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INTRODUCCION

Candida albicans, es un hongo microscopico patdogeno oportunista del
hombre, cuya clasificacion es: Reino: Micetaae, Division: Deuteromycota,
Subdivision: Deuteromycetes, Subclase formal: Blastomycetidae, Orden:
Criptococal, Familia: Criptococcaceae, Género: Candida, Especie: Candida
albicans.

C. albicans es un hongo pleomorfico que puede crecer como levadura
gemante, blastoconidia, pseudohifa (células levaduriformes elongadas que
parecen cadenas filamentosas de células), y como hifas verdaderas. Una de las
caracteristicas asociada con los cambios morfologicos en el hongo patogeno
es que su morfologia en el tejido infectado es distinta de la del propagulo que
inicia la infeccion. Esto ha hecho suponer que los cambios morfologicos que
ocurren en el estado patologico le confieren al hongo una ventaja en su
sobrevivencia (Shepherd, 1991).

En su forma saprofitica habitual, Candida albicans crece como
levaduras unicelulares, redondas-elipsoidales, Gram positivas, de 2 a 4 um de
diametro.  C. albicans crece en medios habituales, como son: Agar
Sabouraud, gelosa sangre, infusion de cerebro corazon y extracto de levadura;
su crecimiento no es inhibido por micosel, a diferencia de otras especies del

mismo género que si son inhibidas. Las colonias de C. albicans crecen en 2-3
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dias incubando a 25-37°C; su forma es plana, limitada, cremosa, opaca y
generalmente lisa, aunque algunas veces se presentan rugosas, de color
blanco o blanco amarillento (Bonifaz, 1994).

Las infecciones causadas por C. albicans pueden reconocerse por
examenes microscopicos de frotis o por tincion de Gram en muestras
obtenidas de lesiones. El hongo puede aislarse a partir de exudados, esputo,
escamas, raspado de unas y centrifugado de orina o de sangre (Arenas, 1995).
Una de sus caracteristicas que se utiliza para identificarlo es la formacion del
tubo germinativo en suero bovino fetal en aproximadamente 3 hrs a 37°C
(Arenas, 1995; Ballows y cols. 1991).

Candida albicans normalmente es un comensal en el hombre, y en
personas sanas suele encontrarse en esputo, vias respiratorias altas, piel, tubo
digestivo y vagina. Puede pasar al estado patégeno como consecuencia de
factores fisicos (cambios de pH, sobre todo en vagina y boca), enfermedades
o procesos debilitantes (diabetes, tuberculosis, absceso hepatico amibiano),
inmunodeficiencias (leucemias, SIDA, supresion inmunitaria después de
transplantes de organos), tratamiento prolongado con antibidticos de amplio
espectro que desequilibran la flora microbiana normal permitiendo la

proliferacion de C. albicans. Puede causar infecciones leves o severas en piel,



ufas, tracto urinario, boca, esofago, vagina y otros tejidos (Arenas; Ballows,
Op. cit) .

Las infecciones exogenas se inician siempre por el ingreso al
organismo de grandes cantidades de levaduras; por ejemplo, por
contaminacion durante procesos quirurgicos, cateterismos o drogadiccion, ya
que se inoculan directamente los microorganismos al torrente circulatorio
(Bonifaz, 1994). Asi, se ha descrito un sindrome septicémico con lesiones
oculares, cutaneas y osteoarticulares causado por C. albicans en adictos a la
heroina (Dupont y Drouhet, 1985).

C. albicans es la causa mas frecuente de infecciones fungicas
nosocomiales, siendo responsable del 59.7% de 30,477 micosis estudiadas en
Estados Unidos durante 1980-1990 (Beck-Sagué y cols. 1993). Se ha
reportado también que las especies de Candida constituyen el cuarto
organismo mas comunmente aislado de hemocultivos de pacientes
hospitalizados, con una mortalidad debida a C. albicans de 80-85 % (Bodey,
G.P. 1984; Horn y cols. 1985; Klein y Watanakunakorn, 1979; Komshian y
cols. 1989). La mayoria de las infecciones nosocomiales por C. albicans se
deben a un foco enddégeno; sin embargo también se han documentado las
"infecciones cruzadas" ya que Candida puede aislarse de las manos del 15-

54% del personal de salud y algunas de estas cepas infectan a pacientes



(Pfaller, M.A., 1995). En un estudio realizado a 133 pacientes cancerosos del
Hospital Central Sur de Concentracion Nacional de PEMEX, se aislaron 39
cepas de Candiday la especie que predomino en el estudio fue C. albicans (24

cepas) seguida por C. tropicalis y C. parapsilosis. (Ortiz, 1989).

Vazquez y cols. (1993) evaluaron los mecanismos y factores de riesgo
asociados con la adquisicion de C. albicans durante 10 meses en una unidad
hospitalaria de transplante de médula o6sea. En el estudio se tomaron muestras
de 98 pacientes recién ingresados, aislandose C. albicans en 52 de ellos.
Catorce pacientes adicionales adquirieron C. albicans durante su estancia en
el hospital. Las infecciones intrahospitalarias estuvieron asociadas a
tratamiento previo con antibidticos y con la duracion del periodo en el

hospital (32.5 dias).

En un estudio realizado en 1060 pacientes de consulta externa de la
clinica No. 58 de IMSS, se tomaron 541 muestras vaginales y 519
orofaringeas. De las 541 muestras vaginales 125 (23.1%) fueron positivas a
Candida, siendo las especies mas frecuentes C. albicans (64%), C. tropicalis

(16%), C. stellatoidea (4.3%) y C. krusei (1.6%). De las 519 muestras de



orofanringe, 69 (11.67%) resultaron positivas a Candida (C. tropicalis

10.14%; C. stellatoidea 4.34%; y C. krusei 1.6%) (Castillo, R., 1989).

En un estudio de 93 mujeres con vida sexual activa, entre 18 y 40 afios
de edad, en el ISSSTE de Puebla se aislé C. albicans a partir de exudados

vaginales de 43 pacientes (46.2%) (Barrientos, M. 1997).

Antimicaticos usados contra C. albicans.

Se han desarrollado muchos agentes antifungicos, pero solo unos
cuantos son activos in vitro e in vivo. Algunos no pueden usarse en humanos
debido a que no difunden a los tejidos, son inactivados por enzimas o son
demasiado toxicos. La seleccion de drogas anti-Candida se basa en su
toxicidad selectiva para el hongo, ya que éste, al igual que las células del
hospedero, es un eucarionte, y por ello ambos tipos celulares son semejantes
en muchos aspectos. L.a presencia de ergosterol en las membranas de los
hongos en lugar de colesterol en las células del hospedero, ha permitido
desarrollar las dos principales categorias de antifingicos: polienos
(anfotericina B y nistatina, compuestos de accion idéntica que se unen al
ergosterol de la membrana y originan la formacion de poros, a través de los

cuales se liberan componentes intracelulares, lo que conduce a la muerte del



hongo) y azoles (inhibidores de la sintesis del ergosterol, como fluconazol,
ketoconazol, itraconazol, etc., cuyo nivel disminuido deteriora la membrana
del hongo e inhibe su proliferacion) (Drouhet y Dupont, 1987; Vanden
Bossche, H. 1991). Otro de los antimicéticos cominmente empleado contra
C. albicans es la 5-fluorocitosina, antimetabolito que penetra a la célula por
accién de la citosina permeasa y es desaminado a S-fluorouracilo por la
citosina desaminasa. La inclusién de 5-fluorouracilo en el RNA interrumpe la

sintesis de proteinas, lo que conduce a la muerte del hongo (Drouhet, Op. cit.)

Resistencia a antimicéticos.

La resistencia a los antifingicos se debe en parte a factores del
hospedero y en parte al patogeno. La caracteristica mas importante de los
pacientes que influye en la resistencia de los hongos a los antimicoéticos es la
Inmunosupresion severa, debida por ejemplo a la infeccion previa por el virus
de la inmunodeficiencia adquirida; asi, se han reportado infecciones por C.
albicans resistentes al tratamiento con fluconazol en enfermos de SIDA
(White, A. y Goetz, M.B., 1994). En otro estudio de 100 cepas de C. albicans
aisladas de la cavidad oral de enfermos de SIDA 50 de ellas fueron
resistentes a fluconazol (Barchiesi, F. y cols., 1994), en tanto que de 348

cepas aisladas en Inglaterra 17.5% fueron resistentes a fluconazol, 3.4%



fueron resistentes a flucitosina y 4% lo fueron a anfotericina B (Law, D. y
cols.,, 1994). Es frecuente que las cepas de C. albicans resistentes a un
antimicotico se aislen de pacientes que han sido tratados repetidamente, o de
forma continua, con ese farmaco (Johnson, E.M. y col, 1995); sin embargo,
existen reportes de cepas resistentes aisladas de pacientes que nunca han

recibido tratamiento con esa droga (Goff, D.A. y cols., 1995).

Justificacion y objetivo

Debido al incremento en la frecuencia de cepas de C. albicans que
muestran resistencia a los antimicoticos, la determinacién de la
susceptibilidad a estas drogas in vitro ha adquirido cada vez mayor
importancia, ya que puede constituir un dato adicional util para que el médico
prescriba antimicdticos con base en los datos de susceptibilidad a estos
farmacos entre las cepas de C. albicans presentes en una comunidad
particular. A diferencia del uso mas o menos generalizado del antibiograma
para las cepas bacterianas, la determinacion de la susceptibilidad de los
hongos a los antimicéticos es todavia muy poco comun. Por lo anterior, el
propdsito de este trabajo fue determinar la concentracion minima inhibitoria

(CMI) de 5-fluorocitosina, miconazol y anfotericina B para 80 cepas de



Candida albicans, aisladas de pacientes que acudieron al Laboratorio de

Analisis Clinicos de la CUSI-1, por el método de microdilucién en placa.

Metodologia.
1. Aislamiento e identificacion de las cepas.

Las cepas se aislaron a partir de: Exudados faringeos, exudados vaginales,
urocultivo y cultivo uretral. Las muestras de exudado faringeo o de orina
se sembraron directamente en Agar Sabouraud incubando a 37°C durante
24 hrs. Las muestras de exudado vaginal y de uretra se sembraron primero
en Infusion de Cerebro Corazon y, después de incubar durante 24 hrs a
37°C, se resembraron en Agar Sabouraud, incubando nuevamente en las
mismas condiciones. Las C. albicans se identificaron por morfologia
colonial (plana, limitada, cremosa, opaca y generalmente lisa, aunque
algunas veces se presentan rugosas, de color blanco o blanco amarillento)
y microscopica (levaduras unicelulares, redondas-elipsoidales, Gram
positivas, de 2 a 4 um de diametro), y por la formacion de tubo
germinativo.

Para observar la formacion del tubo germinativo se suspendié la levadura
sospechosa en 0.5-1.0 ml de suero sanguineo, tocando con la punta de una

pipeta Pasteur estéril una colonia para emulsionar suavemente las células



adheridas a la pipeta. La suspension se incubd durante 2 hrs a 37°C.
Posteriormente se transfirié una gota de esta suspension a un portaobjetos
para examinarla al microscopio a seco fuerte (40X) despues de colocarle
un cubreobjetos. Se observo la formacién de tubo germinativo de 5-15 pum
de largo, caracteristico de Candida albicans.

Preparacion de los stocks de antimicoticos.

S-Fluorocitosina. Se preparo una solucion con 64 pg/ml en agua
bidestilada estéril y a partir de ésta, soluciones de 32 pg/ml, 16 pg/ml, 8
pg/ml, 4 pg/mly 2 pg/ml, por dilucion doble seriada con agua bidestilada
estéril. Las soluciones se almacenaron a 4°C protegidas de la luz.

Las concentraciones finales de 5-Fluorocitosina (en pg/ml) utilizadas en la
determinacion de la CMI de este antimicotico para las cepas fueron:
32,16,8,4,2,1,0.5y0.25

Miconazol. Se prepard una solucion con 512 pg/ml en Dimetil sulfoxido
(DMSO). La solucion se almacend a 4°C protegida de la luz.

Las concentraciones finales de miconazol (en pg/ml) utilizadas en la
determinacion de la CMI de este antimicotico para las cepas fueron:

50,25, 12.5,6.25,3.125, 1.56 y 0.78.



Anfotericina B. Se prepard una solucion con 64 pg/ml en DMSO y a
partir de ésta, soluciones de 32 pg/ml, 16 pug/ml, 8 pg/ml, 4 pg/ml y 2
pg/ml,  por dilucion doble seriada con DMSO. Las soluciones se
almacenaron a 4°C protegidas de la Ipz.

Las concentraciones finales de anfotericina B (en pg/ml) utilizadas en la
determinacion de la CMI de este antimicotico para las cepas fueron:
1,0.5,0.25, 0.125, 0.0625, 0.031 y 0.0156.

. Crecimiento de las cepas de C. albicans para la prueba de
susceptibilidad.

Cada una de las cepas de C. albicans se crecié en Agar Sabouraud durante
24 h a 35°C. Posteriormente se inoculd una asada de una colonia en un
tubo con 1 ml de medio RPMI-1640 estéril, se incubd a 35°C durante 24 h
en atmosfera de CO,. En estas condiciones de crecimiento el niimero de
unidades formadoras de colonia por mililitro de cultivo que se obtienen es
de 1-2 X 10“, de tal forma que diluyendo el cultivo 10" se tienen 1-2 X 10°

células en 100 pl.



3. Determinacion de la susceptibilidad de C. albicans a los antimicoticos
por microdilucion en placa.
En todos los casos, el volumen final en cada pozo de la placa de
microtitulo fue de 200 pl, el volumen de cultivo de cada cepa fue de 100
pl (aprox. 1000 ufc totales) y en cada determinacion se incluyeron dos
controles de crecimiento positivo (cepa + medio RPMI-1640 y cepa +
medio RPMI-1640 + DMSO —cuando los antimicoticos se disolvieron en
DMSO-) y otro negativo (medio RPMI-1640 sdlo, sin cepa).
Una vez hechas las mezclas, la placa se incubo a 35°C por 24 hrs en
atmosfera de CO,. Cada pozo se observo al microscopio con lente de lupa
y se anoto el primer pozo en el que no hubo crecimiento, la concentracion
de antimicotico en ese pozo correspondié a la CMI para esa cepa. Cada
determinacion se realizo por triplicado.
El apéndice muestra la disposicion de los pozos para cada una de las

concentraciones de los antimicoticos probados.



RESULTADOS
1. Origen de las cepas.

Se aislaron 80 cepas de C. albicans a partir de pacientes que acudieron al
Laboratorio de Analisis Clinicos de la CUSI-Iztacala; 67.5% de los pacientes
fueron de sexo femenino (54 casos) y 32.5% de sexo masculino (26 casos;
Figura 1). La edad promedio de los pacientes fue de 30 afios
aproximadamente. El grupo etario mas abundante correspondio a <10 afos
(27.5%); 56.25% de los pacientes fueron adultos de entre 20 y 60 afos,
distribuidos casi homogéneamente entre las clases: 21-30 afios (17.5%), 31-40
anos (12.5%), 41-50 afios (13.75%) y 51-60 anos (12.5%). Las clases menos
abundantes fueron 71-80 afios (1 paciente, 1.25%), 61-70 afios (5 pacientes,
6.25%) y 11-20 anos (7 pacientes, 8.75%) (Figura 2).

Las cepas de C. albicans se aislaron a partir de exudados faringeos (68%),
exudados vaginales (20%), muestras de orina (11%) y cultivo de uretra (1
cepa) (Figura 3).

2. Susceptibilidad a miconazol.

La susceptibilidad de las cepas de C. albicans a este antimicdtico se
determiné por microdilucion en placa, como se describe en Metodologia. En
la Figura 4 puede observarse que la distribucion poblacional de la CMI de

miconazol es trimodal, con una subpoblacion de cepas sensibles (6.25%) cuyo



(6.25%) cuyo crecimiento es inhibido a concentraciones <1.562 ug/ml; otro
grupo de cepas de susceptibilidad intermedia (48.75%) que es inhibido en el
intervalo de concentracion 3.125-12.5 pg/ml y finalmente, una subpoblacion de
cepas resistentes (45%) cuyo crecimiento es inhibido a 25-50 pg/ml de
miconazol.

Las CMIs, y CMlIg de miconazol (concentraciones que inhiben el
crecimiento del 50% y 90% de las cepas, respectivamente) fueron 10.15 pg/ml
y 25 pg/ml, respectivamente (Figura 5).

3. Susceptibilidad a anfotericina B.

La distribucién de la CMI de anfotericina B para las cepas de C.
albicans estudiadas fue unimodal, en el intervalo 0.0156-0.125 pg/ml, con
48.75% de las cepas inhibidas a 0.0625 pg/ml de anfotericina B (Figura 6).

Las CMIs, y CMIy, de anfotericina B fueron 0.0380 ug/ml y 0.0771 pg/ml,
respectivamente (Figura 7).

4. Susceptibilidad a 5-fluorocitosina

La distribucion de la CMI de 5-fluorocitosina para las cepas de C. albicans
estudiadas fue unimodal, en el intervalo 0.25-8.0 pg/ml, con 65% de las cepas
inhibidas a concentraciones < 1.0 pg/ml de 5-fluorocitosina (Figura 8).

Las CMIsg Y CMlgy de S-fluorocitosina fueron 0.736 pg/ml y 2.836 pg/ml,

respectivamente (Figura 9).
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, FIGURA 1
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR SEXO
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FIGURA 2
EDADES DE LOS PACIENTES INFECTADOS POR
Candida albicans
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FIGURA 3
ORIGEN DE LAS CEPAS
DE Candida albicans
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, FIGURA 4
DISTRIBUCION DE LA SUSCEPTIBILIDAD A MICONAZOL
EN LAS CEPAS DE Candida albicans
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FIGURA 5
CMilg, Y CMl,, DE MICONAZOL PARA
LAS CEPAS DE Candida albicans
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FIGURA 6
DISTRIBUCION DE LA SUSCEPTIBILIDAD A ANFOTERICINA B

EN LAS CEPAS DE Candida albicans
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FIGURA 7
CMI,, Y CMI,, DE ANFOTERICINA B
PARA LAS CEPAS DE Candida albicans
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’ "FIGURA 8
DISTRIBUCION DE LA SUSCEPTIBILIDAD A 5-FLUOROCITOSINA
EN LAS CEPAS DE Candida albicans
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FIGURA 9
CMl,, Y CMI,, DE 5-FLUOROCITOSINA
PARA LAS CEPAS DE Candida albicans

100 | e |
I - e R R e e T e ey e /T/’
£ g A7)
—_— - |
g / |
i |
£ 60 / |
- S |
W] ,/| i
0] [ b
o 40 A i
s | I
w B 1
= . |
3 201 / | |
L I :
_,/’/ : |
O = ] 1 ‘ 1 | | |
0 0.25 0.5 1 2 4 8 16

v

CMI (ug/ml)



DISCUSION.

1. Origen de las cepas.

La mayoria de las cepas de C. albicans reportadas en este trabajo fue
aislada de pacientes del sexo femenino (68%; Figura 1), principalmente a
partir de exudados faringeos y vaginales (Figura 3), lo que refleja, quiza, que
estas zonas de la anatomia femenina son mas susceptibles a la proliferacion de
este microorganismo, que forma parte de la flora normal, como resultado de
cambios hormonales y de pH.

2. Susceptibilidad a miconazol.
La poblacion estudiada de cepas de C. albicans se distribuyo en tres
subpoblaciones, de acuerdo a la CMI de miconazol (Figura 4). Las tres

subpoblaciones pueden describirse como sensible (CMI <1.562 pg/ml),

intermedia (CMI=3.125-12.5 pg/ml) y resistente (CMI=25-50 pg/ml),
conforme al criterio de distribucion poblacional de la CMI de antibidticos
contra microorganismos (Kuperztoch-Portnoy, 1981). Puesto que usualmente
el miconazol se administra topicamente, en forma de crema u 6vulos, para el
tratamiento de infecciones cutdneas o de mucosas y muy rara vez por via
intravenosa, debido a su toxicidad (Rodriguez, R., 1984), en este caso no es

aplicable la comparacion de la sensibilidad o resistencia de las cepas de C.

albicans con niveles séricos alcanzados por este antimicético. A pesar, o



quiza debido a ello, de que este antimicotico es uno de los mas utilizados
contra las infecciones cutaneas o de mucosas por C. albicans, su efectividad
es poca, al menos frente a la poblacion de cepas estudiada, ya que 45% de
éstas fueron resistentes y 48.75% mostraron una sensibilidad intermedia
(Figura 4), necesitandose altas concentraciones (25 pg/ml) para inhibir el
crecimiento del 90% de las cepas (Figura 5). Este resultado ilustra la
necesidad de determinar la CMI de miconazol para cada cepa que se aisle de
un proceso infeccioso, toda vez que no es posible conocer a priori su
sensibilidad o resistencia a este antimicotico.

3. Susceptibilidad a anfotericina B.

Dado que la distribucion de la CMI para anfotericina B fue unimodal
(Figura 6), no puede aplicarse, en este caso, el criterio poblacional en cuanto a
la resistencia o sensibilidad de las cepas, ya que no se distinguen
subpoblaciones en la muestra estudiada. Por ello, un criterio util para decidir
sobre la resistencia o sensibilidad de las cepas consiste en utilizar los niveles
séricos alcanzados por este antimicOtico cuando se administra por via
intravenosa en el tratamiento de infecciones sistémicas producidas por C.
albicans. Asi, la administracion intravenosa inicial de 1-5 mg, seguida por un
incremento gradual de la dosis diaria a 0.4-0.6 mg/kg, origina valores

sanguineos maximos de aproximadamente 0.5-2 pg/ml (Rodriguez, R. 1984).



Tomando en cuenta este criterio, todas las cepas de C. albicans estudiadas en
este trabajo fueron sensibles a anfotericina B, puesto que su crecimiento fue
inhibido in vitro a concentraciones <0.125 pg/ml (Figuras 6 y 7). Estos
resultados demuestran que la anfotericina B es uno de los antimicodticos de
eleccion para el tratamiento de las infecciones producidas por C. albicans y
que, al menos en la poblacién de cepas estudiada, ain no se han selecionado
cepas resistentes.

4. Susceptibilidad a 5-fluorocitosina.

La distribucion de la CMI de 5-fluorocitosina fue unimodal para la
poblacion de cepas de C. albicans estudiada (Figura 8), requiriéndose 2.83
pg/ml para inhibir al 90% de las cepas (Figura 8). La CMI mas baja
correspondi6 a 0.25 pg/ml, concentraciéon 2.5 veces mayor a la alcanzada en
suero cuando este antimicotico se administra por via oral (Rodriguez, R.,
1984), razon por la cual consideramos a todas las cepas estudiadas como
resistentes a S-fluorocitosina. El  que todas las cepas de C. albicans
reportadas en este trabajo fueron resistentes a 5-fluorocitosina es congruente
con el hecho de que, a pesar de que esta droga sintética es mejor tolerada que
la anfotericina B y es eficaz contra las infecciones por C. albicans, no se
recomienda su empleo como medicamento Unico porque la resistencia

micotica usualmente aparece durante el tratamiento (Rodriguez, R., 1984).



Los datos reportados en este trabajo indican claramente la necesidad de
incorporar la determinacion de la CMI a las cepas de C. albicans como una
prueba rutinaria en los laboratorios de analisis clinicos, con el propésito de

orientar el tramiento antimicotico.
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Conclusiones.

1. La mayoria de las cepas de C. albicans estudiada en este trabajo se aislo de
pacientes del sexo femenino (68%), principalmente a partir de exudados
faringeos y vaginales.

2. De acuerdo a la susceptibilidad a miconazol, la poblacion de cepas se
distribuyd en 3 subpoblaciones: Sensible (6.25%, CMI <1.562 pg/ml),
intermedia (48.75%, CMI=3.125-12.5 pg/ml) y resistente (45%, CMI=25-
50 pg/ml). Estos resultados demuestran la baja efectividad del miconazol
frente a la poblacion de cepas estudiada, conclusién que se refuerza por el
hecho de que la CMIy, de este antimicotico fué 25 pg/ml.

3. Todas las cepas de C. albicans estudiadas en este trabajo fueron sensibles
a anfotericina B (CMI <0.125 pg/ml), toda vez que este antimicotico
alcanza valores séricos 4-16 veces mayores que ésta CMI cuando se
administra por via intravenosa.

4. Todas las cepas de C. albicans estudiadas en este trabajo fueron resistentes
a S-fluoroocitosina, puesto que la CMlIyy de este antimicotico fue 2.83
pg/ml, con el valor mas bajo de CMI1=0.25 ng/ml, concentracion 2.5 veces
mayor a la alcanzada en suero cuando esta droga se administra por via

oral.
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5. Los resultados obtenidos en este trabajo ponen de manifiesto que es
necesario incorporar la determinacion de la CMI de los antimicoticos para
las cepas de C. albicans como una prueba rutinaria en los laboratorios de

analisis clinicos, con el proposito de orientar el tratamiento antimicotico.



Apéndice.

Disposicion de los pozos para cada una de las concentraciones de los

antimicoticos probados.

5-Fluorocitosina. El intervalo de concentracion de esta droga que

empleamos: fue 0.25 a 32 pg/ml. La siguiente tabla muestra la

disposicion de los pozos para cada concentracion.

CONCENTRACION FINAL EN LOS POZOS (ug/ml)

Stock

(]
L]

0.5

0.25

64 pg/ml

100 pl

32 pg/ml

16 pg/ml

8 ug/ml

4 pg/ml

2 pg/ml

25 ul

RPMI1640

50 pl

75l

75l

75 ul

75 ul

75 ul

75 ul

100 pl

CEPA

100 pl

100 pl

100 pl

100 pl

100 pl

100 l

100 ul

100 pl

Miconazol. El intervalo de concentracion de esta droga que utilizamos

fue: 0.78 a 50 pg/ml. La siguiente tabla muestra la disposicion de los

pozos para cada concentracion.




CONCENTRACION FINAL EN CADA POZO (ug/ml)

50 25 125 625 [3.125 [156 078 0 0 [Medio

Stock* | 19.55ul| 9.76 pl | 4.88 ul | 244 p] | 1.22pl | 061l | 03 pl = E. -~
RPMI | 80.47 ul | 90.24 pul {9512 ul 9756 ul | 98.78 pul [ 9939 ul | 997l | 100 ul | 8047 pl| 200
Cepa | 100l | 100wl | 100yl | 100yl | 100yl | 100yl | 1000 | 10O | 100l | -
DMSO | - - — [19s53pu| -
*512 pg/ml

Anfotericina B. El intervalo de concentracion de este antifingico que

empleamos fue: 0.0156 a | pg/ml. La siguiente tabla muestra la

disposicion de los pozos para cada concentracion.

CONCENTRACION FINAL EN CADA POZO (ug/ml)

Stock 1 0.5 025 | 0125 | 00625 | 0031 | 00156 | © 0 Medio
64 pg/ml | 31254l | 1.562 I - - - -
2pgml | - 1.562 pl — -
16 pg/ml | - - — | 1s62p - -
8 pg/ml - - - 1562p | - - -
4 pg/mi - - 1.562pul | - -
2 pg/ml - - | 1s62pl| - =
RPMI* | 96.875 | 98.438 | 98.438 | 98.438 | 98.438 | 98.438 | 98.438 | 100pl |96.875 | 200ml
CEPA 100 pl 100 ul 100 pl 100 pl 100 pl 100 pl 100 pl 100 pl | 100 pl -
DMSO | .. — 31254l
L

(¥]
(3]
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