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Resumen  Se determind la sensibilidad al fluconazol y a la anfotericina B en 84 aislamien-
tos clinicos de Candida, por el método de macrodilucién en RPMI, segln pro-
puesta del NCCLS. La anfotericina B fue muy activa, (CMI < 1,25 pg/ml),
particularmente en C. tropicales'y C. parapsilosis. Menos del 5% de los aisla-
mientos identificados como C. glabrata y/o C. albicans, presentaron baja sensibi-
lidad a la anfotericina B, (CMI 80 > 2,50 pg/ml). El fluconazol fue menos activo
frente C. glabratay C. krusei, (CMI > 100 pg/ml). Los perfiles de CMI del flucona-
zol, sugieren la importancia de la identificacion a nivel de especie a los fines del
tratamiento.
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Susceptibility to fluconazole and amphotericin B in
clinicalCandidaisolates

Susceptibility to fluconazole and amphotericin B in 84 clinical isolates of Candida
was determined by a macrodilution method (NCCLS). Amphotericin B was very
active (CMI <1.25 pg/ml) against C. tropicalis and C. parapsilosis. Less than 5 %
of C. albicans and/or C. glabrata isolates presented low susceptibility to the drug
(CMI 80 >2.50 pg/ml). Fluconazole was less active against C. glabrata and

C. krusei (CMI 80 >100 pg/ml). The susceptibility profile for fluconazole indicated
the importance to the treatment of identification to species level.
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El incremento de candidiasis en las uUltimas déca- Relativamente pocos trabajos se realizan siguiendo
das se acomparfia con el desarrollo de nuevos agentes angstrictamente la propuesta estandar, lo cual dificulta la
fungicos, menos téxicos y sistémicamente activos [1-3]. comparacion de resultados. No obstante, considerando
La eleccion terapéutica se ve dificultada con la aparicion metodologias comparables, los patrones de sensibilidad
de cepas resistentes, principalmente a sustancias azoélicgzara las diferentes especies resultaron similares, siempre
[4,5]. El estudio de la sensibilidad a antifingicos se ha que se compararon resultados de investigaciones que utili-
realizado por diferentes metodologias, considerandose dearon valores de corte semejantes, para considerar resis-
referencia la propuesta del comité de Estandarizacién deente o no a una cepa.

Laboratorios Clinicos de EEUU (NCCLS, 1992 y version Iniciado este trabajo en 1994-1995, nosotros segui-
revisada, 1997) [6,7]. hemos seguido esta propuesta con aios la propuesta del NCCLS de 1992, para estandarizar
fin de iniciar en nuestro Hospital la mejora de técnicas el método de macrodilucion en tubos cuyas caracteristicas
destinadas a valorar la sensibilidad de cepaSaiwlida principales fueron: 1. Conservacion de cepas en agua gli-
en muestras clinicas (hemocultivos, liquido cefalorraqui- cerinada a -70°C. 2. Recultivo de cepas, 24 horas antes de
deo y punciones suprapubicas) de pacientes afectados pasu utilizacion. 3. Medio de cultivo: RPMI 1640 adiciona-
candidiasis sistémicas, infeccion renal o meningitis por do de glutamina, bicarbonato de sodio y glucosa al 2%. 4.
Candida.Las mismas fueron seleccionadas por interesar- Regulador de PH: MOPS 33 g/l. 5. Dilucién del in6culo
nos la sensibilidad de especies que frecuentemente provoi:10 en RPMI, con volumen final: 2ml. 6. Incubacion sin
can infecciones que merecen tratamiento por viaagitacién a 37C. 7. Lectura de resultados a las%48h
sistémica, lo cual exige conocer la sensibilidad al antifin- por medidas espectrofotométricas. 8. Utilizacion de cepas
gico a fin de optimizar las dosis. controles (provistas por el Instituto Malbran de Buenos
Aires, Argentina). Se eligieron aquellas que tenian un
valor de concentracién minima inhibitoria (CMI) mas
definido (rango mas estrecho) y cercano al valor por el
cual cepas d€andidason consideradas sensibles o no al
antifingico. Estas concentraciones fueron para el flucona-

Direccion para correspondencia: zol: 12,5 pg/ml y para anfotericina B: 1 pug/ml. Los con-
Mool B Pastor 439, B° 17 de agosto, Ciudad de Justo troles utilizados fueror€. albicansJanssen Research
Daract, Provincia de San Luis, C.P. 57'38, Argentina Foundation 93680 con CMI de 0,62-0,16 ug/ml para anfo-

tericina B yCandida parapsilosiATCC 951706, con
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Tabla 1. Sensibilidad in vitro a la anfotericina B (% acumulado de aislamientos inhibidos)

Concentracion en pg/mi

Especies 0,08 0,16 0,31 0,61 1,25 2,5 5 10
C. albicans 18% 32% 50% 86% 95.5% 100%

C. tropicalis 50% 67% 100%

C. parapsilosis 60% 80% 100%

C. glabrata 25% 75% 75% 75% 100%

Total de aislamientos 10% 30% 52% 90% 95% 100%

Tabla 2. Sensibilidad in vitro al fluconazol (% acumulado de aislamientos inhibidos)

Concentracion en pg/ml

Especies 0,20 0,4 0,8 1,60 3,20 6,40 12,5 25 50 100
C. albicans 1,0% 18% 36% 45% 59% 64% 64% 73% 77%  100%
C. tropicalis 33% 50% 83% 100%
C. parapsilosis 40% 75% 100%
C. glabratra 25% 50% 100%
Total de aislamientos 10% 15% 22% 32% 44% 54% 59% 76% 83% 100%
La propuesta del NCCLS establece que deben reali- El fluconazol present6 gran actividad en aislamien-

zarce ajustes a la metodologia, cada vez que los ensayd®s identificados com&. parapsilosisy C. tropicalis,
observen desviaciones mayores a dos diluciones. En nuesnoderada actividad frente@ albicansy muy baja acti-

tro caso esto no sucedid, aunque tuvimos inconvenientevidad conC. glabrata.Existe un incremento en los valo-
con la recuperacion de cepas conservadas segun la praes de CMI, cuando las lecturas se realizan a las 48 h.[10].
puesta de 1992, revisada en 1997, que mejora esta dificulNosotros observamos esta tendencia en nuestro resultado
tad conservandolas en agua a 4°C. Por lo anterior,para el fluconazol y en todas las especies estudiadas,
nosotros realizamos las pruebas entre 10-15 dias de aislasbservando que la distribucion de los valores de CMI se
das las cepas. Establecer una correlacion entre la evoludesplaza hacia valores mas elevados. Pfaller y cols. [10]
cion clinica de pacientes y el hallazgo de cepas resistentesugieren que lecturas realizadas en tiempos prolongados
nos fue muy dificultoso, por ser pacientes en estado clini-(mas de 24h) exacerban el efecto de arrastre que frecuen-
co terminal y/o afectos de patologias multiples o porque setemente acompafia a la lectura de resultados, en ensayos
discontinuaban los tratamientos, o si iniciaban terapiasde sensibilidad a sustancias azdlicas.

con otros antifingicos. Sin embargo, los perfiles de distribucion de valores
Atendiendo a las consideraciones mencionadas,de CMI para cada especie efectuados, nos permite asegu-
nosotros estudiamos 84 aislamientosCaadida, corres- rar que la identificacion de especie en aislamientos clini-

pondiendo el 52, 14, 12, 9,5, 5, 2 y 2 %, respectivamente,cos es de singular importancia antes de instaurar el
a C. albicans Candida tropicalis, C. parapsilosis, tratamiento con fluconazol, sobre todo en pacientes inmu-
Candida glabrata, Candida krusei, Candida guillermondii nocomprometidos y/o que hayan recibido profilaxis azéli-
y Candidaspp, respectivamente. Su identificacion se rea- ca [11].
liz6 acorde a métodos clasicos con test presuntivos y de Se debe destacar que el 100% de los aislamientos
confirmacion, por auxonograma y zimograma [8,9]. Las deC. glabratapresentaron muy baja sensibilidad flucona-
tablas 1y 2 resumen las sensibilidades halladeaitro de zol (CMI mayor a 12,5 pg/ml), lo cual coincide con lo
los aislamientos. descrito por otros autores [12,13].

La anfotericina B fue muy activa (CMI 95 = Los procedimientos propuestos por el NCCLS, a
1,25 pg/ml) con todos los aislamientos y particularmente |os fines de mejorar las pruebas de sensibilidad a sustan-
contra las cepas de. tropicalisy C. parapsilosis Menos cias antifungicas, resultaron una excelente guia en este
del 5 % de los aislamientos identificados co@oalbi- estudio.
cansy C. glabratapresentaron baja sensibilidad (CMI
mayor a 2,5 pg/ml).
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