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Durante la ejecucién de dos investigaciones realizadas en el Laboratorio de Micologia del Instituto de
Salubridad y Enfermedades Tropicales, la una encaminada a estudiar el aspecto parasitario del Sporotrichum
Schencki en la infeccion humana (Gonzalez Ochoa y Soto Pacheco, 1950) y la otra tendiente a explorar la accion
fungistatica de los complejos sulfonamidas-cobre de Erdos (Gonzalez Ochoa y Bojalil Jaber, 1950), observamos un
hecho interesante: que la penicilina actué como factor de crecimiento frente a S. Schencki, y las sulfonamidas-cobre
favorecieron, en lugar de inhibir, el desarrollo de Cryptococcus neoformans.

La observacion anterior nos llevé a buscar literatura al respecto, es decir, literatura que sefialara el hecho de
que drogas elaboradas para destruir o inhibir gérmenes patégenos, y precisamente substancias que tienen una
particular actividad antiinfecciosa, como son la penicilina y las sulfonamidas, obraran ante ciertos patégenos
favoreciendo su desarrollo. Encontramos que algunos investigadores ya habian sefialado el efecto paraddjico de
que la estreptomicina, puesta en presencia de ciertos gérmenes, actia como factor necesario para su desarrollo,
pero nada hallamos en relacién con la penicilina ni sulfonamidas. Los primeros en mencionar el fenémeno fueron
Miller y Bonhoff (1947) quienes observaron que algunas variantes de Meningococcus estreptomicina-resistentes, se
desarrollaban mas activamente en medios con el antibidtico. Posteriormente a este hallazgo se ha venido
sefialando el mismo fendémeno frente a diversas bacterias resistentes a la estreptomicina, y asi Paine y Finland
(1948) describieron variantes de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Proteus
morgani estreptomicina-depedentes, o sea que su desarrollo depende de la presencia de estreptomicina;
Vanderlinde y Yegian (1948) sugirieron el empleo de estas variedades de bacterias estreptomicina-dependentes
para la identificacion de cepas de Streptomyces griseus productoras de estreptomicina: Spendloy et al. (1948)
aislaron una cepa de M. tuberculosis (var. hominis) que al tercer dia de sembrada en medio liquido de Dubos, sélo
se desarroll6 en presencia de 10 ug. por c.c. de estreptomicina, mientras que en los controles no hubo desarrollo;
Iverson y Waksman (1948) comprobaron que los acidos piravico y fumarico al 1% capacitan el desarrollo, aun 1
ug./c.c. del antibidtico; Hobby y Dougherty (1948) aislaron un organismo estreptomicina-resistente, capaz de
desarrollarse en estreptomicina como unico nutriente.

En el campo de los hongos Campbell y Saslaw (1949) sefialaron que la adiciéon de estreptomicina a varios
medios de cultivo micolégicos produjo un desarrollo mayor de Sporotrichum schencki, Coccidiodes immitis,
Histoplasma capsulatum, Phialophora verrucosa y Trichophyton mentagrophytes, habiéndose observado que el
efecto estimulante del desarrollo fue proporcional a la cantidad el antibiético hasta 2 mg./c.c., concentracién con la
que se obtuvo el mayor crecimiento.

EXPERIENCIAS PERSONALES

1. Sulfonamidas-cobre y C. neoformans. En el trabajo ya mencionado (Gonzalez Ochoa y Bojalil Jaber, 1950)
estudiamos la accién de los complejos sulfonamidas-cobre: sulfamerazina, acetilsulfanilamida, sulfadiazina,
sulfanilamida, succinilsulfatiazol, sulfametiltiazol, sulfapiridina, ptalilsulfatiazol y sulfatiazol-cobre, sales sintetizadas
por Erdos (1948a y 1948b), sobre C. neoformans, cepa obtenida del National Institute of Health, coleccion de
Emmons bajo el N° 561. Se siguié un método ya empleado en experiencias similares (Gonzalez Ochoa y Zozaya,
1942), y que consistié en preparar medio de cultivo de Sabouraud glucosado al 2% a doble concentracion, al que se
le afiadieron las sulfonamidas mencionadas a concentraciones de 1:2000 o sea de 50 mgs./100 c.c. en la cantidad
de agua necesaria para que al agregarla al medio, éste quedara a la concentracion mencionada; los tubos se



sembraron con un inéculo que midiera aproximadamente 1 mm. en series de 13 tubos, 10 de los cuales contenian
la droga y los 3 restantes sin la droga fueron usados como testigos: los tubos se mantuvieron a la temperatura del
laboratorio, haciendo lecturas cada 3 dias durante 21, tomando en cuenta el diametro mayor de las colonias en
cada tubo y promedidndose los resultados. Las graficas se hicieron tomando el diametro al cuadrado de las
colonias en mm. como ordenada y los dias de evolucion como abscisa.
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Gréfica 1.

Contra lo que se esperaba, de que las drogas causaran inhibiciéon, o cuando menos no actuaran sobre el
desarrollo de C. neoformans, se observd un mayor crecimiento en los tubos problema que en los testigos, tal como
si las sulfonamidas hubiesen estimulado el crecimiento del hongo, alcanzando las colonias en los tubos con
sulfadiazina-cobre un desarrollo de 382 mm. de diametro contra un desarrollo de 202 mm. en los testigos (Graf. 1);
en los tubos con sulfapiridina-cobre el desarrollo fue de 344 mm. en cambio en los testigos sélo alcanzaron 143
mm. (Graf. 2), en sulfatiazol-cobre, C. neoformans tuvo un crecimiento de 337 mm. mientras que los testigos
alcanzaron 105 mm. (Graf. 3). Como se pensara en la posibilidad de que la porcién cobre del complejo
sulfonamida-cobre fuera la responsable del estimulo del crecimiento se cultivé C. neoformans en el mismo medio
(Sabouraud glucosado al 2%) al que se afiadié cobre bajo la sal de sulfato a la concentracién de 1,05%, cantidad
equivalente a la que contiene la sulfamerazina-cobre, cobre complejo frente al que se manifesté mas claramente
ese hecho; los resultados que obtuvimos, al cabo del mismo periodo de incubacion, mostraron que el desarrollo del
hongo en los tubos conteniendo cobre fue igual al de los testigos, por lo que quedd eliminada la hipétesis de que el
estimulo del crecimiento fuera debido al cobre.

2. Penicilina y Sporotrichum schencki. En la prosecucion del estudio emprendido para tratar de averiguar los
aspectos que pudiera tomar el S. schencki al estado parasitario en la infeccion humana (Gonzalez Ochoa y Soto
Pacheco, 1950) ya también mencionado, procedimos a hacer observaciones del pus tomado de gomas
esporoftricésicas no abiertas, para lo cual se extrajo el pus por puncién aséptica de la goma y se colocé en tubos de
ensayo estériles de 10 por 75 mm., en cantidades de 0.5 a 1 c.c. aproximadamente, afiadiendo a la mitad de los
tubos 3 c.c. de penicilina en solucién salina a la concentracion de 500 u/o por c.c., y la otra mitad Unicamente con 3
c.c. de la solucion salina. Se dejaron los tubos a la temperatura del laboratorio y se hicieron frotis a partir de las 6
hrs. de incubacion, continuando esta practica mafana y tarde. Los frotis fueron tefiidos con Gram, para el que S.
schencki tiene marcada afinidad; la observacion seriada de las laminas mostré que a partir del segundo dia
aparecieron, en los tubos correspondientes al pus con penicilina, unas formaciones que no existian en los tubos
carentes del antibidtico, formaciones de las que nos hemos ocupado en el trabajo mencionado, y que condujeron a
la génesis de la fase micelial del hongo; ésta se tradujo macroscopicamente a los 4 ¢ 5 dias de evolucién por una
nebulosidad en la parte superior del contenido en los tubos, nebulosidad que posteriormente (12 dias) se
transform6 en gruesos copos algodonosos que correspondian a un abundante y clasico desarrollo del
Sporotrichum, contrastando con los tubos sin penicilina en los que no hubo desarrollo. El hecho relatado fue
comprobado en tres ocasiones: dos a partir de un mismo enfermo, con 20 dias de intervalo, durante el cual se
sometié al tratamiento yodurado, y la tercera ocasién en un segundo caso clinico. Afiadimos la penicilina con la



finalidad de inhibir el desarrollo bacteriano que pudiera existir, aunque posteriormente nos dimos cuenta del
diferente papel que jugd el antibiético en nuestra experiencia, ya que en los tubos sin penicilina, en los que no habia
desarrollo del hongo, tampoco hubo crecimiento de bacterias debido a las condiciones de asepsia en que se tomd
el producto patoldgico.
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DISCUSION

Aunque algunos autores (Keeney, Ajello y Lankford, 1944) reportaron haber encontrado inhibicion de C.
neoformans por sulfonamidas, nosotros no solamente no comprobamos esos resultados con las
sulfonamidas-cobre, sino que por el contrario en nuestras experiencias el hongo se desarrolld6 con mayor
abundancia que en los controles. Revisando la literatura al respecto, como ya se dijo, no encontramos trabajos
realizados “in vitro” que confirmasen los resultados que obtuvimos y que tal vez estén de acuerdo con los hechos
clinicos mencionados por Connant et al. (1937) quienes asientan que el tratamiento de dos casos de criptococosis
pulmonar primaria con sulfadiazina, administrada de manera discontinua, dio por resultado que la infecciéon se
generalizara y los pacientes murieran en corto plazo.

No deja de ser un hecho interesante el que la penicilina actie como factor de crecimiento, y no es posible
invocar la hipotesis de que el antibidtico hubiese obrado evitando la competencia bacteriana para facilitar el



crecimiento, pues como la recoleccidén del pus se hizo de gomas cerradas y se aseguré la conservacion del
producto, durante la incubacion, no hubo desarrollo de bacterias, ni en los tubos carentes de antibiético, por lo
menos en dos de nuestras experiencias, y en la tercera que las habia muy escasas, no llegaron a multiplicarse. Por
la misma razén no podria suponerse el tan en boga papel del antagonismo.

Los hechos anteriores de que las sulfonamidas favorezcan el desarrollo de C. neoformans, y la penicilina haya
actuado como factor de crecimiento frente a S. schecnki, tiene un particular interés académico, ya que viene a
complicar enormemente la biologia de los microorganismos y la manera de actuar de las sulfonamidas y de los
antibidticos, los que no tienen un modo Unico de accion, sino que probablemente varian frente a grupos de
gérmenes, frente a cada uno de los gérmenes y aun frente a diferentes cepas de un mismo germen; por otra parte,
estos hechos tienen trascendencia al terreno practico, puesto que indican que el uso injustificado de las
sulfonamidas y de los antibioticos puede ser no sélo indtil sino nocivo.

RESUMEN

Los autores sefialan dos hechos: que las sulfonamidas-cobre actian favoreciendo el desarrollo “in vitro” de
Cryptococcus neoformans, y que la penicilina actia como factor de crecimiento de Sporotrichum schencki cultivado
en pus colectado de gomas esporotricésicas sin adicion de nutrientes.

SUMMARY

The AA. pointed out two fats: that sulfonamide-copper compounds act increasing the growth of Cryptococcus
neoformans, and that penicillin acts as growth factor of Sporotrichum schencki cultured ir pus collected from
gummatous lesions, without addition of nutrients.
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