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RESUMEN

Se realizé e! estudio comparativo de 5 TSC (HAT,SNO:
BrPhSNQ, MeSNQ, PhSNO ) substituidas contra 4 fdrmacos co
merciales (Ketoconazole, Nistatina, AnfotericinaB, y 5-Br
lUracilo) probando en 5 hongos petdgenos para el hombre---

(A. fumigatus, C. albicans, C. neoformans, R.aprrhizus v T.

mentagroghztes) Obseprvando !a inhibicidn & crecimiento del
hongo por turbidimetria a 580 nm de longitud de onda. Los
resultados obtenidos nos indican que las CMI obtenidas para
los diferentes hongos en algunos casos son similares y en
otros son de menor concentracidn { R. arrhizus). Esto no
quiere decir que las TSC actuan muy similares entre si, ya
que la variacién en cuanto a los substituyentes en la mg
lécula principal dan la pauta para diferenciar entre la
potencia Jde cada compuesto. lLos datos de la microscopia-—
Gptica nos indican que estos compuestos inhiben de alguna
manera la maduracidén del hongeo . En este trabajo se mues—-
tran uno de los primeros datos de comparacidn contra con-
troles antimicoticéticos de uso comiin ¥y las TSC resaltando
con esto la actividad antimicética de estas. Otro dato im-
portante es la comparacidn y utilizacidn de levaduras como
microorganismos prueba para estos compuestos, ya que al pa
recer son de los primeros datos reportados con estos hon-—-

gos.



INTRODUCCION

Debido al poco manejo de nomenclatura y & la idea gene-
ralizada de que las técnicas micoldgicas eran dificiles de -
montar, muchos patélogos, clinicos y téenicos médicos perdi-
an el animo al estudiar a los hongos. A pesar de que la inva
sidn micdédtica del tejido humano fué reconocida desde princi-
pios de 1800. '

Es facinante observar con la ayuda de un microscopio de
bajo, poder que se puede descubrir un mundo en donde las leva
duras y |los mohos se asemejan a las plantas superiores y a -
los animales, por la complejidad anatdémica de sus células.Es
por eso que hoy en dfa, la identificacién de un hongo patdge

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

servadas ein tejidos o cn mediocs deo cultives, por el uso de -
técnicas de tincidn y el conocimiento de caracteristicas fi=
sicas, las cuales en su mayoria estan basadas en la clinica
de |la enfermedad que provocan al hombre, asi mismo los estu-
duios de histologfa, bioquimica, nutricidn y pruebas serold-
gicas han logrado recuperar el entusiasmo al caracterizar de

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

Tradicionalmente las enfermedades micdticas(micosis)se -
dividen en cuatro categorias:
A) Superficiales
B) Cutaneas
C) Subcutaneas
D) Sistémicas
A) Micosis superficiales: Se define como una infeccidn en la
cua), e! agente patdgeno sdio inva

de la capa mas superficial de la -



B) Micosis cutdneas:

c) Micosis subcutdneas:

D) Micosis sistemicas

Una vez que el

3

epidermis, los cabellos, con poca

o ninguna reaccidn tisular.

Se define como una infeccidn en la
cual, el agente patdgeno puede afegc
tar epidermis, cabellos y ufias. los
hongos responsables de estas infec-
ciones se denominan dermatofitos y
las enfermedades que causan tifas

o dermatomicosis. En ocasiones es-
ta afeccidn lieva al hospedero a -

una reaccidn inmunoldgica severa.

Las micosis subcutaneas constitu--
yven un grupo de enfermedades heterp
geneas causadas por una gran varie-
dad de hongos, estos invaden teji-
dos cutdneos y subcutaneos, algunas
infecciones pueden permanecer loca-
lizadas y expanderse lentamente a o
tros tejidos mientras que en otras

invaden sistema | infdtico.

Basicamente son enfermedades pulmo-
nares inicialmente, forman cavidades
pulmonares y en general difunden por
via hematSégena a organos vitales tra
yendo graves consecuencias al huesped.

(7.33).

médico y el micolego han identificado al

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

elementos quimicos terapeuticos 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 micdticas son eucariotes -
al igual que las céliulas del huesped condicionando que en -
forma general los antimicoticos sean substancias de tipo -~
tdxico como los derivados polidnicos( Anfotericina B) v los
derivados del imidazole (Ketoconazole), por lo que la tenden
cia en la investigacion de fédrmacos antimicdticos es encon
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 ANTIMICOTICOS DE USO COMUN

General_mente los fdrmacos usados contra los hongos ncs
llevan a reconocer en diferentes terminos su modo de acciény
su espectro, potencia, indice terap€utico y el desarrocllo de
resistencia, ademas de los problemas de toxicidad . Existen -
en la actual idad diferentes tipos de farmacos contra los hon
gos entre los que se encuentran a la griseofulvina, flucito
cina, antibidticos poliénicos, los derivados de! imidazole -
etc. Cada uno de ellos interfiere con el ciclo normal de crg
cimiento de! hongo, provocando una inhibicidn funcional del-
metabol ismo celular. El efecto de estos férmacos es refleja
do en el crecimiento, diferenciacién y viabilidad de los -

hongos (3,4, 15).

Un Factor importante en la utilidad de los compuestos -
es el mecanismo por el cual afectan la estructura y funcidn -
de los hongos, tal es el caso de los antimicdticos polidnicos

los cuales en su mayoria tienden a provocar un dafio irreversi



ble a |a membrana fungica, alteirands !a permeabilidad de es
ta y como consecuencia provocando la muerte celular. Dentro
de estos compuestos tenemos a la Anfotericina B cuya estruc

s . . .o
tura quimica se muestra a continuacion:

n,
Estrustura quimica de [a Anfotericina B

Otro ejemplo de estos compuestos es la Nistatina, la-
cual es incorporada por las levaduras y hongos susceptibles
a nivel de l|la membrana celular, alterando !a permeabilidad
ocasionando Jla salide de iones potasio y otros compuestos--—
importantes intracelularmente provocando la muerte {22,36).
Este férmaco tiene !a férmula empirica C46H77N019 y posee 4
grupos C-metilo una porcidon molecular amino-azucaer y micosg
amina, para su uso clinico tiene actividad dentro de un ran
go de 2500 a 3500 U/mg y no tiene la capacidad de inhibir -

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

i,
Estructura quimica de la Nistatina

Otro tipo de farmacos usados, son los derivados del --

imidazole tales como el miconazole, econazole, y el ketocong
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zole, este Ultimo es el mas empleado en la mayoria de las

micosis. El mecanismo de acciédn de este fiarmaco es inhibir
ia biosintesis del ergosterol, el cual es el principal es-
terol de la membrana celular del hongo afectando la sinte-
sis de trigliceridos y fosfol ipidos esenciales para el cre
cimiento de la membrana celular fungica (3.8.15,32), espe-
cificamente la pared celular. Su estructura quimica es la

siguiente:

wip
ki

)

=T q
o
i | /SN
“3°—<;;:>—N W— € — Wy
N/
Estructura quimica de! Ketoconazole.
W.H. Wain en 1981 realizd estudios profundos sobre el

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

nacidn de Aspergillus fumigatus y su subsecuente divisidn ce

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

el hongo a S5-fluorouracilo y subsecuentemente desfosforila
da siendo incorporada dentro de! RNA afectando la sintesis
de proteinas y DNA(3,35). Su estructura quimica es la sigui

ente:

Estructura quimica de la Flucitosina.



TIOSEMICARBAZONAS

Hace ya dos decadas Artuﬁ Forst en 1963, pdstulbvuna,
hipétesis acerca de [os agentes antitumorales ‘en sistemas
biolégicos, proponiendo que su actividad se relaciona eﬁ
la formacién con metales de transicion de quelatos metdlj
cos esenciéles para los organismos (principalmente hierro
y cobre) . La hipdtesis se baso unicamente en la posibili
dad de formacidn de anillos de cinco v seis miembros entre
el fdrmaco y el ion met&lico(16,24). En el mismo periodo
French and Freedl ander en 1960, prepararon un nlmero de -
dg bis(tiosemicarbazonas) como agentes potencialmente anti_
tumorales que fuerno disefados expresamente comeo | igantes
de metales de transicién. H.G. Petering y colaboradores en
1066, dieron ITa informacidn definitiva acerca de comple— |
jos methlicos con una actividad significativa en contra’'de

células cancerigenas(23). La estructura general de este ti.

o .de compuestos esta representada por:
p P =

Rv\ . * LT 24 Ro
" C=N-NE-CN_
R. S ,R,

donde Rn =H, ‘alquil, aril, etc.

Son compdestQS'cristalihdsf7-éus5propiedades y caracteris=
ticas se han estudiado recientemente y estan basadas en ex

tensos estudios por. Jensehry Col.(23).



Su modo de preparacién se basa entre la reaccidn de un
aldehido 6 cetona y una tiosemicarbazida , en un medio i~

geramente &cido como se muestra a continuacién :

Rs c=0 + PononrpeontR
RS RI S ‘Rg
Cetona Tiosemicarbazida
H+
Ry R
C=N—R;§—N
Ry S Rs

Tiosemicarbazona

Sintesis de tiosemicarbazonas (11).

Asi mismo se ha reportado que las (ﬂ’)—N—hetepocfclicas cap
boxialdehido tiosemicarbazonas y sus complejos de hierro y
cobre inhiben !la divisién celular en el Sindrome de Ehrlich

(Celulas tumorales de hidropesia de abdomen ” ascitis? ) --

(13).

En 1952 Johnson, Joyner and Perry observaron la activi
dad antibacteriana , antiviral y antitumoral de algunas tio
semicarbazonas, esta actividad ha sido en general atribuida
a su actividad quelante hacia iones metélicos y su capacida

como reductores(16,25).



En 1981 Ray informa de la estructura cristalina y mo-
lecular tridentada, 3-hidroxiamino-2-butanona tiosemicarba
zona, agente antiviral y antibacteriano haciendo un anali-
sis conformacional entre los ligantes libres y compiejos -
metél icos para buscar una posible relacién de la actividad

. . . P :
antibacteriana con la estructura quimica de estos. compues

tos (20).

Se ha estudiado poco sobre la posible actividad de es-
tos compuestos contra hongos, sin embargo Ashok K. Srivata
en 1976, quien utilizé varios de estos fdrmacos, encontrd-
por técnicas de placa de agar, a diferentes concentraciones
désde una dilucidn 1:1 000 hasta 1:1 000 Q00 que el porcen

taje de inhibicién del crecimiento radial de las colonias-

micel iadas de Aspergillus niger, fué la siguiente(28):
Nombre del compuesto % de inhibicién despuds de 96 H.
1:1000, 1:10 000 1:1 000 000

2-fluoro-3-metil fenil

4?-clorofenil K 100 54.76 16.66
2~Fluoro-5~metil fenil-4’-

fluorofenil K 100 92.85 64.28
2afluoro-5-metiifenil-k 100 1CO 100
2-clorofenoximetil 57—

fluoro-2’ -metoxifenil KT 85.98 77 .12 52.76
4-nitrofenoximetil-5’-

fluoro-2'-metoxifenil 100 100 71.25

Donde K significa derivado de cetona y KT tiosemicarbazona

t .
cetona ModiFicado de Ashok K. Srivata.
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Encontrando que la comparacion de.el efecto, las tiosemicarbazp
nas probadas era muy similar a la de los compuestos con efecto

potencial mejor, asi como una inhibicidn total del hongo pro=-
bado.

También se ha utilizado la evaluacion de el efecto de las
tiosemicarbazonas por medio de placas de agar observando e! halo
de inhibicidén a una determinada concentracion para el crecimien
to del hongo(5,25). En los estudios realizados por Smith en ——-
1975 v P. Van Auwera en 1986 han empleado e! método turbidi-
métrico con algunas variaciones(1,17,18). Este es un método ef i
caz para comparar el crecimiento de los hongos en base al por-
cieﬁto de transmitancia, indicando el crecimiento del hongo por
turbidez en el medio (17). Para probar el efecto de diferentes
farmacos “in vitro” , se han empieado ung seriec de dilucicnes-
dobles a partir de una solucion patrdn , evaluando el crecimien
to a una temperatura y tiempo determinado para cada hongo; es
ta misma técnica se ha empleado para probar el efecto fungicida

6 fungistético de las tiosemicarbazonas.

Es importante sefialar que para los resultados obtenidos -
de el crecimiento de el hongo deben de ser tomados en cuenta -
factores tales como: tipo de medio, temperatura, tiempo de incy
bacién , pH y cantidad de indculo inicial, asi es necesario con
trolar estos factores para que la susceptibilidad sblo se vea

afectada por el farmaco empleado (8,9,19,21).

En consecuencia a través del useo de estos fdrmacos para -
tratamientos de enfermedades provocadas por hongos a un nivel-
superficial o sistémico , surge la inquietud de buscar otro ti

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

filamentosos ( A. fumigatus, R.arrhizus, T. mentagrophytes

por ejemplo) , como levaduriformes ( C. albicans y C. neo-
"in vitro” -

formans ). Evaluando inicialmente su actividad

con respecto a Tdrmacos ya conocidos para su tratamiento

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

1} EVALUACION DE LA ACTIVIDAD FUNGICIDA Y/O FUNGISTATICA
DE LAS TIOSEMICARBAZONAS

2) DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
(CM1) COMPUESTOS “in vitro”.

3) OBSERVACION MICROSCOPICA DE DANOS A LAS DIFERENTES ES
TRUCTURAS DE LOS HONGOS ESTUDIADOS.

4) OBSERVACION DE LA VARIACION EN EL EFECTO PRODUC DO POR
LOS DIFERENTES SUBSTITUYENTES EN LA TIOSEMICARBAZONA ,
SOBRE LA ACTIVIDAD FUNGICIDA Y/O FUNGISTATICA.
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METERIAL Y METODOS

CEPAS DE HONGOS. Se utilizardén 5 tipos de hongos crecji
dos en medio YNBG sé! ido obtenidos del cepario del Laborato
rio de Micologfa Médica y Diagndstica de la Facultad de Es-
tudios Superiores Cuautitldn U.N.AM,:

Hongos filamentosos: Aspergillus fumigatus

Rhizopus arrhizus

Trichophyton mentagrophytes

Hongos levaduriformes:Cundida albicans

Cryptococcus neoformans

INOCULO. La preparacién del indculo se realizd por se-
parado @ levaduras y hongos filamentosos. En procedimientos

diferentes.

Los hongos levaduriformes fuerdn cosechados de un cultivo
de 7 dias de crecimiento con 5 m! de solucidon salina Fisiol&-
gica(S.S.F.). La suspensién obtenida fué Illevada a un ajuste-
de concentracién constante de 25 % de transmitancia a 580 nm

de tongitud de onda{aprox. 1X106cef/ml).

Los hongos filamentosos fuerdn tratades de la siguiente
manera: Las esporas se cosccharon de un crecimiento de 7 dias
en medio YNBG sélido por inundacién de la superficie del ecrg
cimiento con S.S.F. sacudiendo el tubo para liberar las es-
pbhas . La suspensidn de esporas fue agitada con perlas de vi
drio ¥y resuspendidas en un tubo de ensaye 6 matraz erlenmeyer
de 50 m!l , el ajuste espectofotométrico fué igual que para—--~
las levaduras(1,17). Tanto las levaduras como !as esporas su
frierén la siguiente dilucidén : 1 ml de la suspensidn ajustg
da fué llevada a 50 ml de YNBG {iquido esiéril! para obtener-

un indculo de 1:50 de cada hongo a tratar.
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BASE DE NITROGENO LEVADURA(YNBG). 6.7 g de base de nji
trégeno levadura y 10 g de glucosa se mezclaron en 100 m!
de agua destilada estéril para hacer una solucion patrén.
Se filtrd por millipore (22,«) y se conservé para su uso a
4°C, De la solucidn anterior se rcalizé una dilucidn de 10

veces el concentrado en agua destilada estéril,

BASE DE AGAR Se suspendieron 20 g dJde agar bacteriold
gico en 900 ml de agua destilada estéril, calentando para
disolver el agar, se estdrilizd por 157/121 |b/pu'~ de pre
sidén. Se mezeld [a Base de Nitrdgeno Levadura diluida con

la Base de Agar en condiciones de esteril idad.

YNBG LIQUIDO. Se efectuo el mismo procedimiento, sélo
que para este se utilizd Caldo Sabouraud Dextrosa en subs-

titucidén de la base de agar(29).

FARMACOS ANTIMICOTICOS

ANFOTERICINA B. (588mcg/mg lote 86F0059-SQUIBB¥ )

Fué disuelta en Dimetil Sulféxido (DMSO) a una concentra--
cién de 1280 ﬁg/l. La dilucidn de este compuesto patrén fue

hecha a un 100 % de DMSO grado Q.P.
KETOCONAZOL ($9.54% de Pureza-FORMEX).Fué disue'to en
DMSO a una concentracidén final de 1280 mg/l. La dilucién =

de este compuesto fué hecha en 1003 de DMSO grado Q.P.

#Donacibén de Lab. SQUIBB de MEXICO S.A.
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NISTATINA. (6380 U/mg~FORMEX). Fué disuelto a una con-
centracién final de 1280 mg/l. La dilucién fué hecha en -
1007 de DMSO Q.P.

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

l ada estéril a una concentracién de 1280 mg/!.

TIOSEMICARBAZONAS. Sintetizadas en el Instituto de -
Quimica de la U.N.A.M. a partir de salicilaldehfdo y 5-Br -
salicilaldehido (BrPhSNO) y la tiosemicarbazida correspon-
diente usando &cido acético como catalizador { 11 ) ver fig.
1.

Todas fueron disueltas en acetona Q.P. a una concentra
cién Final de 1280mg/f. Todas las soluciones fueron concer

vadas hasta su usc a 4°C.

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (CMI). Método de dilucién
en caldo.

Las substancias control y TSC fueron corridas en para-
lelo, para lo cual sc prepararon una serie de diez dilucio-
nes debles pgrtiendo de las soluciones patrén de 1280 mg/!
hasta obtener una solucién de 80 mg/!. Estas se considera--

ron las diluciones de trabajo.

METODO DE LA PRUEBA ( 5,21,29 ). Se colocaron tubos estéri-
les (11X16 mm) en una gradilla numerda del 1 al 11. Se adi-
ciono 7.2 ml. de YNBG lfquido en el tubo 1 m&s 0.8 ml de sg
lucién de trabajo. A los 10 tubos restantes de cada serie se
se les adicionaron 4 ml de YNBG I fquido estéril realizando-

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

8% ponacion de Lab. FORMEX S.A.
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El tubo 11 fué el tubo control, el cual contenia compuesto a
probar (29). Posteriormente se adiciono 1 ml a todos los tu

bos de indculo asi las concentraciones finales fueron:

TUBQ mg/1 TURO ma/l
1 56.88 7 0.88
2 28.44 8 0.44
3 14.22 9 0.22
4 7.11 10 0.11
5 3.55 11 tube control
6 1.77

Para el caso de nistatina que fué preparada a una solu
cién patrdn de 1280 mg/l y considerando que la concentracidén
de esta se encuantra en 6380 U/mg, la solucién patrén corres,
ponde a una concentiracidn de 8.16 X]06 U/1, asi ia solucidn
de trabajo fué de 5.104X105 U/l donde las equivalencias pa
ra las diluciones anteriores en U/l para cada dilucidn se re ..

sume de la siguiente manera:

DILUC ION EQUIVALENCIA DILUCION EQUIVALENCIA
1 51040 6 1595
2 25520 7 797,5
3 12720 8 "~ 398
4 6380 9 199.3
S 3190 10 99,68

El control de acetona y DMSO se corrio 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 hon
go ( 5 ) . Transcurrido el tiempo de incubacién se efectué 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 realizbé por medio de tincién de Gram para las levadu-
ras,y para los hongos filamentosos se realizé el mismo proce-
dimiento, sélo que se empleo la técnica de azal de algodén y
lactoferol ( 6,19 ).

En el caso de C. neoformans se realizé adicionalmente -

observacién de la capsula con tinta china { 7,21 ).

El analisis estadistico solo consistio en el calculo -

de la media y desviacion esténdar para cada valor obtenido.



Fig 1.

Rl

; N
CR=0 C=N-NH-C-NHR
X_@: +  NH-NH-C-NHRZ /@i s
oH 2 g = % oH

2

Salicilaldehido Tiosemicarbazida Tiosemicarbazona

2
X = H, R’ = H, R =H SNO. Tiosemicarbazona del salicil-~-

aldehido
c,
= N—NH-'%—-NH2
2

X= H, R = H R” = Me. MeSNO. 4-Metil-tiosemicarbazona

del salicilaldehido.
OoH
@;tN—NH—g-—NHZ
S

X = H, R7 = H, R —‘P PhSNO . 4-Fenil -tiosemicarbazona
del salicilaidehido.
oH

o)
@Q N-NH-G—HN-CH,
5

2
X =H R’ =Me, R =H. HAT. Tiosemicarbazona de! 2-hidroxi

acetofenona.
@: N— NH—C—N - fe

X =Br, R" = H, R =? 5BrPhSNO. Tlosemlcarbazona del 5-Br

sal icilaldehido.
/@QN NH- C—NHZ

Fig. 1. Sfintesis de tiosemicarbazonas utilizadas.
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RESULTADOS

La comparacién 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 co

mo su desviacién estandar.
CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA ( CMI ).

Los cuadros 11, |V v V muestran las lecturas visuales de
todos {os compuestos probados en el caso de |os hongos filamen-
tosos, los cuadros VI y VIl la de los hongos levaduriformes. De
estos datos se partio para la obtencién de la CM1 de una manera
cual itativa y dié la pauta para la eleccibn de las concentracio

nes a probar por turbidimetria.

Los cuadros VILIIl, X, X, X1 y X!l muestran las lecturas de
turbidimetria a 580 nm de longitud de onda para la obtenci6n de
la CMl, indicando la inhibicién 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 muestran los valores de inhi
bicién del crecimiento tanto de los hongos filamentosos como el
de los levaduriformes, y nos da una comparacién de la efectivi-

dad de las TSC y los controles.

tas figuras 7, 8, 9, 10 y 11 nos muestran la comparacibn -
de cada compuesto individualmente con todos los hongos emplea~-

dos en el experimento.
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Resumiendo los valores encontrados para los tres hongos filamen

tosos:

Cuadro | CM| expresada en mg/! para los diferentes hongos filg
mcntosos a las 48 y 72 horas de crecimiento.

Compuestos. A. fumigatus R. arrhizus T. mentagrophvtes

SNO 7.11 1.77 3.55

HAT 7.1 1.77 7.11

MeSNO 7.11 1.77 3.55

PhSNO 7.11 1.77 1.77

5BrPhSNO 7.11 1.77 3.55

Controles: .

(ctoconazole 7.11 3.55 1.77

AmB 14.22 3.55 3.55

5-Br-Uracilo - - -

Nistatina 14.22 - -

Las caracterfsticas coloniales de los tres hongos filamentgo

sos se observd afectada en las diluciones de menor concentracién

de antimicético, este efecto se expreso en un retraso en la mady

racién de la colonia.

En el caso de A. fumigatus la maduracién hacia una colonia
verde parduzca no se observé durante las primeras 48 H de incuba

cién y si la produccién de exudado sobre las colonias de color -

blanco de cada dilucién . El control sin embargo, si presenté <

su coloracién tipica, pero no presento exudado sobre la colonia.
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Para el caso de R. arrhizus la maduracidn hacia una colo-

nia de tipo algodonosa salpicada de puntos negros tampoco fué -

observada en estas ultimas diluciones, s6lo en el tubo de la -
ditucidn final y el control.

Para T._mentagrophytes sdélc se observd un crecimiento po-

co uniforme de la colonia en ta superficie del tubo de cada dilu

cién, el control cubrio la superficie del

medio de cultivo em -
pleado.

Estas caracteristicas fueron observadas en

las T8C 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 C. glhicans . Las concentraciones encontradas pa--
ra cada TSC son: 3.55 ma/l para PhSNO y 5 BrphS

PhSNO en este caso -

el valor encontrado para
para SNO y PhSNO
CM! de 7.11 mg/i.

HAT fué de 7.11 mg/! y 14.22 mg/t

fos dos controles empleados presentaron una-

El cuadro X1l muestra los valores encontrados

. Las CM1' para cada TSC son : HAT, MeSNO y 5 BrPhSNQ

3.55 mg/t, SNO y PhSNO 7.11 mg/l. En este caso la CMIl de las 3
primeras corresponde af

para C.neco--
formans

valor obtenido para Ketoconazole y § Br-

Uracilo y e! de las dos Gltimas a Nistatina y AmB.

Es importante sefialar que el crecimiento de los hongos fila

levadur i formes en acectona y DMSO se presento de
manera que e! control

mentosos y igual
para cada uno y sblo sirvid para eliminar~
un posible efecto de estos compuestos sobre el crecimiento de -
alguno de ellos.



Cuadro !l , CMI expresadas en mg/! para los dos diferentes
hongos levaduriformes a las 48 y 72 horas de -~

crecimiento?

Compuesto C. albicans C. neoformans
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

Controles:

Ketoconazole 7.11 3.55
Nistatina 7.11 7.11
AmB : - 7.11

5Br Uracilo - 3.55
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El crecimiento de A. fumigatus se esquematiza en la figu-
ra 2 donde el eje de las ordenadas corresponde al % de transmi
tancia y el eje de las abscisas a la concentracién en mg/l de —-
las substancias utilizadas. En esta se determino el grado de in-
hibicibn para e! crecimiento del hongo asf como el efecto que tie

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

% de transmitancia Concentracién mg/! Substancia
(Rango) (Rango)

90-100 7.0-15.0 BrPhSNO y HAT
80-100 7.0-15.0 SNO

'70-100 7.0-15.0 PhSNO

60-100 7.0-15.0 MeSNO

80-100 3.0-15.0 Ket

70-100 7.0-15.0 AmB

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

de cada compuesto contra el hongo encontrando:

Br-PhSNO.) v HAT> SNO> PhSNO> MeSNO

La comparacién con los controles nos establece que los com-
puestos probados contra este hongo tienen efecto sobre el crecimi.
ento ya que el presente estudio no determina la potencia para ca-
da substancia.

La figura 3 nos resume los siguientes resultados pawa R.a.:

% de transmitancia Concentracién mg/! Substancia
Rango) (Rango)

30-100 2.0-8.0 BrPhSNO



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

En base a

eficacia de cada compuesto sobre R.

2,0-8
2.0-8.
1.5-8.
2.0-8
1.5-8.
1.8-8.

lo anterior
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la evaluacién de mayor a menor de

MeSNO
SNO
PhSNO
HAT
Ket
AmB

arrhizus :

MeSNO> PhSNO , SNO> HAT> BrPhSNO

Lta figura 4 nos resume

% de transmitancia
80~

40

20
o

En base a

cia de cada compuesto

PhSNO > SNO> HAT,MeSNO, BrPhSNO

100

-100
-100
30-
30~
70-
40-

100
100
100
100

lo anterior

La figura 5 nos resume

% de transmitancia

90-100
90-100
70-100
80-100

85-

100

30-100
30-100

10.

wumww

contra T.

la

los siguien_tes resultadospara T.m.

Concentracibn mg/|

1.0-15
1.0-15
1.0-15
2.0-15

la evaluacién de mayor a menor efica

mentagrophvtes :

los siguientes resultados -para C.a.

Concentracibn

30.

0-60
0-60

cooooooooo
OOOOO

.0-
.0~
0=~
.0-
.0-

Substancia

PhSNO
SNO
HAT
BrPhSNO
Me SNO
Ket

AmB

Substancia

MeSNO
SNO
PhSNO
BrPhSNO
HAT
Nist
Ket



26

En base a lo anterior la evaluacibédn de mayor a menor

la eficacia de cada compuesto contra C. albicans:

HAT > PhSNO> Br-PhSNO> SNO> MeSNO

La figura 6 nos resume los resultados encontrados para--

C. neoformans :

% de transmitancia Concentracién mg/l 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 3.0-8.0 SNO
50-100 3.0-8.0 Ket
90-100 3.0-8.0 5Bru
60-10C 3.0-8.0 Nist

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

compuestos probados es la siguiente:
BrPhSNO, MeSNO> HAT> SNO> PhSNO

En este caso el comportamiento de 5 BrlU es muy similar al-

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

los hongeos. -

En la figura 7, el efecto de BrPhSNO se determiné en base
al % de transmitancia en el eje ( y ) y concentracién ( mg/! )
en el eje ( x ), contra todos los hongos tratados de mayor a -

menor si1endo?

R. arrhizus >I mentagrophytes > Al Fumigatus}&. neoformans}

- C. albicans.

En la figura 8, el efecto de PhSNO se determiné contra =~

todos los hongos tratados de mayor a menor siendo:

R. arrhizus, T. mentagrophytes >Q albicans)ﬁ. Fumigatus}

)Q_. neoformans

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

dos los hongos tratados de mayor a menor siendo:

R. arrhizus ) T. mentagrophvtes > C. neoformans }ﬁ fumigatus -
) C.albicans

En la figura 10, e! efecto de MeSNO se determindé contra =~

tados los hongos tratados de mayor a menor siendos

R. ar‘r‘hizus} c. neoFormans) I. mentagrophytes > A. fumigatus
> C. albicans

En ta figura 11, el efecto de HAT se determin6 contra to--

dos los hongos tratados de mayor a menor siendo:
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R. arrhizus ) cC. neoformans} I. mentagrophytes ) A. fumigatus
>> C. albicans




29
MICROSCOPIA

La observacién directa del crecimiento de los hongos
filamentosos en cada tubo de las diluciones menores a la-—
CM!, revels6 de una manera general una evolucidn retrasada
del crecimiento del.hongo, dependiente de la concentraci-
6n existente de antimicético probado. Esta evolucién se-
refiere principalmente a las estructuras que dan las ca-

racteristicas de madurez al hongo.

A. fumigatus. La observacibn directa de cada diluci-
6n por medio de la técnica de azGl de algodén y lactofenol
reveld por medio de la comparacibn con el control, una -
disminucién en la cantidad de esporas presentes en ia cabe
za conidial & vesicula. E] aumento en ta cantidad de es-
tas fué observado conforme disminuia lé cantidad de anti-
micético presente en el medio. Este efecto fué mas fuerte
en el caso de PhSNO y fos dos contreles Ket y AmB. La re-
visién de la mayoria de las' estructuras, tales como e! -~

conididgforo y las hifas no revelaron cambio aparente.

R._arrhizus. La observaci6n directa de cada dilucidn
para este hongo, la cual fué hecha de la misma manera que
la del hongo anterior, revel6 por medio de la comparacién
con e! control una disminucidn en la concentracibn de es-
poras dentro de los esporangios , esto fué observado por-
medio de la comparacidn de esporas presentes al rededor -
de lascabezas, ya que este tipo de estructuras resulta ser
muy fréagil al manejo 6 manipulacién para la preparacidn -
de un frotis. En este caso , también la evolucidn del crg

cimiento del hongo se incrementaba deacuerdo a la disminu
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cién de concentracién de antimic6tico, pero esta nunca lilego
@ un crecimiento similar al observado en el control. Es impor
tante mencionar que este hongo fué el que mayor inhibicién --

presentd por parte de las TSC.

I. mentagrophvtes. La observacién del crecimiento de es
te hongo en las diluciones de TSC menores a la CMI mostrd s§
lo la inhibicién en el crecimiento de la colonia del hongo -
en el medio de cultivo, ya que la observacién directa con -
azGl de algodbn y lactofeno! no revelo un dafio en las estrucg
turas presentes en el mismo, la concentraci6tn de macroconidi
as no presento mucha varacibn en relacién a las observadas -

en el control.

C. albicans. En este caso la microscopia no fué muy u--
til ya que la observacién por medio de la tincién de gram s§
lo mostro diterencias en cuanio a! nGmers do leovaduras pre--
sentes en cada dilucibén y no un cambio en la estructura de -

la misma siendo en este caso la comparacidén con el control-

seme jante en cuanto a caracteristicas fFisicas de esta.

C. neoformans. La microscopia por medio de tincibén de -
gram ,al igual que para candida no mostro ningun cambio im-
portante en la estructura de la levadura. £n este caso la -
observacién con tinta china mostré una disminucidén en el ta
mano de |a capsula en todas las diluciones de TSC y contro-
les empleados como antimicéticos, en comparacién con la cap
sula presente en las levaduras del tubo control. Esta dismi
nucién se evalud en un 80 ¥ comparada con la capsula de las

levaduras sin antimicéticos.
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Es importante seflalar que en las diluciones de las TSC
probadas en todos los hongos no se observé contaminacién
bacteriana, estando por ejemplo, en algunas diluciones de -

Ket presente esta contaminacién.



CUADRO 111

TURBIDIMETRIA VISUAL. Resultados obtenidos para Aspergillus
Lectura de 48 horas_a 37°C.

fumigatus.

Concentracibn
mg/!

56.88
28.44
14.22
7.11
3.55
1.77
0.88
0.44
0.22
0.11

BrPhSNO MeSNO HAT PhSNO SNO Ket AmB

-1
[(a]

figre

+
4
+

- - lig. -
++ + + + +
it =+ b =+
bt ++ -+ et
A R T At
ettt e el T e
RS T e s T = = = S S S A A S

Nist

CRECIMIENTO CONTROL: 444+, Lig.=Crecimiento |igero.

AN



CUADRO 1V
TURBIDIMETRIA VISUAL

Resultados obtenidos para Rhizopus arrhizus. Lectura

a 37°C

de 48 horas

Concentracién BrPhSNO MESN :

CAMB,  Nist.

(mg/1)

56.88 - = ER -
28.44 - - R -
14.22 - - = Sz
7.11 - - B - -
3.55 - ST L= =
1.77 - IR £ : e + +
0.88 + ++ f Rl A S e ++ ++
0.44 ++ e T e IR Rt N i a a s
0.22 -t B T o o S o L e o S R
0.11 et B T o S o o S o S -+

CRECIMIENTO CONTROL: -+t lig. Crecimiento |igero.

gs



CUADRO V
TURBIDIMETRIA VISUAL

Resul tados obtenidos para Trtchophyton mentagrophytes. Lectura
de 72 horas a 37°C. - 5

Concentracién BrPhSNO =~ MeSNO
(ma/1) o

56.88
28.44
14.22
7.11
3.55
1.77
0.88
0.44
0.22
0.11

SRR

CRECIMIENTO CONTROL: 44+ 1] ligero '

crecimiento

ve



CUADRO Vi
TURBIDIMETRIA VISUAL

Reéultados,ébtenidos para Candida albicans 7A. Lectura de 48
horas. a 37°" -

. “Concentraci6n BrPhSNO_ MeSNO HAT _PhSNO SN
S me/ty T SR

~56, 88 o -

28.44 - -

14.22 Z -
7.11 - -
3.55 - H+
1.77 ++ S
0.88 L e
0.44 A
0.22 A
e =

0.11

9%



CUADRO V11
TURBIDIMETRIA VISUAL

Resultados obtenidos para Cryptococcus neoformans.
horas a 37°C.

Lectura de 72

Concentracién BrPhSNO MeSNO HAT PhSNO SNO Ket. AmB Nist. 5BrU.
(mg/1) o
56.88 - - - = - - - - -
28.44 = - - . . - - -
14.22 - - - - - - - - -
7.11 - - = - = lig.: -~ lig. -
3.55 - - - + + + o+ -
1.77 4+ A A + A -t
0.88 -t B e e a2 TR T S At A i
0.44 +++ Bl e e S B e e e At - A+
0.22 - A AR A A EamaiE i
0.11 -t B I o o S o o o o o o ol o e At A A+

CRECIMIENTO CONTROL: +4++. lig. Crecimiento | igero.

9¢
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CUADRO Vill., Aspergilius fumigatus

Resultados de promedios y desviacibdn estandar, de

las lecty
ras turbidimetricas para e! hongo filmentoso.

Concentracidn BrPhSNO MeSNO HAT
(mg/1)

14.22 0.968 ¥ 0,013 0.916 £ 0.068 0.914 T 0.047
7.11 0.913 0.046 0.645 0.129 0.864 0.068
3.55 0.530 ©0.082 0.335 0.014 0.289 0.058
1.77 0.302 0.050 0.323 0.009 0.286 0.058
0.88 0.283 0.047 0.312 0.009 0,282 0.059
0.44 0.259 0.058 0.305 Q0.004 0.270 0.059

Concentracién PhSNO SNO Ketoconazol
(mg/1)
14.22 0.948 ¥ 0,009 0.930 ¥ 0.042 ©0.923 * 0.057
7.11 0.720 ©0.105 0.854 0.05% 0.904 0.03
3:55 0:507 0.225 0.272 0.055 0.863 0.043
1.77 0.2%2 0.046 0.287 0.059 0.336 0.017
0.88 0.372 0.064 0.269 0.047 O.315 c.013
0.44 0.365 0.050 0.259 0.044 0.311 0.009
Concentrfacién Anfotericina B Nistatina
(mg/1)
14.22 0.828 T 0.05  0.848 * 0.060
7.11 0.696 0.045 0.551 0.126
3.55 0.417 0.053 0.380 0.069
1.77 0.377 0.039 0.332 0.034
0.88 0.374 0.0294 0.321 0.045
0.44 0.373 0.014 0.313 0.033

CONTROL: 0.246 T 0.044.
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CUADRO [X Rhizopus arrhizus

Resuyltados de promedio y desviacién esténdar, de las lecty

ras turbidimétricas para el hongo filamentoso.
Concentracién BrPhSNO MeSNO PhSNO
(mg/1)
7.11 0.968 ¥ 0.019 0.964 ¥ 0,006 0.942 T 0,026
3.55 0.948 0.061 0.938 0.060 0.902 0.023
1.77 0.395 0.049 0.901 0.046 0.843 0.019
0.88 0.345 0.125 0.255 0.048 0.497 0.069
0.44 0.263 0.048 0.253 0.036 0.355 0.010.
Concentracién SNO HAT Ketoconazol
(mg/1)
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 0.136 0.423 0.080
0.88 0.502 0.077 0.342 0.052 0.275 0.027
0.44 0.424 0.082 0.283 0.027 0,265 0.047
Concentrécién Anfotericina B
(ma/1)
7.11 0.914 ¥ 0.064
3.55 0.089 0.059
1.77 0.419 C.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 mentagrophvytes

Resultados de promedios y desviaci6bn estandar, de las lectu
ras turbidimétricas para el hongo filamentoso

Concentracién BrPhSNO MeSNO PhSNO
(mg/1)
14.22 0.890 t 0.033 0.890 ¥ 0.065 0.8388 * 0.048
7.11 0.862 0.048 0.827 0.078 0.878 0.066
3.55 0.858 0.048 0.816 0.076 0.862 0.051
1.77 0.426 0.071 0.356 0.048 0.858 0.050
0.88 0.245 0.045 0.294 0.018 0.478  0.069
0.44 0.240 0.045 0.265 0.080 0.262 0.061
Concentracién SNO HAT Ketoconazol
(mg/1)
14.22 0.949 t 0.048 0.854 * 0.080 0.912 £ 0.030
7.11 0.922 0.033 0.814 0.105 0.894 0.028
3.55 0. 845 0.095 0.569 0.088 0.905 0.026
1,77 C.450 ©0.031 ©0.313 0.031 0.753 0.155
0.88 0.374 0.040 0.294 0.038 8.512 0.158
0.44 0.275 0.061 0©0.290 0.022 0.454 ©.115

Concentifactién Anfotericina B

(mg/1)
+

14.22 0.912 ~ 0.063
7.11 0.889 0.071
3.55 0.854 0.069
i.77 0.422 0.046
0.88 0.373 0.050
0.44 0.364 0.049

CONTROL: 0.202 * 0.058.
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CUADRO X1 Candida albicans

Resultados de promedios y desviacibén esténdar, de las lecty
ras turbidimétricas para el hongo levaduriforme

Concentracidn BrPhSNO HAT PhSNO
(mg/1)
7.11 0.975 ¥ 0.012 0.979 ¥ 0.021 0.934 ¥ 0.053
3.55 0.739 0.126 0.348 0.207 0.792 0.143
1.77 0.352 0.177 0.313 0.069 0.246 0.088
0.88 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
Concentracibn Ketoconazol Nistatina
(mg/1)
7.11 0.900 ¥ 0.054 0.947 * 0.023
3.55 0.333 0.231 0.352 0.149
1.77 0.313 0.180 0.269 0.133
0.88 0.296 0.142 0.245 0.131
0.44 0.298 0.166 0.255 0.142
Concentracién SNO Concentracién MeSNO
(mg/1) (mg/1)
28.44 0.976 ¥ 0.020 56.88 0.948 T 0.038
14.22 0.954 0.027 28.44 0.903 0.008
7.11 0.327 0.057 14.22 0.414 0.119
3.55 0.315 0.056 7.11 0.294 0.090
1.77 0.264 0.076 3.55 0.226 0.033

CONTROL: 0.245 ¥ 0.027.
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CUADRO X1! Cryptococcus neoformans Crecimiento de 72 horas
a 37°C

Resultados de promedios y desviacién esténdar, de las lecty
ras turbidimétricas.

Concentracién BrPhSNO MeSNO PHhSNO
(mg/1)
7.11 0.948 ¥ 0.044 0.975 ¥ 0.028 0.981 T o0.021
3.55 0.938 0.044 0.954 0.024 0.337 0.278
1.77 0.225 0.065 0.237 0.060 0.180 0.049
0.88 0.195 0.033 0.226 0.064 0.167 0.058
0.44 0.203 0.037 0.205 0.068 0.167 0.048
Concentracién SNQ HAT 5 Bry
(mg/1)
7.11 0.982 T o000 G.067 ¥ 0.025 0.979 ¥ 0.046
3.55 0.337 0.16% 0.942 0.045 0.928 0.063
1.77 0.254 0.092 0.231 0.062 0.228 0.014
0.88 0.192 0.013 0.200 ©.035 0.193 0.041
0.44 0.192 0.013 ©0.193 ©0.032 0.185 0.046
Concentracién Anfotericina B Ketoconazol - Nistatina
(mg/1)
7.11 0.945 ¥ 0.052 0.991 ¥ 0.006 0.929 ¥ 0.059
3.55 0.248 0.054 0.556 0.131 0.678 0.083
1.77 0.221 ©0.058 0.197 0.044 0.190 0.047
0.88 0.175 0.032 0.184 0.038 0.212 0.077
0.44 0.154 0.033 0.174 0.039 0.243 Q0.120

CONTROL: 0.191 % 0.017
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Aspergillus fumigatus
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Rhizopus arrhizus
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Candida alhicans
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Cruptococcus neofornans
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Fig 8. Efecto
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DISCUSION
E!l presente trabajo demuestra la actividad “in vitro”

de las tiosemicarbazonas (TSC) contra hongos patégenos, -

tanto filamentosos (A. fumigatus, R. arrhizus y J. menta-

grophytes ) como levaduriformes { C. albicans y C. neofor-

mans )}, por medio de estudios de turbidimétria (visual y -
espectrofotométrica ). Asi mismo se compars la eficacio de
{as diferentes TSC contra los hongos utilizados teniendo -
como controles drogas antimicéticas ya evaluadas { Nistati
na, Anfotericina E, Ketoéonazol y 5-Br Uracilo ) por otros

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

En e! presente trabajo se utilizé la téecnica de turbi
dimetria a 580 nm de longitud de onda para evaluar la acti
vidad de las drogas y al mismo tiempo obtener lal concentra
cién minima inhibitoria ( CM! ), cste tipo de tEcnicas fue
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 en 1972 guienes Pepor%an que la efec
tividad de las TSC varia de acuerdo a los substituyentes, -
ya que como puede observarse en los resultados, los diferen
tes tipos de TSC afectaron en forma distinta a los hongos -
en estudio, por ejemplo en el caso de . albicans |la MeSNO
fué menos eficaz que la PhSNO, aunque en algunos casos (E.

arrhizus ) la diferencia no fué apreciada. Al parecer este
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es uno de los primeros estudios donde se lleva a cabo la

evaluacién de las diferentes TSC utilizando tanto hongos

filamentosos como levaduriformes.

Algunas TSChan sido estudiadas en su actividad antji
tumor (12, 16,23,25) encontrando que presentan actividad
en algunos de |los procesos en e! Sindrome de Ehrlich y -
Sarcoma 180 de tumor ascftico, estos autores proponen que
la accibn de estos compuestos es la capacidad que tienen
de formar complejosicon metales, principalmente con el -
hierro y el cobre inhibiendo la enzima ribonucleétido re
ductasa deteniendo as{ la divisién celular. En nuestro es
tudio no se propone ningun mecanismo de accién pero proba
blemente este sea el mismo ya que los hongos tambi

An son células eucaridticas.

Al comparar las TSC contra drogas antimicSticas ya -
conocidas se encontrd que presentan actividad de amplio-
espectro, ya que tienen l|la capacidad de afectar tanto a
hongos filamentosos{ A. fumigatus, R. arvhizus y 1. menta

grophytes) como a levaduriformes ( C. albicans y €. neo--

formans } coincidiendo nuestros hallazgos con los reporta
dos por otros autores en el caso de los primeros. En las

levaduras nuestros resultados no pueden ser comparados -
va que hasta nuestro conocimiento no han sido informados-
con anteprioridad 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 antimicoticos empleados como controles
se decidio utilizar la metodologia recomendada por la So-

ciedad de Micopatologia Brit&nica, en deonde los valores -
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para la busqueda de la CMI de un compuesto cae dentro de
un rango valide a las ya establecides por algunos autores
(17,27),debido a que estos no mencionan concentraciones
iguales para cada uno de los compuestos empleados ..dadas
las diferentes té&écnicas, medios y cepas empleadas en |la-

busqueda de estos valores.

Al comparar nuestro sistema de evaluacién “in vitro”
los diferentes compuestos antimicéticos se puede observar
que en especial las TSC actuaron en forma mé&s adecuada que
alguno de los controles empleados, asi podemos observar
las diferentes figuras(2,3,4,5,6,7,8,9,10,11) que en el -
ceso de A. fumigatus las TSC BrPhSN0O, SNO, y HAT mostra
ron 90 a 100 % de inhibicién en un rango de concentra-
cidn de 7 a 15 mg/!, mientras que Ket en el mismo rango-
de concentracidn sélo mostrd un 80 % de inhibicion, al --
compararlio con AmB en el mismo rango mostrd un 70 % de

efectividad. En el caso de 1. mentagrophytes la TSC PhSNO

fué la que mostrd mayor eficacia en el rango de 2 a 15 -
ma/l con un 80 % mientras que AmB con el mismo rango --

mostré un 40 % de inhibicion vy Ket un 70 %.

En el caso de las levaduras, para C. albicans BrPhSNO
mostré una efectividad del 80 % en un rango de concentra--
cion de 3 a 8 mg/!, mientras que Nist en el mismo rango
mostré una efectividad del 30 % en tanto que Ket fué efec
tivo en un 30 %, para C. neoformans BrPhSNO y MeSNO mos
traron una efectividad del 90 # a un rango de concentra,
cidn de 3 a 8 mg/l, siendo muy similar a 5BrlU mientras-
que Ket s6lo mostré un 50 & de efectividad asi mismo -

Nist sé6lo fug efctivo en un 60 %.
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tIna observacion interesante sobre fas TSC en este
frabajo es la posible capacidad bactericida de |las mismas,
vya que en el desarrollo de la parte experimental, se tra-
bajo con un nimero grande de tubos de dilucidn el cual re
sultaba un ambiente favorable para contaminacién bacteria
na, a pesar de ello no se observaron bacterias, aGn en -
diluciones mas bajas de TSC empleadas, mientras que si se
observé contaminacion en el caso de Ket. Esto puede apo-
yvar algunos estudios rca!izados en estos cempuestos con -

ta determinacion de su actividad bactericida y antiviral

( 20 ).

Con el presente trabajo hacemos notar que los valores
obtenidos para ias TSC en cuante & CM! con respecto a loz
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 realiza
dos para TSC, se hacen en base a propiedades que puedan -

presentar estas estruct.sras con otras de |la misma familia,

El presente estudio es el inicio de una serie sobre -
el posible uso de las TSC como alternativas de tratamiento
en micologia, aun falta una gran cantidad de trabajos com-
plementarios, pero es de importancia resaltar que estos re
sultados son muy halagadores por lo menos en su actividad

antimicédtica “in vitro”.



56

CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

Las TSC presentan un efecteo fungicida ” in vitro”

evaluado en base a la CM! de cada compuesto y el-

hongo utilizado.

La variacidén de los substituyentes en las diferentes
TSC influyen en el efecto fungicida y fungistatico

variando asi su CM! para cada compuesto.

El efecto fungicida depende del hongo en forma geng
ral todas las TSC afectan & R. arrhizus ¥y vaiia su -

accidn sobre los otros hongos.

A concentraciones menores de la CMi se determina que
las TSC, presentan un efecto fungistdtico, al no ﬁeg
mitir la maduracibn de ciertas estructuras de los hon
gos filamentosos y detener el crecimiento de levadu-

ras.

Este es el primer estudio (hasta la fecha) en donde
se utilizan tanto controles comerciales, como levg
duras para la valoraciédn de TSC como compuestos anti

micdticos.
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