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Ponencia

Correlacion clinico-microbioldgica
en pacientes tratados con azoles

C. Quereda Rodriguez-Navarro

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Ramoén y Cajal, Madrid

En las infecciones bacterianas es bien conocida la correlacion existente entre la respuesta clinica a un antibidtico y los
resultados de las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos probados en el laboratorio. Para la mayoria de las bacterias
estas pruebas son estdndar y se usan habitualmente para guiar el tratamiento. En el campo de las infecciones fiingicas no
ocurre lo mismo: hasta ahora las pruebas de sensibilidad en el laboratorio no se han realizado de forma habitual y no se han
utilizado en la préctica clinica para elegir o modificar un tratamiento antifingico concreto. Ello se debe a diferentes moti-
vos: 1) hasta hace unos afios las infecciones flingicas eran poco frecuentes y afectaban a una poblacién muy concreta y a
un nimero limitado de pacientes; 2) ademads, se disponia de pocos antifiingicos para uso clinico y, en general, su patrén de
sensibilidad era predecible, pues las resistencias primarias para el agente mas habitual en la préctica clinica, Candida albi-
cans, eran muy raras y los factores asociados a las resistencias secundarias eran bien conocidos y sospechables en pacien-
tes con historia de tratamiento antifingico previo; 3) las pruebas de sensibilidad a los antiftingicos han tenido dificultades
en su desarrollo, fundamentalmente por problemas de estandarizacion; y 4) la interpretacién de los resultados de las prue-
bas de sensibilidad es dificil, ya que en las infecciones fiingicas existen muchos factores que influyen en la respuesta cli-
nica independientemente del tratamiento antifiingico empleado. Sin embargo, algunos de estos hechos estdn cambiando en
los tltimos afios. La complejidad de la practica médica ha llevado consigo un aumento de pacientes inmunodeprimidos y,
por tanto, susceptibles de padecer infecciones flingicas. El nimero de antiftingicos disponibles ha ido aumentando de forma
progresiva y su uso se ha extendido, tanto para la profilaxis como para el tratamiento. En consecuencia, el problema de la
resistencia a los antifiingicos estd adquiriendo cada vez mayor relevancia. Por ello, se hace necesario disponer en el labo-
ratorio de pruebas fiables de sensibilidad in vitro, asi como conocer bien su correlacién con la respuesta clinica y cudles
son las indicaciones para su practica.

En 1992, el National Committee for Clinical Laboratory Standars (NCCLS) norteamericano publicé el primer método
normalizado (Proposed Standard) para la determinacion de la sensibilidad a los antifingicos. Esto supuso un gran avance
en este campo, ya que permitié que los estudios sobre sensibilidad a los antiftingicos se homogeneizaran y que sus resulta-
dos pudieran generalizarse (1). Numerosos trabajos han demostrado que un buen seguimiento del método estandar del
NCCLS ofrece una reproducibilidad mayor del 90%, tanto dentro del mismo laboratorio como con otros (2).

En general, las pruebas de sensibilidad tienen como principal objetivo predecir la respuesta clinica y microbioldgica a
un tratamiento concreto. En la actualidad, en el campo de la micologia existen numerosos trabajos utilizando los métodos
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del NCCLS que demuestran una buena correlacion entre la sensibilidad in vitro y la respuesta clinica. Sin embargo, estos
estudios también han demostrado que la capacidad para predecir la respuesta depende de la poblacién estudiada, del tipo de
infeccion y de los antiftingicos probados (3-6). Hoy dia sabemos que con las pruebas de sensibilidad a los antifiingicos hay
una buena relacion entre resistencia in vitro y fracaso terapéutico, pero no entre sensibilidad in vitro y éxito terapéutico (7).

Entre los diferentes antifiingicos de que disponemos, los mas estudiados han sido los azoles, pues es en ellos donde la
resistencia, en especial la secundaria o adquirida, ha emergido como un problema mas acuciante (8, 9). Dentro de los azo-
les, el farmaco mas estudiado ha sido el fluconazol, por ser uno de los antifiingicos més empleados.

De las diferentes situaciones clinicas, la candidiasis orofaringea en pacientes con infeccién por VIH ha sido, sin duda,
la infeccién fingica en que mas se ha estudiado este problema, tanto por su frecuencia como por la facilidad y la rapidez
en comprobar su respuesta clinica y microbiolégica (3-5). Ademads, fue en este tipo de pacientes y de infecciones en los que
se empez0 a describir de forma alarmante la emergencia de cepas de Candida con sensibilidad disminuida a los azoles (8,
9). Numerosos trabajos en candidiasis orofaringea en pacientes con VIH tratados con fluconazol demuestran una excelen-
te correlacion entre las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) obtenidas con este fairmaco y la respuesta clinica y
microbioldgica (3-5).

No ocurre lo mismo con otras infecciones, como la candidemia y la candidiasis diseminada, donde la experiencia con
este tipo de estudios es mds limitada, y en las cuales se ha encontrado una peor correlacién clinico-microbiolégica (10, 11).
Probablemente en este tipo de infecciones hay mds factores (sobre todo dependientes del huésped), independientes de las
CMI a los antifingicos, que influyen de forma intensa en el curso clinico.

Con Cryptococcus neoformans hay también experiencia con las pruebas de sensibilidad a fluconazol, itraconazol y 5-
fluorocitosina, asi como con su correlacién con la respuesta clinica en episodios de meningitis criptocécica (12). Un estu-
di6é mostré que la combinacién de las CMI de fluconazol con la positividad o negatividad de los hemocultivos mejora la
capacidad para predecir la respuesta al tratamiento en la meningitis criptocécica (13).

Las pruebas de sensibilidad se han estandarizado para los hongos filamentosos. Sin embargo, la experiencia con ellas
es limitada debido a la menor frecuencia de las infecciones invasoras causadas por estos hongos. Se necesitan mas estudios
para establecer una buena correlacion clinica (14).

Las indicaciones para la realizacion de pruebas de sensibilidad a los antiflingicos no estan atn establecidas. Hoy dia, y
a pesar de los avances realizados, no se recomienda su determinacién de forma habitual y s6lo se aconseja en casos de can-
didiasis orofaringeas y esofagicas en pacientes con infeccién por VIH cuando existe una mala respuesta clinica. En otro
tipo de micosis las pruebas de sensibilidad estin menos desarrolladas, han demostrado una peor correlacion clinico-micro-
bioldgica y no existen, por tanto, recomendaciones establecidas en cuanto a su utilizacién (15). Seria razonable emplear
estas pruebas en infecciones fiingicas en caso de mala respuesta clinica, en episodios recurrentes y en aquellos pacientes en
que la infeccién fingica ocurriera en el contexto de un tratamiento profilactico prolongado.
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