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SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO
DE DERMATOFITOS, CANDIDA Y
OTROS HONGOS FRENTE
A NATAMICINA

L. ZAROR?

M. A. GUTIERREZ?
F.N.SAEZ3

RESUMEN

. Se investigo la actividad cuantitativa in vitro de
Natamicina, un polieno de amplio espectro, frente a
98 cepas de Dermatofitos, Candida y otros hongos,
aislados de muestras clinicas en Valdivia, Chile,

Los resultados obtenidos muestran que el 1009/0
de las cepas de Microsporum canis fue susceptible a
25 microgramos o menos y el 93,70/o a 12,5 micro-
gramos de Natamicing por ml de agar,

Trichophyton mentagrophytes fue inhibido en un
84,10/o a 25 microgramos de Natamicina y Tricho-
phyton rubrum, el 1000/0 a 25 microgramos por mi.
de agar.

Candida albicans fue inhibida en un 85 y 1009/o
respectivamente a CIM. de 6,25 y 12,5 microgramos
de Natamicina por ml de agar.

ABSTRACT

Natamycin is a polienic antibiotic with a broad
spectrum of activity against fungi,

The study of M.IC. with Natamycin by the dilu-
tion test showed that 1000/o of the strains of Micros-
porum canis were inhibited by 25 micrograms or less
of the antibiotic and the 93,70/0 by 12,5 micrograms.

Trichophyton mentagrophites were inhibited in a
84,10/0 by 25 micrograms and Trichophyton rubrum
in a 1000/o by 25 micrograms ot less of this drug,

Candida albicans were inhibited in a 850/0 and
1009/o by 6,25 and 12,5 micrograms of Natamycin.

INTRODUCCION

El tratamiento de las micosis se ve dificultado
por problemas en establecer el diagndstico y el uso,
no del todo correcto, de un arsenal antimicético ain
limitado.

Por otra parte, al igual que en la terapia antibacte-
rana, en el tratamiento de las micosis, debe tenerse
presente la localizacién del hongo, el género o especie
de éste, el mecanismo de accidn de la droga y su es-
pectro antifiingico, la via de administracion, la farma-
~ cologia del antimic6tico y sus efectos colaterales,

Dentro de las drogas antimicOticas de amplio es-
pectro contra hongos, estd la Natamicina (o Pimarici-
na); polieno producido por el Streptomyces nataliensis,
el cual es un polvo blanco, inodoro e insipido que se
oxida en presencia de oxigeno y que es fotosensible
(1). Esta droga no se absorbe a nivel intestinal y es
usada ampliamente en Europa en el tratamiento de las
dermatomicosis (2), vaginitis (3, 4), micosis pulmona-
res, especialmente aspergilares (5, 6) y preconizado
como el antimicético de eleccion en micosis oculares
(7, 8), dada su gran actividad sobre Fusarium (9). Es-
te antibiotico ademds, presenta la ventaja, respecto de
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otros polienos, de ser activo contra Trichomonas y
algunas bacterias (10).

No existiendo en nuestro medio informacidn acer-
ca de Natamicina, se estudia la susceptibilidad cuanti-
tativa de 98 cepas aisladas de distintos procesos pato-
logicos.

MATERIAL Y METODO

Se determind por el método de dilucidn en agar
(11), las Concentraciones Inhibitorias Minimas (C.I.
M.) de Natamicina frente a 98 cepas de hongos, cuyo
origen se detalla en latabla 1.

Se utiliz6 Natamicina (Gist-Brocades) NV, Holan-
da) de potencia conocida,

Las C.I.M. estudiadas fluctuaron entre 1,56 y 200
microgramos por ml, de Agar Sabouraud dextrosado,

El método utilizado es el siguiente:

Se prepara una solucién madre de Natamicina de
20,000 vg/ml. en 10 ml. de Metanol. Esta solucion
debe mantenerse en un lugar seco y oscuro. A partir
de ella, se prepararon las soluciones de trabajo, las
que fueron incorporadas al Agar Sabouraud dextrosa-
do, dando una concentracion final de 200-100-50-25-
12,5-6,25-3,12- y 1,56 ug/ml. de agar respectivamente.

-Los hongos han sido previamente incubados en
Agar Sabouraud o Lactrimel. A estos medios se les
agrega agua destilada estéril con Tween 80 al 10/o
con el objeto de remover el cuitivo,

La suspension es filtrada con gasa estéril (4 doble-
ces) y ésta a su vez es ajustada con agua destilada esté-
ril a una turbiedad semejante al tubo 3 del Nefeléme-
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Tabla 1. Cepas de Dermatofitos, Candida y otros hongos y origen de ellas.
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Microsporum canis 7 9 16
Trichophyton mentagrophytes 13 2 1 3 19
Trichophyton rubrum 6 7 2 1 1 18
Trichophyton verrucosum 1
Aspergillus fumigatus 4 4
Aspergillus niger 1 4 5
Aspergillus candidus 2 2
Aspergillus flavus 1 1
Scopulariopsis brevicaulis 6 6
Fusarium sp. 2 2
Candida albicans 2 2 1 2 7 11221 20
Rhodotorula sp. 1 1
Trichosporon sp. 2 2
Petriellidium boydii 1 1
22 17 | 4 10} 11 14 | 9 112 ]2 6 |98
Tabla 2. Concentracion Inhibitoria Minima de Natamicina para Dermatofitos, Candida y otros hongos.
C.I. M. (mcg/ml)
HONGOS €156 | 156 | 3.12 | 6.25] 125 [ 25 50 100 | Total
Wi ' No 2 3 5 5 1 16
crosporum canis
i ofo{ 125 1875 | 31.25] 3125 625 100
No 5 7 3 19
Trichophyton mentagrophytes ; :
ofo 526 |15.78 | 26.31| 36.84| 15.78 100
NO | 1 9 4 18
Trichophyton rubrum ! 3
Ofo| 5.55 | 5.55 16.66 | 50 e, 100
No 1 2 3 4 1 1 12
Aspergillus spp.
i Ofo 8.33 | 16.66 | 25 333| 833| 833 100
g No 17 3 20
Candida albicans )
O/o 85 15 100
No| 2 3 6 1 1 13
*
Otros 0/ | 15.38 23.07 |46.15 | 7.69 769 100

* Scopulariopsis brevicaulis, Fusarium sp., Rhodotorula sp, Trichosporon sp., Petriellidium boydii




tro de Mac Farland, de acuerdo con Negroni (12).

Con esta suspension se procedié a sembrar los me-
dios con las diferentes concentraciones de Natamici-
na, a razén de 0,05 ml. de indculo, ademds de un tu-
bo control sin antibiético. Los medios fueron incuba-
dosa 280 C,

La lectura de la C.I.M, se efectud al primer esbozo
de desarrollo en el tubo control, la que fluctud entre
24 dias, En los casos de duda, se realizé control mi-
croscopico de los cultivos.

RESULTADOS

La tabla 2 muestra la C.LM. de Natamicina para
Dermatophytos, Candida y otros hongos.

Microsporum canis fue inhibido en un 1009/o a
una C.IM. de 25 ug/ml. y en un 93,75%/0 auna C.LM.
de 12,5 ug/ml.

Trichophyton mentagrophytes fue susceptible en
un 1009/o y 84,199/0 a una C.1M. de 50 ug/ml. y de
25 ug/ml. respectivamente.

Trichophyton rubrum fue inhibido en un 1009/o a
una C.1M. de 25 ug/ml. y en un 77,760/0 auna C.IM.
de 12,5 ug/ml,

Aspergillus fumigatus fue susceptible en un 1000/0
g una C.IM. de 25 ug/ml. y el 750/0 a una C.LM. de
6,25 ug/ml.

Aspergillus niger fue inhibido en un 1000/0 a una
C.IM. de 12,5 ug/mi., siendo el 409/0 inhibido a una
C.IM. de 6,25 ug/ml.

El total de los Aspergillus no evidencié desarrollo
auna CI1M. de 50 ug/ml.

Candida albicans fue inhibida en un 1009/0 a una
C.IM. de 12,5 ug/mi. y en un 850/0 a una C.I.M. de
6,25 ug/ml.

DISCUSION

La Natamicina es un antibidtico producido por el
Streptomyces natalensis y es ampliamente usada en
Europa (2).

En la tabla 2 podemos observar que, en general, las
concentraciones inhibitorias minimas de Natamicina
para los hongos estudiados, fluctian entre menos de
1,56 a 50 mcg/ml., coincidiendo ésto con los valores
encontrados por otros autores.

En nuestro trabajo, hemos encontrado que Candi-
da albicans es inhibida por concentraciones entre 6,25
y 12,5 mcg/ml. de droga. Estos datos, difieren un po-
co de los reportados por Raab (10), cuyos valores pa-
ra ¢l mismo hongo, tienen una mayor dispersién, fluc-
tuando entre 1,5 - 20 meg/ml.

Van den Driessche y Bottu en 1962, informan del
tratamiento local con este antibidtico, en Candidiasis
de recién nacidos y lactantes, sefialando que esta dro-
g4, ha resultado ser muy efigaz (13).

Gruppera su vez, sostiene que el tratamiento de la
Candidiasis y Pitiriasis, la Natamicina representa una
de las mejores terapias (14),

En Candidiasis vaginal, Bret y Grimail (15), obser-
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varon un 7990/o de negativizacion, controlada por cul-
tivo posterior al tratamiento con Natamicina.

Otra ventaja que presenta este polieno es su espec-
tro de accion contra Trichomonas vaginales, protozoo
frecuentemente asociado a la Candidiasis vaginal y
para el cual Raab (10) reporta una C.IM. de 20 meg/
ml., similar algunas cepas de Candida.

Respecto a los Dermatofitos estudiados, tenemos
que el 87,50/0 de Microsporum canis es inhibido
por concentraciones que fluctian entre 3,12 y 6,25
mcg/ml. El 12,50/0 restante, que representa solamen-
te 2 2 cepas fue inhibido por menos de 1,56 mcg/ml.
Para esta misma especie, Raab (10) reporta valores
que fluctian entre 2,5 - 5 meg/ml,, lo cual se asemeja
a nuestros resultados.

Para Trichophyton mentagrophytes, las C.I.M. ob-
tenidas fluctdan entre 3,12 y 50 mcg/ml. En el estu-
dio de Raab (10), éste obtiene para este mismo hongo,
valores que fluctian entre 12 y 100 mcg/ml., siendo
por lo tanto, nuestras cepas mis sensibles a Natamicina.

El 88,90/o de las cepas de Trichophyton rubrum
estudiadas son inhibidas por concentraciones que
fluctdan entre 6,25 a 25 mcg/ml., habiendo una cepa
(5,559/0) inhibida por menos de 1,56 mcg/ml. y otra
por 1,56 mcg/ml. de Natamicina. Estas cepas también
serfan mds sensibles que las reportadas por el mismo
autor (10), cuyos valores fluctian entre 12y 50 mcg/
ml

Jones et al. (9) usaron esta droga en la queratomi-
cosis producida por Fusarium solani, encontrindola
altamente efectiva en el tratamiento de esta afeccién,
la cual asu juicio, deberia ser considerada como Ia te-
rapia inicial en esta patologfa, lo que es corroborado
por Rippon (2). Estos autores, encontraron que el
7290/0 de las cepas estudiadas eran susceptibles a 5 ug/
ml., lo que esta de acuerdo con nuestro hallazgo en 2
cepas de Fusarium sp. que fueron susceptibles a me-
nos 1,56 ug/ml. y 3,12 ug/ml. respectivamente.

En la Aspergilosis pulmonar, la Natamicina ha sido
preconizada por Edwards y Touche (5) y por Hender-
son y Pearson (6), ya que la mayornia de los Aspergi-
llus son inhibidos por C.I.M. que fluctian entre 1 - 20
ug/ml. y ademds, no se ha observado resistencia.

Las cepas de Aspergillus fumigatus y Aspergillus
niger por nosotros estudiadas, aisladas principalmente
de otomicosis fueron en un 1009/o susceptibles a C.I.
M. iguales o inferiores a 25 ug/ml. y a 12,5 ug/ml. res-
pectivamente,

Atn cuando no hemos encontrado informacion
sobre la Onicomicosis oportunista por Scopulariopsis
brevicaulis, pareceria ser que la Natamicina podria
constituir una alternativa, ya que el 1000/0 de nues-
tras cepas fueron susceptibles a C.1.M. iguales o inrfe-
riores a 12,5 ug/ml.

La Natamicina es activa frente a Dermatofitos a
concentraciones mayores que la Griseofulvina y fren-
te a levaduras; la Nistatina es cuatro veces mas activa,
pero ambas son inactivas respecto a levaduras la pri-
mera v Dermatofitos la segunda. La Natamicina en
cambio, cubre el espectro de ambas drogas, de donde
derivaria su ventaja, ademds de actuar sobre Tricho-
monas.
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