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RESUMEN

La adherencia y la filamentizacion son factores
de virulencia que tienen gran importancia en el proceso
de infeccion por levaduras del género Candida. El obje-
tivo de nuestro trabajo fite el de comparar la capacidad
de adherencia de una cepa de Candida albicans (aisla-
da del tracto gastrointestinal humano)en su fase
levaduriforme y en su fase filamentizada y estudiar la
adherencia de estas 2 formas de la levadura, previamen-
te tratadas con concentraciones subinhibitorias de
Fluconazol(FCZ) a células epiteliales bucales (CEB), in
vilro,

Los resultados obtenidos mostraron que la emi-
sién de tubos germinativos aumentaba significativamente
la adherencia de C. albicans a CEB (p< 0,0001).

Las levaduras se trataron con 2 concentracio-
nes del antifiingico: 0,8 y 0,4ug/ml (CIM=0,8 ug/ml);las
levaduras tratadas con 0,8ug/ml de FCZ fueron
significativamente mds adherentes que las levaduras sin
tratar (p<0,03).

La exposicion de las levaduras de la cepa C.
albicans Ca 787 a la accion del FCZ, produjo alteracio-
nes en la morfologia y aumento la tendencia de las leva-
duras a formar agregados celulares. Estos cambios pro-
dujeron una variacion en la capacidad de adherencia de
las levaduras y un cambio en la virulencia de estos
microorganismos luego de la exposicion al ATF.

INTRODUCCION

Las levaduras ejercen su virulencia a través de:
la capacidad de adherencia, la formacion de hifas o
pseudohifas, la produccion de enzimas liticas, la variabi-

SUMMARY

Adherence and filamentation are factors of
virulence having much significance in the process of
infection through yeast of the genus Candida. The goal
of our work was to compare the adherence capabilify of a
Candida albicans strain (isolated of the human gastro-
intestinal tract) in its yeast -like form and in its phase of
filamentation and then to study the adherence of these
two forms of yeasts, previously treated with subhinibitory
concentrations of Fluconazol(FCZ), to buccal epithelial
cells (CEB), in vitro.

Results showed that the emission of germinative
tubes increased considerably the adherence of C. albicans
fo CEB (p < 0,0001).

Yeasts were exposed to two (2) concentrations of
the antifungal drug: 0,8 and 0,4 ug/ml (MIC=0,8 g/ml).
Yeasts treated with 0,8 g/ml of FCZ were moderately more
adherent than yeasts without treatment (p < 0,05).

The exposure of yeasts of this C. albicans strain
to the action of FCZ, produced alterations in the
morphology and increased the tendency of yeasts to form
cellular clumps. These changes would produce a variation
in the adherence capability of the yeasts as well as a
change in the virulence of these microorganisms afier
their exposure to ATF.

lidad fenotipica, etc. (1-4).

La adherencia de Candida a la superficie de las
células del huésped se considera esencial para la expre-
sion del potencial patogénico. Tanto para Candida
albicans, como para otras especies del género, la capaci-
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dad para adherirse a las células epiteliales, constituiria
un paso inicial necesario en el proceso que lleva a la colo-
nizacion, contribuiria a la persistencia del microorganis-
mo dentro del huésped y al desarrollo de la infeccion
fungica. Esto seria requerido para iniciar el proceso de
colonizacién, ya que un organismo debe estar firmemen-
te unido a la superficie de un epitelio expuesto al flujo de
un fluido para evitar ser arrastrado. Las células epiteliales
de 1a cavidad oral, del tracto gastrointestinal y de la mu-
cosa vaginal, poseen microorganismos adheridos que son
constantemente eliminados por descamacion. La proge-
nie de esos microorganismos debe repetir la union a las
nuevas células epiteliales expuestas para mantener la co-
lonizacién. Este efectivo mecanismo de defensa del hos-
pedero conduciria, por presion selectiva, a la eventual eli-
minacién de un microorganismo que posee una menor
capacidad de adherencia. Por lo tanto, la adherencia es
un paso muy importante a la colonizacion permanente
(5-10).

La emision de tubos germinativos por parte de
las levaduras ha sido considerada desde hace bastante
tiempo un factor de virulencia y se relaciona con una
mayor capacidad invasiva, de penetracion en los tejidos y
de resistencia a la fagocitosis (1, 3).

El Fluconazol (FCZ), un compuesto triazolico,
es un antifiingico de amplio espectro que actia frente a
una gran variedad de levaduras y hongos filamentosos
(11, 12). Es de uso frecuente en la profilaxis de infeccio-
nes fungicas en pacientes HIV (+), en pacientes neutro-
pénicos, con leucemias agudas, con transplantes de mé-
dula 6sea, etc. Su utilizacion puede prevenir la coloniza-
cion y/o la infeccioén producida por diferentes especies de
Candida. Concentraciones subinhibitorias del antifingico
estan presentes en el transcurso del tratamiento, las que
podrian interferir en el proceso de adherencia de las leva-
duras a las células epiteliales (13). Estas observaciones
pueden ser relevantes en la terapia de las infecciones pro-
ducidas por C.albicans y otras especies de Candida.

Nuestra hipotesis es que se produce una dismi-
nucién o a lo sumo una no variacién de la adherencia
luego del tratamiento de las levaduras con FCZ. Por con-
siguiente los objetivos de nuestro trabajo fueron: a) com-
parar la capacidad de adherencia de una cepa de C.
albicans en su fase levaduriforme y filamentizada y b)
estudiar la adherencia a células epiteliales bucales (CEB),
in vitro de estas 2 formas de la levadura, previamente
tratada con concentraciones subinhibitorias de Fluconazol

MATERIALES Y METODOS

a) Determinacién de la concentracién inhibitoria mi-
nima (CIM) al fluconazol (FCZ): Para este estudio se
utilizd una cepa de C.albicans (Ca 787) aislada de heces
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de un paciente que concurri6 al Servicio de Micologia
CEREMIC (Centro de Referencia de Micologia).

La cepa Candida krusei ATCC 951705, utili
da como control de calidad en la reproducibilidad de
resultados en los estudios de sensibilidad, fue cedida
el Departamento de Micologia del Instituto Nacional
Microbiologia «Dr. Carlos G. Malbran»,

E1 FCZ fue suministrado por laboratorios Ga
(droga pura con 99% de potencia).

Para el estudio de la sensibilidad in vifro, sc
guib la técnica del macrométodo de referencia en me
liquido, estandarizado por el Subcomité en pruebas
sensibilidad del «National Comitee for Clinical Laborai
Standards» (NCCLS) (14). Para la cepa testigo C. kri
ATCC 951705 el CIM fue de 25 ug/ml (para esta cep
valor de referencia de la CIM = 16-64 ug/ml).

b) Levaduras: se utiliz6 la levadura Ca 787, para la«
se determin6 una CIM para FCZ de 0,8 ug/ml. Se pr
el efecto de dos concentraciones de FCZ: 0,8 ug/ml
lor de la CIM, 1xCIM) y 0,4 pg/ml (0,5XCIM).

Para cada experimento, esta levadura fue rep
da en medio Agar Sabouraud glucosado (ASG), a pt
de una solucién stock conservada a -20°C y se incul
37 °C durante 24 h. Se tomo una colonia, se inocul
10 ml de Caldo Sabouraud Glucosa (CSG) y se incul
37°C, durante 24 h en agitacion. De este desarrollc
medio liquido se tomaron 100 x1y se sembraron en:
- 20 ml de CSG, que correspondio al grupo testigo.
- 20 ml de CSG + FCZ en concentracion final 0,8 ug
- 20 ml de CSG + FCZ en concentracion final 0.4 ug

Estos cultivos se incubaron a 37°C en agitac
durante un tiempo total de 48 h. A las 24 h sé tomar
ml del desarrollo del testigo y 6 ml de los cultivos con
pg/ml y 0,8 ug/ml de FCZ. Las levaduras se lavaron
veces con PBS y se resuspendieron en el mismo bt
PBS hasta obtener una concentracion final de 2,5 x
lev/ml.

Para estudiar el efecto del antifingico sob
capacidad de filamentizacion de C. albicans y a su ve
este efecto podia modificar la adherencia, se incub6
alicuota (500 u1) de las levaduras expuestas a la ac
de las diferentes concentraciones del antifiingico y
alicuota del grupo control, en 2 ml de medio 199 (Sig
durante 2 h a 37°C.

Al cabo de ese tiempo, las suspensione
centrifugaron, se lavaron 2 veces con PBS, se volvier
contar las levaduras y se llevaron a volumen final, 1
obtener una concentraciéon de 2,5 x 107 lev/ml.

Este mismo procedimiento se repiti6 para le
vaduras incubadas durante 48 h. En cada medio s¢
renci6 las levaduras filamentizadas de las restantes
la aparicién o no del tubo germinativo (Fig. 1 a 5)
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¢) Células epiteliales: Se utiliz6 un pool de células
epiteliales bucales (CEB) de varios donadores, que al mo-
mento de realizar la extraccion, no presentaban signos ni
sintomas de candidosis bucal. Las muestras se tomaron
por raspado intenso con hisopo de la cara interna de las
mejillas; se transfirieron a 6 ml de PBS y se lavaron 2
veces con el mismo buffer, para eliminar la microbiota
acompanante. Se pasaron 6 veces a (ravés de una jeringa
con aguja de extraccion (22 G 1), para romper los colgajos
celulares y se resuspendieron en PBS hasta una concen-
tracion final de 5 x 10° cél/ml, por recuento en camara de
Neubauer. Las células fueron utilizadas dentro de las 2
horas de extraidas.

d) Ensayo de adherencia: Este ensayo se realizo para el
grupo testigo y para las levaduras tratadas con 0.4 y 0.8
i g/ml de FCZ, en su forma levaduriforme y filamentizada,
alas 24 y a las 48 h. Se sigui6 la técnica de Kimura et al.
(15), con algunas modificaciones. Para ello se mezclaron
0,5 ml de la suspension de cada levadura (concentracion
final de 2,5 x 107 lev/ml) con 0,5 ml de la suspensién del
pool de células epiteliales (concentracion final de 5 x 10°
cél/ml) (relacion levaduras/células = 50:1) en tubos de
vidrio de 10 x 100 mm y tapa a rosca. Se trabajo a pH=
7,2 (pH del buffer) y se incubé a 37°C durante una hora,
en agitacion (120 rpm). Al cabo de ese tiempo la mezcla
de levaduras y células se filtr6 a través de papel Whattman
N° 41 (poros de = 20 xm). Este tamafio de poro permitio
cl paso de las levaduras no adheridas, filamentizadas o
no, y retuvo solo las células epiteliales con las levaduras
adheridas. El filtro se 1avé con 10 ml de PBS para favore-
cer la eliminacion de las levaduras no adheridas. A partir
del papel filtro, las células con las levaduras adheridas se
transfirieron a un portaobjetos, por presion del papel fil-
tro sobre el vidrio, fijindose con alcohol metilico y se
colorearon segun la técnica de Gram-Nicolle. Se conta-
ron al microscopio con objetivo de inmersion, el nimero
de levaduras de cada forma, filamentizadas o no, adheri-
das a 100 células epiteliales bucales. Este ensayo se repi-
ti6 4 veces en diferentes dias.

Para las levaduras tratadas, las concentracio-
nes de FCZ con tiempo de incubaciény morfologia de la
levadura, fueron las siguientes:

o 0.4 ug/ml de FCZ - 24 h - L (forma
levaduriforme) y F (forma filamentizada),

o 0.4 ug/mlde FCZ-48h-LyF,

° 0.8 ug/mlde FCZ-24h-LyF,

° 0,8 ug/mlde FCZ-48 h-LyF;

Se realizaron cuatro repeticiones del ensayo en
las mismas condiciones, en diferentes dias.
¢) Analisis estadistico de los datos: La variable en estu-
dio fue la adherencia = n° de levaduras adheridas/ 100
CEB. Los datos de esta variable, fueron analizados por
ANOVA, previo ensayo de los supuestos correspondien=

tes (distribucion normal de los errores aleatorios e igual-
dad de varianza). El disefio experimental elegido para
este estudio, correspondio al caso de tres factores fijos
cruzados (antifiingico, filamentizacion y tiempo) en blo-
ques completos aleatorizados (pool de células epiteliales
de varios donadores). El factor antifingico fue estudiado
a tres niveles: ausencia de FCZ (grupo testigo) y las dos
concentraciones de FCZ: 0,4 y 0,8 ug/ml; la filamen-
tizacion, a dos niveles: presencia o ausencia de tubos
germinativos y el tiempo de incubacion, a dos niveles: 24
y48 1. Seutiliz6 la técnica de comparacién de LSD (Least
Significant Difference) para detectar diferencias a un ni-
vel de significacién del 5%.

RESULTADOS

En una primera inspeccion de tipo general, se
observé aumento significativo (p<0,05) de la adherencia
promedio total a medida que aumentaba la dosis de FCZ,
siendo 1,1 veces superior a 0,4 que a0 pg/mly 1.4 veces
superior a 0,8 que a 0,4 pg/ml de FCZ (Tabla 1). También
hubo diferencia significativa (p<0,001) entre formas, sien-
do la adherencia 2,3 veces superior en la forma filamen-
tizada (Tabla 2). Sin embargo, tomando como modelo lo
ocurrido en el grupo testigo donde la adherencia aumento6
1,47 veces desde las 24 a las 48 h y 2,96 veces desde la
forma levaduriforme a la filamentizada (Tabla 3), se pudo
apreciar que estas variaciones se hicieron menores en pre-
sencia de FCZ de 0,4 (1,27 y 2,86) y aun menores para la
forma cuando aumentaba la dosis a 0,8 (1,70) (Tabla 3).
Esto estaria demostrando que el FCZ tiene algun efecto
sobre la accion de los factores tiempo y forma en la capa-
cidad de adherencia de C. albicans a las células epiteliales
bucales, especialmente sobre el ultimo factor y al aumen-
tar la dosis de 0,4 a 0,8 pg/ml.

Combinando tiempo y dosis, se observo, en rela-
cién al grupo testigo a las 24 h, que la forma levaduriforme
aumentaba su adherencia hasta las 48 h de exposicion
2,40 veces en ausencia de FCZ, 2,36 veces a dosis de 0,4
y 4,45 veces a dosis de 0,8. En la forma filamentizada,
los mismos aumentos eran de 1,26 - 1,41 y 1,79 veces
respectivamente (Tabla 2). Esto estaria indicando que el
aumento natural de adherencia que debiera producirse en-
tre 24 y 48 h, normalmente es menor en la forma filamen-
tizada (1,26 respecto a 2,40), se mantiene en la forma
levaduriformes a dosis de 0,4 de FCZ (2,36) y aumenta
menos en la forma filamentizada a dosis de 0,8 de FCZ
(Tabla 2).

DISCUSION

Candida albicans es un organismo complejo
que puede desarrollarse con diferente morfologia depen-
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Tabla 1: Adherencia de Candida albicans Ca 787 en las 4 repeticiones, segiin grupo de tratamiento, tiempo de
incubacién y forma de la levadura (L= levaduriforme, F = Filamentizada)

85 | 370 | 220 | 421 | 250 | 579 | 267 | 798 | 273 | 690 | 177 | 590
94 | 494 | 172 | 565 | 60 | 389 | 127 | 418 | 573 | 436 | 378 | 341
91 | 351 | 233 | 358 | 161 | 595 | 170 | 429 | 209 | 258 | 140 | 787
63 | 270 | 175 | 522 | 75 | 152 | 222 | 447 | 88 | 41z | 787 | 946

diendo de factores ambientales y de cultivo. Al menos
tres formas se observan in vitro e in vivo. La levadura
normalmente coloniza los pliegues de la piel y las mem-
branas mucosas de la cavidad oral, el tracto vaginal y el
tracto gastrointestinal (16). La conversion a la forma
filamentizada ocurre por la germinacién de los blasto-
conidios. A suvez, las levaduras pueden reproducirse por
brotacion o bien sufrir la elongacion del brote para dar un
pseudomicelio o pseudohifa. La formacién de hifas ha
sido considerada un factor de virulencia, mientras que la
forma levaduriforme se asocia a una colonizacién no pa-
tolégica de Candida (1,3). Este concepto no es estricta-
mente cierto, ya que en estudios histopatologicos de le-
siones producidas por Candida se demuestra que las hifas
no siempre estan presentes y si se consideran otras espe-
cies de Candida potencialmente patogenas, muchas de
¢éstas no producen pseudohifas, como C.glabrata, C.
famata, Rhodotorula spp, etc. (17).

Sin embargo, al comparar la capacidad de adhe-

Tabla 2.- Adherencia promedio de C.albicans segin
grupo de tratamiento, forma de la levadura y tiempo
de incubacioén

Forma
Levadura Filamentos

Grupo| 23h| 48h |Var. | 24h | 48h| Var|Total
cstigo | 83.3 |200 |2,40 371,3 |466,5] 1,26 |280,3
0,4

um/ml | 136,5(196,5 | 2,36 4288 523,04 1,41(321,2
FCZ

0,8

pm/ml | 285,8(370,5 | 4,45]| 449.0( 666,( 1,79 [442.8
FCZ

rencia de ambas formas, en nuestro estudio se demuestra
que las levaduras filamentizadas son 2-3 veces mas
adherentes que las levaduras en su fase levaduriforme.
Estos resultados concuerdan con los obtenidos por otros
investigadores, que han demostrado, utilizando diferen-
tes tipos celulares y cultivo de tejidos, la relacion entre el
aumento de adherencia y la germinacion de C.albicans:
Kimura ef al. (18), en CEB, Sobel et al. (19), en CEV,
Samaranayake et al. (20), en células HeLa y células
epiteliales renales embrionarias humanas y Lyman et al.
(21) en tejido de vejiga. En el mismo sentido, Diez-Oreja
et al. (22), trabajaron con una cepa mutante de C. albicans
con incapacidad para filamentizar y comprobaron que
tenia disminuida su capacidad para adherirse a células
epiteliales humanas in vitro y que a su vez mostraba una
baja virulencia en un modelo experimental de candidosis
sistémica en ratones.

Estas observaciones confirman que las propie-
dades adherentes de los tubos germinativos estarian rela-

Tabla 3.- Adherencia promedio (*Desviacion
estindar) en cada grupo de tratamiento, segiin
tiempo de exposicion y forma de la levadura

Testigo | FCZ 0,4 | FCZ 0,8 | Var.
24 horas 2273 282.,6 367.4

(165,7%) | (214,6) | (198,9) | 1,30
48 horas 333:3 359.8 518,3

(156,6) | (215.7) | (303.1) | 1,44
Variacion: 1,47 1,27 1,41
Levaduriforme 141.6 166,5 328.1

(66,3) (77,0) | (240,9) | 1,97
Filamentizada 418,9 475,9 557.5

(100,4) | (188,0) | (237,5) | 1,17
Variacién: 2,96 2,86 1,70
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Figura 1-5.- CEB con levaduras adheridas de la cepa
C. Albicans Ca787, coloracién Gram-Nicolle, 1000x.
1.- Levaduras tratadas con 0,8 pug/ml de FCZ durante 24
h.2.- Levaduras tratadas con 0,8pg/ml durante 48 h. 3.-
Levaduras tratadas con 0,8pug/ml de FCZ durante 24h y
filamentizadas. 4.- Levaduras tratadas con 0,81g/ml de
FCZ durante 48h y filamentizadas. 5.- Levaduras no
tratadas con FCZ (desarrollo de 24h) y filamentizadas.
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cionadas a una pérdida o degradacién de las moléculas de
la pared celular (23) y al movimiento o reorganizacion de
moléculas preexistentes (24), que resultaria en la exposi-
cién de un mayor niimero de sitios de unién (25, 26), es
decir, un aumento en la expresion de las adhesinas de
Candida durante la germinacion.

Los antifiingicos (ATF) sintéticos, derivados del
imidazol y del triazol, han sido el avance mds importante
en el tratamiento de las micosis sistémicas oportunistas
en los ultimos afios (27). Los imidazoles y triazoles com-
parten, a grandes rasgos, los mecanismos de accion y re-
sistencia y suelen agruparse como derivados azolicos o
azoles. El fluconazol es un triazol que actia inhibiendo
la sintesis del ergosterol en el paso de la desmetilacion
del lanosterol en el carbono 14. La diana de los azoles es
la enzima lanosterol-14-alfa-desmetilasa, que es uno de
los miembros de la familia del citocromo P450, localiza-
do en el reticulo endoplasmico (28). La disminucién del
ergosterol y la acumulacion de esteroles metilados, alte-
ran la estructura y funciones de la membrana celular, que
se vuelve mds permeable y vulnerable a dafios posterio-
res. Diferentes sistemas enziméaticos unidos a la membra-
na, como los que participan en el transporte de nutrientes
y en la sintesis de quitina, se ven afectados, dando como
resultado la inhibicion del crecimiento, por lo que el fluco-
nazol como el resto de los azoles son fungistaticos (28).

En nuestro estudio, si bien el FCZ no inhibi6 la
emision de tubos germinativos, luego de 2 h de incubacion
en medio 199 a 37°C, las levaduras tratadas con ambas
concentraciones de FCZ mostraron TG apenas incipien-
tes y menos numerosos (Figuras 3 y 4), en comparacion
con las levaduras no tratadas con el ATF (Figura 5). Es-
tos resultados coinciden con los de Ghannoum et al. (29),
quienes encontraron un retardo en la aparicién de TG,
luego de incubar levaduras de una cepa de C. albicans
durante 24 h con FCZ (en concentraciones 0,5 x CIM y 1
x CIM) y exponerlas luego en suero a 37°C. No obstante,
observaron que pasadas las 2 h de incubacién, aproxima-
damente el 80% de las levaduras habian emitido TG, atin
las expuestas a la mayor concentracién de FCZ.

Si bien, los resultados obtenidos mostraron que
las levaduras tratadas con 0,8 ug/ml de FCZ, son
significativamente mas adherentes que las levaduras no
tratadas con el ATF, el aumento natural de la adherencia
ocurrido en ausencia de FCZ fue menor cuando este esta-
ba presente, especialmente a mayor dosis y en la forma
filamentizada, lo que mostraria un efecto del ATF contra-
rio al incremento natural de la adherencia, cuando au-
menta el tiempo de incubacién (Tabla 3).

En los extendidos de las levaduras tratadas con
0,8 ug/ml de FCZ, se pudieron observar levaduras gran-
des, de morfologia alterada, distréficas y unidas forman-
do grupos o agregados celulares, adheridas a las CEB
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(Figuras 1y 2).

De acuerdo a estas observaciones, el aumento
la adherencia para las levaduras de la cepa C. albica
Ca 787 tratadas con 0,8 ug/ml de FCZ, se deberia a
tendencia de las mismas a formar agregados celular
dificiles de romper (30). Al mantenerse unidas, se adh
riria todo el grupo de levaduras, lo que resultaria en 1
valor artificialmente aumentado de la adherencia de un
pocas levaduras. Las modificaciones que el FCZ podr
ejercer, en forma individual, sobre la capacidad de adh
rencia de cada levadura, quedarian enmascaradas por
fenomeno de co-agregacion antes mencionado.

Sobel ef al.(30), al estudiar la accién del ket
conazol en la adherencia de C. albicans a célul:
epiteliales vaginales (CEV), observaron un aumento ¢
la misma, por efecto de la agregacion de las levaduras.
ketoconazol (igual que el FCZ) acttia a nivel de la sintes:
del ergosterol en la membrana de la levadura, y no estari
involucrado en la sintesis de ligandos o glicoproteina
presentes en la capa mds externa de la pared celular d
Candida. Por lo tanto, para estos autores, el agregado d
concentraciones subinhibitorias de ketoconazol, no ten
dria un efecto marcado en la adherencia. Esta misma hi
potesis se podria aplicar a los resultados obtenidos con e
FCZ.

Islam et al.(31), estudiaron la accién de vario:
ATF sobre la adherencia de C. albicans a diferentes su
perficies y observaron que la anfotericina B, que es ur
ATF que afecta la pared celular, reducia la unién de
Candida al plastico y a la albimina sérica bovina a bajas
concentraciones, mientras que FCZ y ketoconazol, erar
efectivos para disminuir la adherencia solamente cuandc
se utilizaban en concentraciones varias veces superiores
asus CIM. Otros autores observaron que el FCZ producia
una reduccién en la adherencia de C. albicans. Ellepola
et al.(32, 33), encontraron una disminucion en la forma-
cion de TGy en la adherencia de Candida a CEB, luego
de ser tratada con ketoconazol, FCZ y 5-fluorocitosina en
concentraciones subinhibitorias. Braga et al. (13), obser-
varon que el FCZ provocaba una reduccion significativa
de la adherencia de Candida a CEV mientras que Segal
et al.(34). detectaron un efecto similar, trabajando con
bifonazol (otro agente azolico) sobre CEB.

Hasta el momento, los resultados disponibles del
efecto de concentraciones subinhibitorias de fluconazol
sobre la adherencia de cepas de C. albicans, in vitro, son
contradictorios.

CONCLUSIONES

Los datos obtenidos en este trabajo mostraron que
la exposicion de las levaduras de la cepa C. albicans Ca
787 a la accion del FCZ, afectd 1a formacion de tubos
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germinativos, produjo alteraciones en la morfologia y
aumento la tendencia de las levaduras a formar agrega-
dos celulares. Estos cambios modificarian la interaccion
de Candida con las células del huésped debido a una di-
ferente expresion de las proteinas de la pared por efecto
del ATF.

Como consecuencia de las alteraciones mencio
nadas se produciria una variacion en la capacidad de ad
herencia de las levaduras y un cambio en la virulencia d
estos microorganismos luego de la exposicioén al ATF.
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