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Candidosis oral mixta en pacientes con VIH/SIDA.

Identificacion y espectro de sensibilidad

Mixed oral candidiasis in patients with HIV/AIDS.

Identification and sensitivity spectrum.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de candidosis orales mixtas en pacientes con
SIDA y las especies de Candida implicadas, asi como el patrén de susceptibilidad in
vitro a farmacos antimicéticos.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo
y comparativo efectuado de agosto de 2017 a enero de 2018 en pacientes hospita-
lizados con VIH/SIDA sin tratamiento antirretroviral (TARV) previo o casos de aban-
dono del mismo, tratados en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
diagnosticados con candidosis oral por el Laboratorio de Micologfa. El diagnéstico de
candidosis oral se comprobé con estudios de laboratorio (examen directo y cultivo),
con el desarrollo en los cultivos se identificé la levadura y se evalué la sensibilidad
para 6 antimicéticos.

RESULTADOS: Se estudiaron 65 pacientes, 59 hombres y 6 mujeres, todos en el
estadio SIDA C3, el porcentaje sin TARV fue de 68%, el 32% restante abandoné la
terapia antirretroviral. La variedad clinica mas frecuente fue aguda pseudomembranosa
(90%). Se encontraron 58 cepas: C. albicans 71%, C. glabrata 10%, C. krusei 9%,
C. dubliniensis 9% y C. kefyr 1%. La proporcién de candidosis mixtas fue de 17%.
El grupo de Candida no-albicans tuvo mayor frecuencia de fenotipos de resistencia y
respuesta dosis-dependiente. El firmaco con mayor porcentaje de cepas sensibles in
vitro fue anfotericina B.

CONCLUSIONES: Se detectaron infecciones mixtas de Candida spp en pacientes con
SIDA C3.

PALABRAS CLAVE: Candidosis orales; Candida spp; Candida albicans; SIDA; antimi-
coticos.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the frequency of mixed oral candidiasis in patients with
AIDS and the Candida species involved; as well as the pattern of in vitro susceptibility
to antifungal drugs.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational, longitudinal, descrip-
tive and comparative study was done from August 2017 to January 2018 in patients
hospitalized with HIV/AIDS without previous antiretroviral treatment (ART) or cases
of abandonment thereof; at the Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
diagnosed with oral candidiasis by the Mycology laboratory. The diagnosis of oral
candidiasis was checked with laboratory studies (direct examination and culture),
with the development in cultures, the yeast was identified and the sensitivity for 6
antifungals was evaluated.

RESULTS: There were included 65 patients, 59 men and 6 women, all in stage AIDS C3,
the percentage without ART was 68%, the remaining 32% abandoned antiretroviral
therapy. The most frequent clinical variety was acute pseudomembranous (90%).
A total of 58 strains were found: C. albicans 71%, C. glabrata 10%, C. krusei 9%,
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C. dubliniensis 9% and C. kefyr 1%. The proportion of mixed candidiasis was 17%.
The group of Candida no-albicans presented higher frequency of resistance phenotypes
and dose-dependent response. The drug with the highest percentage of susceptible

strains in vitro was amphotericin B.

CONCLUSIONS: It was possible to detect mixed infections of Candida spp in patients

with AIDS C3.

KEYWORDS: Oral candidiasis; Candida spp; Candida albicans; AIDS; Antifungal drugs.

ANTECEDENTES

Las candidosis son micosis producidas por
hongos sapréfitos oportunistas pertenecientes
al género Candida. Estas levaduras son res-
ponsables de la mayor parte de las infecciones
flngicas en pacientes inmunosuprimidos; las
especies mas comunes que causan infeccién
son: Candida albicans, Candida glabrata, Can-
dida parapsilopsis, Candida tropicalis y Candida
krusei. C. albicans es la principal especie que es
microbiota y coloniza el aparato gastrointestinal
en el humano.’

Entre las condiciones de predisposicion del
hospedero se encuentran las inmunodeficiencias
primarias o adquiridas, éstas implican un gran
riesgo, sobre todo las que vulneran la inmunidad
celular, como la infeccién por VIH/SIDA.2

La implementacién de la terapia antirretroviral
(highly active antiretroviral therapy [HAART])
genera la supresion de la replicacion viral y
los pacientes recobran parcialmente el conteo
de linfocitos TCD4+. Aunque la incidencia y la
prevalencia de las infecciones oportunistas han
disminuido globalmente debido a la terapia
antirretroviral, la candidosis orofaringea sigue
siendo la enfermedad oral mas comun en pa-
cientes con VIH/SIDA en la mayor parte de los
paises en desarrollo.?

En pacientes con VIH/SIDA y candidosis orofa-
ringea, Candida albicans es la especie implicada
con mas frecuencia. Otras especies de Candi-
da no-albicans se han vuelto mas frecuentes,
particularmente las especies con sensibilidad
reducida o que tienen mayor resistencia a los
agentes antimicéticos de administracién co-
mun. El cambio en la frecuencia de las especies
emergentes ha hecho de la resistencia a los
medicamentos un problema mayor. Por tanto, la
identificacién a nivel de la especie es fundamen-
tal para la intervencién contra esta enfermedad.*

El objetivo de este estudio es determinar la fre-
cuencia de candidosis orales mixtas en pacientes
con SIDA y las especies de Candida implicadas,
asi como el patrén de susceptibilidad in vitro
a farmacos antimicéticos de administracion
habitual.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional, longitudinal,
descriptivo y comparativo que se realizé de
agosto de 2017 a enero de 2018 en pacientes
hospitalizados en el drea de Infectologia del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga
con VIH/SIDA, clasificados clinicamente en el
estadio C3 de la enfermedad, sin TARV previa o
casos de abandono de la misma, con diagndstico
comprobado de candidosis orofaringea. El estu-
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dio fue revisado y aceptado por los comités de
ética e investigacion, con el nimero de registro
DI/17/109/04/065. Los criterios de inclusién
considerados para el estudio fueron: pacientes
con diagndstico de VIH/SIDA que se encontra-
ban internados en el servicio de Infectologia
del Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga al momento de su seleccién, sin TARV
previa o casos de abandono de la misma, en
etapa clinica C3 de la enfermedad, mayores de
18 afios, que aceptaron participar en el estudio
y firmaron el consentimiento informado, con
datos clinicos compatibles con candidosis oral,
género masculino o femenino.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
pacientes con datos clinicos de candidosis oral
y estudios micoldgicos, sin estructuras ni agentes
identificados, pacientes que no desearon parti-
cipar en el estudio.

La metodologia establecida consistié en la revi-
sién clinica de la cavidad oral de los pacientes
para seleccién y participacion en el estudio, se
procedié a firmar el consentimiento informado
y llenado de las hojas de datos con la informa-
cién del paciente; se realizé un examen directo
y cultivo en medio Sabouraud dextrosa agar
mediante toma de muestra con asa micoldgica
de la cavidad oral, preparando la misma con una
o dos gotas de KOH a 20% para su observacion,
la muestra obtenida se examiné directamente
con el microscopio con diferentes aumentos
para determinar la existencia de estructuras mi-
coticas sugerentes de candidosis (pseudohifas,
blastoconidios 0 ambos).

El desarrollo obtenido en el medio Sabouraud
dextrosa agar se resembré en medios cromogé-
nicos (CHROMagar™Candida) para la busqueda
intencionada de mas de una especie de Candida,
mediante el desarrollo de colonias de diferentes
colores. A partir de este criterio se identificaron
las especies obtenidas mediante el desarrollo
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de caracteristicas micromorfolégicas en agar
Harina de Maiz + Tween 80 a 1% y comprobado
mediante un sistema de identificacion mediante
asimilaciéon de carbohidratos (AUXACOLOR
TM 2 de Bio-Rad®).

Con las especies identificadas se evalué el
espectro de sensibilidad mediante un ensayo
cualitativo en el que se estudi6 el crecimiento
de las levaduras en presencia de seis diferentes
antimicéticos a dos diferentes concentraciones,
en un medio de RPMI tamponado, en presencia
de un indicador de éxido-reduccién (FungiTest™
de Bio-Rad®).

Los resultados obtenidos se analizaron me-
diante estadistica descriptiva para el caso de
las variables edad y tipo de paciente VIH/SIDA,
consistente en media y los valores maximo y mi-
nimo, las variables género, resultado del examen
directo, tipo clinico de candidosis oral, agentes
etiolégicos de éstas y tratamiento antimicético
se analizaron con distribucion por frecuencia ab-
soluta y relativa, medida ésta como proporcion;
para detectar alguna asociacion entre variables
cualitativas se llevé a cabo el estadistico de >
de Pearson, una base de datos en Excel, de Mi-
crosoft, y el paquete computacional Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.

RESULTADOS

Se incluyeron 65 pacientes en el protocolo, 59
(91%) eran del género masculino; la edad media
fue de 36 anos con valor maximo de 62 anos y
minimo de 19 anos cumplidos, de estos pacientes,
40 (62%) no se encontraban con manejo terapéu-
tico con antimicéticos al momento del estudio,
17 (26%) recibian fluconazol, 4 (6%) fluconazol
acompanado de nistatina, 2 (3%) itraconazol y los
2 (3%) restantes nistatina Gnicamente.

Todos los pacientes participantes en el protocolo
se encontraban en el estadio C3 de la enferme-
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dad, el porcentaje sin TARV (o pacientes naive)
fue de 68% mientras que el 32% restante dejo6 de
tomar la terapia antirretroviral; con la finalidad
de determinar si existia relacién entre pacientes
naive y los que abandonaron la TARV para de-
terminar estos diferentes estado y el resultado al
examen positivo de las muestras tomadas a cada
paciente se llevo a cabo el andlisis estadistico
de %2 de Pearson (Cuadro 1).

Se determiné que existe asociacién estadistica-
mente significativa entre los pacientes naive y
el diagndstico de infeccion por Candida sp en
la cavidad oral con valor de p = 0.03 a un nivel
de significacién de 5%.

La variedad clinica mas frecuente fue la candi-
dosis oral pseudomembranosa (n =59, 90%), en
menor proporcion las variedades atréfica aguda
y crénica hiperplasica con frecuencia de 3 (5%)
para cada una. De los 65 pacientes a los que se
realiz6 toma de muestra Gnicamente se diag-
nosticé con candidosis a 53 mediante hallazgos
clinicos y microscépicos al examen directo, los
12 restantes se consideraron negativos. De los
pacientes con candidosis confirmada se obtuvo
desarrollo en medios de cultivo en 48 muestras,
algunas de las cuales fueron mixtas (desarrollo
de més de una especie de Candida, n=9, 17%)
con 58 cepas de Candida, de las que 41 (71%)

Revisto mexicano

correspondieron a la especie albicans, seguidas
por glabrata con 6 (10%), krusei (9%) y dubli-
niensis (9%) 5 de cada una y finalmente kefyr
con una cepa (1%). Figura 1

Para cada cepa se determiné la sensibilidad
in vitro a los siguientes farmacos antimicoti-
cos: anfotericina B, ketoconazol, itraconazol
y fluconazol, utilizando el estuche comercial
FungiTest™. Esta prueba da resultados cualitati-
vos con respecto al desarrollo del hongo frente
a diferentes antimicoticos, clasifica a la cepa en
estudio como sensible, intermedia o resistente
segln sea el caso. Los resultados se muestran
en el Cuadro 2.

DISCUSION

En este estudio se observa que el promedio gene-
ral de edad en los pacientes es de 35.98 + 10.39
anos, lo que coincide con lo reportado en paises
como Brasil (39.38 + 12.34) y Tanzania (34).>°

Con respecto al género de los pacientes se
encontr6 una considerable diferencia con lo re-
portado por los estudios mencionados en los que
la poblacién femenina representa 50% del total
e, incluso, 75%. Lo observado en este trabajo
muestra predominio de pacientes masculinos
que alcanza hasta 90% de la poblacién en es-

Pruebas de * entre pacientes naive y los que abandonaron la terapia antirretroviral TARV para determinar estos
diferentes estados y el resultado al examen positivo de las muestras tomadas a cada paciente

Sig. asintotica Significacion Significacion
Valor
(dos caras) exacta (dos caras) | exacta (una cara)
.033

%* de Pearson 4.558* 1
Correccion de continuidad® 3.215 1
Razén de verosimilitud 4.292 1

Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal 4.488 1
Ndm. de casos vélidos 65

* Una casilla (25%) ha esperado un recuento menor que 5.
b Sélo se ha calculado para una tabla 2 x 2.

.073
.038

.045 .039
.034

El recuento minimo esperado es 3.88.
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Figura 1. A. Candidosis oral pseudomembranosa.
B. Infeccién mixta en medio CHROMagar Candida®
cepas de C. albicans, C. parapsilosis y C. glabrata.

tudio; lo que tiene estrecha coincidencia con el
reporte de casos de SIDA en México, en el que
hasta 2017 fue de 24,916 hombres notificados
frente a 3010 casos de mujeres en la Ciudad de
México.”

En cuanto a la variable vinculada con la ad-
ministracién de farmacos antiflingicos como
profilacticos, no se observé correlacién con la
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frecuencia de resistencia en las cepas de los hos-
pederos a causa principalmente del porcentaje de
participantes en el estudio que no habian tomado
ningln antimicético (62%). Sin embargo, en estu-
dios realizados en Francia se observa un cambio
en la sensibilidad de cepas de Candida sp por la
administracion generalizada de farmacos azélicos
(como agentes profilacticos o terapéuticos), don-
de se reporta mayor frecuencia en la resistencia
de cepas a fluconazol después de tratamientos
recientes (< 30 dias) con riesgo relativo de 2.17
con intervalo de confianza de 95%.8

Los pacientes incluidos en este estudio estaban
clinicamente clasificados en la categoria C de
la enfermedad, que incluye personas que tienen
infeccion por VIH demostrada y agregada otra
de tipo oportunista, entre las que la candidosis
resulta ser marcadora de la enfermedad porque
llega a manifestarse hasta en 90% de los casos
en individuos sin TARV.? El porcentaje de la po-
blacién en estudio que no habia recibido esta
terapia fue de 68%, es decir, eran pacientes de
diagndstico reciente (naive).

Con los datos obtenidos en este estudio se
determiné que existe asociacién estadistica-
mente significativa entre los pacientes naive y
el diagnostico de infeccion por Candida sp en
la cavidad oral con valor de p = 0.03 a un nivel
de significacion de 5%. En un estudio similar,
al evaluar la candidosis oral entre pacientes
con VIH con vy sin TARV se encontré un valor
de riesgo relativo de 2.6 a padecer la infeccion
en los pacientes que no recibian terapia.'® Sin
embargo, la vigilancia de pacientes que inte-
rrumpieron la TARV con respecto a infecciones
oportunistas como candidosis debe considerarse
con igual importancia debido a que cuando esta
terapia se interrumpe ocurre un rapido rebote
de la carga viral y caida en el conteo absoluto
de células CD4; la reduccién ocurre de manera
habitual a razén de 100 a 150 cél/mL en tres o
cuatro meses."
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Cuadro 2. Sensibilidad a los antimicéticos in vitro del total de cepas en estudio a los fairmacos administrados como tratamiento
de candidosis oral

- Anfotericina B Ketoconazol Itraconazol Fluconazol
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En el cuadro correspondiente de cada especie frente a un antimicético especifico se muestra con ndmero el porcentaje de
cepas sensibles (verde), intermedias (amarillo) y resistentes (rojo).
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En un estudio realizado en India se observé que
el recuento de linfocitos CD4 de pacientes con
lesiones orales fue menor que en los pacientes
sin lesiones, por lo que la candidosis oral se co-
rrelaciond significativamente con un nlimero de
células de 200 cél/mm? o inferior.’? Otro estudio
realizado en Espafia indic6 que la relacién con
la carga viral de mas de 10,000 copias/mL se
asocia con mayor frecuencia con la infeccién
(independientemente del recuento de células
CD4)."3 En ambos estudios se concluye que la
candidosis oral permanece como marcador cli-
nico Gtil para diagnosticar la inmunodepresion
en pacientes con infeccién activa por VIH.

La forma clinica de la que mas se obtuvo hallaz-
go microbioldgico para hongos correspondio a
la aguda pseudomembranosa, lo que coincide
con lo reportado en la mayor parte de la biblio-
grafia.'5 En ésta se observan placas de borde
blanco o amarillento, con bordes bien definidos.
En otras publicaciones se reporta como segun-
da variedad clinica de importancia la aguda
atrofica;'* nosotros la observamos en 5% de los
casos acompanada en porcentaje de la variedad
hiperplasica crénica.

En diversos estudios se ha observado que la
especie con mayor predominio en muestras
orales es C. albicans (60-80%) en pacientes con
VIH y relativamente sanos." En la poblacién de
estudio se comprob6 tal frecuencia; se observo
esta especie en 71% de los aislamientos. Las
especies de Candida no-albicans se encontraron
en el 29% restante de los aislamientos, de los
que C. glabrata se observé en segundo lugar
(10%), seguida de C. krusei y C. dubliniensis
(9% cada una) y finalmente C. kefyr (1%). No se
obtuvo aislamiento de C. tropicalis en ninguna
muestra, tal hecho contrasta con lo reportado
en otros estudios de poblacion de pacientes
similares en los que esta especie alcanza hasta
el segundo lugar de prevalencia con 18.7%.'®
En relacion con la prevalencia de C. glabrata,
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en la mayor parte de las muestras donde se ob-
tuvo se encontraba acompafiada de C. albicans
(n =5). Esta asociacién fue la mas frecuente de
pacientes portadores de dos especies, de igual
forma que lo reportado en Baja California por
Clark en 2016." Esta especie se consideraba
relativamente no patégena, porque es parte
de la microbiota normal de humanos sanos.
Sin embargo, esta levadura puede diseminarse
rapidamente por todo el cuerpo y la infeccion
causada por esta especie se asocia con una tasa
alta de mortalidad.’” C. krusei se relacioné con
candidosis mixta en tres pacientes siempre en
asociacién con C. albicans. Los estudios en
Brasil reportaron que esta interaccion puede
llegar a ser antagénica (demostrado sélo en la
formacion de biopeliculas) donde se observo
que C. krusei inhibié6 el crecimiento de C. albi-
cans." C. dubliniensis se report6 en 5 pacientes
(9%), esta especie se ha aislado de sujetos con
VIH/SIDA en otros paises;'® la mayor parte de
las publicaciones menciona una frecuencia
menor de 10%. La importancia del hallazgo
de esta especie se encuentra en conocer su
distribucién geografica, el perfil de sensibilidad
(porque ha demostrado ser capaz de desarrollar
resistencia in vitro a fluconazol)'y, finalmente,
la tipificacion de la especie como tal, debido a
que por sus caracteristicas fenotipicas similares
a C. albicans pueden confundirse en la identi-
ficacion. C. kefyr se aisl6 de un solo paciente
y en asociacion con C. albicans. Se considera
una especie que raras veces causa enfermedad,
prospera en diversos habitats, incluidos los pro-
ductos lacteos. Se ha demostrado que es menos
virulento que C. albicans o C. tropicalis.?® Sin
embargo, un estudio retrospectivo efectuado
en Estados Unidos concluyé que C. kefyr es un
importante agente patégeno emergente en pa-
cientes con neoplasias hematolégicas malignas
que sugieren puede adquirirse por exposicion
exogena.?' En este estudio se comprobaron 9
casos de candidosis mixtas de un total de 53,
lo que corresponde a 17%. En comparacién
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con lo reportado en la bibliografia (3-6%),'>*'
el nimero de hallazgos es mucho mayor; las
principales diferencias en relacién con estos
estudios son el tipo de pacientes. En uno de
ellos en el que las muestras analizadas no
correspondian a individuos con enfermedad
por VIH/SIDA, los porcentajes observados son
menores y la topografia clinica que reporté
mayor frecuencia fue la pulmonar;? asimismo,
investigaciones con poblacion que si estaba
infectada con VIH no tenian criterios para es-
tudiar a pacientes en alguna etapa especifica
del SIDA vy la recoleccién de muestras no se
guiaba de criterios clinicos para el diagndstico
de candidosis porque sélo se deseaba estudiar
la prevalencia de las levaduras en la cavidad
oral.’>Sin embargo, en 2015 una investigacién
realizada en Tailandia reporté valores simila-
res de candidosis mixtas (16%) en un estudio
en el que los pacientes no estaban infectados
con VIH, pero si tenfan signos clinicos para el
diagnéstico de la infeccién por Candida sp.?

Para la comprensiéon de la candidosis en la
cavidad oral se requieren consideraciones des-
de el punto de vista micoldgico y de factores
predisponentes en el estado inmunolégico de
pacientes con VIH/SIDA. Con respecto a los
factores de virulencia de Candida sp, la mayor
parte de las especies tiene la capacidad de ge-
nerar cambio morfolégico de blastoconidio a
pseudohifa (forma de adaptacién y penetracién
a epitelios y células endoteliales),” sumado a la
hidrofobicidad de superficie celular (CSH), que
se define como la fuerza que mantiene una dis-
tancia éptima entre las moléculas de adhesién
y receptores del hospedero, que conducen a la
union fuerte y finalmente adherencia a muco-
sas u otros sustratos. Para especies no-albicans
(C. glabrata principalmente) se han reportado
valores relativos altos de CHS y se relacioné
como factor importante en la formacién de bio-
peliculas para este tipo de cepas.? En relacién
con la inmunidad del hospedero, el andlisis de
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diversos datos sugiere que las células CD4+ de
tipo Th1 son criticas para la defensa del hospe-
dero frente a la infeccién por Candida sp, de
igual manera, se ha demostrado que las células
epiteliales inhiben hasta 80% del crecimiento
de especies de levaduras a través del contacto
celular como mecanismo de proteccién innato
que bajo actividad reducida contribuye al desa-
rrollo de la infeccién.*

En este trabajo se realizaron pruebas in vitro
con la finalidad de determinar la resistencia
microbiolégica a cuatro diferentes farmacos:
anfotericina B, ketoconazol, itraconazol vy flu-
conazol; observamos que la sensibilidad de
las levaduras de Candida a fluconazol tiene un
espectro variable segiin la especie: en el caso de
C. albicans alrededor de 30% de las cepas tuvo
resistencia in vitro, lo reportado es cercano a 3%
o incluso hasta 22% en cepas de pacientes con
SIDA.* En las cepas de C. glabrata se obtuvo un
espectro de sensibilidad intermedio para todos
los aislamientos, aunque en otros estudios se
ha llegado a reportar que la cepa puede alcan-
zar una tasa de resistencia global de 15.7%.%
C. krusei es intrinsecamente resistente a fluco-
nazol,"*® cuyo patrén en las cepas observadas
en este estudio no fue diferente. C. dubliniensis
y C. kefyr mostraron sensibilidad en ambos
puntos de corte.

En relacién con el espectro de sensibilidad a
itraconazol de C. dubliniensis y C. kefyr se ob-
servo un alto porcentaje de resistencia (mayor a
90% en cada caso). En las cepas de C. albicans
y C. krusei se observé resistencia en alrededor
de 30% vy el porcentaje restante result6 ser dosis-
dependiente. A diferencia de los otros dos azoles
utilizados para las pruebas, el itraconazol obtuvo
los mayores porcentajes de resistencia en este
estudio. Para el ketoconazol la mayor parte de
las cepas resulto ser susceptible, sélo se observd
resistencia de 12% de cepas de C. albicans y de
40% de C. dubliniensis.
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La resistencia de las cepas de Candida a los di-
versos azoles es un riesgo potencial si se toma en
consideracion la prescripcién de estos farmacos
en el tratamiento de pacientes con inmunosu-
presién, su administracién indiscriminada como
profilacticos o durante episodios repetidos de
candidosis oral y los diferentes mecanismos de
resistencia que puede llegar a desarrollar cada
cepa.

En este estudio, la prevalencia de fenotipos
de resistencia a anfotericina B en las cepas de
Candida aisladas fue generalmente baja; sin
embargo, como dato relevante es importante
considerar que 80% de las cepas aisladas de
C. krusei resultaron tener resistencia in vitro. La
anfotericina B se prescribe como monoterapia en
casos severos de candidosis oral y la resistencia
a este farmaco es poco comun, en aislamientos
clinicos varfa entre 0.4 y 4%.?” Los pacientes con
cepas resistentes a polienos tienen un estado de
salud severamente afectado (SIDA, leucemia,
anemia, trasplante de médula 6sea). Los estudios
en relaciéon con mecanismos de resistencia a
éstos sugieren una asociacion con el bloqueo en
la via de sintesis de los esteroles, lo que provoca
la acumulacion de intermediarios que tienen
menor afinidad a los polienos que al ergosterol.?®
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