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Estudio in vitro de antimicéticos contra cepas de Candida aisladas de
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RESUMEN

Antecedentes: las candidosis son micosis causadas por levaduras oportunistas del género Candida. El aumento de pacientes inmu-
nodeprimidos y del tratamiento indiscriminado con antimicéticos pueden generar respuestas terapéuticas inadecuadas y resistencia,
circunstancias que deben evaluarse mediante pruebas in vitro.

Objetivos: conocer la respuesta in vitro frente a: 5-fluorocitosina, anfotericina B, fluconazol, itraconazol, ketoconazol y miconazol de
especies de Candida provenientes de aislamientos clinicos del Hospital General de México OD.

Material y método: estudio experimental, transversal, horizontal, descriptivo efectuado con muestras de pacientes de diferentes servicios
del Hospital General de México OD. Las muestras biolégicas se recolectaron para diagnosticar candidosis con examen directo, cultivos
y tipificacion con medios CHROMagar-Candida® y agar Harina de maiz + Tween 80. Se realizaron pruebas de sensibilidad con el equipo
comercial FUNGITEST® (BIO-RAD®).

Resultados: los resultados de susceptibilidad frente a los antimicéticos probados fue variable y, en algunos casos, se comprobd resistencia
adquirida. Se encontraron casos de resistencia intrinseca a 5-fluorocitosina, casi todas las cepas fueron altamente sensibles a anfotericina
B y la respuesta frente a los azoles tuvo variaciones entre las diferentes especies de Candida.

Conclusiones: se demuestra la importancia de evaluar la respuesta in vitro de los antimicéticos y la variabilidad de resistencia en Can-
dida spp.
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ABSTRACT

Background: candidiasis are mycoses caused by opportunists yeasts of Candida genus, the immunosuppresed patients’ increase, as well
as the indiscriminate managing of antimycotics could generate inadequate therapeutic response and resistance, which must be evaluated
by in vitro tests.

Objective: to know the in vitro response against to: 5-fluorocytosine, amphotericin B, fluconazole, itraconazole, ketoconazole and mico-
nazole of Candida spp., of clinical isolates of the General Hospital of Mexico OD.

Material and methods: biological samples were taken to diagnose candidiasis with direct examination, cultures and identification by
CHROMagar-Candida and Corn-meal agar + Tween 80 and sensitivity or susceptibility tests were realized by commercial kit FUNGITEST®
(BIO-RAD®).

Results: Candida albicans was the specie more frequently found of Candida genus, the results of susceptibility against to antimycotic
proved it was variable and in some cases it was possible to verify acquired resistance. We found cases of intrinsic resistance to 5-fluoro-
cytosine, almost all the strains were highly sensitive to amphotericin B and the response against azoles compounds presented variations
between the different species of Candida.

Conclusions: this study demonstrates the importance of evaluating the in vitro response of the antimycotics and the variability response
and resistance of Candida spp.
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as candidosis son micosis causadas por leva-

duras oportunistas del género Candida. Sus

formas clinicas pueden ser, principalmente,

sistémicas, cutaneas, de mucosas, semimuco-
sas y anexos cutaneos como las ufias. Hoy en dia son un
problema latente de salud publica debido, sobre todo, al
aumento de pacientes inmunodeprimidos por diabetes o
VIH-SIDA, esto aunado al manejo incontrolable de medi-
camentos que puede ser causa de una respuesta inadecuada
y, por ende, de las complicaciones originadas.!

Resistencia a antimicéticos o antiflingicos

En los ultimos afios ha aumentado la falla al tratamiento
con antimicoticos debido al surgimiento de levaduras
resistentes, esto en parte debido a la apariciéon de nue-
vas especies patdogenas, a la prescripcion irracional de
antimicoticos como profilaxis y al aumento de las dosis
terapéuticas.!? La resistencia es un cambio de sensibilidad
o susceptibilidad al antimicotico que puede medirse in
vitro por métodos de laboratorio apropiados. Existen dos
tipos generales de resistencia: la intrinseca, que de por
si se tiene al antimicético antes de que entre en contacto
con éste y la adquirida, que induce la levadura cuando
coexiste con el antifungico.'* La resistencia puede ser
estable si la cepa mantiene un fenotipo resistente cuando
crece sin antimicotico y es genéticamente estable. También
puede ser reversible o transitoria cuando la cepa pierde
su fenotipo al crecer sin el antimicotico; es decir, es una
cepa fenotipicamente resistente pero genotipicamente
susceptible. Esto ultimo puede deberse a alteraciones en
la expresion genética o en la organizacion de la cromatina
y se cree que se surge después de la exposicion a bajas
concentraciones de azoles.*¢ En un estudio realizado por
Mondon y su grupo’ se describe otro tipo de resistencia,
llamada heterogénea. Los investigadores explican que en
una misma cepa puede haber colonias resistentes y sensi-
bles a un mismo antimicético. Se encontrdé un mecanismo
de seleccion donde las resistentes predominaban cada vez
mas sobre las sensibles y cuando resembraron estas cepas
en medios con concentraciones crecientes de antimicoético,
en todos los casos hubo crecimiento con un nuevo término
de resistencia inducible.” Este fenomeno y el mecanismo
de seleccion puede ser una explicacion del rapido desarro-
llo de resistencia a los azoles; los casos de diseminacion
en pacientes con terapia de mantenimiento y enfermedad
auin con profilaxis.>*® También se ha descrito la expresion

“resistencia homogénea” cuando todas las colonias de una
cepa son por completo sensibles o resistentes a un mismo
antimicotico; incluso la resistencia también puede ser
intrinseca o extrinseca.>’? Otro fendmeno interesante es
el de la resistencia cruzada positiva, cuando una cepa es
resistente a mas de un antimico6tico mediada por el mismo
factor genético y la resistencia cruzada negativa, cuando
un factor regula a un antimicético pero al mismo tiempo
incrementa la sensibilidad a otro.>®

Por todo esto se requiere conocer la frecuencia de
especies de Candida que se encuentran en las diferentes
muestras biologicas de pacientes de los diversos servicios
del Hospital General de México. El objetivo de este estudio
es: conocer la respuesta de los antimicéticos: S-fluorocito-
sina, anfotericina B, fluconazol, itraconazol, ketoconazol y
miconazol frente a las cepas aisladas; ademas, saber cual
es su comportamiento y si las cepas se vuelven resistentes
o se hacen sensibles y, por ultimo, conocer como actuan
las cepas luego de haberse iniciado el tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Estudio experimental, transversal, horizontal y descrip-
tivo realizado con muestras de pacientes de diferentes
servicios del Hospital General de México OD. Primero se
hicieron examenes directos a las muestras con sospecha
de candidosis con KOH 10% en busca de pseudohifas o
blastoconidios, 0 ambos. Después se cultivaron en medios
de agar dextrosa Sabouraud (ADS) y ADS con antibidti-
cos, se incubaron durante 48 h a 28°C. A los cultivos con
crecimiento caracteristico de colonias levaduriformes se
les identificacron las cepas; para esto se resembrd una
colonia en medio CHROMagar® y agar harina de maiz +
Tween 80 al 1%; se identifico cada una de las especies de
acuerdo con las caracteristicas bioquimicas en el primer
medio y fisiologicas en el segundo. Después se realiz6 la
prueba de sensibilidad con un método colorimétrico, con
el estuche comercial FUNGITEST® (BIO-RAD®)," que
permite determinar, in vitro, la sensibilidad de las levadu-
ras de Candida spp y Cryptococcus spp con los siguientes
antimicoticos: 5-fluorocitosina, anfotericina B, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol y miconazol, a dos diferentes
concentraciones que permiten identificar: sensibilidad,
resistencia o resistencia-intermedia (dosis-dependiente)
de cada cepa estudiada. El estuche contiene una placa
con 16 pocillos (dos controles positivos, dos controles
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negativos y 12 correspondientes a los seis antimicoticos)
de los que se utilizan dos para cada antimic6tico: uno para
concentracion baja y otro para concentracion alta. El medio
utilizado viene deshidratado en solucién tamponada RPMI
1640 y modificado con el indicador de 6xido-reduccion
azul alamar.!® La prueba de sensibilidad se realizd con
colonias de 48 h en medio CHROMagar®'! para obtener
una suspension con una opacidad 1 Mac Farland en 3 mL
de agua estéril; de esta suspension se tomaron 100 pL y
se colocaron en 1.9 mL de agua destilada estéril; de aqui
se tomaron 20 pL que se colocaron en 3 mL de medio
de suspension, se inocularon 100 pL en cada pozo en las
placas de reaccion. Se incubaron durante 48 h a 28°C al
término de este lapso se hizo la lectura visual de cada
placa. Primero se verificaron los pozos de control positivo
(color rosa y crecimiento visible) y negativo (color morado
y sin crecimiento), después la lectura de cada pozo con
antimicotico, interpretdndolos de la siguiente manera:
pozo con vire a rosa y crecimiento visible como resistente
(R); vire a tono magenta como resistencia-intermedia (I)
o sensibilidad-dosis-dependiente (SDD) y color morado
como sensible (S).

RESULTADOS

Se recolectaron 62 muestras bioldgicas con candidosis
confirmada provenientes de: lavado bronquial (13), ex-
pectoracion (11), orina (7), sangre (7), mucosa oral (5),
exudado faringeo (4), uiias (4), pustulas cutaneas (3), plie-
gue sub-mamario (2), secrecion otica (2), ulcera palatina
(2), mucosa nasal (1) y vulva (1). De estas muestras se
aislaron y tipificaron 64 cepas (Figura 1) de las que 64%
correspondieron a C. albicans, 18.8% a C. parapsilosis,
7.8% a C. krusei, 4.7% a C. glabrata, 3.1% a C. dublinien-
sisy 1.6% a C. tropicalis. Los resultados de sensibilidad y
resistencia de cada especie estan en el Cuadro 1. La lectura
de pruebas de sensibilidad e identificacion de cepas en
medio cromogénico esta en las Figuras 2 y 3.

DISCUSION

Los fenomenos de resistencia suelen ser distintos para cada
tipo de antimicoético; asi, por ejemplo, puede observarse lo
siguiente para cada uno de los utilizados en este estudio:

5-fluorocitosina (5-FC). No se indica como mono-
terapia debido a su rapido desarrollo de resistencia, por

C. Glabrata
5% C. Tropicalis

e 1%

C. Dubliniensis

k?)%

C. Parapsilosis
19%

C. Albicans
64%

Figura 1.- Distribucion de las especies de Candida de los diversos
aislados.

Figura 2.- Aislamiento de Candida albicans y estudio de sensibilidad

carencia, ausencia o mutacion de enzimas implicadas
en su consumo, metabolismo (resistencia intrinseca) o
desregulacion en biosintesis de pirimidina que incre-
menta su sintesis y sus productos pueden competir con
los metabolitos de la 5-FC disminuyendo su actividad
(resistencia adquirida).>''* Existen dos fenotipos de cepas
resistentes: tipo 1 (no es a altas concentraciones que surge
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Figura 3.- Acercamiento a prueba comercial de sensibilidad

Cuadro 1. Respuesta de sensibilidad, resistencia y sensibilidad dosis-dependiente de los aislados clinicos de Candida spp. (Continua

en la siguiente pagina)

resistencia totalmente intrinseca) y tipo 2 (sensible a bajas
concentraciones, pero después de una gran exposicion a
la 5-FC, incluso a altas concentraciones, es resistente, lo

que se conoce como resistencia parcial.!?

Anfotericina B (AnB). La resistencia puede ser intrin-
seca en C. tropicalis, C. lusitaniae y Trichosporon sp, o
adquirida en aislados patogenos, se asocia con alteraciones
en lipidos de membrana y en moléculas de esterol.’ La

Cepas sensibles

Cepas resistentes

Cepas

Antifungico [ug/mL] intermedias (SDD)
Cantidad % Cantidad % Cantidad %
2 40 97.6 1 2.4 0 0.0
SFC 32 40 97.6 1 2.4 0 0.0
AB 2 40 97.6 0 0.0 1 2.4
8 41 100 0 0.0 0 0.0
0.5 29 70.7 6 14.6 6 14.6
Candida albicans nee 8 37 Dl ! 2.4 3 7.3
KET 0.5 31 75.6 4 9.8 6 14.6
4 33 80.5 3 7.3 5 12.2
TR 0.5 30 73.2 5 12.2 6 14.6
4 32 78.0 4 9.8 5 12.2
FLU 8 33 80.5 2 4.9 6 14.6
64 31 75.6 2 4.9 8 19.5
2 11 91.7 1 8.3 0 0.0
SFC 32 12 100 0 0.0 0 0.0
AB 2 10 83.3 2 16.7 0 0.0
8 12 100 0 0.0 0 0.0
0.5 0 0.0 12 100 0 0.0
Candida parapsilosis ez 8 M il ! 8.3 0 0.0
parap KET 0.5 2 16.7 10 83.3 0 0.0
4 12 100 0 0.0 0 0.0
TR 0.5 9 75.0 3 25.0 0 0.0
4 12 100 0 0.0 0 0.0
8 11 91.7 1 8.3 0 0.0
FLU 64 1" 91.7 1 8.3 0 0.0
5FC 2 3 60.0 1 20.0 1 20.0
32 2 40.0 3 60.0 0 0.0
AB 2 4 80.0 1 20.0 0 0.0
8 4 80.0 0 0.0 1 20.0
0.5 0 0.0 5 100 0 0.0
Candida krusei Moz 8 4 80.0 ! 200 0 0.0
KET 0.5 0 0.0 5 100 0 0.0
4 5 100 0 0.0 0 0.0
ITR 0.5 0 0.0 4 80.0 1 20.0
4 5 100 0 0.0 0 0.0
FLU 8 1 20.0 4 80.0 0 0.0
64 4 80.0 1 20.0 0 0.0
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Cuadro 1. Respuesta de sensibilidad, resistencia y sensibilidad dosis-dependiente de los aislados clinicos de Candida spp. (Continuacion)

Cepas sensibles Cepas resistentes Cepas

Antifangico [ug/mL] (S) (R) intermedias (SDD)

Cantidad % Cantidad % Cantidad %

2 2 66.7 1 33.3 0 0.0

SFC 32 2 66.7 1 33.3 0 0.0

AB 2 3 100 0 0.0 0 0.0
8 2 66.7 0 0.0 1 33.3

0.5 1 33.3 2 66.7 0 0.0

Candida glabrata nee 8 3 100 0 0.0 0 0.0
g KET 0.5 1 33.3 2 66.7 0 0.0
4 3 100 0 0.0 0 0.0
ITR 0.5 1 33.3 1 33.3 1 33.3

4 2 66.7 1 33.3 0 0.0

8 1 33.3 2 66.7 0 0.0

FLU 64 2 66.7 1 333 0 0.0

2 2 100 0 0.0 0 0.0

SFC 32 2 100 0 0.0 0 0.0

AB 2 1 50.0 1 50.0 0 0.0

8 2 100 0 0.0 0 0.0

0.5 0 0.0 2 100 0 0.0

Candida dubliniensis nes 8 2 100 0 0.0 0 0.0
KET 0.5 0 0.0 1 50.0 1 50.0
4 0 0.0 1 50.0 1 50.0
ITR 0.5 0 0.0 1 50.0 1 50.0
4 1 50.0 0 0.0 1 50.0

8 2 100 0 0.0 0 0.0

FLU 64 2 100 0 0.0 0 0.0

2 1 100 0 0.0 0 0.0

SFC 32 1 100 0 0.0 0 0.0

2 1 100 0 0.0 0 0.0

AB 8 1 100 0 0.0 0 0.0

0.5 0 0.0 1 100 0 0.0

mcz 8 1 100 0 0.0 0 0.0

Candida tropicalis KET 0.5 0 0.0 1 100 0 0.0
4 0 0.0 1 100 0 0.0

0.5 0 0.0 1 100 0 0.0

ITR 4 0 0.0 1 100 0 0.0

8 0 0.0 1 100 0 0.0

FLU 64 0 0.0 1 100 0 0.0

Claves: (S)=Sensibilidad; (R)=Resistencia; (SDD)= Sensibilidad Dosis Dependiente. 5FC= 5 Fluorocitosina; AB=Anfotericina
B; MCZ= Miconazol; Ket=Ketoconazol; ITR=Itraconazol; FLU=Fluconazol.

principal causa es la disminucion en cantidad de ergos-
terol en membrana, debido a que la molécula se une en
este compuesto AnB para dafar la célula. En pacientes
inmunocomprometidos las cepas resistentes se observan
debido a que la virulencia disminuye al haber alteraciones

en membrana.®!* Otro mecanismo es por la enzima catalasa
que, al aumentar su actividad, disminuye el dafio oxidativo
causado por el antimicético.>¢

Azoles. Los primeros casos fueron en C. albicans después
de un tratamiento prolongado con miconazol y ketoconazol.
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A partir del uso de fluconazol para muchos padecimientos
ha habido mayor frecuencia. Este fenomeno aparece en
pacientes inmunodeficientes con tratamientos prolongados.
Los imidazoles difieren de los triazoles en su accion, debido
a un efecto diferente en la enzima 14-a-desmetilasa y en
otras en la biosintesis del ergosterol.>!?
Los mecanismos de resistencia mas importantes son:
a) Alteracion del transporte de antimicéticos por flu-
jo dependiente de ATP. En aislados clinicos se han
encontrado bajas concentraciones de azoles por
los genes que codifican las cintas de uniéon a ATP
(ABC), se encuentran sobrerregulados en cepas re-
sistentes. Los mas importantes son CDRI, CDR2,
CdCDRI1, CgCDRI y CgCDR2 y CnAFR 361413
Este mecanismo puede ser reversible in vitro al
disminuir la sobrerregulacion del gen en ausencia
del antimicdtico, pero también se ha observado in
vivo. Esto no se ha reportado en aislados resisten-
tes de pacientes con VIH-SIDA, quizd porque el
fenémeno ya es estable.**® En todos los tipos de
resistencia mencionadas se dice que éste tal vez sea
el probable mecanismo 31415
b) Alteracion de transporte de antimicoticos por flu-
jo dependiente del gradiente de protones de mem-
brana. En cepas con genes CDR/ sobrerregulados
también hay sobrerregulacion del gen CaMDRI
(antes llamado BEN"), que regula a la familia de
los principales facilitadores. En cepas resistentes
a fluconazol se suprimi6 este gen dando una alta
sensibilidad a fluconazol y explicando el papel que
efectlia en la resistencia.»®!41
¢) Alteracion en la enzima blanco. La resistencia tam-
bién es causada por alteracion en la enzima Ergl1p
que desmetila lanosterol en biosintesis del ergos-
terol. Esta alteracion puede ser de tres tipos:*¢ so-
brexpresion del gen, mutacion del gen para que los
azoles sean menos y conversion del gen ERG11 que
elimina diferencias alélicas al volverse resistente.
La alteracion en la afinidad es por mutaciones en el
gen ERGII que, por cambio conformacional, afec-
ta la union de azoles.’ La sobrexpresion de ERG11
se logra por desregulacion en la transcripcidon o
amplificacion del gen, también por una exposicion
a inhibidores de biosintesis de ergosterol.!*!3
d) Alteracion en la via de biosintesis del ergosterol.
En estudios realizados a la composicion de estero-

les de aislados resistentes se encontr6é acumulacion
de ergosta-7,22-dienol-3B-ol por ausencia de acti-
vidad de enzima A'>!¢-desaturasa codificada por el
gen ERG3, también son resistentes a anfotericina
B al no tener ergosterol.** Que una cepa active mas
de un mecanismo de resistencia explica el incre-
mento de resistencia a azoles y aumento de valores
CMI.*¢ Las levaduras pueden usar vias alternas de
resistencia: formacion en superficies sintéticas o
naturales de biofilms o biopeliculas (red densa de
células diferenciadas formando una capa de matriz
extracelular), que son una barrera fisica para pene-
tracion de antifiingicos.*'? Ademas de estos meca-
nismos hay otros factores que afectan la respuesta
del antimicético por parte de la levadura (género,
especie, cepa, tipo de célula, cantidad de células
presentes); del antimicdtico (dosis, cantidad, fre-
cuencia, dosis acumulativa, absorcion, distribucion
y metabolismo) y del paciente (estado inmune, si-
tio y severidad de infeccion, materiales ajenos al
organismo y el cumplimiento con el esquema tera-
péutico).>613
De acuerdo con nuestro estudio y el analisis de las res-
puestas de cada antimicotico, la mayor parte de las cepas
de Candida spp, fueron sensibles a 5-fluorocitosina (5FC)
aunque, por otra parte, al menos una de cada especie fue
resistente a éste, excepto C. dubliniensis y C. tropicalis.
Esto probablemente indica la resistencia intrinseca, pues
en México no se encuentra este antimicdético y, por lo tan-
to, puede suponerse que estas cepas nunca habian tenido
contacto con SFC. Los datos son diferentes a los reportados
en la bibliografia, donde la especie mas resistente es C.
albicans con 22% y las demas especies son generalmente
sensibles. En este estudio C. krusei y C. glabrata fueron
las mas resistentes a este antimicotico hasta en 60.0%.¢
En el caso de la anfotericina B, en general, todas las
cepas fueron sensibles como se esperaba, excepto dos
cepas de C. parapsilosis (16.7%): una de C. dubliniensis
(50.0%) y otra mas de C. krusei (20.0%) que fueron re-
sistentes a baja concentracion. Una de C. albicans (2.4%)
tuvo respuesta intermedia a baja concentracion y otra de
C. glabrata (33.3%) y una de C. krusei (20.0%) dieron
respuesta intermedia a alta concentracion. Es importante
porque este antimicdtico es el tratamiento de eleccion
para la candidosis sistémica y terapia de rescate para
candidosis sin respuesta a azoles y en este estudio pueden
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observarse cepas que empiezan a tener ligera resistencia
a baja concentracion.!”"?

Con los azoles se apreciéo un comportamiento muy
parecido en la mayor parte de las cepas, casi todas fueron
sensibles a éstos pero a concentracion alta, lo que quizé
habla de las consecuencias del tratamiento profilactico
irracional que se hace con este grupo de antimicoticos, por
lo que es necesario administrarlos a altas concentraciones
para una buena respuesta terapéutica.

a) Miconazol tuvo mayor sensibilidad a alta concen-
tracion en C. glabrata (100%) y mayor resistencia
a alta concentracion en C. parapsilosis (8.3%) y C.
krusei (20.0%).

b) Ketoconazol. Las cepas mas sensibles a alta con-
centracion fueron C. parapsilosis (100%), C. gla-
brata (100%) y C. krusei (100%) y las mas re-
sistentes también a alta concentracion fueron C.
albicans (7.3%), C. dubliniensis (50.0%) y C. tro-
picalis (100%). Estos datos son congruentes con un
estudio que muestra que estas especies de Candida
tienen alta resistencia al ketoconazol y C. albicans
es la de menor resistencia (50%).2°

c) Itraconazol, las cepas de C. krusei (100%) y C. pa-
rapsilosis (100%) fueron las mas sensibles a alta
concentracion y C. albicans (9.8%), C. glabrata
(33.3%) y C. tropicalis (100%) fueron las mas re-
sistentes a alta concentracion; sin embargo, en un
estudio realizado con cepas de Candida durante 10
aflos se menciona que las especies mas sensibles a
este antimicdtico fueron C. albicans, C. parapsilo-
sis'y C. tropicalis."”

d) Fluconazol, las cepas C. parapsilosis (100%) y
C. dubliniensis (100%) fueron las mas sensibles
a alta concentracion y C. albicans (4.9%), C. kru-
sei (20.0%), C. glabrata (33.3%) y C. tropicalis
(100%) fueron las resistentes a alta concentracion.
En el mismo estudio se menciono6 que para el itra-
conazol las especies mas sensibles son C. albicans,
C. glabrata, C. tropicalis y C. parapsilosis, con
coincidencia s6lo en la ultima especie."

En la bibliografia revisada se encontraron otros estudios
con caracteristicas similares a nuestro trabajo, por ejem-
plo: Carrillo y sus colaboradores?®! al trabajar con cepas
de Candida de pacientes hospitalizados de Barcelona y
Almeria; Ritcher y su grupo? con levaduras causantes de
vulvovaginitis de lowa; St-Germain y sus coautores® con

cepas de candidemia de Québec; Blanco y sus colabora-
dores® con cepas de C. glabrata de Espafia; Ozgelik y su
grupo® con aislados clinicos de Turquia; Sanchez-Vargas
y sus coautores®® con cepas de candidosis oral de pacientes
mexicanos con VIH-SIDA; Alexander y su grupo?’ de
Carolina del Norte; Carrilo-Muifioz y sus colegas®® de Bar-
celona y Pfaller y colaboradores® de lowa, Ohio y Texas.

En los demas resultados hay una gran concordancia
entre los estudios, teniendo como mayor diferencia el
ketoconazol. Todos los resultados de 5-fluorocitosina
y anfotericina B para C. albicans fueron practicamente
iguales, mientras que para el fluconazol si hay diferencia
con el valor de este trabajo que estd muy por debajo de
todos los demas que entre ellos si son semejantes, quiza
porque es el que mas se indica para profilaxis en este pais
y ya ha originado gran resistencia. Con los demas azoles
no hay tanta diferencia, aunque resalta la similitud de los
datos aqui obtenidos con los del estudio realizado también
con aislados clinicos de México. Para C. parapsilosis los
porcentajes de 5-fluorocitosina, fluconazol y ketoconazol
son cercanos o iguales. Pero con los demas antimicdticos
hay datos muy dispares, en anfotericina B hay un dato
muy bajo contrario a todos los demds, con itraconazol
son mucho mas variados al haber desde 0.0% hasta 100%
y con el miconazol otra vez hay un valor muy bajo. Se
nota que los nimeros mas alejados a los de este trabajo
son del mismo estudio de cepas mexicanas, sucediendo
completamente lo contrario que con C. albicans. Aln asi,
los datos de este estudio coincidieron con la mayoria. Con
las otras especies no se realizd una comparacion debido
a que el nimero de cepas no fue suficiente para efectuar
este analisis.

Con C. albicans se muestra poca resistencia porque la
mas alta fue al miconazol que, practicamente, solo se indi-
ca para casos de candidosis superficiales en forma tdpica.
Lo importante es que fue la especie con mas respuesta
intermedia para azoles que originé resistencia y el valor
mas alto fue el fluconazol que se prescribe comunmente
como profilaxis; es una alerta porque es la especie aislada
con mas frecuencia de las muestras biologicas, ademas de
ser la principal levadura en microbiota habitual.

Las cepas de C. parapsilosis fueron completamente
sensibles a alta concentracion, excepto miconazol, otra
resistencia marcada fue con ketoconazol a baja concentra-
cion, que también es uno de los principales antimicéticos
de tratamiento y obviamente de profilaxis. El compor-
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tamiento de C. krusei fue un poco diferente, porque fue
totalmente sensible al ketoconazol e itraconazol a alta
concentracion. Contrario a lo que se sabe en cuanto a la
resistencia intrinseca al fluconazol, la minoria de estas
cepas la presentd y no 100% que se esperaba. C. glabra-
ta fue completamente sensible a alta concentracion de
miconazol y ketoconazol. Pocas cepas fueron resistentes
al itraconazol y fluconazol, aunque se esperaba un valor
mas alto por la misma razén que la especie anterior.
Las cepas de C. dubliniensis resultaron con respuesta
intermedia al itraconazol y ketoconazol y resistentes al
miconazol, contrario a lo que se observé con la cepas de
C. albicans mas sensibles al itraconazol y ketoconazol y
menos al miconazol. La unica cepa de C. tropicalis fue
completamente sensible a 5-fluorocitosina y anfotericina
B, resistente al itraconazol, ketoconazol y fluconazol y
baja concentracion de miconazol.

Una de los puntos interesantes a discutir radica en
que en los estuches comerciales, como el utilizado, no
se incluyen los nuevos antimico6ticos como voriconazol,
posaconazol y caspofungina y serian de gran importancia
tener datos precisos acerca del comportamiento de las
cepas de Candida frente a éstos.

CONCLUSION

Es importante analizar y mejorar las medidas profilacticas
que se dan a los pacientes porque son las principales causas
del desarrollo de resistencia a los antimicoticos y tienen gran
influencia en el éxito del tratamiento. También es necesario
que las pruebas de sensibilidad se realicen de manera rutina-
ria'y, de preferencia, con la técnica establecida por el CLSI
(Clinical Laboratory Standard Institute), método: M27-A3.
Método de microdilucién en caldo,*® que permite obtener
una informacion mas precisa de resistencia o sensibilidad,
ya que al realizar varias diluciones y no sélo dos como en
el método utilizado en este estudio, se pueden identificar
concentraciones minimas inhibitorias de antimicoético, ello
permitiria tener una idea del posible tratamiento que se
pueda administrar al paciente de una manera mas precisa.

Los resultados obtenidos demuestran que este estudio
debe continuarse con mayor numero de muestras para que
pueda conocerse el comportamiento de las levaduras frente
a los antimicdticos y proporcionar un mejor y mas efectivo
tratamiento al paciente y de esta manera no favorecer la resis-
tencia a los antimicoticos prescribiéndolos irracionalmente.
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