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1 CONCEPTUALIZACION TEORICA
Infecciones fingicas =————— ] A CANDIDIASIS

Candida albicans

es el agente mas
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: ) comun. Se ha evidenciado : :
infecciosas ) . gran importancia
Candida no la aparicién de
causadas por ) : : por su alta
: : albicans ha tenido cepas resistentes. -1
microorganismos. : morbilidad y
(1) un incremento en (2) mortalidad. (1)
la altima década. '
(2)

Arendrup MC. Epidemiology of invasive candidiasis. Curr Opin Crit Care. 2010;16(5):445-52.

Falagas ME, Roussos N, Vardakas KZ. Relative frequency of albicans and the various non-albicans Candida spp among candidemia isolates from inpatients in various parts of the world: A
systematic review. Int J Infect Dis [Internet]. 2010;14(11):e954-66.




FACTORES DE
RIESGO

ANTIBIOTICOS DE
INMUNODEPRESION 03) '\ MPLIO ESPECTRO 05) QUIMIOTERAPIA

DISPOSITIVOS MEDICOS DIABETES ucl

CONCEPTUALIZACION TEORICA



5.

FACTORES DE VIRULENCIA

Adhesion

P

( IQ i - I )
I I

Dimorphism

o D — O
[ 1 J cells
Invasion
- Switching
- D -
I White Opaque
Damage
Fitness traits
Stress response Amino acids
pH regulation
Catheter

Fe,Zn, Cu, Mn

Figura 1. Factores de virulencia de Candida spp. (5)

Mayer FL, Wilson D, Hube B. Candida albicans pathogenicity mechanisms. Virulence [Internet]. 2013;4(2):119-28.
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Figura 2. Evolucion histdrica de los antifungicos. (3)

3. THOMPSON M. L. Antifungicos. Rev Chil infectologia [Internet]. 2002 [cited 2017 Apr 21];19:S22-5.




Echinocandins Pyrimidine analogues

Inhibit B-(1—>3)-glucan synthase, Interrupt DNA and RNA
which produces an synthesis, which ultimately
essential component disrupts protein

of the fungal \ synthesis and
cell wall 5 cellular divison

Triazoles Polyenes

Integrate
within the
cell membrane,

Interrupt
sterol biosynthesis,
which is critical for

maintaining cell and thereby disrupting cell
mitochondrial membrane permeability, which results
architecture and function in rapid cell death

Figura 3. Las cuatro clases mas comunes de agentes antifungicos utilizados en el tratamiento de
infecciones fingicas invasivas y su mecanismo de accidn. (4).

4. Stockmann C, Constance JE, Roberts JK, Olson J, Doby EH, Ampofo K, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of antifungals in children and their clinical

implications. Clin Pharmacokinet. 2014;53(5):429-54.



EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL
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6. Pfaller MA, Jones RN, Doern G V, Sader HS, Hollis RJ. International Surveillance of Bloodstream Infections Due to Candida Species: Frequency of Occurrence and
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EPIDEMIOLOGIA EN COLOMBIA

Frecuencia de microorganismos en Hospitalizacion adultos.
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2 OBJETIVO GENERAL

Determinar la sensibilidad in vitro de cinco cepas de
Candida ATCC de importancia clinica, frente a cuatro nuevos
antifungicos de la familia de los triazoles.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la concentracion minima inhibitoria de cada uno de los compuestos triazoélicos frente a
las cepas de Candida ATCC empleadas.

Determinar entre las cinco cepas de Candida ATCC cual presenta mayor susceptibilidad frente a
los cuatro nuevos compuestos triazdlicos.

Comparar los puntos de corte de sensibilidad de los nuevos triazoles con el Fluconazol,
antifungico de eleccion y distribucion comercial para el tratamiento de micosis.

Determinar los criterios de susceptibilidad de las cinco cepas de Candida ATCC frente a los cuatro
nuevos compuestos triazoélicos.




'3 DISENO METODOLOGICO

ESTUDIO

Candida albicans ATCC 90028 Cuatro antiftingicos
Experimental - Levaduras de]  Candida albicans ATCC 10231 triazolicos  sintetizados
observacional , Candida parapsilosis ATCC 22019 por estudiantes de la
cuantitativo . genero Candida. Candida krusei ATCC 6258 Unicolmayor pasantes en

Candida glabrata ATCC 26512 el CCIQS




TECNICA Y PROCEDIMIENTO

DMSO / H,0

December 2012

Reference Method for Broth Dilution
Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts;
Fourth Informational Supplement

rovides updated tables for the CLSI

ceptibility testing standard M27-A3.

Candida ATCC — Agar Sabouraud

METODO DE REFERENCIA PARA DILUCION,
ENSAYO DE SUSCEPTIBILIDAD DE
LEVADURAS CON ANTIFUNGICOS,

M27 - S4 DE 2012, CLSI.

5 colonias
=1 mm
48 horas

1x108 — 5x10% UFC/mL. 1x103-5x10% UFC/mL
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RESULTADOS - DISCUSION

Cepa ATCC
Candid Candid,
Candida albicans | Candida albicans Candida glabrata andt .a a.n 1, a
cer krusei parapsilosis ATCC
Antifungico ATCC 10231 ATCC 90028 ATCC 26512
ATCC 6258 22019
Triazol A 0,5 pg/mL 0,5 pg/mL 0,5 pg/mL 2 pug/mL 0,125 pg/mL
Triazol B 8 ug/mL 8 ug/mL 4 pg/mL 16 pg/mL 0,5 pg/mL
Triazol C 0,25 ug/mL 0,125 pg/mL 0,125 pg/mL 1 pg/mL 0,125 pg/mL
Triazol D 2 ug/mL 1 pg/mL 0,25 pg/mL 2 pg/mL 0,25 pg/mL
FLUCONAZOL 16 pg/mL 16 pg/mL 8 ug/mL 0 pg/mL 2 pg/mL

Tabla 4. CMI's de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos / Fluconazol.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018




RESULTADOS - DISCUSION

Cepa ATCC
Candid, Candid,
Candida glabrata anct 'a a.n l. 4
cer krusei parapsilosis ATCC
Antifungico ATCC 26512
ATCC 6258 22019
Triazol A 0,5 pg/mL 2 pug/mL 0,125 pg/mL
Triazol B 4 pg/mL 16 pg/mL 0,5 pg/mL
Triazol C 0,25 pg/mL 0,125 pg/mL 0,125 pg/mL 1 pg/mL 0,125 pg/mL
Triazol D 2 pg/mL 1 pg/mL 0,25 pg/mL 2 pg/mL 0,25 pg/mL
FLUCONAZOL 8 ug/mL 0 pug/mL 2 ug/mL

Tabla 4. CMI's de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos / Fluconazol.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018




RESULTADOS

- DISCUSION

Cepa ATCC
Candid Candid,
Candida albicans | Candida albicans Candida glabrata andt .a a.n 1, a
cer krusei parapsilosis ATCC
Antifungico ATCC 10231 ATCC 90028 ATCC 26512
ATCC 6258 22019
Triazol A 0,5 pg/mL 0,5 pg/mL 0,5 pg/mL 2 pug/mL 0,125 pg/mL
Triazol B 8 ug/mL 8 ug/mL 4 pg/mL 16 pg/mL 0,5 ug/mL
Triazol C 0,25 ug/mL 0,125 pg/mL 0,125 pg/mL 1 pg/mL 0,125 pg/mL
Triazol D 2 ug/mL 1 pg/mL 0,25 pg/mL 2 pg/mL 0,25 pg/mL
FLUCONAZOL 16 pg/mL 16 pg/mL 8 ug/mL 0 pg/mL 2 pg/mL

Tabla 4. CMI's de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos / Fluconazol.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018




RESULTADOS - DISCUSION

Cepa ATCC
Candid
Candida albicans | Candida albicans Candida glabrata l‘::usleia
Antifungico ATCC 10231 ATCC 90028 ATCC 26512

ATCC 6258

Triazol A 0,5 pg/mL 0,5 pg/mL 0,5 pg/mL 2 pug/mL
Triazol B 8 ug/mL 8 ug/mL 4 pg/mL 16 pg/mL

Triazol C 0,25 ug/mL 0,125 pg/mL 0,125 pg/mL 1 pg/mL

Triazol D 2 ug/mL 1 pg/mL 0,25 pg/mL 2 pg/mL
FLUCONAZOL 16 pg/mL 16 pg/mL 8 ug/mL 0 pg/mL

Tabla 4. CMI's de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos / Fluconazol.

Fuente: Pastrana Cristian, 2018




Contents lists available at ScienceDirect

—
RE S U L I A D O S Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters =
journal homepage: www.elsevier.com/locate/bmcl =
Cepa ATCC Design, synthesis, and in vitro evaluation of novel antifungal triazoles @mm
Fei Xie*“, Tingjunhong Ni*“, Jing Zhao ", Lei Pang”, Ran Li®, Zhan Cai®, Zichao Ding®, Ting Wang®,
Candida albicans | Candida albicans Candida { Shichong Yu", Yongsheng Jin*, Dazhi Zhang™", Yuanying Jiang
Antifiingico ATCC 10231 ATCC 90028 ATCC 2, S Pty e by of i G e, g, e 502+ /
Center of New Drug Research, School of Pharmacy, Second Military Medical University, 325 Guohe Road, Shanghai 200433, China
Triazol A 0,5 pg/mL 0,5 pg/mL 0,5 pg/mL 2 pug/mL 0,125 pg/mL
Triazol B 8 ug/mL 8 ug/mL 4 pg/mL 16 pg/mL 0,5 pg/mL
Triazol C 0,25 pg/mL 0,125 pg/mL 0,125 pg/mL 1 pg/mL 0,125 pg/mL
Triazol D 2 ug/mL 1 pg/mL 0,25 pg/mL 2 pg/mL 0,25 pg/mL
FLUCONAZOL 16 pg/mL 16 pg/mL 8 ug/mL 0 pg/mL 2 pg/mL

Tabla 4. CMI's de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos / Fluconazol.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018




RESULTADOS-DI .

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters

journal homepage: www_elsevier.com/locate/bmcl

Comparacion de las CMI’s entres los cuatro compuesto|

Design, synthesis, and in vitro evaluation of novel antifungal triazoles

Fei Xie *“, Tingjunhong Ni*“, Jing Zhao ", Lei Pang”, Ran Li“, Zhan Cai“, Zichao Ding", Ting
Shichong Yu*, Yongsheng Jin“, Dazhi Zhang **, Yuanying Jiang “

Shanghai 200433, China
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Grafica 4. Comparacion de las CMI’s entre los cuatro compuestos triazolicos y el Fluconazol.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018.




Especies Agentes antifingicos Rango de CMI (ug/mL)
’ S SDD R
TRIAZOL A <0,5 1 >2
<8 16 232
Candida albicans ATCC 90028 TRIAZOL B
TRIAZOL C <0,125 0,25-0,5 21
TRIAZOL D <1 2 24
TRIAZOL A <05 1 >2
. . TRIAZOL B <8 16 232
Candida albicans ATCC 10231
TRIAZOL C <0,25 05-1 22
TRIAZOL D <2 4 >8
TRIAZOL A <0,5 1.-2 24
<4 8 216
Candida glabrata ATCC 26512 TRIAZOL B
TRIAZOL C <0,125 0,25-1 >2
TRIAZOL D <1 2 24
TRIAZOL A <2 4 >
<16 32 > 64
Candida krusei ATCC 6258 TRIAZOL B
TRIAZOL C <1 >4
TRIAZOL D <2 >8
TRIAZOL A <0,125 0,25-0,5 21
<0,5 1 22
Candida parapsilosis ATCC 22019 TRIAZOL B
TRIAZOL C <0,125 0,25-0,5 21
TRIAZOL D <0,25 05-1 =2

Tabla 5. Criterios de susceptibilidad de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018.




Reference Method for Broth Dilution
Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts;
Fourth Informational Supplement

Candida parapsilosis ATCC 22019

Agentes antifingicos Rango de CMI (ug/mL)
S SDD R
TRIAZOL A <05 1 22
<8 16 =32
ans ATCC 90028 TRIAZOL B
TRIAZOL C <0,125 0,25-0,5 >1
TRIAZOL D <1 2 >
TRIAZOL A <05 >
TRIAZOL B <8 16 232
ans ATCC 10231
TRIAZOL C <0,25 0,5-1 >
TRIAZOL D <2 4 >
TRIAZOL A <05 1.-2 >
<4 8
ata ATCC 26512 TRIAZOL B
TRIAZOL C <0,125 0,25-1 2
TRIAZOL D

TRIAZOL A <0,125 0,25-0,5 =1
TRIAZOL B <05 1 22
TRIAZOL C <0,125 0,25-0,5 =1
TRIAZOL D <0,25 05-1 =2

Tabla 5. Criterios de susceptibilidad de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018.




Especies Agentes antifingicos Rango de CMI (ug/mL)
' SDD R
TRIAZOL A <0,5 1 >2
<8 16 =32
Candida albicans ATCC 90028 TRIAZOL B
TRIAZOL C <0,125 0,25-0,5 21
TRIAZOL D <1 2 24
TRIAZOL A <05 1 =22
. . TRIAZOL B <8 16 =32
Candida albicans ATCC 10231
TRIAZOL C <0,25 05-1 >2
TRIAZOL D <2 4 28
TRIAZOL A <05 1.-2 >4
Candida alahrata ATCC 26512 TRIAZOL B =4 8 216
¢v Biomed 2016; 27:127-136 Revision < <0125 025-1 22
<1 2 >4
Mecanismos de resistencia antifiungica de los azoles en Candida <2 4 >8
albicans. Una revision <16 32 > 64 ~
_Resistencia in vitro al fluconazol e

Karina L\’.lpcz—A\‘i]a !, Karla R. Dzul-Rosado ', César Lugo-Caballero ', Juan J. Arias-Ledn *, Jorge
E. Zavala-Castro

itraconazol en aislamientos clinicos
Laboratorio de Enfermedades Emergentes y Re-emergentes, Centro de Investigaciones Regionales - de Cﬂ n dfdﬂ Sp[:' y Cr thﬂ coccus neo-
"Dr. Hideyo Noguchi”, Universidad Autonoma de Yucatan. * Unidad Interinstitucional de Investigacion f()l‘ﬂl (InsS

y epidemiologica, Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de Yucatan
Alfonso-Javier Carrillo Muiioz!, Cristina Tur!, Dolors Estivill', Lourdes
Montsant!, Anna Carceller!, Juan-Manuel Hernindez-MolinaZ, Josep M.

Fuente: Pastrana CrjTorres-Rodriguez!

1 Laboratort de Microbiologia, Instiiul Municipal d Tavesiigacid Médica (IMIM),
o v < Laboratorio de Microbiologia, Hospital de La Inmacufada, Auercal-
a, Almeria, Espasia




. e . R de CMI /mL
Especies Agentes antifingicos ango &e (g/mL)
’ SDD R
TRIAZOL A <0,5 1 22
<8 16 232
Candida albicans ATCC 90028 TRIAZOL B
TRIAZOL C <0,125 0,25-0,5 21
TRIAZOL D <1 2 24
TRIAZOL A 0,5 1 22
. . TRIAZOL B <8 16 232
Candida albicans ATCC 10231
TRIAZOL C <0,25 05-1 >2
TRIAZOL D <2 4 28
TRIAZOL A <0,5 1.-2 24
TRIAZOI R <4 8 216
ey <0,125 0,25-1 22
Revista Iberoamericana ;-‘"":::‘7:‘7' = <1 2 >
de Micologia
<2 4 28
v . <16 32 264
Mycologic Forum =1 2 24
Epidemiology of candidaemia and invasive candidiasis. Q) oo s2 4 28
A changing face <0,125 0,25-0,5 21
Guillermo Quindés <05 1 >
Departamento de gla, Microbiologia y F gfa, UFIT1/25 (Microbios y Salud), Facultad de Medicina y Odontologia. .
(niversidad del Pafs Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea, Bilbao, Spain < 0,125 0,25-0,5 >1
| TRIAZOL D <0,25 05-1 22

Tabla 5. Criterios de susceptibilidad de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018.




. e R de CMI (ug/mL
Especies Agentes antifungicos ango ce (ng/mL)
' SDD R
TRIAZOL A <0,5 1 >2
<8 16 232
Candida albicans ATCC 90028 TRIAZOL B
TRIAZOL C <0,125 0,25-0,5 21
TRIAZOL D <1 2 24
TRIAZOL A <05 1 22
. . TRIAZOL B <8 16 232
Candida albicans ATCC 10231

oo <0,25 05-1 22
Bioorganic & Medicinal Chemistry 20 (2012) 5678-5698
<2 4 28

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect <0,5 1.-2 >4
Rt Bioorganic & Medicinal Chemistry <4 8 =16
& L,.‘g <0,125 0,25-1 22
journal homepage: www.elsavier.com/locate/bme <1 2 >4
Review <2 4 >8
The biology and chemistry of antifungal agents: A review <16 32 2 64
<1 2 24
Muthu K Kathiravan **, Amol B Salake®, Aparna S Chothe®, Prashik B Dudhe?, Rahul P Watode?,
Maheshwar S Mukta?, Sandeep Gadhwe* s2 4 28
5, vllege of Phormacy, Departni Pharmaoceutical CF , une 410041, India < 0, 1 25 0,25 - 0,5 > 1
\ olfege af Pharmacy, Department of Pharmacewtica v. Kemnedy Road. Near RTO. Shivajinagar. Pune 411001, Indie
<0,5 1 22
Candida parapsilosis ATCC 22019
TRIAZOL C <0,125 0,25-0,5 21
TRIAZOL D <0,25 05-1 22

Tabla 5. Criterios de susceptibilidad de las cepas de Candida ATCC frente a los cuatro compuestos triazolicos.
Fuente: Pastrana Cristian, 2018.




En comparacion con el Fluconazol, los cuatro compuestos triazélicos (A, B, C, D), presentaron
una sensibilidad in vitro mas efectiva y puntos de corte de sensibilidad mas bajos, por lo tanto
son una mejor opcion terapéutica.

Candida parapsilosis ATCC 22019 fue la cepa que presento mejor susceptibilidad frente a los
compuestos triazolicos A, B, C, D, con CMI's mas bajas ante las demas cepas de Candida ATCC.



El compuesto triazoélico C, fue el triazol que mejor presento actividad antimicotica in vitro
frente a las cinco cepas de Candida ATCC.

La técnica microdiluciéon en microplaca establecido por la CLSI documento M27-S4 para
evaluar la susceptibilidad in vitro en medio RPMI 1640 de levaduras frente a antifingicos,
demostrd ser un método eficaz para la determinacion de la sensibilidad in vitro de los cuatro
compuestos triazolicos, representado una gran importancia en el area de la salud, por el
desarrollo de nuevas alternativas farmacolégicas para el tratamiento de enfermedades
micoticas especialmente por Candida spp. ya que es la levadura mas aislada en los casos clinicos
y asi disminuir la tasa de incidencia por infecciones micoticas.




A la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca por brindarme todos los recursos académicos, por medio del

cuerpo de profesores donde me ensefiaron el camino de la investigacion.

A la profesora PhD. Carmen Cecilia Almonacid Urrego que es hoy dia nuestra decana de la Facultad de Ciencias de
la Salud del programa de Bacteriologia y Laboratorio Clinico, por haberme brindado la confianza de hacer parte
del proyecto con el grupo de investigacion ECZA, por su apoyo y estar siempre en todo el proceso de la
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