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lNTRODUCCION. 

Sn el campo de la micología médica, 
se hu reconocido un considerable número de -
~;ucienteFJ con infecciones fungicas progresi-­
v~s y pare. las cuales no existe todavía un -
efectivo agente terapéuticoº 

En aste crupo de infecciones se en­
cuentrun le.s mico::;is producidas por Actynou:y­
ceten de los géneros nocardiu y Actinomyces -
que se distincuen entre sí fundamentalmente -
por ser el se'gundo anaerobio y el primero ae­
robio (10). 

El presente tro.bajo estudia el com­
portnmiento de las diversas cepas de Nocardia 
frente a los sieuientes agentes antifúngicos: 
ésteres hexílico y heptílico del ácido para-­
hidrox.i-beit:.:rnico' CandiG~dina y ras ta tina. 

Brevemente describiremos las cepas­
eD tudiudns y los comvuestos probados. 

G6nero Nocurdia (12): está consti-­
tuido por Ac t inomyce tes <1 ue fragmentan en el~ 
mentas bucilaroa o cocoides de dimensiones va 
riubles pero gener-.tlrncnte inferiores a una mi 
era; Gro.m pos 1 ti vos, aerobios, r.--:rciulmen te ·­
ácido-roaisten ~e o no ácidos-resistentes, ere 
cen en medios ordinarios a la temperatura de! 
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laboratorio pero hay especies que s61o desarr2 
llan a 37°C. 

En ambos casos el crecimiento es len 
to, existiendo especies de mycobacterium es de 
cir gr~muloso, glabro o pulverulento, sin for::­
mación de micelio uéreo o desarrollo ligero en 
ciertoo rr.edios especiales. Generalmente produ­
cer, :rie.;;r.cn tos de diverso color: crema, naranja 
roando, rojo, umarillo, coral, etc., producien 
do 1c~üor:cs <iue formnn eranos de color blanco::­
amarillento o rojizo como consecuencia del de­
snrroll o 1ü ce l is.l, rodeándose de prolongacio-­
neo c2-:..:.v:5 for:7:es tí1:ice.s llamadas "masa". 

!:ocurdia brasiliensis.- Es el agente 
etiolócico del 96 ~ de los casos de micetoma -
actinomic6oico en ~éxico padecimiento apiréti­
co que ~;e inicia con la a¡;e.rici6n de nódulos -
rcquef~os (~ue r;e reblandecen a los dos meses, -
ulcernndosc y secretando un liquido amarillen­
to de u¡~ricnciu granulosa. En la periferia de 
estos nódulos se forma ¡;osteriormente una zona 
de esclerosis limitando w1a depresión cupuli-­
forme y se nota.n cluru.¡:¡ente las regiones endu­
recidas y las de consistencia normal6 Esta es­
¡iecie crece bién en Sabouraud glucosado, fer-­
mundo colonias discoides, y regulares de color 
amarillento naranja o ladrillo, que al cabo de 
alcún tiempo desarrollan un micelio aéreo rudi 
mentario de usvecto blanquesino polvoso de con 
sistcmcia se;.1ejante a gis o yeso. 'tl:icrosc6pic~ 
mente ;)uodo verse el micelio. fragmentan te en -
elementos cocoides de 0.4 a 0.6 micras de diá­
metro ;¡or .+ ::: 10 micn:•s de lu1·go, parcialmente 
ácido-~osistentos. 

Nocardiu usteroides.- Esta especie -
fué dencrita como el primer actinomiceto aero­
bio pat61.,eno pnrf.l el hombre en el que causa ab 
ccsos ccrcl.Jrales y lesiones rneningeas semejan­
tes u l:t tuberculosis, maduro micosis o micet.Q. 
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mas semejantes u los producidos por la eépecie 
anterior~ente descrita y otras diversas infec­
ciones de ln piel, tejido celular subcutáneo y 
huesos, especialmente de las extremidades. 

Cunndn vive parasíticnmente toma dos 
aspectos: el de cranulos semejantes a los de -
otrns Noco.rdius y Actinornyces y el de filamen­
tos cortos ó.c id o-r·esi !~ten tes, poco ramificados 
y a veces cusi bucilifor~es semejando tubercu­
losi~. Lr.~s colonius en Sabouraud glucosado son 
to..zr.bién ser;eju.ntes o. esta especie bacteriana -
de color tt:::urill o r(..l ido crcna o aún café os cu 
ro~ 

?: oc~ .. rdiu r.;u.duro.e .- No se distingue -
mor!' ol 6¿i co..:-.;c:n te de las otras N ocardias, pero­
exi s ten ~lcunus diferencias resvecto a sus ca­
racteres biSLiUimicos: licuación de gelatina, -
coucuL1ción U.e lti leche, etc. En Sa':Jouraud glu 
e o sud o l:...: ::;o.rrollc.:. colonias aéreas, rugosas, de 
color crer:ia, vol viéndose luego rosadas y aún -
rojas. 

:ruede 1,roducir enfermedades serrejan­
tes a l&~ yo descritns: micetomas, lesiones -­
pulmonares, etc. 

El rá~ido desarrollo que ha sufrido­
nuestro co!!ocimiento de los agentes químico t~ 
rnpe~ticos de origen microbiano, conocidos co­
mo nr.tiuióticos (2) ha dado lucar en estos úl­
timos aí:os u varias sustancias que han hecho -
posible el control de muchas enfermedades. Sin 
embargo el control de los virus y enfermedades 
fún,',ic<::s ¡ err:.anece casi invariable pe.ra los i!!, 
vesti 1·~~:dore:s en el camro de los o.nti'oi6ticos. 

lluy pocos padeci.m.~entos clínicamente 
importan te!:; de origen bacteriano C'. uc no respo!!_ 
dnn al tr: tarniento con uno o más de los anti--
1)i6 Lü~ü:.; cuchan ~Jido descubiertos (17) Y he-­
chu:: c01<1c1:cialeo parn uso quín:ico desde 1a ob-
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servlici6n de la penicilina de Fleming, en 1929 
Pero por más de dos décadas a partir de esa ob 
servación las infecciones de hongos permanecie 
ron fuera del rango de la terapia antibi6tica:­
De los cientos de antibióticos que han sido re 
portados en la literatura científica sólo unos 
pocos tienen alguna actividad contra los hon-­
gos y r:·.enos aún un ft'.turo clínico como fungis­
táticos y fungicidas contra los mohos y levadu 
ras p:::. to¿;énicas. -

En las ciencias médicas la palabra -
antibiótico puede ser usada significando lite­
ralmente al¿;o dai:ino a la vida (63,3) como nom 
bre o bien como adjetivo pero en cualquier ca= 
so tiene un sit:,rnificado restringido (5,6,18, -
26), varius definiciones del nombre antibióti­
co han sido proDuestas, siendo aquella formul~ 
de. 11or ·,\'.:d:sman ( 65, 66) la más generalmente --­
aceptndn. De acuerdo con esta definición un an 
tibiótico es una sustancia química producida = 
por un microorcanismo la cual aún presente en­
muy bajas concentraciones eF nociva pura la vi 
da de otros microorganismos. La definición de= 
Waksmun dice cue los antibióticos fundamental­
n:ente son r;roductos naturales (68) es decir -­
biosintéticos pero no excluye la posibilidad · 
de síntesis industrial (51,50) del producto~! 
tural quimice.r:1ente, es convencional también :i! 
cluir derivados que son producidos en el labo-­
ratorio por una mociificución ligera del anti-­
bi6tico natural (50) y que tiene la actividad­
nnt;imicrobiuna del producto. Los antibi6ticos­
verdaderos son activos antibacterianamente en­
concentruci6n de micrograrnos por rnl. (58). 

El fenómeno de la antibiosis o anta­
gonismo ( 2c), 30, 31, 36, 57) en organismos vi vien­
tes ha sido reconocido auncue no específicamen 
te 1101¡¡'.Jrado durante sielos -antes del de sarro-= 
llo d~ la Lucteriología (54) corno una ciencia, 
aprendi·~ndose que también existe el antagonis-
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mo que se presumía se debía a la liberación de 
inhibidores químicos específicos y podía ser -
aplicado terapéuticamente. (34) 

El éxito terapéutico adquirido por -
la penicilina condujo a una búsqueda ávida pa­
ra productos biosintéticos similares provenien 
tes del metabolismo microbiano y más de mil = 
microorgunismos diferentes (14~ incluyendo bac 
terias, actinomicetos, hongos, líquenes y pro= 
tozoarios hun sido reportados como productores 
de sustancias con propiedades antibióticas. 

De los cientos de antibióticos que -
han sido eutudiados sólo un pequeño número de­
ellos posee las propiedades deseadas, como ya­
se hu dicho ::ntes. En baja concentración su ac 
ci6n puede ser lo mismo bactericida que bacte= 
rio ti5 t ica, en al¡;-unos casqs puede ocurrir bac­
teriol io is. A continu~.ci6n mencionaremos algu­
nos ~e los· pocos antibióticos que tienen acti­
vidr .. d coL trc, 1 os hongos: Amidomicina, Candici­
dinu, Filivina, Nistatioa, Anfo~ericinn B, de 
los cm.les se estudiaron en el presente traba­
jo lu !'.istntinu y la 9andicidina. 

N!STATJNA (fungicidina), Micostatina 
( Sq u i b b) ( 4 8 ) • 

El descuurimiento de dicho antibi6ti 
co fué particularmente importante debido al am 
plio crunvo en el uso de los antibióticos de la 
tetraciclinu., los cuales cuando se emplean en­
cursos i>rolonEr1d9s o repetidos a menudo de tr~ 
tamiento, parecen favorecer el desarrollo de -
la moniliasis (43) y aún variedad de otros sín 
tornas clínicos y estudos enfermizos atribuí--­
bles a la oroliferación excesiva de Candida al 
bicans '.' oh·os mohos. En 1849 trabajando con :' 
cultivo~ v un uctinorniceto aislado de una mues 
tra de estiercol recolectada en Vircinia, re-= 
port<iron in·e1JnI'IJ.Cionec ds concentrados crudos­
de un nuevo antibiótico untifÚn(~ico, mostrando 
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su activid~d en concentraciones de 1 a 6 micro 
crur;;os por rnl. El nntibi6tico inhibía el creci 
miento de un ¿:;ré.tn número de honcos saprofitos-:' 
patógenos y fitop~togénicos in vitre, pero ~1-
anti":.íiÓtico tenía muy poca actividad contra -­
las bacteria3. Concentraciones superiores a --
100 microerumos por ml. no inhibían el creci-­
miento de ning~na de las bacterias que se ensa 
yaron, subr.;ecuen temen te el actinomiceto. fué -= 
descrito cor:;o Stre1Jton:yces noursel y el anti-­
biótico C·.;.é llar:ie.do :fun¿;icidina, más tarde el­
nmr.brc se co.:·~·oió n l:istatina La r;istatina es -
~nica entre los antibióticos corrientemente -­
usados r,o s6lo ''ºl' su fuerte c:.ctividad contra­
los hnncns sir.o~ t::~r:;bién debido al hecho de que 
es rccolectQdO tanto del micelio corno del"cal­
do f err;.en tr ... do. !"ü polvo rnicrocri stal ino seco, -
de color ~::.ar·illo p<Üido tiene una potencia de 
25000 a 30000 unidades por me. 

Iro¡,iE:<L~des químicas.- Dutcher (13)­
y asocü.i.:c-s, n:o~;tn.ron que le.s propiedades quí 
micas y fisicus de: la Eistatina la diferencian 
de otros antibióticos (2) cercanos elaborados­
por otros :::ctinornicetos. La fórmula empírica -
lH"obable de la Iiistutina es C46H77r:o19. En so­
lución el com1.uesto es rápidamente inactivado­
por ex¡.osición al calor, luz, oxígeno o extre­
mos de pE. en soluciones acuosas-orcánicas a -
temperé: turE~ .ambiente y lJrotegidas de ltt. luz -­
del sol y e el t~ ire, pierde aproximudamen te el-
50 % t:.e su ttctividad a los 5 días. El antibi6-
tico o.l1:1<LCC:li~1d o en rec i1:ien tes herméticos y r.~.' 
frit:;erado retiene su i:otencia por lo menos 6 -
mese~; u 40ºC. cor. el 25 % ~1e su actividad 
aproxirné..J.dn;::cn te. 

Erwayo. - Un ensayo químico ha sido -
desarroll.ado para la Nistat:.i.na por Gold y aso­
ciados (20), quienes describierQn métodos d~ -
ensayo (16) vor difusión en ugur nsí como d1l~ 
ción en coldo usando C. al1icane y S. cerevi--
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siue como orgonismos de control. El C. albicans 
en la técnico del agur es el empleado en los en 
sayos ~ue se acostumbran durante la producci6n:" 
comercial ( 24). 

Pe.ro. determinar la Nistatina en san-­
gre, orinu, o heces la técnica de diluci6n en -
tubo con S. cerevisiae es usada. Este m'todo es 
capaz de rcvelur cantidades tan pequefias como -
una uniC:nd i~or r:il. Un vulor de 1000 unidades -­
por ml;. ht: s:i.c!o e.rbitrarinmente asignado a un 
s tandrn el de :· ·i ~tu t inn. 

Acci6n y usos.- Estudios llevados a -
ce.::10 i!: -,ritro vronto dcr.iostraron cuela Nistati 
l1 ~> 0 '••l'I'{.'.> ll·~\,. ;,CCi 6r. ''··y,,..; c-t·~t1' en•,. fun(-1· Cl.' cla -~ tJ- ~-- ......... <..• ~- .. ~ _1...4.. ·t_,.J .. .> • ._..-, ~ J L -

cont1·[, c!i:-::;.:~ '.;cf'i to:::; ;· ~~cei: te::; nicopatogenos. 

S:q er:L .. entos en t:nirnales pronto deme~ 
truron ü~ cfectividnc:: teru;,Ót:.ticn de la rastati 
nn en coccitiioidonicosis, histoplasmosis y criE 
tococosi:::; en re:. tone::; y el efecto protector de -
la HistL,. tinr~ or~~l o parentere.l en re.tones inOC!:!, 
lados co;1 n:oniliasis ( 62) o con mezclas normal­
l!lente fr!.G:.ücs de C. aluicans. 

Ext0ndiendo el estudio a los hwcenos­
( 62, 46) ·encontraron que levaduras corno hongos -
en las evacuaciones fueron reducidas notablemen 
te en númoro cuando a los sujetos se les sumi-:" 
nistró 500 rng. de Nistatina oralmente 2 6 4 ve­
ces al día. El trn tar::iento se continuó durante­
una [ ernanti. llül'O uDualmente el efecto untifúngi­
co se estauleci6 clarrui.ente de 2 a 3 díasº Los­
hongos r¿;~~p:.recieron cunndo la droga se suspen­
dió. 

El ~yuteclin (Squibb) conteniendo te­
traciclinH y Nistntin es un producto comercial­
que se ~uode obtener pura la terapia bacteria-­
na. Prueba::; clinicas indican que lo. Nistatina -
lJUede volverf;e un medicmnento im}Jortante para -
infeccio11eo de Longos y to.mbi.2n r,¡onilias cutá--
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neas, effipleandose en polvo oral, trociscos y ta 
uletas va¡;inales. -

Toxicidad.- La Nistatina parece tener 
be.jo. toxicidad: dosis orales de 300 mg. por Kg 
durante 30 días no causaron diferencia en el -~ 
grado de crecimiento ni produjeron cambios gra­
ves he~atol6gicos o patológicos. Los perros to­
leraron n;:is de 3 veces esa dosis por períodos -
i;rolon¿:udos (62) y ningunas reacciones t6xicas­
se observaron en rntones inyectados con dosis -
superiores a 24 ~g. por Kg. por día durante lar 
go tie171po (47) 

En hombres trastornos transitorios -­
gnstroin tes tino.les han sido observados al sumi­
nistrur nltas dosis, pero los efectos aparente­
~ente no son serios (46). 

Ln i:istutina es poco absorbida del -­
conducto gnst:z¡-ointestinal, aún en dosis admini~ 
trud::.s ore h.en te puede recobrarse de le.s evacua 
ciones (46). -

Entre otros antibióticos untirnic6ti-­
coa están la ~acilomicina, mycimbtilina y toxi­
mj.cina, pl'oducidos por cepas de Bacilus subti-­
lis; ascosinu, candicidina, endomicina, micomi­
cina, rimocidina y estreptomicina, elaborados -
por diferentes especies de Streptomyces; bifor­
lliina, clavucina, frequentina, glutinocina y 
otros honcos (42). La a6tidiona¡ candicidina y­
riraocidinn hun tenido ¡;ruebns limitadas en ani­
males i.nf e e tndos ex1ierimen te.lmen te y basados en 
o.lgunas de esas pruebas, Kligman y Lewis (37) -
sugirieron el uso de lu candicidina en terapia­
hurnana m11·H in·evcnir el desarrollo de monilia-­
sis (71). 

La importancia potencial da los anti­
bióticos contru los hongos fi to1iu togénicos pue­
de meneiorn.Lrue tumbién, aún cuundo tult:::> anti--
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bióticos hun tenido solo una acción insignifi-­
cnnte en el control de los padecimientos vegét~ 
les (23). 

Obtención de la Candicidina pura y or 
canismos que la producen (38).- Un grupo de 197 
cultivos de actinomicetos pertenecientes al gé­
nero Stre¡;tor.,yces aislados de tierras, fueron -
probados por su actividad contra Ceratostomella 
ulmi, los cultivos fueron puestos en mfldios de­
paras o elucosa-peptona en agar e incubados por 
2 - 4 díns o 28 crudos C. senbrados después con 
dich8. cepa e incubados a la misma temperatura -
dE: 4 ~ 5 d íes. J,u :.one. de inhi bici6n del creci­
rd.entc de C. ulmi '·ué medida. 

Lar: pruellí..!s inici8.lcs indico.ron que -
E.qiroxiu~di...~r.:en te el 5C 'fa de los ex tractos eran -
ant~¿6nicoo, en v~rios erados, contra el orga-­
nismo de 1ruebu y 7 cultivos seleccionados debi 
do a su :tctividad alt<~ y consistente por el mé­
todo de lu siembra en cruz, fueron usados para­
estudio posterior eit medio líquido. Cuatro de -
ellos u .. s tr~. ror. a.et i vid ad contra las bacterias­
( Escl.-eri cl.iu coli, Stcq·hylococcus au:ccus) y hog 
¡;os \e. L~l;;¡i' As1,crgillus ni¿;er). Dos cultivos -
exhiLjeron ~ctiv~dudes tsnto antibucterianas co 
¡;¡o o.n t i:·úr,t:l e:_~::.;. Su espectro fuertemente antimi 
crobio.no in(~ÍCétbG. sin embargo que eren cepas -­
que 1,rocic:.cüm neomicinu y pre.dicinrc~, aunque por 
su cul.tivo ur~n diferentes del Streptomyces pr~ 
diae (C7). 

De lu ~ltima cepu de los 7 cultivos -
Se ViÓ r:U8 'J050Íé:i Un<..L fuerte actividad antifÚn­
gica, e~te ~ultivo fué vor lo consiguiente se-­
leccion<.1.do 11UI'L e;;tudio posterior. Se encontr6-
que p·oducíu un::· nueva sul>stuncia antibiótica -
que no tenía L~ctividad untillacterio.na, pero que 
estalrn. cc..:r·:.ctorizada por nctHbles pro1 1iedo.des -
fun~~i:..;t:hi8:'.~' y f'inc;icifü.:.s, e~~1,eciul!íien~e ~on-­
trn C. ;_,l Li cn1rn. 1"ué ciesignuda por cons1eu1en te 
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Candicidina. 

Estandarización y ensayo de la Candici 
dina.-

La unidad de Candicidina. se definió co 
mo la cantidad mínima de antibiótico por ml. de= 
ngar-11eptona-glucosa que inhibía completamente· -
el crecimiento del C. nlbicans. 

Ur. cultivo de 18 horas de c. albicans­
producidu en ncur-levudure.-elucosa fué usado co­
mo ogcnte inoculente. Lu edad del cultivo emplea 
do como i~oculante no influy6 en los resultados7 
nínL ún ca.n.u:i o se observ6 cuando la concentración 
de la clucn~a en el cultivo de agar se varió de-
0. 25 u 2.5 '/olor otrQ rnrte entre más grande fué 
el rB :: la concentrnci6n de Na Cl dentro de cier 
tos li:ü tes, :::t':.::: altos rueron los valores obteni 
deo en la ¡::·uebo.. -

lroducción de Cadicidina.- La candici­
dina s0 p'ocujo por reproducción del cultivo en.­
medio de levndurr~ clucosa a 28°C. Los caldos pro 
dujeron po~encius de co.ndicidina de 1000 a 5000:­
unido.de:::; ei: un i:iedio de ácido glutáu;ico-clucosa­
en recipientes de 250 r.ll. e on teniendo 100 ml. -­
del medio inoculado e incube.do a 28°C. por 5 --­
días. 

De otros agentes antif~ncicos, no an-- · 
tibi6ticos, los varabenos prometen ser substan-­
cias de probable uso en terapéutica. For ésta r~ 
zón se estudiaron también en el presente trabajo. 

Parnbenos.- Desde hace aflos los éste-­
res del ácido para hidroxibenzoico (POB) se em-­
ulearon como r;1edi o de conservaci6n en la indus-­
tria do conservas alimenticias, cosmética, de -­
produdtos fétI'Ji;Ucéuticos y otras raiaas de la erto­
nomía (45) pero ~ltimamente algunos esteres del­
POB, han sido introducidos en lu medicina. El e~ 
_µleo de el.loo se remonta desde los tl'é.'..bajos he--
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chas por Sabalitschka (53) en diversos prepara­
dos ornles de gelatina (19) que se emplean como 
emulsionantes de medicamentos orales, los cua-­
les son de ütilide.d limitada, por la frecuencia 
con que en ellos proliferan diversos microorga­
nismos, éste efecto puede ser neutralizado per­
la ad1ci6n de ésteres del POB; estos compuestos 
también son útiles en la conservaci6n de cremas 
naso.len, colirios, poma.das, soluciones vitamíni 
cas y otras productos de la industria farcacéu::­
tica (1). Han sido empleados también con exce-­
lente resultado para la protecci6n de las solu­
ciones de renicilina frente a la acci6n de hon­
gos. 

Todos lo~ preparados de tipo cosméti­
co suel~n ser nuy sensibles al ataque de los -­
mi.cronrgnnisnos. 

Los medios de conservaci6n de éstos -
tienen ~ue llenar una serie de exigencias que -
cumrlen lof; ésteres del POB, y encuentran un -­
eleve.do em1 leo como estabilizadores de shampus, 
cremas, lociones, aceites, gelatinas (19) solu-. 
cioneD comosas, polvos y otros preparados. Para 
los product-0s de elevado contenido· acuoso son -
preferentemente aconsejables los esteres metili 
co y etílico, mientras que para los productos ::­
abundentes en grasas son preferibles los éste-­
res pro 1lílico y 1.Jutílico, la explicaci6n de és­
to estriba en la diversa hidro o liposolubili-­
dad de los mismos. 

El empleo terapéutico de los esteres­
del POB, se redujo ul principio a su aplicación 
externa en las afecciones mic6ticas de la piel­
( 4-1) • Se pre parF.Lron en forma de soluciones, po­
Illc:.das, unguentos, polvos, en diversas concentra 
ciones y dieren con frecuencia muy buenos resuI 
tudas. Se viene habl~nao con frecuencia de afee 
ciones micóticas de órganos internos y se cita=:­
ª menudo a la C. albicans como causante de ta-­
les afecciones. No se sabe todavía exactamente-
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si el in crel!.cn to de las di versas micosis desean 
sa bien en un trustorno del equilibrio natural= 
de los 1:i:i.croor¿~unismos o üien a una acción de -
los antibióticos o substancias satélites de és­
tos; fuvorececor~ al crecimiento de los hongos. 
La ~;d:dni::.•tn~ci6n interna de los parabenos pue­
de ser enLluyudu sin temor, una vez demostrada -
escasisiruu toxicidad de éstas substancias no so 
lo a tr;.,vt5::: ce su l~-1-go empleo anterior sino -
t<lr;.bién ¡;,erccc: ::::. unu serie de amplias y deteni­
dus investiu~ciones. Esta aplicación interna se 
ha visto nde¡:,és ~·avorccido. por el hecho de que­
:ni silLti:!.en~ e ri6sis 1::uy su1_;eriores a las tera-­
péu tict~s hlt ~.od ic:o co1q;rOb8.rse en ningún caso -
e : e et o no e i ·,·o '-' l cu11 o ( ) .3) • 

lh~n :~cvorc.:Jlc cu:.:i.lidad de éstos éste­
res es ,¿ uc: no ¡,.:.:r j ud i c~- la a ce ión antibiótica -
de ª'~uí .~ue; I"~:...>ul tc:n incluso apro1iiados lJara la 
esteriliznci6n de los preparados anti~i6ticos.­
Su f't:v<H'ü.'ule ncción frente a lüs rnanifestacio-­
nes secunch.rL~!; de la acción Hntibiótica ha si­
do :·i.;1.)r-1tich~:;.<.:nte confirrne:.da (44). 

Son muy fo.vorubles tau,bién los efec-­
tos observados en el trntamiento de lns micosis 
pUlllionares en las que habían fracasado los anti 
bióticos (25). 

En éstos casos se IJUdo conseguir en -
el es~ucio óe 3 días la desaparición de la fie­
bre \' la 1 i üerc.c i ón de las monilias en heces Y­
es 1Ju tos I11ediunte l<::. a.c1linistración diaria de -
0.8 gr. del éster metílico del POB. Las reclu-­
siono!':; intcr13ticiales del lLictante, que había.n­
sido tn.~ tL:das anteriormente sin rcsul tado algu­
no co11 vit1cl1Hir1Et K5, curr:.:.ron total y prontamente 
medilmtc L.i. cor::binc.ci6n de ésta vitamina con el 
éster iiropílico cJel l'O.B. 

L::. historia de los c:.lkil-ésteres del­
ácido p:~nd1idro.x.i 1.Jenzoico o parubenos, corno --
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ngenter.; untir:.icrol.Jiunoo do.tu de 1924 y desde en 
toncc!J lu1 Gido rocord:1dn ¡¡ori6dicarnente. 

(~1 ~1) SJ{ol tni:.bién reportó esas propia 
de.des e i.ncluj·6 mls co1:¡1lota inrormnci6n de la:." 
a.ctividnd r..n~1.:·úncicu :: anti'l>acteriuna) su far 

~ i .t l • l'f\(' ' 1 \ d ( 1 -muco.Lo{:; .r~; 1u\L ... , :.· ::un co uuoru ores tam----
bién 1~:.;t:~·~.~~:. in'::crc:;r.don en lo:J purnbenos como­
J-'!'O se r~:r:.. t:. \'O!:;. 

Lo~: i c~!·abcnou son efectivos en bajas­
concen t !·;,e.: o: .e: s e oL tri; hont;os y bu.e terias Gram­
por; 1. •, i ·:i, :·., ;:,_;;!'o ::~en o!J ere et i vos contra bacte--­
ri nn Gr:~:. · ··:, r~ t.:. ·n.:J. 7~o t oc a¿; en tes son mas fun­
t;i s tt~~jc·r,:: .·•t! :·un(.icida:;. Su efecto aditivo su 

• , • ' t . 1 -g1ere •.:, u: tl C11 cn;,t;~n<~c::.or:C~3 púrn ocra.r mayo-
I'Cf c(1¡,,-..L·.:· .<·Lino:· totales en medio acuoso en­
el et<::}:· .. ;:. :.·;'.;::;.e:.te liceru.::.ente solubles. Son 
igU1Ll: .. 0r;~"·' ··:·(:(·u·;o[; baJo condiciones de pH com 
prcnc:1\:c •::. ~!"l: ·~ y e:' :.· ::m uctividud sólo lige:­
rt:.::.t.:nt·.~ :.e !" .. :.:.:·(':. en i re.er.cic:. C.e suero humano. 
!lo non ~6.d(·,1:;, Lri~;t:, en dor:is elevuC.c.s. Sola-­
m~n te 1 o~: .. ~ ! r i; .e ro~ !:?;;;Ól ocos de la serie n-a.±. 
l: 11 o[; : : ·:~ ! . 1 'n 1 11 ·: e !J t : i : i e a o • 

i.o~; e: t•.•dios <tn timicrobiano::.o; inciican­
(~uc :ju :Lct.:·;·\<:::c [ilur.ents. con un incremento en -
e1. nü::.1!.;'o t.e {:. tor:.,)t:i de cü.r'uono en el lo.do de la 
CL~dcrw dt! ::11-:ilo. ~r:to su¿iere la roGi':Jilidad -
c1e tiUO i ue:i.\1} r_!~ipeY-:~rue una r::l:!.yor <:.e ti vi dad de -
lo~i !101:.ó.l 01.·r):J ~.>ULerio1·es. En considere.ci6n de -
uu ucci <'ir1 ~~n t.i; .. icroüiam:, farr:;ucelogín :; carac­
Lert~:1 f'.í:.1co;; ~;e hu. ¡.irer;enticlo que ello::; pueden 
:.iei· li~ Vi~lor !to '-.;Olu.rnente como ~;rc!:.w1·vntivos si 
no tnrnbi0n co¡;,o ttc<Jnte:,; quimioter{q,icos. Desde::­
quu ~;o vió que !..:U e.c~ividad aumentaba conforme­
<~reciu ul l;:~(!o de la c<:idena de nll·:ilo de esta. -
~wric de éstere:;, se e[.;tudi6 pc.:ru determinar -­
cuulcu ¡¡,iemln·o::; de esta serie ofrecían la mayor 
promesa e orno t~gen tes teru JJéU t icos. Se notó ta.Ín­
bién 1¡uu el crecini.1 ento en la longitud de los -
rnrHNtlcs alkílicos era corres1:ondiente a una. -
insolubilidad de estos ésteres. 
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Se ha visto que la actividad antifdn­
gica de los éstereo cetil, etil, propil y butil 
del úcido para-hidrox.i benzoico es menos efecti 
va que los siguientes tres miembros de la serie 
que son los éateres pentil, hexil y heptil esto 
indice que en el cuso de el éster octílico hay­
una insoL.< ::, il icúd rr:ayor p::!ra obtener unas con-­
centraci one s efectivas, este éster no inhibe C. 
albicans pero inhibe C. neoforrnans. 

Los resultados indican también que -­
los para ben os rr.as activos son considerablemente 
más efectivos ~ue algunos otros agentes antifún, 
gicos conocidos, Esto es verdadero particular-­
mente en ~e¿io neutro y ligeramente alcalino. 

Los 6ster0s Hexil y Heptil han repre­
sentado :~.u:,-or inhibici6n en los casos humanos -
de honGos conocidos, esta particularidad es no­
table con estos hongos produciendose males sis­
témicos. Sstos do~ ~steres fueron los estudia-­
dos en este trabajo. 
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METODOS Y KATERIALES. 

Para el desarrollo de la presente té­
sis se usaron tres especies del género Nocardia 
N. asteroides, N. brasiliensis y N. madurae 
(dos ceFas de ceda una), las cuales se probaron 
contrn lEs siguientes sustancias: parabenos 
Hexil y Heptil; antibióticos: Candicidina y Ni~ 
ta tina ui..;und o tan to los pan.:. ben os como los anti 
bi6ticos en soluci6n. En las pruebas llevadas ~ 
cabo se encontró que éstas dos sustancias eran­
insolubles en agua pero solubles en alcohol. 

Par& su mejor manipulación de los pa­
rabenos se escogió como solve~te glicerina al -
75 % en ugua. Estos ésteres son poco solubles y 
por lo tanto su disolución se hizo en baflo ma-­
ría. 

Lus muestras obtenidas de las cepas -
en estudio se conservaron en el rr.edio de Sabou­
ruud mo..ltosEJ.do, las cuules después se sembraron 
en un tubo inclinado con dicho medio y por es-­
tría, los hongos con micelio aéreo se siembran­
en punto. Se dejaron incubar a 28°C o a 37°C. -
cuando fuó necesario procurando siempre tener -
por resieml>r11s cultivos jóvenes. 

Propuraci6n del in6culo en medio lí-­
quido.- Cuundo lu cepa se desarrolló convenien-
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ten~entc y sin ningurn.1 contruninaci6n se tomó una 
asada de ese cultivo y se sembr6 en 5 ml. de -­
caldo-triptosa-fosfato o en Sabouraud líquido -
pe.re. une. diluci6n mayor se sembraron en 10 ml:­
de medio líquido. 

Posteriorn.ente, se llev6 a incubar a­
la ectufo. por 12-24 horo.s para después pasar a­
un matraz chico conteniendo 100 ml. de medio lí 
quido y tomando pe.ra la siembra 0.1 ml. con lo:' 
que q,ueda la dilución 1:10000 he incubandose 
por 3 e. 5 días. 

Sie11:bra en medio sólido (69).- Para -
llevbr a cu~o ost~ siembra se prepararon cajas­
Petri con unu c~ntidad suficiente de medio s6li 
do ~ue en este caso fué Sabcuraud glucosado, -= 
siendo el YoluJ:1en de coda ce.ja de mas o menos -
lC ml., y Lezcl::tndo el parabeno en distintas -­
cc.11 ti t1c: e'.,~~-. ~_;ccún 1.ns con e en traci ones deseadas;­
pt~:::-e. (~ut:~ lu. ::;ezcla resulte homogenea se usó el­
llledio er: 5t,;. e~: tac: o líquido agregando despues la 
sol u e i 6n c:.c L~ rt~ bei. o. Une. vez he cho esto se de­
j 6 sol i éi L :i c:L:r ln mezcla par& sembrar después -
por estriu usendo un isopo estéril embebido en­
el in6culo. La caja se dividi6 en tres seccio-­
nes Eq;rovechnnco así un8. iüaca para tres cepas­
diferentcs fa la vez, y teniendo siempre una co­
mo testico en la cual no existía rl parabeno. -
Desfues de incubur u lu estufa se hizo la inte~ 
pretElción de los resulte:: dos en comparaci6n con­
el crecj~innto del testigo. 

1.:6 to ti o de las diluciones en tubo ( 64) 
Se hi.zo el in6culo en medio líquido como se ha­
dicho yt.l teniendo le. dilución de 1 es a 10 000. 
Se l.>u:::;i.:.ron c. 5 ml. de la dilución del in6culo­
acregando l'º~ LeriorrJ.en te O. 5 ml. del parabeno o 
antibiótico de unH solución de doble concentra­
ción que lu requerido en el tubo, puesto que se 
diluye ul doble· se llevó a incubar una noche -
en la e:;:;tufb i;o~iendo siempre testigos de cada-
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· una de 1.tHJ ce pus u~JUdüG con teniendo solamente -
0.5 ml. de cLldo óstcril roru des¡u's observar. 
se unu 01o1 e e e1~ e:!. u e OI::¡·urndu con 1 os testigos. 

hlátodo de lu inhibición en placas in­
clino.en:::.. - ( :>9) Ss te :;.étodo es usado para pro-­
bar el ~dr.erc:ii:;:~.o :: ur.tuconismo entre dos anti-
li i 6 t i e o r_: :: e:: t n:: 3 n r L li e?': o y n n ti b i 6 ti e o • 

El re6to~o en plucus inclinadas es el­
sistdento: Se ¡ ~luo ¡ri:;rnrruncntc w:. medio basal­
en le. Ct•JO. ;:e tri, consi.stcn te en ¿;closu-Eiimple­
( cnldo ::Üil lo ::.:h; 2~:~. e:·~ L.cnr), poniendo 10 ml.­
d e d i eh o r:. c::i i o ~; • ~ :..: t l~ n <: o en e s t r~ do 1 í e;. u id o se -
incli::•~ron 1 :.~:.1 elija~.; de t:::i.l r,;uncrc: que ul soli­
d:i fictir~:e '~u...:dó i..m~ c«q.c:. de rr.cdio ~;iendo delga­
da on un ex trc¡,.o y crüCGt'- en el otro, posterior. 
mente ne le Lf:udi6 med:iode Sabouraud contenien­
do el i;r..1.n~ber.0 o el tcnti':Jiótico u~.H.ido :· ya en 
solución. 

Se de '6 sCilidificur pcrrectE~mente mar 
ce.nao con unr1 flecliu en el lo.do inferior de la 
cuju lu dirección del declive. 

Unti ve:'. Bolidifi.cados los medios se -
procedi 6 ri la !:i ie1:~'urtL i-roveniente de un cultivo 
joven mediun te un i.so¡.o estéril procurando im-­
precnur todr.t 1.u su¡.;e:cf icie para que el in6culo­
quecle u1iifor;¡;er.1cnte di::;tribuíd.o. Sobre esa su-­
perficie se coloc6 un~ tirG 6e vuvel filtro e~ 
pecjal y p·ev:Lc:~1;,ente e:::.:téril ele lus siguientes­
dimen:-.: i onc:_;: 
0.2 cm. de~ [;ncho r.or 8 cm. de lLrt:;o. 

It:.n~ hücer los cú.lculos se tom6 en -­
cuen tu. que lu tir:1 de ¡;:..q.iel filtro absorbe 0.1 
ml. de soluci.6n, obttm)endo tt!::Í ltts concentra-­
cionefi l"~t:u.eric.iuD c1e i,u.rabenos o lle e.ntibi6ti-­
cos 1iro1i::.~clo;.: en la cuja. Dichn tira se colocó -­
en e 1 ~ 8 n L i el o , ; i w 11 e v ~~ 1 e. t · 1 e eh u. d e 1 de e 1 i ve -
puen cll1:. no:J Índtcn lu cor'.cen trución en co.da -
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extremo de lu caju. Posteriormente se.llevó a -
incubar r:>. la estufa por 24-36 Horas, al cabo de 
los cu~lea se observó el crecimiento. 

rétodo de los discos en placas (8).-­
Este rí.etodo también sirve para probar las combi 
naciones de FBrabenos con nntibi6ticos. · -

J,as c~je.s se preparan en forma simi-­
lnr c~ue ¡ ura las usadas en el método de las ti-· 
res ~ero en áste caso las placas no llevaron in 
clinaci6n, roniendo 10 ml. del medio y agregan:­
do el p~r&beno en solución. Una vez solidifica­
dos se i:;en:·ururon en i&rual forma usando un isopo 
er..Lebido en el in6culo procurándose impregnar -
toda la superficie uniformemente. Sobre esa su­
perficie se colocaron los discos de papel fil-­
tro previs.j¡,cnte esterilizados que tambien absor 
ben O.l rd. de soluci6n de la siguiente manera: 
Des de el1ou cerca en uno de los extremos y los 
otros dos se:i_;l:H'r~dos en el otro extremo, incuban. 
do se des¡ uc:~~ en la estufa por 24-36 horas al e~ 
bo de l~u cuales se otservó el desarrollo demos 
tro.ndo lo!:> re['ul ta.dos por la formación de un ha 
lo de inhiLición nl rededor del disco. 

Prueba de sensibilidad de las cepas -
C<)n tra cLtclu 1H::tr8. ben o in di vidualmen te. - Se prep~ 
i·aron variu!: cajas 1Jetri con el medio menciona­
do conteniendo ce.da una el parabeno a distintas· 
concen traci emes; así lo id .. smo se hizo para los­
e.1ttiui6ticos con el objeto de probar individual 
mente la ucción de éstos contra las distintas -
cepus en estudio las ~ruebas se desarrollaron -
cie la sibruiente manera: 

l.- El hexil parabeno a distintas con.· 
centraciones y contra cada una de 
las cepas. 

2.- El heptil parabeno a distintas 
concentraciones y contra cada una 
de las cepas. 
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3.- Los untibi6ticos Nistatina y Can­
dicidina se probaron también con­
tra cada una de las cepas y a dis 
tintas concentraciones. -

Concentraciones usadas de los paral>e.nos • 

. furo hucer los cálculos de las concen 
traciones de los parabenos hexil y heptil se t; 
maron en cuenta sus pesos moleculares que son = 
respectivun.ente 228 y 242. 

Soluciones. mg. 

(¡. 2 5 n~r(: • 
Hexil 0.15 rn?.: • 
pEu'ubeno. ('. 06 ¡rJ,:. 

(1. 25 rrJ.: • 
He1;til 0.15 ¡;i?¡: • 

pnrabeno. C.06 ml'/:. 

Cor.ccr.traciones 

NISTATifiA. 

CANDICIDINA. 

disueltos. can t. en Ó;'ml. 

5.5 mg/100 ml. 55.50 
3.3 mg/100 ml. 33.30 
2.6 rng/100 ml. 13.32 

5.9 mg/100 ml. 59.00 
3.5 m¿;/100 ml. 35 .. 40 
3.54 "/250 ml. 14.16 

usadas de antibióticos.-

Conce1: traci 6n en }/ml .. 

33.3 
15.1 

7.6 
3.8 
1.7 

100.0 
50.0 
25.0 
12.5 

6.2 
3.1 

Las anteriores concentruciones se us~ 
ron en cada uno de los métodos saguidos en esta 
investigación. 
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RESULTADOS Y DISCUSION.-

En las tablas 1 y 2 se muestran los re 
sultados del m&todo de las diluciones en tubo, = 
se observa la acci6n de los parabenos Hexil y -­
Heptil sobre las cepas de Nocardia estudiadas. 

Como puede verse el primer compuesto -
resul t6 más activo c1ue el segundo por lo tanto -
fué el que se seleccjonó para los estudios poste 
riorcs de la acci6n combinada con antibióticos a 
distintas concentraciones. 

i En las tablao 3 y 4 se muestran los re 

'·: ., 

' . " 

sultados de este mismo estudio pero empleando el 
método do la inhibición en placas. Como puede 
verse ambos métodos dieron resultados·semejan--­
tes. 

Al estudiar la acci6n de los antibi6ti 
cos Nistatina y Candicidina sobre las mismas ce= 
pas ya señaladas pudo apreciarse que el primero­
di6 los mejores resultados, 10grandose una. inhi­
bici6n total a la concentración de 33 mg/ml. . 

En tal virtud se seleccionaron los com 
puestos Hexil y Nistatina para estudiar su ac--= 
ci6n cuando se probaron a la concentración míni­
ma inhiLitoria de cada uno frente a 3 especies ~ 
de Nocardia. 
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dos 
los 
bos 
das 
las 
tro 

Los resultados obtenidos con los máto­
de las tiras en placas inclinadas y el de -­
discos fueron concordantes, demostrando am-~ 
aue el efecto de las dos sustancias combina­
(Nistutina y Hexil) es de tipo aditivo para­
eapecies de N. asteroides, N. madurae y neu­
paru N. bresiliensis. 

Se considera que el efecto es aditivo­
y no sinúrgico porque la acci6n reforzante fuá -
muy lieeru. 

La teru ¡;ia anti bi 6tica combinada reci­
be cnda vez I!i&s a tenci6n y por lo tanto se re--­
quieren re6todos m~s adecuados para su estudio -
in vi tro de divorsn n:anera según las cepas, espe 
c i es y 8.Ún t:::érr.1enes microbianos ( 7, 27, 28) al pro 
bnrse los antibióticos u otra sustancias antimi= 
crobie.nns 1-'ºr combinaciones (15,33,49,52) debien. 
do s:.::.tisfl~cer ciertos requisitos (56); la prueba 
debe indicnr los efectos relativos a las distin­
tas concer:tru.ciones 1>robadas, es decir si son an 
tagonü;tr:'s, sinergistas ( 32) o indiferentes de-= 
pendiendo de las concentraciones absolutas en 
que se em~lean y sus proporciones entre sí. Han-. 
sugerido vurios autores (31) que los efectos de­
los antibióticos en combinaciones puede resultar: 
más efectivo o bien menos efectivos que separa-­
dos. Sit:;uiendo experimentos con Streptomyces - -
yielded dieron los resultados siguientes: la pe­
nicilinn sola di6 unu cierta acción óptima bacte 
ricida, lJero aí:adiendo estrevtomicina (11) en su 
concentr~tción óptima rcsul t6 un sinergismo o sea 
una acción reforzante, en cambio al afladir clo-­
rc.mfenicol rer;ult6 un efecto antagónico el cual­
nunc[, resulta con un sólo anti bi6tico ( 3 5). 

Los p·ocecimientos mús empleados para­
el estudio de estns relaciones son: el de las di 
luciones en tubo 1 el de los discos en placa. y eI 
de lus tiras de pn11el filtro en placas ordina--­
rias o en placns-inclinudas (59) y aún el de las 
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placas inclinadas sin adición de tiras de papel 
filtro (60,61) 

· En la presente tesis se probaron es-­
tos tres m6todos comparativamente y se estable­
ció la superioridad de los métodos de las dilu­
ciones en tubo y el de las tiras e·1 placas in-­
clino.das. 
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TABLA No. 1 

EPECTO DEL HEXIL-PARABENO SOBRE LAS NOCARDIAS. 

METODO DE LAS DILUCIONES EN TUBO. 

Concentrac16n en microgramos por ml. 
CEI-'AS. 150 100 50 25 12.5 6.2 

i:. Aste-
iroides. 

A - - - - - + 
B - + + + + + 

'· 

ti. fi'!adU-· 
irae. 

A - - - - - + 
B - - - - - + 

N. Brasi 
G 

liens1s:-
A - + + + .. + 
B - - + + + + 

(-) Inhibici6n comi:leta. (+) No inhibición. 
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TABLA No. 2 

EFECTO DEL HEPTIL-I)ARABENO SOBRE LAS NOCARDIAS. 

11-:ETODO DE LAS DILUCIONES EN TUBO 

r Concentraci6n en microgramos por ml. : 
' 1 CEPAS. 150 100 50 25 12.5 6.2 
1 

N. aste-
roides. 

A - - - + + + 
B - - + + + + 

N. madu-
rae. 

A - - - + + + 
B - - - 4 + + 

N. brasi 
liensis7 

A - + + + + + 
B - - + + + + 

(-) Inhibic:i.6n completa. (+) 1\o inhibici6n. 
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TABLA No. 3 

ACClON ANTI-NOCARDIA DEL HEXIL-PARABENO. 

METODO DE LA INHIBICION EN PLACAS. 

Concentración en micro gramos por ml. 
CEPAS. 100 50 25 12 .. 5 6.2 3.1 

¡N • aste-
1roides. 
i A - - - + + + 

1 

B + + + + + + 

iN • ruad u-
·rae. 

A - - - + + + 
B - - - + ..¡. + 1 

'N • brasi 
'liensis7 

A - + + + + + 

1 B - + + + + + 

(-) Inhibici6n completa. (+) No inhibición. 
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TABLA No. 4 

ACCION ANTI-NOCARDIA DEL HEPTIL-PARABENO. 

METODO DE LA INHIBICION EN PLACAS. 

CEP;\S. 

N. aste­
roides. 
1 A 
1 B ¡ 
t l 

IN. madu- ¡ 
rae.. 1 

. A 1 

j B 

Concentración en microgramos por ml. 
100 50 25 12.5 6.2 3.1 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

{-) Inhibición completa. (+) No inhibic~6n. 
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TABLA No. 5 

EFECTO DE LA NISTATINA SOBRE NOCARDIAS. 

METODO DE LA INHIBICION EN PLACAS. 

Concentración en microgramos por ml. 
CEl)AS. 100 33.3 15.1 7.6 3.8 1.7 

N. uste-
roides. 

A - - + + + + 

N. madu-
rae. 

A - - - + + + 

N. brasi 
liensis7 

A - - + + + + 
! 

(-) Inhibici6n completa. (+) No inhibici6n. 
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TABLA No. 6 

EFECTO DE LA CANDICIDINA SOBRE NOCARDIAS. 

Concentración en microgramos por ml. 
CEPAS. 100 50 25 12.5 6.2 3.1 

N. aste-
roides. 

A -+ + + + + + 

N. me.du-
rae. 

A + + + + + + 

N. brasi 
liensis:-

A ... -+· + + + + 

(-) Inhibición completa. (+) No inhiuición. 
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TABLA No. 7 

ACCIO?i COMBINADA ANTI-NOCARDIA DE LOS COMPUESTOS 
NISTATINA Y HEXIL. 

~ETODO DE LAS TIRAS EN PLACAS INCLINADAS 

1 Concentraci6n en microgra-
l 11:os por ml. 

CErAS l IlISTATINA HEXIL-PARABENO EFECTO. 
33 + 12.5 i 

'l. aste-
! 
' lroides. ' 

A A A ADITIVO. 

IN. madu-
¡rae. 
1 A A A ADITIVO. 
¡-- . 
IN. brasi 
tl.iencie-: 

A A o NEUTRO. 
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TABLA No. 8 

ACCION co~mINADA ANTI-NOCARDIA DE LOS COMPUESTOS 

lHSTATINA Y HEXIL. 

Z.:ETODO DE LOS DISCOS EN PLACAS · 

Concentraci6n en microgramos' 
por ml. 

CEPAS. NI STA TINA 
+ 

HEXIl._PARABENO .EFECTO. 

33 12.5 

N. aste-
roices. 

A A A ADITIVO. 

N. madu-
rae. 

A A A ADITIVO. 

N. brasi 
liensis7 

A A . o NEUTRO • 
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·., 
RESül.''.EN Y CO!iCLUSIONES.-

1.- Se presenta un estudio de la actividad anti 
microbiana de los siguientes compuestos: -= 
los parabenos Hexil y Reptil y los antibi6-
ticos Nistatina y C~ndicidina por diversos­
mé todos. 

2.- De los métodos ensayados el de las dilucio­
nes en tubo y el de la inhibici6n en placas, 
dieron resultados semejantes y, en general, 
los mejores y más claros correspondieron a­
las m~todos de lns diluciones en tubo y al­
de las tiras en placas inclinadas. 

J.- De los compuestos estudiados el Hexil para­
beno fu~ el que presentó mejor acción anti­
microbiana contra las cepas del género No-­
cardia. De los antibióticos la máxima ac--­
ci6n correspondió a la Nistatina. 

; 4.- Al estudiarse el erecto de las combinacio--
nes so vi6 que la de !lista.tina y Hex.il par~ 
beno uresent6 un efecto aditivo para las es 
pecie~ N. usteroides y N. madurae. Este - ::­
efecto fue de caracter neutro para la !:,. --
brasiliensis. 

5.- Se concluye que el Hexil parabeno result6 -
sor rnó.s activo quo la Nistatina especialmeg 
te pura lus especies N. asteroides y~· ma­
duras. ---
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