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KETOCONAZOL CON ETOSUCCIMIDA, FENILBUTAZONA, IBUPROFENO, 

GENTAMICINA, METAMIZOL, YODURO DE POTASIO Y OTROS FARMACOS. 
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RESUMEN: 

Se obtuvo la inhibición total del desarrollo fún­
gico in litro durante 48 o más iloras, al agregar al 
medio de cultivo los fánnacos siguientes: para Acre­
monium potronil y A. CalciCorme 50 ug/ml de sulfa­
metoxazol; para Fusarium solanil sulfametoxazol 
100 ug/ml más fenilbutazona 30 l/g/mi más etosu­
ccimida 100 ug/ml o sulfametoxazol 100 ug/ml más 
ibuprofeno 30 ug/ml más etosuccimida 100 ug/ml; 
para Candlda albicans y AspergilJus niger ketoco­
nazol 0.5 ug/ml más gentamicina 3-10 ug/ml; para 
A. Cumlgatus sulfametoxazol100 ug/ml más yoduro 
de potasio 100 ug/ml más metamizol 100 l/g/mi o 
sulfametoxazol 80-100 ug/ml más feni/butazona 20-
30 l/g/mi más etosuccimida 100 ug/ml; o sulfame­
toxazol80 ug/ml más clorpromacina 10 ug/ml. 

INTRODUCCION 

n los últimos doce años han aparecido 

E numerosos fármacos de acci6n antifúngica, 
muchos de los cuales se emplean con éxito 

en clínica (Martindale 1982, Negroni 1983, Good­
man Gilman 1985, Lazo y Ferrada 1986, Saag y 
Dismukes 1988) para el tratamiento t6pico o sisté­
mico de diversas micosis. Se ha encontrado tam-

SUMMARY 

[AntiCungal action oC the associations among 
sulphametoxazole or ketoconazole and ethosuc­
cimide, phenylbutazone, ibuprofen, gentamycin, 
metamizol, potasslum iodide and other drugs.] 

Tile total inilibition of ill vitro fllnga l growth dllring 
48 or more hOllfS was obtained by the additioll to the 
culmre media of the following drugs: for Acremo­
nium potronil and Acremonlum Calciforme 50 
ug/ml of su/phametoxazole; for Fusarium solanil 
su/phametoxazole 100 ug/ml plus phellylbl/tazolle 30 
ug/ml plus ethosuccimide 100 l/g/mi or sl//pha­
metoxazole 100 ug/ml plus ibuprofen 30 l/g/mi plus 
ethosuccimide 100 ug/ml; for Candida albieans alld 
Aspergillus niger ketoconazole 0.5 ug/ml pll/s 
gelltamycin 3-10 l/g/mi; for A. Cumigatus sulphame­
toxazole 100 l/g/mi pll/s potassil/m iodide 1001lg/ml 
plus metamizol 100 ug/ml or sulphametoxazole 80-
100 ug/ml plus phenylblltazone 20-30 ug/ml pllls 
ethosilccimide 100 ug/ml or slllpilametoxazole 80 
l/g/mi plus chlorpromazine 10 l/g/mi 

bién que dos fenotiacinas: la trilluoperacina y la 
c1orpromacina inhiben el desarrollo in vitro de al­
gunas levaduras (Eilam y col. 1987) y que ciertos 
antifúngicos si se asocian con antibacterianos in­
crementan su acci6n antimic6tica (Lazo y Ferrada 
1986, Antunez y col. 1986). 

Diversos autores ban señalado la acci6n anti­
fúngica de las sulfamidas (Copeland y Rosvoll1969, 
Kamaya 1973, Lazo y Ferrada 1986) y desde 1940 
se ha usado sulfamidas en el tratamiento clínico de 
algunas micosis (Negroni 1983). 
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En el presente ensayo se estudió la acción an­
tifúngica in vitro de algunos fármacos antimicro­
bianos frente a diversos hongos y luego se investigó 
la acción de las asociaciones binarias o ternarias de 
esos fármacos con muchos otros. A algunos de esos 
fármacos se los investigó, pues, por razones de or­
den clínico se los suele prescribir al mismo tiempo 
que los antimicóticos, como analgésicos o antM­
flamatorios y se deseaba conocer si su asociación 
afectaba de algún modo la acción in vitro del anti­
fúngico. 

MATERIALES Y METODOS 

Se estudió la inhibición del desarrollo in vitro 
de cepas de Candida albicans, Aspergillus fumiga­
tus, A. niger, Acremonium falciforme, A. potronii t 

Fusarium solan!. Para cultivar estos hongos se 
empleó un medio que contenia polvo nutriente 
Gibco 4 gramos, dextrosa 10 gramos, agua desti­
lada 1000 mI. Cuando se quizo utilizar un medio 
sólido se agregó al anterior 14 gramos de agar en 
polvo por litro. 

También se usó un medio a base de polvo nu­
triente Gibco 8 gramos, dextrosa 10 gramos, agua 
destilada 1000 cc. 

A frascos que contenían 50 mI del medio nu­
triente se les añadio los fármacos o asociaciones 
farmacológicas deseadas y el inóculo del hongo 
respectivo, que consistió en 1 mI de una solución 
que contenía 200.000 unidades formadoras de co­
lonias, luego se añadió 50 mI del medio agar nu­
triente fundido, se agitó la mezcla y se vació 15 o 20 
mI de ella en cada placa de Petri . Una vez que el 
agar se hubo solidificado se colocó las placas en 
una estufa a 35QC durante 48 a 96 horas. 

También se realizaron estudios con inóculos 3 o 
más veces superiores al anteriormente indicado. 

Como fuente de inóculo se usó cultivos de 
hongos miceliados de 2 a 4 semanas de antigüedad 
y cultivos de C_ albicans de 20 a 24 hrs. 

Las asociaciones farmacológicas fueran binarias 
o ternarias tuvieron como fármacos base, el sulfa­
metoxazol o el ketoconazol y fue la acción antifún ­
gica de cada uno de estos fármacos la quc se trató 
de potenciar mediante la asociación con los otros 
fármacos. Para cumplir este propósito fue preciso 
usar concentraciones subinhibitorias de ketocona­
zol y sulfametoxazol y comprobar si al añadir los 
otros fármacos la asociación había logrado inhibir, 
parcial o totalmente, el desarrollo fúngico. 

Los fármacos cuya posible acción antimicótica -
directa o en asociación con otr05- se estudió fue­
ron: ambroxol, acetarninofeno, ácido acetil salicí­
lico, ácido para-ami na-benzoico, ácido para-amina-
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salicilico, ácido nalidíxiGo, arnicacina, aminofilioa, 
arnitriptilina, amoxicilioa, ampicilina, aztreonam, 
bencilpeoicilina, carbamacepina, cefazolioa, cefra­
dioa, ceftizoxima, ceftriaxooa, clindamicina, clo­
ranfenical, c1oroquina, clorpromacina, colistin, di­
yodo-hidroxiquinolina, doxiciclioa, etiooamida, 
eritromicina, etosuccimida, f05fomicina, fenitoína, 
feoilbutazona, geotamicioa, griseofulvina, ibupro­
feno, ilTliprarnina, isoniacida, kanamicina, ketaco­
nazol, metamizol, metronidazol, neomicina, nitro­
furantoína, nifurtimox, norfloxacina, piperacina, pi­
racinamida, quinina, rifampicina, sulfatiazol sulfa­
metoxazol, sulfametoxipiridacina, tetraciclina, tini­
dazol, tiacetazona, tianfenicol, trimetoprim, yodo­
clorhidroxiquinolina, yoduro de potasio. 

Para disolver los fármacos 00 hidrosolubles se 
usó etanol absoluto o dimetilsulfóxido. A los coo­
troles se les añadio también la cantidad respectiva 
del solvente empleado. Todos los experimentos se 
hicieron en duplicado 

RESULTADOS 

Las asociaciones binarias o ternarias de los 58 
fármacos que se probaron, ascendieron a varios 
cientos y se observó que la inmensa mayoría de 
ellas no ejercía acción inhibitoria alguna sobre el 
desarrollo de las especies fúngicas usadas; unas 
pocas asociaciones inhibieron parcial y tempo­
ralmente ese desarrollo, pero, sólo las quc a 
continuación se detallan lo inhibieron totalmente 
durante 48 a 96 horas cuando se Ulilizó el medio dc 
cultivo que contenia 4 g!1 de polvo nutriente Gibco 
y 200.000 unidades form adoras de colonia como 
inóculo. En el medio con 8 g!1 de polvo nutriente o 
con inóculos de 600.000 o más UFe no hubo inhi­
bición del desarrollo fúngico. 

De las tres sulfamidas ensayadas la sulfame­
toxipiridacina no ejerció acción ant ifúngica directa. 
La adición de· 2 a 10 ug!ml de trimetoprim no po­
tenció ni alltagonizó la acción antifúngica del sul­
fametoxazol. 

El sulfametoxazol en concentraciones de 50 
ug!ml inhibió completamente durante 72 a 96 ho­
ras el desarrollo de A_ falciforme y A. potronii, 
pero A. fumiga tus y F. solan; fueron inhibidos s610 
en forma parcial durante 48 hor~s, aún en con-

centraciones de 140 ug!ml. La asociación binaria 
de sulfametoxazol con etosuccimida, metamizol, 
yoduro de potasio o fenilbutazona, aunque au­
menta su acción fungistática no basta para hacerla 
total. Sólo se consiguió la inhibición completa del 
desarrollo fúngico durante 48 a 96 horas, al em­
plear las asociaciones farmacológicas siguientes: 
para A_fumigatus sulfametoxazol 80 ug!ml más fe-
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nilbutazona 30 ug/ml más etosuccimida 100 ug/ ml 
o sulfametoxazol 100 ug/ml más fenilbutazona 20 
ug/ ml más etosuccimida 100 ug/ ml (ver Tabla 1) 
(foto 1. NO 1 Y 2), o sulfametoxazol 100 ug/ ml más 
yoduro de potasio 100 ug/ml más metamizol 100 
ug( mf o sulfametoxazol 80 ug/ mI más clorproma­
cma 10 ug/ml. Para F.solani sulfametoxazol 100 
ug/ml más fenilbutazona 30 ug( ml más etosucci­
mida 100 ug/ ml (foto 1. NO 3 Y 4). 

El ketoconazol inhibió el desarrollo de las cepas 
de C. albleans, A. fumiga tus, A. niger y F. solani 
estudiadas, sólo en concentraciones de 3 a 12· 
ug/ ml, por lo tanto para investigar la posible acción 
potenciadora de los otros fármacos, se utilizó el 
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ketoconazoi en concentraciones sub-inhibitorias de 
0.5 a 1 ug/ ml. Al proceder en esta forma se en­
contró que la asociación de 0.5 ug/ ml de ketocona­
zol más 3-10 ug/ mI de gentamicina inhibía total­
mente el desarrollo de varias cepas de C. albieans y 
A. niger cuya CIM para el ketoconazol fluctuaba 
entre 4-10 ug/ ml y para la gentamicina entre 50 a 
120 ug/ ml. Ninguna otra asociación binaria o ter­
naria de ketoconazol -en concentraciones sub-inhi­
bitorias- con alguno de los 58 fármacos antes nom­
brados consiguió inhibir totalmente el desarrollo de 
C. albieans, A. fumigatus, A. niger y F. solani. 

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

Tabla N°1 

Fármacos o asociaciones farmacológicas 
empleadas 

sulfametoxazol 50 ug/ ml 

sulfametoxazol100 ug/ ml + fenilbutazona 
30 ug/ ml + etosuccimida 100 ug/ ml 

sulfametoxazol100 ug/ ml + ibuprofeno 
30 ug/ ml + etosuccimida 100 ug/ ml 

sulfametoxazol 80 ug/ ml + fenilbutazona 
30 ug/ mI + etosuccimida 100 ¡¡g/ mI 

sulfametoxazol100 ug/ ml + fenilbutazona 
20 ug/ ml + etosuccimida 100 ug/ml 

sulfametoxazol 80 ug/ ml + clorpromacina 
10 ug/ml 

sulfametoxazol100 ug/ ml + yoduro de 
potasio 100 ug/ ml + metamizol100 ug/ ml 

ketoconazol 0.5 ug/ ml + gentamicina 
3-10 ug/ ml 

COMENTARIO 

Ninguna de las asociaciones ternarias de sulfa­
metoxazol con fenilbutazona y etosuccirnida o yo­
duro de potasio y metamizol fue fungicida y sólo se 
consiguió inhibiciones totales temporales del desa­

. rrollo fúngico. 

Hongos cuyo desarrollo se 
inhibió totalmente durante 48 
a 96 horas ... 

A. falciforme, A. potronll 

F. solani 

F. solani 

A. fumigatus 

A. fumigatus 

A. fumiga tus 

A. fumigatus 

C. albicans, 
A. niger 

La concentración de los inóculos demostró 
también ser decisiva en los resultados de estas 
pruebas de inhibición. Con inóculos cuya concen­
traci6n era 3 o más veces superior a la que se usó 
(200.000 UFC/ ml) los períodos de inhibición total 
se acortaban a 36 horas o no había inhibición total. 

También se comprobó que la composición del 
medio de cultivo podía influir sobre los resultados . 
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Si se aumentaba a 8 gramos por litro la cantidad de 
polvo nutriente, no había inhibición o se necesitaba 
dosis superiores de sulfametoxazol y de los otros 
fármacos para conseguir la inhibición del desarro­
llo fúngico. 

Como los antifúngicos de uso sistémico: anfote­
ricina B, miconazol y ketoconazol, no atraviesan la 
barrera hematoencefálica, ni siquiera con las me­
ninges inOamadas, .ni tampoco alcanzan concentra· 
ciones significativas en los humores acuoso o vítreo 
oculares (lo cual dificulta decisivamente el trata­
miento de las endoftalmitis fúngicas o de las m'ico­
sis del sistema nervioso central), la acción antifún­
gica del sulfametoxazol, potenciada por aI ras fár-

macos podría ser de interés, ya que el sulrame­
toxazol atraviesa la barrera hemato-enfálica alcan­
zando concentraciones útiles en el líquido céfalo 
raquídeo, así como también las alcanza en los hu­
mores acuoso y vítreo, por lo tanto, su uso sisté· 
mico y tópico en las endoftalmitis causadas por 
Acremonium, Aspergillus O Fusarium podría, tal 
vez, ser de utilidad, lo mismo pudiera pensarse del 
uso del sulfametoxazol en las meningitis causadas 
por algunos de los hongos sensibles a él. 

Lazo (por publicar) encontró que el sulfameto­
xol y la asociación sulfametoxazol cloranfenicol 
potencian marcadamente la acción anei C. albieans 
del !luconazo!. 
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Foto 1. N" 1. A fumigatus, 48 hrs. de desarrollo a 3sot. N0 2. A fumIga tus, 48 hrs. de desarrollo a 350C en 
medio con suIfainetoxazollOO ug/ml + fenilbutazona 20 ug/ mI + etosuccimida 100 ug/ml. N" 3. F. solaol 
48 hrs. de desarrollo a 3S"C N" 4. F. solaoi 48' hrs, de desarrollo a 3S"C en medio con suIfametoxazollOO 
ug/mI + fenilbutazona 30 ug/ml + etosuccimidil 100 ug/ mI. (fotos Lilio Yáñez) . . 
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