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I. INTRODUCCION 

Ha transcurrido más de una década desde la aparición 

del ketoconazol, que ha demostrado ser un antimicótico de 

amplio espectro, activo por vía oral y con mínimos efectos 

secundarios. Antes de su creación, los clinicos y los 

pacientes se enfrentaban a las enfermedades micóticas con 

una serie de fármacos que, especialmente en el caso de las 

micosis sistémicas tenían un valor limitado y una 

toxicidad inaceptable, tal es el caso de la griseofulvina, 

considerada como el primer antimicótico sistémico; pero 

efectiva sólo sobre dermatofitos, o bien la anfotéricina· 

B, cuyo espectro antimicótico es amplio, sin embargo, es 

demasiado tóxica y de dificil administración. 

A pesar de haberse descubierto 

bencimidazol, este antimicótico no 

en 

ofrecía 

1944 - 01 

gr-andes 

perspectivas en el tratamiento de las diversas micosis, 

por lo que a lo largo de los 35 años siguientes muchas 

compañías, especialmente Janssen Pharmaceutica, estudiaron 

la eficacia terapeútica de una serie de imidazoles, a los 

cuales se le hicieron una diversidad de modificaciones y 

sustituciones de los radicales, dando como resultado 

compuestos tales corno el tioconazol, sulconazol, 

tiabendazol, clotrimazol, econazol, etc., en los cuales_ s_e _ 

comprobaron sus propiedades antimicóticas, encontrándose 

que algunos presentaban espectros antimicóticos muy 

limitados (tiabendazol, mebendazol), inducción de enzimas 



microsomale~: - h~~áticas 
V:1a·:··~~ai: báj°a 

(clotrimazol), lli6c!{~poÜibj_lidad 
por (,miconazol), etc. 

:Eri lá carrera por encontrar un mejor antlmicótico, se 

il.eg'Ó' ~··~a: 'creación del ketoconazol en 1977, el cúal tiene 

uria""serie de propiedades, como son1 amplio espectro, 

_s1ritesis relativamente sencilla fácil v1a de 

administración y pocos efectos secundarios. 

En la actualidad el ketoconazol se utiliza como 

tratamiento de elección de la mayoría de las candidosis en: 

piel, mucosas, vagina y uñas entre otras, incluyendo las 

sistémicas.Ha sido utilizado ampliamente en casos extensos, 

crónicos y rebeldes a tratamientos tópicos e inclusive en 

casos granulomatosos. 

Hasta hace poco tiempo, no existían pruebas que 

apoyaran el desarrollo de resistencia micótica al 

ketoconazol, ni a otros imidazoles, sin embargo, hoy en 

día surgen con mayor frecuencia en la literatura, reportes 

de estudios que comprueban la resistencia en hongos, y es 

as1 como surge la inquietud de realizar en el presente 

estudio pruebas que comprobaran la resistencia "in vitre" 

de hongos al ketoconazol, en especial de ~ ~ 

aisladas de casos patológicos, teniendo como referencia 

trabajos de resistencia "in vitre" e "in vivo", realizados 

por Van Cutsem y cols. (15) en 1986 con cepas de ~ 

albicans aisladas de pacientes con candidosis mucocutánea 

crónica. 
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Asi mismo, el objetivo de este trabajo es conocer los 

limites de resistencia del total de las cepas estudiadas, 

y las especies de ~ §!!R..,_ con mayor resistencia al 

ketoconazol, por lo cual es importante realizar una 

tipificación completa de las cepas de l:.l!.ill!isl.l JUll!.,. 

aisladas de pacientes con candidosis, para proporcionar el 

tratamiento especifico adecuado en cada caso. 



1.- OBJETIVOS 

- Tipificar 100 cepas de Candida §ll.Ik. aisladas d~ casos 

patológicos, mediante la metodología habitual. 
".-. 

Determinar la concentración mínima inhibitoria .. ·~· ,(CMI) 

del ketoconazol (R 41 400), frente a las ~epas de 

~.®l4· 

Probar· la resistencia ··in vitro• '·''de"::' ·~l!JJS!.i.!!~L· JW!1..i.i' · 

aisladas de C:asos: ;ato.lógicos •rr~nte: al , ketoconazol 

(R 4i 40Ó), ~t.iÍiz~rid!> l.~8 'fécriic~~· ele sensidiscos 
: .• - --~ '"~-.;;!_~,,- - -,.._-:-··- --- -

y 

dilución en tllbo .> 
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2. CANDIDOSIS. 

La candidosis es una micosis por agente opurtunista y 

cosmopolita por excelencia, causada por varias especies del 

género Candida, siendo i;_,_ albicans el agente etiológico más 

importante y frecuente, sin embargo, destacan otras 

especies cuyo poder patógeno es menor y siempre generan el 

mismo tipo clinico, entre ellas podemos mencionar a 

~ stellatoidea, I;.,_ tropicalis, l;.,..parapsilosis, ~ krusei, 

i:..._ pseudotropicalis ,I;.,. guillermondii y c.,_ ieylanoides .( l). 

La candidosis presenta una gran variedad de cuadros 

clinicos, pudiendo ser una enfermedad superficial que 

-afecta primordialmente mucosas ( boca, vagina, laringe, 

faringe, etc.), piel (pliegues), uñas o atacar 

ocasionalmente órganos profundos tales como pulmones, 

visearas, etc., así como cursar en forma crónica, aguda e 

incluso fulminante. 

Las .levaduras del género Candida, utilizan como 

reservorio'al hombre y algunos animales homeotérmicos, en 

los que con frecuencia causan enfermedad. No se aislan del 

suelo ni de los detritus vegetales. Diversas especies son• 

com¡Jonentes de la flora habitual del cuerpo, ya que C:oiotiJ.f~:. 
zan al organismo desde los primeros dias del nacimientoí y-. 

tienen una fuerte predilección hacia las mucosas;del tract'o 

gastrointestinal, boca, laringe, faringe, vagina,·. etc'., 

encontrándose frecuentemente en vias respiratorias 
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superiores y.' urinarias. No.es 'f;;ecúente aislar dichas 

.-especies de piel sana.y 'no.forlllan'~al:te d~ la flora de las 

uñas. Su aislamiento a patir ~~;·éstas por lo general 

indica enfermedad ( 1) • - ' ,; : 

La candidosis se adquiere en .:Í~· .mayoria de los casos 

por via endógena, por la prese'néi~- de'.·factores predisponen

tes en el huésped tales como: 

a).- Factores fisiológicos :cambios de pH en vagina y boca, 

embarazo, prematurez,etc. 

b).- Enfermedades o_ procesos debilitantes que impidan al 

huésped alcanzar su óptimo desarrollo inmunológico o bien 

disminución de sus defensas orgánicas tales como diabetes, 

tuberculosis, amibiasis hepática, desnutrición, prematu-

rez, inmadurez, embarazo, senectud, etc. 

c¡.- Inmunodeficiencias primarias o adquiridas: leucemias, 

linfomas, enfermedad de Hodgkin, SIDA y en el caso 

especifico de la candidosis mucocutánea crónica, agamaglo

bulinemias y sindrome de Di George. 

6 



d).- Factores iatrogénicos: tratamientos prolongados con 

antibióticos,corticoesteroides y citotóxicos;. tratamientos 

anticonceptivos orales y dispositivos intrauterinos¡ 

procedimientos quirúrgicos y cateterismos, 

e).- Factores ocupacionales• especialmerite -ca~didosis 

interdigital y onicomicosis de las manos en personas ·que 

mantienen las manos húmedas como,·_; es 0i- caso de 

lavanderas, amasadoras de pan y tortill.aá,_ HÍnpiad;-ras de 

fruta o pescado, etc,(l). 

f).- Miscelánea: dermatitis inflamatorias previas en 

especifico dermatitis de contacto y del 6rea del pañal¡ 

traumatismos ungueales, mal estado de la 

prótesis mal adaptadas y humedad (l). 

dentadura, 

La candidosis puede adquirirse también por vía ex6gena 

como ocurre en el caso de los drogadictos o bien por 

transmisión sexual (balanitis-vaginitis). 



J. TIPIFICACION DEL GENERO:CANIÍIDÁ 

' '.- ~- . -

La tipificación se realiza .;{Eiclia;,te ip~!1Ú~:1¡;lóg.icas 
~-~;..;,;·="'-" . 

y fisiológicas una vez que ~~ ha'.aisÍadb' el' ~ge~te,et.io1ó.:. 
·,;>: > '.~.·-.·:·.-. '- -'_.? ... 

gico. Los medios más utiliz1t<iosjpaé's~;.a1.ái'1Jniento 'sóni"=7 

agar Sabouraud, gel osa sang~e; ·~.~!:~~~t¡[gy' YL~fSÓ~IJ~1ij i:i) .~ ····· 

PRUEBAs. BIOLOGICAS 

Las pruebas biológicas son. básicamente· pruebas' 

presuntivas que se describen a continuación1 

a).- Formación de tubos germinativos. 

C_-.';o-

Esta es una prueba rápida y tal como se mencionó no 

es determinante para la identificación de¡;_._ albicans. 

Consiste en sembrar la cepa en estudio en una pequeña 

cantidad del suero humano e incubar durante 3 a 3.5 horas 

a 37 °c, transcurrido este tiempo sólo ¡;_._ albicans debe 

formar tubos germinales, que son estructuras de 

aproximadamente 5 a 15 µ de longitud, dando la imagen de 

. un . ·"espejo" o "raqueta" al microscopio. La lectura debe 

hacerse exactamente a las 3.5 horas ya que después de este 

tiempo todas las especies de ~ forman tubos 

germinativos. Por lo tanto , esta prueba no es muy 

confiable y debe apoyarse en otros datos como la formación 

de clamidoconidios (clamidosporas) y zimograma para deter

minar la especie (3,5). 
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b) . - · Producción y . 

(claniidocollidios¡; 

Todas las especies 6~orkunistas.de·~ 
ps'eud~micelib · . lar~¡,, ~ami~icado 
blastoconidios ·e blastosporas ¡. 

con 

Los 

ac;:~mu1'9,s 

clamidoconidios .• 

(clamidosporas) son esféricos con un tamaño mayor 

los· blastoconidios (blastosporas) del orden 

al•- de· 

de lGa 

20 µ, presentan·una doble membrana refringente con una 

localización terminal la mayoría de las veces. Son estruc

turas de resistencia, cuya formación se ve favorecida por 

una baja tensión de oxigeno, deficiencia de nutrientes y 

temperaturas entre 18 y 25ºC (3). El medio que se emplea 

comúnmente para esta prueba es el de agar harina de maiz 

(Corn - meal agar¡ adicionado de algún agente tensoactivo 

como el "Tween 80" al 1% , El medio se prepara en cajas de 

Petri y la cepa en estudio se siembra en forma de estría 

larga, posteriormente se incuba de 48 a 72 horas y se 

observa al microscopio colocando directamente la caja 

sobre la platina. 

----=---,-,-=-- --

Es.ta prueba es determinante para. C... ·albicans, y sólo en 

.: raras ocasiones e_,_ stellatoidea · y e_,_. tiopicalis pueden 

.formar_ clamidoconidios (clamidosporas) (3), aunque 

morfológicamente son diferentes. 



PRUEBAS FISI_OLOGICAS 

PRUEBAS BIOQUIMICAS. 

Se basan en la asimilación (Atixonograma) y ~ermentación 

(Zimograma) de carbohidratos, existiendo un perfil 

bioquímico que identifica a cada una de las especies de 

~. 

a). AUXONOGRAMA. 

Las pruebas de asimilación de carbohidratos son 

métodos ampliamente· empleados para la identificación cie· 

los hongos levaduriformes de importancia clínica. Se han 

descrito diversos métodos (3), sin embargo, el más 

utilizado es el método de los discos; éste evalúa la capa

cidad de las cepas de utilizar carbohidratos, consiste en 

utilizar un agar base nitrogenado libre de carbohidratos y 

evaluar el desarrollo de las levaduras alrededor de discos 

de papel filtro impregnados con el carbohidrato, tras un 

periodo de incubación de 5 a 15 dias a una temperatura de 

25°C. 

b). ZIMOGRAMA. 

Esta prueba es útil para complementar los resultados 

de las pruebas de asimilación de carbohidratos en la 

identificación de las especies. Se emplea un medio liquido 

base, al cual se le añade el carbo~idrato por separado 

además de un indicador de pH (rojo de fenal o púrpura de 
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bromocresol). Se requiere· que cada tubo contenga una: 

campana de fermentación o tapón de cera· para· atrapar . los': 

gases liberados. Los tubos se· inoculan con ~n~ :ásada· de:·.·la 

léen: "'.los · 

resultados de 5 a 15 .dias. La fermentación llevada a· .e.abo 

por las levaduras se detecta por el, v.ire., del:- e indic~dor'/·· 

cepa en estudio, se incuban a 25°C y 
',•; 

se: 

asi como por la producción de gas. --. ,_o-~: 

REDUCCION DE SALES DE TETRAZOLIO. 

Esta prueba es lmportante._y i::CimpÍ~me'ntaria, sobre 

todo cuando existe ccmf~~ÚsrÍ ~~tre ¡;;_,_ stellatoidea con 

clamidoconidios (clamidosporas) positivos y¡;;_,_ albicaos. 

En este caso se siembra la cepa en estría en el medio 

Pagano-Levine,que contiene cloruro de trifenil tetrazolio 

(TTC) y un antibiótico de amplio espectro que impide 

la _contaminación bacteriana, además de un indicador 

biológico lo que permite una simple y rápida diferencia

ción de ¡;;_,_ albicans de otras especies. Los resultados se 

observan de 48 a 72 horas a una temperatura de 25°c. 

La diferenciación de ¡;;_,_ albicans de otras especies se 

basa en las distintas coloraciones que presentan las 

colonias en E! medio, debido a la capacidad de las 

levaduras de reducir en mayor o menor grado compuestos de 

tetrazolio. Las colonias de ¡;;_,_ albicans tienen una 

capacidad limitada o casi nula de reducción, por lo que 
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sus colonias desarrollan un color blanco o rosa pálido, 

mientras qile las demás especies lo hacen de color púrpura, 

aunque.· .e_._~ (3) también puede producir colonias 

blancas, es fácil su diferenciación por la textura de sus 

·colonias _ que son planas, secas y color mate en contraste 

--c:on las- de-¡;;_._ alhicans que son cremosas, y porque tiene 

diferente perfil bioquimico. 

valorarse otras características de los 
,~';'ce. - -~->;. - -e: -

Pueden hongos 

que nos ayuden a su tipificación 

resistencia a la cicloheximida (actidione), utilización 

levadudforines como son 

de 

nitratos y presencia de ureasa; estas últimas 2 pruebas, 

sobre -: todo cuando hay confusiones con cepas de 

Cryptococcus ª1!· 
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4. 'l'l!RAPIA 

-Para qúe cualquier terapia tenga éxito es necesario 

-corregir los factores predisponentes de la candidosis. 

El .tratamiento por lo tanto dependerá del tipo de estos 

factores ligados al paciente. 

Los tratamientos más empleados son los siguientes: 

a). Soluciones ácidas y básicas. Empleadas como 

tratamiento tópico para la corrección del pH en casos como 

vaginitis y candidosis de boca y del área del pañal. 

b). Nistatina. Es un medicamento especifico, no se 

absorbe, por lo cual se usa tópicamente en forma de 

ungüentos, cremas, óvulos, geles, etc. Su presentación en 

tabletas sólo es útil para la candidosis gastrointestinal. 

c). Imidazoles tópicos. Son recomendados sobre todo para 

lesiones intertriginosas¡ existen otras presentaciones 

como geles óvulos, etc. útiles para mucosas. El tiempo 

promedio de terapia oscila entre 20 y 25 días con dos 

aplicaciones por_ -día_·( 1). Los imidazoles m.!is empleados 

son: miconazol e'iscic'onazol, clotrimazol, ketoconazol, 

bifonazol y suico~azoi./ 
d). Tolcic:~ato. -~~s~~~~'- deriv8;do __ carbamilado cuya 

- efect!Vfélad es similar/a la de los imidazol~s tópicos. 
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e). Triazoles. han. 

empleado en tratamientos sistémicos, en casos muy.extensos 

crónicos y rebeldes a tratamientos tópicos; inclusive en 

casos granulomatosos. 

f). Saperconazol. Se han obtenido buenos resultados de su 

acción en contra de hongos oportunistas y patógenos en 

estudios preliminares hechos "in vitre" (4). 

g). Anfotericina B. Se debe emplear únicamente para el 

tratamiento de formas profundas y sistémicas sobre todo 

las que no responden. a imidazoles sistémicos. 

KETOCONAZOL 

Durante mucho tiempo el tratamiento común para ·la 

candidosis fue la violeta de genciana, mas tarde la 

nistatina y recientemente los derivados del imidazol como 

el miconazol y clotrimazol, hasta que un nuevo 

antimicótico fue sintetizado, el ketoconazol, considerado 

como el primer antimicótico oral de amplio espectro, el 

cual ofrece un tratamiento simple, poco tóxico y efectivo 

en contra de infecciones fúngicas. Se conoce que este 

antimic6tico es efectivo en micosis cutáneas y sistémicas 

como la candidosis vaginal, dermatomicoais, onicomicosis, 

candidosis mucocutánea crónica, paracoccidioidomicosis, 

coccidioidomicosis e hiatoplasmosis. 
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Su acción 6r~gina ~~ ~u:nen~6 ~~\,; s~~~~~tibilidad de 
".~· .' ; : ·. ·-. ·. ': ·:'.. - .. ·:.-- :._:: 

. hongos filamentosos: y :levaduras ;¡¡ifcirines • farinitando la 

tarea; fag;~i~~ila ;;út'l~;,0'. de~-Ías d~f.ins~s del. huésped, 

posee. un. -~ai~6if'~~id~·- ~~ra~~úl:i.co ·ya· que 

toxicidáci a í~¡ 6él~~as hu~anas, se 

concentración .··100'0 ' veces mayor a . la 

para producir 

, requiere una 

necesaria para 

destrufr a !:..; albicans. su grado de eficiencia es· del 86. 

al 90% en.curaciones micológicas. 

se - ha _ reportado que el 90% de los pacientes-· 
-

encuentran libres de efectos secundarios, 

Por último se ha observado que 200 mg de ketoconazol 

una vez al dla proporciona una profilaxis efectiva. 

El ketoconazol proporciona remisión rápida en el 75-

80% de los adultos y el 96% de los niños con candidosis 

oral aunque la respuesta quizá sea menor en los individuos 

con ciertos factores predisponentes • La dosis de 200 mg 

diarios es tan efectiva como dosis mayores en los adultos, 

e niños se recomienda una pauta de 20 mg veces al dla o 

su equivalencia de 3 mg/kg peso/dia. Sin embargo, son 

necesarios más estudios para definir la tasa de recidiva 

tras el tratamiento con éxito, y para establecer con más 

claridad la utilidad del ketoconazol profiláctico en 

los pacientes de riesgo elevado. 

La administración oral del ketoconazol es claramente 

eficaz para la candidosis vaginal, micosis sumamente 

frecuente, que hasta hace poco no contaba con un 

15 



tratamiento sistémico. 

En el caso de la candidosis mucocutánea crónica los 

résultados con el ketoconazol son esperanzadores, conside

rando la naturaleza recalcitrante de la enfermedad. Antes 

de su aparición solian requerirse ciclos repetidos de 

anfotericina B intravenosa, con riesgo de nefrotoxicidad. 

Es necesario, sin embargo, analizar más a fondo los 

beneficios y la dosis óptima del tratamiento profiláctico. 

En el caso de la onicomicosis dermatofitica y po~ 

levaduras proporciona un tratamiento efectivo. su amplio 

espectro de acción· presenta una clara ventaja sobre. la 

griseofulvina, que sólo es eficaz frente a las infecciones•, 

por dermatofitos, por lo que el ketoconazo_l es-. má_s -. ütir · 

que la griseofulvina. 

El ketoconazol actúa para ciertas formas .de .:'~_andidosis 

sistémica o profunda, incluida la candiduri~. sin· emba.rgo 

el valor real del fármaco en tales infecé:iones; y .. en 

particular,si la probabilidad _de respuesta es mayor en unos 

pacientes que en otros, son temas que no podrán aclararse 

hasta disponer de mayor experiencia clínica .. 

Además, seria importante conocer la extensión de 

colonización por-~-en cada paciente en particular, 

puesto que ·esto podria incidir notablemente sobre los 

resultados del.tratamiento. 
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5. RESISTENCIA A AZOLES 

Desde su aparición en 1977, el ketoconazol, demostró 

ser el primer antimicótico oral de amplio espectro, el 

cual ha sido utilizado como tratamiento de elección para 

la candidosis incluyendo la sistémica, 

reportes recientes (15,16,18,19,39,40) han 

resistencia de ~ a los azolea 

principalmente al ketoconazol. 

sin embargo, 

confirmado la 

antimicóticos r 

Se ha visto que los pacientes con candidosis 

mucocutlinea crónica, presentan una marcada mejoria al ser 

sometidos 

( 12, 38) I 

a tratamientos prolongados 

antes de su aparición estos 

con ketoconazol 

pacientes eran 

tratados con otros agentes antifúngicos, administrados en 

forma tópica o parenteral encontrándose sólo mejorias 

pasajeras. De los pacientes con candidosis mucocutlinea 

crónica, que han sido tratados con ketoconazol durante 

tiempos prolongados,y que han recidivado se aislaron las 

cepas correspondientes, las cuales se sometieron a 

diversas pruebas "in vitre" ,observlindose que todas fueron 

resistentes al ketoconazol (15,16,18,19,39,40). 

Horsburgh y cols. (38) sugirieron que la resistencia 

se adquiere durante el tratamiento, sin embargo, esto ha 

sido cuestionado utilizando diferentes métodos para 

valorar las concentraciones minimas inhibitorias, para las 

especies de ~ obtenidas al principio y al final del 

tratamiento (34). 
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Estudios hechos con bacterias (41) han demostrado que la 

resistencia no ocurre de manera natural, sino que más bien 

es inducida ya sea por mutación o selección. 

En un intento por establecer el mecanismo de 

resistencia de especies de Candida a los azolea 

antimicóticos, se han realizado investigaciones y los 

resultados obtenidos sugieren que estos se enlazan a la 

citocromo P450 del microsoma de Candida y que dicha unión 

es menos fuerte en una cepa resistente que en una sensible 

(ll). 

Ryley, Wilson y Barret-Bee (42) por otra parte, han 

atribuido la resistencia a cambios en la estructura o 

función 

inhibe 

de la membrana de Candida, ya que el ketoconazol 

la biosintesis del ergosterol, principal esterol 

componente de la membrana de las levaduras. 

Es importante establecer que el ketoconazol tiene una 

acción sinérgica con las células del sistema irunune del 

huésped (25,27,43), asi como también conocer la respuesta 

clínica que presente un paciente sometido a tratamiento 

con ketoconazol, ya que el fracaso del tratamiento puede 

ser debido no a la resistencia de la cepa, sino a una 

disminución en la absorción o incremento en la eliminación 

de la droga. 
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6. KETOCOHAZOL 

6.l ANTECEDENTES 

Durante mucho tiempo y aún en la actualidad, las 

enfermedades causadas por hongos representan un grave 

problema para el hombre, sin embargo, éste ha tratado , de, 

combatirlas con sustancias antimicóticas que ha ,ido 

descubriendo a través del tiempo. 

El tratamiento de las micosis superficiáles,, : Y' 
------~-=--=-- -

profundas ha avanzado rápidamente en los últimos' ;años¡' 

considerando que sólo a principios de este siglo, :,1a 

terapia aplicada a infecciones micológicas se :reduci,;~ al' 

uso de vioformo y violeta de genciana; 

Un paso importante fue el descubrimiento de 

griseofulvina en 1938, la cual se obtiene a partir" 

Penicillium griseofulvun, sin embargo, no se introdujá 

la medicina hasta 20 años después, y en 1958 Willi.,ri;~ 'Y, 

cola. publican su empleo con éxito en la tiña de': ,lo's 

niños, sin embargo, ésta cura la tiña de la cabeza y 

aunque resuelve la de las uñas lo hace por tiempos muy' 

prolongados¡ no actúa en otras micosis superficiales ni 

tampoco contra ¡;:,,_ albicans. 

En 1951 Hazen y Brown descubren la nistatina, primer 

antibiótico poliénico y el primer anticandidiásico 

realmente eficaz, el cual se obtiene a 'partir" de 

Stregtomyces ~. No se absorbe por via oral, 'lo, cuá'l 

reduce su empleo y cuando se administra por esta via sólo 
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ejerce efecto sobre el tracto-' gastrointes_tinal ·:,y su 

contenido. Cuando se administra por ':vfo'• pareriterai es 

sumamente tóxica. ,_·:;:"·: -.- ,_. ·~ _ ::~f~\' :~\ ·~ ,. 
Hasta esta fecha no existia dngún ag~pt~efectivo en el 

tratamiento de infecciones fúngicas· sistémicas· como la 

cocci.dioidomicos is 1 paracoccidioidomicosis 1 histoplasmosis / 

micetuma, etc. esto trajo como consecuencia el interés de 

varios investigadores de buscar nuevos fármacos que 

resultaran efectivos en el tratamiento de dichas 

enfermedades, asi, en 1955 aparece la anfotericina -B 

procedente de Streptomyces nrulrul.llJ¡_ (Gold y cols.¡,-1a 

cual es activa, pero nefrotóxica, se absorbe mal en el 

tracto gastrointestinal y se tiene que administrar por via 

intravenosa lenta, aplicación que únicamente se ,pÚede 

llevar a cabo intrahospitalariamente ( 32), Su princip.al · 

uso ha sido en el tratamiento de la c6ccidlofdomico_~.i.s': .e.-
histoplasmosis. ..._.. 

En cuanto a las demás micosis:-, b~of~~~~r/ y 

sisitémicas, el panorama terapeútic-o. -~:~>~-~~f~~~{-;;i-~ -~i:b-~e-~~ ·-"e,--

por ejemplo, Erlich en 1910 in.Í.ció la quÍ.~iÓt~~~~ld d~ i].8. 
esporotricosis con salvarsan. 

curaban con yoduro de potasiocpor~vf~~C,~aíJ;6':"~¡~.{d,ó, ~;;,n = 

tratamiento ideal, fácil, activo, bára-to y'.•rÁpido (44) ', 

En el caso de la cromomicosis'; "la ~ás supe~ficÍ.~J. de 

las micosis profundas", se han:· intentado diferentes 
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tratamientos, de' potasio, calciferol, 

anfotericiila B, s:.nuo;ocitosi.na, etc, (49) 

En la búsquéda de nuevos agentes antimicóticos, 

surgen _en -1969 los derivados sintéticos del imidazol 

(clotrimazol, miconazol y econazol) después de una pausa 

de cerca de 15 años en cuanto a novedades. 

Estos agentes antifúngicos fueron utilizados con éxito en 

el tratamiento de las micosis más obstinadas, y asi con el 

paso del tiempo se pensó en la posibilidad de obtener un 

compuesto con una mejor reabsorción oral y actividad 

sistémica, apareciendo en 1977 el ketoconazol, 

desarrollado en Bélgica por Janssen, que ha demostrado ser 

el primer antimicótico oral de amplio-espectro, empleado 

en 'casi todas las micosis tanto superficiales 

(dermatofitosis, candidosis, p~tiriasis versicolor) como 

en las _sistémicas, principalmente coccidioidomicosis y 

-paracoccidioidomicosis (45,46,47). 

Este antimicótico vino a llenar un profundo hueco en 

la terapia antimicótica y a modificar los esquemas 

terapeúticos de estos padecimientos, sin embargo, a pesar 

de este avance tan importante en la _¡.¡ic_ol_ogiamédica, _no 

se ha ganado aún la guerra contra los hongos y se siguen 

trabajando y desarroUando nuevos y mejores antimicóticos 

para beneficio de la humanidad. 
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6.2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 

Código de identificación: 

Peso molecular: 

Fórmula condensada: 

Fórmula química: 

Punto de fusión: 

Rotación específica: 

Residuo a la ignición: 

Pérdida al secado: 

R .41 400 

sú .44 

C j¡ Cl N O 
., 26. 28 . 2 4 4 - . 

Cis~l-a~etil-4.:.{4":"[{2-

J2i{ ct!C1o~ofenn¡:..2-

< lH-imid~zol-1'...ilm<:>til) 
:.:1, 3 dicíxalan -4 -il} 

7
_· in~toX_i_{: __ f~:~1{t' piPerazina 

(27;29,31,44\. 

14s:149°c 

..;1 ~~-1-i a 20°C 

No más de o.it é'. 

Al ~~c.r.CI' ~ ao 0c por• 4 

-líor~s pi;:,rde .ri~ '~ás · de 

"~·'· •"'='~"'· ,..i~.~~4~[~'''' 
. .Cl _ .CI 

El ketoconazcíl es un polvo blanco o ligeramente 

beige, inodoro y~casi i~sipido;~ Sol~bl~~-¡;n: áC:idos-, ·etanol, 

dimetil sulfóxido, dimetil formamida, etc., estable si se 

almacena en condiciones normales. Se suministra en forma 

de tabletas que contienen 200 mg de ketoconazol por 

tableta. 
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Existen .,.otra·s .Pi::.~S~~ta~~C?~.~-~- CC?.!Jlº Crema·, gel, jarabe y 

~vu~oir (.44 ,-.. -.· - :.· .. ,~,: 
,_.·._,- .-.·: -~·;~~_:!'.:·":" 

. - .. •' ~.. . 

6. 3 -_- MEci.ii~~MrJ dE:'-~~~ioN? 
- :._:_~---.·~' ', ·~:,?- -~~fr o', ~-~~' ••. ~_/ :e}+\ .;:,0- _,.,,.,,.- ~ .. 

Par:~- 'cie'•'-f~~:~~:foiJ'~e,dd#~~ ci~L ik~~ocbnazol que lo 

haCen} ¡.¡~'c,t:i'Vó ;;;;~c:ri.ribi';f>ot:~;:;~ii~ ºamplió- · -·espectro - de 
¡;1 - . . . <,~.;- -~-:: , .. , -; -~·~¿: - ---~~ :__ . _ _::_.':_'~·--= '-~·.:..:_ ·-

· --:;i~1~;~tJ{~!t$~~t~ti~~ti~~rp·::ti~::::: ::~~ón; modo est:: -

lntimamen~~ }é~1ci'.Í:on~cÍ~fi '~611': su niecanisino de acción. El 

modo._ por: ei-6uai\·e1 k~~o~on~zol ejerce su actividad 

contra' de lo~-¡;¿,J19ósha sido investigado completamente 

nivel bioquimico y morfológico (25,27). 

Estudios bioquímicos han demostrado que 

en 

a 

el 

ketoconazol afecta la permeabilidad de la membrana celular 

de células sensibles, este disturbio se manifiesta por la 

entrada de iones potasio y compuestos fosforados. 

Resultados mAs recientes establecen que estas alteraciones 

en la membrana celular son consecuencia de la 

interferencia del ketoconazol con la bioslntesis de 

llpidos, especialmente con la síntesis de ergosterol, 

principal esterol componente de la membrana celular de las 

levaduras (25,28,29,30,32,33,43), como resultado de la 

represión de la actividad de la citocromo P450, la cual es 

necesaria para que se lleve a e.abo la reacció_n de 

desmetilación de 14 a-metilesteroles a ergosterol 
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(32,33;34), 

con un 

24~me'f.úehodi~:iciJ:qiaiiii'~tel:ol f entre 
•/~-,: ·}~ ·-· 

lanosterol, obtusifol r 

otros E~:~ 1 ::~:~~ interfiere ademá~ '~:~~,k J1~si~te~is de 
. : : ,. - ; . --~ - : :. ·_ " ' 

triglicéridos y fosfolipidos de:i<ls:hongos. 

Estudios hechos a iiivei mediante 

microscopia electrónica de barrido han demostrado que el 

ketoconazol tiene efecto s_obr'e la biC.sirit~sls de llpidos a -

bajas concentraciones (lO~lOO~ng/ml),-causando alteración 

de la membrana celular como ya se mencionó, cambios en el 

volumen, deficiente división celular, acumulación de 

elementos membranosos anormales depositados en la pared 

celular y en la vacuola central, asl como numerosas 

cicatrices de yemas distribuidas al azar (21,25,27,43). 

A altas concentraciones de ketoconazol (0.5-50µg/ml), 

la vacuola central de la célula aumenta de tamaño y se 

llena de material citoplásmico degradado y de gotas de 

llpidos; la célula adquiere una forma angular debido a la 

pérdida de resistencia osmótica y concentraciones mayores 

de 50µg/ml causaron necrosis celular con sobrecarga de 

grasa (21,25,27,43). 

El ketoconazol tiene efecto también sobre el 

comportamiento de las enzimas-oxidativas y peroxidativas 

de las células obser-Vá-ndose que a - bajas concentraciones 
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provoca la producción de peróxido de hidrógeno como 

consecuencia del incremento de la actividad de la 

oxidasa-NADH dependiente, inhibición de la actividad de la 

peroxidasa e incremento de la actividad de la catalasa 

como una reacción de defensa celular, que trata de mantener 

niveles bajos de peróxido de hidrógeno intracelular, no 

tóxicos para la célula. Sin embargo a concentraciones 

altas la oxidasa-NADH dependiente continua produciendo 

peróxido de hidrógeno mientras que la actividad de la 

peroxidasa y de la catalasa es totalmente inhibida con lo 

cual hay un aumento de niveles de peróxido de hidrógeno 

en concentraciones tóxicas causando muerte celular (25). 
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6.4 ESTUDIOS FARMACODINAMICOS 

6, 4. 1 ACTIVIDAD ANTIMICOTICA ",IN 

El ketoconazol espectro de actividad 

antimlcótica "in vit~o•~u~i~t~l;i~airiente similar a la del 

miconazol. 

_Los resultados cuantitativos sobre las 

concentraciones -mínimas inhibitorias del ketoconazol, 

varían en los diversos laboratorios dependiendo del tamaño 

del inóculo,_ medio de cultivo, tiempo y temperatura de 

incubación y fase de proliferación del hongo. Así pues, 

los resultados de las pruebas "in vitro 11 son menos 

relevantes que los estudios "in vivo", sin embargo, 

proporcionan información básica sobre el espectro general 

de actividad de un agente antimicótico. 

En un esfuerzo por encontrar un modelo que se 

acercara con mayor exactitud a la actividad "in vivo 11 del 

ketoconazol, con el propósito de analizar la actividad 

fungistática y citotóxica de este antimcótico, Borgers y 

cola. (23) idearon un sistema semicuantitativo, el cual 

consiste de un cultivo mixto de fibroblastos humanos y 

~ §.R... en medio minimo escencial de Eagle (EMEM) 

adicionado de aminoácidos escenciales y 10% de suero fetal 

bovino. En este sistema, el ketoconazol inhibe fuertemente 

el crecimiento de ~ albicans a concentraciones 

bajas, así mismo inhibe completamente la formación del 
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pseudomicelio, que es la forma patológica predominante de 

~ albicans 'in vivo·. Se cree qlie el efecto 

inhibitorio del crecimiento a muy bajas concentraciones y 

especialmente la inhibición de la formación del 

pseudomicelio, explican la actividad 'in vivo• del 

ketoconazol, donde las células fagocitarias del huésped. 

permanecen con una pequeña población de patógenos más 

fácilmente eliminables, sin embargo, con este modelo sólo 

se pudo aclarar la acción del ketoconazol en micosis 

superficiales, pero es importante saber lo que ocurre con 

las células del sistema inmune del huésped en micosis 

profundas para lo cual se han hecho estudios, los cuales. 

han demostrado que el ketoconazol presenta una acción 

sinérgica con las células de defensa del huésped. 

Para probar este sinergismo se empleó un cultivo mixto de 

leucocitos en medio escancia! mlnimo de Eagle, al cual se 

le adicionó una suspensión de !;;..,_ albicans y mediante 

microscopia electrónica de barrido, se observó que los 

leucocitos engloban ávidamente a las células en fase 

levadurifonne, sin embargo, son incapaces de erradicar 

.totalmente a!;;..,_ albicans, ya que después de unos dias de 

incubación las células levaduriformes ingeridas empezaron 

a formar tubos germinales, los cuales crecen hacia el 

exterior de los leucocitos y se transforman en largas 

pseudohifas amificadas, demasiado grandes para ser 

controladas por éstos, además los leucocitos degeneran a 
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través de sus interacciones con las células miceliales. 

Por otra parte se presentó una situación diferente al 

adicionar tan solo 0.1 µg/ml de ketoconazol, concentración 

a la cual se presenta una inhibición.de ·la formación de 

pseudohifas a partir de levaduras y dé.1. crecimiento de las 

restantes células en fase levaduriforme, eliminando por 

completo al hongo. 

Este modelo comprueba el sinergismo en.tre el ketoconazol y 

los leucocitos y explica en.parte ·la eféctividad del 

ketoconazol en erra?icar infecciones fúngicas profundas, 

ya que con una sola dosis diaria se consiguen niveles 

sangulneos activos continuos muy superiores. a los que 

inhiben el crecimiento y la transformación de los 

microorganismos (25,27,43). 

Al igual. que otros imidazoles antimicóticos, el 

ketoconazol presenta cierta actividad "in vitre• contra 

determinadas bacterias Gram positivas, como .S.... ~ • 

.S.... epidermidis o estreptococos enterocóccicos. 

Por otra parte se ha demostrado que el ketoconazol 

también tiene actividad "in vitre" contra Leishmania a 

concentraciones altas pero potencialmente útiles y contra 

cepas de Plasmodium falciparum (43). 
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6 .4 .2- ACTIVIDAD ~TiMICd;ICA. "IN VIVO" •. -· . . ' . ·. ' ' . ~, 

sido El k~to~on;~J1,; ~~lni:t;ado. por vfa oral;:·_ ha 

eficaz.' collf~~; )~~~ ''rui;~fi~· variedad de··• infecciones· 

experiment~les:; por j. l~J;du:~s, :de~at~fito~ ·.·Y hongos 

di~61'fi.~~s •/ - eh - ·.·diversas e~pe~i~~·.:~· \~ an.Í.inal:es 

íAi~~·,ratones,coliayo:~ccinejo~ ,po~Í~~.~ato~ )''.}· i;~i' fa 

mayoría de los estudios f~~ n~cesarió una, doais C!'i~iJ:a de 

2.5 a 10 ,ó. 20 mg/Kg para la profilaiÚs o eF t1'atruniento;-

aunque los .animales sometidos a inyección con. i.nóculás-<~ 

-l~tales· ·.· requirieron dosis más al tas ( 52) , ya qué él 

kétoconazol.tiene menos biodisponibilidad en éstos· que en 

el hombre o-en otra especies de animales (44) . 

. --En-el· caso especifico de la candidosis, el ketoconazol 

oral fue efectivo desde el pun~o de vista profiláctico o 

terapeútico en animales con candidosis profunda, o 

infecciones vaginales u oculares. Aunque originalmente 

fueron necesarios niveles de dosificación bastante altos 

para obtener un efecto notable sobre las tasas de 

supervivencia en ratones "normales" con infecciones 

sitémicas, en los ratones inmunosuprimidos una dosis de 10 

mg/Kg/dia mejoró la tasa de_supervivencia desde el 15% en 

los controles hasta el 55%. Un estudio comparativo no 

publicado sobre ratones con infección intravenosa por 

¡:_,_ albicans demostró que el ketoconazol a dosis de 

160mg/Kg/dia por via oral durante 14 dias era más eficaz 
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_,, -·-

(sobrevivieron· 6 de.7 animales) que la misma dosis de 
-· . ·-

ecciriazól, • miconazol o,clotrimazol por vía oral (no hubo 

sobrevivientes). También resultó' ligeramente más eficaz 

que l~ allfoterlcina B. (0.25 ~g/Kg/dia por vía intravenosa 

o 160. mg/Kg/dia por vía oral;:. 4 de 7 o 5 - de 7 

sobrevivientes, respectivamente); pero poco menos 'eficaz --
,o-·,,.--· -- ' 

que_la-anfotericina B a-dosis.máyores por vía intraven'?áa 
. -

{2 in_g/Kg/dia; 7 de 7 sobrevivientes). 

En _las· ratas, ,cuando el tratamiento se inició en -- el 
--

mcimento de la infección al riñón por ~' se obtuvo · 

una supervivencia del 100% con una dosis oral de ·5 

_mg/Kg/dia (53). El retraso del tratamiento durante 3 dias 

aumentó la dosis ·necesaria para obtener una sobrevivencia 

del 100% hasta 20 mg/Kg/dia. 

Estudios de microscopia electrónica de barrido, han 

demostrado la rápida desaparición de las levaduras del 

tejido vaginal infectado en ratas tratadas con 

ketoconazol, con erradicación completa del hongo tras 5 

dias de tratamiento oral a dosis de 5 mg/Kg/dla (13). 

Se han realizado también estudios de su actividad "in 

vivo" en criptococosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, 

histoplasmosis 

resultados. 

y dermatofitosis 
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6.5 ESTUDIOS FARMACOCINETICOS 

6.5.1 ABSORCION,METABOLISMO Y EXCRECION EN ANIMALES, 

La absorción del ketoconazol por el tracto 

gastrointestinal, es más rápida en ratas y cobayos que en 

conejos y perros, donde las máximas concentraciones 

plasmáticas se alcanzan al cabo de 15 minutos a una _hora 

después de su administración, comparada con la de perros y 

conejos que es de a 2 horas. Esto se observó al 

administrar una dosis de 10 mg/Kg de ketocona zol, e 

encontrándose resultados similares en animales en-ayunas-y_ 

no en ayunas. En las ratas se observó una diferencia de la_, 

tasa de absorción relacionada con el sexo, siendO ~'. '~6,;·-·. 
,., 

rápida en los machos que en las hembras. 

En perros y ratas el ketoconazol experimeriti~1 :~t 
intenso metabalismo, trasformándose en un gran;11wn~rc)-~(d~~"_ 
metabolitos inactivos, dicho metabolismo es siínila~~:a1;;éiuej 
ocurre en el hombre. 

Después 

ketoconazol, a los 4 días se observó que las -,ratas mhclto y 

hembra excretaron alrededor de un 95%-'dél ketoconaiol ~- '-L-a_ 

vida media de eliminación osciló alrededor de i-/~6-:::: horas 

para una dosis única de 10 mg/kg/día (43). 
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6.5.2 ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION EN EL HOMBRE • 

. . :. e \ ... •.~······ Estudios realizados en voluntarios s'~~os,;,d~~ost~aron 
que el ketoconazol se 

gastrointestinal,una sola dosis oral de ·200 ·~g,'.;ii:{ori,;~·de 
una tableta, produjo concentrac.ioi{~~ pta~~itf~~s· ~Úi~as de 

aproximadamente 3 a 4.Smg/ml l ó 2 ~ora~ de~pué~ de su 

administración. 

Se ha observado ·que los niveles . ·~laÍ:máÜco~ del 

ketoconazol son más ·altos y consistentes ·cuando· se 

administró con alimentos, .en compa~ación cori su ingestión. 

en ayunas, debido.a· la.absorción que sufre el fA.~a~'o en 

el tracto gastrointestinal, la cual se lleva a cabo en 

términos de una difusión sencilla a través del :epitelio. 

La rápidez de difusión se atribuye a que el fármaco es 

lipofilico, ya que es un compusto dibásico y dentro del 

tracto gastrointestinal se encuentra en su forma no 

ionizada que es la más liposoluble, por lo tanto, la 

acidez del estómago tiene un papel importante, puesto que 

el ketoconazol requiere secreción gástrica suficiente para 

su disolución y absorción posterior (54). 

Se ha encontrado que el 1% de esta droga se encuentra 

libre en el plasma, el 80% esta unido a proteinas 

plasmáticas y 15% se encuentra asociado a células 

sanguineas. Después de su absorción, se metaboliza e'n el 
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higado y las princip,¡¡les vías metabólicas identificadas 

fueron la. o~ldaCión del anillo imidazol:, degradación del: 

imidazol o~idado, o-desalquilación oxidativa, degradación 

-oxidativa .del anillo piperacina e hidrox!lación aromática. 

La vida ~edia de eliminación del ketoconazol fue de 

6 ._s, 8: l y 9. 6 horas, tras una sola dosis oral única de 

100_,200 y 400 mg respectivamente (43). 

Cuatro días después de administrar una.dosis oral de 

ketoconazol, se encontró que alrededor del .. 70%-CÍÉl -la',.dosis 

era· excretada sin cambio alguno; el 57% c~n_ i~s~_~eC::ell y,el __ 

-·13% restante con la orina, 

6.6 REACCIONES ADVERSAS. 

6, 6. l TOXICOLOGIA. -

Dosis.diadas.de 20 y40 mg/kg administrados en la 

dieta a·ratas.Wistar; produjeron cambios ligeros que se 

acentuaro-n· con dosis mayores, de 80 a 160 mg/Kg/dia. 

Murieron 2 de 10 machos con 160 mg/Kg. Los signos de 

toxicidad incluyeron menor consumo de alimentos y menor 

aumento de peso, con pocos cambios en el comportamiento, 

el aspecto o los parámetros hematológicos. La anatomia 

-patoúf.jica macroscópica y la histopatológica revelaron 

lesiones en higado, riñon,suprarrenales y ovarios, que 

reflejaban concentraciones séricas elevadas de sodio y 

nitrógeno ureico sanguineo disminución del potasio 
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sérico, crea·tinizia 

apreció tendencia 

ratas hembras. 

úrinaria y la densidad de la orina. Se 

al aumento de fragilidad ósea en las 

Sin embargo, todas las fracturas fueron secundarias a 

manipulación, y el examen histopatolÓgico y las 

radiografías no mostraron evidencia de osteoporosis. 

En los perros con dosis diarias de· 40·· mg/Kg. de· 

ketoconazol durante un año administrado en forma de 

cápsulas no se produjeron muertes, pero ·disminuyó· el 

apetito, apareciere~ 

p~so.· El hígado 

vómitos y disminuyó el aumento 

pesaba más de lo normal, 

de 

las 

concentraciones séricas de GTP (transaminasa glutámica 

pirúvica¡ y fosfatasa alcalina estaban aumentadas y en el 

examen histopatológico era evidente la formación y 

depósito de lipofucsina. Con dosis de 60 mg/Kg/día durante 

20 semanas se produjeron aumentos más acusados de GTP y 

fosfatasa alcalina, junto con aumento de peso del hígado y 

reducción de peso del timo. Sin embargo, todos estos 

cambios fueron reversibles al suspender el tratamiento. 

Con 80 mg/Kg/dia ocurrieron los mismos cambios, además de 

gastritis severa, ictericia y muerte al cabo de 2 a 4 

semanas. 
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6.6.2 EMBRIÓTOXICIOAD, 

Dosis de hasta 80 ·mg/lOOg de alimentos (alrededor de 

80 mg/Kg/día) en ratas machos, y de hasta 40 mg/lOOg en 

las hembras, no tuvieron efectos sobre la fertilidad. A 

dosis de 80 mg/lOOg de alimentos, en las hembras disminuyó 

la tasa de gestaciones. La administración durante el 

periodo posnatal de dosis altas con los alimentos Al,0.0 

mg/lOOg) produjo una tasa baja de embarazos con tamaño 

pequeño de las crlas y menos fetos vivos. Las crías 

nacieron pequeñas y no aumentaron de peso, y la mayorla 

fallecieron al cabo de pocos días. 

Se observó oligodactilia y sindactilia en la mayoría de 

las crlas que hablan recibido alimentos con 100 y 160 

mg/lOOg de ketoconazol. No se .produjeron anomalías con 

dosis menores. 

Aunque estas concentraciones corresponden a niveles 

de dosis tóxicas· y subletales, se recomienda que el 

ketoconazol no se administre a mujeres durante el 

embarazo • 

.. . ~ 6. 6. 3· ·. MUTAGENICIDAD. Y CARCINOGENICIDAD. 

En estudios estándar de mutagenicidad "in vitre" con 

cepas de Salmonella typhimurium y la prueba letal 

dominante "in vivo", con células germinales de ratones 

machos y hembras a los que se les administró una dosis de 
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20, 80, 160 y 360 mg/Kg de ketoconazol1 así como l.a prueba 

de micronúcleo en ratones, no demostró el ketocoriazol 

tener propiedades mutagénicas •. ·Actualmente .·sé están 

realizando estudios de carcinogén¡cidácl con a~in-istr~ción 
durante toda la vida a ratones y ratas;· 

6.6.4 TOXICIDAD OFTALMICA. 

La aplicación. tópicade_l ketoconazoLal .1%- n'ó-~retardó 

significativamente ·:él _cierre de los defectos epitélialés_ 

corneales ··en •-cónejo_s- ni produjo otros síntomas, como 

inyei:ción'conjunt-ival, edema del estroma o iritis (43). 

6,6.5 EFECTO SOBRE LAS ENZIMAS MICROSOMATICAS. 

El efecto de un fármaco adminstrado por vía sistémica 

sobre las enzimas microsomáticas hepáticas tiene interés 

desde varios puntos de vista, incluyendo las posibles 

interacciones con otros fármacos metabolizados en el 

hígado, la probabilidad de que el fármaco estimule su 

propio metabolismo y la posibilidad de cambios 

estructurales dentro del hígado (43,51). 

La administración aguda de ketoconazol, produjo 

cierta inhibición inicial del metabolismo farmacológico en 

modelos animales, pero sólo a dosis relativamente altas 

(58.8 mg/Kg). Por tanto, parece improbable que el 

ketoconazol altere la capacidad del hígado para 

metabolizar los fármacos en cuantía importante. 
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6.6.6 REACCIONES SECUNDARIAS. 

Apróximadamente en el 10% de los casos se presentanc 

algunos de los siguientes sintomas: nadseas, 'prurito, 

cefalea, mareos, diarrea, somnolencia, ne~.ios'fs.mo';:· A~nque 
no se ha encontrado una relación entrec;el 'inlciO del. 

tratamiento .. y el comienzo de lcis. efec~~~ se~~~~a;los/ al. 

suspender eL t~~t.Ü.iento . d~sapa;~~erÍ esto~ .sintoinas · 

(43,55,56). '" \~ .!D1 _;y d 
. 

6; 7 ./ES~DI~~ • rik · ~E~~I¡AD";~N •EL . HOMBRE. 
·,,,_, ... 

. · En • v~~ios ~st~diOs·'cliÚcos se han realizado pruebas 

de laboratorio, dirigidas a detectar los efectos 

bioquimicios dél·ketoconazoL No se apreció toxicidad sobre 

el sistema hematológico, el ojo ni la función renal, ni 

sobre el equilibrio electrolitico. Además, dada la 

tendencia a la fragilidad ósea observada en las ratas 

hembra durante los estudios de toxicidad, se investigaron 

en el hombre varios parámetros relacionados con la 

formación del hueso. No se produjeron cambios adversos de 

la formación ni la densidad ósea en los pacientes 

estudiados y no se observaron elevaciones anormales del 

calcio sérico o la fosfatasa alcalina, ni disminuciones del 

fósforo sérico. De hecho, en pocos pacientes con lesiones 

óseas por infecciones micóticas durante el tratamiento, se 

produjo neoformación ósea (43). 
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7. MATERIAL. 

- Algodón absorvente 

- Asa bacteriológica 

- Bulbos de goma 

- Cajas Petri desechables estériles de 100 K 10 mm 

- Campanas de fermentación 

- Cubreobjetos 

- Espátula de aluminio 

- Etiquetas 

- Frascos viales 

- Gasa 

- Gradillas metálicas para 40 tubos 

- Lápiz graso 

- Matraces aforados de 10 y 50 ml. 

- Matraces bola fondo plano de 500 y 1000 ml. 

- Matraces Erlenmeyer de 250 y 500 ·ml. . 

- Mecheros Bunsen 

- Micropipeta de 100 µl. 

- Papel filtro Whatman No.42 

- Papel parafilm 

- Pinzas de depilar 

- Pipetas volumétricas de 1,5 y 25ml.-

- Pipetas graduadas de 1, 5 y 10 ml. 

- Pipetas Pasteur 

- Portaobjetos 
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- Probetas graduadas de 50 y 250 ml. 

- Puntas para micropipeta desechables estériles 

- Tela de asbesto 

- Tripié 

- Tubos de ensaye de 13 X 100 mm con'tap6n,dÍ? rosca 

- Tubos de ensaye de 13 

- Tubos de ensaye de 16 

- Vasos de precipitado de 

- Autoclave 

- Balanza analitica 

- Balanza granataria 

- Campana de flujo laminar 

- Estufa 

- Incubadoras de 28 y 37ºC 

- Microscopio 6ptico 

- Nefelómetro con filtro verde 

- Refrigerador 

- V6rtex 
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REACTIVOS 

- Acetona 

- Acido acético 

- Acido clorhidrico (l!Cl,>' 

- Acido sulfúrico 

- Agua destilada 

- Cloramfenicol -

- Cloroformo 

- Cloruro de 

- Cloruro de 

- Cloruro de trifenil tetrazolio ·(TTC) 

- Colorantes 

- Etanol 

- Extracto de carne 

- Extracto de 

- Fenol 

- Galactosa 

- Glucosa 

- Hidróxido de sodio (NaOH) 

- Lactosa 

- Maltosa 

- Peptona de caseina 

- Púrpura de bromocresol 

- Tween 80 
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MEDIOS DE CULTIVO 

- Agar bacteriológico 

- Agar Biggy 

- Agar corn-meal (harina de maíz)" 

- Agar Sabouraud 

- Caldo Sabouraud 
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9. l!ETODOLOGIA 

Se proporcionaron 100 cepas de ~ ~ de 

pacientes de consulta externa e interna de los diversos 

servicios del Hospital General de México S.S., que 

presentaban diversos tipos de candidosis. 

Para verificar la pureza de cada una de las cepas, se 

realizó una tinción de Gram y siembra en forma de estría 

en agar Biggy, incubAndose 48 horas a 2BºC. Una vez 

comprobada la pura.za, se procedió a· realizar la marcha 

rutinaria de tipificación de cada cepa, mediante ·la 

metodología habitual a partir del crecimiento obtenido en 

el medio anterior y cuyos pasos se describen a 

continuación: 

1.- FORMACION DE TUBOS GERMINATIVOS. 

Se tomó una asada de la cepa correspondiente y se 

sembró en 0.5 rol.de suero humano con valores de azúcares, 

proteínas y llpidos normales, incubAndose durante 3 horas 

a 37°c. Después del tiempo de incubación se homogenizó el 

medio y se colocó una gota del mismo entre un portaobjetos 

y un cubreobjetos para su observación al microscopio, 

verificando la formación de tubos germinativos. Las cepas 

en las cuales no se obtuvieron estas estructuras se 

revisaron a las 3.5 horas para reportarlas como negativas. 
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2. - FORMACION DE CLAMIDOCONIDIOS ( CLAMIDOSPORAS )• 

Para la realización de esta prueba se util.izó . corn

meal aqar (harina de maiz) adicionado de "Tween 80" al 1%. 

Las cepas se sembraron en forma de estría haciendo 

un corte transversal en el aqar, con el propósito de 

aumentar su contacto con el oxígeno. Se incubaron 48 horas 

a 28°c para posteriormente observar al microscopio 

colocando directamente las cajas sobre la 

buscando la presencia de pseudohifas y 

(clamidosporas) terminales o intercaladas,. como 

confirmatoria de~ albicans. 

3.- ZIMOGRAMA. 

platina 

Se prepararon series de 5 tubos de ensaye de 13xÍ.OO .. mm 

para cada una de las 100 cepas de ~ ru:m_.., con caldo 

base, el indicador y los diferentes carbohidratos al 2%. a 

probar, los cuales fueron: glucosa, maltosa, sacarosa, 

galactosa y lactosa. Además se colocó en cada tubo una 

campana de fermentación para atrapar los gases liberados. 

Las cepas se sembraron en cada una de las series de 5 

tubos, esterilizando el asa antes de cada siembra para 

evitar arrastre de un carbohidrato a otro. Se incubaron 

durante 8 dias a 28ºC y se observó vire d<ll indicador asi 

como producción de gases. 
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4.- REDUCCION DE .SALES DE TETRAZOLIO. 

El medio para realizar esta prueba se preparó de 

acuerdo a la fórmula de Pagano-Levin,· qua éorisis.te ·de1 

- Peptona 

- Extracto de carne 

- Glucosa 

- Agar bacteriológico 

lOg. 

lg 

40g 

. ~15g 

- Agua destilada .:· iooó 
- Cloruro de trifenil tetrazolio. (~~·;· .. ·.100 ·mg 
- Cloramfenicol 5()(). mg 

El cloruro de trifenil tetrazolio ('l'TC) y el medio se 

esterilizaron por separado, posteriormente se mezclaron y 

se distribuyó en cajas Petri. Las cepas fueron sembradas 

en forma de estría en el medio sólido y se incubaron de 48 

a 72 horas a 28°C. Transcurrido el tiempo de incubación, 

se observaron las diferentes coloraciones que presentaban 

las cepas en base a sus diferentes capacidades de 

reducción de las sales de tetrazolio. Los resultados se 

interpretaron de la siguiente manera: una coloración 

púrpura como ++, rosa como + y blanca como 
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Con objeto de determinar el solvente m6s adecuado del 

ketoconazol para su valoración "in vitre" mediante las 

técnicas de sensidiscos y dilución en tubo, se realizaron 

pruebas de solubilidad del mismo empleando los siguientes 

solventes: 

Acido clorhídrico lN 

Acido acético 

Acetona 

Agua (pH 2 a 8) 

Cloroformo 

Etanol-Agua 1:1 

Etanol-Acetona 111 

Etanol 

Posteriormente se prepararon las stguientes 

concentraciones del ketoconazol en etanol al.50% (viv) en 

agua, al cual se le consideró el solvente de elección, por 

la total solubilidad que le confiere al f6rmaco, asi como 

porque no ejerce efecto inhibitorio sobre el desarrollo 

de las cepas de~ !Ull!·• o.01,0.1,1.0,10,50,100 y 

500 µg/ml. 
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A continuación se· describen a';;ib~~ 'té~ni~~e 1 

Para su realizaci~n, .. las. ce~as ·se sembraron en caldo 

Sabouraud a. partir del crEiCimiento'.obtenido en agar Biggy 

y se incubaron 48 horas a 28ºC~ PÓsteriormente se ajustó 
8 

la concentración de células a aproximadamente lxlO 

célulae/ml. mediante turbidimetr!a utilizando solución 

salina isotónica estéril. (SSI), para lo cual se realizaron 

iní.cialmente diluciones 1: 10 co·n SSI estéril de cada uno 

de loe cultivos puro.e de 48 horas y se leyó la turbidez en 

el nefelómetro; por comparación con la escala de Mac 

Farlan se determinó la concentración inicial de célulae, 

para posteriormente ajustarla. mediante la siguiente 

ecuación: 

Cene. inicial 
--------------- - l = ml diluyente Cene. requerida 

La escala de Mac Farlan (57) consie.te en realizar una 

curva utilizando volúmenes diferentes de H so 
2 4 

1% y BaCl 

1%, el precipitado que se forma es proporcional 
2 

a la 

turbidez expresada en unidades Klett (UK) y por lo 

consiguiente ·a·un número aproximado de células/ml., como 

se indica en la siguiente tabla: 
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TABLA,! _ESCALA DEMAC FARLAN. 

TUBO No. 

2 

3 _ 

_ 4 

5 

6 

i 
8 

9 

10 9.0 l. o 30 

Una vez que se ajustó la concentración a 
8 

aproximadamente lxlO células/ml. de cada una de las cepas, 

se tomaron 100µ1 del cultivo y se colocaron en una caja 

Petri estéril, se vertió agar Sabouraud a una temperatura 

aproximada de 4SºC y se homogenizó el medio. Los discos 

de papel filtro con un diámetro de 0.6 cm., fueron 

impregnados con las siguientes concentraciones de 

ketoconazol en µg/ml. : 0.01, 0.1, 1.0, 10, 50 y 100, se 

colocaron sobre el medio sólido, incluyendo un disco 

control impregnado únicamente con el solvente (etanol 

50%) por cada cepa. Se manejaron seis discos con la 
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concentración correspondiente, tres por cada caja Petri, 

las cuales se refriqeraron durante 30 min._ para que se 

llevara a cabo la difusión del fármaco, y posteriormente 

se incubaron 48 horas a 28°C. 

Para expresar los resultados de concentración minima 

inhibitoria (CMI), se consideró a ésta como la minima 

concentración del fármaco en la cual se observó la 

formación de un halo de inhibición, por lo cual todos los 

discos impregnados con soluciones con una concentración 

mayor a la CMI presentarán halos de inhibición, mientras 

que en los discos control no se deben observar. 

B).- TECNICA DE DILUCION EN TUBO. 

Debido a que ~ ru:h es un hongo levaduriforme, 

presenta un comportamiento de crecimiento similar al de 

las bacterias, por lo cual es posible la realización _de 

esta técnica para valorar la actividad "in vitreº del 

ketoconazol frente a las cepas. 

Se prepararon series de 5 tubos de ensaye de l3xl00 ---~-

para cada cepa con 3.8 ml. de caldo Sabouraud. A cada 

tubo se le adicionó 100 µl de cada una de las 

concentraciones del ketoconazol: 0.1, l.O, 10, 100 Y 500 

µg/ml, respectivamente y 100 µl del cultivo puro de 48 
8 

horas con una concentración aproximada de lxlO 

células/m!. Se incluyó un tubo contr?l de crecimiento de 

la cepa asi como un control del solvente. Todos los tubos 
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se homogenizaron e incubaron 48 horas a 28°C, Se leyó :la 

turbidez de cada uno de los tubos en el nef elómetro 

utilizando como blanco caldo Sabouraud. 

Los resultados se reportan como concentración mínima 

inhibitoria al 50% (CI ), que se interpreta como la 
50% 

minima concentración del fArmaco,la cual produce el 50% de 

inhibición del crecimiento comparada con un control. 

Posteriormente se tomó una asada de cada uno de los 

diferentes tubos de la serie de cada cepa y se sembró en 

una sola caja Petri con agar Sabouraud en forma de estría, 

para observar si habla desarrollo de la cepa después de 

haber estado en contacto con una determinada concentración 

del ketoconazol. Se incubó 48 horas a 28ºC y los 

resultados se reportan en cruces con base al crecimiento 

observado. 
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9 • RESULTADOS 

Las 100 cepas de ~ §El2_,_ a las cuales se les 

realizó tinción de Gram, no presentaron contaminación 

bact~riana al observarlas al microscopio en el medio de 

agar Biggy, todas redujeron el sulfito de bi~muto pr_esente 

en el medio a sulfuro de bismuto, desarrolbndo'- coloniaá' 

de color café. 

Los resultados se reportan a'é -á)ni:i~lia.;ión': _en --- el -

siguiente orden: 

A).- Tipificación del género~ 

8).- Solubilidad-del fármaco 

C).- Técnica de sensidiscos 

O).- Técnica de dilución en tubo 

A). - TIPIFICACION DEL GENERO ~ 

Los resultados se resumen en la Tabla II (Marcha 

rutinaria de tipificación) e incluye: 

- Formación de tubos germinativos en suero humano a 

37°C 

Formación de clamidoconidios (clamidosporas) en 

agar _harina_de maíz (corn-meal agar) - Tween 80 al 1% 

- Zimograma (glucosa, maltosa, sacarosa, galactosa y 

lactosa) 
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Reducción de sales de tetrazolio (TTC). Esta 

prueba noes'rutinaria, pero se utilizó de apoyo para la 

tipificación • 

. La . tipificación se realizó de acuerdo con la Tabla 

IÚ:anexa, ·según apuntes de Micologia Médica del Instituto 

p~iiteur e 1987). 
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TABLA II. MARCHA RUTINARIA DE TIPIFICACION 

-.CEPA 

z 

3 .. 
5 .. 
7 

B 

18 

11 

12 

13 

14 

15 

17 

1B 

19 

Z1 

= 

FORl'1AC 1 ON DE FORl'IAC ION DE 
ttJD0S GEJU11 NA CLArt IDOCON 1-
T IVOS .,., SUERO DIOS D'i CORN 
t-IL.9"1Af«> A :J?ºc f1EAL AGAR. 

ZI"°""""" 

GLU ttAL SAC GAL LAC 

TTC ESl'ECIE 

e. a.lbtr-.1ua 

c. par.a p• l 1 om. la 

c. ftlhlennm 

c . a.JbfCAUN 

c. kru.-• 
c . ftlhlennN 

c. troptc.n.l la 

c. alhlcn.ttn 

c. a.lblcn.o,. 

c. a.lblc-..n.n• -----
c. a.lblr-An..:: 

C. kruanl 

C. flllhlcana 

C. a.lblc.n.nts 

c. ftlblc:.i.n• 

C. alblca.ns 

C. a.lb(CAna 

C. ftlblcan• 

C. a.lhlcanm ------

C, traplc.n.11• 

c. traptr..a l I• 



TABLA II. MARCHA RUTINARIA DE TIPIFICACION 

--~ 

= 
Z4 

Z7 

ZB 

Z9 

"" 
:u 

FOllrtAC ION DE FORMAC ION DE 
TUboS GKJtH IMAI CLA11IDOCOfllID1 
TI~ E>I SUE:JIO OS EN CORH -
~ A 37°C. nEAL AGAR. CLlJ 

TTC ESPECIE 

C. alblcana 

C. alblc.a..,. ----
C. AlblC.lUUll -----
c.~t 

C. alblcana -----
C. alblcanft. -----
C. alblc.a.n• -----
C. albleanm -----
c. kn....-1 ----
C. alblCAna 

c. alblcans -----
c. stel la.tul"'-

C. alblcana 

C. alblea.n. 

C. alblcan• -----
C. albicans 

C. alhlcana 

C. alblCAna -----
C. alblcanm 

C. alblcann 



TABLA II. MARCHA RUTINARIA DE TIPIFICACION 

'*'·°""' 

47 

51 

61 

6Z 

63 

67 

FORMACION DE FO.RrtACIOte D& 
T\JJlOS GERtflHA CUW1 IDOCOH ID 1 
T IUOS DI SUERO OS O.. COHPt -
KftAHO A '3?ºC HEAL AQAR. GLU 

z '""""""" 
TTC 

HAL SAC:: GAL LAC 

ESPECIE 

C. albl~na 

C. albl~'nllll 

C. alblc.i..na 

c. alblcan• 

c. alblcan. 

C. alblcan. 

C. st.81 t ... toldnn. 

c. a. lblc.avu. 

C. •'t...eol latoldna. 

C. stel la:told~ 

C. atellatoldna. --------
c. •tftl latol"-

C. e.lblc.t11n• 



TABLA II. MARCHA RUTINARIA DE TIPIFICACION 

FORHAC ICIN DE FORt'IAC ION DE 
N8. CEPA TlJDOS CERl11HA Cl.SW'l IDOC:OH 1-

T IUOS D-1 SUERO D l<>S EH CO,.. 
·~A :r1ºc t1D\L AGAR. 

69 

71 

74 

?O 

"" 

91 

TTC ESPECIE 

e. •1:.al la:t:.ntd-

C. a lb te.a.na -----
c. alblc.t11na -----
C. alblc.anc -----
~-~ 

~-~ =· -t.ll"Oplcalt.s 

C. alblcans -----
C • .a.lbt.eana -----
C. alblc:uuu1 -----
C. -tropt.~ll• 

c. parapsl losl• 

c. para.psi lo.al• 

c. mtel latold....,_, 

C. alblcanm -----
c. •tell J.-tuldn.4 

c. -t~plc.11.ll• 

C. ts"t;nl )R:t.oldeMt 

C. s.1;.nl ln.toldlfN't. 

C. a~l latoldel\ 

c. 111tnllR.toldrM11 



TABLA II. MARCHA RUTINARIA DE TIPIFICACION 

Ne.CEPA 

"" 
"" 
94 

96 

96 

97 

"" 
"" ...... 

FOJlt1ACION DE FORrY.c:ION DE 
n.mos GJ::Rttll"IA ~IDOCONI

TIVOS lllt SUERO DIOS' EH CORN 
ttl..MANO A 3'?ºC r1EAL AGAJ1. 

,,,...,.,,_ 
CLU f1AL SAC GAL LAC 

-· 

rro ESPECIE 

c. albtea"8 

c. kn..ucftl 

~ tropica.1 lc 

e. ate 1 1 n.:t:.o tdna 

c. alhlCAns 

C. alhtc::an. -----
C. albla.anc 

c .... 1bh::.,. .... -----
C. alblCA~ 



TABLA III. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y 
FISIOLOGICAS DEL GENERO CANDIDA 
CSEGUN APUNTES DE MICOLOGIA ME
DICA DEL INSTITUTO PASTEUR.19B?>. 

CEPA 

C.Alblcana. 

c .• te1 lai-t.nldfta 

~.troplc.a.11111 

~-¡uu-apsl losl• 

C.krusnl 

!:,·~leal t.• 

~-ou•t•~,,....11 

~-~.Jln.nol~ 

ttORFOLOG IA 

FI.......,,,._ 
PSEl.JDOttl Cl..Af"'llDOCO- TACION GLU 
CELJO. NIDIAS. EN SUERO 

A :r7°C. 

·.- ·.-
·.- •.-

•.-

ZI~ 

LAC 

•.-

OTRAS 
CAJW>CTE
HISTICAS 

REDUC. 

DE 

T T C 

•.-



GRAFICA l. PORCENTAJE DE LAS ESPECIES DE 
CANDIDA SPP 

C. stellato!dea 
18% 

CEPAS 

C. krusel 
5% 

C. parapsllosls 
6% 

C. trop!calls 
9% 



BJ.- SOLUBILIDAD DEL FARMACO. 

Los resultados de solubilidad del fármaco en los 

diferentes solventes probados son los siquientes1 

TABLA IV. SOLUBILIDAD DEL KETOCONAZOL EN DIVERSOS 

SOLVENTES. 

Acido clorhídrico 

Acido acético 

Acetona 

Agua (pH 2 a 8) 

Agua-Acetona 111 

Cloroformo 

Etanol-Agua 111 

Etanol-Acetona 111 

Etanol 

59 

lN SOLUBLE 

SOLUBLE 

SOLUBLE 

INSOLUBLE 

INSOLUBLE 

SOLUBLE 

SOLUBLE 

SOLUBLE 

SOLUBLE 



C).- TECNICA DE SENSIDISCOS. 

Los resultados de las lecturas de la curva 

patrón de Mac Farlan en unidades Klett (UK) se presentan 

en la Tabla V y en la gráfica 2. 

TABLA V, CURVA PATRON DE MAC FARLAN. 

TUBO No.- -

1 

2 

3' 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 ' 

- ·-.-' ; ,:- -, 8.: 
- No,, apróx;c cél/mnxio- -

' .. - . -·. ' 

87 

129 

160 

186 

210 

230 

_270 

298 

otra __ ' partej~lcis' re~'ultados de_la-valoiación "in 
-'-='---·~'-'--=-=-·-c;-·--co--:c·----,, --- • - -

Por 

vitre" del ketoconazolmediante la técnica de sensidiscos 

se resumen a continuación en la Tabla VI, VII,VIII y las 

gráficas correspondientes. 
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GRAFICA 2. CURVA PATRON DE MC. FARLAN 

UNIDADES KLETT (UK) 
350..--~~~~~~~~~~~~~~----, 

300 .................................................................................................................................. ___ .. , ..................................... . 

12 15 18 21 24 27 

cel/ml. X 10ª 



TABLA VI. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

AL XETOCONAZOL. 

CEPA 

e.1 1.B s.e ... 
C.a.lbleAn& 

c.a1blet'1.n. 

C.Albl.c=.ns -----
C.~I 

C.albh::::.n.n. -----
~-tl"Optca.ll• 

C.Alhtcn..nc 

C.alblc.n,,.... -----
C • .a,lbtc.ans -----
C.aJblcan. 

c.~1 

c.alhlca.TU11 

C • .alblcanc -----
e ..... lb te.a.ne -----
c.atblCftn.. 

C.a.Jbtcan# -----
c ..... 1btce.nis 

c.-.lbtcansi. -----



TABLA UI. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

CEPA 

~-tiroptr-n.11• 

~.trap 1-=- 1 '• 

c.alhlc--n.na:z -----
C.alhlcan. -----
C.Alhtc.anm 

C.kruset 

C.n.lblcn.n111 -----
C.n.lhlc.ans -----
C.n.lblcn.ns -----
C.ftlhlc:An. -----
C.n.lblcn.n• 

c.~t 

c.alblc.an. 

C.alblcn.nf'; -----
c.ateol latoldnn. 

c.alhlOf'lons -----
c.albh.:.an• -----
c.alblc.ft.ns -----
C.alblcn.ns 

C.n.lblcans -----

AL KETOCONAZOL. 

CCINCENTRACION DE KETOCOHAZOL <.....n ........ t >. 

H.H1 e.1 1.e s.o 18 



TABLA UI. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

CEPA 

C.albica'f'l..SJ 

C.albfCAna 

C.n.lbtc..ana 

~-"tl"'Oplcnl l .. 

~-tropleatls 

C.n. lhlc.anci. 

c.n.lblc.i!l.naa 

C.ol'lllblcaruii. 

C.alblcans 

C.albtc.n. .... 

C.alblcal'Ulll 

e.a lblcana 

C.alblcana 

C.albleana 

C.stel ln.t:..aldoa 

c.alblcana 

~-~pmllosl• 

C.•t.el lat:..al~ 

AL :KETOCONAZOL. 

0.01 e.1 1.0 s.e 1BO 



TABLA UI. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

CEPA 

C.i-.lblcn.n.t11 

c.1111tnllatoldea. 

c •• tnl ln:t.alden. 

e .s-t.o1 latotden. 

c.1111:.nl latolde.a 

e. stn t t""tn ldnn. 

c.alhlc-..n.nm 

C.alblcanm -----
C.111~1 latoldea. 

e .4"11o lhlCBn .. -----
C.alblcan. .. -----

C.alblc.n.n~ 

C.alblc:.n.ns -----
~-troplcaltm 

C • .l"llblca.ns 

c.alhlc.anc 

c.alblca.ns 

~-troplc:.n.11111 

~-rarAtMllllosla 

AL KETOCONAZOL. 

OONCEHTRAC ION DE KE'l'OOONAZOL < 1-'D'~ l l • 

H.H1 e.1 1.e 5.B 18 



TABLA UI. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

CEPA 

=·~pallosl• 

c .• tnllat.otd.na 

C.albleans 

=. paraps l la. l• 

C.atellatoldn.a 

=-troph::al In 

e . .atal lat.old.f'Mll. 

C.atellat.oldoa 

c .• tellat.oldftl'I. 

C.alblCA~ 

C.kru-l 

~-troplca.11111 

C .&te l lato Id.na 

c.a.Jblca..-

C.albh:ann 

C.alblcan9 

C.atblcana 

c.alblcans 

AL KETOCONAZOL. 

c:ot«:EHTRAC IOH DE KETOCONAZOL <...U""" 1 ) • 

e.01 e.1 1.e s.e 18 18" 

+ INl ID lC ION DEI. CREC U't lli>tTO - NO INHIDICIOH DEL CJ1ECtnlENTO 



TABLA UII.PORCENTAJE DE CEPAS DE 
Candida spp. INHIBIDAS. 

TABLA 

e " r A 

C.a.lhlc:n.nm -----

OOHCDfTnAClON DE l<E~L 

c~,g;Mt > 

UIII. 

0.01 

e.1 

1.8 

s.e 

10.0 

100.0 

PORCENTAJE 
DE Candida 

0.01 H.1 

c.mt.nl lat.oldna. 

~-tr-oplc.alls 

~-para.pal loada 

C.l<rul!Sftl 

!.< 11'4-tlDICION 

9 

61 

10 

ACUMULATIUO DE 
spp. INHIBIDAS. 

1 5 18 

14.S 6.Z.'9 16.2 

100.H 

=.z 

16.6 16.6 

20.0 ZH.ft 

CEPAS 

1ee 

6.4 

77.B 

Gb.6 

"" 



70 

60 

50 

GRAPICA 3.RELACION ENTRE LA CONCENTRA
CION DE KETOCONAZOL Y EJ.. PORCENTAJE DE 
INHIBICION ACUMULATIVO DE CANDIDA SPP 

'l6 DE INHIBICION 

CONCENTRACION DE KETOCONAZOL (.u.g/ml) 

- Candlda SPP 1 



90 

80 

GRAFICA 4. PORCENTAJE ACUMULATIVO DE 
CANDIDA SPP INHIBIDAS 

% DE INHIBICION 

70 -----····· 

60 -
- 5 50 
D lo 

40 - 100 

30 

20 

10 

A B C D E 

CONCENTRAC!ON DE KETOCONAZOL (µq/ml) 

A)C.al blcana B)C.1lollaloldoa C)C.lroplcal11 D) C.parap1l101l1 E)C.kraiet 



D).- TECNICA DE DILUCION EN TUBO. 

Para comprobar los resultados de la valoración "in 

vitre" del ketoconazol obtenidos por la técnica de 

sensidiscos, se realizó una segunda técnica, la de~ 

dilución en tubo, cuyos resultados se presentan en las 

Tablas IX,X,XI,XII,XIII y en las gráficas 5,6,7 y 8. 
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TABLA 

CEPA 

c.alblcn.ns 

IX. 

OONTROL 

UK 

SENSIBILIDAD DE 

AL J<ETOCONAZOL. 

candi da spp. 

CONCEJ"ITllAC ION DE KETOCONAZOL < ....tJ,...... l > 

H.1 ""' 
"""'' 

.,......,, 
UI( •1.HO UK .. 180 UK 

7-f:IH 1~.94 195 19.4::1 43 3.0Z 32 Z.70 1S H.94 5 

C.parapml los la 1•JO 10.91 109 10.01 30 3.31 :::J5 3.H 13 8.74 .. 
C.alblcanm 19h 19.53 194 19.32 42 3.?Z Zl. 1.s& 13 H.'74 & 

C.alblCAns 

c.~l'»ftll 

C.alble.n.na 

~-1:.roptcallm, 

C.n.lblcarv: 

C.n.lbh::anm 

C.n.lhllOfl.n. 

C • .slblca"OB -----
C.krt.1111>1"11 

C.alhlcanm 

c.alblcana 

c.alblcanm 

C.alblcannr 

C.alhlcans 

c.alhtca .... 

c.alblc.n.nm 

190 1.U.91 1.65 10.48 4.Z 3.?2 35 a.o 1.6 1.es .. 
ZHS ZH.45 2fE 19.94 44 3.9Z 30 3.31 1S o.94 

Z1H 28.97 280 2H.?'f'":o 46 4.13 31 2.5'9 1S 0.94 7 

190 10.91 105 10.4"' 102 18.89 ~ .17.~ -~ 17.09 68 

Z0Z ZH.14 Z0e 19.94 SZ 4.74 3:11 3.31 1.6 1.05 

ZffB 1'9.'94 194 19.:iz 40 4.33 :r7 :i.20·- 1S e.94 

198 10.91 S3 4.BS 

Zff.45 S3 4.BS 

zrn ze.97 286 Ztt.55 100 10.? 

z;..O , 1 1~. 
Z.'79 2Z 
-·----,, 

1.15 

1.66 

-:i.1r.e- 18.1'' ¿ i?&" 1?;-47 

19& 19.53 1!12 19.12 43 a.oz 33 z.79 i.;z e.&4 

2Uí• 20.ss 201 ze.04 ss s.es 48 a.51- :.19 1.zs 

198 10.91 105 1B.48 34 2.99 28 1.46 17 1.1.5 

zuc. Z0.S!i 2A2 28.14 4Z 3.72 20 z.zo 19 1.35 

Z1H Z0.97 206 20.55 5b S.:S.S 3lJ 3.31 14 e.lM 

20H :t.<.J.94 199 19.04 se '4.54 39 3.41 1e 1.zs 

ZOO ZH.7f• Z6B 19.".M SZ 4.74 31 Z.59 11 8.53 

19U 1~.73 190 19.73 56 !:>.15 34 Z.90 1.Z e.&4 

s 

" 
z 
s 

72 

7 .. 
z .. 
.. 
z 

z 

H.62 

8.1'2 

H.12 

S.56 

&.ee 

e.12 

e.ez 

e.nz 



TABLA IX. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

CEPA 

~-trcJpleallc 

~-1:.rc:>plCAl is 

C.a .. bJOlla.--
_____ 
~-~ 
C.alblC4n-. -----
~-~ 
C.alblCl'llna -----
C.a)bl~nei -----
c.,,. JhJc.a-os -----
c.alhlean• -----
C.Jc..-..t,_,.l 

C.1tt.lht.c---"n"" -----
C.alhtt:.n.n.tv -----

AL J<ETOCONAZOL. 

CONCENTRAC ION DE ><E'fOCONAZOL <pg"""' l > 
CQHTHor. .... 100 

.,.,..,, .,.,....., 
UK Ul< .. t.lJO UN .. 160 uu 

1CJ0 1U,'!l1 106 2.0.r-.a S2 4.74 31 Z.'5'3 16 1.Q5 

19& 19.53 1.CXJ 19.22; :102 10.w;J 1.0tl 17.09 17€:. 17.17 

10& w.so 1lM 1· ... 09 49 4.43 3lJ :J.31 1.9 1.::115 

190 10,91 UlZ 10.0'9 SO 4.54 3".J 3'.•U.. 20 1.46 

192 19,1.2 192 1~.1.2. 4-, 4.23 35 Z.991 17 1.J.S 

z:tlfl ;lH,?(", 206 zu.ss 286 1.9.9'1 1'90 19.?3 UJ7 10.60 

196 19.53 195 19."l:J 190 10.~1 109 10.01 .1.07 10.60 

1nc-. tn.50 101 10.ae 49 4.4.::i a1 z.59 19 1.~ 

7 B.12 

56 5 • .15 

7 B.:lZ 

3 

60 S.56 

71 c..&9 

6 0.02 

s 
190 1~1.?:.J 1"32 1~.12 47 4.ZJ zo z.20 10 1.zs & B.02 

.1DG 10,Sff 105 10.48 66 4.S4 "18 3.St. 2fl 1.46 7 R.:12 

2l:t9 7..:8.or.. 2e0 ZH.?& 1?0 19,73 109' w.01 106 w.se so s.:JG 

1~J 1-:t.0<4 191 t.'9.81. 49 ..... 4'3 3& 3 • .te 15 B.94 9 0.33 

ZHG ztt.ss 201 za.l't1 200 19.94 1'!>6 19.53 10(. iu.se &Z s.77 

c.stnll~to•~ 100 10.?1 1Dtl llJ.71 G:J 4.05 39 3.41 14 0.EM S 

C.alhlCl\nftl l!JO 1.9.?:J. 195 .19.4:J 56 S.JS 32 2.69 1.6 .t.."5 3 

C.lt.lhtCl\nm -----
C • .rt.lhlCAttllO -----
c.~lhlc.ro.ns -----

102 :to.ü".J 100 1?.09 40 4.33 as z.99 :10 1.zs 

~ 1..'9.94 2"0 1'9'.94 49 4.43 3'9 3.41 1.S 0.94 

a't2 ze.1.4 t?& 19,53 46 4.13 3Z z:.c..9 u e.&4 

2:06 20.SS 199 1'9.01 51 4.64 42 3.72: 10 't.25 

2 

o 

6 

5 

"·= 
... az 



TABLA IX. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

CEPA 

c.aJhleftns 

c.nthh:.nna -----
~-troplC4l ls 

~-t~lcnllm 

C.AlhlCl\na 

c.alhlc.n.ns 

C.alhle.AlV': 

c.alblc.n.n.111 

C.n.lbl~n• 

CONTHOL 

UK 

AL KETOCONAZOL. 

CONc~TRACION DE KETOOONAZOL <.....n"""'l) 

"' 
~· wt.ffO UK 

100 10.?1 1.US Ul.4ff SO 4.51 3Z Z.69 16 1.05 

ZHO ZU."<"6 2tW .. 20.~~ 52 4.74 36 3.10 10 1..:ZS 

3.28 19 1.315 

e.HZ .. .. 
190 10.91 tll5 .lU.40 t.?q 17.10 176 17.47 170 16.UG 5Z 4,74 

20& .211.55 Z00 19.94 190 19.73 196 19.53 167 10.60 67 c..20 

Ul& tD.GH 104 10.30 40 4.:J:J 31 2.59 is e.94 e e.22 

1.9.12 190 10.91. 54 1.95 33 2.79 10 1.25 .. e.HZ 

196 19.531 1~ tU.01 52: 4.74 30 3,31 15 0.94 s 
zer.. 20.ss; 264 ZH.35 S3 1.ns :x. 3.1..B 10 1.:zs .. 
1.90 1.U.91 10.01 49 4,43 31. Z.59 16 1,0S 

~-~apmllor:ilK 200 19.94 ~ 19.94 199 19.0'l 167 18.60 105 10."18 6Z S.'77' 

~ .. ~ 2t1r.. ZH.55 201 28.84 40 1.33 30 3.31 14 e.B4 & e.ez 

C.A lbfCAIUI 1-07 1-fl.Ge .105 10.40 46 4 0 1.3 3Z 2.69 19 1 0 35 7 ft.12 

C.4lhlr'..ft.ON t.YC. 19.'53 191 19.32 52 1.?1 39 :J.41 17 1.1s 

C.n.lhlcnns 10f.> 10.50 1DH 17,09 17 4,23 31 2.59 28 1,46 .. 
c.st.nl tn..totd"'"' 200 t.9.94 1?4 19.::tZ !it. 4,64 :is z.~ J..3 e.74 c.. e.uz 

c.s-U,tla.t.old""' l.UU 19."rJ 1.91 1-!.1.H1 19 4.13 :Je z.10 16 1.es o e.zz 

C.alhlc.n.nirv: 206 28.55 2Hf'.- 20.!""-.S 2HH 1!1.91 1-91 19.32 198 10.91 SG S . .tS 

~-PfU""'pmllomltr. 20C":a 20.55 2fltt t.~.94 190 10.91 106 u1.se 100 17.89 f".l'I !i.SC. 

c.s"Utl latolda.A 192 1!.J.12 19H 1.0.!J.1 52 4.74 46 4.13 30 1.25 4 



TABLA IX. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

AL XETOCONAZOL. 

OONCDfTJtACION DE KE't'OCONAZ()L (µ{J....-Ml) 

CEPA e.> 18 '"" .,,.,.,, r-""l r_,.,,,l 
lJK -180 UH .. U'Jo UK .. 1.0º UK 

C.alblcans ZtH ~.96 28{. Zl1.SS: 44 3,92 37 . 3.20 14 H.lM -----
C.mrt.ellfttol~ Zff<:11 28.G!i 282 Zll.14 4:::1 3.02. 3Z Z.?8 17 1.ZS 

C • ..t...-i.l latoldn.... 21-8' 28.9& 28& ZH.55 54 4.95 31& :J.18 10 1,25 e 

C.tri.ftl 1 ... toldrw.. ZUZ 28.14 202 ZH,14 49 4.-43 30 3,31 1':11 1,05 o 
C • .t.ellat:..old~ Z0H 19.!H Ul6 1-9.53 44 3.92 33 Z,79 16 1.0S 

c.~11.rt.t.oldea Z01 za.35 Z80 19.S-4 !ie 4.54 ao 3.31 16 1.es o 

C.n.lhlel\ns. 205 2".45 2D4 2:0.35 39 3.41 30 2.10 1S 8.94 

C.albl~ns 192 19.12 .187 10.GH 45 4.BZ 36 :J,18 10 1.25 .. 
c.~11 ... t.old.-. UYJ 10.01 W1 17.~ 40 :1,51 26 z.67 17 1.15 s 

C.alhlQ.'\ns 

c.alblc:::.rt.ns 

e .a 1 b lellns 

C.alblC".ann 

C.alblc:::.rt.1Uf 

C.alhl~nm 

c.alhlc:::.rt.nm 

C.alblc:::ans 

100 10.71 lB7 J..0,68 41 3,61 2!1 Z.30 16 1,es 

107 10.E.6 lD7 10.Ei.e s1 4.64 39 3.41 1& 1.es 

10U 10.71 105 10.18 49 4.-t:i 34 Z,09 16 1.BS 

100 17.09 17!1 1?.?0 39 3.41 a1 z.s~ J.S e.94 

lf*:I t:.'.00 UJff 17.09 :JO 3,31. 38 2,10 14 0,40 

.. 
s 

6 

s .. 
201. ~.as z:t0 za.25 199 19.04 190 10~91. 107 10.68 "Ge 

J.lJZ 10.t.H 100 17.09 56 S.ts 32 2.?e JB 1,25 e 

ZlitJ 19.?"I ~ 19.?4 196 19.53 19& 19.'53 J.lJ8 17.99 E.z 

198 10.91 190 W.91 ~ 4.:0 38 2.10 1.6 1.85 ? 

H."2 

H.22 

H.22 

H.HZ 

e.zz 

"·"" 

0.82 

5.36 

e.z;, 

... 12 

~-~rleal ta 1".JS 19.12 ;t."JIA 10.91 SO S.36 3& 3.18 t.9 1.:is 6 H.UZ 

=·P""rapmll~ls :¿;\f'.J zo.or. Zff5 ZH.45 195 19.43 177 17.SO rro 16.0& !iC. S.1.S 



TABLA IX. SENSIBILIDAD DE Candida spp. 

AL l<ETOCONAZOL. 

COf'-eTROL 

CEPA 0.1 111 ""' 
'-"'>1 

UI< .. wª Ut< 

~-)'>ftrnpNllochz 2lJ7 Zli'.Ch 2:11S ~."'5 t•_J(• 19.53 108 1.7.09 l-76 17.'47 GQ fi.::16 

c.atnlln.tolrl.r).ft 1.0U 10.·11 ux. 1.0.50 "\6 4.13 30 Z.40 19 1.35 & e.tR. 

C.albl~..- 198 10.91 1D9 lll.U'1 52 4.74 ;'.)16. 3.18 1-"- 1.05 5 

~.t1"Dplcal l• ZlH ze.~T/' 2W7 28,66 190 19,73 100 1.B.71 ~ .16.úS SS 

c.ntnl ln.tc: .. ~ .1~ 1"1.53 193 19.ZZ 51. 4.&1 39 3.41 17 1,JS 4 

c.stnl ln.:t.oldl'W!l :z:t2 28.14 100 10.71 47 4,23 :16 3.18 16 1.es 3 

C • ...t.nl In.to ldftt'll 1.9ff 10.91 .10? 10,01 '16 4,13 31 Z.69 1S B.94 
' 

c . ...tn11 ... -t..otdnn. 1.<12 1"..J.1.Z 190 10.91. <4Z 3.?'2 36 3.18 14 B.04 

'' 
10 .•..11 .1.lJE. J.U .se :e a ,31 ::11 z .5'9 14 e .B4 

C,n.lblen.n• 202 28.14 190 19.73 49 4.""3 39 3.41. U) 1.25 

c.~1 19f"s 19.S:::J 1.'33 19.22: 46 4.ta 46 ::J.51 J.E. ,. 1.es 

.. ... 
7 .. 
z 

o.ez 

s.os 

e.02 

o.ez 

e.12 

~.i:.ropt.~~ 202 28.14 282 Zff.14 192 19.12 UM 10.38 176. 1?,47 52 4.74 

C.111tnl ln.told1D1t. 195 1.9.4:1 19U 10.91 S1 4.M 4t. 3.61 c;19,o-=- 1.,35 6 B.02: 

C,ftlblcn.oa 

c,alhtcan11a 

C.alblet9.W!ir 

C • .n.lhl~n11a 

C.a.lblcn.-

190 196 19.5:3 5Z 4.74 .... 3.51 ze 1.46 

2:tM 19.94 197 19.63 49 4.43 30 - 3.31 10 1.:zs 

1YtJ 10.91 11E 10.71 47 4.23 32 Z.78 1G 1.85 

1-!.IZ 1..9.lZ ~09 '111.01 50 4.54 36 3.18 14 8.84 

2ff:t z:tj.84 1-.J? 19.04 s:.J 4.0S as z.99 10 1.2S 

6 .. 
1'.HZ 

7 e.12 

o 8.22 



TABLA X. DESARROLLO DE Candi da spp EN AGAR 
SABOURAUD DESPUES DE ESTAR EN CON
TACTO CON DIFERENTES CONCENTRACIONES 
DE J<ETOCONAZOL. 

CEPA 

~·~ 
~.pn.r ... pi1l losll'a 

c.a.lbh·...n...__ -----
c.a.lhte..na 

C.kr1..•~t 

C.n.Jhli:-...r..nn 

c .... 1hteftnt11 

C.ft.lbie.1u-

C.llllhtca.n>'Q 

c.alb«ca.._ -----
c.~-1 

c.,..tbh:: ... .--

c . .albleana 

C.a.lhlci..nt11 

c.~lhtca.'~ 

c, ... tbienn11J 

CfttX:lMJE>ITO D'I AGAR Sfl:OOUJV;l.JD 

H.1 LO tUft 



TABLA X. DESARROLLO DE Candida spp EN AGAR 

CEPA 

~-"U-opte" 1111: 

~-~~ 

C.albleans 

C.a.lbtcn.na 

C.krusnl 

C.nlblGl'l.na 

C.albte.o..ns 

c.,.lblcn.ns 

C.n.Jbtcn.ns 

C.kru.sel 

c.,.Jblcn.na 

C.AlhlCl!ln& 

C.mt"t latotdna. 

C.alblCftna 

C.alblr..ans 

C.ftlbtcana 

C.alht.cans 

C.ftlhlcan. 

SABOURAUD DESPUES DE ESTAR EN CON-
TACTO CON DIFERENTES CONCENTRACIONES 
DE J<ETOCONAZOL. 

CXJHCENTHAC ION DEL J<ETOCONAZOL < ~ ....... l) 

CRECJMlll'tTO EN AGAR 81=1.00URAIJD 

H.1 1.U 10 '"" 



TABLA X. DESARROLLO DE Candida spp EN AGAR 
SABOURAUD DESPUES DE ESTAR EN CON
TACTO CON DIFERENTES CONCENTRACIONES 
DE XETOCONAZOL. 

CEPA 

~-~ 
c .... 1h1en...._ -----
=-t~ptc.ltl.lls 

=-tr-optc.al 1111 

C.a.lhlc.ftnm 

C.n.lhlr--"lhl!: 

C.n.lhlc.ftnn 

c ... tht~n= 

c ... lhlcann 

C.l!llblc.anlll 

c ... 1btc.an!': 

C.Alhlc.ans 

C.l!llhlc.ruua 

c.~11.n.tntdft.ll. 

c.is:tnlJa-t.otdna 

C.<ft.lbtc.n.nig 

=·t-r111~l lonil111 

C.11:tcll l.n.-t.otd"'"' 

CUEC 1f't1 FNTO EN AGAR SAlJOURAUD 

e.1 1.H 



TABLA X. DESARROLLO DE Candida spp EN AGAR 
SABOURAUD DESPUES DE ESTAR EN CON
TACTO CON DIFERENTES CONCENTRACIONES 
DE l<ETOCONAZOL. 

OONCDITTinC ION DEL KETOCONAZOL C µO""'" 1) 

CEPA CJU.::CIMID-ITO EN AGAR SADOUn:nuo 

H.1 1.e 18 

c,"lblCftnm 

c.~11,..,told""' 

C.~I ln.t..oldftft 

C.Nt.Ql ln.t.olden. 

C.stnl ll\t.olden. 

c.~1tn.tn1"'""" 

c,,..Jblc.anc 

c.11.lblr.an.11 

c.~1 tn.t.oJd...., 

C,n.lhlir-ro.na 

C,n,lhlc..r\na 

C.n,lhtCAns 

C.Alblc.n.n$ 

C.n.lhlc.an~ 

~.troplcn.J ... 

C.n.lblcn.na 

C.n.lhlr..a.na 

C.alblc.aRlll 

~.traplClll I• 

= .pn.irapcl loada 



TABLA X. DESARROLLO DE Candida spp EN AGAR 
SABOURAUD DESPUES DE ESTAR EN CON
TACTO CON DIFERENTES CONCENTRACIONES 
DE J<ETOCONAZOL. 

CEPA 

~·~rn.pmtla.l• 

C.atnl lft"toldftoft 

C.alhlea..._ 

~-parapmlloclm 

C.llrtftllAt:.old-

~-1:.roplcallc 

C.st..otl lato.ldea. 

C.atnl latnldoe. 

C.Ntnl latol~ 

e.et.ni lato Idea 

e.et.ni 1 ... to1<1ea 

C.a.lblc:Ana 

C.JQ...¡set 

~-tropical Is 

C.mt.-.l lfttoldea 

C.alblcans 

C.alblc:Qns 

C.alblcanm 

C.alblc:Ano. 

e.a lblca.v; 

CONCFl'ITRACION DEL KETOCOttAZOL C..,,g"""'l) 

CJ1EC 111 IENTO O.. AGAR SADOURAUD 

0.1 



~ABLA XI. PORCENTAJE ACUMULATIUO DE CEPAS DE 
Candida spp.SENSIBLES Y RESISTENTES. 

CEPA x CEPAS RES IS TEN TES 

C. n.lbtcana 93.S 6.58 -----
e. ..-ta 1 la:t.o ldea. 100.e 

C. troplcallm 77.B 

33.3 66.7 

c. Jn-uset. ....... ..... ... ----
TABLA XII. PORCENTAJE ACUMULATIUO DE CEPAS DE 

Candida spp.SENSIBLES. 

CEPA 

C. AlblCAna 7".0 

c. ~1111.t.nldnn. zz.e 

c. t.w-oplcall.i: Z,48 

e. i-ra.ps l los Is z .48 

C. ~1 Z.40 ----

TABLA XIII. 

CEPA 

C. n.lblcanm 

c. stnl ln.t.ntdea 

c. troplc.n.llm. 

C. para.psi loalm 

C. ~mel 

TOTAL 100.H 

PORCENTAJE ACUMULATIUO DE 
Candida spp.RESISTENTES. 

30.9 

16.? 

TOTAL 188.0 

Ho. CEl'AS 

se 

10 

2 

2 

2 

B2 

CEPAS DE 

"°" CEl'AS 

4 

7 

4 

3 

to 



GRAl'ICA 5.RELACION ENTRE LA CONCENTRACION DE 
X:ETOCONAZOL Y EL PORCENTAJE DE CEPAS DE 

CANDIDAD SPP SENSIBLES Y RESISTENTES 
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GRAFICA 6. PORCENTAJE ACUMULATIVO DE 
CEPAS DE GANDIDA SPP SENSIBLES Y 

RESISTENTES AL KETOCONAZOL 
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'GRAFICA 7. PORCENTAJE ACUMULATIVO DE 
, CEPAS DE CANDIDA SPP SENSIBLES AL 

KETOCONAZOL 
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GRÁFICA 8. PORCENTAJE ACUMULATIVO DE 
.. CEPAS DE CANDIDA SPP RESISTENTES AL 

KETOCONAZOL 
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10 •. DISCDSION DE RESULTADOS 

En ·1·a tipificación de las cepas de ~ J!llll..,_,se 

observó un fuerte predominio de C.... albicans (62%) sobre 

las demás especies, lo. que está de acuerdo con la 

bibliografía y por lo tanto C.... albicans sigue siendo el 

agente etiológico más frecuente de la candidosis. 

De acuerdo con las pruebas de solubilidad se comprobó 

que el ketaconazol no es un compuesto netamente 

lipofilico, ya que presentó una buena solubilidad en 

etanol al 50% (V:V) en agua. Aun cuando el fármaco se 

solubilizó en cloroformo, etanol y acetona; se empleó como 

solvente el etanol al 50% en la técnica de dilución en 

tubo con objeto de poder incorporar el ketoconazol al 

medio de cultivo para su valoración º'in vitre", y de esta 

manera tener las mismas condiciones de solubilidad del 

fármaco en las dos técnicas empleadas en este estudio. 

Además se observó que el etanol-agua no interfiere con la 

valoración ºin vitre" del fármaco en ambas técnicas, 

obteniéndose una distribución uniforme y conociéndose la 

concentración del mismo en el medio de cultivo. 

La literatura reporta al dimetilsulfóxido (DMSO) como 

un solvente efectivo (10,11), sin embargo, las desventajas 

que presenta· sobre el solvente seleccionado en este 

estudio son accesibilidad y costo. 
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Por otra parte, la difusión del solvente en la.·· 

técnica de sensidiscos es excelente, ya que se obtuvieron·' 

halos de inhibición perfectamente delineados. 

Para mayor confiabilidad de los resultados ' ·· se . ·,." 

colocaron discos control impregnados sólo con el solvénte·;: 

mientras que en la técnica de dilución en 

corrieron tubos control con medio de cultivo y un· :volWTien 

proporcional al inóculo del solvente por cada· cep~/'Y' el~ 
esta manera descartar la posibilidad de que las C:e;"p~a·· no• 

sean sensibles al fármaco, sino al solvente'. 

En la técnica· de sensidiscos. se :··encontró ~que ·18:·· 
concentración mínima inhibitoria (CMI) .. de' 82 cepas de 

~ rum_,_ se dió entre 1-10 µg/ml; obser:v6nd'6se ;un 61% 

de ellas sensibles a una . ,co11éentración · de Sµg/ml. de 

ketoconazol. 

En las 18 cepas restantes de ~ .!il1!1.i. no se 

observaron halos de inhibición a una concentración de 

100 µg/ml. Esto demuestra que dichas cepas no son 

sensibles al ketoconazoli sin embargo, para comprobar que 

efectivamente el 18% de las cepas son resistentes al 

ketoconazol, se empleó una segunda técnica, la de dilución 

en tubo, ya que ésta proporciona más sensibilidad que la 

.de discos, debido a que Candida !!J2R.:. presenta 

crecimiento similar al de las bacterias y el fármaco se 

puede incorporar al medio de cultivo. En esta técnica se 
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encontró que el 82% de las cepas de ~ 

'pi:esent.ar.on una concentración inhibitoria al 50% (CI ) 
50% 

'de-.lµg/ml y en el 18% de cepas de ~ l!Jll!.,.. se observó 

crecimiento a una CI mayor de 100 µg/ml de ketoconazol. 
50% 

Los ·resultados al inocular las cepas en agar 

Sabouraud, después de ·haber estado en contacto con 

diferentes concentraciones del fármaco, nos muestran que 

las cepas resistentes desarrollan en mayor proporción que 

las sensibles. 

En ambas técnicas los resultados fueron iguales, 82% 

de cepas de ~ ~ sensibles _y 18% resistentes, 

presentándose un mayor porcentaje de resistencia en 

i::_.. trqpicalis, i::_.. parapsilosis y i::_.. ~. Las cepas de 

i::_.. albicans fueron solamente en un 6.5% resistentes, 

mientras que en C..,. stellatoidea se obtuvo 100% de cepas 

sensibles. 

A pesar de que los resultados nos muestran un bajo 

porcentaje de resistencia de ¡;_,_ albicans al ketoconazol, 

este estudio nos da una clara idea de la importancia que 

tiene el hecho de que siendo i::_.. albicans el agente 

etiológico,_ más -frecuente de la candidosis , es necesario 

la bús_queda de nuevos y mejores antimicóticos en el 

tratamiento de enfermedades en las cuales se presenta 

resistencia del agente etiológico, como ocurre en el caso 

especifico de la candidosis mucocutánea croilica; ~--- 'º--- -
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Por otra part,., es importante realizar una 

tipif icaciión comple.ta del · agente etiológic.o de la 

candidosi"s, para proporcionar al paciente el tratamiento 

adecuado, sobre todo.en casos específicos en los cuales 

puede haber la posibilidad de resistencia, como puede 

observarse en los resultados obtenidos en este estudio, 

en los cuales e' tropicalis presentó una mayor 

resistencia al ketoconazol en comparación con e_,_ albicans. 

Existen limites de resistencia, por lo tanto para 

comprobarlo seria aconsejable incrementar el número de 

cepas y realizar nuevamente este estudio para obtener 

mayor información sobre el número de cepas sensibles y/o 

resistentes al ketoconazol. 
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ESTADISTICA 

Después de aplicar dos métodos diferentes, se 

pretende demostrar estadisticamente la resistencia de un 

determinado número de cepas a diferentes concentraciones 

del flirmaco. El método estadístico que se aplicó es Prueba 

de hipótesis aplicando la T de Student para -·ajustar los .. 

valores obtenidos a una distribución normal css,s.9')._ •. : 
Suponemos que la resistencia de las~: 'ce~~~·. ·a :la 

aplicación de diferentes concentraciones :del .fármaco~: -es 

una variable aleatoria normal, por. lo -tanto~: ~e~'-·l?reÍ:e~de-
probar ·1a hlpói:esis .. siguiente1 -

Ho:µo=O· vs. 

Ho:A. mayor concentración Hl1A iiia:Y,,-r' 
del . flirmacC> el crecimi~n-c .; cie'i,~f~i:mac~ el crebimien

Í:o es ~uli:> (hipóte~is nula) . t6: ~s c?ns~ante o persis-

·. tente (hipótesis alterna). 

sé eligió el .valor de significancia C>_:'.!i~ ; :e_ si la 

hipótesis-es''cTerta:teni:Onces la .variable aleatoria• 
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n= 100 

so = 21.2 

i = 15 

T=f!lx - µo 

so 

_:··:~. -: '. 

Si t >C ==> se .,rechaii:a/ff?,~Y '5.:~·~ ~~-~Pt'~; 

t= n-l grados de libertad. 
.µo=O. 

.µla_l 

··si t <e·:-~; ª,",;i,aC:~~~~'.~Q·ff?~J~~~~ai~. Hl'.;" · · 

~:m:ci~;~:;~4ª1ii~~~;~IYI~tp~~e;{;ª'.~~ul~(=)~~:~~:~~-acepta . 
•.. •Ei:anái¡s{~ 1~tad~á:1~>:~·1~~lii6 ~~br~ é1. valor 

máximo·. de ·c:~nC:~ntia'ciÓ~ d~'i . i~;.i~~o. f~o~··~g/~1/. 
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11. CONCLUSIONES 

De' acuerdo al estudio realizado se llega a las 

siguientes·conclusiones: 

;, »- E~· la; frecuencia de especies estudiadas de casos de 

candidods,, 'se obtuvo un predominio de c.albicans (62%) 

siendo etiológico más importante de la 

"realizar el estudio "in vitro" del 

comprobó que la mayor solubilidad del 

f4rmaé:o,se presenta en el solvente etanol-agua al 50%, 

Para la valoración de la sensibilidad y/o 

resistencia de las cepas de ~ !llJl,, frente al 

ketoconazol, se utilizaron dos técnicas: sensidiscos y 

dilución en tubo emplean~<;>_ la escala de Mac Farlan, 

obteniéndose resultados similares. 

Por ambos métodos de valoración del ketoconazol 

"in vitre", se obtuvieron l!.mites de resistencia 

(~ 100 µg/ml) en el 18% del total de las cepas estudiadas. 

La resistencia de las cepas fue mayor en 

proporción para las especies tropicalis, 

parapsilosis y l:... krusei. l:... albicans se comportó en 

parámetros regulares obteniéndose un 6.5% de resistencia y 

en i:... stellatoidea no se comprobó resistencia. 
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