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Resumen

Antecedentes. Las cepas del género Candida han adquirido actualmente importancia como patégenos en in-
fecciones nosocomiales debido a su capacidad de generar resistencia. Las equinocandinas son un grupo de anti-
micoticos de uso reciente, pero los equipos automatizados no contemplan adn la determinaciéon de concentracion
minima inhibitoria (CM/) para estos farmacos.

Objetivo. Determinar la sensibilidad o resistencia, asi como la CM/ de caspofungina en cepas de C. albicans 'y C.
tropicalis multirresistentes aisladas de pacientes con fungemias diseminadas.

Material y métodos. Se aislaron 10 cepas del género Candida resistentes a fluconazol, provenientes de pa-
cientes pediatricos. Fueron subcultivadas, y estandarizadas para realizar el ensayo frente a caspofungina por la
técnica de microdilucién en placas de 96 pocillos, con base en el documento NCCLS M27-A2 en un medio RPMI/
con L-glutamina e indicador de pH amortiguado con MOPS. La CM/ fue definida como la concentracién menor a la
cual no hubo crecimiento visible después de 24, 48 y 72 horas de incubacion a 35°C y 37°C.

Resultados. Después de 48 horas del ensayo a 35°C, las CM/ para C. albicans y C. tropicalis fueron similares con
un valor de 0.625 ug/ml. No hubo resistencia a caspofungina en ninguna de las muestras.

Conclusién. Identificamos las mejores condiciones para determinar la sensibilidad y las CM/ de C. albicans y C.
tropicalis mediante la técnica de microdilucion para caspofungina.

Discusion. La caspofungina ha sido usada como alternativa en pacientes con fungemias diseminadas con cepas
de Candida resistentes a los tratamientos usuales. Generalmente este tipo de fungemias se trata con anfotericina
B, la cual presenta una serie de efectos adversos, que las equinocandinas no tienen y que incluso exhiben propie-
dades farmacocinéticas favorables, dependientes de la dosis.
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Abstract

Background. The strains of the genus Candida have currently acquired importance as pathogens in nosocomial
infections because of their ability to generate resistance. Echinocandins are a group of antifungals of recent use,
but the automated equipment still does not observe the determination of minimum inhibitory concentration (M/C)
for these drugs.

Material and method. We isolated 10 strains of the genus Candida resistant to fluconazole from pediatric
patients. They were subcultivated, and standardized to perform the test against caspofungin by microdilution tech-
nique in 96-well plates, with a FPM/ medium with L-glutamine and a pH indicator buffered with MOPS (based on
the document NCCLS M27-A2). M/C was defined as the lowest concentration in which there is no growth after 24,
48, and 72 hours of incubation at 35°C and 37°C.

Results. After 48 hours of the assay at 35°C. M/C was 0.615 ug/ml for C. albicans and C. tropicalis. There is no
resistance to caspofungin in any of the samples.

Conclusion. We identified the better conditions for the determination of sensibility and M/C of C. albicans and C.
tropicalis through the technical of microdilution for caspofungin.

Discussion. Caspofungin has been used as an alternative for the treatment of disseminated fungemias with
strains of the genus Candida with resistance to usual treatment. Commonly this type of fungemia is treated with
amphotericin B, which presents a range of adverse effects, that echinocandins do not have and exhibit favorable
pharmacokinetic properties, depending on the dose.

Key words: Resistance, caspofungin, Candida, MIC, Echinocandins

*Departamento de Microbiologia y Patologia, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.
**Servicio de Infectologia Pediatria, Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 28, nim. 4, octubre-diciembre 2008



CMI DE CASPOFUNGINA EN CEPAS MULTIRESISTENTES DE CANDIDA ALBICANS Y CANDIDA TROPICALIS

Introduccion

C. albicans y C. tropicalis son las levaduras mas frecuen-
temente aisladas en casos de fungemia diseminada.” El
uso indiscriminado de antimicéticos ha ido generando
cepas resistentes de estas levaduras, lo cual complica
el tratamiento.? 2 Afortunadamente, las equinocandinas
conforman un grupo de antimicéticos de amplio espec-
tro que han demostrado una buena eficacia terapéutica
contra cepas resistentes.* ® Sin embargo, los equipos
automatizados habitualmente no contemplan aun la de-
terminacion de la concentracion minima inhibitoria (CMI)
de estos farmacos, y las condiciones éptimas no han
sido establecidas, por lo cual es necesario usar la téc-
nica de microdilucion para determinar las sensibilidad o
resistencia de estas levaduras a la caspofungina.®

Obijetivo

Determinar la sensibilidad o resistencia, asi como la CM/
de cepas de C. albicans y C. tropicalis multirresistentes
aisladas de pacientes con fungemias diseminadas.

Material y métodos

Aislamiento de las levaduras

Se identificaron 10 cepas del género Candida resisten-
tes a fluconazol; seis fueron C. albicans y cuatro C. tro-
picalis. Se aislaron y subcultivaron cepas provenientes
de pacientes pediatricos con fungemias diseminadas
en el Servicio de Infectologia Pediatria del Hospital Civil
“Fray Antonio Alcalde” en la ciudad de Guadalajara.

Estandarizacion del inéculo

Elindculo fue preparado por el método espectrofoto-
métrico. Probando lo sugerido por los lineamientos
del NCCLS [siglas en inglés para Comité Nacional de
Normas para Laboratorios Clinicos] de: 0.5-2.5 X103,
y dos de mayor densidad de: 1-5 X10%y 1-5 X105.8

Prueba de susceptibilidad

La prueba de susceptibilidad fue evaluada por tri-
plicado de acuerdo con los lineamientos del CLS/
[siglas en inglés para Instituto de Normas Clinicas
y de Laboratorio] con base en el documento NCCLS
M27-A2, utilizando un medio APM/ con L-glutaminay
un indicador de pH amortiguado con MOPS.67

La sensibilidad y la CM/ fueron determinadas por la
técnica de microdilucién en placas de 96 pocillos
con medio RPMI y los inbculos previamente mencio-
nados. Se usaron concentraciones descendentes de
caspofungina y determinamos la CM/ en el pozo con
ausencia de turbidez.

La CM/ fue definida como la concentracién menor a
la cual no hubo crecimiento visible después de 24,
48y 72 horas de incubacion a 35°C y 37°C.

Resultados

El tiempo éptimo de evaluacion fue a las 48 horas
del ensayo, a una temperatura de 35°C; la densidad
sugerida por el CLS/ es suficiente, aunque es mas
evidente con el indculo de 1-5 X10.4

Las CM/ para C. albicans 'y C. tropicalis fueron simila-
res con un valor de 0.625 ug/ml. No hubo resistencia
a caspofungina en ninguna de las muestras.

Conclusion

Identificamos las mejores condiciones para deter-
minar la sensibilidad y las CM/ de C. albicans y C.
tropicalis mediante la técnica de microdilucién para
caspofungina.

Discusion

La caspofungina esta autorizada e indicada para el
tratamiento de candidiasis orofaringea y esofégica,
asi como de candidemia intraabdominal, peritonitis
e infecciones del espacio pleural.®® La caspofungina
ha sido usada como alteRNAtiva en pacientes con
fungemias diseminadas con cepas de Candida re-
sistentes a los tratamientos usuales. Generalmente
este tipo de fungemias se tratan con anfotericina B,
la cual presenta una serie de efectos adversos, que
las equinocandinas no tienen y que incluso exhiben
propiedades farmacocinéticas favorables, depen-
dientes de la dosis.!% "
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