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Candida albicans aisladas de exudados vaginales:
pruebas de susceptibilidad a distintos antifingicos
azolicos
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RESUMEN: El incremento de las infecciones causadas por especies diferentes a Cdndlioa afbicans provocd la aparicion de cepas
resistentes a las drogas frecuentemente utilizadas. EI objetivo del presente trabajo fue conocer el comportamiento de hongos
levaduriformes en nuestro medio frente a distintos azoles, utilizando la técnica de dilucion en agar, ya que es un método mas sencillo,
reproducible y con punto final de facil lectura respecto al de dilucion en caldo propuesto por el NCCLS. Se estudiaron 120 cepas de
Candida albicans, obtenidas de exudados genitales a las que se les realizd la prueba de sensibilidad en medio sélido a miconazol
(MCZ), ketoconazol (KTZ) e itraconazol (ITZ). Los valores de CIMag para KTZ y MCZ inhibieron la mayoria de las cepas debido a que
los valores mds frecuentemente obtenidos fueron 2 y 4 mg/l, respectivamente, mientras que paraiTZ la CIMso fue 1 mg/l. Los resultados
del presente trabajo permiten conocer el comportamiento de las levaduras en nuestro medio frente a distintos azoles.

SUMMARY: An increase on the frequency of infections produced by different species of Candida albicans caused the appearence of
resistant strains to commonly used drugs. The objective of this work was to know the yeast type fungi behaviour in our environment
against to different azoles drugs with sensibility testin solid medium, because itis a simple method with a reproductive result than the
reference method proposed by NCCLS. 120 strains of Candida albicans were studied. They were obtained from genital exudates that
underwent sensibility test in solid medium of miconazole (MCZ), ketoconazole (KTZ) and itraconazole (TZ). The MICgo results for KTZ
and MCZ inhibited most of the strain due to the fact that the more frequent values obtained were 2 and 4 mg/l, while the MICS0 for the
ITZ was 1 mg/l. The results of the present paper allow us to know the yeasts behavior in our environment against different azoles.

Introduccion

Los avances en el desarrollo de nuevos anti-
biéticos, drogas antineoplasicas, los procesos de
inmunomodulacion y el advenimiento de los trans-
plantes de 6rganos, han contribuido a una mayor
sobrevida en algunas enfermedades. Sin embargo,
es un hecho comprobado que la administracion de
drogas inmunosupresoras en tratamientos prolon-
gados aumenta el riesgo de adquirir infecciones
fungicas invasivas. EI mayor impacto se debe a la
pandemia del SIDA, enfermedad en la cual la candi-
diasis ha sido descripta como la infeccion oportu-
nista mas frecuente. (1,2).

En los ultimos aos, el uso de antifingicos
como profilaxis o durante tratamientos prolonga-
dos, ha provocado un cambio, no sélo por la mayor
frecuencia de infecciones causadas por diferentes
especies de Candida, sino también por la aparicion
de cepas resistentes a las drogas habitualmente
utilizadas (1).

Latécnica propuesta por el NCCLS para deter-
minar la susceptibilidad a los antifingicos (dilucion
en caldo) (3) resulta “tediosa” por lo que no puede
ser utilizada en forma rutinaria por laboratorios de
bajay mediana complejidad. El objetivo del presente

trabajo fue conocer el comportamiento de los hon-
gos levaduriformes en nuestro medio frente a dis-
tintos azoles utilizando una metodologia mas senci-
Ila, con resultados reproducibles y punto final de
facil lectura.

Materiales y métodos

El frabajo se realizd con cepas de Céndida
albicans obtenidas de exudados genitales, las cua-
les fueron identificadas por la prueba de filamenti-
zacién a 37° C (tubo germinativo) y la induccion
de clamidoconidias.

Las cepas de referencia utilizadas fueron: Can-
dida krusei ATCC 951705 y Candida parapsilosis
ATCC 951706.

Se realiz6 la prueba de susceptibilidad en me-
dio sélido a las cepas incognitas y a las cepas ATCC
utilizando el medio de cultivo aconsejado por Bian-
chiy col que contiene: glucosa (2%), peptona (1%)
y agar-agar (2%) con pH final 7. (4,5)

Los antifingicos ensayados fueron: miconazol
(MC2), ketoconazol (KTZ) itraconazol (ITZ) (JANS-
SEN- CILAG). Se prepararon soluciones madres de
cada uno de ellos con una concentracion de 1.280
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mg/L, utilizando como solvente dimetilsulféxido
(DMS). A partir de éstas se obtuvieron las solucio-
nes de trabajo en progresién geométrica desde 80
hasta 0,15 mg/L utilizando como disolvente agua
destilada para MCZ y alcohol isopropilico para KTZ
elTZ

Las placas fueron preparadas agregando 2 ml
de cada dilucion del antifiingico a 18 ml de medio
de cultivo, obteniéndose en cada placa concentra-
ciones finales 10 veces menor a la de la solucion de
trabajo (8 a 0,015 mg/L).

Para cada cepa el inéculo se realizé a partir de
un cultivo en agar Sabouraud incubado a 28° C
durante 48 h. Se resuspendieron 4 a 5 colonias de
levaduras en 4 ml de agua destilada estéril hasta
lograr una turbidez similar al 0,5 de la escala de Mc
Farland. Posteriormente se realizé una dilucion 1/10
de cada in6culo. Se colocaron 0,5ml de cada una
de estas diluciones en cada pocillo de la placa de
siembra del multinoculador de Steers. (6). Luego
de lainoculacion en cada placa la concentracion del
inoculo final fue de 1 x 10" UFC/ml por punta de
inoculador.

Las placas se incubaron a 37° C durante 48 h.
(5,14).

Se consideré como CIM a la minima concen-
fracion del antifingico que inhibio el crecimiento
visible de las levaduras y como CIMsg y CIMgg a la
minima concentracion del antifingico que inhibid el
50y 90 % de las cepas respectivamente.

Todos los datos obtenidos se procesaron es-
tadisticamente con el programa SPSS VER:
6.1.3./95.

Tabla 1: Valores de CIM de las cepas de referencia.
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Resultados y discusién

Los valores de CIM para las cepas de refer-
encia estuvieron dentro de los rangos establecidos
por el NCCLS. (Tabla 1).

De las cepas estudiadas a 120 se les determi-
no la sensibilidad aMCZ y solo a45 aKTZ e ITZ. Los
resultados de CIMsg y CIMgg obtenidos se observan
en la Tabla 2.

Los valores de CIM para MCZ y KTZ mostraron
una variancia significativa (0,75 y 3,13 respectiva-
mente). Seria suficiente elegir la CIMgo de ambos
azoles para inhibir la mayoria de las cepas, debido
a que los valores mas frecuentemente obtenidos
fueron 2 y 4 mg/L respectivamente. (Grafico 1)
Mientras que para ITZ se requiere sélo el valor de la
CIMso ya que el valor més frecuente (modo) fue de
0,25 mg/L.

Tanto los estudios realizados por Rex y cols.
(7-9), como los de Odds (10-13) y el NCCLS (14),
advierten sobre la dificultad de correlacionar las
sensibilidades obtenidas “in vitro" con las respues-
tas clinicas. Las concentraciones establecidas
como puntos de corte por Rodero y cols. (15,16)
en un intento de estandarizar valores de referencia,
resultan controvertidas, ya que se refieren a valares
séricos y no tisulares.

En el Grafico 1 se observa la variabilidad del
conjunto de datos la cual es mayor para KTZ y
menor para ITZ.

Las medianas estan representadas por las li-
neas gruesas dentro de las cajas.

MCZ KTZ i1z
CIM (mg/L) CIM (mg/L CIM (mg/L)
C. parapsilosis 0.5 <0015 <0015
ATCC 951706
C. krusei 0,125 0,25 =< 0,015
ATCC 951705
Tabla 2: Resultados de CIMsp y ClMsg obtenidos para Cdndida albicans.
ANTIFUNGICOS CIM50 (mg/L) CIM30 (mg/L)
MCZ (n = 120) 1 2
KTZ (n = 45) 1 4
ITZ (n = 45) 0.25 1
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Grafico 1: Caja y exension para la CIM de cada imidazol.
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En este grafico se observa la variabilidad del conjunto de datos la cual es mayor para KTZ y menor para [TZ. Las medianas estén representadas

por Ias lineas gruesas dentro de las cajas.

Conclusiones

Se considera de suma importancia continuar
con las pruebas de susceptibilidad debido a la
constante aparicion de infecciones fingicas que
podrian provocar el surgimiento de cepas resisten-
tes.

A pesar de que el método de dilucion en medio
solido para levaduras no ha sido estandarizado esta
técnica posee ventajas respecto al de dilucion en
caldo ya que tiene un punto final de facil lectura
porque se detecta mejor la inhibicion del crecimien-
to, es sencillo y reproducible; y permite determinar
la CIM a un gran nimero de cepas utilizando un sélo
set de placas, mientras que el método de referencia
utiliza un set de tubos para cada cepa.
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