimiento delasfallasen € tratamiento de estos
pacientes alin cuando se presente las CMI respectivas
bajas, puede ayudar a reconocer problemas encubier-
tos de conformacion farmacéutica, absorcion del
farmaco e interacciones farmaco-farmaco, por lo cual
las pruebas de Fluconazol e Itraconazol serian muy
Utiles.1819)

La probabilidad de que |as pruebas de susceptibili-
dad antifungica predigan el resultado de unainfeccion
invasiva por Candida es muy limitada, pero la consi-
deracion delaCMI, en conjunto con el escenario clini-
co del paciente, puede ser de muchautilidad.®® Laprue-
ba en los aislamientos de especies de Candida contra
el Fluconazol puede establecerse segiinlosrequerimien-
tos especificos, y, en caso de laausenciade unaférmu-
laintravenosa de Itraconazol, la prueba de este farma-
co podria establecer si se requiere la terapia en forma
oral alargo plazo parainfeccioneslocalizadas. Laprue-
ba de Flucitosina podria ser (til en formasimilar.”? Es
importante anotar que no se haobservado el desarrollo
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de resistencia durante cursos de tratamientos por pe-
riodos cortos de varias semanas, en consecuencia, la
prueba de mas de un aislamiento usual mente no es Gtil.

La prueba para los aislamientos de Cryptococcus
neoformans hasta el momento, no es recomendada de
rutina, debido alafalta de una estandarizacion éptima
para la prueba, su correspondiente interpretacion y el
necesario establecimiento de puntos de corte propios.
Deformasimilar ocurre en €l caso de los aislamientos
de mohos.®

EL PACIENTE ONCOLOGICO Y
LAS PRUEBAS DE SUSCEPTI-
BILIDAD ANTIMICOTICA

En las Ultimas cuatro décadas, numerosos trabajos
han documentado el incremento del porcentgje de in-
feccion fangica en pacientes oncol 6gicosy no oncol 6-
gicos. De las infecciones micéticas que estan presen-
tes en el tratamiento del cancer, las més comunes son
debidas a las especies de levaduras tipo Candida.®2

Unavariedad de factores acompafia el incremento
enlafrecuenciadeinfecciones por Candida, entreellos
&l megoramiento del control del shock sépticoy lareduc-
cion de lamortalidad bebida a bacteriemia por Gram-
negativos han producido un aumento en infeccién
fungica. El uso de regimenes intensivos para el trata-
miento del cancer esta asociado con neutropenia pro-
funda y dafio de barreras mucosas. El porcentaje de
transplantes de médula ésea ha aumentado, y el uso de
antibi 6ticos de amplio espectro y regimenes antimicro-
bianos mas profundos suprime la flora bacteriana
enddgena, ademas el empleo de catéteres venosos cen-
trales como rutina en €l cuidado de soporte durante la
terapiadel cancer y lahiperalimentacion parenteral han
comenzado a ser un estandar, junto con |os regimenes
de quimioterapiaintensiva.
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LaCandida albicans es la causa mas comun dein-
feccion sistémicaen pacientes con enfermedad neopl &
sica; sin embargo, una proporcion significativa de ca-
sos hasido atribuida a otras especies de Candida. Esta
proporcion es altamente variable, de un 14% a 100%;
arededor de 46% del total de infecciones sistémicas
son debidas a otras especies de Candida.?* El porcen-
taje de aislamiento delevadurasy laformade distribu-
cion de las diferentes especies no-albicans en el Insti-
tuto Nacional de Cancerologiaesmuy similar a repor-
tado enlabibliografiaparael paciente oncol 6gico. )

Esmuy dificil interpretar y comparar |os datos ob-
tenidos in vitro sobre la sensibilidad y laresistenciaa
la Anfotericina B y a los azoles en el paciente
oncoldgico, y no se puede establecer una conclusion
definitiva sobre el desplazamiento de especies sensi-
bles aespecies menos sensibles o resistentes paranues-
tros pacientes o establecer puntos de comparacion en
labibliografia con otros estudios, ya que éstos son es-
casos y no establecen porcentajes concretos.?2%2 En
el Instituto Nacional de Cancerologiase han estandari-
zado las pruebas de susceptibilidad antimicéticay es-
tas son pruebas de uso continuo para estudios
epidemiol 6gicosy se han convertido en unaherramienta
muy Util para establecer la presencia cepas resistentes.
Se han hecho estudios usando | as pruebas de suscepti-
bilidad antimicéticay la relacion existente de los per-
files de susceptibilidad y resistencia en nuestra pobla-
cion especificay la asociacion de los mismos con los
factores de riesgo existentes en estos pacientes. Los
estudios iniciales demuestran que el comportamiento
de las cepas aisladas es diferente, en cuanto a su perfil
de sensibilidad y resistencia, alos reportes especificos
al respecto encontradosen labibliografia, sin embargo,
siendo estudiosiniciales, se esperacon el tiempo tener
verdaderos protocolos tendientes a establecer una
correlacion delas pruebas de susceptibilidad in vitroy
laevolucion clinicadel pacientey determinar laverda-
dera utilidad clinica de las pruebas de susceptibilidad
antimicoticaen el paciente oncol 6gi co.
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