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RESUMEN

El desarrollo de cepas de Candida albicans
resistentes a 50 ug/mi de fluconazol fue totaimente
inhibido durante 24 horas al agregar al medio de
cultivo 80 ug/mil de sulfametoxazol y 1 ug/ml de
Jluconazol, al antadir a la asociacion farmacologica
anterior 10 ug/ml de cloranfenicol, el periodo de
inhibicién total del desarrollo fungico se prolongé
durante 30 horas. La adicién de sulfametoxazol o
fluconazol al medio que contiene flucitosina
potencia escasamente la accion antifiingica de la
Jlucitosina.

INTRODUCCION

S e ha comunicado que el sulfametoxazol po-
tencia la accién del ketoconazol y de otros
firmacos frente a Candida albicans y otros hongos
(Beggs 1982, Lazo 1988).

En el presente ensayo sc investigo si el sulfame-

* toxazol potenciaba la accién in vitro del fluconazol

¢ yde la flucitosina, La razén que motivo este estu-

I-dio es que el sufametoxazol, el fluconazol (Savani,

¢1987) y la flucitosina alcanzan concentraciones

& Giles cn el liquido céfalo raquideo y en los

SUMMARY

[Antifungal action of the associations sulphametoxa-
zole fluconazole and sulphametoxazole flucitosine |

The growth of Candida albican strains resistant
to 50 ug/ml of fluconazole was totally inhibited
during 24 hours by the addition to the culture media
of 80 ug/mi of sulphametoxazole and 1 ug/mi of
fluconazole, if 10 ug/ml of chloramphenicol were
also added the total inhibition of C. albicans was
prolonged to 30 hours. The addition of
sulphametoxazole or fluconazole to the flucitosine
containing media barely potentiates the flucitosine
antifungal action.

humores acuoso y vitreo y se deseaba proporcionar
un aporte experimental in vitro, al posible uso de
estos farmacos en el tratamiento de infecciones
fangicas oculares o del sistema nervioso central.

MATERIALES Y METODOS

Se estudi6 la inhibicién del desarrollo in vitro
de cepas de Candida albicans, Aspergillus fumi.
gatus y Fusarium solani aislados de pacientes con
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diferentes patologfas ftngicas. Para cultivar estos
hongos se empled un medio a base de polvo nu-
triente Gibco 4 gramos, dextrosa 10 gramos y agua
destilada 1000 ml.

A los frascos o tubos que contenfan el medio
nutriente y los firmacos empleados se les afiadi6 el
inéculo del hongo respectivo, de modo que la con-
centracién final en los frascos o tubos fuera de 2000
unidades formadoras de colonias por ml y s¢ les
dej6 en incubacién durante 24 horas a 352 C a C.
albicans y 48 horas a 352 C a A. fumigatus y a F.
solani,

Los fdrmacos usados fueron: fluconazol (solu-
ci6n salina para uso L.V, en concentraci6n de 2000
ug/ml), flucitosina, sulfametoxazol, cloranfenicol y
gentamicina en polvo. Para disolver el sulfame-
toxazol y el cloranfenicol se usd etanol absoluto,
para los otros firmacos agua destilada. A los
controles se les aiiadi6 la cantidad correspondiente
de etanol. Los experimentos se hicieron en
duplicado.

RESULTADOS

El fluconazol en concentraciones de 100 ug/ml
no inhibié el desarrollo in vitro de A. fumigatus o
de F. sofni. Tampoco se logré inhibir el desarro-

llo de estos hongos al utilizar la asociacién de
fluconazol 1 ug/ml m4s sulfametoxazol 80 ug/ml.
Las cepas de C. albicans empleadas eran
resistentes a 50 ug/ml de fluconazol y para inhibir
totalmente su desarrollo in vitro durante 24 horas
se precisé concentraciones de 60 a 100 ug/ml de
fluconazol. Pero, al usar 1 ug/mi de fluconazol més
80 ug/ml de sulfametoxazol se consigni6 la
inhibicién total del desarrollo de C. albicans
durante 24 horas (foto 1 N2 5). Al emplear 80
ug/ml de sulfametoxazol mas 1 ug/ml de
fluconazol mé4s 10 ug/ml de cloranfenicol el
perfodo de inhibicién total del desarrollo de C.
albicans se prolong6 a treinta horas (Foto 1 N2 6).
La asociacién de 1 ug/ml de fluconazol mas 10
ug/ml de gentamicina también inhibi6 el desarrollo
de algunas cepas de C. albicans durante 24 hs, Ni
el suﬁ':‘r;aetoxaml en concentraciones de 100 ug/ml
(Foto 1 N2 4) ni la asociacién de fluconazol 1
ug/ml més 10 ug/ml de cloranfenicol inhibieron el
desarrollo de C. albicans (Foto 1 N2 3),

La sensibilidad de las cepas de C. albicans a [a
flucitosina fluctud entre 1 ‘yg ug/ml y la adicion de
80 ug/mi de sulfametoxazol o 1 ug/ml de
fluconazol a concentraciones subinhibitorias de 0.5
ug/ml de flucitosina, potenci6 escasamente la
accién antifingica de la flucitosina.

El resumen de los resultados obtenidos se
expresa en la Tabla 1.

TABLA 1

Fiarmacos o asociaciones farmacolégicas
empleadas

Inhibicién total del desarrollo
de C. albicans

Fluconazol 1 ug/ml + sulfametoxazol
80 ug/ml

Inhibicién total del desarrollo
durante 24 horas.

Fluconazol 1 ug/ml + sulfametoxazol
80 ug/ml + cloranfenicol 10 ug/ml

Inhibicién total del desarrollo
durante 30 horas.

Fluconazol 1 ug/ml + gentamicina
10 ug/ml

Inhibicién total del desarrollo
de algunas cepas durante 24
horas.

Flucitosina 0.5 ug/ml! + sulfametoxazol
80 ug/ml

Inhibicién parcial del desarrollo
durante 24 horas.

Flucitosina 0.5 ug/ml + fluconazol
1 ug/ml

Inhibicién parcial del desarrollo
durante 24 horas.
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FOTO 1. Ntm. 1 C. albicans, 24 hs. de desarrollo a 352 C. Nam. 2. C. albicans, 24 hs. de desarrollo a 352 C,
en medio con fluconazol 10 ug/ml. Nam. 3. C. albicans, 24 hs. de desarrollo a 352 C, en medio con
fluconazol 1 ug/ml més cloranfenicol 10 ug/ml. Ntim. 4 C. albicans, 24 hs. de desarrollo a 352 C, en medio
con sulfametoxazol 100 ug/ml. Niam. 5 C. albicans, 24 hrs. de desarrollo en medio con fluconazol 1 ug/ml
més sulfametoxazol 80 ug/ml. Nam. 6 C. albicans, 24 hrs. de desarrollo a 352 C en medio con fluconazol 1
ug/ml mas sulfametoxazol 80 ug/ml mas cloranfenicol 10 ug/ml.

COMENTARIO

En estos estudios in vitro el sufametoxazol ha
demostrado potenciar definidamente la accién anti-
c4ndida del fluconazol y la adicion del cloranfenicol
ha reforzado el efecto antifingico de la combina-
cién fluconazol sulfametoxazol, acciones que se de-
sarrollan dentro de los niveles que estos farmacos
alcanzan en el plasma, en el liquido céfalo raquideo

y en los humores acuoso y vitreo. Por lo tanto ha-
bria una base teérica para el uso de estos farmacos
en infecciones sistémicas, oculares o meningeas
ocasionadas por C. albicans u otros hongos sensi-
bles a la asociacién fluconazol sulfametoxazol
cloranfenicol. s

La accién anticindida de la flucitosina fue
escasamente potenciada por el sulfametoxazol o
por el fluconazol.

95



Accibn antifiingica de las asociaciones sulfa. - Waldo Lazo

REFERENCIAS

BEGGS, W. (1982). Combined activity of ketoconazole and

sulphametoxazole against Candida albicans. J. antimicrob.
Chemother. 10: 539-541.

HUGHES, CE, R.L. BENNETT, L.C. TUNA and WH.
BEGGS. (1988). Activitics of floconazole (UK 49,858) and
ketoconazole against ketoconazole-susceptible and resis-

tant Candida albicans. Antimicrob. Agents Chemother. 32
(2): 209-212.

AGRADECIMIENTOS

El autor expresa su gratitud a los Dres. Guido Pincheira y Luis Corcuera por haberle permitido
equipos ¢ instrumental de sus laboratorios; al Dr. Eduardo Piontelli por haber Fao

que se usaron en este estudio; al Dr. Luis Thomson por haber proporcionado el fluconazol, y al Sr. Melw
Olate de Laboratorios Roche por haber proporcionado la flucitosina.

LAZO, W. (1988). Accién antifiingica de las asociaciones d¢
sulfametoxazol 0 ketoconazol con ctosuccimida, fenilbuta,
zona, ibuprofeno, geatamicina, metamizol, yoduro de pota
sio y otros férmacos. Bol. Micol. 4 (1): 4145,

SAVANI, D.V,, L.R. PERFECT, L. MICHAEL COBO and T
DURACK (1987). Penetration of New Azole Compound
into the Eye and Efficacy in Experimental Candida Endo
phthalmitis. Antimicrob. Agents Chemother. 31 (1): 6-10.

cilitado las cepas fingi




