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RESUMEN

INTRODUCCION: la candidiasis bucofaringea es un marcador precoz de progresion a sida en los pacientes seropositivos al VIH sin
tratamiento antirretroviral, asi como un indicador de no adherencia al tratamiento antirretroviral o su posible fracaso. OBIETIVO:
determinar la susceptibilidad frente a nistatina de las cepas de Candida aisladas de la cavidad bucal de pacientes seropositivos al
VIH, y correlacionar los resultados con la respuesta al tratamiento. METopos: se realizé un estudio de susceptibilidad in vitro frente
a nistatina para 104 cepas aisladas de lesiones de candidiasis bucofaringea de 97 pacientes VIH/sida que habian participado, como
voluntarios, en un ensayo clinico para evaluar la respuesta a cuatro drogas. De los 104 aislamientos, 58 fueron obtenidos antes
de iniciar los esquemas de tratamientos y 46 una vez finalizado estos. Se procedio segun el micrométodo el documento M27-A3
del Clinical and Laboratory Standards Institute. Resurtapos: todas las cepas se comportaron como sensibles a la nistatina, con
valores de concentraciéon minima inhibitoria (CMI) menores que 16 pg/mL, independientemente del momento de su aislamiento
y de la droga administrada a los pacientes. En el grupo de pacientes tratados con nistatina, los rangos de CMI; (1-2 pg/mL), las
medias geométricas y los valores acumulativos de la droga frente a los aislamientos de Candida albicans obtenidos antes de
iniciar el tratamiento, resultaron similares a los obtenidos frente a las cepas recobradas al finalizar este. De todas las especies
identificadas, C. lusitaniae fue la que alcanzo el valor absoluto de CMI mas elevado, 4 pg/mL. ConcLUSIONES: la correlacion entre
la evolucion clinica de los pacientes y los resultados de los estudios de susceptibilidad de sus aislamientos in vitro, fue buena para
los pacientes con evolucion favorable, pero no para predecir posibles fracasos terapéuticos.
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INTRODUCCION

La relacion entre la candidiasis bucal y el sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida es tal, que
esa afeccion se considera un importante marcador
de progresion de la infeccion viral, asi como un
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indicador de posible fracaso o de no adherencia a
la terapia antirretroviral. Se ha demostrado que los
pacientes seropositivos al virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) que padecen de candidiasis buco-
faringea, tienen 2,5 veces mas riesgo de progresar
a sida que aquellos que persisten asintomaticos.!
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La introduccion de la terapia antirretroviral en
los pacientes VIH/sida ha traido como consecuencia
una disminucion progresiva de las enfermedades
oportunistas. No obstante, el elevado nimero de
pacientes sin posibilidades de acceder a esos tra-
tamientos, en particular en paises de bajos recursos
que son los que concentran el mayor nimero de
casos, unido a la aparicidn de resistencia a las dro-
gas antivirales y a un diagnostico tardio de la en-
fermedad de base, son aspectos que contribuyen a
que las infecciones oportunistas en general y la
candidiasis bucofaringea en particular, persistan
como un problema importante de salud en esta
poblacion.>?

Con la progresion de la enfermedad de base
se incrementan considerablemente la recurrencia
y la recidiva de los episodios de candidiasis
bucofaringea, lo que obliga a la administracion rei-
terada de antiflingicos e incluso, en ocasiones, a
su prescripcion profilactica. Esa utilizacion frecuente
e inevitable de los antiflingicos, con el riesgo de
aparicion de cepas resistentes y de episodios clinicos
refractarios a los tratamientos que genera, son un
estimulo al desarrollo de estudios locales que per-
mitan conocer la capacidad de resolucion de los
episodios clinicos de las drogas disponibles, asi
como la tendencia de la susceptibilidad de los
microorganismos a estas.*

El presente trabajo tuvo como objetivo deter-
minar el patron de susceptibilidad in vitro frente
a nistatina de las cepas de Candida aisladas de
lesiones de la cavidad bucal de pacientes
seropositivos al VIH, y correlacionar los resulta-
dos con la respuesta al tratamiento administrado.

METODOS

Cepas estudiadas: se estudiaron 104 ais-
lamientos de Candida previamente obtenidos

TABLA 1. Procedencia de las cepas

mediante exudados micoldgicos de la cavidad bu-
cal de 97 pacientes VIH/sida en el estado de Pue-
bla, México. Estos pacientes habian sido distribuidos
de manera aleatoria en un ensayo clinico para eva-
luar 4 esquemas de tratamiento: 2 topicos (nistatina
y clotrimazol) y 2 sistémicos (itraconazol y
ketoconazol). Las cepas se encontraban conser-
vadas en agua destilada estéril a temperatura
ambiente y habian sido identificadas hasta especie
segun la metodologia convencional.® Como con-
trol, se utilizd la cepa de referencia Candida
albicans ATCC 90028.

Para la determinacion de la susceptibilidad
in vitro a la nistatina, se definieron dos grupos de
cepas:

El primero (pretratamiento) quedo conformado
por 58 de los 97 aislamientos obtenidos antes de
iniciar los esquemas de tratamiento antes mencio-
nados. Para su integracion, se seleccionaron las
24 cepas recuperadas de los pacientes que mas
tarde serian tratados con nistatina y subgrupos de
15, 10 y 9 cepas aisladas de los pacientes en los
que se evaluarian los tratamientos con itraconazol,
ketoconazol y clotrimazol, respectivamente. Las
cepas que integraron estos 3 subgrupos fueron los
aislamientos iniciales de los pacientes en los que
no se logro erradicar el microorganismo al termi-
nar sus esquemas de tratamiento (ver grupo pos-
tratamiento).

El segundo grupo (postratamiento) estuvo con-
formado por las 46 cepas obtenidas de los pa-
cientes en los que el cultivo micologico fue positivo
al finalizar los esquemas de tratamiento y se distri-
buyeron de la manera siguiente: 12 aislamientos
del grupo de pacientes tratados con nistatina y
15, 10 y 9 cepas de los pacientes incluidos en los
esquemas con itraconazol, ketoconazol y clotri-
mazol, respectivamente.

La tabla 1 permite una mejor comprension de
la procedencia de las cepas que constituyeron el
universo de estudio.

Aislamientos incluidos

seglin esquema de tratamiento

Grupo de estudio nistatina  itraconazol  ketoconazol  clotrimazol  Total
Pretratamiento 24 15 10 9 58
Postratamiento 12 15 10 9 46
Total 36 30 20 18 104




Determinacion de la concentracion
minima inhibitoria a la nistatina

Se realizo el micrométodo segun el documento
M27-A3 del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI).°

Preparacion de la solucién madre del
antifingico: se prepard un solucién madre de nista-
tina (SIGMA N 6261) con una potencia al 100 %
para obtener una concentracion de 1 600 ug/mL
(100 veces superior a la concentracion mas alta
del antifungico a ensayar). Como disolvente se
utilizo dimetilsulfoxido (DMSO). Se repartieron
alicuotas de trabajo en viales estériles y se con-
gelaron a - 70 °C hasta su utilizacion.

Preparacién de las diluciones del anti-
fangico en las placas: se dispenso el medio de
cultivo RPMI 1640 a razén de 200 pL/pozo en la
duodécimacolumnay 100 pL/pozo de la segunda
a la oncena. Posteriormente se afiadieron 100 pL/
/pozo de la solucion del antiftingico diluido 1:50 en
el mismo medio de cultivo en las columnas 1y 2.
A partir de esta tltima, se realizaron diluciones
seriadas al doble hasta la columna 10, se descarta-
ron 100 pL al final del procedimiento. De esta for-
ma se obtuvo un gradiente de concentracion desde
lacolumna 1 ala 10, de 32 pg/mL hasta 0,06 pg/mL.
Las placas asi preparadas fueron debidamente
rotuladas y almacenadas a - 70 °C hasta el mo-
mento de su utilizacion.

Preparacion del inoculo: todas las cepas
fueron transferidas a tubos de agar glucosado de
Sabouraud con cloranfenicol e incubadas a tem-
peratura ambiente durante 48-72 h.

Posteriormente, se utilizaron subcultivos de
24 h para preparar suspensiones en 5 mL de solu-
cion salina estéril (NaCl 0,85 %), equivalentes en
turbidez al tubo 0,5 de la escala de McFarland.
El in6culo obtenido fue corroborado mediante
conteo en camara de Neubauer (1-5 x 10° cé-
lulas/mL) y la solucion de trabajo final se obtuvo
mediante dilucion 1:1000 de la suspension prepa-
rada en RPMI 1640.

Inoculacion de las placas: una vez descon-
geladas y atemperadas, las placas fueron inocula-
das con 100 pL/pozo de las suspensiones celulares
previamente preparadas desde la columna 1 a la
11 (control de crecimiento). Cada cepa de estudio
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se aplico por duplicado, destinando las filas Ay B
a la cepa control.

Incubacion: las placas fueron selladas con sus
tapas, rotuladas, colocadas en cdmara himeda e
incubadas en la oscuridad a 35 °C durante 48 h.

Lectura e interpretacion de los resultados:
se realizo la lectura visual de las placas con la
ayuda de un visor de aumento y se definié como
concentraciéon minima inhibitoria (CMI) a la con-
centracion mas baja del antifingico que produjo
inhibicion total del crecimiento de la levadura, al
compararla con el control de crecimiento. Al no
existir criterios de resistencia y sensibilidad apro-
bados por el CLSI para Candida frente a nistatina,
se adoptaron los propuestos por Kuriyama y otros,
segun los cuales una cepa es resistente cuando su
crecimiento no es inhibido por una concentracion
de la droga mayor o igual que 16 ng/mL, y sen-
sible cuando crece a concentraciones inferiores
al6ug/mL.

Analisis estadistico: utilizando el programa
estadistico STATGRAPHICS plus version 2.1 se
establecieron los rangos de sensibilidad y media
geométrica (MG) de los valores obtenidos. Tam-
bién fueron determinados los porcentajes
acumulativos de las CMI frente a las diferentes
concentraciones de nistatina.

RESULTADOS

En la tabla 2 se presentan los rangos y la MG
de la CMI de nistatina frente a los dos grupos de
cepas definidos para este estudio. Los resultados
se desglosan atendiendo a las especies de Candida
identificadas. Los rangos de CMI para las cepas
de Candida albicans fueron similares (0,5-2 pg/mL)
para ambos grupos, asi como los valores de las
MG correspondientes. Para el total de las cepas el
rango de CMI fue de 0,5-4 ng/mL y entre todas las
especies identificadas, Candida lusitaniae mos-
tr6 el mayor valor absoluto de CMI de nistatina
para un aislamiento (4 ug/mL).

En la figura se muestra la distribucion de los
valores de CMI de nistatina frente a Candida
albicans y la cantidad de cepas inhibidas con los
porcentajes acumulativos que estas representan.
El valor de CMI fue de 1 pg/mL para las cepas
aisladas antes de iniciar tratamiento y de 2 pg/mL
en las obtenidas al finalizar estos.
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TABLA 2. Distribucion de los rangos y medias geométricas (MG) de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) (ug/mL) de nistatina frente a las especies de Candida en

ambos grupos de cepas en estudio.

Grupos de estudio

Especies aisladas (n)

Pretratamientos C. albicans (56)
Candida spp. (2)
Postratamientos C. albicans (42)

C. famata (1)

C. guilliermondii (1)

C. lusitaniae (1

)

Nistatina (CMI)
Rango* (pg/mL) MG (pg/mL)
0,5-2 1,196
1 1
0,5-2 1,389
2 R
1 R
4 R

TABLA 3. Distribucion de los rangos y medias geométricas (MG) de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) (ng/mL) de nistatina frente a las especies de Candida aisladas

de pacientes tratados con azoles

Pretratamiento (n= 34)

Postratamiento (n= 34)

Especies Rango (ug/mL) MG (ug/mL) Rango (ug/mL) MG (pg/mL)
C. albicans 1-2 1,213 0,5-2 1,254
C. famata - - 2 R
C. guilliermondii - - 1 -
C. lusitaniae - - 4 -
C .parapsilosis - - 1 -
Candida spp. - 1 - -
Numero de cepas
| 100 %
60
L~ 80,35 %
50 ! 100 %
40 L
1.4 %
30 -
0
e
10 178% 114%
0 — o
0,25 0.5 1 2

CMI (pg/mL)

Pretratamiento

Postratamiento

Fig. Distribucion de los valores de concentracion minima inhibitoria (CMI) (pg/mL)
de nistatina frente a C. albicans y cantidad de cepas inhibidas, con sus porcentajes
acumulativos, en ambos grupos de estudio.

En la tabla 3 se presentan los rangos y MG
de la CMI de nistatina frente a los aislamientos de
C. albicans, obtenidos de los pacientes tratados
con otras drogas y que no alcanzaron la cura mi-
cologica, asi como los valores absolutos de CMI
para las especies con un solo aislamiento. Los

rangos son muy similares para C. albicans en el
grupo pretratamiento (1-2 pg/mL) y en el postra-
tamiento (0,5-2 pg/mL) y lo mismo sucede con las
MG, a su vez, los valores de CMI, fueron idénti-
cos (2 ug/mL) . Para el resto de las especies, con
la sola excepcion de C. lusitaniae, los valores de



TABLA 4. Distribucion de los rangos y medias geométricas (MG) de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) (ng/mL) de nistatina frente a las cepas de Candida aisladas de los
pacientes tratados con este antifungico

Pretratamiento (n= 24)

Pacientes con cura Pacientes sin cura
micologica micolégica Postratamiento
n=12 n=12 n=12
Rango MG Rango MG Rango MG
Especies (ng/mL)  (pg/mL) (pg/ml) (pg/mL) (ug/ml) (pg/mL)
Candida albicans 1-2 1,166 1-2 1,146 0,5-2 1,118
Candida spp. - 1 - - - -
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CMI también se encontraron en los rangos men-
cionados.

En la tabla 4 se muestran los rangos de CMI
y el valor de las MG de nistatina frente a todos los
aislamientos obtenidos de los 24 pacientes que
fueron tratados con esa droga, distribuidos segun
el momento del aislamiento (pretratamiento y
postratamiento). Los aislamientos pretratamiento
fueron a su vez subdivididos seglin procedieran de
pacientes que alcanzaron o no la cura micologica.
Como se puede observar, todas esas cepas fueron
identificadas como C. albicans, excepto una
Candida sp. obtenida de un paciente que curo.
Los rangos de CMI fueron muy parecidos en los
3 grupos y se obtuvieron valores similares de MG.
El valor de la CMI, fue de 1 pg/mL para los aisla-
mientos iniciales y de 2 pg/mL para los recupera-
dos al finalizar el tratamiento.

DISCUSION

El gran niimero de cepas de Candida albicans
(56 de 58) entre los aislamientos pre-tratamiento,
seleccionados como muestra para este estudio, asi
como entre las cepas obtenidas postratamiento (ta-
bla 1) fue el reflejo de la elevada prevalencia de
esa especie como agente etioldgico de los cuadros
de candidiasis bucofaringea en la poblacion es-
tudiada.’

Un analisis de conjunto de los resultados
obtenidos en los estudios de susceptibilidad in vitro
realizados permite destacar los aspectos siguientes:

Segtin el criterio de cepa resistente adoptado
para este trabajo (crecimiento a una concentra-
cionigual a 16 pg/mL), todas las cepas estudiadas,
independientemente de la especie o el momento

de su aislamiento se definieron como sensibles
a la nistatina (tabla 1) y el 100% de las cepas de
C. albicans fue inhibido por una concentracién
de 2 pg/mL de la droga (Fig.).

La resistencia cruzada entre azoles ha sido
ampliamente abordada en la literatura médica y
puede ser inducida tras cortos periodos de trata-
miento.*? Aunque se reporta con menor frecuen-
cia, se ha documentado que la exposicion a los
azoles induce resistencia a la anfotericina B, que
es un antifungico del mismo grupo que la nistatina
(polienos), por lo que lo anterior pudiera cumplirse
también para esta droga y explicar fallos terapéu-
ticos.'” Sin embargo, en los pacientes que fueron
tratados con drogas diferentes de nistatina (azoles)
y que no alcanzaron cura micologica, la exposicion
de las cepas a esos medicamentos durante el tra-
tamiento, no indujo modificaciones detectables en
sus patrones de susceptibilidad para la nistatina.
Lo anterior se puede inferir porque, como se ob-
serva en la tabla 2, frente a C. albicans, tanto
para los aislamientos iniciales como para los
postratamientos, los rangos de CMI y la MG de
sus valores fueron similares y porque la CMI, para
ambos grupos fue la misma (2 pg/mL).

De las otras especies, Candida lusitaniae
mostr6 el mayor valor absoluto de CMI de nistatina
para una cepa (4 pg/mL). Aunque ese valor no es
expresion de resistencia, es oportuno destacar que
entre 5y 20 % de los aislamientos de esa especie
son resistentes a la anfotericina B."

Al analizar el comportamiento de las cepas
obtenidas de los pacientes que recibieron tratamien-
to con nistatina es de destacar que para todos los
aislamientos iniciales (pre-tratamiento), indepen-
dientemente de que procedieran del grupo de pa-
cientes que alcanzaron cura micoldgica o no, los
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rangos de CMI y MG fueron similares (tabla 3).
Lo mismo sucedi6é al comparar los aislamientos
obtenidos antes y después del tratamiento de los
pacientes que no alcanzaron la cura micolégica,
por lo que se puede sugerir que la no erradicacién
de esas cepas con el tratamiento no es expresion
de resistencia a la nistatina. Se ha demostrado que
las cepas de Candida que colonizan la cavidad
bucal de los pacientes seropositivos al VIH pue-
den incrementar progresivamente su cuantia, has-
ta alcanzar niveles que hacen manifiesto el cuadro
clinico de candidiasis bucal y que, aun después de
un tratamiento que erradique todos los sintomas y
signos de la enfermedad, pueden permanecer en
cuantia detectable mediante cultivo micoldgico.
Por consiguiente, un cultivo positivo después de
un tratamiento, no significa necesariamente
fracaso terapéutico.'?

Resultados muy similares a los de este trabajo
fueron reportados por Kuriyama y otros en 2005,
en un estudio realizado en Inglaterra en el que
evaluaron la susceptibilidad in vitro de 618 aisla-
mientos de diferentes especies de Candida, in-
cluidas 362 obtenidas de episodios de candidiasis
bucal, a los 7 antifingicos mas utilizados mediante
la metodologia del CLSI. Ellos encontraron que la
totalidad de los aislamientos resultaron sensibles
a nistatina y que los valores de CMI, fueron de
1 mg/mL para C. albicans, C. tropicalis y
Candida spp. y de 2 mg/mL para las especies de
C. glabrata, C. krusei y C. parapsilosis.”

Otro estudio desarrollado en Sudafrica en 554
aislamientos de levaduras (330 procedentes de la
cavidad bucal de pacientes VIH/sida) que utiliza
la metodologia del CLSI reporta que todos los ais-
lamientos fueron sensibles a nistatina pero obtu-
vieron rangos de CMI de la droga mas elevados
que los reportados en este trabajo (4-8 pg/mL).
Estas diferencias pudieran, al menos en parte, es-
tar determinadas por las politicas de utilizacion del
medicamento en diferentes regiones.'

En el Laboratorio de Micologia del IPK tam-
bién se han desarrollado trabajos previos en los
que se ha evaluado la susceptibilidad in vitro de
diferentes especies de Candida a nistatina me-
diante un micrométodo, similar al utilizado en este
trabajo, pero con la diferencia de que el medio de
cultivo empleado no fue el RPMI 1640. En dos de
esos estudios las cepas fueron obtenidas mediante

exudados vaginales y las CMI, de nistatina para
los aislamientos de Candida albicans fueron
de 2 y 4 ug/mL, con rangos respectivos de 0,125-
-4 ng/mL y 0,5-8 ug/mL. En general, los resulta-
dos de estos trabajos son muy similares a los
reportados en este estudio. Todas las cepas resul-
taron ser sensibles a la nistatina, y las pequenas
diferencias en rangos pudieran estar asociadas a
multiples factores entre los que se pudieran desta-
car el uso de un medio de cultivo diferente, el sitio
de procedencia de las cepas y las diferencias en-
tre las poblaciones objeto de estudio.'*!*

Por ultimo, es interesante comentar algunos
aspectos de la correlacion entre la respuesta cli-
nica, los cultivos micologicos y los resultados de
las pruebas de susceptibilidad in vitro de las cepas
recuperadas de los 24 pacientes tratados con
nistatina. Segun los resultados de los estudios
clinicos y micoldgicos, 21 de los 24 pacientes
(87,5 %) evolucionaron favorablemente con el tra-
tamiento y 12 (50 %) lograron la cura micoldgica.
Por consiguiente, 9 pacientes (42,8 %) que evo-
lucionaron favorablemente mantuvieron cultivos
positivos al finalizar el tratamiento. Los otros 3 pa-
cientes (12,5 %) no lograron mejoria clinica ni cura
micolégica, por lo que se pueden considerar como
fracaso terapéutico.’

El concepto de cura clinica es controvertido,
pero la mayoria de los autores incluyen en ese ana-
lisis a todos los pacientes con evolucién favorable
auna droga dada (cura total + mejoria), por lo que
se puede decir que en este estudio 87,5 % de los
pacientes obtuvieron cura clinica. Discrepancias
entre los resultados de cura clinica y micologica se
han reportado para la totalidad de las drogas utili-
zadas en el tratamiento de la candidiasis bucal. En
estudios recientes en enfermos con sida y candi-
diasis bucofaringea, el itraconazol tuvo una activi-
dad micolodgica similar al fluconazol (35 %) y la
respuesta clinica fue del 90 % para ambos.'®!”

En los 3 casos considerados como fracaso
terapéutico en este estudio, los aislamientos obte-
nidos, tanto al inicio como al final del tratamiento,
fueron sensibles a la nistatina en las pruebas de
susceptibilidad in vitro, pero los fracasos terapéu-
ticos no tienen que estar necesariamente asocia-
dos a la presencia de cepas resistentes. Son
multiples las causas que pueden explicarlos y
entre ellas destacan: pacientes que no realizan



adecuadamente los tratamientos impuestos, ab-
sorcion inadecuada del medicamento, interaccion
con otras drogas y, finalmente, factores asociados
al hospedero, entre los que sobresale el grado de
inmunosupresion.'® En el presente estudio la pri-
mera posibilidad no es descartable, la absorcion
inadecuada es poco probable puesto que se trata
de un tratamiento topico, y si es posible descartar
la interaccidn con otros medicamentos, porque es-
tos pacientes no recibian otras drogas en el mo-
mento del estudio.

En lo referente al grado o intensidad de la
inmunosupresion, no es posible establecer una co-
rrelacion exacta porque los pacientes no tenian
estudios de conteo de linfocitos T CD4+, aunque
atendiendo a que los 3 casos habian padecido epi-
sodios de candidiasis previos, se puede asumir que
la enfermedad de base se encontraba en un esta-
do avanzado, lo que se refuerza al conocer que no
recibian tratamientos antirretrovirales.

Otro aspecto a analizar es la posibilidad de que
las pruebas de susceptibilidad in vitro para nistatina
no discriminen adecuadamente entre las cepas
sensibles y las resistentes. La metodologia pro-
puesta por el CLSI y adoptada en este trabajo es
la mas aceptada internacionalmente, como mé-
todo de referencia para los estudios de susceptibi-
lidad in vitro a los antifungicos. Hay estudios que
confirman que es tan util como los estudios de sen-
sibilidad in vitro a antibacterianos para predecir
susceptibilidad clinica y superior a estos para
predecir fracaso terapéutico a los azoles." Sin
embargo, en el caso de los polienos, se reconoce
que su capacidad para detectar aislamientos resis-
tentes es limitada.?® Nevabi y otros, en 1998 re-
portaron resultados similares a los de este estudio
en cuanto a que todos los aislamientos fueron sen-
sibles a nistatina, a pesar de existir fracasos tera-
péuticos.?!

La nistatina mantiene gran vigencia como dro-
ga autilizar ante episodios de candidiasis bucal en
el desarrollo de la infeccion por el VIH y casos
con sida.?? Las pruebas de susceptibilidad in vitro
han demostrado tener gran utilidad para estudios
epidemiologicos, de vigilancia de los patrones de
susceptibilidad en poblaciones de microorganismos
a determinados antimicrobianos, asi como para el
descubrimiento de nuevos farmacos y también pre-
decir posibles fracasos terapéuticos en la practica
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médica.” Por lo anterior, es de vital importancia
continuar desarrollando trabajos de investigacion
que permitan optimizar la correlacion de los resul-
tados in vitro con la respuesta in vivo, para aque-
llas drogas en las que aun no se disponen de
procedimientos totalmente estandarizados.

Susceptibility to nystatin of oral Candida isolates
and its correlation with the response to treatment

ABSTRACT

IinTRODUCTION: oropharyngeal candidiasis is an early marker of
progression to AIDS in HIV-positive patients and an indicator
of non-adherence of treatment or possible failure in patients
undergoing anti-retroviral therapy. OBIECTIVE: to determine the
in vitro susceptibility to nystatin in Candida strains isolated
from the oral cavity of HIV-positive patients, and to correlate
the results with the response to treatment. MeTHODs: a study of in
Vvitro susceptibility to nystatin was conducted in 104 oral isolates
from 97 HIV/AIDS patients, who participated as volunteers in a
clinical trial to evaluate the response to four antifungal drugs.
Fifty-eight of the 104 isolates were obtained before starting
treatment and the remaining 46 at the end of therapy. Broth
microdilution method was performed according to the document
M27-A3 of the Clinical and Laboratory Standards Institute.
REesuLTs: one hundred percent of the strains were susceptible to
nystatin, with minimum inhibitory concentration (MIC) values
of <16 ng/mL, regardless of the time of isolation and of the drug
administered to patients. In the group of patients treated with
nystatin, the MIC,; ranges (1-2 pg/mL), geometric mean and
cumulative values of the drug against Candida albicans isolates
before starting treatment were similar to those obtained against
strains recovered at the end. Among the identified species,
C. lusitaniae reached the highest absolute MIC value (4 pg/mL).
Concrusions: the correlation between the clinical evolution and
the results of in vitro susceptibility tests was good in patients
with a favorable outcome; however, it did not allow predicting
possible treatment failure.

Key words: oral candidiasis, HIV, AIDS, nystatin, therapeutic
use, in vitro susceptibility.
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