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En esta revision se incluye una actualizacién sobre las aplicaciones de las técnicas de referencia de los estu-
dios de sensibilidad en levaduras, sobre la utilidad de las técnicas comerciales, y sobre las recomendaciones
e indicaciones para realizar estos estudios en la practica clinica y en programas de vigilancia epidemiolégi-
ca para conocer la aparicién de resistencias. Asimismo se revisan las Gltimas novedades en el proceso de
definicién de los puntos de corte, para interpretar los estudios de sensibilidad a los antiflingicos que estan
llevando a cabo tanto el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) como el
Clinical Laboratory Standards Institute estadounidense (CLSI).
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This text reviews and updates the uses of the reference procedures for antifungal susceptibility testing in
yeasts, the reliability of the commercial methods and the guidelines for the use of these procedures for
patient management and for epidemiological reasons to determine the susceptibility profile and the
emergence of resistances. Novelties in the procedures of setting clinical breakpoints of antifungal agents by
both the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) and the US Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) are also reviewed.
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Introduccion

En las Gltimas 2 décadas se ha producido un desarrollo significa-
tivo en las técnicas para realizar estudios de sensibilidad a los anti-
fingicos. En primer lugar se desarrollaron métodos estandarizados,
reproducibles y con procedimientos para asegurar la calidad de los
resultados. Tanto el European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing (EUCAST) como el Clinical Laboratory Standards Insti-
tute estadounidense (CLSI) han publicado procedimientos de refe-
rencia para conocer la sensibilidad a los antiftingicos de levaduras y
de hongos filamentosos, métodos que se revisan y actualizan
periédicamente'?,

Tras la estandarizacion, el objetivo de ambos comités ha sido es-
tablecer puntos de corte para interpretar los resultados de los estu-
dios de sensibilidad. Actualmente, los procedimientos del EUCAST y
del CLSI para definir puntos de corte son muy similares#, y se funda-
mentan en el andlisis poblacional de las CMI (concentracién minima
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inhibitoria) de los microorganismos, asi como en la aplicacién de di-
ferentes variables farmacocinéticas y farmacodinamicas, que permi-
ten relacionar los resultados del antibiograma con la respuesta clini-
ca a un determinado antimicrobiano. Asimismo se han definido los
puntos de corte epidemiolégicos, valores que ayudan a separar la po-
blacién normal sensible de un grupo de microorganismos de la po-
blacién resistente, que en muchas ocasiones presenta mecanismos
de resistencia. Estos puntos de corte epidemiolégicos pueden utili-
zarse para interpretar los resultados de los estudios de sensibilidad,
en casos en los que no hay suficiente informacién para establecer
puntos de corte clinicos'3.

Los puntos de corte disponibles hoy en dia se caracterizan por ser
especificos para cada especie, por estar basados en un conjunto de
datos epidemiolégicos, farmacodinamicos y clinicos, y por ser revisa-
dos periédicamente, segtin se va disponiendo de nuevos datos proce-
dentes de estudios de epidemiologia molecular y del andlisis de su
correlacién clinica®.

Por otra parte, las técnicas comerciales para realizar estudios de
sensibilidad se han implantado en los laboratorios clinicos. Estos mé-
todos son muy (tiles para conocer la resistencia de las levaduras a los
azoles o a las equinocandinas, y pueden emplearse para instaurar el
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tratamiento antifingico mas adecuado en cada paciente. Los exper-
tos aconsejan utilizar técnicas con validacién clinica y confirmar las
resistencias mediante los procedimientos de referencia en caso de
detectar cepas con resistencia in vitro®.

Por tltimo, varias sociedades internacionales y espafiolas han ela-
borado recomendaciones sobre cuando y como realizar los estudios
de sensibilidad en levaduras. Tanto la European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)® como la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC)” han publicado recomendaciones en este campo en los 2 dl-
timos afios, incluyendo indicaciones sobre las técnicas de referencia,
la utilidad de los puntos de corte y fiabilidad diagnéstica de las téc-
nicas comerciales.

En esta revision se incluye una actualizacién sobre las técnicas de
referencia de los estudios de sensibilidad en levaduras, sobre la utili-
dad de las técnicas comerciales, y sobre las recomendaciones e indi-
caciones para realizar estos estudios en la practica clinica y en pro-
gramas de vigilancia epidemioldgica para conocer la aparicion de
resistencias.

Métodos de referencia

El EUCAST y el CLSI han publicado actualizaciones de sus procedi-
mientos de referencia para realizar estudios de sensibilidad en
levaduras'. En 2012 se ha publicado el documento Method for the
determination of broth dilution minimum inhibitory concentrations of
antifungal agents for yeasts EDef 7.2. Este estandar modifica algunas
de las indicaciones recogidas en la version anterior (documento 7.1),
mantiene la microdilucién como técnica de referencia y las recomen-
daciones sobre cémo asegurar la calidad de los resultados con cepas
control de calidad, incluyendo una actualizacién de los rangos de
control de estas cepas, asi como las normas para preparar las solucio-
nes de antiftingicos, los medios de cultivo y las placas de sensibili-
dad.

El documento 7.2 del EUCAST contiene nueva informacién rela-
cionada con los disolventes que deben utilizarse para caspofungina,
micafungina y fluconazol. Es de especial relevancia la recomenda-
cién sobre el disolvente de las equinocandinas, ya que se aconseja
utilizar DMSO (dimetil sulf6xido) y abandonar el agua y el suero fi-
sioldgico. Esta indicacién se basa en estudios que han demostrado
que la utilizacién de DMSO como disolvente mejora la reproducibili-
dad de las CMI de equinocandinas y ayuda a distinguir con mayor
fiabilidad la poblacién sensible de la resistentes.

También se modifican las indicaciones sobre el almacenamiento
de las placas de microdilucién. Las placas se deben meter en bolsas
de plastico o envolver en papel de aluminio y guardar congeladas a
-70 °C, 0 a una temperatura inferior, durante un maximo de 6 meses
0 a -20 °C durante 1 mes como maximo. Una vez que las placas se
han descongelado no deben volver a congelarse.

En cuanto a la incubacién de las placas, se recomienda incubarlas
sin agitacion a 35 * 2 °C en condiciones ambientales durante 24 + 2
h. Una densidad 6ptica < 0,2 en la lectura espectrofotométrica de las
placas inoculadas indica escaso crecimiento. Esto puede observarse
en algunas cepas de Candida parapsilosis y Candida guilliermondii. En
este caso se deben incubar de nuevo las placas de microdilucién du-
rante otras 12-24 h y volver a realizar la lectura espectrofotométrica.
Si no se alcanza la densidad éptica de 0,2 al cabo de 48 h se conside-
ra que el resultado no es valorable y el estudio deberia repetirse.

Una de las principales novedades del documento 7.2 son las reco-
mendaciones sobre los estudios de sensibilidad con Cryptococcus
spp. Estas especies son levaduras no fermentadoras, lo que compro-
mete el crecimiento en placas de microdilucién segin los protocolos
definidos por el EUCAST. Un reciente y amplio estudio exploré los
efectos de la variacién en la metodologia de las pruebas de sensibili-
dad en comparacién con los procedimientos estandar®. Las variables
analizadas incluyeron el medio de cultivo (RPMI frente a YNB [yeast

nitrogen base —levadura nitrégeno base—|), la concentracién de glu-
cosa (el 0,2 frente al 2%), la fuente de nitrégeno (sulfato aménico a
varias concentraciones), la temperatura (30 frente a 35 °C), la incuba-
cion de las placas con y sin agitacién y el tamafio de in6culo (103, 10*
y 10° células/ml). Se compararon las tasas de crecimiento y las CMI
en todas estas condiciones. Aunque el uso del medio YNB, la reduc-
cion de la temperatura de incubacién a 30 °C y la agitacion de las
placas durante la incubacién mejoraron el crecimiento, no hubo di-
ferencias significativas en las CMI obtenidas con los diferentes méto-
dos. Por ello, el documento recomienda que se adopte la metodologia
EUCAST estandar para los estudios de sensibilidad con Cryptococcus
spp. y que las placas se lean cuando la densidad 6ptica esté por enci-
ma de 0,2. En casos donde el crecimiento es insuficiente se sugiere
repetir el test incubando las placas a 30 °C.

En cuanto al procedimiento de referencia del CLSI, este se recoge
en el documento Reference Method for Broth Dilution Antifungal Sus-
ceptibility Testing of Yeast; Approved Standard-Third Edition. Document
M27-A3, asi como en varios suplementos (documents M27-S)>1°, El
comité estadounidense no ha realizado muchas modificaciones de su
procedimiento desde 2008. Las novedades mas destacables se refie-
ren a la obtencién de la CMI a las 24 h de incubacién™. La norma ge-
neral del CLSI aconseja la lectura de las placas tras 48 h de incuba-
cién, sin embargo se ha observado una menor reproducibilidad y
sobrestimacion de las resistencias in vitro en algunas ocasiones. Por
ello se aconseja la obtencién de los valores de CMI a las 24 h de incu-
bacién en algunos casos concretos si el crecimiento es suficiente para
realizar la lectura de las placas™. Esta indicacién parece ser de espe-
cial importancia en la determinacion de las CMI de las equinocandi-
nas y en cepas que tengan un crecimiento residual muy marcado
(efecto trailing) en los estudios con azoles, como en algunas cepas de
Candida tropicalis.

Otra de las novedades de los procedimientos del CLSI ha sido la
actualizacion del protocolo de referencia para realizar pruebas de
sensibilidad a los antiftiingicos mediante el método de difusiéon en
agar, Method for Antifungal Disk Diffusion Susceptibility Testing of
Yeasts: Approved Guideline-Second Edition, Document M44-A2%. Este
documento recoge las normas para realizar estos estudios con discos
de fluconazol y de voriconazol, con agar Mueller-Hinton sélido con
2% de glucosa y con azul de metileno para perfilar los halos de inhi-
bicién con mayor claridad. Este método se considera como una téc-
nica de screening, mas rapida que las realizadas mediante microdilu-
cién, que permite detectar con fiabilidad la resistencia de Candida a
fluconazol. El CLSI aconseja que las cepas resistentes sean confirma-
das por la microdilucién. La segunda edicién de este documento in-
cluye normas de aseguramiento de la calidad, describe cepas e inter-
valos de control, asi como una regla para correlacionar el didmetro
de los halos de inhibicién con los valores de CMI.

No obstante, los principales esfuerzos renovadores del CLSI y del
EUCAST han sido los relacionados con la metodologia para establecer
puntos de corte. Los primeros puntos de corte se describieron en
1997 y fueron incluidos en la primera edicion del documento M27-A
del CLSI. Eran puntos de corte de fluconazol e itraconazol, y estaban
basados en distribuciones de CMI asi como en la respuesta clinica de
pacientes con candidiasis orofaringea segtn la regla 90-60, ya que
apenas se analizaron datos de pacientes con candidiasis invasiva por
cepas resistentes a los azoles™*,

En los dltimos afios se ha modificado el método para establecer
puntos de corte (tabla 1). En primer lugar, tanto el EUCAST como el
CLSI recopilan cientos de CMI de diversos origenes geograficos de un
determinado antiftingico, para cada una de las especies ftingicas™'>-1°,
Se hace un analisis poblacional y se establecen los valores de CMI de
distribucién central, la denominada poblacién salvaje. Tras ello se de-
fine un punto de corte epidemiolégico (ECOFF, del inglés epidemiolo-
gical cut-off), a partir del cual se encuentra una poblacién con una
CMI mas elevada que la de la salvaje, que se considera resistente in
vitro al antifngico. Varios estudios publicados han demostrado que
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Tabla 1

Descripcién de los procedimientos del EUCAST y del CLSI para establecer puntos de corte de los antimicrobianos

Fases EUCAST CLSI

1 Identificar la dosis de antimicrobiano que se emplea en cada pais europeo Examinar los datos microbioldgicos disponibles

2 Definir las poblaciones salvajes de cada especie microbiana y determinar los puntos de corte Conocer los mecanismos de resistencias y su relacién con los
epidemioldgicos valores de CMI y su correlacién in vivo

3 Describir la farmacocinética del antimicrobiano Examinar los parametros farmacocinéticos del antimicrobiano

4 Examinar la farmacodinamia incluyendo la realizacién de simulaciones de Monte Carlo Examinar los parametros farmacodindmicos del antimicrobiano

5 Explorar la correlacién entre los valores de CMI y la evolucién clinica de los pacientes Analizar la evolucion clinica de los pacientes

CLSI: Clinical Laboratory Standards Institute; CMI: concentracion minima inhibitoria; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.

gran parte de estas cepas son mutantes resistentes con modificacio-
nes en su ADN que determinan la aparicién de los mecanismos de
resistencia?®?!,

Algunos de los puntos de corte actuales estan basados solo en los
ECOFF y en datos farmacocinéticos, ya que no se dispone de datos
clinicos suficientes para encontrar una correlacién con los datos de
sensibilidad in vitro. Ademas se estan analizando las distribuciones
de CMI de diversos antiftingicos para varias especies flingicas, como
paso previo para establecer los puntos de corte. A este respecto des-
tacan estudios recientes con Cryptococcus neoformans, Cryptococcus
gattii y con especies poco habituales de Candida, que estan recopilan-
do CMI de laboratorios de diferentes paises y que ya han publicado
algunas de sus conclusiones®?2,

El procedimiento para establecer puntos de corte contintia con el
andlisis de las dosis mas habituales utilizadas en los diferentes pai-
ses, con el estudio de las variables farmacocinéticas y de los datos
farmacodinamicos de pacientes, y de modelos experimentales de in-
feccion®. Se define cudl es el parametro mas atil para predecir la
respuesta al tratamiento (area bajo la curva/CMI, concentraciéon
maxima/CM], etc.). Tras ello se hacen analisis de probabilidad, como
la simulacién de Monte Carlo, para comprobar que los datos farma-
codinamicos se ajustan a un modelo predecible y til para otros gru-
pos poblacionales. Por Gltimo se analizan los datos de infecciones
fingicas en pacientes de los que se dispone de datos clinicos y cepas
identificadas a nivel de especie, y con estudio de sensibilidad. Si se
encuentra correlacion entre la respuesta clinica y los datos farmaco-
dinamicos, se establece un punto de corte clinico. Si no es asi, se re-
comienda emplear el ECOFF para interpretar los resultados de los
estudios de sensibilidad, hasta que se disponga de los estudios nece-
sarios para establecer los puntos de corte clinicos™2*26,

Basandose en estos criterios, el EUCAST ha establecido puntos de
corte de anfotericina B, anidulafungina, fluconazol, voriconazol y po-
saconazol para las pruebas de sensibilidad con Candida*'>'6, El CLSI ha
definido puntos de corte para las equinocandinas y los azoles, e inclu-
so ha modificado parte de los puntos de corte que habia establecido
en 19977, Uno de los puntos mas destacables es la modificacién
reciente de los puntos de corte de fluconazol del CLSI. Este comité ha
revaluado la informacién disponible y ha decidido descender los va-
lores de sus puntos de corte de fluconazol para la mayor parte de las
especies de Candida. Estos puntos de corte coinciden con los estable-
cidos por el EUCAST, lo que ha significado un paso definitivo en la
armonizacién de ambos procedimientos de referencia (tabla 2).

Métodos comerciales

Varias técnicas comerciales como el Etest® (AB Biodisk), Sensititre
YeastOne® (Trek Diagnostic Systems Ltd.), Fungitest® (Bio-Rad), Vitek
2® (bioMérieux) se han implantado en muchos laboratorios clinicos
para realizar los estudios de sensibilidad a los antiftingicos. De todos
ellos hay estudios de validacion clinica y analisis de correlacién con
los procedimientos de referencia?’-?°. Su principal utilidad es la de-
teccion de la resistencia a fluconazol, que sigue siendo el principal

problema clinico de la resistencia antimicrobiana en el campo de la
micologia médica. También parecen fiables para detectar la resisten-
cia a equinocandinas, aunque hay menos estudios que analicen este
aspecto, ya que los puntos de corte a equinocandinas se estan esta-
bleciendo por parte del EUCAST y se han revisado recientemente por
el CLSL

Estas técnicas son mas practicas y faciles de mantener por parte
de los laboratorios clinicos. Estan basadas en la difusion en agar o en
la microdilucién marcada con contrastes para facilitar la lectura. Su
precio, en términos generales, es inferior o similar al de las técnicas
de referencia, por lo que es comprensible que se hayan impuesto en
los laboratorios asistenciales, principalmente para conocer la sensi-
bilidad a fluconazol en las cepas clinicas®.

Uno de los puntos mds controvertidos acerca de las técnicas co-
merciales es si pueden emplearse los puntos de corte de los procedi-
mientos de referencia para interpretar los resultados de los estudios
de sensibilidad obtenidos por métodos comerciales. Hay expertos
que creen que si, ya que los resultados de los métodos de referencia
y de los comerciales son comparables. Pero las recomendaciones del
CLSI y del EUCAST son que se establezcan puntos de corte propios
para estas técnicas. El procedimiento para establecer puntos de corte
se basa en el andlisis poblacional de los valores de la CMI para cada
especie y para cada antiftingico, por lo que se deberia realizar el mis-
mo analisis con las CMI obtenidas con los métodos comerciales y no
usar criterios de interpretacion establecidos con valores obtenidos
con otros procedimientos, ya que puede haber variaciones en los va-
lores de las CMI dependientes de la técnica empleada®.

Otro aspecto interesante es qué papel van a jugar en el futuro las
técnicas de referencia basadas en la microdilucién si los métodos co-
merciales se estan imponiendo en los laboratorios asistenciales (ta-
bla 3)°. En primer lugar, como ya se indic6 previamente, las técnicas
de referencia deben utilizarse para confirmar la resistencia a los an-
tifingicos detectada por un método comercial. Ademas deben seguir
empleandose para establecer los puntos de corte pendientes. Son las
Gnicas que tienen un procedimiento estandarizado y completamente
reproducible, de ahi que sean mas complejas que las técnicas comer-
ciales a la hora de realizarlas. Ademas deben emplearse en los proce-
sos de revisién y actualizacion de los puntos de corte, que se realizan
periddicamente seglin aumentan el nimero de casos tratados con
antifiingicos y los estudios farmacodinamicos.

Los métodos de referencia también deben emplearse para validar
y analizar la fiabilidad de las nuevas técnicas de sensibilidad que es-
tan desarrollandose. Los avances tecnolégicos van a permitir disefiar
métodos basados en la deteccion de componentes flingicos (antige-
nos, ADN, etc.) y en recuentos de células (citometria, calorimetria,
etc.), que podrian utilizarse para determinar la sensibilidad in vitro
de los microorganismos. Estos métodos tienen que compararse con
los procedimientos de referencia antes de su aplicacion en los labo-
ratorios clinicos?’.

La actividad in vitro de nuevos antifiingicos también debe eva-
luarse mediante los procedimientos de referencia. Estos ofrecen un
estandar que puede aplicarse para conocer el espectro de actividad
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Puntos de corte clinicos aprobados por el EUCAST y el CLSI para interpretar los estudios de sensibilidad con Candida (datos en mg/1)

Antifingico Especies EUCAST CLSI
Susceptible Intermedio Resistente Susceptible S-DD Intermedio Resistente
Itraconazol C. albicans SE SE SE <012 0,25-0,50 - >1
C. glabrata SE SE SE <0,12 0,25-0,50 - >1
C. krusei SE SE SE <0,12 0,25-0,50 - 21
C. parapsilosis SE SE SE <0,12 0,25-0,50 - >1
C. tropicalis SE SE SE <0,12 0,25-0,50 - >1
Fluconazol C. albicans <2 4 >4 <2 4 - >8
C. glabrata IE IE IE - <32 - >64
C. krusei NR NR NR NR NR NR NR
C. parapsilosis <2 4 >4 <2 4 - >8
C. tropicalis <2 4 >4 <2 4 - >8
Voriconazol C. albicans <0,125 - >0,125 <0,12 - 0,25-0,50 >1
C. glabrata IE IE IE IE IE IE IE
C. krusei IE IE IE <0,50 IE 1 >2
C. parapsilosis <0,125 - > 0,125 <0,12 - 0,25-0,50 >1
C. tropicalis <0,125 - > 0,125 <0,12 - 0,25-0,50 >1
Posaconazol C. albicans <0,06 - >0,06 SE SE SE SE
C. glabrata IE IE IE SE SE SE SE
C. krusei IE IE IE SE SE SE SE
C. parapsilosis <0,06 - > 0,06 SE SE SE SE
C. tropicalis <0,06 - > 0,06 SE SE SE SE
Anfotericina B C. albicans <1 - >1 SE SE SE SE
C. glabrata <1 - >1 SE SE SE SE
C. krusei <1 - >1 SE SE SE SE
C. parapsilosis <1 - >1 SE SE SE SE
C. tropicalis <1 - >1 SE SE SE SE
Caspofungina C. albicans SE SE SE <0,25 - 0,5 >1
C. glabrata SE SE SE <0,12 - 0,25 >0,50
C. krusei SE SE SE <0,25 - 0,5 >1
C. parapsilosis SE SE SE <2 - 4 >8
C. tropicalis SE SE SE <025 - 0,5 >1
Micafungina C. albicans SE SE SE <0,25 - 0,5 >1
C. glabrata SE SE SE <0,06 - 0,12 >0,25
C. krusei SE SE SE <0,25 - 0,5 >1
C. parapsilosis SE SE SE <2 - 4 >8
C. tropicalis SE SE SE <0,25 - 0,5 >1
Anidulafungina C. albicans <0,03 - >0,03 <0,25 - 0,5 >1
C. glabrata <0,06 - > 0,06 <0,12 - 0,25 >0,50
C. krusei <0,06 - > 0,06 <0,25 - 0,5 >1
C. parapsilosis NR* NR* NR* <2 - 4 >8
C. tropicalis <0,06 - > 0,06 <0,25 - 0,5 >1

CLSI: Clinical Laboratory Standards Institute; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; IE: sin evidencias para establecer un punto de corte; NR: no
se recomienda realizar estudio de sensibilidad pues la especie parece ser resistente in vitro; SE: los puntos de corte se encuentran en proceso de definicién; S-DD: susceptible
dependiente de la dosis.

*En el caso de las equinocandinas y Candida parapsilosis, 1a recomendaci6n se encuentra en discusion.

de las nuevas moléculas. En este sentido, algunos expertos recomien-
dan que las agencias e instituciones encargadas de aprobar el uso
clinico de nuevos antimicrobianos incluyan, entre los requerimientos

necesarios, ejercicios para establecer puntos de corte y que el nuevo

farmaco se comercialice con criterios para interpretar los resultados

de los estudios de sensibilidad ya establecidos, y que no se determi-
nen tras su utilizacién en clinica como viene ocurriendo hasta
ahora®$,

Por dltimo, los procedimientos de referencia deben emplearse
para realizar estudios periddicos de vigilancia epidemiolégica®*. Es-
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Tabla 3
Indicaciones actuales de los procedimientos de referencia para realizar estudios de
sensibilidad a los antiftingicos

Indicaciones de los métodos de referencia
1. Desarrollo de puntos de corte

2. Confirmar la resistencia in vitro detectada con métodos comerciales o técnicas
de screening

3. Vigilancia epidemiolégica periddica para detectar la aparicién de resistencias

4. Ser el estandar con el que nuevas técnicas de sensibilidad se comparan y
validan

5. Evaluacion del espectro de actividad de nuevos antiftingicos

6. Estudios de sensibilidad en las especies flingicas poco frecuentes en la prdctica
clinica

tos se realizan para conocer la distribucién de especies en cada zona
geografica asi como el porcentaje de resistencias a los antiflingicos
en cada lugar, de forma que puedan realizarse las recomendaciones
adecuadas para los tratamientos de primera linea y en caso de tera-
pia empirica. La periodicidad es fundamental para conocer la emer-
gencia de cepas resistentes y de nuevas especies cuyo perfil de sen-
sibilidad sea poco conocido. En estos casos se debe realizar el estudio
de sensibilidad por un procedimiento de referencia, tanto para con-
firmar la resistencia in vitro como para conocer la sensibilidad de las
especies poco frecuentes, para las que las técnicas comerciales no se
han validado, sobre todo en las de crecimiento lento o que necesitan
de condiciones especiales para su cultivo.

Indicaciones de los estudios de sensibilidad

Varias sociedades cientificas han publicado recientemente sus re-
comendaciones pararealizar estudios de sensibilidad en levaduras®’32,
Todas coinciden en sefialar la necesidad de realizar programas perié-
dicos de vigilancia epidemioldgica, como se ha sefialado en el apar-
tado precedente. Las conclusiones de estos programas ayudan a ac-
tualizar las guias terapéuticas de cada area geografica, recogiendo los
tratamientos mas adecuados segiin la epidemiologia local.

Por otra parte, hay algunas diferencias de criterio en lo que se
refiere a la utilidad de los estudios de sensibilidad para el manejo
individual de los pacientes. Las recomendaciones de la ESCMID acon-
sejan realizar estudios de sensibilidad en todas las cepas de levadu-
ras aisladas de muestras profundas, ya que la informacién que se
obtiene es de gran valor para el manejo del paciente. En cuanto al
método a utilizar, se recomiendan métodos comerciales validados o
los procedimientos de referencia. Asimismo se hace hincapié en al-
gunos casos, en los que los resultados de las pruebas de sensibilidad
son de especial importancia, como en pacientes con antecedentes de
tratamientos antifiingicos y en los casos en los que se haya producido
un fracaso terapéutico.

Conclusiones

Los procedimientos de referencia para realizar estudios de sensi-
bilidad a los antiftingicos en levaduras se han estandarizado y nor-
malizado completamente en los Gltimos afios. Los estandares inclu-
yen normas para asegurar la calidad de los resultados.

Ademas hay un procedimiento para establecer puntos de corte
que se esta empleando con éxito para definir criterios que sirvan
para interpretar los resultados de los estudios de sensibilidad. El
compromiso de los comités internacionales (EUCAST y CLSI) en esta-
blecer puntos de corte para todos los antiftingicos con indicaciones
en el tratamiento de las infecciones flingicas invasivas.

Los métodos comerciales con validacion clinica se han implanta-
do en los laboratorios asistenciales. Se recomienda confirmar las re-

sistencias in vitro detectadas por estas técnicas mediante un proce-
dimiento de referencia.

Las pruebas de sensibilidad deberian realizarse en todas las cepas
aisladas de infecciones fangicas invasivas, siendo de especial rele-
vancia clinica en pacientes con antecedentes de terapia antifiingica
previa y en los fracasos terapéuticos.
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