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Resumen: El objetivo de este trabajo fue conocer la frecuencia y el perfil de sensibilidad in vitro de aislamientos del Complejo Candida
parapsilosis provenientes de casos de candidemias. Se estudiaron 754 cepas (Periodo 2008-2011), de la Red de Vigilancia de Candidemia
del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”. La identificacion de las cepas se realizd por pruebas fenotipicas. La sensibilidad in vitro a
los antifingicos se evalud por el método de Etest® y se determiné la concentracion minima inhibitoria a anfotericina B (AB), caspofungina
(CS), fluconazol (FZ), y voriconazol (VZ). Se calcularon los puntos de corte epidemiolégicos (PCE) y los rangos de cepas salvajes (PS)
para cada antifingico. El 43,6% de las cepas (n=328) fueron identificadas como Complejo C. parapsilosis; todas fueron sensibles a AB
y presentaron bajos porcentajes de resistencia a FZ (4,3%), VZ (1,2%) y CS (0,6%). Los PCE y los rangos de PS (en pg/mL) fueron: FZ:
2/0,03-2; VZ y AB: 0,06/0,002-0,06 y CS: 0,5/0,002-0,5 respectivamente. Los resultados de este estudio aportaron informacion importante
sobre el comportamiento del Complejo C. parapsilosis frente a los antifungicos mas utilizados en el tratamiento de las candidemias.

Palabras clave: Complejo Candida parapsilosis, candidemia, antifingicos, pruebas de sensibilidad in vitro, puntos de corte epidemiologico,
cepas salvajes.

Frequency and in vitro susceptibility profile of Candida parapsilosis Complex isolates
from patients with candidemia

Abstract: The aim of this study was to determine the frequency and in vitro susceptibility profile of Candida parapsilosis Complex isolates
from patients with candidemia. Seven hundred and fifty four (754) strains (Period 2008-2011), from the Candidemia Surveillance Network
of the Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” were studied. The strains identification was performed by phenotypic methods. I vitro
antifungal susceptibility was evaluated by the Etest® method and minimum inhibitory concentration for amphotericin B (AB), caspofungin
(CS), fluconazole (FZ), and voriconazole (VZ) was determined. Epidemiological cut off values (ECV) and ranges for wild type strains
(WT) were also calculated for each antifungal. Forty three point six (43.6%) of the isolates (n=328) belonged to C. parapsilosis Complex;
all of them were susceptible to AB and showed low resistance percentages to FZ (4.3%), VZ (1.2%) and CS (0.6%). The ECV and WT
strains ranges (in mcg/mL) were: FZ: 2/0.03-2; VZ and AB: 0.06/0.002-0.06 and CS: 0.5/0.002-0.5 respectively. The results of this study
provided important information about the behavior of the C. parapsilosis Complex against the most commonly antifungal agents used for
the treatment of candidemias.

Keywords: Candida parapsilosis Complex, candidemia, antifungal agents, in vitro susceptibility testing, epidemiological cut off values,
wild type strains.
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Introduccién de esteroides y catéteres, o el estado de inmunosupresion que
presentan algunos pacientes, se ha observado que especies

Candida albicans es la causa mas frecuente de infecciones de Candida diferentes de C. albicans se estan comportando
fungicas, pero con el advenimiento de los nuevos avances como patdgenos oportunistas de suma importancia clinica

médicos y quirtrgicos en quimioterapia, radioterapia, el uso [1-4].
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Entre las especies del género Candida, que estan
aumentando como agentes causales de candidemias en
Australia, Latinoamérica, Canada, Asia, Africa y Europa, se
encuentra el Complejo C. parapsilosis [2-8]. Este complejo
estd formado en realidad por tres especies cripticas a nivel
molecular: Candida parapsilosis sensu stricto (Grupo 1),
Candida orthopsilosis (Grupo I1) y Candida metapsilosis
(Grupo I1I) [1,9]. Diversos estudios han demostrado que son
responsables de brotes de infecciones nosocomiales, donde
las manos de los empleados de la salud, que estan en contacto
con los pacientes, son la fuente exdgena predominante de
estas patologias. Ademas, es el mas frecuentemente aislado
en infecciones del torrente sanguineo, principalmente
en neonatos, pacientes trasplantados, pacientes con
inmunodeficiencias y aquellos que reciben nutricion
parenteral [2-4].

Enalgunos casos, el Complejo C. parapsilosis ha superado
aC. albicans como especie causal de candidemias, tal y como
se ha reportado en algunos hospitales pediatricos, centros
hospitalarios de tercer nivel, centros que atienden pacientes
oncologicos y programas de vigilancia epidemiologica en
diferentes regiones geograficas del mundo. Las infecciones
del torrente sanguineo causadas por este complejo tienen
una tasa de mortalidad que oscila entre 4 a 45%, con un
promedio de 28,5%, que se considera muy eclevada [2,3,5-
7,10-18].

Las claves para el manejo apropiado de las candidemias
son realizar un diagndstico clinico y microbioldgico
adecuado y el uso temprano de terapia antifiingica
especifica. Anfotericina B, caspofungina y fluconazol
son los antifingicos usados como primera linea en el
tratamiento de la candidemia. Como alternativa terapéutica
puede utilizarse el voriconazol [19,20].

Por estas razones, el objetivo de este trabajo fue conocer
la frecuencia del Complejo C. parapsilosis causantes de
candidemias en Venezuela, asi como su perfil de sensibilidad
in vitro a los antifingicos mas utilizados: anfotericina B,
caspofungina, fluconazol y voriconazol.

Materiales y métodos

Se disefio un estudio experimental, descriptivo y de corte
transversal para conocer la frecuencia de las especies de
Candida provenientes de casos de candidemia y determinar
su sensibilidad a los antifungicos. Se utilizaron cepas
aisladas de sangre, por lo que el desarrollo de este trabajo
se llevd a cabo respetando los lineamientos referentes al
procesamiento de muestras biologicas de origen humano,
previa solicitud y consentimiento de los participantes. Esta
investigacion fue aprobada por el Comité de Bioética de la
Universidad Nacional Experimental Francisco de Miranda.

Procedencia de las cepas: Se estudiaron un total de 754
cepas provenientes de la Red de Vigilancia de Candidemia
del Departamento de Micologia del Instituto Nacional de
Higiene “Rafael Rangel” (INHRR), en la cual participan
tanto instituciones publicas como privadas, con predominio

de las ubicadas en la region capital: Hospital Universitario
de Caracas, Instituto Médico La Floresta, Centro Médico de
Caracas, Clinica Santa Sofia, Centro Médico Loira, Hospital
Dr. Domingo Luciani, Hospital de Clinicas Caracas, Hospital
José Maria de Los Rios, Maternidad Concepcion Palacios,
Laboratorio Clinico Galeno, Policlinica Metropolitana,
Centro Médico Docente La Trinidad, Laboratorio Sanchez
Font (Valencia, estado Carabobo) y Universidad de Oriente
Nucleo Anzoategui (Barcelona, estado Anzoategui). Se
utilizaron las cepas pertenecientes al periodo 2008-2011,
las cuales se mantuvieron preservadas por el método de
Castellani [21] hasta el momento de su procesamiento.

Preparacion de los aislamientos: La recuperacion de
los aislamientos se realiz6 cultivandolos por 24 a 48
horas a 28 °C en agar glucosado de Sabouraud (SDA),
verificindose su viabilidad y pureza. Posteriormente,
se procedio a la confirmacion taxonomica de las cepas
mediante pruebas fenotipicas, como resistencia a la
cicloheximida (agar Mycosel®, Oxoid), produccion de
pigmentos en agar cromogeno (Oxoid), visualizacion de la
morfologia microscopica en agar harina de maiz y pruebas
fisiologicas con los sistemas Vitek-2 Compact® e ID 32C®
(Biomerieux) [22].

Estudio de la sensibilidad in vitro a los antifungicos: Se
procedio a la preparacion de los indculos de los aislamientos
utilizando cuatro a cinco colonias aisladas en SDA que
fueron suspendidas en solucion salina estéril al 0,85% vy
ajustadas espectrofotométricamente a 0,5 McFarland en un
densitometro (Densimat™ bioMérieux) a 530 nm. Se usd
el método de Etest® (AB Biomerieux) con modificaciones,
usando placas con agar Miieller Hinton suplementado con
2% de glucosa y azul de metileno y tiras de antifingicos,
siguiendo las instrucciones del fabricante [23,24]. Las
placas fueron inoculadas utilizando hisopos embebidos en
la suspension del inéculo, se estriaron en tres direcciones,
se dejaron secar por 15 min y posteriormente se colocaron
tiras de fluconazol (FZ) (0,016-256 pug/mL), anfotericina B
(AB), caspofungina (CS), y voriconazol (VZ) (0,002-32 pg/
mL). Las placas se incubaron a 35 °C y la concentracion
minima inhibitoria (CMI) se leyo a las 24 h, con un tiempo
maximo de 48 h para aquellos casos en los que no pudo
realizarse la lectura en el tiempo estipulado.

Criterios de interpretacion de la CMI. La CMI fue
interpretada como la menor concentracion obtenida cuando
los bordes de la elipse producida por la zona de inhibicion
se interceptaron con la escala de medicion de la tira de
antiflingicos. Para poder comparar las CMI obtenidas en
este estudio con los valores establecidos en el documento
M27-S4 del CLSI [25], los valores ubicados entre dos
diluciones consecutivas fueron llevados a la dilucion
inmediatamente superior del método de referencia; los
valores de CMI en el limite superior de la tira fueron
llevados a la maxima concentracion permitida y los valores
en el limite inferior se mantuvieron sin cambios [23,24,26].
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Los criterios de interpretacion utilizados fueron susceptible
(S), susceptible dosis dependiente (SDD), intermedio (I) y
resistente (R), siguiendo los puntos de corte clinicos (PCC)
establecidos en el mencionado documento en pg/mL. Para
FZ: S: <2; SDD: 4; R: > 8. Para VZ: S: < 0,125; SDD:
0,25-0,5; R: > 1. Para AB: S: < 1; R: > 2. Para CS: S: <2;
I: 4; R: > 8.

Control de calidad: Se utilizaron las cepas C. parapsilosis
ATCC 22019 y C. krusei ATCC 6258.

Andalisis de los datos: Se elabor6 una base de datos en
Excel 2010 y los datos se analizaron mediante porcentajes
y medidas de tendencia central: porcentaje de sensibilidad,
media geométrica (MG), moda (M), mediana (Me) y rangos
de concentracion para cada antifungico. Para el analisis
de la sensibilidad a los antifungicos se calculd el percentil
50 (CML, ) y el percentil 90 (CMI, ), que representan los
valores de CMI que inhiben al 50 y 90% de los aislamientos,
respectivamente.

Paraanalizar la distribucion de las CMI de cada antifungico
se estimod la poblacion salvaje (PS) y se determinaron los
puntos de corte epidemiolégicos (PCE). El PCE es el valor
de la CMI obtenido después de tomar en consideracion la M
+ 1 dilucion del antifingico verificando la reproducibilidad
de las CMI, y se estima mediante la inspeccion visual de
la distribucion de los valores de CMI; generalmente, este
valor corresponde a la CMI que define el limite superior de
una poblacién salvaje. La poblacion salvaje se define como
aquella que no alberga ningin mecanismo de resistencia
natural o adquirida frente al antifingico que se esta
evaluando. La CMI de una poblacién salvaje se encuentra
alrededor de 2 a 5 diluciones por debajo de la M y se
categoriza aplicando los puntos de corte epidemioldgicos
[27-30].

La relacion entre los valores de sensibilidad y resistencia
entre fluconazol y voriconazol para el complejo se analizd
mediante las tablas de contingencia y la prueba de Chi
Cuadrado con correccion de Yates, utilizando el programa
Statgraphics 5.0. Un valor de p < 0,05 fue considerado
significativo.

Resultados

De las 754 cepas analizadas, 329 pertenecieron al
Complejo C. parapsilosis (43,6%) y el 56,4% restante
fueron 161 C. tropicalis (22%), 113 Complejo C. albicans
(15%), 39 Complejo C. glabrata (5%), 31 C. pelliculosa
(4%), 24 C. guilliermondii (3%), 15 Complejo C. krusei
(2%), 4 C. lusitaniae (1%), 4 C. haemulonii (1%), 4
Trichosporon spp. (1%), 3 Wickerhamomyces anomalus
(0,4%), 2 Rhodothorula mucilaginosa (0,4%) y una de cada
una de las siguientes levaduras: R. minuta, Pichia etcheltsii,
C. utilis, Cryptococcus neoformans y C. lipolytica (0,1%
cada una, respectivamente). La informacion relativa a los
datos demograficos y epidemioldgicos de las cepas no se
encontraba disponible.

Los resultados correspondientes a los calculos de los
rangos, MG, M, CMI,, y CMI,, y los porcentajes de S,
SDD, I y R para cada antifingico ensayado, se muestran
en la tabla 1. Los valores de MG, M y CMI, para VZ y AB
fueron similares; los valores de la CMI,, se diferenciaron
en una diluciéon. Tomando en cuenta los puntos de corte
establecidos por el CLSI, todas las cepas del Complejo
C. parapsilosis fueron sensibles a AB y presentaron bajos
porcentajes de resistencia a los demas antifingicos.

Tabla 1. Rangos, MG, M, CMI, , CMI y porcentajes de S, SDD y R del
Complejo Candida parapsilosis a cuatro antifungicos por el método de
Etest® (n=328).

n (%)
ATF  Rangos™ MG* M* CMI* CMI*

S SDD R

305 9 14
FZ 0,031->64 1,008 1 1 2 ©3) 27 (43)
319 6 3

vz <0,002-4 0,036 0,03 0,03 0,125 ©7) (1,82) (12)

328
AB <0,002-0,5 0,033 0,03 0,03 0,25 (100)

326 2
CS <0,002->8 0,239 0,25 0,25 0,5 (99.4) (0.6)

ATF: Antifungico; FZ: fluconazol; VZ: voriconazol; AB: anfotericina B;
CS: Caspofungina; *: todos los valores en pg/mL; MG: media geométrica;
M: moda; CMI: concentracién que inhibe el 50% de los aislamientos;
CMI,: concentracion que inhibe el 90% de los aislamientos; S: sensible;
SDD: susceptible dosis dependiente; R: resistente.

Trescientas cinco (305) cepas fueron SaFZ y VZ (93%); 8
fueron SDD aFZy S aVZ(2,4%); 1 cepa fue SDD a ambos
antifungicos (0,3%); 6 fueron R a FZy S a VZ (1,8%); 5
fueron R a FZ y SDD a VZ (1,5%) y 3 fueron R a ambos
antifungicos, lo que implica la presencia de resistencia
cruzada; la asociacion entre los valores de S, SDD y R para
FZ y VZ fue estadisticamente significativa con un 99% de
confianza (p < 0,01).

En la tabla 2 se muestran los perfiles de sensibilidad in
vitro para los cuatro antifungicos ensayados, los PCE y los
rangos de PS. FZ agrup¢ el 43% de las cepas del complejo
con el valor de la M (1 pg/mL) y el 85% alrededor de la
M + 1 diluciéon; VZ agrup6 el 57% de las cepas con la M
(0,03 ng/mL) y el 85% alrededor de la M + 1 diluciéon; AB
agrupo el 28% de las cepas al valor de la M (0,03 pg/mL)
y 54% alrededor de la M + 1 diluciéon; CS agrupé el 45%
con el valor de la M (0,25 pg/mL) y 91% alrededor de la M
+ 1 dilucion.

El PCE de FZ coincidi6é con el punto de corte clinico
para las cepas sensibles, abarcando el 93% de las mismas,
mientras que los PCE de VZ, AB y CS estan por debajo
de los puntos de corte clinicos. Tomando en cuenta los
PCE y los rangos de PS obtenidos en este estudio, el 7%
de las cepas estaba fuera del rango de la PS para FZ, con
un 3% de SDD y 4% de R segtin los PCC; 8% de las cepas
esta fuera del rango de PS para VZ y de ellas 5% son S
(CMI < 0,125 pg/mL ), 2% son SDD y 1% son resistentes,
segun los PCC; 25% de las cepas esta fuera del rango de PS
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Tabla 2. Perfil de sensibilidad in vifro a cuatro antifungicos, PCE y rango de poblacion salvaje del Complejo Candida parapsilosis por el método de Etest®

(n=328).
Numero de aislamientos por CMI* PCE* Rango
ATE CMI-%)  PS*
0,002 0,003 0,004 0,006 0,008 0,012 0,03 006 0,125 025 05 1 2 4 8 16 32 o4 ( -
FZ 1 2 5 17 75 141 64 9 7 2 5 2093%) 0,03-2
vz 1 1 2 5 15 24 186 68 17 5 1 1 1 1 0,06 (92%) 0,002-0,06
AB 41 4 5 6 13 22 92 64 47 26 8 0,06 (75%) 0,002-0,06
CS 4 2 2 3 11 61 147 9 5 1 2 0,5 (98%)  0,002-0,5

ATF:Antifungico. FZ: fluconazol. VZ: voriconazol. AB: anfotericina b. CS: caspofungina. *: CMI en pg/mL. PCE: punto de corte epidemioldgico (Valor de

la CMI y porcentaje de cepas que abarca); PS: poblacion salvaje.

para AB, siendo todas sensibles, ya que se encuentran por
debajo del PCC de R (CMI > 2 pg/mL); 2,4% de las cepas
se encuentra fuera del rango de PS para CS, manteniéndose
el 1,8% susceptibles (CMI < 2 pg/mL) y el 0,6% R, seglin
los PCC. Estos resultados muestran la elevada sensibilidad
del Complejo C. parapsilosis a los antifungicos ensayados.

Las cepas utilizadas para el control de calidad de las
pruebas de sensibilidad se mantuvieron dentro de los valores
limites establecidos por el documento M27-S4.

Discusion

Las infecciones del torrente sanguineo causadas por
Candida son una causa importante de enfermedad vy,
aunque C. albicans es el agente etioldgico mas frecuente
de candidemias, la rapida expansion del Complejo C.
parapsilosis refuerza la necesidad de vigilar su incidencia
y perfil de sensibilidad [3]. Segun Salavert y col [12], las
infecciones por especies de Candida no C. albicans causan
entre el 35 y 65% de todas las candidemias en general y
las causadas por el Complejo C. parapsilosis se encuentran
entre un 20 al 40%.

En este estudio, la mayoria de las candidemias fueron
causadas por especies de Candida no C. albicans, siendo
el Complejo C. parapsilosis el mas comunmente aislado
(43,6%). Su incidencia estd influenciada por el area
geografica, el tipo de paciente y la enfermedad de base.
Estudios realizados en América Latina, Espafia e India
han reportado que este complejo ha ocupado el segundo,
tercero o cuarto lugar de frecuencia como agente causal de
candidemias [2,3,5-8,13].

En un estudio prospectivo multicéntrico espaiiol, que
incluyd 44 hospitales, se evalud la epidemiologia de la
candidemia causada por el Complejo C. parapsilosis,
reportando que C. parapsilosis sensu stricto fue la mas
comunmente aislada en las unidades de cuidados intensivos
de adultos (28,8%), cirugia (20,9%), medicina interna
(19,7%), neonatologia (7%) y pediatria (6,7%) [31].
Otro estudio prospectivo, observacional y multicéntrico,
que incluyd 29 hospitales distribuidos en cinco areas
metropolitanas de Espaia, reportd que en pacientes adultos,
hospitalizados en la unidad de terapia intensiva, el 48%
de los casos de candidemia fueron causados por especies

de Candida no C. albicans, siendo C. parapsilosis la mas
comun [32].

Almirante et al [3], reportaron que C. parapsilosis fue
el primer agente causal de candidemia en neonatos de
Cataluia (Espafia), aunque C. albicans ocup6 el primer
lugar en el estudio, tomando en cuenta la poblacion en
general. Por otra parte, Puig-Asensio ef al [33], informaron
que, en neonatos hospitalizados en terapia intensiva, C.
albicans fue la especie predominantemente aislada (45,4%),
seguida de C. parapsilosis (24,9%), C. glabrata (13,4%) y
C. tropicalis (7,7%).

En los pacientes con cancer las candidemias han
oscilado entre un 12-15%, relacionandose con el manejo
inadecuado de los catéteres vasculares, material quirurgico
contaminado, alimentaciéon parenteral y transmision
horizontal por parte del personal de salud [11,12,14]. Las
candidemias por C. parapsilosis en Estados Unidos se han
descrito en menores de un afio debido a la prematuridad, uso
de catéter y nutricion parenteral, mientras que en América
Latina se presenta en todas las edades [2,12]. Nucci et
al [2], reportaron el incremento de C. parapsilosis como
segundo agente causal de candidemias en América Latina,
pero, paises participantes en el estudio como Venezuela
y Colombia, ubicaron a esta especie como la primera
causante de infecciones del torrente sanguineo, con 39 y
38,5% respectivamente.

En nuestro pais, Dolande y col [15], en un estudio
piloto para evaluar el comportamiento de las especies de
Candida provenientes de muestras clinicas en el area
metropolitana de Caracas, reportaron que C. parapsilosis
aislada del torrente sanguineo ocupd el segundo lugar (26%
de los aislamientos). Panizo et al [16], informaron que C.
parapsilosis fue el agente mas comunmente aislado de
episodios de candidemia (48,5%), seguido de C. tropicalis,
C. albicans, C. pelliculosa, C. intermedia, C. glabrata 'y C.
lusitaniae. Otros estudios sobre candidemia en Venezuela,
han reportado porcentajes variables de aislamientos de C.
parapsilosis entre 43 a 51%, resultados que coinciden con
los obtenidos en este estudio [10,17,18].

Una limitante importante en esta investigacion es el
hecho de que no se disponia de los datos demograficos y
epidemioldgicos de los aislados, por lo tanto, no se pudieron
establecer comparaciones relacionadas a estos topicos y
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el andlisis se limitdé solo a los aspectos microbioldgicos
y algunos aspectos epidemiologicos derivados de los
primeros.

Estudios in vitro han sugerido que la resistencia cruzada
puede ocurrir entre fluconazol y otros compuestos azélicos.
Este fenomeno depende de la regulacion de los genes que
codifican para las bombas de eflujo denominados CDR.
La relevancia clinica de la resistencia cruzada entre los
azoles ha sido informada en series de casos de candidemias,
donde la resistencia a VZ se presentd en pacientes con
inmunodeficiencias e importante exposicion previa a FZ. Se
hareportado que C. parapsilosis puede presentar sensibilidad
reducida y/o resistencia a FZ y VZ [27,28,34,35]. En este
trabajo se pudo documentar la existencia de resistencia
cruzada entre FZ y VZ, con una asociacion estadisticamente
significativa. La disminucion de la sensibilidad a FZ puede
preceder y predecir la disminucion de la sensibilidad a otros
azoles como VZ, posaconazol y ravuconazol. Esto implica
que la vigilancia de las infecciones invasoras por Candida
en pacientes con inmunodeficiencias debe continuar a pesar
de la cobertura con VZ o posaconazol, sobre todo cuando
el uso de estos antifungicos es precedido por tratamientos
prolongados con FZ [27,28,34]. Estas preocupaciones han
llevado a algunos autores a sugerir pruebas de sensibilidad
in vitro a fluconazol de aislamientos de Candida del torrente
sanguineo, como una forma de identificar a aquellos
pacientes que podrian no responder de forma 6ptima a la
terapia con VZ o posaconazol [35].

La vigilancia epidemiologica de los episodios de
candidemia, asi como el estudio de los valores de CMI de los
antifungicos, permite el establecimiento de PCE y conocer
la distribucion de la PS, con el fin de evaluar efectivamente
la aparicion de cepas con sensibilidad disminuida a los
antiflingicos [27-29].

En este estudio, el PCE de FZ coincidi6 con el valor del
PCC, agrupando el 93% de las cepas del complejo, resultado
similar al obtenido por Pfaller ef al [27], que determind un
PCE de 2 pg/mL para cepas de C. parapsilosis, agrupando
al 93,2% de las mismas. El PCE no necesariamente tiene
que coincidir con el PCC; su habilidad es detectar cepas
con mecanismos de resistencia adquirida, y en este caso, su
aplicacion documento la aparicion constante de aislamientos
del complejo con sensibilidad disminuida a FZ en el periodo
estudiado, mientras que tal tendencia no se evidencio con
el uso de los PCC. Es importante destacar que, aunque
algunas cepas del Complejo C. parapsilosis poseen CMI
que exceden el PCE y por ende el PCC en el caso de FZ,
encontrandose fuera del rango de la PS, aun serian capaces
de responder al tratamiento, aunque muestren sensibilidad
reducida a este antifingico o posean algun mecanismo de
resistencia; s6lo un pequefio porcentaje presento resistencia
a FZ [27].

En el caso de VZ, el PCE se encuentra 1 dilucion por
debajo del PCC, agrupando el 92% de las cepas del
complejo. En el trabajo de Pfaller ez al [28], el PCE se ubico
en 0,125 pg/mL, agrupando al 97,8% de las cepas de C.
parapsilosis. En este trabajo, al igual que en el de Pfaller et

al, s6lo un pequefio porcentaje de las cepas se encontraron
fuera del rango de la PS y permanecen sensibles segun el
PCC; aunque su CMI excede el PCE y pudiesen poseer
algun mecanismo de resistencia, aun pueden responder al
tratamiento con este antiflingico. La importancia de aplicar
el PCE es justamente mantener la vigilancia epidemioldgica
de la aparicion de cepas con sensibilidad disminuida a VZ,
ya que el PCE en este estudio sélo se encuentra a 1 dilucion
del PCC.

Para AB no se han descrito PCC especie especificos,
tal y como los poseen otros antifingicos, por lo tanto, la
determinacion de la PS y el PCE son medidas muy sensibles
paradetectar laemergencia deresistenciay pueden ser usadas
para identificar aislamientos que pudiesen no responder
apropiadamente al tratamiento debido a la adquisicion de
mecanismos de resistencia, sobre todo cuando los datos
clinicos son limitados para lograr el establecimiento de
los PCC especie especificos, como es el caso de este
antiflingico. Pfaller et al [30] establecieron el PCE de AB
para C. parapsilosis en 2 pg/mL, agrupando el 99,7% de las
cepas en un estudio multicéntrico que incluy6 los datos de
sensibilidad a AB de 11 laboratorios, con un rango de PS de
< 0,03—4 y una M de 1 pg/mL, datos muy diferentes a los
obtenidos en este trabajo. En nuestro estudio, el PCC de 0,06
pug/mL sugiere que solo debe ser utilizado para determinar
si un aislamiento clinico debe ser considerado o no PS,
dependiendo de su CMI, conclusion similar a la obtenida
en el trabajo mencionado anteriormente [30]. Es importante
tener en cuenta que el uso continuo de los polienos puede
producir un aumento de la presion selectiva, por lo tanto,
es prudente la utilizacién del PCE, ya que proporcionara
una medida para la vigilancia de la aparicion de sensibilidad
disminuida a este antifungico. Segun los PCC establecidos
en el documento M27-S4 para AB, una CMI > 2 pg/mL es
inusual para la gran mayoria de las especies de Candida
(exceptuando C. krusei y C. lusitaniae), lo que sugiere que
el tratamiento con este antifingico, puede no ser el mas
adecuado [25,30].

Pfaller et al [29] establecieron ¢l PCE de CS para C.
parapsilosis en 1 ng/mL, con un rango de PS entre 0,015-4
y una M de 0,25 pg/mL en un trabajo multicéntrico en el
que participaron mas de 100 centros hospitalarios diferentes
alrededor del mundo. En este trabajo, el PCE fue de 0,5
pg/mL, dos diluciones por debajo del PCC establecido
(S: £2) y apenas una dilucion de diferencia con el trabajo
mencionado, un rango de PS mucho menor y una M
idéntica. La distribucion de las CMI obtenidas para CS en
este trabajo mostro las tipicas concentraciones elevadas que
generalmente se obtienen al ensayar este antiflingico para
el complejo, resultados similares al del trabajo de Pfaller
et al. Al igual que para FZ, VZ y AB, con el PCE se puede
lograr un maximo de deteccion de cepas con sensibilidad
disminuida, generando un impacto minimo en aquellas que
se encuentran dentro del rango de PS.

Los valores de losrangos, MG, CMI, , CMI, y porcentajes
de resistencia de los cuatro antiflingicos ensayados en
este estudio frente a cepas del Complejo C. parapsilosis,
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son similares a los reportados por otros investigadores
[2,3,5-7,10] (Tabla 3), con ligeras diferencias que ponen
en evidencia la variabilidad que presenta esta especie en
su respuesta frente a los antifingicos, que podria estar
relacionada con la ubicacion geografica, el tipo de paciente,
su enfermedad de base y otras variables como el manejo
inadecuado de los catéteres vasculares, material quirurgico
contaminado, alimentaciéon parenteral y transmision
horizontal por parte del personal de salud, tal y como lo
sefalan las referencias citadas. Estas probablemente son las
causas de la prevalencia de candidemia causada por cepas
de este complejo, indicando fallas asociadas al control de
infecciones nosocomiales [2,3,5,11-14].

Tabla 3. Comparacion entre los rangos, CMI,,
Candida parapsilosis y los de otras investigaciones.
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Los resultados obtenidos en este estudio permitieron
observar el comportamiento in vitro del Complejo C.
parapsilosis ante los antifingicos mas utilizados en el
tratamiento de candidemias. Las pruebas de sensibilidad
in vitro para FZ, VZ y CS son herramientas ttiles para
optimizar el tratamiento de la candidemia. Dada la ausencia
de PCC especie especificos para Candida con AB, la
utilizacion de estas pruebas es importante para establecer
PCE y PS, asi como para detectar la posible emergencia
de cepas con sensibilidad disminuida a este antifungico.
La adecuada identificacion de las levaduras provenientes
de aislamientos clinicos es muy importante para el
conocimiento de la epidemiologia local. Es imprescindible

CMI,, y porcentajes de resistencia de los cuatro antifingicos ensayados en este estudio para el Complejo

Fluconazol Voriconazol Anfotericina B Caspofungina
Referencias n

Rango CMIL, CMI,, R (%) Rango CMIL,,  CMI,; R (%) Rango CMIL, CMI,, R (%) Rango CMI,, CMI,, R (%)
Almirante et al [4] 78 0,125->64 NC 1 1(1,3) 0,01-0,5 NC 0,03 0 0,002-<0,5 NC 0,25 0 0,125-2 NC 2 0
Cordoba et al [18] 120 0,06-32 0,5 2 3(2,5) <0,015-0,5 <0,015 0,03 1(0,8) 0,13-2 0,5 1 1(0,8) 0,03-2 1 2 0
Cisterna et al [29] 204 0,125-64 0,5 4 11 (5.4) 0,03-4 0,125 0,5 3(2.2) 0,25-1 1 1 0 0,125-64 1 2 12(5,9)
Lopes et al [28] 21 0,125-8 0,5 4 0 0,008-0,125 0,016 0,064 0 0,032-0,5 0,125 0,125 0 0,064-4 1 2 2(9,5)
Nucci et al [3] 178 0,125-4 0,25 1 0 0,03-0,25 0,03 0,25 0 0,25-1 0,5 1 0 ND ND ND ND
Moreno y col [5] 63 0,25-8 2 4 2(2,9) 0,007-1 0,06 0,125  1(1.4) 0,007-1 0,125 0,8 0 0,007-2 0,25 1 0
Este estudio 328 0,031->64 1 2 14 (4.3)  <0,002-4 0,03 0,125 3(1,2) <0,002-0,5 0,03 0,25 0 <0,002->8 0,25 0,5 2(0,6)

n: total de cepas analizadas en cada estudio; Rangos, CMI, ) y CMI ,; en ug/mL. CMI,: concentracion que inhibe el 50% de los aislamientos; CMI,:
concentracion que inhibe el 90% de los aislamientos. NC: no calculado. ND: no determinado. R (%): nimero absoluto de cepas resistentes en cada estudio

y porcentaje de resistencia.

que el médico conozca la actividad de estas drogas, para
poder tomar decisiones y orientar una conducta terapéutica
adecuada.
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