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Resumen

La incidencia de las micosis ha aumentado en los ultimos afios, destacandose entre ellas las
candidiasis sistémicas. La especie mas frecuen@aadida albicans; ésta ha sido

reemplazada en 35% por otras especie€dadida “no albicans”

La criptococosis es la micosis sistémica que se encuentra en segundo lugar en frecuencia,
seguida mas raramente por otras.

La identificacion especifica de estas levaduras es un paso crucial para establecer un
diagnéstico y tratamiento correcto. Los medios cromodgenos resultan atractivos por la
sencillez y rapidez con que establecen el diagndstico de especie mediante el desarrollo
diferencial de colonias pigmentadas; CHROMagar Candida es uno los més difundidos en
nuestro pais.

Los objetivos de este trabajo son determinar el desempefio diagnéstico (sensibilidad,
especificidad y valor predictivo) de dicho medio con respecto a la metodologia convencional
y evaluar la concordancia entre ambas metodologias.

Se estudiaron 127 cepas Gandida spp., 2&ryptococcus neoforman8 Rhodotorula spp. y

6 Trichospoon spp. El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa EPIDAT.

Los resultados obtenidos muestran un buen desempefio diagnéstico para la identificacién de
C. albicans Para la identificacion de especies “no albicans” el medio pierde francamente
especificidad diagndstica, destacandose en particular los falsos positivds. éoasei.
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Se concluye que este medio es confiable para la identificaci@n akicans, pero no es

posible prescindir del estudio morfolégico y eventualmente de otras pruebas complementarias
para el diagnostico especifico, sobre todo para cepa@atalida“no albicans” y para otros
géneros, dadas sus implicancias terapéuticas.

Palabras clave: LEVADURAS - aislamiento y purificacion.
CANDIDA - aislamiento y purificacion.

Introduccién midos, con una prevalencia de 10% en pacientes con sida
y una letalidad entre 15% y 469%). Cabe destacar que si
La incidencia global de las infecciones flngicas, tantobien esta micosis produce frecuentemente sintomatologia
adquiridas en la comunidad como las nosocomiales, haeurolégica, lo que motiva el estudio del liquido cefalorra-
aumentado en los ultimos afios, existiendo en la actualquideo, con el cual se establece el diagnéstico en la mayo-
dad un mayor nimero de personas con riesgo de adquitifa de los casos, también en un porcentaje considerable de
micosis que en décadas previas. Si nos centramos en lpacientes el diagndstico se realiza a partir de muestras de
infecciones causadas por levaduras del gé@arwlida  hemocultivos. Ademas, esporadicamente otras levaduras
(Candida spp las cifras reportadas son proporcional- pueden ser agentes de infecciones sistémicas (en grupos
mente muy superiores con respecto a otras infeccionesspecificos de pacientes), destacandose, entre ellas,
fungicas. Las infecciones poa@dida sppafectan fun-  Trichosporon spp, Rhodotorula spfsacharomyces spp.
damentalmente a pacientes inmunocomprometidos, desi bien estas Ultimas tienen una incidencia menor, es de
tacandose por frecuencia las candidiasis superficiales gelevancia conocerlas para realizar el diagnéstico en for-
por gravedad las candidiasis profundas en pacientes cana oportun&®.
neutropenia, recién nacidos de pretérmino, pacientes por- La identificacion correcta y presencia del agente cau-
tadores de neoplasias malignas, pacientes posquirlrgiceal es la base para la caracterizacién epidemioldgica de las
y pacientes internados en unidades de cuidados intengiafecciones asi como para la eleccion del tratamiento etio-
vos; la mayoria de ellos sometidos a multiples maniobrafgico correct6?.
médico-quirdrgicas, terapias antibacterianas de amplio es- Varios métodos comerciales se encuentran en el mer-
pectro, actos invasivos con catéteres intravasculares, egado para la identificacion de levaduras patégenas, utili-
tre otro§-3. zando diferentes caracteristicas de las mismas, como la
Teniendo en cuenta las infecciones nosocomiales, lasiorfologia macro y microscépica y la asimilacion de car-
levaduras del génef@andidaocupan el cuarto lugar en- bohidratos. Estos métodos facilitan la identificacion de
tre los agentes de infecciones sistémicas y cerca de 80kvaduras y se basan en la metodologia convenéfnal
de las infecciones fungicé3. La especie mas frecuente- En los Ultimos afios se ha promovido el uso de medios
mente involucrada en estas infeccionesGasdida  cromégenos como: Yeast Médium Aniline BitigFluoro-
albicans sin embargo, en aproximadamente 35% de laplaté'>®, Candichrori?, Albicans ID, Candiseleé?),
candidiasis sistémicas ha sido reemplazada por especi€DAy mas recientemente CHROMagar Candid4,
“no albicans”; estas Ultimas generan para el clinico difi-estos métodos resultan muy atractivos por la sencillez y
cultades terapéuticas, emergiendo con ellas nuevos peapidez con que se obtiene el diagnéstico de especie, al
trones de sensibilidad a los antifungicos. A modo de ejemebjetivarse el desarrollo de colonias pigmentadas.
plo mencionamosC. krusej que presenta resistencia in- El CHROMagar Candida es uno de los medios cromé-
trinseca al fluconazadG. glabrata con un perfil de sensi- genos mas difundidos en nuestro medio, siendo utilizado
bilidad variable, existiendo cepas con resistencia intrinseen algunos laboratorios de nuestro pais para la identifica-
ca, y cepas que desarrollan resistencia secundaria al flgién de levaduras del généandidacomo lo especifica
conazol, Y. guilliermondj C. lusitaniag C. parasilopsis el fabricante. Con el CHROMagar Candida se han reporta-
con resistencia secundaria al fluconazol. Algunos repordo datos variados de sensibilidad y especificidad en la
tes a la fecha muestran cepa€dglabrataC.tropicalis identificacion de las diferentes especies dentro del géne-
y C. guilliermondiiresistentes a la anfotericin& B ro2%) También es utilizado como un medio de aislamien-
También merece especial atencidryfiococcus to e identificacion primaria de levaduras, en general a par-
neoformansagente de criptococosis, micosis profundatir de diferentes especimenes biolégicos, lo que es aun
sistémica que afecta sobre todo a pacientes inmunodeprauy discutidé*2728) dado que puede conducir a errores
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en el diagnéstico micoldgico si la levadura que se encuerse reaislaron e identificaron a partir de cultivos puros en
tra en la muestra no corresponde al géfmmdida.Por  agar peptonado y glucosado de Sabouraud, por medio de
este motivo, algunos autores recomiendan considerar, admetodologia convencional incluyendo: morfologia macro
mas de la coloracidn que toma la colonia, el morfotipo dey microscépica de las colonias (presencia o ausencia de
las mismas (rugosa, lisa, halo alrededor, naviculadas, uneapsula, produccion de pigmento, tamafio, forma, entre
bilicacién central, etcéter&). otros), sensibilidad a la cicloheximida, crecimiento a tem-
Dado el uso cada vez més frecuente en los laboratgeraturas diferenciales, produccién de tubos germinales,
rios de nuestro pais de este medio cromégeno, considerasimilacién de hidratos de carbono en aerobiosis (auxa-
mos de interés evaluar el CHROMagar Candida para laograma) y anaerobiosis (zimograma). Esta metodologia
identificacién de levaduras de interés médico, planteanes considerada como técnica de referencia o “gold stan-
donos los siguientes objetivos: dard” para la identificacion de levadufa®),
a) Determinar la sensibilidad y especificidad diagndstica  Todas las cepas se sembraron en CHROMagar Candida
del CHROMagar Candidzon respecto a la metodolo- siguiendo las indicaciones del fabricante (CHROM&gar
gia convencional para la identificacion de levadurasmarca registrada Dr. A Rambach, Paris, Francia), incuban-
del géneroCandida. dose a 37°C con lectura final a las 48 horas, tipificandose
b) Evaluar el comportamiento del método CHROMagarla cepa segun el color de la colon@: albicans(color
Candida cuando se incluyen levaduras de otros génererde) C. tropicalis(color azul)C. krusei(color rosado-
ros comoCryptococcus, TrichosporonRhodotorula  fucsia) y “otras especies” (color blanco-amarillo).
en dicho medio.
¢) Evaluar la concordancia para cada especizatielida  Analisis estadisticae realizaron los calculos correspon-
y para el total de las especies entre ambas metodologiadientes al desempefio diagndéstico (sensibilidad, especifi-
cidad y valor predictivo) del medio CHROMagar Candida
Material y método con respecto a la metodologia convencional en forma di-
ferencial para las levaduras de los distintos géneros. Para
Cepas estudiadase estudiaron un total de 127 cepas deevaluar la concordancia entre los métodos se empled el
Candida sppDe ellas, 100 se aislaron de pacientes a parestadistica (kappa).
tir de diferentes especimenes bioldgicos (hemocultivo, la-  Se utiliz6 para todos los calculos el programa EPIDAT
vado bronquioloalveolar, liquido peritoneal, punta de ca{analisis epidemioldgico para datos tabulados, version 2.0
téter, entre otras); las 27 restantes correspondieron a cpara Windows, Xunta de Galicia).
pas de referencia: 17 procedentes de la Micoteca del De-
partamento de Parasitologia y Micologia del Instituto deResultados
Higiene (IHM) y 10 del American Type Culture Collection
(ATCC) del National Committee for Clinical Laboratory Tipificacién de cepas
Standards (NCCLS). Estas 27 (ltimas estaban tipificadas
como:C. albicansl4,C. parapsilopsig, C. tropicalis2, Las cepas d€andida sppaisladas de muestras bioldgi-
C. krusei2,C. guilliermondii2,C. glabratal,C. robusta  cas fueron identificadas por metodologia convencional;
1yC. intermedial. la frecuencia relativa de especies incluyendo las cepas de
Para evaluar el comportamiento de levaduras de otroseferencia antes mencionadas fue la siguienteC77
géneros en el medio cromogeno en estudio se utilizaroalbicans 23 C. parasilopsis8 C. guilliermondii 6 C.
cepas de la Micoteca del IHK@ryptococcus neoformans tropicalis, 4C. krusei3C. glabrata 2 C. lipolytica 1C.
23,Rhodotorula spp8 y Trichosporon spp6. famatg 1 C. lusitaniae, 1 C. robusta, 1 C. intermedia.
El nimero y la proporcion numérica entre los génerogtabla 1, figura 1).
incluidos en el estudio se seleccionaron considerando la Las mismas cepas fueron identificadas por CHROM
prevalencia de las micosis sistémicas por levaduras emgar como: 7C. albicans, 22 C. krusei, 6 C. tropicalis y
nuestro medio. En este contexto destacamos que en 28 “otras especies” (tabla 1, figura 1).
practica diaria las levaduras del gén€andidason las
mas frecuentemente aisladas a partir de liquidos biol6gBesemperio diagnéstico del medio cromégeno
cos, seguidas por el gén&rnyptococcuy excepcional-
mente por otros. El analisis estadistico para valorar el desempefio diagnés-
tico del medio cromégeno CHROMagar Candida para el
Metodologia de tipificacionias cepas aisladas de las diagndéstico de€. albicanamostro los siguientes resulta-
diferentes muestras de pacientes fueron procesadas nups:
diante examen micoldgico directo y cultivos; las mismas  Para las cepas @andida sppen su totalidad (cepas
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Tabla 1. Resultados comparativos de la identificacion de cepas de Candida spp.
por metodologia convencional y por CHROMagar Candida

Cepas Método CHROMagar CHROMagar CHROMagar CHROMagar
estudiadas convencional (verde) (azul) (rosado) (blanco)
C. albicans 77 68 2 2 5
C. tropicalis 6 1 4 0 1
C. krusei 4 0 0 4 0
C. parasilopsis 23 1 0 6 16
C. guillermondi 8 0 0 5 3
C. glabrata 3 0 0 2 1
C. famata 1 0 0 0 1
C. lusitaniae 1 0 0 0 1
C. lypolitica 2 0 0 2 0
C. robusta 1 0 0 1 0
C. intermedia 1 0 0 0 1
Totales 127 70 6 22 29
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Primera columna: identificacion por metodologia convencional, segunda columna: identificacion por CHROM agar Candida

Figura 1. Resultados comparativos de la identificacién de cepas de Candida spp. por metodologia convencional y por
CHROMagar Candida
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de referencia y cepas aisladas de muestras clinicas)
método presenté una sensibilidad y especificidad diag

ell'abla 2. Desempeiio de CHROMagar Candida en la
identificacion de Candida albicans

Id

noéstica de 88% y 96%, respectivamente, con un val

predictivo de la prueba positiva (VPPP) de 97% y un valor
predictivo de la prueba negativa (VPPN) de 84% calculaf

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
n=127 n=100 n=27 n=164

dos para un intervalo de confianza (IC) de 95% (tabla 2)

Al analizar por separado las cepas de referencia y Ia
de muestras biolégicas encontramos diferencias en el d
sempefio diagndéstico del medio cromogeno; el mismo pre

sento una sensibilidad de 92% y especificidad de 94% al vpPpPP (%)

S Sensibilidad (%) 88 92 71 88
E-Especificidad (%) 96 94 100 96
- VPPN (%) 84 87 76 90

97 96 100 96

tipificar cepas de muestras biolégicas (VPPP = 96%, VPPI
=87%), mientras que para las cepas de referencia la sen
bilidad fue de 71% vy la especificidad de 100% (VPPP =5
100%, VPPN = 76%) calculados para un IC de 95% (tabla 2

Con respecto al desempefio diagndstico de CHRON
agar Candida para el diagnéstico de cepa€atedida
“no albicans”, el método present6 una sensibilidad y es
pecificidad diagndstica de 96% y 88%, respectivamentg
con VPPP de 84% y VPPN de 97%; el desempefio diagné

sit) 100 cepas de Candida spp. provenientes de muestras
biolégicas mas 27 cepas de Candida spp. de referencia.
Total: 127.

.2) 100 cepas de Candida spp. provenientes de muestras
/| biolégicas.

3) 27 cepas de Candida spp. de referencia.

4) 100 cepas provenientes de muestras bioldgicas de Candida
- Sspp. mas 27 cepas de referencia de Candida spp. méas 37
cepas de otros géneros: 23 Cryptococcus neoformans, 6
Trichosporon spp. y 8 Rhodotorula spp.

5

tico especificamente pata kruseimostré una sensibili-

dad de 100% y especificidad de 66%, con un VPPP de 20
y VPPN de 100%. Todos los célculos se realizaron para u
IC de 95% (tabla 3).

Tabla 3. Desempefio de CHROMagar
en el diagnéstico de Candida “no albicans”,
en particular para C. krusei

Al incluir en el estudio otros géneros de levaduras
Cryptococcus Trichosporony Rhodotorula,el desem-
pefio diagndstico del CHROMagar Candida para el diag

Diagndstico de Diagndstico de

noéstico deC. albicansmostrd una sensibilidad de 88% y

una especificidad de 96%, con un VPPP de 96% Yy un VPPN

de 90%, calculados para un IC de 95% (tablas 2y 4). Pa
Candida“no albicans” en general y pa@andida krusei
en particular present6 una sensibilidad de 93% y 100%,
especificidad de 66% y 63%, respectivamente, con un VPP
de 52% par&andida“no albicans” en general y de 12%
paraC. kruseicalculados para un IC de 95% (tabla 4).

Concordancia
Cuando se mide la concordancia tomando las cepas dia

nosticadas com@. albicansy las cepas diagnosticadas
comoC. tropicalisel valor de& fue de 0,71 (IC 95%9,39-1).

i Candida ‘no C. kusei*
albicans™*
aSensibiIidad (%) 96 100
Especificidad (%) 88 66
VPPN (%) 97 100
SIQVPPP (%) 84 20

* 100 cepas de Candida spp. provenientes de muestras
biolégicas méas 27 cepas de referencia. Total: 127

Tabla 4. Desempefio de CHROMagar en la
Odentificacion de C. albicans, Candida “no albicans” y
Candida krusei, al incluirse todos los géneros

Tomando las cepas diagnosticadas c@nalbicans
y las diagnosticadas corGokruseik = 0,79 (IC 95%; 0,5-
1), en tanto que tomand®. albicansy el resto de las
especies d€andida“no albicans” en su conjunta,fue

Diagndstico  Diagndstico Diagndstico
de Candida de de
‘no albicans”  C.krusei  C. albicans

@ (@) 4)

de 0,86 (IC 95%; 0,75-0,97).
Discusion y conclusiones

En primer lugar destacamos la variacion en la distribucior
de especies d€andida sppsegun sean tipificadas por
metodologia convencional o CHROMagar Candida. Po
ambas metodologias. albicanses la especie mas fre-
cuente; sin embargo, si tenemos en cuenta la identifica

Sensibilidad (%) 93 100 88
Especificidad (%) 66 63 96
VPPN (%) 95 100 90
n VPPP (%) 52 11,8 96

4) 100 cepas provenientes de muestras biolégicas de

Candida spp. mas 27 cepas de referencia de Candida spp.

mas 37 cepas de otros géneros: 23 Cryptococcus
y-neoformans, 6 Trichosporon spp. y 8 Rhodotorula spp.
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cién por metodologia convencional la segunda en frecuen- El medio es confiable sobre todo para la identificacion

cia corresponde &. parasilopsismientras que por deC. albicans

CHROMagar Candida correspond€akrusei.Resalta- — Recomendamos utilizar dicho medio para identificar

mos que el conocimiento de la frecuencia de estas espe- especies d€andidaluego de tener certeza de que la

cies es la base para la caracterizacion epidemiologica de cepa pertenece a este género (como lo especifica el

las candidiasis en cada regién, aspecto fundamental en la fabricante).

indicacion del tratamiento etiolégico. — Esnecesario utilizar otra metodologia para la identifi-
Al analizar los resultados obtenidos, concluimos que cacién precisa de las especies @andida‘“no

el medio cromégeno CHROMagar Candida tiene un buen albicans” identificadas por este medio.

desempefio diagnéstico para la identificacion@e — No es conveniente utilizar el medio para el aislamiento
albicansentre levaduras del géne@andida, lo que se primario a partir de especimenes bioldgicos porque
refleja en la elevada sensibilidad y especificidad halladas; induce a resultados falsos positivos, fundamentalmen-
si consideramos ademas el VPPP faralbicang97%) te cuando identifica a las especies como “no albicans”.

concluimos que el método es altamente confiable parala Es de destacar, no obstante, que el medio facilita el
identificacion de esta especie. Sin embargo, al analizar el reconocimiento de distintas especies que pueden co-
desempefio diagnéstico del medio para la identificacion existir en la misma muestra clinica.
de cepas d€andidano albicans, éste mantiene una ele-
vada sensibilidad perdiendo especificidad diagnéstica; si  En suma: si bien este medio puede tener utilidad en el
consideramos el VPPP (84%) podemos inferir que para ekeconocimiento rapido de. albicansla especie mas fre-
diagnéstico de cepas @andida“no albicans” el méto- cuentemente aislada, debe utilizarse con reserva para el
do se equivoca 16 veces en 100. En este sentido, al realiz&conocimiento de las otras especigSatedidg asi como
el andlisis por separado entre las especies que nos perrambién para el aislamiento primario. Ello tiene implican-
te identificar el medio cromégeno, encontramos la mayocias en el tratamiento del paciente, dado que la identifica-
cantidad de falsos positivos pata krusej ello se des-  cidn correcta del agente causal puede modificar la con-
prende claramente al observar el VPPP (20%), lo que signducta terapéutica. Por lo tanto, no es posible prescindir
fica que sélo 20% de las identificadas cof@okrusei  del estudio morfolégico y eventualmente de otras prue-
corresponden a esa especie. Este sobrediagnostizo de bas complementarias para el diagndstico especifico.
kruseitiene implicancias en la indicacion terapéutica, ya
gue esta especie es resistente intrinsecamente al flucorBummary
zol (antifingico de primera linea terapéutica en la mayoria
de estas micosis). The incidence of micosis especially systemic candidiasis
Al evaluar el comportamiento del medio cuando sehas increased inthe last years. The most frequent species
incluyen levaduras de otros géneros, los valores de seiis Candida albicans; that has beenreplaced (35%) by other
sibilidad y especificidad no se modifican para el diagnés+no albicans” species.
tico deC. albicansEn cambio varian notoriamente parael  Cryptococcosis is the second most frequent systemic
diagnéstico de cepas @andida“no albicans” en gene- micosis.
ral y mas aun par&. kruseicon valores muy bajos de The specific identification of these yeasts is a crucial
especificidad y con VPPP de 52% y de 12%, respectivastep to determine an appropriate treatment. Chromogenic
mente. Sin embargo, es de destacar que el medio tiene umedium allows easily and rapidly selective identification
VPPN muy bueno tanto para cepas @andida“no of yeasts by differential localization of colony pigmenta-
albicans” como para.&rusei. tion; CHROMagar Candida is one of the most widespread
En relacion con la concordancia entre los métodos, sin our country.
bien fue bastante alta en general, destacamos qu€.para  The objectives of the study were to determine the di-
kruseiy C. tropicalises menor, y si a ello agregamos que agnostic value of CHROMagar Candida (sensitivity, speci-
el limite inferior del intervalo de confianza llegaa @9 ficity and predictive value) compared to conventional cul-
tropicalis) y 0,50 C. kruse), concluimos que para estas ture methods and their reliability.
dos especies la concordancia no es buena. Estas conclu- We studied 127 strains of Candida spp., 23 Cryptococ-
siones requieren de otro estudio con un nimero mayor deus neoformans, 8 Rhodotorula spp. and 6 Trichosporon
estas especies para completar correctamente la evaluspp. EPIDAT program was used for statistical analysis.
cion de la concordancia. Results showed good rates in identificating C. albicans.
Finalmente, enfatizamos en algunos aspectos a tenéior “no albicans” species, this medium definitively lost
presentes cuando se utiliza este medio en el algoritmo d#iagnostic specificity, particularly in C. krusei false posi-
identificacion de levaduras. tive testing.
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Chromogenic medium is reliable to identificate C. 4.
albicans, but complementary tests and morphologic stud-
ies are needed to selectiveidentification of “non albicans’
Candida and other strains considering their therapeutic
implications. 6
Résumé

7.
L'incidence des mycoses a augmenté pendant les derniéres
années, et parmi elles, les candidiases systémique%‘.
L'espece la plus fréquente eSandida albicansqui a
été remplacée en 35% par d’autres espécésadeida 9.
“non albicans”.

La cryptococcose est la mycose systémique qui
occupe la deuxiéme place par sa fréquence.

L'identification spécifique de ces levures est unell.

condition primordiale pour établir un diagnostic et un
traitement corrects. Les méthodes chromogénes so
bonnes par la simplesse et la rapidité avec lesquelles elles

établissent le diagnostic d’espéce au moyen du dévelop-3.

pement différentiel de colonies pigmentées; CHROMagar
Candida est une des plus connus chez nous.

Le but de ce travail est de déterminer la performance
diagnostique (sensibilité, spécificité et valeur prédictive)
de ce moyen par rapport a la méthodologie conventionnelle
et d’évaluer la concordance entre les deux.

On a étudié 127 cepesCandida spp.23Cryptococcus
neoformans8 Rhodotorula sppet 6 Trichosporon spp.

L'analyse statistique est faite avec le programme EPIDAT16.

Les résultats obtenus signalent une bon rendement diag-
nostique pour l'identification de.albicansPour l'identifi-
cation d’especes “non albicans” le moyen perd franche-
ment efficacité diagnostique, les faux positifs avdcusei
étant particulierement présents.

On tire comme conclusion que ce moyen est confiable
pour l'identification deC.albicansmais qu’il n’est pas

possible de se passer de I'étude morphologique et éve9.

tuellement d’autres épreuves complémentaires pour le
diagnostic spécifique, surtout pour des cépasatalida

“non albicans” et pour d’autres genres, tenant compte deo.

son importance thérapeutique.
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