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Etiología micosis en expansión

AGENTES ETIOLÓGICOS 
MICOSIS INVASORAS

Candida

Otras levaduras

Aspergillus

Mucorales

Otros filamentosos

Cryptococcus
Rhodotorula
Thichosporon
Geotrichum

Fusarium
Scedosporium
LomentosporaII J
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Anfo B Fluco Vori Posa Isavu Candinas

C. albicans

C. parapsilosis

C. glabrata

C. tropicalis

C. krusei

C. lusitaniae

C. auris

Otras Candida spp

Otras levaduras

Anfo B: anfotericina B; Fluco: fluconazol; Vori: voriconazol; Posa: posaconazol; Isavu: isavuconazol

Rojo: inactivo; Naranja: parcialmente activo; Verde: activo
Imagen J. Guinea

Espectro de actividad de los antifúngicos ”clásicos”
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Anfo B: anfotericina B; Fluco: fluconazol; Vori: voriconazol; Posa: posaconazol; Isavu: isavuconazol

Rojo: inactivo; Naranja: parcialmente activo; Verde: activo
Imagen J. Guinea

Anfo B Fluco Vori Posa Isavu Candinas
Aspergillus fumigatus ss
A. fumigatus especies crípticas
A. terreus
A. flavus
A. nidulans
A. ustus
Mucorales
Fusarium
Lomentospora prolificans

Scedosporium boydii
Scedosporium apiospermum

Espectro de actividad de los antifúngicos ”clásicos”
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RESISTENCIA INTRÍNSECA

RESISTENCIA universal inferida 
tras identificación a nivel de 

especie 

VALOR MARGINAL DE AFST

TODAS las cepas son resistentes

AFST NO IMPACTO EN 
DECISIONES CLINICAS

SUSCEPTIBILIDAD universal no 
puede ser inferida tras 

identificación a nivel de especie 

VALOR RELEVANTE DE AFST

ALGUNAS cepas son resistentes

DECISIONES CLINICAS
GUIADAS POR AFST

RESISTENCIA ADQUIRIDA

Pide a tu micólogo que realice 
una ID correcta y precisa

Pide a tu micólogo que además 
realice AFST
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Estudios de susceptibilidad a antifúngicos

ASPERGILLUS

MONITORIZACIÓN DE 
RESISTENCIA

MEJORAR RESPUESTA CLÍNICA

SOLO aislados considerados 
significativos

CUALQUIER aislado clínico

OTROS HONGOS FILAMENTOSOS

CANDIDA

MONITORIZACIÓN DE 
RESISTENCIA

MEJORAR RESPUESTA CLÍNICA

Hemocultivos, muestras 
intraabdominales, o muestra 
foco infección

CUALQUIER aislado clínico

OTRAS LEVADURAS

PAPEL MARGINAL
INTERPRETAR PRECAUCIÓN
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Get a correct identification first!!!
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Standard vs Commercial methods: strengths and pitfalls
Standard procedures Commercial methods

Availability

Proper validation

Easy to MIC reading

Easy to MIC interpretation

• Implemented in hospitals
• Staff familiar with performance

• Resistant isolates tested
• Sensitivity and Specificity

• Low subjectivity
• Clear and well-defined endpoints

• Guidance to classify isolates
• Breakpoints validated
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Actualizado estudio
rezafungina

https://www.eucast.org/ast_of_fungi
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https://www.eucast.org/fileadmin/eucast/pdf/AFST/clinical_breakpoints/AFST_BP_v12.0_non-protected_Final_26_Jun_MaCA.pdf
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• Broth microdilution: reference methods

 EUCAST  CLSI

• Marketed methods

• SensititreTMYeastOneTM (ThermoFisher Scientific)

• Etest® (bioMérieux)

• VITEK®2 (bioMérieux)

VITEK®2SensititreTM

YeastOneTM
Etest®

Methods for antifungal susceptibility testing

II J
ORNADA C

OESANT



• Como regla general podemos asumir que….

• No hay resistencia a anfotericina B en Candida

• Resistencia a azoles o equinocandinas anecdótica en C. albicans o C. tropicalis

• Despistaje de resistencia a equinocandinas y fluconazol en C. glabrata

• Con las levaduras diferentes a Candida las cosas se complican

• Pero tenemos retos actuales….

• Resistencia a azoles en C. parapsilosis

• Emergencia de C. auris

RESISTENCIA EN CANDIDA EN NUESTRO ENTORNO
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Trailing: presence of residual yeast growth in
wells containing fluconazole concentrations
above the MIC.

Ref: Marcos-Zambrano et al. Med Mycol 2016
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ETsd

ETdir
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19

CM modal en cada centro en rangos estrechos (≤ 2)

Ref: Eschenauer et al. AAC 2014

• 15 hospitales EEUU

• 2.897 aislados

• Candinas estudiadas usando SYO

• Breakpoints CLSI

C. glabrata

¡Cuidado!
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Ref: Escribano E. Mycoses 2024
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21 Tiras plásticas difusión de gradiente sobre hemocultivos

Imagen propia del autor

II J
ORNADA C

OESANT



22

JCM 2010

AAC 2017

AAC 2018

AAC 2019
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Anfo B Azoles Resistencia

A. fumigatus sensu stricto S S o R Secundaria

N. pseudofisheri S o R R Intrínseca

A. fumigatiaffinis
A. viridinutans 
A. lentulus
N. udagawae

R R Intrínseca

Aspergillus sección Fumigati

Anfo B: anfotericina B. S: sensible. R: resistente.

Ref: Van der Linden JWM et al. Med Mycol. 2011 Apr;49 Suppl 1:S82-9; 
Krishnan S et al. Mycoses 2009 May;52(3):206-22; Guinea J. J. Fungi 2020, 6, 
343.II J
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Diana: 14-α esterol desmetilasa (gen Cyp51A)

Alteraciones en gen cyp51A: mutaciones puntuales o sobreexpresión génica 

Dudakova et al. Clin Microbiol Rev. 2017 Oct;30(4):1065-1091
van der Torre M. J. Fungi. 2020, 10;6(1):12
González-Jiménez I. Tesis Doctoral. Origen, desarrollo y nuevos mecanismos de resistencia a azoles en Aspergillus fumigatus. 2022
Wiederhold NP and Verweij PE. Curr Opin Infect Dis. 2020 Aug;33(4):290-297

Resistencia a azoles en Aspergillus fumigatus ss
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25 Aspergillus: detección resistencia en el laboratorio

Identificación correcta

A. flavus
A. terreus
A. niger
A. nidulans

A. fumigatus

Técnicas de microdilución

Agares con antifúngicos

Tiras plásticas gradiente 
difusión

https://www.eucast.org/astoffungi/methodsinantifungalsu
sceptibilitytesting/ast_of_moulds último acceso 06/2024
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https://www.eucast.org/astoffungi/methodsinantifungalsusceptibilitytesting/ast_of_moulds
https://www.eucast.org/astoffungi/methodsinantifungalsusceptibilitytesting/ast_of_moulds


ITRA
POSA

VORI ISA

Itra: Itraconazole; Vori: voriconazole; Posa: posaconazole; Isa: isavuconazole. 
Ref: Serrano-Lobo J et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2021; January 1 e01693-20
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Aspergillus fumigatus y agar con azoles
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Suspensiones de 
conidias en agua 

destilada suplementada 
con Tween 20 (0,1%) 

Filtrado de las 
suspensiones de 

coinidias (diámetro de 
poro: 11 µm)

Ajuste a 0,5 
McFarland

En placas de agar con azoles y tiras de 
difusión en gradiente:

Sensibilidad y especificidad: ≥ 98%

10 min.

1 min.
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SENSIBLE

Tiras de difusión en gradiente
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Distribución de CMIs según el método de tiras de difusión en gradiente usando inóculos filtrados-ajustados (por encima del eje X) o sin filtrar ni ajustar(por 
debajo del eje X)

Puntos de corte propuestos:

• Itraconazol: >1 mg/L

• Voriconazol: >1 mg/L

• Posaconazol: >0,25 mg/L

Coinciden con 
puntos corte 
EUCAST v10
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C. glabrata resistente a 
equinocandinas

C. parapsilosis 
resistente a fluconazol

A. fumigatus resistente 
a azoles

C. auris 
multirresistentePatógeno

Mecanismo de 
resistencia 
dominante

Mutaciones genes 
FKS2

Mutaciones gen ERG11 
(sustitución Y132F)

Mutaciones gen 
Cyp51A

Azoles: copias 
cromosomas 3 y 5, 
bombas de eflujo, 

mutaciones genes ERG

Equinocandinas: 
Mutaciones genes 

FKS1

Contexto de 
aparición del 
problema

Tratamiento con 
equinocandinas. 

Candidiasis intra-
abdominal

(intra-paciente)

Diseminación clonal
(inter-paciente)

Uso pesticidas azólicos
(medio ambiente)

Impacto uso previo 
antifúngicos Alto Bajo o muy bajo

Acciones 
preventivas

Limitar uso 
equinocandinas Mejorar control de infección nosocomial

Limitación uso 
pesticidas en medio 

ambiente

EMERGENCIA DE HONGOS “RAROS” 
CON ALTA RESISTENCIA INTRÍNSECA
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• Realizar estudios de sensibilidad al menos en Candida y Aspergillus significativos

• Optar por antifúngicos para los que existen puntos de corte

• Obviar resistencia intrínseca vs Buscar resistencia adquirida

• Métodos de referencia son recomendables

• Sensititre para Candida (puntos de corte de CLSI)

• Tiras de gradiente para Candida y Aspergillus (puntos de corte “no oficiales”)

Para llevar a casa
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