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RESUMEN 

Se real i=6 el estudio comparativo de 5 TSC (HAT,SNO, 

BrPhSNO, MeSNO, PhSNO ) substituidas contra 4 fármacos c2 

merciales (Ketoconazoler Nistatina, AnfotericínaBr y 5-Br 

Uracilo) probando en 5 hongos patógenos para el hombre--

(~. fumi9atus, Q. albicans, Q. neoformans, R.arrhizus y I· 

menta9rophx.tes) Observando la inhibición ó crecimiento del 

hongo por turbidimetria a 580 nm de longitud de onda. Los 

resultados obtenidos nos indican que las CMI obtenidas para 

los diFercntcs hongos en al9u11os casos son similares y en 

otros son de menor concentración ( R. arrh i zus). Esto no 

qui ere decir que 1 as TSC actuan muy si mi 1 ares efftre si, ya 

que 1 a var i ac i 6n en cuanto a 1 os subst itu).-entes en 1 a m_2. 

fécula principal dan la pauta para diferenciar entre la 

potencid o~ caUa compuesto. Los datos de la microscopia-

6pt i ca nos- indican que estos compuestos inhiben de alguna 

manera lu maduraci6n del hongo . En este trabajo se mues-

tran uno de 1 os primeros datos de con:par•ac i ón con-l:ra con

tro fes antimicoticóticos de uso común y J~s TSC resaltando 

con esto la actividad antimic6tica de estas. Otro dato im

portante es fa comparación y utilización de levaduras como 

microorganismos prueba para ·es·tos compllestos, ya que al p~ 

rccer son de los primeros datos reportados con estos han--

9os .. 
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INTRODUCCION 

Debido al poco manejo de nomenclatura y a la idea gene

ral izada de que las t~cnicas micol&gicas eran dificil es de -

montar, muchos patólogos, el Ínicos y técnicos médicos perdi

an el animo al estudiar a los hongos. A pesar de que la inv.2_ 

sidn mic6ti~a del tejido llumano fu~ reconocida desde princi

pios de 1800. 

Es facinante observar con la ayuda de un microscopio de 

bajo_ poder que se pued~ descubrir un mundo en donde las lev~ 

dyras y los mohos se asemejan a las plantas superiores y a -

los animales, por la complejidad anat6mica de sus células.Es 

por eso que hoy en día, la identificación de un hongo patóg~ 

no se efectua por la caracterización de sus estructuras ob--

s~rva~d~ ~·1 tejidos o en mcd~o~ de cu!tivos, por el t1so de -

técnicas de tinción y el conocimiento de características fí

sicas, las cuales en su mayoria estan basadas en lo el Ínica 

de la enfermedad que provocan al hombre, asr mismo los estu

duios d~ histología, bioqu~mica, nutrición y pruebas seroló

gicas han logrado recuperar el entusiasmo al caracterizar de 

una manera mas adecuada a estos seres tan especiales(6,7). 

Tradicraial mente 1 as enfermedades micót icas(micos is)se -

dividen en cuatro categorias: 

A) Superficiales 

B) Cutáneas 

C) Subcutaneas 

D) Sistémicas 

A) Micos!s superficiales: Se define como una infección en la 

cuaJ, el agente patógeno sólo inv~ 

de la capa mas superficial de la -



B) Micosis cutáneas: 

C) Micosis subcut&neas: 

D) Micosis sistemicas 
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epidermis, 1 os cabe 1 1 os, con poca 

o ninguna reacción tisular. 

Se define como una infección en la 

cual, el agente pat~geno puede afes_ 

tar epidermis, cabellos y uñas. Los 

hongos responsables de estas infec

ciones se denominan dermatofitos y 

las enfermedades que causan tiña8 

o dermatomicosis. En ocasiones es

ta afección 1 leva al hospedero a -

una reacc1on inmunol~gica severa. 

Las micosis subcutaneas constitu-

yen un grupo de enfermedades heter2 

geneas causadas por une sr~n V~i~i~-

dad de hongos, estos invaden teji

dos cutáneos y subcutaneos, algunas 

infecciones pueden permanecer loca

l izadas y expanderse lentamente a~ 

tros tejidos mientras que en otras 

invaden sistema 1 infático4 

Basicamente son enfermedades pulmo

nares inicialmente, forman cavidades 

pulmonares y en general difunden por 

via hematógena a organos vitales tr~ 

yendo graves consecuencias al huesped. 

(7, 33). 

Una vez que el m~dico y el micologo han identificado al 

agente causal de la micosis, el real problema es la falta de 

elementos qufmicos terapcuticos para curar a los pacientes, 
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esto se ha convertido en uno de los puntos mas dificiles de 

atacar, debido a que las células micóticas son eucariotes -

al igual que las células del huesped condicionando que en -

forma general los antimicoticos sean substancias de tipo -

tóxico como los derivados poi iénicos( AnFotericina B) y los 

derivados del imidazole (Ketoconazole), por lo que la tende~ 

cia en la investigacion de fármacos antimicÓticos es enea~ 

trar substancias con una actividad casi exclusiva contra -

los hongos, esto no es muy facil de lograr y se requiere de 

una gran cantidad de pruebas de nuevos compuestos, tales co

mo las tiosemicarbazonas. 

FARMACOS ANTIM ICOTICOS DE USO COMUN 

General_mente fas fármacos usados contra los hongos no~ 

1 levan a reconocer en diferentes terminas su modo de acción, 

su espectro, potencia, Índice terapéutico y el desarrollo de 

resistencia,ademas de los problemas de toxicidad . Existen -

en Ja actualidad diferentes tipos de fármacos contra los ho~ 

gas entre los que se e11cuentran a la griseofufvina, flucitg 

cina, antibióticos poi iénicos, los derivados del imidazole -

etc. Cada uno de ellos interfiere con el ciclo normal de cr~ 

cimiento del hongo, provocando una inhibición Funcional del

metabol ismo celular. El eFecto de estos Fármacos es reFlej~ 

do en el crecimiento, diferenciaci6n y viabilidad de los -

hongos (3, 4, 15). 

Un factor importante en la utilidad de los compuestos -

es el mecanismo por el cual afectan Ja estructura y función -

de los hongos, tal es el caso de los antimicóticos poi iénicos 

los cuales en su mayoría tienden a provocar un daño irreversL 



5 

ble a la memb1~ana fungica, altc1~d:;Jo ?a permeabilidad de e~ 

ta y como consecuencia provocando Ja muerte celular. Dentro 

de estos compuestos tenemos a la Anfotericina B cuya estrus 

tura qufmica se muestra a continuación: 

º" 

o 

qufmica de la AnTotericina 8 

Otro ejemp 1 o de estos compuestos es 1 a Ni stat i na, 1 a

cua I es incorporada por las levaduras y hongos susceptibles 

a nivel de la membrana celular, alterando la permeabilidad 

ocasionando 1 a sa 1 ida de iones potasio y otros compuestos-

importantes intracelularmente provocando la muerte (22,36). 

Este f~rmaco tiene la f6rmula empírica c46 H77 No 19 Y posee 4 

grupos C-metiio una porci6n molecular ami110-azucar y micos~ 

amina, para su uso clínico tiene actividad dentro de un ra~ 

go de 2500 a 3500 U/mg y no tiene la capacidad de inhibir -

bacterias. Su estructura qufmica es la siguiente(15): 

u::xx:" .. ~, 
Estructura química de la Nistatina 

Otro tipo de fÜrmacos usados, son los derivados del -

imidazole tales como el micona:ole, econa:ole, y el ketocon~ 
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zole, este óltimo es el mas empleado en la mayoria de las 

micosis. El mecantsmo de acci6n de este f~1,maco es inhibir 

la biosfntesis del ergosterol, el cual es el principal es

terol de fa membrana celular del hongo afectando la sínte

sis de trigl iceridos y fosfol Ípidos esenciales para el cr~ 

cimiento de la membrana celular fungica (3.8.15,32), espe

cíficamente la pared celular. Su estructura química es la 

siguiente: 

Estructura qu1mica del Ketoconazole. 

W.H. Wain en 1981 real izb estudios profundos sobre el 

efecto de la 5-fluorocitosina(flucitosina), sobre la germL 

nación de Asper9illus fumísatus y su subsecuente división e~ 

fular(35), informando que la flucitosina es desaminada por 

el hongo a 5-Fluorouracilo y subsecuentemente desfosforil~ 

da siendo incorporada dentro del RNA afectando la síntesis 

de prote1nas y DNA(3,35). Su estructura qu1mica es la siguL 

ente: 

Estructura qutmica de la Flucitosina. 
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TIOSEMICARBAZONAS 

Hace ya dos decadas Artur Fo~st en 1963, postulb .una 

hip6tesis acerca de los 'agentes antitumorales en sistemas 

biol6gicos, proponiendo que su actividad se relaciona en 

la formación con metales de transicion de quelatos metáll 

cos esenciales para los organismos (principalmente hierro 

y cobre) • La hipbtesis se baso unicamente en la posibill 

dad de formaci6n de anillos de cir1co y seis miembros entre 

el flirmaco y el ion metál ico(16,24). En el mismo periodo 

French and Freedlander en 1960, prepararon un nómcro de -

d~ bis(tiosemicarbazonas) como agentes potencialmente antj_ 

tumorales que fuerno diseñados expresamente como 1 Ígantes 

de metales de transición. H.G. Petering y colaboradores en 

1966 6 dieron Ie informacibn <l~fini~iv~ ~cPr~A d~ compfe

jos metálicos con una actividad significativa en contra de 

células cancerÍgenas(23). La estructura general de este ti_. 

po .de compuestos esta representada por: 

R~ •' ·•' ~· " "'R. C=N-Nl(.-C-N 
/ ;¡: u ' 

R~ S Ra 

donde R ~H, alqui,, aril, etc. 
n 

Son compuestos crista 1 i n·Os , ·Sus propiedades y curactcr Í s

t i cas se han eStud i6do rec·ientemente y es tan basadas en e~ 

tensos estudios por Jensen y Col. (23). 
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Su modo de preparaci6n se basa entre la reacci6n de un 

aldehído 6 cetona y una tiosemicarbazida, en un medio li

geramente ácido como se muestra a continuación : 

R~C=O 
R; 

Ce tona 

+ R~ N-NR-C-N'R+ 
R: 3 5 'Rs 

Tiosemicarbazida 

Tiosemicarbazona 

Síntesis de tiosemicarbazonas (11). 

Así mismo se ha reportado que las ( 00 )-N-heterocícl icas ca!: 

boxialdehído tiosemicarbazonas y sus complejos de hierro y 

cobre inhiben Ja división celular en el Síndrome de Ehrl ich 

Ccelulas tumorales de hidropesía de abdomen" ascitis:') --

(13). 

En 1952 Johnson, Joyner and Perry observaron la activl 

dad antibacteriana, antiviral y antitumoral de algunas tío 

semicarbazonas, esta actividad ha sido en general atribuida 

a su actividad quelunte hacia iones metálicos y su capacida 

como reductores(16,25). 
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En 1981 Ray informa de la estructura cristalina y mo

lecular tridentada, 3-hidroxiamino-2-butanona tiosemicarb.s. 

zona, agente antiviral y antibacteriano haciendo un análi

sis conTormacional entre los 1 igantes 1 ibres y complejos -

metálicos para buscar una posible relaciOn de la actividad 

entibactcri~na con (a eat1~uctura qu1mica de estos. compue~ 

tos (20). 

Se ha estudiado poco sobre la posible actividad de es

tos compuestos contra hongos, sin embargo Ashok K. Srívata 

en 1976, quien utilizó varios de estos fármacos, encontró

por técnicas de placa de agar, a diFerentes concentraciones 

desde una dilución 1:1 000 hasta 1:1 000 000 que el porce~ 

taje de inhibición del crecimiento radial de las colonias

micel iadas de Asper9il lus ni9er, fue la siguiente(28): 

Nombre del compuesto % de inhibici6n despucls de 96 H. 

1: 1000 1: 10 000 1: 1 000 000 

2-f 1 uoro-3-met i 1 fen i 1 

4'-clorofeni 1 K 100 54. 76 16.66 

2-f' 1 uoro-5-met i 1 fenil-4'-
fl uorofen i 1 K 100 92. 85 64.28 

2-f'luoro-5-metilfenil-k 100 100 100 

2-clorofenoximetil-5'-
fluoro-2'-metoxifeni 1 KT 85.98 77. 12 52.76 

4-nitrofenoximetil-5'-
fluoro-2'-metoxifenil 100 100 íl. 22 
Donde K significa derivado de cetona y KT tiosemicarbazona 

cetona. 
Modificado de Ashok K. Srivata. 
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Encontrando que la comparacion de.el efecto, las tiosemicarbaz~ 

nas probadas era muy similar a la de los compuestos con efecto 

potencial mejor, así como una inhibición total del hongo pro

büdo. 

También se ha utilizado la evaluacion de el efecto de las 

tiosemicarbazonas por medio de placas de agar observando el halo 

de inhibición a una determinada concentracion para el crecimie~ 

to del hongo(5,25). En los estudios real izados por Smith en ---

1975 y P. Van Auwera en 1936 han emp 1 cado e 1 método turb id i -

métrico con algunas variaciones(l,17,18). Este es un método efl 

caz para comparar el crecimiento de los hongos en base al por

ciento de transmitancia, indicando el crecimiento del hongo por 

turbidez en el medio (17). Para probar el efecto de diferentes 

fármacos "'in vitro11
, se han empieado u11d ::>or;i·i~ de::. dilucic.r.c.:;-

dobles a partir de una solucion patrOn , evaluando el crecimie~ 

to a una temperatura y tiempo determinado para cada hongo; e~ 

ta misma técnica se ha empleado para probar el efecto fungicida 

~ ~ungist~tico de las tiosemicarbazonas. 

Es importante señalar que para los resultados obtenidos -

de el crecimiento cle el hongo deben de ser tomados en cuenta -

factores tales como: tipo de medio, temperatura, tiempo de inc~ 

bación , pH y cantidad de inOculo inicial, así es necesario co~ 

trolar estos factores para que la susceptibilidad s61o se vea 

afectada por el f'rmaco empleado (8,9,19,21). 

En consecuencia a través del uso de estos fármacos para -

tratamientos de enfermedades provocadas por hongos a un nivel

superficial o sistémico, surge la inquietud de buscar otro tl 

po de fármacos capaces de inhibir el crecimiento de algunos de 
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los hongos más frecuentes en las infecciones humanas, tanto 

Filamentosos 

por ejemplo) 

A· fumisatus, R.arrhizus, I· mentasrophYt~s 
como levaduriformes ( ~· albicans y~· ~ 

formans ). Evaluando inicialmente su actividad "in vitro" -

con respecto a fármacos ya conocidos para su tratamiento 

(18,22,27,30,34). 
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OBJETIVOS 

1) EVALUACION DE LA ACTIVIDAD FUNGICIDA Y/O FUNGISTATICA 

DE LAS TIOSEMICARBAZONAS 

2) DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA 

(CMI) COMPUESTOS "in vitro". 

3) OBSERV AC 1 ON M 1 CROSCOP ICA DE DAÑOS A LAS D 1 FERENTES E§. 

TRUCTURAS DE LOS HONGOS ESIUDiADOS. 

4) OBSERVACION DE LA VARIACION EN EL EFECTO PRODUCIDO POR 

LOS DIFERENTES SUBSTITUYENTES EN LA TIOSEMICARBAZONA, 

SOBRE LA ACTIVIDAD FUNGICIDA Y/O FUNGISTATICA. 
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METER 1 AL Y METODOS 

CEPAS DE HONGOS. Se ut i 1 i zarón 5 ti pos de hongos crecj_ 

dos en medio YNBG s6 I ido obtenidos de J ce pario de 1 Laborat.2 

ria de Micología Médica y Diagnóstica de la Facultad de Es

tudios Superiores CuautitJ¿n U.N.A.M.: 

Hongos f i 1 amentosos: Aspcrsir lus fumi9atus 

Rhi=opus drrhizus 

Trichophyton mentaqrophrtcs 

Hongos levaduriFormes:Ci]r1dida afb¡cans 

Cryptococcus neoformans 

INOCULO. La preparación del inóculo se realizó por se

pa~ado : lavadures y hongos filamentosos. En procecfimientos 

diferentes. 

Los hongos levadL1riforn1es Fuer6n cos~chados de un cultivo 

de 7 días de crecimiento con 5 mi de solución salina fisiofO

gica(S.S.F.). La suspensión obtenida fue llevada a un ajuste

de concentraci6r1 constante de 25 % de transmitancia a 580 nm 

de longi±ud de onda(aprox. 1Xl0
6
cel/ml). 

Los hongos filamentosos fuerón tra-tados de la siguiente 

manera: Las esporas se cosecharon J~ un crecimiento de 7 dia~ 

en medio YNBG sólido por inundación de la superficie del cr~ 

cimiento con S.S.F. sacudiendo el tubo para 1 iberar las es-

poras • la suspensión de esporas fue agitada con perlas de vl 
dr i o y resuspend idas en un .tubo de ensaye 6 matraz er 1 enmeyer 

de 50 mi , e 1 ajuste espectofotométr i ca rué i gua 1 que para--

1 as 1 ovadu1•as ( 1, 17). Tanto 1 as 1 evaduras como fas esporas S.!!_ 

frier6n Ja siguiente di luci6n : 1 mi de la suspensi6n ajust~ 

da fué 1 fevada a 50 mi d8 YNBG 1 Íquido esi:éri 1 para obtt'ner

ur1 in6culo de 1:50 de cada hongo a tratar. 
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BASE DE NITROGENO LEYADURA(YNBG). 6.7 9 de base de ni 

trógeno 1 evadura y 10 g de 9 I ucosa se mezc 1 aron en 100 mi 

de agua destilada est~ril p<lra hacer una solucion patr6n. 

Se f i 1 tró por mi 1 1 i por e (Z2 ,u) y se conservó para su uso a 

4ºC. De la solucidn anterior se real iz6 Lrna diluci6n de 10 

veces el concentrado en agua destil~da estéril. 

BASE DE AGAR Se suspendieron 20 g de agar bftcteriol~ 

gico en 900 mi de aguo destilada estéril, calentando para 
2 

disolver el agar, se estéril izó por 15'/121 lb/pul de pr~ 

si ón. Se mezc 1 ó 1 a Base de Nitrógeno Levadura di 1 u í da con 

1 a Base de Agar en cond i e iones de ester i 1 i dad. 

YNBG LIQUIDO. Se efectuo el mismo procedimiento, sólo 

que para este se util iz6 Caldo Sabourat;d D~xtrosa en subs

tituc;ón de la base de agar(29). 

FARMACOS ANTIMICOTICOS 

ANFOTER 1C1 NA B. (SS8mcg/mg 1 ote 86F0059-SQU 1 BB-!<' ) 

Fué di sue 1 ta en Di met i 1 Su 1 fóx ido (DMSO) a una concentra-

c i ón de 1280 ~g/I. la dilución de este compuesto patrón fue 

hecha a un 100 % de DMSO grado O.P. 

KETOCONAZOL (99.64% de Pureza-FORMÚ"). Fué disue!to en 

DMSO a una concentración final de 1280 mg/I. La dilución -

de este compuesto fué hecha en 100% de DMSO grado Q. P • 

.,..Donación de Lab. SQlllBB de MEXICO S.A. 
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N 1 STATI NA. (63SO U/1119-FORMEX). Fué di sue 1 to a una con

centración Final de 1280 mg/I. La dilución Fué hecha en 

100;"'6 de DMSO O.P. 

5-8r Uracilo (F.E.S.C.). Fué disuelto en agua desti

lada estéril a una concentraci6n de 1280 mg/I. 

T 1 OSEM ICARBAZONAS. Sintetizadas en el Instituto de 

Oufmica de la U.N.A.M. a partir de sal ici laldehfdo y 5-Br -

sal icilaldehfdo (BrPhSNO) y la tiosemicarbazida correspon

diente usando ácido acético como catalizador ( 11) ver Fig. 

1. 

Todas fueron disueltas en acetona Q.P. a una concentr2_ 

ción Final de 1280mg/I. Todas fas soluciones Fueron conce.r: 

vadas hasta su uso a 4ºC. 

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (CMI). Método de diluci6n 

en caldo. 

Las substancias control y TSC fueron corridas en para

lelar para lo cuaf se prepararon una serie de diez dilucio

nes dcb!e& p~rtiendo de las soluciones patrón de 1280 mg/I 

hasta obtener una solución de 80 mg/ 1 • Estas se considera-

ron las diluciones de trabajo. 

METODO DE LA PRUEBA ( 5,21,29 ). Se colocaron tubos estéri

les (11XI6 mm) en una gradilla numerda del 1 al 11. Se adi

ciono 7.2 mi. de YNBG lfquido en el tubo 1 más 0.8 mi de s2 

lución de trabajo. A los 10 tubos restantes de cada serie se 

se les adicionaron 4 mi de YNBG líquido estéril realizando

se diluciones dobles sucesivas desde el tubo 1 hasta el 10. 

'"•Donaci6n de Lab. FORMEX S.A. 
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El tubo 11 fué el tubo control, el cual contenía compuesto a 

probar (29). Posteriormente se adiciono 1 mi a todos los t~ 

bos de inóculo así las concentraciones finales fueron: 

TUBO ms/I TUBO ms/1 

1 56.88 7 0.88 

2 28.44 8 0.44 

3 14.22 9 o. 22 

4 7. 11 10 0.11 

5 3.55 11 tubo control 

6 1. 77 

Para el caso de nistatina que fué preparada a una sol,!! 

ci6n patrón de 1280 mg/I y considerando que la concentración 

de esta se encuantra en 6380 U/mg, la solución patrón corre~ 

ponde a una coru .. ;~ntpacié~ de 8.16 x10 6 U/I,. así la soluciOn 

de trabajo fué de 5.104X105 U/1 donde las equivalencias P.2. 

ra las diluciones anteriores en U/I para cada dilución ser~ 

sume de la siguiente manera: 

DILUCION EQUIVALENCIA DILUCION EQU 1 V ALE NC 1 A 

1 51040 6 1595 
2 25520 7 797,5 

3 12720 8 398 

4 6380 9 199. 3 

5 3190 10 99.68 

El control de acetona y DMSO se corr-io de la misma ma-

nera que las diluciones dobles para cada hongo. 
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Todos los tubos se agitaron para homogenizar y posteriormente 

se incubaron a 37°C durante 48 a 72 horas dependiendo del ho~ 

go ( 5 ) . Transcurrido el tiempo de incubación se efectuó la 

lectura visual y espectofotométrica de cada tubo para medir

el grado de turbidez ( crecimiento del hongo ) a una longitud 

de onda de 580 nm. 

MICROSCOPIA. 

Se real iz6 por medio de tinción de Gram para las levadu

ras, y para los hongos filamentosos se real iz6 el mismo proce

dimiento, sólo que se empleo la técnica de azúl de algod6n y 

1 actofenol ( 6, 19 ) . 

En el caso de~· neoformans se realizó adicionalmente -

observac_ión de la capsula con tinta china ( 7,21 ). 

El análisis estadístico solo consistía en el cálculo -

de la media y desviación estándar para cada valor obtenido. 



X~CR=O 
OH 

Sal icilaldehído 

X = H, R' H, 
a 1 dehído 
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f ig l. 

+ NH-NH-C-NHR2. 
2 " s 

Tiosemicarbazida Tiosemicarba:ona 

R
2

= H SNO. Tiosemicarbazona del salicil-

~OH 

~N-NH-C-NH 

X= H, R' = H R
2 

del sal ici laldehfdo. 

~ 2. 

Me. MeSNO. 4-Met i 1 -ti osem i carbazona 

rOYOH 

~ N-NH~-Nl-lz. 
2 5 

R =~ PhSNO. 4-Fenil-tiosemicarbazona R' = H, 
del sal icilaldehído. 

X = H, R' = Me, 
acetofenona. 

X = Br, R' = H, R2 

sal icilaldehfdo. 

OH 

~ N-NH--<¡;-~-CH3 
2 s 

R =H. HAT. Tiosemicarbazona del 2-hidroxj_ 

OH 
l;I 

N-NH-<r,-N - 'e 
s 

~ SBrPhSNO. Tiosemicarbazona del 5-Br 

fig. l. Síntesis de tiosemicarbazonas utilizadas. 
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RESULTADOS 

La comparaci6n del efecto que presentan las diferentes TSC 

utilizadas contra los 5 tipos de hongos, se muestra en los cua

dros y figuras de este trabajo, los valores mostrados son los -

promedios de un total de 5 lecturas para cada compuesto, asf c2 

mo su desviación estándar. 

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA ( CMI ). 

Los cuadros 1 11, 1 V y V muestran 1 as 1 ecturas vi sua 1 es de 

todos los compuestos probados en el caso de los hongos filamen

tosos, 1 os cuadros V 1 y V 1 1 1 a de 1 os hongos 1 evadur i formes. De 

estos datos se part i o para 1 a obtención de 1 a CM 1 de una manera 

cualitativa y di6 la pauta para la elecci6n de las concentraci2 

nes a probar por turbidimetria. 

Los cuadros V 1 1 1, 1 X, X, X 1 y X 1 1 muestran 1 as 1 ecturas de 

turbidimetria a 580 nm de longitud de onda para la obtención de 

la CMI, indicando la inhibición del crecimiento tanto de los 

hongos filamentosos como el de los levaduriformes. 

Las figuras 2, 3, 4, 5 y 6 son los resultados de los valo

res anteriores, en esta también se muestrun los valores de inhl. 

bici6n del crecimiento tanto de los hongos filamentosos como el 

de los levaduriformes, y nos da uno comparaci6n de la efectivi

dad de las TSC y los controles. 

Las figuras 7, 8, 9, 1 O y 11 nos muestran 1 a comparac i 6n -

de cada compuesto índiviclualmente con todos los hongos emplea-

dos en el experimento. 
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Resumiendo los valores encontrados para Jos tres hongos fiJame.!! 

tos os: 

Cuadro 1 CMI expresada en mg/I para los diFerentes hongos Fil~ 

mcntoso& a las 48 y 72 horas de crecimiento. 

Compuestos. _&. fumi9atus B.· arrhizus I· menta9ro12h::;,tes 

SNO 7 .11 l. 77 3.55 
HAT 7. 11 1.77 7.11 

MeSNO 7. 11 l. 77 3.55 
PhSf'!O 7. 11 l. 77 l. 77 

5BrPhSNO 7. 11 l. 77 3.55 

Controles: 

Kctoconazoi e 7. 11 3.55 l. 77 
AmB 14.22 3.55 3.55 

5-Br-Urac i 1 o 

Nistatina 14.22 

Las caracterfsticas coloniales de Jos tres hongos filament2 

sos se observ6 afectada en las diluciones de menor concentración 

de a·nt i mi cót ico, este ef'ecto se expreso en un retraso en I a mad!!_ 

ración de la colonia. 

En el caso de A· fumisatus la maduración hacia una colonia 

verde parduzca no se observó durante las primeras 48 H de incub!!_ 

ci6n y si Ja producción de exudado sobre las colonias de color 

blanco de cada dilución . El control sin embargo, si presentó • 

su coloración típica, pero no presento exudado sobre la colonia .. 



21 

Para el caso de[. arrhizus la maduración hacia una colo-

nia de tipo algodonosa salpicada de puntos negros tampoco fué -

observada en estas ulti.mas di luciones, s61o en el tubo de la 

diluci6n final y el control. 

Para I· mentagrophytes sólo se obse~v6 un crecimiento po

co uniforme de la colonia en la superficie del tubo de cada di.!_u 

cí6n, el control cubrio la superFicie del medio de cultivo em -

pleado. 

Estas características fueron observadas en las TSC y los -

controles empleados. 

El cuadro XI muestra los valores obtenidos de las lecturas 

de transmitancia encontradas para cada uno de los compuestos pro_ 

bados contra~- ctbican~ . Las concentraciones encontradas pa-

ra cada TSC son: 3. 55 mg/I para PhSNO y 5 6rPhSNO An este caso -

el valor encontrado para HAT fué de 7.11 m9/I y 14.22 mg/1 

para SNO y PhSNO los dos controles empleados presentaron una

CMI de 7.11 mg/I. 

El cuadro XI 1 muestra los valores encontrados para f.·~ 

formans Las CMI para cada TSC son : HAT, MeSNO y 5 BrPhSNO 

3.55 mg/I, SNO y PhSNO 7.11 mg/I. En este caso la CMI de las 3 

primeras corresponde al valor obtenido para Ketoconazole y 5 Br
Uraci lo y el de las dos últimas a Nistatina y AmB. 

Es importante señalar que el crecimiento de los hongos fil.2. 

mentosos y 1 evadur i formes en act--: tona y OMSO se presento de í gua 1 

manera que el control para cada uno y s61o sirvió para el iminer

un posible efecto de estos compuestos sobre el crecimiento de -

alguno de ellos. 

' 
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Cuadro 1 1 , CM 1 expresadas en mg/I para 1 os dos diferentes 

hongos levaduriformes a las 48 y 72 horas de -

crecimiento: 

Compuesto c. al bicans c. neo'formans 

SNO 14. 22 7.11 

HAT 7 .11 3.55 

MeSNO 14. 22 3.55 

PhSNO 3. 55 7 .11 

5 BrPhSNO 3. 55 3.55 

Control es: 

Ketoconazole 7. 11 3.55 

Nistatina 7. 11 7.11 

AmB 7.11 

5Br Urac i 1 o 3.55 
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El crecimiento de ~- fumisatus se esquematiza en la figu

ra 2 donde el eje de las ordenadas corresponde al % de transml 

tancia y el eje de las abscisas a la concentraci6n en mg/I de -

las substancias utilizadas. En esta se determino el grado de in

hibici6n para el crecimiento del hongo asf como el efecto que tle 

ne cada una de las substancias en comparaci6n con los controles: 

% de transmitancia 
(Rango) 

90-100 
80-100 
·70-100 
60-100 
80-100 
70-100 

Concentraci6n mg/I 
(Rango) 

\ 

7.0-15.0 
7.0-15.0 
7.0-15.0 
7.0-15.0 
3.0-15.0 
7.0-15.0 

Substancia 

BrPhSNO y HAT 
SNO 
PhSNO 
MeSNO 
Ket 
AmB 

En base a lo anterior se evaluó de mayor a menor la eficacia 

de cada compuesto contra el hongo encontrando: 

BrPhSNO-) y HAT) SNO) PhSNO) MeSNO 

La comparación con los controles nos establece que los com

puestos probados contra este hongo ti e nen e·fecto sobre e 1 cree i m_L 
ento ya que el presente estudio no determina la potencia para ca

da substancia. 

La figura 3 nos resume los siguientes resultados p.cura Ji.~. 

% de transmitancta 
(Rango) 

30-100 

Concentraci6n mg/I 
(Rango) 

2.0-8.0 

Substancia 

BrPhSNO 



90-100 
80-100 
80-100 
60-100 
90-100 
40-100 

2.0-8.0 
2.0-8.0 
1.5-8.o 
2.0-8.0 
1.5-8.0 
l. 8-8.0 
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MeSNO 
SNO 
PhSNO 
HAT 
Ket 
AmB 

En base a lo anterior la evaluación de mayor a menor de la 

eficacia de cada compuesto sobre B..· arrhizus : 

MeSNO) PhSNO , SNO > HAT) BrPhSNO 

La figura 4 nos resume los siguien_tes resultados para I·~·: 

% de transmitancia Concentraci6n mg/1 Substancia 

80-100 1.0-15 PhSNO 
40-100 1.0-15 SNO 
30-100 1.0-15 HAT 
30-100 2.0-15 BrPhSNO 
30-100 2.0-15 MeSNO 
70-100 2.0-15 Ket 
40-100 2.0-15 AmB 

En base a lo anterior la evaluaci6n de mayor a menor efic~ 

cia de cada compuesto contra I· mentagrophvtes 

PhSNO) SNO) HAT,MeSNO, BrPhSNO 

La figura 5 nos resume los siguientes resultados ·para ~-~·: 

% de transmitancia Concentraci6n Substancia 

90-100 30.0-60 MeSNO 
90-100 10.0-60 SNO 
70-100 3.0-8.0 PhSNO 
80-100 3.0-8.0 BrPhSNO 
85-100 3.0-8.0 HAT 
30-100 3.0-8.0 Nist 
30-100 3.0-8.0 Ket 
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En base a lo anterior la evaluación de mayor a menor , 

la eficacia de cada compuesto contra ~· afbicans: 

HAT ) PhSNO) BrPhSNO > SNO > MeSNO 

La figura 6 nos resume los resultados encontrados para-

~- neoformans : 

% de transmitancia Concentrac i 6n mg/I Substancia 

90-100 3.0-8.0 5 BrPhSNO 
90-100 3.0-8.0 MeSNO 
·30-100 3.0-8.0 PhSNO 
90-100 3.0-8.0 HAT 
30-100 3.o-8.o SNO 
50-100 3.0-8.0 Ket 
90-100 3.o-8.o SBrU 
60-100 3.0-8.0 Nist 

En base a lo anterior la evaluación de la eficacia para los 

compuestos probados es la siguiente: 

BrPhSNO, MeSNO) HAT) SNO > PhSNO 

En este caso el comportamiento de 5 BrU es muy simi far al

que provocan las 3 TSC con mayor eficacia para este hongo. 
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Efecto individual de las substancias probadas, para todos 

1 os hongos. 

En la figura 7, el efecto de BrPhSNO se determinó en base 

al % de transmitancia en el eje ( y ) y concentración ( mg/I ) 

en el eje ( x ), contra todos los hongos tratados de mayor a 

menor siendo: 

~· arrh i zus )I· mentagrophytes ) A. fum i gatus >f. neoformans) 

- f_ •. a 1 b i cans. 

En la figura 8, el efecto de PhSNO se determinó contra 

todos los hongos tratados de mayor a menor siendo: 

B.· arrh i zus, .!· mentagroohvtes >f. a f b i ca ns ) -1· fum i satus) 
)~· neoformans 

En la figura 9, el efecto de SNO se determinó contra to-

dos 1 os hongos tratados de mayor a menor a i endo: 

.R_. arrh i zus ) I· mentagrophytes ) f.. neoformans ) ~· fum i satus -

) f<_. alb icans 

En la figura 10, el efecto de MeSNO se determinó contra -

todos los hongos tratados de mayor a menor sie.ndo: 

R· arrh i zus) f.. neoFormans) I· mentasrophvtes) ~· fumisatus 

) f.. albicans 

En la figura 11, el efecto de HAT se determinó contra to-

dos Jos hcingos tratados de mayor a menor siendo: 
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B..· arrh i zus ) &· neoformans) I· mentasrophytes) }:_. -Fumisatus 

)) f.. albicans 
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MICROSCOPIA 

La observaci6n directa del crecimiento de los hongos 

filamentosos en cada tubo de las diluciones menores a la

CMI, reveló de una manera general una evoluci6n retrasada 

del crecimiento del .hongo, dependiente de la concentraci

ón existente de antimic6tico probado. Esta evolución se

refiere principalmente a las estructuras que dan las ca

racterísticas de madurez al hongo. 

A· fumisatus. La observación directa de cada diluci-

6n por medio de la técnica de azúl de algod6n y lactofenol 

revel6 por medio de la comparaci6n con el controf 1 una -

disminución en la cantidad de esporas presentes en la cab~ 

za conidial 6 vesfcula. El aumento en la cantidad de es

tas fué observado conforme dismin~ia la cantidad de anti

mic6tico presente en el medio. Este eFecto fué más fuerte 

en el caso de PhSNO y los dos controles Ket y AmB. La rc

visi6n de fa mayoría de las· estructuras, tales como el -

conidi&Foro y las hífas no revelaron cambio üp~rente. 

R· arrhizus. La observación directa de cada diluci6n 

para este hongo, Ja cual fué hecha de la misma manera que 

la del hongo anterior, revel6 por medio de la comparación 

con el control una disminuci6n en la concentr•aci6n de es

poras dentro de 1 o.s esporangios , esto fué observado por

med i o de la comparaci6n de esporas presentes al rededor -

de lasE_abezas, ya que este tipo de estructuras resulta ser 

muy frágil al manejo 6 manipulación para la preparaci6n -

de un frotis. En este caso, también la evoluci6n del cr~ 

cimient~ del hongo se incrementaba de~cuerdo a la dismin~ 
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ción de concentraci6n de antimic6tico, pero esta nunca 1 lego 

a un crecimiento similar al observado en el control. Es imp2r 

tante mencionar que este hongo fué el que mayor inhibici6n -

present6 por parte de las TSC. 

I· mentagrophvtes. La observaci6n del crecimiento de e~ 

te hongo en las diluciones de TSC menores a la CM! mostr6 s~ 

lo la inhibici6n en el crecimiento de la colonia del hongo -

en el medio de cultivo, ya que la observaci6n directa con -

azúl de algod6n y lactofenol no revelo un dafio en las estru~ 

turas presentes ~n el mismo, la concentración de macroconidl 

as no presento mucl1a varaci6n en relaci6n a las observadas -

en el control. 

~- albicans. En este caso la microscopia no fué muy u-

ti I ya que la observaci6n por medio de la tinci6n de gram s2 

lo mostro di~erencias en cu~1tLu G! ndmcra de !cvadur~~ rrA--

sentes en cada dilución y no un cambio en la estructura de -

la ·misma siendo en este caso la comparaci6n con el control-

semejanee en cuanto a características ff$icas de cst~. 

~· neoformans. La n1icroscopia por medio de tinción de -

gram ,al igual que para candida no mostro ningun cnmbio im

portante en la estructura de la levadura. En este caso la -

observación con tinta china mostró una disminución en el t~ 

maño de la capsula en todas las diluciones de TSC y contro

le5 empleados corno antimic6ticos, en comparaci6n con la ca& 

sula presente en l~s levaduras del tubo control. Esta disml 

nución se evaluó en un 80 % comparada con la capsula de las 

levaduras sin antimic6ticos. 
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Es importante señalar que en las diluciones de las TSC 

probadas en todos los hongos no se observ6 contaminaci6n 

bacteriana, estando por ejemplo, en alguna~ diluciones de -

Ket presente esta contaminación. 



CUADRO 111 
TURBIDIMETRIA VISUAL. Resultados obtenidos para Aseers i 1 1 us fumisatus. 
Lectura de 48 horas a 37ºC. 

Concentraci6n BrPhSNO MeSNO HAT PhSNO SNO Ket AmB Nist 
mg/I 

56.88 
28.44 
14.22 + 
7.11 1 ig. 1 ig. - ++ 
3.55 ++ + + + + + + +++ w 
Í.77 +++ +++ ++ ++ ++ + + ++++ N 

o.88 ++++ +++ ++ ++ +++ ++ ++ ++++ 
0.44 ++++ ++++ +-H+ -H- ++t+ -H· -1-H- ++++ 
0.22 ++++ -H++ ++++ +++ ++++ +++ +-H+ ++++ 
o. 11 ++++ ++H- ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++++ 

CRECIMIENTO CONTROL: ++++. Lig.=Crecimiento 1 igero. 



CUADRO IV 
TURBIDIMETRIA VISUAL 

Resultados obtenidos para ~h j ZO[!US 

a 37°C 

,, 

Concentraci6n BrPhSNO MeSNO. HAT PhSNO 'SNO Ket. AmB. Nist. 
(mg/ I) 

56.88 
28. 44 --
14.22 

7. 11 
3.55 -
l. 77 lig. + + + 
o.88 + ++ + + +_ '++ ++ ++ 
0.44 ++ +++ +++ ++ ++ +++ +++ +++ 
0.22 +++ +++ +H- +++ +++ +++ +++ +++ 
o. 11 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +H-

CRECIMIENTO CONTROL: +++ 1 ig. Crecimiento 1 igero. 



CUADRO V 
TURBIDIMETRIA VISUAL 

Resultados obtenidos para Trichophytón mentaarophytes. Lectura 
de 72 horas a 37°C. 

Concentrac i 6n 
(mg/ 1) 

56.88 
2S.44 
14.22 
7. 11 
3.55 
l. 77 
o.SS 
0.44 
0.22 
0.11 

BrPhSNO 

+ 
++ 
++ 
+++ 
+++ 

. : . . ' 

MeSNÓ H;\T;.j~hSNo,· S.NO ... · Ket. 
~: :::¡.~~:;:>_:::,. --·.:.-_---~·:;; :;:.:.: .·:;_;: ·~~-·-·- . . -~~~~~:~~~=~:~~~~-'Sr;:~~~-~~~~ .. ~:;-~~C':·,,_ ::---::7~--~ ~-=:-'O·. _o'_--~-o-. <- -

t~f;'.~·;-i·,~.-2.\~::~ -~:: -~:.::~~- ----
- ",:;-~;e;··º''º'--; ~( ::',?{ . .;.. . 
--. ~:}¡'._ ~-' ,-;¡,;,· ·~~: ' _._, ·- ;· -~ 
j .... /.:-L_,,,\:. -¡--:-:.•::;·.·l.?.: ... -

.l; §i~f ;i[.. .. !· ·~¿]¡ 9; 

t:.+:,:z;,'~":'~i::' '.'t+ :: 
+++. +H-\ ++f:.' < +:!+ ++ 
+++ +++ < : +f:éi-; -8+ #+ 

"'· 

:1 ig. 
+. 
+ 
+ 

CRECIMIENTO CONTROL: +++ 1 ¡9: ------ --

crec i~iento'I igero 



CUADRO VI 
TURBIDIMETRIA VISUAL 

Resultados obtenidos para Candida albicans 7A. Lectura de 48 
horas a 37°c 

- Concentración BrPhSN_O MeSNO HAT PhSNO S_NO :_Két. AmB_, Nist. 
(ms/1) 

56.88 
28.44 
14.22 

7. 11 
3.55 
l. 77 
0.88 
o. 44 
0.22 
o. 11 

1 ig. 
..¡+ 

++:+ 
+H-+· 
+H-+ 

·:··, .. 

+++ ++··_-._~ -- , 

.-
-__ :_;¡_:¡¡.¡¡_•-.. __ ._'_•-_¡·:_¡_-_¡_¡_.:F:: U; -.+t++ 
. -!+++ ~ : -tH+ .• +H+ 
·i.''.:· !: .. ;:, 

' '~·,'.''f~·>· ' 

+++ 
+++ ++++ 
+-H-+ +-t-t-+ 
-H-++ ++++ 
+H-+ ++++ 
+H-t ++++ 

. ,,;,· .,, t''~·::>· 

CRECIMIENTO.CONTROL: ++H- ·fig~ 'c;;ecimi~nto 1 igero. 

++t-
++ +H+ 

+++ -!+++ 
++--!+ -!+++ 
++--!+ +H+ 
++--!+ -!+++ 

c...> 

"' 



CUADRO V 11 
TURBIDIMETRIA VISUAL 

Resultados obtenidos para Cryptococcus neoformans. Lectura de 72 
horas a 37ºC. 

Concentración BrPhSNO MeSNO HAT .PhSNO SNO Ket. AmB Nist. 5BrU. 
(mg/I) 

56. 88 
28.44 
14. 22 
7. 11 1 ig. 1 ig. 
3.55 + + + ++ + 
1. 77 ++ +++ +++ ++ +++ +++ ++ ++ -H-t-

o. 88 +++ +++ +++ +++ +-!+ +-++ ~+ +H- +++ 
o. 44 +++ +++ +++ ++++ +++ +++ +++ +++ +++ 
0.22 +H- +++ +++ ++++ +++ +++ +++ +++ +++ 
0.11 +++ +++ +++ ++++ +H- +++ +t+ +++ +++ 

CRECIMIENTO CONTROL: +H-1-. 1 ig. Crecimiento 1 igero. 



37 

CUADRO VIII. Aspergillus fumigatus 

Resultados de promedios y desviaci6n estandar, de las lect~ 

ras turbidimetricas para el hongo filmentoso. 

Concentraci6n BrPhSNO MeSNO HAT 
(mg/I) 

14. 22 o. 968 ± o. 013 0.916 ± o. 068 0.914 ± 0.047 
7 .11 o .913 0.046 o. 645 o. 129 0.864 0.068 
3.55 0.530 0.082 0.335 0.014 0.289 0.058 
1. 77 o. 302 o.oso 0.323 0.009 0.286 0.058 
o.88 0.283 0.047 0.312 0.009 0.282 0.059 
0.44 0.259 0.058 ci. 305 0.004 o. 270 0.059 

Concentraci6n PhSNO SNO Ketoconaz.ol 
(mg/I) 

14.22 0.948 :!: 0.009 0.930 ± 0.042 0.923 ± 0.057 
7 .11 0.720 0.105 o.854 o.os~ 0.904 0.03 
3:55 0:507 0.225 0.272 0.055 o. 863 0.043 
l. 77 0.3S2 0.049 0.287 0.059 0.336 0.017 
o.88 0.372 0.064 0.269 0.04¡ o. 315 C.013 
0.44 0.365 o.oso 0.259 0.044 o. 311 0.009 

Concentración Anfoter i e i na B Nistatina 
(mg/ 1) 

14.22 o. 828 + - o.os o. 848 ± 0.060 
7.11 o. 696 0.045 0.551 o. 126 
3.55 o. 417 0.053 o. 380 0.069 
l. 77 o. 377 0.039 o. 332 0.034 
0.88 o. 374 0.024 0.321 0.045 
0.44 o. 373 0.014 o. 313 0.033 

CONTROL: 0.246 :!: 0.044. 
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CUADRO IX Rhizoeus arrhizus 

Resultados de promedio y desviación estSndar, de las lect~ 
ras turbidim~tricas p~ra el l1on90 fiJamentoso. 

Concentrac í ón BrPhSNO MeSNO PhSNO 
(mg/I) 

7 .11 0.968 ± 0.019 o. 964 ± 0.006 0.942 ± 0.026 
3.55 0.948 0.061 0.938 0.060 0.929 0.023 
1. 77 0.895 o. 049 0.901 0.046 0.843 0.019 
o.88 0.345 o. 125 0.255 0.048 o. 497 0.069 
0.44 0.263 0.048 0.253 0.036 0.355 0.010. 

Concentrac i 6n SNO HAT Ketoconazo I 
(mg/I) 

7.11 0.939 ± 0.027 0.961 ± 0.046 0.971 ± 0.023 
3.55 0.929 0.027 0.935 0.039 0.934 0.043 
1.77 0.802 0.315 0.670 o. 136 0.423 0.080 
o.88 0.502 0.077 0.342 0.052 0.275 0.027 
0.44 0.424 0.082 o. 283 0.027 0.265 0.047 

Concentrac i 6n Anfoter i e i na B 
(mg/I) 

7. 11 0.914 ::- 0.064 
3.55 0.089 0.059 
l. 77 0.419 0.074 
0.88 0.274 0.088 
0.44 0.265 0.070 

CONTROL: 0.295 ± 0.064 
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CUADRO X Trichophyton mentagrophytes 

Resultados de promedios y desviaci6n estándar, de las Ject~ 
ras turbidimétricas para el hongo -filamentoso 

Concentración BrPhSNO MeSNO PhSNO 
(mg/I) 

14.22 0.890 ± 0.033 o. 890 ± 0.065 o. 888 ±o. 048 
7. 11 0.862 0.048 0.827 0.078 o. 878 0.066 
3.55 o. 858 0.048 0.816 0.076 0.862 0.051 
l. 77 0.426 0.071 0.356 0.048 0.858 o.oso 
o.88 0.245 0.045 0.294 0.018 0.478 0.069 
0.44 0.240 0.045 0.265 o.oso 0.262 0.061 

C6ncentraci6n SNO HAT Ketoconazof 
(mg/1) 

14.22 0.949 ± 0.048 0.854 ± 0.080 0.912 ± 0.030 
7.11 0.922 0.033 0.814 o. 105 0.894 0.028 
3.55 o.845 0.095 0.569 0.088 0.905 0.026 
1.77 0.450 O.Ci31 0.313 0.031 0.753 o. 155 
0.88 0.374 0.040 0.294 0.038 6.512 o. 158 
0.44 0.275 0.061 0.290 0.022 o. 454 0.115 

Concentrac i 6n An-fotericina B 
(mg/J) 

14.22 0.912 :!.: 0.063 
7.11 0.889 0.071 
3.55 0.854 0.069 
1. 77 0.422 0.046 
0.88 o. 373 o.oso 
0.44 0.364 0.049 

CONTROL~ 0.202 ± 0.058. 
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CUADRO XI Candida albicans 

Resultados de promedios y desviación estándar, de las lect~ 
ras turbidimétricas para el hongo levaduriforme 

Concentraci6n BrPhSNO HAT PhSNO 
(mg/I ) 

7.11 0.975 ± 0.012 0.979 ± 0.021 0.934 ± 0.053 
3.55 0.739 o. 126 o. 348 0.207 0.792 0.143 
1.77 0.352 o. 177 o. 313 0.069 0.246 0.088 
o.88 0.253 0.099 0.254 0.062 0.233 0.059 
0.44 0.214 0.095 0.238 0.095 0.233 0.083 

Concentraci6n Ketocotlazol Nistatina 
(mg/I) 

7. 11 0.900 ± 0.054 9.947 ± 0.023 
3.55 0.333 0.231 o. 352 0.149 
1.77 0.313 o. 180 0.269 o. 133 
o.88 0.296 0.142 o. 245 o. 131 
0.44 0.298 0.166 o. 255 o. 142 

Concentración SNO Concentraci6n MeSNO 
(mg/ I) (mg/I) 

28.44 0.976 ± 0.020 56.88 0.948 ± 0.038 
14.22 0.954 0.027 28.44 0.903 0.008 
7. 11 0.327 0.057 14.22 0.414 o. 119 
3.55 0.315 0.056 7.11 o. 294 0.090 
l. 77 0.264 0.076 3.55 0.226 0.033 

CONTROL: 0.245 ± 0.027. 
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CUADRO XII Cryptococcus neoformans Crecimiento de 72 horas 
a 37ºC 

Resultados de promedios y desviación estándar, de las lect~ 

raS turbidimétricas. 

Concentración BrPhSNO MeSNO PhSNO 
(mg/I) 

7. 11 0.948 ± 0.044 0.975 ± 0.028 0.981 ± 0.021 
3.55 0.938 0.044 0.954 0.024 0.337 0.278 
l. 77 o. 225 0.065 0.237 0.060 0.180 0.049 
o. 88 o. 195 0.033 0.226 0.064 o. 167 0.058 
o. 44 o. 203 0.037 0.205 0.068 0.167 0.048 

Concentración SNO HAT 5 BrU 
(mg/I) 

7. 11 '""' nQ"> v. ;/'-'u "± C.009 <;;. 967 ± 0.025 o. 979 ± 0.046 
3.55 o. 337 0.169 0.942 0.045 0.928 0.063 
l. 77 o. 254 0.092 0.231 0.062 0.228 0.014 
o. 88 o. 192 0.013 o. 200 0.035 0.193 0.041 
0.44 o. 192 0.013 o. 193 0.032 o. 185 0.046 

Concentrac i 6n Anfotericina 8 Ketoconazol Nistatina 
(mg/I) 

7.11 0.945 ± 0.052 0.991 ± 0.006 o. 929 ± 0.059 
3.55 0.248 0.054 0.556 o. 131 0.678 0.083 
l. 77 0.221 0.058 0.197 0.044 0.190 0.047 
o.88 o. 175 0.032 o. 184 0.038 o. 212 0.077 
0.44 0.154 0.033 0.174 0.039 0.243 o. 120 

CONTROL: 0.191 ± 0.017 
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Asper21llus ~ 

Fig.2. % de inhibición ejercido por las diferentes 
tiosemicarbazonas(4BrPhSNO, lllMeSNO, &HAT,0 PhSNO, 
t.SNO, y los controles O Ket, y•AmB) para Asperqj_-

.!..l.!!.2. fumisatus. 
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concentracion mg/I 

Fig.3 % de inhibición ejercido por las diFerentes 
ti ose mi carba zonas ( 6 BrPhSNO, A MeSNO, O PhSNO, O SNO, 

OHAT, y los controles para este hongo, O Ket y 
AmB•) para Rhizopus arrhisus. 
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Fig.4 % de inhibición ejercido por las diferentes 
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fig.6 % de inhibición ejercido por las diFerentes 
TSC (Ll B-rPhSNO, .4 MeSNO, a PhSNO, S SNO, O HAT, l'J 5BrU 
yloscontroles•AmB ,+Ket, yNist• )para-
Cryptococcus neoFormans. 
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Fig.7 Efecto producido por BrPhSNO para todos los 
hong6s probados (AT.~ .• aR.a.,A.f.,C.a.,y C.n.) 
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PhSHO 

Fig 8. Erecto producido por PhSNO para todos los 
hongos probados (T.m,R.a.,A.r.,C.a.,C.n.). 
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HeSHO 

concentrac iori 

Fig.10. Efecto producido por Me5NO para todos Jos 
hongos probados ( T.m.,R.a.,A.f.,C.a. y C.n.) 
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DISCUS ION 

El presente trabajo demuestra la actividad ~in vitro" 

de las tiosemicarbazonas (TSC) contra hongos patógenos, 

tanto f i 1 amentosos (fj_. fum i gatus, B.· arrh i zus y I· ~
srophytes ) como levaduriformes ( f. albicans y-º.· neofor

~ ), por medio de estudios de turbidimétria (visual y -

espectrofotométrica ). Así mismo se compar6 la eficacio de 

las diferentes TSC contra los hongos uti 1 izados teniendo -

como control es drogas anti mi c6t·i cas ya eva 1 uadas ( Ni statj_ 

na, Anfotet' i c i na E, Ketoconazo 1 y 5-Br Urac i 1 o ) por otros 

autores ( 17,18,19,20,21,22,26) 

En el presente trabajo se util iz6 la técnica de turbJ.. 

dimetria a 580 nm de longitud de onda para evaluar la actj_ 

vídad de las drogas y al mismo tiempo obtener lal concentr~ 

ci6n m1nima inhibitoria ( CM! ), este tipo de t!cnicas fu2 

ron empleadas anteriomente por otros autores ( 1,18,19,26) 

quienes indican que este método tiene mayor ventaja sobre 

los de placas de agar ya que se tiene un mejor control so-

bre las fases de crecimiento del hongo. 

En nuestro estudio observamos lo.reportado por R. Sri

vastava en 1975 y Bhat ~n 1972 quienes reportan que la efes_ 

tividad de las TSC varia de acuerdo a los substituyentcs, -

ya que como puede observarse en los resultados, los difere~ 

tes tipos de TSC afectaron en forma distinta a los hongos -

en estudio, por ejemplo en el caso de f. albicans la MeSNO 

fué menos eficaz que la PhSNO, aunque en algunos casos (!· 
arrhizus ) la diferencia no fué apreciada. Al parecer este 



53 

es uno de los primeros estudios donde se 1 leva a cabo la 

evaluaci6n de las diferentes TSC utilizando tanto hongos 

filamentosos como levaduriformes. 

Algunas TSCh,an sido C$tudiadas en su actividad anti 

tumor (12,16,23,25) encontrando que presentan actividad 

en algunos de los procesos en el Sindrome de Ehrl ich y -

Sarcoma 180 de tumor ascftico, estos autores proponen que 

la acci6n de estos compuestos es la capacidad que tienen 

de formar complejos•con metales, principalmente con el -

hierro y el cobre inhibiendo la enzima ribonucle6tido r~ 

ductasa deteniendo asi la divisi6n celular. En nuestro e~ 

tudio no se propone ningun mecanísmo de acci6n pero prob.2, 

blemente este sea el mismo ya que los hongos tambj_ 

~n son c~lulas eucari6ticas. 

Al comparar las TSC contra drogas antimic6ticas ya -

conocidas se encontr6 que presentan actividad de amplio

espectro, ya que tienen la capacidad de afectar tanto a 

hongos filamentosos(~. fumiaatus, g. arrhizus y I· ~ 
9rophytes) como a levaduriformes ( ~- albicans y~- ~ 

formans) coincidiendo nuestros hallazgos con los report~ 

dos por otros autores en el caso de los primeros. En las 

levaduras nuestros resultados no pueden ser comparados -

ya que hasta nuestro conocimiento no han sido informados

con anterioridad estudios de estos compuestos empleando 

a las levaduras como microorganismos prueba. 

Para la obtenci6n de las CMI de cada TSC, asf como -

la de los compuestos antimi~oticos empleados como controles 

se decidio utilizar la metodología recomendada por la So

ciedad de MicopatologÍa Británica, en donde los valores -
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para la busqueda de la CMI de un compuesto cae dentro de 

un rango val ido a las ya establecidas por algunos autores 

(17,27),debido a que estos no mencionan concentraciones 

igual es para cada uno de 1 os compuestos emp 1 e ad os .. dadas 

las diferentes técnicas, medios y cepas empleadas en la

busqueda de estos valores. 

Al comparar nuestro sistema de eva l uac i dn "in v itro" 

1 os ·di fe rentes compuestos anti mi c6t i cos se puede observar 

que en especia 1 1 as TSC actuaron en forma más adecuada que 

a 1 guno de 1 os contro 1 es emp 1 eados, así podemos observar 

las diferentes figuras(2,3,4,5,6,7,8,9,10,ll) que en el -

caso de fl. fumisatus las TSC BrPhSNO, SNO, y HAT mostr~ 

ron 90 a 100 % de inhibici6n en un rango de concentra

cidn de 7 a 15 mg/I, mientras que Ket en el mismo rango

de concentración s61o mostrd un 80 % de inhibicidn, al -

compararlo con AmB en e1 mismo rango mostr~ un 70 % de 

efectividad. En e 1 caso de I· mentagrophytes 1 a TSC PhSNO 

fué la que mostró mayor eficacia en el rango de 2 a 15 -

mg/ 1 COIJ un 80 % m.i entras que AmB con e 1 mismo rango -

mostró un 40 % <le inhibici'5n y Kct un 70 %. 

En el caso de las levaduras, para f.. albicans BrPhSNO 

mostró una efectividad del 80 % en un rango de concentra-· 

cion de 3 a 8 mg/I, mientras que Nist en el mismo rango 

mostró una efectividad del 30 % en tanto que Ket fué efe.s_ 

t ivo en un 30 %, para f.· neoformans BrPhSNO y MeSNO mo1!. 

traron una efectividad del 90 % a un rango de concentr~ 

ci6n de 3 a 8 mg/I, siendo muy similar a 5BrU mientras

que Ket solo mostró un 50 % de efectividad asi mismo -

Nist sólo fué efctivo en un 60 %. 
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Una observacion interesante sobre las TSC en este 

trabajo es la posible capacidad bactericida de las mismas, 

ya que en el desarrollo de la parte experimental, se tra

bajo con un n6mero grande de tubos de diluci&n el cual r~ 

sultaba un ambiente favorable para contaminaci6n bacteri~ 

na, a pesar de el lo no se observaron bacterias, aún en 

diluciones fuas bajas de TSC empleadas, mientras que si se 

obse~v6 contaminacion en el caso de Ketª Esto puede apo-

yar algunos estudios real i=ados en estos compuestos con -

la determinacion de su actividad bactericida y antiviral 

( 20 ). 

Con el presente trabajo hacemos notar que los valores 

obtenidos para i as TSC -=::n -.;udntu ii CM 1 con rcspcc-!:.o .:a 1 e~ 

controles, es una de las primeras comparaciones hechas de 

estos compuestos con los de uso comun contra hongos, este 

hecho es basado en que la mayoria de los estudios real iza 

dos para TSC, se hacen en base a propiedades que puedan -

presentar estas estruc~_,ras con otras de la misma familia. 

E 1 presente estudio es e 1 in i e i o de una serie sobre -

el posible uso de las TSC como alternativas de tratamiento 

en micología, aun falta una gran cantidad de trabajos com

p 1 e mentar i os, pero es de importancia res a l.tar que estos r!::. 

sultados son muy halagadores por lo menos en su actividad 

antimicdtica "in vitro". 
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CONCLUSIONES 

1) Las TSC presentan un efecto fungicida " in vitro" 

evaluado en base a la CMI de cada compuesto y el

hongo utilizado. 

2) La variación de los substituyentes en las diferentes 

TSC influyen en el efecto fungicida y fungistático 

variando asi su CMI para cada compuesto. 

3) El efecto fungicida depende del _hongo en forma gen~ 

ra 1 todas 1 as TSC a.Pectan ~ B.· e.~rh i =u3 y va¡:; c. ~u -

acci~n sobre los otros hongos. 

4) A concentraciones menores de la CMI se determina que 

las TSC, presentan un efecto fungistático, al no pe~ 

mitir Ja maduraci6n de ciertas estructuras de Jos hoQ 

gos filamentosos y detener el crecimiento de levadu-

ras. 

5) Este es el primer estudio (hasta la fecha) en donde 

se utilizan tanto controles comerciales, como lev~ 

duras para la valoración de TSC como compuestos anti 

micóticos. 
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