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Marcadores moleculares: una
herramienta importante en el
diagnéstico, tratamiento y
epidemiologia de la aspergilosis
invasora

RESUMEN

El incremento en la incidencia de la aspergilosis invasora representa
un grave problema para el tratamiento de pacientes con esta micosis,
debido a su elevada tasa de mortalidad por deficiencias diagnésticas y
terapéuticas. Estas se han atribuido a la dificultad para detectar Aspergi-
Ilus fumigatus, principal agente etiol6gico de esta micosis, en las mues-
tras biolégicas de pacientes inmunosuprimidos, que son los principales
afectados por el hongo; ademas por la resistencia a los antifingicos
como consecuencia del uso incontrolado de éstos, a nivel profilactico
y terapéutico, y el desconocimiento de aspectos epidemiolégicos de
la aspergilosis. En la actualidad, para superar estas limitaciones se han
empleado marcadores moleculares. En México su uso atin no esta im-
plementado en la rutina de los laboratorios intrahospitalarios, porque
a pesar de que se han reportado ampliamente en la bibliografia, hace
falta validarlos y estandarizarlos para asegurar que los resultados que
se obtengan en cualquier laboratorio sean confiables y comparables.
En este trabajo se presenta una revisién actualizada de la utilidad de
los marcadores moleculares en la identificacion certera de A. fumiga-
tus en la deteccién de resistencia a los antifiingicos triazdlicos y en
estudios epidemioldgicos para establecer las medidas necesarias en la
prevencion y control de la aspergilosis.

Palabras clave: marcadores moleculares, Aspergillus fumigatus, asper-
gilosis, diagnéstico molecular, antifingicos, epidemiologia.

Molecular markers: an important
tool in the diagnosis, treatment and
epidemiology of invasive aspergillosis

ABSTRACT

Increase in the incidence of invasive aspergillosis has represented a
difficult problem for management of patients with this infection due to
its high rate of mortality, limited knowledge concerning its diagnosis,
and therapeutic practice. The difficulty in management of patients with
aspergillosis initiates with detection of the fungus in the specimens of
immunosuppressed patients infected with Aspergillus fumigatus; in
addition, difficulty exists in terms of the development of resistance to
antifungals as a consequence of their indiscriminate use in prophylactic
and therapeutic practice and to ignorance concerning the epidemio-
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logical data of aspergillosis. With the aim of resolving these problems,
molecular markers is employed at present with specific and accurate
results. However, in Mexico, the use of molecular markers has not yet
been implemented in the routine of intrahospital laboratories; despite
the fact that these molecular markers has been widely referred in the
literature, it is necessary for it to validated and standardized to ensure
that the results obtained in any laboratory would be reliable and com-
parable. In the present review, we present an update on the usefulness
of molecular markers in accurate identification of A. fumigatus, detec-
tion of resistance to antifugal triazoles, and epidemiological studies
for establishing the necessary measures for prevention and control of

aspergillosis.

Key words: Molecular markers, Aspergillus fumigatus, aspergillosis,

molecular diagnosis, antifungals, epidemiology.

ANTECEDENTES

Desde hace varios afios, la Micologia médica
enfrenta graves problemas, como el aumento
en la incidencia de las micosis oportunistas,
particularmente la aspergilosis, a consecuencia
del incremento de personas inmunosuprimi-
das por diferentes causas. Numerosos trabajos
demuestran el aumento en la incidencia de la
forma invasora de la aspergilosis y su elevada
mortalidad, algunos autores la reportan en
94% de pacientes a quienes se trasplanta algin
6rgano." En los Gltimos anos se ha reportado
que la aspergilosis invasora afecta de 5 a 20%
de los pacientes con enfermedad hematolégica
maligna y trasplantados, con una tasa de mor-
talidad de 30 a 60%.%* De acuerdo con datos
epidemiolégicos de otros paises, la incidencia de
aspergilosis invasora es de 1.6% y se considera
la infeccién flngica invasora mas comin en
trasplante de células hematopoyéticas (43%).'
Aunque las tasas de supervivencia se han in-
crementado en los Gltimos anos, al menos en
pacientes oncohematolégicos y en receptores
de trasplante de progenitores hematopoyéticos,
tal vez influidas por los regimenes de acon-
dicionamiento no mieloablativos, los medios

de diagnéstico mas tempranos o el empleo de
regimenes de profilaxis y tratamiento antifiingico
mas eficaz.* Aun asi, las tasas de mortalidad de
la aspergilosis invasora son altas (35-95%).° Sin
embargo, en México los datos epidemiolégicos
de la aspergilosis son escasos porque se restrin-
gen a la descripcién de casos clinicos aislados.®
Los datos recientes muestran la importancia de
la aspergilosis, sobre todo de la forma invasora,
porque en el periodo 2000-2007 se registraron
86 casos en el Hospital Infantil Federico Gémez
de la Ciudad de México.” La tasa de mortalidad
y el mal pronéstico en los casos de aspergilosis
invasora se deben a las deficiencias para esta-
blecer un diagnéstico oportuno y la terapéutica
eficaz, provocadas por la identificacion errénea
del agente etiolégico y por la resistencia a los
antifngicos mas empleados. En la actualidad, en
otros paises, para contrarrestar esas limitaciones
se han empleado marcadores moleculares, que
son fragmentos de ADN que pueden correspon-
der 0 no a un rasgo genético que se expresa (gen),
y pueden usarse con dos fines: identificacion
genética de los hongos y localizacién de genes
que determinan caracteristicas cuantitativas. En
relacion con el primer objetivo, los marcadores
moleculares son capaces de detectar la existen-
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cia de hongos patégenos en muestras clinicas
y ambientales, y diferenciar entre especies y
variedades dentro de un mismo género; esto se
realiza en el ADN y proporciona el perfil genéti-
co preciso de cada organismo estudiado, “DNA
fingerprinting”. Ademas, permiten monitorear al
agente etiologico durante el tratamiento de la
infeccion y estudiar la epidemiologia molecular
de las infecciones fangicas. El segundo objetivo
intenta localizar alelos o genes especificos,
o putativos, que determinen caracteristicas
fenotipicas del hongo, como por ejemplo, la
resistencia a farmacos en aislados clinicos del
patoégeno.

Los marcadores moleculares han demostrado
ser herramientas Utiles para el diagnéstico, tra-
tamiento y epidemiologia de las micosis, como
en el caso de la aspergilosis.

La aspergilosis es causada por varias especies
del género Aspergillus (A. fumigatus, A. te-
rreus, A. niger y A. flavus), pero A. fumigatus
es responsable de mas de 90% de los casos
en humanos.® Ademads, estudios recientes han
reportado casos de aspergilosis causada por
otras especies de Aspergillus pertenecientes a la
seccion Fumigati (Neorsartorya fischeri, N. pseu-
dofischeri, N. hiratsukae y A. lentulus), que
recientemente se reclasificé y en la actualidad
contiene 25 especies diferentes, con 8 estados
anamorfos y 17 teleomorfos.® A. fumigatus es
un hongo filamentoso, hialino, saprobio, ter-
mofilico, distribuido ampliamente en el medio
ambiente; esporula de manera abundante y libe-
ra pequenos conidios a la atmdsfera, por lo que
se considera el hongo patégeno mas prevalente
en el aire. La inhalacion de estos propagulos in-
fecciosos por personas inmunocompetentes rara
vez tiene efectos adversos porque los conidios
son eliminados eficientemente por el sistema
inmunitario; sin embargo, en personas inmuno-
suprimidas puede causar infecciones invasoras
que generalmente son mortales. Los principales

factores de riesgo para la aspergilosis invasora
son el trasplante de 6rganos y médula 6sea, la
enfermedad injerto contra huésped, neoplasias
malignas hematoldgicas, las enfermedades
pulmonares, granulocitopenia prolongada, en-
fermedad granulomatosa crénica, el tratamiento
con corticoesteroides y el SIDA.!

Existe la opinion generalizada de que la asper-
gilosis invasora tiene, principalmente, un origen
nosocomial; esto se ha comprobado al correla-
cionar los brotes hospitalarios con el aumento
de conidios circulantes ocasionado por obras
en construccion, movimiento de mobiliario o
manipulaciones en los sistemas de aire acon-
dicionado y de distribucién de agua,’ lo que
aunado a la poblacion susceptible, genera brotes
epidémicos.

Los estudios epidemioldgicos que se han dise-
fiado para comparar los aislados clinicos con los
del ambiente hospitalario han demostrado que
s6lo 40% de los casos de aspergilosis parecen
tener un origen nosocomial, mientras que en
el 60% restante no se encuentra concordancia
entre los genotipos ambientales y clinicos,"
esto puede explicarse por la enorme variabili-
dad intraespecie que existe entre los aislados
de A. fumigatus.” El aumento en el nimero
de los casos de aspergilosis invasora, la tasa
de mortalidad y el mal pronéstico de muchos
pacientes, asi como el desconocimiento de la
epidemiologia de la aspergilosis, ha motivado
el desarrollo de diferentes marcadores molecu-
lares para solucionar esos problemas y lograr
el control de esta micosis. Estos marcadores se
describen enseguida.

Marcadores moleculares para el diagndstico de la
aspergilosis

La supervivencia de los pacientes con aspergi-
losis invasora depende del diagnéstico certero y
oportuno y del inicio temprano de un tratamiento
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antifingico efectivo. El diagnéstico definitivo
de las micosis se realiza, de preferencia, con
el aislamiento del agente causal de muestras
clinicas en cultivo; sin embargo, en el caso de
A. fumigatus este método tiene el inconveniente
de no diferenciar fehacientemente entre colo-
nizacion, invasién y contaminacion. Ademas,
en caso de que el cultivo resulte positivo se
requiere confirmacién por histologia, porque la
existencia de micelio tabicado en tejidos viables
es el patron de referencia que permite establecer
la existencia de infeccion invasora en pacientes
inmunodeprimidos. Esos inconvenientes ha-
cen necesario recurrir a métodos mas rapidos,
precisos y sensibles que permitan evidenciar la
existencia de pequenas cantidades del agente
etiolégico o de sus productos en muestras del
paciente, por lo que se recomienda el uso de mé-
todos de inmunodiagndstico, como las técnicas
de ELISA y aglutinacién en latex que detectan
al antigeno galactomanano. Sin embargo, es-
tas técnicas tienen algunas limitaciones en la
especificidad, porque hay reacciones cruzadas
con otros hongos causantes de cuadros clinicos
semejantes. En los Gltimos anos se diseharon
varios marcadores moleculares (sondas de ADN)
para utilizarse, a través de PCR, en sus diferentes
modalidades en el diagnéstico de la aspergilosis
invasora (Cuadro 1)."*? La aplicacién de estos
marcadores tiene grandes ventajas, entre ellas
la deteccion del hongo en las primeras fases de
la enfermedad. Una de las ventajas mas impor-
tantes es que permite diferenciar las especies
de Aspergillus de importancia médica, esto es
importante porque la identificacién errénea de
la especie repercute en el tratamiento farmaco-
[6gico de los pacientes, porque existen diferentes
especies con morfotipos casi indistinguibles al
de A. fumigatus, que tienen diferentes perfiles
de susceptibilidad a los antifiingicos, como es
el caso de A. lentulus.?® Aunque son evidentes
las grandes ventajas del uso de marcadores
moleculares para la deteccion de A. fumigatus,
existen diversos inconvenientes para su apli-
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cacién, como la reproducibilidad, porque en
muchas ocasiones los resultados obtenidos en
diferentes laboratorios no son equiparables. Los
marcadores moleculares mas apropiados para
detectar el material genético de A. fumigatus en
muestras clinicas son, sin lugar a dudas, los de
mayor sensibilidad porque la liberacion vy cir-
culacién del ADN fungico en diferentes fluidos
corporales es variable, de tal manera que un
ensayo que no sea lo suficientemente sensible
para detectarlo en la concentracién en que se
encuentre generara resultados falsos-negativos.

Marcadores moleculares en A. fumigatus para
detectar resistencia antifungica

Las infecciones nosocomiales causadas por
hongos se han incrementado, de ahi también
la administracién de antiflingicos profilacticos
y terapéuticos. Esta situacién ha conducido a
la aparicién de resistencia secundaria a éstos,
como se ha reportado en A. fumigatus.?' Los
antiftngicos disponibles para tratar la aspergi-
losis invasora son la anfotericina B, los triazoles
y la caspofungina, que tienen como blanco a la
14 o-lanosterol desmetilasa de la via sintética del
ergosterol y a la p-glucano sintetasa (inhibe la
sintesis de pared celular fdngica); sin embargo,
no se ha observado la repercusion esperada en
la supervivencia de los pacientes porque la tasa
de mortalidad por aspergilosis invasora sigue
siendo alta (30-60%) debido a la resistencia a
estos antifingicos, en particular a los triazoles,
que hoy son los mas prescritos.**?? El aumento
de la resistencia a los antifingicos ha renovado
el interés por el desarrollo de nuevos farmacos
con diferentes mecanismos de accion, y la bus-
queda de otras técnicas que permitan determinar
la sensibilidad del patégeno frente a cada anti-
flngico para elegir el tratamiento adecuado en
cada paciente con aspergilosis.?* La resistencia
a los triazoles en A. fumigatus estd determinada
por dos mecanismos: la sobreexpresion de genes
transportadores (MDR1 y MDR2) asociados con
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Cuadro 1. Caracteristicas de algunos marcadores moleculares desarrollados para el diagndstico de

aspergilosis invasora

Marcador molecular

Secuencia del gen 18S del
rRNA

Secuencia del mtDNA

Secuencia del gen del citocro-
mo b mitocondrial

Amplificacién de una region
18S

Secuencia del gen 18S del
rRNA

Region del gen 28S del rDNA

Secuencias parciales de los

Utilidad

Deteccion de Aspergillus en muestras de sangre, con
mayor sensibilidad (79%) y especificidad (92%) que la
prueba de ELISA y la determinacién de 1-3-p-D-glucano

Deteccion de A. fumigatus en biopsias y lavado bron-
coalveolar de pacientes con aspergilosis invasora. La
sensibilidad es de 73%, la especificidad de 93%, y los
valores predictivos positivo y negativo de 73 y 95%,
respectivamente

Deteccion especifica de A. fumigatus y cuantificacién de
la carga flingica en lavado broncoalveolar y sangre, con
una sensibilidad de 13.2 fg de DNA

Deteccion y cuantificacion especifica de DNA de A.
fumigatus con una sensibilidad de 10° conidios/mL en
modelo murino

Deteccién 100% especifica y sensible (61.7%) de A. fu-
migatus, por PCR-ELISA en modelo murino. Este ensayo
resulté mas sensible que la detecciéon de galactomananas
y la PCR tiempo real

Deteccion, PCR en tiempo real de diversas especies de
Aspergillus y Candida

Identificacion especifica y altamente reproducible de A.

Referencia

Kami y col."™

Rantakokko y col.™

Spiess y col."”

Buitrago y col.'®

Scotter and Cham-
bers'”

Baskova y col.'®

Serrano y col."?

genes B-tubulina (B-tub) y fumigatus dentro de la seccién Fumigati

rodlet A (rodA)

las bombas de eliminacién activa del farmaco
y mutaciones puntuales en el gen cyp51 que
codifica la enzima diana (14 a-lanosterol des-
metilasa). Estas confieren diferentes perfiles de
susceptibilidad, por ejemplo: la resistencia al
itraconazol y posaconazol puede deberse a una
sustitucion de aminoacidos en la posicién Gly54.
La sustitucion en Gly138 estd relacionada con la
resistencia cruzada a azoles.?***

En la aspergilosis no hay duda que los pacien-
tes tratados durante mucho tiempo con azoles,
A. fumigatus desarrolla resistencia secundaria (la
exposicion previa al antiflingico es el factor de
seleccion de cepas resistentes), incluso a otros
antifingicos que no habian sido utilizados en el
tratamiento, otra alternativa es que el hongo ge-

nere resistencia en el ambiente y después infecte
al humano.? Ante el aumento de resistencia a los
antifingicos es importante determinar los perfiles
de susceptibilidad de los aislados clinicos frente
a los diferentes farmacos. Hasta ahora existen dos
métodos de referencia (M38-A2 y el modificado
por EUCAST) para determinar la susceptibilidad
in vitro de los hongos filamentosos, a fin de en-
contrar la concentracién minima inhibitoria del
antifdngico; es decir, la minima concentracion
del farmaco que inhibe el crecimiento parcial
al 50% (azoles) o total 90% (anfotericina B o
caspofungina) del patégeno. Sin embargo, estos
métodos no han resultado del todo adecuados,
sobre todo porque no ha sido posible determinar
los puntos de corte (susceptibilidad o resistencia,
relacionando los datos in vitro con la respuesta
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clinica a la infeccién).2® Por ello los marcadores
moleculares son una excelente alternativa para
detectar aislados resistentes de una manera
rapida y eficiente.?* Con este propésito se han
diseflado marcadores moleculares con base en
las diferentes mutaciones asociadas con resisten-
cia a triazoles en A. fumigatus®* (Cuadro 2).27-
En un principio estos marcadores resultaron una
herramienta adecuada para detectar resistencia
en A. fumigatus, porque permitieron seleccio-
nar el tratamiento especifico en los pacientes
con aspergilosis, particularmente aspergilosis
invasora, que disminuyen la mortalidad de los
pacientes por falla terapéutica; sin embargo, su
uso estuvo limitado debido a que en la misma
secuencia del gen cyp51 se identificaron otras
mutaciones también asociadas con la resistencia.
Incluso, recientemente se reporté que los aisla-
dos con las mutaciones anteriormente asociadas
a la resistencia a triazoles, no tienen el fenotipo
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aspergilosis, superando las limitaciones de los
métodos tradicionales.

Marcadores moleculares utilizados en la
epidemiologia molecular

En otros paises en los dltimos afios se ha regis-
trado un incremento continuo de la aspergilosis
invasora y en México los escasos estudios tam-
bién sugieren un aumento importante de esta
enfermedad,” de ahi que surge la necesidad de
realizar estudios epidemiolégicos que permitan
su mejor conocimiento para determinar factores
de riesgo y mejorar las medidas preventivas.
Este tipo de estudios también permitira conocer
la genética de poblaciones de este hongo, para
identificar atributos de su ciclo de vida, como
el modo de reproduccién y la variabilidad ge-
nética inter e intraespecifica de una poblacion
de aislados, que generan mayor impacto en la

Cuadro 2. Marcadores moleculares para detectar resistencia en aislados de A. fumigatus

Marcador molecular Utilidad

L98H en cyp51
fumigatus

M220 en cyp51

G54 en cyp51
fumigatus

Referencia

Deteccion de resistencia a ITC y PSZ en aislados de A. Diaz-Guerra y col.?”

Deteccion de resistencia a ITC en aislados de A. fumigatus Mellado y col.?®
Deteccion de resistencia a ITC y PSZ en aislados de A. Balashov y col*®

L98 y una repeticion en Deteccién de resistencia cruzada a azoles en aislados de Mellado y col*°

tandem de 34 bp en cyp51 A. fumigatus

G54, 198,220y G13
A. fumigatus

P216y F219
fumigatus

ITC: Itraconazol, PSZ: Posaconazol.

resistente;* por esto varios investigadores siguen
en el intento de obtener marcadores moleculares
que detecten resistencia tomando en cuenta los
otros mecanismos de resistencia descritos para
A. fumigatus. Es claro que este tipo de marca-
dores permitird establecer con mayor rapidez
y precision el tratamiento de los pacientes con

Deteccién de resistencia cruzada a azoles en aislados de Klaassen y col.’!

Deteccién de resistencia a ITC y PSZ en aislados de A. Camps y col.>

identificacion clinica y en la investigacion rela-
cionada con el tratamiento, incluido el desarrollo
de farmacos o vacunas.

A la fecha no existe ninglin marcador molecular
ideal para la epidemiologia molecular de este
organismo. Para hacer frente a todas las pre-
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guntas en este aspecto, se han evaluado varios
métodos moleculares para la tipificacion de
aislados de A. fumigatus. Estos métodos exploran
las variaciones que ocurren naturalmente en el
ADN, a través de los marcadores generados por
el polimorfismo en la longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP) y técnicas con base en PCR,
como el polimorfismo al azar del ADN (RAPD),
el polimorfismo en la longitud de fragmentos
amplificados (AFLP), analisis de secuencias
especificas de ADN y secuencias repetitivas en
tandem (STR), como los microsatélites. En el caso
del RAPD existen problemas de interpretaciéon y
reproducibilidad debidos a las bajas temperatu-
ras que suelen emplearse para realizar la PCR.
Por eso, la mayoria de los expertos recomiendan
utilizar dos técnicas de tipificacion o seis frag-
mentos de genes diferentes a la hora de tipificar
cepas.'? Aunque se considera suficiente emplear
la combinacién de los métodos mencionados
para la tipificacion de aislados de A. fumiga-
tus, Lasker propuso que el polimorfismo en los
marcadores microsatélites (PMM), y el uso de la
sonda Afut 1 utilizadas por separado pueden ser
reproducibles con un alto poder discriminatorio
y parecen ser mas Utiles que otros métodos de
tipificacién.** En la actualidad la tipificacion de
secuencias multilocus (MLST) de varios genes
(housekeeping) tiene un poder discriminatorio
alto y, al mismo tiempo, pueden utilizarse en
estudios de epidemiologia mundial debido a una
tasa de mutacion baja en estos genes.*

Algunos marcadores disehados a partir de regio-
nes génicas pueden ser mejores para discriminar
cepas individuales, separar especies o grupos
taxonémicos superiores, como el gen CSP, que
codifica para una proteina de superficie celular.
Este ha demostrado ser un excelente marcador
para la tipificacion del hongo e, incluso, se ha
evaluado interlaboratorios para asegurar su utili-
dad en la epidemiologia del hongo.*¢ Para otros
fines es importante el uso de marcadores dise-
fiados a partir de regiones no codificantes (casi

siempre porciones anénimas del genoma), que
son preferibles porque no estan afectadas por
la presion selectiva del ambiente. Sin embargo,
estos métodos poseen ciertas deficiencias que
limitan su utilidad en un contexto clinico, sobre
todo porque no son de facil estandarizacién en
diferentes laboratorios y la recopilacién de datos
requiere equipo especializado, y experiencia en
la interpretacion de datos. Por estas razones, la
mayor parte de las tecnologias siguen siendo en
gran medida inaccesibles para muchos labora-
torios de microbiologia clinica. Los marcadores
moleculares mas destacados para la epidemio-
logia molecular de A. fumigatus se mencionan
en el Cuadro 3.7

CONCLUSIONES

Los avances obtenidos en el conocimiento de
la epidemiologia, taxonomia y diagnéstico de
la aspergilosis se han logrado gracias al uso de
marcadores moleculares, debido a su mayor
sensibilidad y especificidad que los métodos
tradicionales. A pesar de que se han reportado
numerosos marcadores moleculares para estu-
diar diferentes aspectos de la enfermedad, en la
practica médica aun no se utilizan porque no
se han estandarizado ni validado, para asegurar
que los resultados que se obtengan en cualquier
laboratorio sean confiables y reproducibles. En el
futuro la aplicacion de estos marcadores permi-
tira conocer la epidemiologia de la aspergilosis
y disponer de herramientas para el diagndstico,
y para elegir el antifingico adecuado para el
tratamiento de esta nosologia, lo que repercutira
en la disminucién de la prevalencia y mortalidad
de los pacientes con aspergilosis invasora.
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Cuadro 3. Marcadores moleculares utilizados en la tipificacién de aislados de A.

1, Enero-Febrero 2014

fumigatus

Marcador Molecular

Secuencias de la Region
ITSTelTS2

MLEE, SSDP, MSP y
RAPD

Microsatélites

AFLP

AFLP y STR

Secuencias parciales de
los genes B-tubulina, hi-
drofobina y calmodulina

Microsatélite
(Afu3g08990), hibrida-
cién tipo Southern con
la sonda (Afutl)

AFLP

Utilidad

Identificaron A. fumigatus a nivel de especie y diferenciaron al
patégeno de otros hongos oportunistas

Tipificacion de aislados clinicos obtenidos de pacientes con
aspergilosis invasora. Apoya el uso de combinacién de métodos
para discriminar entre aislados

Filogenia de aislados clinicos y ambientales de A. fumigatus.
No hubo relacion geografica temporal entre aislados clinicos y
ambientales

Tipificacién de aislados clinicos y ambientales del aire y agua. Evi-
denci6 que los pacientes se infectaron con aislados del ambiente

Estudio con 55 aislados de 15 pacientes con aspergilosis invasora.
Ambas técnicas mostraron que multiples aislados de un mismo
paciente tenfan el mismo genotipo. AFLP es mas universalmente
aplicable y STRs tiene mayor poder discriminatorio en la tipifi-
cacion de aislados.

Andlisis filogenético de aislados de A. fumigatus. Util en la clasifi-
cacion de especies dentro del género Aspergillus seccién Fumigati

Tipificacién de seis brotes nosocomiales de aspergilosis invasora.
El marcador CSP permite diferenciar subespecies de Aspergillus.
La filogenia fue concordante con ambos métodos.

Distincion entre aislados clinicos y ambientales de A. fumigatus.
Identificacion de la estructura de poblaciones y su relacién con
el origen geografico

Referencia

Henry y col.>”

Bertout y col.*®

Rosehart y col.>*

Warris y col.*°

de Valk y col.*!

Yaguchi y col.#

Balajee y col.#

Duarte-Escalante
y col.#

ITS: Secuencia intergénica, RAPD: Polimorfismo al azar del ADN, AFLP: Polimorfismo en la longitud de fragmentos amplifi-
cados, STRs: Secuencias repetitivas en tindem, CSP: Proteina de superficie celular, REA: Andlisis de restriccion enzimatica,
MSP: Minisatélite-Primed, MLP: Polimorfismos de la longitud de microsatélites, MLEE: Electroforesis de enzimas multilocus,
SSDP: polimorfismo de una secuencia de ADN, MLST: Tipificacion por secuenciacién de multilocus.
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