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Sensibilidad de hongos miceliares
dematiaceos a diez antifungicos
empleando un método de difusion en
agar

Julman Rosiris Cermefio Vivas'y Josep M2 Torres -Rodr iguez?

‘Departamento de Parasitologia y Microbiologia, Escuela de Medicina. Universidad de Oriente, Ciudad Bolivar,
Venezuela; 2Grup de Micologia Experimental i Clinica (GREMEC). Institut Municipal d’ Investigacié Medica
/IMAS, Universitat Autdnoma de Barcelona, Barcelona, Espafia

Se ha evaluado la utilidad del método de difusién en agar NeoSensitabs® para
determinar la sensibilidad in vitro de 52 aislamientos de hongos filamentosos
dematiaceos a diez antifingicos: anfotericina B, 5-fluorocitosina, ketoconazol,
fluconazol, itraconazol, terbinafina, bifonazol, miconazol, clotrimazol, y griseoful-
vina. Para la preparacion del indculo se utilizé un método espectrofotométrico
empleandose los medios de Shadomy y Casitone agar (CAS), simultaneamente.
Todos los aislamientos fueron sensibles al itraconazol, terbinafina y bifonazol.

Al ketoconazol el 90,4% resultaron sensibles, al miconazol el 71% vy al clotrima-
zol el 46%. El 63% de las cepas fueron sensibles a la anfotericina B y el 28,8%
resistente. Por el contrario, el 94,2% de los aislamientos resultaron resistentes a
la griseofulvina y el 96% al fluconazol. El 100% de las cepas fueron resistentes
a la 5-fluorocitosina.

Las zonas de inhibiciébn no mostraron variaciones en cuanto a la sensibilidad
dependiendo del medio; sin embargo, hubo un mejor desarrollo fungico en el
medio CAS.

Las variaciones en la sensibilidad observadas con especies como Exophiala
spinifera y Fonsecaea pedrosoi justificarian el estudio de la sensibilidad in vitro
para valorar el tratamiento clinico con antifngicos.

Estos resultados demuestran que el método de difusién en agar NeoSensitabs®
es facil de realizar, rdpido y econémico por lo que esté al alcance de muchos
laboratorios clinicos para el estudio de la sensibilidad in vitro en mohos dematia-
ceos.

Hongos dematiaceos, Antifingicos, Sensibilidad in vitro, Difusién en agar,
NeoSensitabs®

I n vitro susceptibility of dematiaceous fungi to ten
antifungal drugsusing an agar difussion test

We assessed the usefulness of an agar diffusion method, NeoSensitabs™, to
determine in vitro sensitivity of 52 isolates of dematiaceous filamentous fungi
against ten antifungal agents: amphotericin B, 5-fluorocytosine, ketoconazole,
fluconazole, itraconazole, terbinafine, bifonazole, miconazole, clotrimazole, and
griseofulvin. For the preparation of the inoculum, a spectrophotometric method
including both Shadomy and Casitone agar (CAS) culture media was used.
Dematiaceous filamentous fungi were sensitive to itraconazole, terbinafine and
bifonazole. Ketoconazole (90.4%), miconazole (71%), and clotrimazole (46%)
showed a variable susceptibility pattern. Most species were resistant to griseoful-
vin and fluconazole (96%). All isolates were resistant to 5-fluorocytosine. Sixty-
three percent of strains were susceptible to amphotericin B and 28.8% resistant.
Inhibition zones in the antifungal susceptibility testing did not vary according to
culture medium, although fungal growth was better in CAS. Variations in antifun-
gal sensitivity in Exophiala spinifera and Fonsecaea pedrosi spp. would justify an
in vitro susceptibility study when indicating antifungal therapy. These results
show that NeoSensitabs™ agar diffusion method is simple, rapid, and low-cost
and can be available to many clinical laboratories for the study of in vitro sensiti-
vity of dematiceous moulds.

Dematiaceous fungi, Antifungal drugs, In vitro susceptibility, Agar difusion,
NeoSensitabs™
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La creciente incidencia y diversidad de las infec-
ciones fungicas oportunistas en pacientes inmunodeprimi-
dos, ha favorecido € mejor conocimiento de las micosis,
y €l desarrollo de nuevos antifingicos que ofrezcan nue-
vas alternativas al tratamiento cléasico de estas
infecciones[1,2].

Al mismo tiempo, se ha evidenciado un interés cre-
ciente por las pruebas de sensibilidad in vitro a los anti-
fungicos para levaduras y hongos filamentosos.
La aparicion de cepas resistentes es un factor que puede
condicionar la terapéutica. [3,4]. En e caso de las levadu-
ras, se realizé un gran esfuerzo para € establecimiento de
una técnica adecuada de referencia habiéndose aceptado
por la gran mayoria de los investigadores el Documento
M 27-A publicado en 1997; por e National Committee for
Clinical Laboratories Standards de Estados Unidos de
Norteamérica

Basado en este documento se han propuesto los
primeros criterios de estandarizacion para determinar con-
centraciones inhibitorias minimas (CMI) en hongos fila-
mentosos, paro todavia no estan suficientemente
optimizadas [5] en estos métodos no se menciona en parti-
cular alos hongos dematiceos.

Existe una diversidad de métodos comerciales
alternativos a los de referencia basados en |as pruebas de
difusién y dilucion en agar, con los que se puede estudiar
la sensibilidad a antifangicos que se encuentran, bien a
una concentracion fija o en concentraciones diferentes,
determinando cualitativamente si el hongo es sensible,
resistente o moderadamente sensible; o bien se puede
conocer cuantitativamente utilizando una serie de dilucio-
nes seriadas que nos permiten determinar las CM1 [6-14].

Los métodos de difusion en agar son comunes en
un laboratorio clinico de bacteriologia, econémicosy faci-
les de realizar como rutina en un laboratorio clinico [15].

El método NeoSensitabs, se basa en la adaptacion
de latécnica de difusion en agar, en la que el antifingico
se encuentra en forma de tabletas con concentraciones
fijas. Es unatécnica sencillay rgpida que consiste en sem-
brar el indculo estandarizado sobre un medio de cultivo
sélido y posteriormente se colocan las tabletas con anti-
fangicos, en concentraciones fijas y predeterminadas. La
difusién radial del antifngico en el agar crea halos de
inhibicién concéntrica, como consecuencia del gradiente
de concentracion formado [15-18].

El objetivo de este trabgjo fue determinar la sensi-
bilidad in vitro de 52 aislamientos de hongos filamentosos
dematiéceos a diez antifungicos: anfotericina B, 5-fluoro-
citosina, ketoconazol, fluconazol, itraconazol, terbinafina,
bifonazol, miconazol, clotrimazol y griseofulvina median-
te la difusion en agar cualitativa utilizando tabletas
NeoSensitabs®.

MATERIALESY METODOS

Antifingicos. En la realizacion de este método se
emplearon diez antifingicos (comercializados por Rosco
Diagndstica, Dinamarca) anfotericina B (tabletas de
20 ug), ketoconazol (15 pg), fluconazol (15 pg), itracona-
zol (10 pg), 5-fluorocitosina (10 pg), clotrimazol (10 pg),
miconazol (10 pg), bifonazol (10 pg), terbinafina (30 pg)
y griseofulvina (25 pg).

Cepas. Se estudiaron 17 especies de hongos fila-
mentosos dematiaceos, con un total de 52 cepas, de las
cuales 22 fueron aislamientos de pacientes con miceto-
mas, feohifomicosis y cromomicosis de Venezuela y
Brasil. Estas cepas fueron aportadas por la Universidad
Experimental Nacional Francisco de Miranda, Coro,
Venezuela; la Cétedra de Micologia de la Universidad

Central de Venezuela'y del Hospital de Clinicas de la
Universidad Federal Do Parana (Brasil). Las treinta res-
tantes fueron aisladas de la naturaleza y proporcionadas
por el Laboratorio de Micologiadel Instituto Municipal de
Investigacién Médica (IMIM) (Barcelona) y por la
Seccién de Micologia del Instituto de Higiene, Facultad
de Medicina (Montevideo, Uruguay).

Los 52 aislamientos estudiados consistieron en:
Fonsecaea pedrosoi (n=14), Cladophialophora carrionii
(n=9), Exophiala spinifera (n=6), Exophiala dermatitidis
(n=3), Exophiala jeanselmei (n=3), Cladosporium sphae-
rospermum (n=3), Madurella grisea (n=2), Madurella
mycetomatis (n=2), Phialophora verrucosa (n=2),
Cladophialophora trichoides (n=1), Cladosporium cla-
dosporioides (n=1), Cladosporium herbarum (n=1),
Exophiala castellaniii (n=1), Exophiala moniliae (n=1),
Fonsecaea compacta (n=1), Pyrenochaeta romeroi (n=1),
Rinocladiella aquaspersa (n=1).

Cepas controles. Se utilizaron Paecilomyces vario-
tii ATCC 36257 y Candida krusel ATCC 6258. Todas las
cepas se conservaron en medio de agar glucosado de
Sabouraud y se resembraron en medio de agar de
Sabouraud diluido, a 25 °C durante 5-7 dias para obtener
€l maximo de conidios parala preparacion del indculo.

Preparacién del inéculo fungico. El inéculo fue
estandarizado mediante espectrofotometria, a 530 nm de
longitud de onda a 40-50% de transmitancia 'y se obtuvo
un inéculo de 1-5 x 10° UFC/mlI, como se describi6 pre-
viamente [19].

Medios de cultivo. Se empled el medio modificado
de Shadomy, tal como lo recomienda Rosco Diagnésticay
el medio Casitone (Difco, France) agar con 2% de glucosa.

Procedimiento. Luego de agitar la suspension
estandarizada de conidios se depositaron 100 ul sobre la
superficie del agar de ambos medios. Con un asa bacterio-
l6gica estéril se procedié a extender la suspension en el
medio mediante |la técnica de agotamiento hasta que €l
inéculo quedd distribuido de modo homogéneo. Luego se
inclind la placa, para descartar €l exceso, S era necesario,
y se sec a 30°C durante 15-20 min. A continuacién se
procedio a colocar las diferentes tabletas antifungicas
sobre la superficie del medio , con una pinza estéril. Las
placas se incubaron a 30°C durante 96 a 144 h, aunque
fueron observadas diariamente hasta 14 dias.

Lectura de resultados. Se efectud por la medicion
delos halos de inhibicion, en milimetros, dada por la difu-
sién concéntrica del antifungico en torno alas tabletas. No
se consideraron las franjas de colonias semiinhibidas, en
el caso de los antifiingicos azdlicos.

Interpretacion de resultados. Las colonias ubica-
das dentro de las zonas de inhibicidn fueron consideradas
€omo resi stentes a esos antibi 6ticos.

Los valores de las CMI de los antifangicos anfote-
ricina B, ketoconazol, fluconazol, itraconazol y 5-fluoro-
citosina fueron interpretados siguiendo las recomendaciones
del fabricante.

Dado que en el Manual de las Pruebas de
Sensibilidad Antifungica de NeoSensitabs® no se incluye
la terbinafina, que generalmente ocasiona una gran halo
de inhibicion con los aislamientos sensibles, se considera-
ron como resistentes las cepas con halos inferiores a los
22 mm de didmetro. Arbitrariamente se consideraron de
sensibilidad intermedia las que presentaban entre 23 y
29 mm, y sensibles un diametro igua o superior alos 30 mm.

Andlisis estadistico. Se calculd la media geométri-
cay desviacion estandar de las CMI para cada antifungi-
co. El tratamiento estadistico de los datos se realizé
mediante el paquete SPSS/PC + version 6.1 (Statistical
Package for Social Sciences) para|BM.



RESULTADOS

Se obtuvieron 1.080 valores de medidas del tama
fio de zona de inhibicion del total de cepas y antifiingicos
analizados. La cepa control de C. krusel resultd resistente
al fluconazol y 5 fluorocitosinay sensible ala anfotericina
B. P. variottii mostré un halo amplio para €l itraconazol y
anfotericina, y resulto resistente para la 5-fluorocitosinay
fluconazol. No se dispone de informacién sobre estas
cepas de referencia a otros antifungicos.

El crecimiento de los hongos dematiéceos fue visi-
ble a las 96 h de incubacion aunque con algunas cepas
(E. jeanselmei, M. mycetomatis y M. grisea) fue necesario
aguardar hastalas 144 h para que el desarrollo del hongos
fuera adecuado paralalectura.

No hubo variacion en los valores de las medidas
del tamafio de zona de inhibicion durante los 14 dias en
gue fueron observadas las placas.

Tanto en e medio CAS como en el agar modifica-
do de Shadomy se determinaron los didmetros de inhibi-
cion de forma facil y rapida. Las zonas de inhibicién no
mostraron variaciones en la sensibilidad dependientes de
los medios, sin embargo, hubo un mejor desarrollo fungi-
co en el medio CAS.

No se observaron franjas de colonias parcialmente
inhibidas, ni halos mdltiples, para los azoles. Con la
5-fluorocitosina y la anfotericina B no se observaron
colonias en €l interior del halo de inhibicién. En los aisla-
mientos resistentes no se apreciaron zonas de inhibicion,
evidenciandose €l crecimiento del hongo alrededor de la
tableta de antif (ingi co.

Como muestra latabla 1, de los 52 aislamientos, €
63,5% fueron sensibles ala anfotericina B (n=33), €l 7,7%
mostré una sensibilidad intermedia (n=4) y el 28,8% fue-
ron resistentes (n=15)

Todos los aislamientos fueron sensibles a itraco-
nazol, bifonazol y terbinafina mientras que resultaron
resistentes a la 5-fluorocitosina. La gran mayoria de los
aislamientos fueron resistentes a la griseofulvina (94,2 %),
solamente tres cepas de origen clinico (unade C. carrioni,
unade E. castellaniii y unade F. pedrosoi) resultaron sen-
sibles a este antif iingi co.

Difusién en agar en hongos dematiaceos
Cermefio JR & Torres-Rodriguez JM

Tabla 1. Sensibilidad de aislamientos clinicos y ambientales de hongos
miceliares dematiaceos a la anfotericina B mediante el método de difusion
en agar con tabletas antifungicas.

Especies N° de Sensible Intermedia  Resistente
cepas (%) (%) (%)

Origen clinico

C. carrionii 6 3 (50) - 3 (50)

E. castellanii 1 - 1 (100) -

E. jeanselmei 2 2 (100) - -

E. moniliae 1 1 (100) - -

F. compacta 1 1 (100) - -

F. pedrosoi 6 4 (66,6) 1 (16,6) 1 (16,6)

M. grisea 1 - - 1 (100)

M. mycetomatis 1 1 (100) - -

P. romeroi 1 1 (100) - -

P. verrucosa 1 1 (100) - -

R. aquaspersa 1 1 (100) - -

Origen ambiental

C. carrionii 3 1 (333) 1 (333) 1 (333)

C. cladosporoides 1 1 (100) - -

C. herbarum 1 1 (100) - -

C. sphaerospermum 3 1 (33,3) - 2 (66,7)

C. trichoides 1 - - 1 (100)

E. dermatitidis 3 3 (100) - -

E. jeanselmei 1 1 (100) - -

E. spinifera 6 6 (100) - -

F. pedrosoi 8 2 (25) 1 (12,5) 5 (62,5)

M. grisea 1 1 (100) - -

M. mycetomatis 1 1 (100) - -

P. verrucosa 1 - - 1 (100)

Total 33 (63,5) 4 (7,7) 15 (28,8)

Excepto dos aislamientos ambientales de E. spini-
fera, que resultaron sensible y de sensibilidad intermedia,
el resto fueron resistentes al fluconazol. El 90,4 % de
cepas fueron sensibles a ketoconazol, seguido del mico-
nazol (71,2 %) y de clotrimazol (46,2 %) (Tabla 2).

Estos hallazgos |os podemos resumir de la siguien-
te manera: ITR = TB = BFZ > KTZ > MCZ > AMB >
CTZ>GF>FLZ >5FC.

Las especies que mostraron mas variabilidad fue-
ron E. spinifera 'y F. pedrosoi, el insuficiente nimero de
aislamientos de otras especies impide considerar su posi-
ble variabilidad en las pruebas de sensibilidad. No se
encotraron diferencias significativas en cuanto a origen
clinico o ambiental de las cepas (p = 0,5).

Tabla 2. Sensibilidad al miconazol, ketoconazol y clotrimazol de hongos dematidceos mediante el método de de difusion en agar (Expresado en porcentajes).

Especies (n) Miconazol Ketoconazol Clotrimazol
Sensible  Intermedia Resistente  Sensible  Intermedia Resistente  Sensible Intermedia Resistente
Clinicas
C. carrionii (6) 83,3 - 16,7 100 - - 66,7 - 33,3
E. castellanii (1) 100 - - 100 - - 100 - -
E. jeanselmei (2) 100 - - 100 - - 100 - -
E. moniliae (1) 100 - - 100 - - 100 - -
F. compacta (1) 100 - - 100 - - 100 - -
F. pedrosoi (6) 66,6 - 33,3 100 - - 66,6 - 33,3
M. grisea (1) 100 - - - 100 - - - 100
M. mycetomatis (1) 100 - - 100 - - - - 100
P. romeroi (1) 100 - - 100 - - - - 100
P. verrucosa (1) 100 - - 100 - - 100 - -
R. aquaspersa 1) 100 - - 100 - - - 100 -
Ambientales
C. carrionii 3) 100 - - 100 - - - - 100
C. cladossporoides (1) - - 100 - - 100 - - 100
C. herbarum (1) 100 - - 100 - - - - 100
C. sphaerospermum (3) 100 - - 100 - - 100 - -
C. trichoides (1) - - 100 100 - - - - 100
E. dermatitidis 3) 33,3 33,3 33,3 100 - - - - 100
E. jeanselmei (2) 100 - - 100 - - 100 - -
E. spinifera (6) 33,3 33,3 33,3 66,7 16,7 16,7 33,3 16,7 50
F. pedrosoi (8) 62,5 - 37,5 87,5 - 12,5 37,5 12,5 50
M. grisea (1) 100 - - 100 - - 100 - -
M. mycetomatis (1) 100 - - 100 - - - - 100
P. verrucosa (1) - - 100 100 - - - - 100
Total 71,2 58 23,1 90,4 3,8 5,8 46,2 58 48,1
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DISCUSION

El método de difusion en agar utilizando discos o
tabletas impregnadas de antibiéticos esta muy difundido y
aceptado por su facil realizacidn, especialmente en labora-
torios bacteriol 6gicos donde se utiliza como un método de
rutina.

En micologia este método no ha conseguido su
aceptacion por parte de numerosos autores, se argumenta
gue los antifungicos polienos son inestables en los discos
y que es dificil conseguir una buena solubilidad de los
azoles[14,16].

La ventgja de esta técnica es que se ha comerciali-
zado tabletas con una gran variedad de antifingicos topi-
cosy sistémicos (21 antifungicos diferentes) [16].

La mayoria de los ensayos que se han publicado se
refieren ala sensibilidad en levaduras, de estaformaen un
estudio multicéntrico se concluyé con estos microorganis-
mMos se conseguia una aceptable reproducibilidad del
método intra e interlaboratorio [21], otra situacion es la
relacion que existe entre los resultados que proporciona
unadifusién cualitativa en agar con un método de referen-
ciainternacional mente aceptado.

Como los datos referidos a la aplicacion del siste-
ma Neosensitabs en hongos miceliares dematiaceos, es
practicamente nula, se decidi6 efectuar € presente estu-
dio.

Para la técnica se empled € indculo estandarizado
delabx 10° UFC/ml en vez de 1 x 10° UFC/ml reco-
mendado para levaduras, que asegurara un mejor desarro-
Ilo de las colonias de especies que tienen un lento
crecimiento. Asimismo se considero de interés valorar los
resultados con dos medios de cultivo diferentes (agar
modificado de Shadomy y CAS).

La medicion de los diamétros de las zonas de inhi-
bicién fueron idénticos en ambos medios empleados, con
una reproducibilidad del 99,9%, demostrandose que
podrian ser empleados indistintamente en hongos filamen-
tosos dematiaceos. No obstante se verificd que e medio
CAS es maés €eficaz ya que permitié un mayor desarrollo
fungico que contrasta mejor visuaizandose muy bien los
halos de inhibicion, este hecho posiblemente sea atribui-
ble a alto contenido de sales en su composicion. El medio
de CAS ha sido utilizado previamente en las pruebas de
difusion en agar en levaduras y otros hongos filamentosos
con buenos resultados [6].

Una vez alcanzado el desarrollo de las colonias,
como maximo alas 144 h, los valores de |os didmetros de
inhibicién no se incrementaron durante los 14 dias de
incubacién en que fueron observados, demostrandose la
estabilidad de las concentraciones de las tabletas antifun-
gicas. Estos hallazgos difieren de los observados en leva
duras, para los métodos de dilucion en medio liquido, en
las cuales las CMI incrementan cuando se prolonga el
tiempo de incubacién [4,22,23].

Lareproducibilidad obtenida en e presente estudio
fue del 99,9%, superior ala reproducibilidad media global
del 96,4% encontrada con levaduras [21].

En hongos miceliares se estudiaron 23 aislamientos
clinicos de Fusarium comparando la difusion en agar con
el método de dilucién en agar, hallandose resultados de
sensibilidad y resistencia con el fluconazol, itraconazol,
ketoconazol y miconazol erréneos, cuando se considerd
como técnica de referencia e método cuantitativo de dilu-
cion en agar [24].

Por el contrario Schmalreck et al. [14] en 145 ais-
lamientos clinicos de diferentes levaduras, demostraron
una buena correlacién, para el fluconazol, con el método
de microdilucion, el de difusion en agar (>95% de concor-

dancia) y € E-test (78% de concordancia).

Asimismo, Krajewska-Kulak et al. [25], compara-
ron el método de dilucién en medio liquido y de difusion
parad ketoconazol, en 144 aislamientos de Candida albi-
cans 'y 29 Candida spp., encontrando una buena correla-
cion (95,7%).

Estos datos sugieren que los resultados obtenidos
con diferentes méodos de valorar la sensibilidad in vitro a
los antifungicos, son fuertemente influidos, por € tipo de
hongos que se estudia.

Para el clotrimazol los resultados fueron variables,
sin embargo se ha descritoen un caso de feohifomicosis,
causada por Phialophora spp. cuya cepa era sensible al
clotrimazol utilizado terapéuticamente [26].

Se ha comunicado que cuatro aislamientos de hon-
gos dematiaceos (C. carrioni, P. verrucosa, F. pedrosoi y
R. aquaspersa) eran sensibles en grado variable a ocho
derivados azdlicos. bifonazol, clotrimazol, econazol, flu-
conazol, itraconazol, ketoconazol, miconazol y tioconazol,
siendo R. aquaspersa la més resistente, estas pruebas se
realizaron depositando el antiflingico en pocillos labrados
en el agar. En ese estudio todas los aislamientos demati &
ceos fueron sensibles a bifonazol, similares resultados se
han encontrado para las mismas especies en el estudio
presente a pesar de la diferencia en los métodos [26].

Existen pocos estudios donde se haya determinado
lasensibilidad de hongos dematiéceos a laterbinafinay se
haya evaluado su eficacia en pacientes [27]. Wong et al.
[2], describieron el primer caso de infeccion sistémica
causada por Phialophora parasitica y su tratamiento con
terbinafina. La sensibilidad de esta especie fue analizada
para la 5-fluorocitosina, anfotericina B, ketoconazol,
miconazol, itraconazol y terbinafina, mostrando las CMI
mas bajas para miconazol, ketoconazol y terbinafina.
Las CMI para €l resto de los antifungicos fueron elevadas,
aunque finalmente se tuvo que suspender la terapia con la
terbinafina por intolerancia, no pudiéndose valorar la efi-
cacia de este antifungico.

Speelveld et al. [24], consideraron una buena acti-
vidad de la terbinafina para aislamientos de Fusarium
moniliforme (4/4) cuando la zona de inhibicion fue de 20-
25 mm y para especies de Fusarium oxysporum (10/10)
cuando la zona de inhibicién fué 20-28 mm, estos autores
consideraron sensibles a las especies de hongos dematié-
ceos con diametros de zonas mayores a 25 mm, que son
inferiores a los asumidos en este estudio para la terbinafi-
na.

Datos preliminares sobre la terapéutica de la cro-
momicosis en Madagascar [24] sugieren que la terbinafina
podria ser Gtil en las causadas por F. pedrosoi,

En el escaso ndmero de publicaciones que conside-
ran a la griseofulvina, se han encontrado que esta es ine-
fectiva [28]; en este estudio s6lo el 5,8% de los
aislamientos resultaron sensibles a este antifingico.

Para la anfotericina B posiblemente sea necesario
deteminar con mejor precision el medio de cultivo 6ptimo,
yaque casi el 29 de los aislamientos resultaron resistentes.

No se dispone de informacion suficiente sobre
otros farmacos como la ciclopiroxolamina, sertaconazol,
oxiconazol, amorolfina, flutrimazol y eberconazol asi
como en los nuevos antifangicos aun no comercializados
como el voriconazol y caspofungina, entre otros.

Aln quedan problemas por resolver en relacion a
las pruebas de sensibilidad antifngica en hongos filamen-
tosos, sin embargo se ha demostrado que éstas pueden ser
estandarizadas adecuadamente. Entre las aternativas debe
considerarse a la difusion en agar. El presente estudio
demuestra que las tabletas comercializadas NeoSensitabs
muestran una gran estabilidad de los antifangicos.



Aunque es necesario disponer de otros datos como
la relacion entre los valores cualitativos proporcionados
por esta técnica como |os cuantitativos de las pruebas de
referencia, los resultados obtenidos sugieren que puede
ser empleado en el estudio de sensibilidad in vitro en hon-
gos filamentosos dematiéaceos, incluyendo los de creci-
miento lento.
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