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LA ACCION DE LA 5-FLUOR-CITOSINA SOBRE LAS LEVADURAS 

ENDOSAPROFITAS'Y EL AISLAMIENTO DE LOS HONGOS PATOGENOS.

por Leonor Carrillo*

Trabajo de Adscripción a la Cátedra de Micología y Parasitología, 

Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata.

I — INTRODUCCION

Los objetivos del presento trabajo son:

a) Conocer la sensibilidad a la 5-fluor-citosina de un centenar 

de cepas de levaduras endosaprófitas aisladas de esputo y otros materiales 

relacionados.

b) Comprobar la eficacia de la 5-fluor-citosina para inhibir el 

crecimiento de esas levaduras durante el aislamiento de loe hongos patóge- 

nos sin afectar a estos últimos.

*) Doctora en Ciencias Químicas (orientaoión biológica)
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II .- REVISION BIBLIOGRAFICA 

a»

Can el tdnoinó •patógeno* designamos aquí al hongo cuyo aialamien~ 

to a partir del material clínico ya indios enfermedad, por ejemplo Histoplaso 

m capgulMtM» Estos

hongos tienen una morfología parasitaria diferente a la eapráfita* Cultiva* 

dos sobre el medio de Sabouraud a 28®C toman la forma filamentosa, poro es 

posible obtener in vi tro la forma parásita sembrándolos sobre los medios ri» 

coo en proteínas y a 37*<U SI hongo puede pasar de una a otra forma modifl* 

cando la temperatura y la ooaposiolÓn del medio de cultivo»-^» 4°

Todos los hongos patógenos cresa» fácilmente sobre el medio de Su- 

bouraud* Los otros medios, tales como el de Sabouraud con sangre o el agar 

son infusión de cerebro y oomsdn, no son indispensables para el aislamiento 

pero pueden contribuir al mismo*

Para sembrar los esputos suele emplearse un agente muoolftico que 

permita concentrar loe elementos fingióos, tal como el ditictreitol al 0,1# 

o la íUaootll-L -oioteína4^ los que no afectan al crecimiento normal de loe 

hongos* Las ouetanoias antibaoterianae, tales como el oloranfenlool (16 

mi) y la gentamioina (5^a/ml), favorecen el aislamiento por la inhibición 

del crecimiento de las bacterias que eueleí estar presentes en lás muestras 
15 

de secuto» L& cioloheximida (0,5 ^g/ml) impide el desarrollo de muchos mohos 

cuyos esporos se hallan en el aire de las habitaciones y suelen contaminar 

accidentalmente los materiales, poro puede alterar levemente la apariencia 
microscópica de las colonias de les patógenos^0»

El aislamiento de los hongos patógenos suelo sor dificultoso por 



el desarrollo de las levaduras endOBaprofitae» Kapioa y colaboradores de» 

mostraron que* sobre el medio do Sabouroud* dies colonias de Candida albi» 

oana fueron suficientes para impedir el desarrollo de unas 50*000 elementos 

potenolalmunte viables do R* capsulatum» debido a la disainnolón del pH* 

También el P«brasil leñáis es muy sensible a la aoldest eepeolalmente en la 
48

forma levadura* Por esto* cuando se intenta alelar hongos patógenos de las 

muestras que contienen levaduras endoeaprófitasi convide utilizar medios 

pobres en Idoidos»

3 medio de dmith que contiene 0*1% de extracto de levadura cono
42

única fuente nutritiva* fu$ empleado por OmleoznyBki y colaboradores para el
11

aislamiento del C* InMtie* por Coatí Días para el del H»caoaulatum y por
49

Rostrepo y Corroa para el del P» bmcíllenetote medio favorece la sapo» 

relación de la formo filamentosa* pero disminuye la velocidad dé crecimiento* 
20

^arrÍGon y Cordon acaren los medios de cultivo con 250 yxg de 5-Huor* 

oltosina por mi* para el aislamiento del R* caneulatum agregado experimental** 

mente a los esputos contaminados con levaduras endoeaprófitas y mohos amblen» 

talos resistentes a la clolohozimída*

b»w tas levaduras en Iqs materiales olínicop

Con el término levaduras se designa a un ^rupo heterogéneo do hon» 

gos en loa cuales predomina la foros unicelular* loa límites de esto grupo con 

vagos y estén sujetos a decisiones mía o menos arbitrarlos* Comprende unas 

150 especies agrupadas en 39 Eneros correspondientes a loe K^aecomyootefe 

Hetorobasidiomyootec y Wteromyoetes* y so distinguen míe por los caracteres 
fisiológicos que por los morfológicos?0



W 6 «Mr

Entre las olaves y tablas para la identificación do las levaduras 
// %<32 , . 37 

se destaca la obra de Lodder y Kreger - vea BiJUl^a) * Montrochor en*1967 1 

publicó un estudio toon^ico del gónoro Candida*

A continuación dance la frecuencia de las opeóles de levadnos 

presentes en la cavidad omlt oecréciones bronquiales y esputos* sejdn di* 

versee autores*

Secreciones bronquiales

IIa de CEPAS 16 2?

ESPECIES

Candida al bl cono 87,6)6 62 jC

SuMUteflBáU ote *

C, aaavolono M *

C» tropicalia ? •

ieotTlohito candí dun; 13»8»

Miaooldnoa 17»2«

Solar Alteras y fitaru
Il3FEtl2HCIA3

1953 1969
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Cavidad oral

S» cepas 24? 109 69 1X7 70 47

opcalee

Candida ni Mean» 78,4 5 35,2 % 36,6 % 61,5 % 74,4 % 83,0 %

0,4%

C^XnillieimoadU 3,2 % 4,2 %

C» humicola 0,6 %

C* inioxTOodia 1,9% 2,8 %

0» kraaoi 2,4 % 13,8 % 8,5 % 1,7 % 1,25 %

0,8%

Cf raosont^Hca 0,6 %

C» mañosa. 0,6%

C» aycQdax^ ot8 í
C» pampoiloslQ 1,3 % 4,2 % 1,4%

C# onoadotnoolcalls 2,0% 19,5 % 8,5 % 4,25 %

C» otonatoidea 1,9 % 2,8%

C* tropioalig 3,2 % 15,6 % 1,7 % 1,4%

Toyulopsjg candida 2,5 % 2,8 %

12,0 % 3,2 % $ 6,38 %

T» inoononíoaa 2,5 % 1,4 %

tpatrlchuni sp» 1,3 % 5,7 %

candida^ 10,0% 5,6 %

Bbodotoyula ®P* 0,9 %

U maoila^nooa 1,3 %

a» p^Xoh^rrira^ 1,3%

K« 0,6 % 1,4%

Maeelínea 29,9 % 17,1 % 2,12

Hoferanoioa Ladts y KuxaatowBka 19^93 Etnoohowefca y Buluk Homilton*

Jorreasen
14

1971
10 211972 1972
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«ATíSTALES Esputos

»• da CEPAS 66 42 51 31 316

WCIES

Ss&íLaü!» 77,2% 42,9% 41»?% 77,4% 69,8%

StJwwrttá 9,7 "
C. millewwndU 14,2" 15,7"

4,6 * 2f5 *

1,3 "
£*jgi6gíi^^ 0,6 "

42,9» 43,1" 0,6 •

C* troaloaUe 4.6 " 6,6 «

12»9*

14,5»
oereviniae

Hscelínea 1,6 »
Jen y 24 tuoiea y34 Bonfinito11 Banilton- 21

BmFSH^CXAS colaborad • colaboradores y Lon^obirdi Mllor
1967 1971 1956 1972



o— u 5-flaoiwntoaina

la 5-fluoroltoislna (5-.P0) eo un polvo cristalino, blanco, con un

PM « 129,1 i poco soluble en agua y W soluble en alcohol, ^ate antimata- 

balito en inocuo pare las eélulno humanan y tiene acción entíCÓn^loa sobre 

alionas levaduras & mohos, poro no fronte a cierto» patógenos como el H» ooim 

sulntum y el 5*^C ©n la célula por vía de

la oitoclna - parmaaaa y lue^ es transformada en 5*fluor~uracilo por la oU» 

tesina •* ¿caminara* 1 5*fluoxuoracilo es incorporado al ácido ribonucleico 

donde raeaplara al 20 & 40 $ del uracílo, para dar un ARN fraudulento que 
25,44 

afecta la síntesis de proteínas*

La 5*FC fuá empleada con étito en el tratamiento de las oandidiasio 
28 23,52 51,12

pulmonar, diseminada y urinaria? también en las Infecciones causadas por 
57,43 18,47 3,41

guíeosle ^labrata , Cryptococcuc neofamanot Ciadoeoorlum op», Phtalophora 
38,45 4

podrosoj y Aspergí lus fumi^tuo* la dosis terapéutica utilizada es do 1J0 mg/ 

kg/ día, administrada en cuatro veces, por vía oral durante varias sananas o 

meses* La 5*FC es detectada en el suero a loa 30 minutas de su ingestión, alca»*» 

randa la mayor concentración ( 50 a 75 entre las 4 y 6 horas después* 

2n si líquido cefalorraquídeo los niveles son el 60 a 80 de los hallados si*» 

multdnoaments en el cuero* Durante un período de 24 horas siguiente a la in* 

catión de la droga, se elimina el 50/» con la orina, pero no se la encuentra 
en las heces»26’22

tas técnicas empleadas en la determinación de la sensibilidad *in 

vitro* a la 5~FC varían en la composición de loe medico do cultivo, el tamaño 

del inóculc, el período y la temperatura de incubación, como se indica en 

cuadro siguiente*



Mde ems Concentración METODO da DILUOIOS
total sensibles inhibitoria en tubo

5*FC fpgfal)

(1) Cy» neofomans 18 14 ¿ 3.9 medie base nitrogenado*/

4 i. 1.000
l»asparagina * glucosa 
pH 7f 4 - A
inóculo» SxlOodlulas/ml

Sacoh, eprevlcUg X 0.03

4 3.9

de medio do cultivo 
incubación» 46 he a 1?«C

C» alhioans 6 3

3 1*000

Cr» neofomana 6 3 ¿ 12.5 caldo con hídrolisado de

3 4 JO
caseína * glucosa ♦ pan» 
totonato Ca * biotina.
pH 6t5 -

Sacoh* oerovisiae X 0.39 inÓculo 0 incubacioní eo» 
mo el anterior

6 3 4 100 caldo de carne con extrae»

2 400
to de levadura (medio de 
Grave y Randall)
indoulo e incubación» co»

X 2.000 mo el anterior

Sacoh* cerwisia$ X 100

££sJ189&£9a2S 3 6 4 3.9 suero humano normal 
inoculo a incubación 1 co* 
so el anterior

(2) T. rlabtaU 35 32 4 0.2 medio base nitrogenado ♦
l-aspara-jlns + glucosa
ináoulo» cultivo da 24 ha
diluido -3
lacuteclMi 48hB a 37’C

(1) Shadony * 196953
36

(2) lai&e. Stea? y Elckho?« .
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8SPECI3S ^d« C ?AJ Concentración 
inhibitoria 
$*FC (yUg/ml)

MRTOHO de ’JIIHCIOH 
on tubototal eenaibleo

(3) 0» albicano

T, ^lábrate

20 8 1 ¿2,5

i fó,5

raedlo baae nitrogenado
* Wgparajina ♦ ^laooea

36 9 iníoalot cultivo de 24 ha 
diluido lo***
incubación t 48 ha a 37®C

(4) albioane 25 23 4 1,95

4 1,95

medio, indoulo e incuba* 
oida: cono el anterior

T, xlabrata 47 39

Candida gpju 11 9 4 1,95

Cr* naofoBBan^ 3 1 0,48

l 3,9

1 15
Asger.^iiup Bn. 7 3 4 3,9

(5) C.trooiealit? 15 10 4 12,5 medio: como el anterior 
incubación» 24 ha a 30®C

C» albioang 57 33 4 12,5

&-£2£ia311221a 13 4 4 12,5

Candida qpp» 91 79 4 12,5 incubación: 24 ha & 30°C

12 A 100

Candida ana* 91 52 412,5 incubación» 48 hs a 30®C

37 * 100

(3) !am y iakhoff t 1971
58

(4) Stee» * Cartea > Klit© y Elokhoff t 1972
55

(5) Shadoray t Klrchaff a Xnípwff * 1971



(6)

23? CICS N’dq CEPAS Conoentrooidn 
inhibitoria 

5*FC

*31

*31

*31

METODO da DILUCION 
en tubototal

0» albitana 5?9

C+iropioaUQ 54

xe-OjahíaSS *53

enslblos

24

3

1

(7) goccidioldeg inroitie * 500 medio oon jluoosa* 
acetato de amonio y 
oales

(8) Hintoplasm oaooulatum loo *edlo do Sabouraud 
incubaoiÓnt 5 días

25

Coooidioidog inaitlg 100

tporothrix sp« 100

100

Cr« ncoformana 0,09

Cogha^^^ 12,5 - 100

6,25

¿&2s&£2m&£ss$ 100

Absidlaitallana 100

Madarollanycoto^i 100

Phj^lQpMrs» verrugosa 0,78 - 12,5

Phjalophom nodroool 3,12 - 25

Cladoaporium oarrionii 6,25 • 25

Cladoeooriuq irloholdes 3*12

Claddaooríwn wemooki 100

(6) Spellar y Daviea , 1973- (7) tañes , 1970 -3(8) Orouhet , 197316
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CSP-'CIEB

(8) * apella? ftwi ytt

AogeRnilus -Bjdalan

B<*4o C¿PA3 Conoontracifin 
inhibitoria 
5-FO

6,25 - 100

12,5 - 100

100

MATOLO de DIWCIOS

«¿sulu&i

medio de ^ahounmd 
incubación 1 48 he

total

aa

a

eenciblea

albiCRMe

C» troniéalio

0,09 - 3,12

3,12 - 6,25

medio de Saboumid 
incubaciónt 24 he

c» narapsiloaio 0,09 - 3,12

(9) 0« -omsans 415 57 4 0,25 medio de «iokerim 
inoculo i 0,02 mi de cultivo

175 £ 1 de 24ha 
inoubaoións 48 be » 574C

57 <5

18 4 50

36 * 100

58 7 4 0,25

16 4 1

17 4 5

10 * 100

8 450

MihM» 7 6 4 5

1 loo

Oeotrtchaa na« 1 0,25

(8) Oieohot , 197316

(9) Basalto» Millar ( 1972
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ESPECIES K?dO CEPAO Concentración áCTOno do HI.UCI0H
total eensiblea inhibitoria en placa

5-FC Qm/o1)

4 3 4 5 medio da llcke^ham

£S££213&S 1 * 100
inóouloi 0f02 mi de 
cultivo do 24 he* 
incubación: 48 he a

(10) C.alblcang 135 124 4 25,6 medio de Wlokerham

3 4 102
inÓoulo: 0t05 mi de 
tjunponeiÓn li^ turbia
do cultivo de 48 he

6 4 1.638 incubación: 7 días & 37*0

jEaaáláa-m* 43 31 4.25,6

1 4 102

11 é 1.638

SiugWal» 50 47 4 25,6

3 4 1.638

(11) 10 3 50 medio de Hickorhem al « 
inÓculo: 5zlO4blestoa-<í

4 100 po roo
incubecióni 6 días a ypt

3 ¿ 100

C« olbioaqe 10 1 500 medio a incubación: como

9 A 500
el anterior z 
indculo: 5 x 10° blactom
poros

(9) Uaalltca Sillo* , 1972
(10) chilnobook y Ínsita , 1973 $

(11) Bavieo y Savajo , 1974 13
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E3?ECIE3 »*do CEPAS ConceatraolÓn 
inhibitoria 
5*FC ^/ml)

MWB0 de dilucioh 
en placatotal sensibles

(11) C» alMcang 10 8

2

50

100

asar oca 50# de suero 
humano
incubación > 6 días a 37*0 
indculoi blustos*
peros

C» albieang 10 3

7

50

100

medio e incubación 9 oomo 
el anterior z 
indoulot 5 x 10° blstos* 
poros

C* albicans 10 100 medio e incubasidnt como 
el anterior &
indo alo s § x 10° blaetoe* 
poros

10 6

4 A

500

1.000

aw con 50# de orina 
InoubQOlbns 6 días a 37*8 
inoculo: - *} blastoo*
poros ? 1 iy

0* alMoanp 10 1.000 ©odio e incubación: como 
el anterior z
inóouloi 5 x lv blactospo 
ros

, . 13
(11) Savlea y Sawaje > 1974



Varios autores comprobaron la correlación entro loa adtodos de 

difusión y diluoión (en tubo o pisca), y recomendaron el uno de los discos 
52 35 6 con *M*C en la práctica clínica* ’ * 

a 52 
wOh3nabeo3c y Ano&m hallaron dos tipos de resistencia. a la

Las levaduras que presentan el tipo A no son afectadas por concentraciones 

de 1*638^i¿/ml9 y dentro do loo 3 días dan colonias de tamaño i mal a las 

de la placa control* Las levaduras que tienen el tipo do resistencia Bt con 

frecuencia, son inhibidas por concentraciones muy bajas de 5*F0f pero a los 

7 días crecen en presencia de concentraciones varias vacas mayores quo las 

toleradas a los 3 días* &tre las especies de Candida predomina la resisten* 

ola del tipo B, mientras que la ^abrata tiene sólo resistencia del tipo A* 

Diversos investí ¡adores observaron la aparición de resistencia

a la *W?C en las cepos de C*albi<we y Cr«neofowme aisladas durante o des* 

pude del tratamiento* lo que demuestra la necesidad de una prueba de señal* 
7,13 

bilidad previa a la terapia*



III— MATERIALES

Las cepas de goraco^^ (5) 0 H^gjtc^

aulaWi (3} fueron provistas por Xa Profesora M» B# V* de Molar, guien las 

había alelado de cusco humanos»

La oopa do Cocoldicides inmltle provenía áol coparlo do la Cátedra 

de álcelo¿ía sádica 0 Industrial de la "'acuitad de Ciencia® Veterinarias!U» 

S»UP»)

b** Come de hon 303 cndoeaprófitop

Las levaduras fueron aisladas de 86 nuestras de esputa, 14 de sa* 

ofeaionee bronquiales y 4 de hisopado de fauces, en ©1 Instituto Bidlá^ioo 

de La Plata»

o— Wluor-cltooina

La dro*a fuá provista por Productos locho %A»

IV— METODOS

1** AISLA HLKTO VE LAS 1 VAD72AS

Sembramos las muestras do esputo, aspiración bronquial, líquido de 

lavado bronquial o hisopado, de fauces sobre el medio de Sabouraud, al que 

previamente a re camos 0,1 mi de una solución do hanamicina al 1$ por tubo, y 

colocamos unos tubos a 28*C y otros a 37*C»
Sembramos por acotamiento todas las copas obtenidas en el primocul— 

tivo, haciendo estrías sobre una placa del medio de Sabouraud, y las incuba**



no» a 28®C durante 1 a 3 días» Repicamos sobra el medio de Sabouraud todao 

loa colonias que diferían en su morfología «aero y miscroscÓploa»

2— imTIFICACIOH DE US L -WMJSAS

A*»» Estudio de las cara morfolÓ^icse#

cu* Formación de Suepondimoe el contenido do

un asa cardada con un cultiva do días cobra el medio líquido do Sabouraud, 
en 1 al de caldo * sueno y lo dejamos a 37*C durante 3 hs»1

b»* Producción de clamídoEporosi Empleamos un medio que contenía 

almidón (2^)t t io^l icol ato do sodio (0t01$)9 t^oen 80 (l£)t asar (1»5$) y 

tierra de jardín (0»2^)« Be jamos las plaoas a ?8*0 durante 20 a 24 Me para 

osear la superficie» Sembramos las cepas haciendo una estría profunda y las 
5 

colocamos a 28*0 durante 2 a 7 días»

o»* desarrollo del pseudomiooliot Cultivamos las cepas sobra un me* 

dio que contenía fócala de papas (2^)t glucosa (1#) y asar (l»5í)t F 1»® 1»* 

colmos a 28^0 durante 2 a 7 días*

d«* foración 4e aeooe^ Sombramos las cepas sobra el medio que 

contenía glucosa neopoptona (M)> clorara de sodio (0>l^)t (1*5^)

o sobra los cubos do yeso húmedos» y loa incubamos a 28^0 durante 7 a 28 días*

B»* rhtudio de las earaoterCetioss finlolÓticas

o** Pruebas de fargentación» Proparaaos los tubos con 9>5 mi del 

medio que contenía baotopeptona (0*^)» extraoto de levadura (0|5$) y un tu» 

bito de Duxham» Agradamos 0>5 mi de la solución al 20^ del gliícido (¿lucosuj 

^laotcsaf sacarasa» maltosa» lactosa) esterilizada por tlndaliauoión* Scm» 

bramos una o dos «otas de una suspensión 11 meramente turbia del cultivo en 
59

medio do Sabouraud y los eolooaws a 37a C durante 7 o 15 días*



Preparamos placas con el medio basa 

nitrogenado que oontenía sulfato da amonio (0»5¿)» fosfato monopotdeico (0tl^) 

sulfato do magnesio (0>05^)f a’ñT inoculadas oon una euspensidn de la 

cepa en estudio# Depositamos en la suporfiois del medio una pequeña cantidad 

de los ¿Idaidoe en loe distintos eoctores y colocamos las placas a 23aC dw* 

yanto 7 días* En altanos casos a^re^os a cada pleca 1 rota de solución de 

extracto do levadura al 1^» También preparamos el medio base nitro *onndo 1£« 

quido con 5$ del plácido elegido*

Para la prueba de aolmileoidn del nitwto utillsa^s tubos con el 

medio que contenta Mucosa (2/)# fosfato monopotdsico (0>l$)f sulfato do 

sa;nesia (0>O&$f y nitrato de potasio (lí)*32

e*w Prueba de la uroasaa Copleamos un medio bese que contenía pop* 

tona (0#l^)# glucosa (0#l%)# cloruro de sodio (0»5í)> fosfato monopotdeico 

(0>3%)> fosfato bipotáaico (0|3^)> rojo do fenol (0#001%)# ogar f al 
¡ue agrot^mos 0»5 al por tubo de una- solución de urca al 40& 1

3#^3iID3 Con >PLU01UCIT0SXHA

Antoe de loo ensayos» repicamos los cepas de levaduras en un medio 

líquido con neopeptona (2^) y glucosa (1%) de pH aprox» 6»5 y las colocamos 

a 28*C durante 43 hs» Cultivamos las cepas de IHstoplaemg caooulatum» Para* 

cpcc idioides brasil iengie y Caocidioides inmi tic en el medio líquido a 23*C 

durante 14 a 28 días* También repitamos las cepas de 2» braeilionels sobre 

un medio nutritivo con suero para obtener la forma levadura#

Sembramos unos 80*000 a 1^0*000 elementos del cultivo de la leva* 

dura, con un asa de 4 mm da diámetro# en 10 al de medio líquido al que había*



moa agro jado la 5-fluoroitosina y la inaabanos a 28 a C durante 7 días* Tora- 

bién oultivamos# en i ¿nales condiciones, unos 200 a^OO elementos en sus* 

uensión del honjo patógeno#

Preparamos una suspensión de la levadura son un asa del cultivo en 

10 ral de agua y depositare 0,05 ai las placas del raedlo sin y con Ot25 mg 

da 5-fluor*cÍtOBÍna por a las que incluimos durante 7 a 21 días, a 28*C» 

Fn iguales condiciones, sembramos un asa de la suspensión del hongo patógeno*

*•*

Ólclmos los cultivos en las mismas condiciones que el ensayo ante­

rior, pera cobra ol raedlo da Sabouraud con un da sangra desfitrinada de 

bovino# contenido en tubos»

e*w Praeba en el raedla s

Sembróme» las cepas en las mismas condiciones que en el ensopo d»

Sembrara un asa del cultivo de la levadura en el medio que conté* 

nía sulfato de amonio (0*5$), fosfato mopotósloo (0,1%), sulfato de magno* 

cío (0,05%), Juoosa (1%)# extracto de levadura (0f01%)y a^ar , y depo* 

sitamos cobra la placa unos discos de papel do filtra de 12,7 ara de diámetro 

con una cantidad determinada de 5*flaoxwqitcslna» tue^o de una incubación do 

2 días a 23*0 raedlas el diámetro da los halos de inhibición*

Sembramos unas 400 a 750 células da la levadura y unos 20 a 50 ole* 

montos del hon p> autógeno en las placas del medio sin y con 0,25 og de 5* 

fluon*oltosina por mi e incubamos a 28°C durante 21 a 23 día®»



4** AISLA IImRTO DL 101 SOMOS MNHm FlU^TSS 07 MATERIALES 

CLIKXC03*

«Sembramos las maestras de espato sobro el medio de babouraud, al 

«roe previamente a*rs 'amoa 0*1 ®1 de una solución de kanamioina al 1$ y 1 mi 

de tina eoluoidn de >fluor^itooina al 0*25 ¿ por tubo* Colacamo» unos tuboe 

a 28aC / otros a durante 21 a 28 días» Repicamos sobre el mismo medio 

las colonias sospochoeas o incubemos a 28*C durante 14 a 21 díao*

V— RESULTADOS

l— AISLA41 UTO h IMTIFICACIOH DE LAS LAVADURAS

Molamos* en un lapso do dos aHos* 114 cepas de hondos endosaprd* 

fitas cu partir da 104 muestras clínicas*

Materiales^ de muestras do cepas

esputo 86 94

eaorocidn bronquial 14 16

hisopado de fauces 4 4

TotalOB 104 114 «MMdp

Identificamos las levaduras por su morfolojía y características 
32 1

bioquímicas* como describen Lodden- Kroger van Mj U952) y Aheam (1974)»

m el cuadro siguiente damos la frecuencia? del aislamiento de las 

diferentes especies de levaduras a. partir de los materiales clínicos» (pag* 28)
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cutane’xn 
Candi¿a ■ altlcána

Candila- parap^iloniR

Candid.3 parapnil?3Í'v

Candida albicana

Candida albicann

Cc-LT.dida specita

Candida specina

Candida tropicalis

p^eudotropic alia
Candida albicam

Candi da trpni~?li'a

Candida albic-'Uis

Candida albicana

Car;dida albicang 

Car.iida tronianlis 

Candida albicar.s

Candida tropicalis

Candida atellatolie1

Candida elbicnn»

Candida 
.nulli?:- ondiá

Candida' albic v:3

Cardida iropicaHs

Candida' albic?.re

Cand 1 da_ a] bic

Candida slbican»

Candida- albíear?

Candida albicana
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Candida tropical1e

Candida albicana

Candida albiennn

Candida albicar» 
i

Candida- tropicalis

Candida nltlcans

Candida albicBr.a ;

Candida albicang

Candido tropicali»

Candiría

Candida clcu^rinii

Candida etellatoidoi-

Candida alMeana

Candida etellatoldea-

Candida albteana

Condida altlceno

Candida stallatoiiea: •

Candida alblcar» í

Candida albicar»
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Candida albicane

Candida albiear.s
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Candida albicane

Candida lan^ercñll

Candida albiesnc

Candida etellatoides

Saccharomvces
cerevieiae

Candida al Oxeenr.
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Candida olblcane 48 5 ** 53 (46.5 %)

£u21Sl3aS2EU 9 ** 1 10 (8,n w

&-MU&SSSS&& 2 «* M* 2 (1.75 %)

2 •* *• 2 (1.75 %)

&U£4S2££ál 2 «M «* 2 (1.75 %)

g» paropaUooM 4 2 «* 6 (5.26 %)

&_2g23&&&&3US 1 w W 1 (0,98 %)

c« pp^ioa 2 *• w 2 (l,® S)

c. stonatoMwi 5 w 1 6 (5.26 %)

JkJl&áS&U 15 4 2 21 (18,4 «

iootHchw gandid*» ** 1 «• 1 (8,88 %)

Ktoookm aplcuXata 1 «* a* 1 (0,89 %)

<S2£&£23S2& 
sssssistea.

2 *• w 2 (1,75 %)

saUiaakaa
1 «* 1 (0,88 jC)

Triohoaooron 1 1 w 2 (1»W %)

*» 1 w» 1 (0,88 %)

tofeateca «• 1 «» 1 (0,88 í)

TOTALB3 M82,5%) 1^(14,c«) 40.5%) (100%)

2^ ACCIOH U

A dasos» loa reaultados de la acolan de la 5-fluoxw

oitoslna» sobro las lavaduras endesapr4fltasyen madlo líquido*
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Los gráficos y el cuadro de lai página 30 representan el número 

acumulativo de cepas sensibles luego de 3 y 7 días de incubación durante 

la prueba de la acción de lai 5—fluor-citosina sobre las levaduras, en me­

dio líquido»





SERdlBIimo DB LAS UVADUBAS A LA 5-PLU0IUCIT0SXHA

en medio Irruido (noopeptona 1, f ;lucosa líf pH 6t$) loo^o do 3 y 7 días a 28*C

K® do capas ooncantmcidn ng >*?C / al

Sopéelos OfOl 0,05 0,1 0,25 0,5 1,0 2y0

(53) C»_ alblctwg - - 1 «• 2 - 13 3 20 4 2? 8 41 9

Cl$) &. ** ** 4* MI MI *• 2 w 5 1 04
 

M 8 3

( 2) *» W *• MI 1 «* 1 w 1 M» 1 M*

( 2) “ • MI a* 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2

( 2) 0« Iwwonlj, - w a» MU M» 1 •» 2 1 2 1 2 1

( 6) C. paranaHosla - <M ** 1 "* 2 w 3 MI 3 1 6 2

(1) 0, oseudotroaicalla 1 ** 1 X 1 1 1 1 1 1 1 1

( 2) C« apoolea - - Mi -4» MI Mí 1 M» 2 1 2 2 2 2

( 6) Ct^iaUsMága - «• W MI W 1 ** 4 •* 4 3 4 3

(21) C, tropioalia • 1 - 2 «• 4 2 9 3 18 5 19 7

C i) * ** a* w «a mi W MI MI M» «M MI 4» «•

( M •* ** MI a» 1 mu 1 1 1 1 1 1 M

( 2) 2» oeroviniao » •» MI JM >* 2 1 2 2 2 2 2 2

( *)&22U12&2Sa - «* Mí 1 w 1 1 1 1 1 1 1 1

( 2) Sís-SMiíSm. - 1 - 1 M» 1 1 2 2 2 2 2 2,

( 1) J&J&SSE&aS - 4» W Mi M» M» MI 1 «M 1 «* 1 1

( D Tr. infostans - «i» M MI •• MI M» 1 Mí 1 M» 1 1

(114) Totolea w 4 «* 11 3 35 12 57 19 74 30 96 38



Ibáaa las sopas de tongos patógenos sombradas en el medio líquido 

(neopeptona l^t glucosal^ pH 6f$) fueron resistentes a 1 mg 5-FC / mi sin 

presentar alteraciones morfológicas*

Las fotografías muestren el desarrollo do Cqooidioidec inmltie» 

njotoplto^ toospl^tuoi y Paraooocldioides brasíllensie» a; loe %39 21 y 28 

días respectivamente*



Presentamos en el cuadro de la página 33 los resultados del ensayo 
i

sobre el medio melificado (neopeptona 1^ glucosa*. l#f agar 1,5& pH 6,5) des-», 

pude de 7 días a; 28*0, como el % de colonias potenciales inhibidas calculado 

a partir de la diferencial del número de colonias cobre las placas sin y oon

Las fotografías muestran el desarrollo de una^ cepa de Candidaal-» 

bioans sobre el medio sin y con 2505«P0 / mlf aí les 48 horas»

A los 21 días las colonias de ambas placas tenían el mismo tamaño

pero no varid el número de las mismas»



Tanblón oxpresaaoa on ai cuadro oíTalento los resultados del n«- 

a» difusión en medio tase nitro ^enado con lucosa 1/, lusco do 48 ha

a 28*0.

Cepa R* Especies

diámetro (mm) halo de inhibición 
disco^l2|7 mm - 48 hs a 28*0 45-*^

$ colonias poten­
ciales inhibidas

7 días s 28*0
0,5/M 2^ 5/»a 10^ 25^*1/01 5*F®

4 Candida oarapeilocipgS 33 42 51 t® 61,0 H

13 Candida albic^a 30 35 43 54 75,4 *

19 Candida etellatoide^ 30 45 52 85,2 •

28 Candida alUcans 35 46 51 " 86,0 *

59 Candida olaussenil 20 27 35 44 w 57,6 "

61 Candida albienns 31 42 45 53 75,6 "

62 Candida troploalU 25 2? M 40 57,7 "

80 Candida fer^soi 30 40 49 100 "

90 Candida albicane 25 35 40 53,6 "

104 Triohasooron
lasasisaa

13 19 27 32 " 41,5 "

En el sodio do dalth|Con 250 aj 5-20 /®1» laa'copaa de Candida cpp, probadas 

desarrollaron con dificultad y observases que el / do colonias potencíelos

inhibidaa ora 97» 99 3 100 A

Las sepas do honjoo pató :©noc sembradas en el medio ^lificado con

$5$ /^l tenían el aspeóte osare y microscópico típicos» Tas foto&rs~

fías muestran el desarrollo do Ccocidicides inaitio y f^ooccldioidos brasil

1ienaifet a los ^8 días.



La presencia de canora no modificó la acolan de la ^fluoMlta» 

alna sobra las levaduras endoaaprdritae ya observada en el medio de Sábete 

saud* las oaraotorfetioaB de los hondeo patronos eeabmdoo en el medio do 

Sabouraud con sangre y 250^ / mi eran lo» habituales*



-35 -

fia lo» placas del medio calificado oon 5*^0 / »1 sembrados

con Fa»aoooo|dioidea brasílionsia y algunas cepas de Candida albioane que 

resultaron resistontss en la prueba en medio lfquldot observamos la prima­

cía del desarrollo da loa patógenos# Igual resaltado ful obtenido oon los 

esputos contaminados experimontalmanto oon copan del patógeno arriba nombrado#

logramos aislar ffletoploe^capeula^ del esputo de un paciente 
\

con hlotoplasmoeic» que contenía numerosas odíalos do Candidgop»» sembrando

la muestra sobro el medio do Sabouraud con 250 40 5-flporcitosina y 100

^3 de kanamioina por mi# Luego do 4 semanas do incubación a 28* Ct repicamos 

una de las colonias sospechosas cobre el mismo medio y obtuvimos el cultivo

puro# tas fotografías muestran el primocultivot el repique y el aspecto mi-

la copa alelada*



Pinaínanto, daboaos Indicar que onoontxwWB colonias de CladoBoo» 

£133 &B3alS£12S£lS BP’» MS133 ®P« 7 W?limg ap. oontaainanto aooi- 

dontalnants loa placas de sodio con S-fluo^cltosina»



VI— CONCLUSIONES

Alolsaoa un total de 114 cepas a partir de las muestras de esputo, 

secracione& bronquiales e hisopado de fauces, de las sudes 53 (46,5 eran 

Candí daalMcanss 52 (45,6 í) correspondían a otras capeóle© de Candida y 

9 (7,9 %) eran otnw levaduras*

Para loo ensayos con la J*fluoxucitosina elegimos el medio de oul*» 

tivo con neopeptona 1 % y glucocal $ (pH 6,5) pues no afecta lo velocidad 

de crecimiento de los hongos patógenos» IM este medio* deopuó© do 3 días de 

incubación a 23° 0, 51 do las copas de C» albicans y 77 % de la© otras leva* 

dura© eran sensibles a 1 mg de ^«fluoraoi tesina por mlg mientras que a loo 

7 días ©¿lo lo eran 15 $ y 16 $ respectivamente* íbdas las copos de Coccidioi^ 

ásaJasiMs» y j&raggc&di^

detento a esa concentraoidn,sin presentar alteraciones morfológicas*

Observamos que sobre el medio anterior melificado y con 0,25 m? 

de 5*nuoxueitocina por mi* oran inhibidas entre el 50 y 100 £ do las celo» 

nías potenciales da varias cepas da Cpndida pnp» las copas de hongos patdge* 

nos,sobra el míeme oubstrato, tenían el aspecto maora y microscópico típicos 

y no hubo una. modificación apraoiabla del nÓmero de colonias»

Hornos confiimdo la posibilidad del empico da la 5-»fluor*cltoeÍna 

pora, el aislamiento do hongos patógenos* en presencia de levaduras endoeapró* 

fitas, trabajando con esputos de un paciente con hlstoplasmosls pulmonar y 

materiales e^oHmentalmonte contaminado© con Paraooccidioides braeilie^siot 

a partir de los cuales' obtuvimos los cultivos del agenta causal0 y las copas 

agragudoa, respectivamente*

oarmlatum
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