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RESUMEN

El incremento de las infecciones producidas en
seres humanos y/o animales por hongos y el aumento de
la resistencia de estos ultimos a algunos farmacos, han
conducido a la busqueda de nuevos productos con activi-
dad antifungica.

Producto de la sintesis quimica se ha obtenido la
sustancia de origen natural, llamada Quitosano Carbama-
to de etilo (QCE) que ha demostrado accion antifungica,
particularmente a Candida albicans. Los objetivos de este
trabajo fueron determinar “in vitro” la Concentracion Mi-
nima Inhibitoria (CIM), Concentracion Letal Media (CLM)
vy Letal (CL) de QCE para cultivos de C. albicans en CM
al 2%. Establecer para esta misma levadura su curva de
crecimiento, el tiempo de inicio de accion del QCE y los
cambios morfolo-gicos de las células levaduriformes en
CM al 2% con adicion de QCE (0.89 mg/mL). Ademas,
determinar la accion del QCE (0.89 mg/mL) para las le-
vaduras Criptococcus albus, Saccharomyces cerevisiae,
Sporobolomyces roseus y 5 cepas de C. albicans aisladas
de casos clinicos en el Hospital Clinico Regional Valdivia

(H.CR.V).

La CIM fue 0.25 mg/mL, la CLM fue 0.45 mg/mL
yla CL 0,89 mg/mL. La curva de crecimiento elaborada
para los cultivos de C. albicans sin adicion de QCE fue
la tipica de una levadura y, por el contrario, la elaborada
para los cultivos adicionados con QCE solo registro la
etapa de latencia. El tiempo de inicio de la accion del QCE
para la cepa control de C. albicans comienza a las 12
horas de incubacion. Las células de C. albicans obtenidas
de cultivos tratados con QCE se mostraron colapsadas,
de menor tamario, no forman tubo germinativo y tampoco
pseudomicelio. El QCE inhibio el desarrollo de cultivos
de C. albus, S. cerevisiae, S. roseus y para tres de cinco
cepas ensayadas de C. albicans obtenidas desde casos
clinicos.

ABSTRACT

The increase of infections caused to man and/or
animals by fungi and the higher resistance of the latter to
some medicines have forced to look for new products hav-
ing antifungal activity. After a chemical analysis, a natural
substance called Chitosano Ethil Carbamate(CHEC)has
shown to bear antifungal pro-perties mainly on Candida
albicans. The objectives of this work were to determine “in
vitro’the minimum inhi-bitory concentration(MIC),the
lethal average concen-tration (LAC) and the lethal con-
centration (LC) of CHEC on cultures of C.albicans in
2%CM. To establish for this same yeast its growth curve,
the time of starting action of the CHEC and the morpho-
logical changes of yeast-like cells in 2%CM having CHEC
(0.89mg7mlL) addition. Besides, to determine the CHEC
(0.89mg7mL) action on the yeasts Criptococcus albus,
Saccharomyces cere-visiae, Sporobolomyces roseus and
5 C.albicans strains isolated from clinical cases at the
Hospital Clinico Regional Valdivia (H.C.R.V.).The MIC
was 0.25mg/mL, the LAC was 0.45mg/mL and the LC was
0.89mg/mL. The growth curve designed for C.albicans
cultures without CHEC addition was similar to that of a
yeast and,on the contrary, the one intended for cultures
with CHEC added showed only the latency stage. The time
of starting action of the CHEC for the controlling strain
of C.albicans begins after 12hour-incubation. C.albicans
cells resulting from CHEC treated cultures looked col-
lapsed, smaller in size and with absence of germinative
tube and pseudomycelia. The CHEC inhi-bited the develop-
ment of C.albus, S.cerevisiae, S.roseus and of 3 out of 5
C.albicans assayed strains obtained from clinical cases.

INTRODUCCION

Candida albicans forma parte de la microbiota
normal humana del tracto gastrointestinal, urinario, genital
femenino y es considerado un patdgeno oportunista de en-
fermedades denominadas “candidosis”. Alvarado (2000),
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sefiala que otras levaduras capaces de producir micosis
son Blastomyces dermatidis, Cryptococcus neoformans
e Histoplasma capsulatum. Las levaduras presentan una
membrana citoplasmatica, rica en esteroles, que segun
Mandell et al. (1997), es el principal sitio afectado por la
mayoria de los antifingicos o antimicd-ticos, externa a la
membrana presentan una pared celular constituida por
manana y quitina, que también es afectada por antifingicos.
Zaias (1975), indica que C. albicans es el principal agente
causal de enfermedades fungicas (candidosis oral, vaginal,
cutaneas y en ufias) que se presentan generalmente en in-
dividuos inmunodeprimidos o sometidos a tratamientos
extensos con antibidticos, aunque la mayoria de las infec-
ciones producidas por C. albicans son de origen endogeno,
es posible la trans-mision interhumana (de la madre via
vaginal al hijo) y también puede adquirirse en ambientes
hospitalarios. Zaror & Gallardo (1989), sefialan que las
candidosis mas frecuentes que se detectan en pacientes de
la X Region de Chile son de tipo vaginal y en ufias. Ben-
nett, citado en Mandell ez al. (1997), indica que el agente
primario para el tratamiento de las candidosis mucosas y
cutaneas es la nistatina o clotrimazol via tdpica, para las
candidosis del sistema digestivo ketoconazol y para las
diseminadas la anfotericina B, aunque ultimamente se
ha demostrado que fluconazol es una buena alternativa
por sus vias de administracion y la relativa carencia de
toxicidad.

Si bien para tratar las patologias que causan las
levaduras existen antifingicos, algunos de ellos presentan
serias desventajas al actuar s6lo como fungistaticos o
causar dafios colaterales, pero lo mas importante seglin
Dominguez (1999), es que a nivel mundial se ha detectado
un aumento de las levaduras resistentes a las drogas clasicas
y tratamientos tradicionales con antifungicos. Alvarado
(2000), indica que este fendmeno se ha observado en
cepas de C. albicans aisladas de pacientes hospitalizados,
donde generalmente los tratamientos con antimicdticos
como por ejemplo ketoconazol o itraconazol son realizados
por periodos prolongados de tiempo, sefialandose que los
microorganismos resistentes, surgen por la mutacion de
una cepa previamente sensibles. Por su parte, Hernandez
et al. (1997), indican que se ha demostrado que cepas de
C. albicans aisladas de pacientes sometidos a terapias con
fluconazol de larga duracion, tienen niveles elevados de
proteinas transportadoras (MFS) (ABC) que provocan la
salida del farmaco, reduciendo asi su acumulacién intra-
celular.

Como resultado muchos antibiéticos han perdido
su eficacia y algunos ya no son utiles para tratar determi-
nadas infecciones flingicas.

Frente a la desventaja de algunos antifungicos
como son su modo de accidn, los dafios colaterales que
producen algunos productos, al incremento de cepas le-
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vaduriformes resistentes a los antifiingicos tradicionales
y al creciente interés por el estudio de las infecciones
producidas por hongos levaduriformes y su combate,
Vanden (1997), indica que basicamente se han barajado
dos posibilidades, buscar en fuentes naturales (vegetales,
microorganismos, etc.) nuevos productos con actividad
antifingica o realizar una sintesis quimica de ellos. Es
asi, que a partir de una molécula de origen natural, el
quitosano, (1-4) 2 amino 2 deoxi Dglucopiranosa, se sin-
tetizo el compuesto quitosano carbamato de etilo, el cual
en ensayos previos mostro actividad antifungica para C.
albicans. El quitosano es un biopolimero derivado de la
desacetilacion de la quitina, esta Glltima molécula forma
parte del exoesqueleto de crustaceos e insectos y de la
pared celular de muchos hongos (Cardenas et al. 2002),
por su parte, los carbamatos son componentes de gran parte
de los plaguicidas e insecticidas en actual uso.

En base a lo expuesto se planteo determinar “in
vitro” en cultivos de C. albicans la actividad antifungica
del quitosano carbamato de etilo, su concentracion minima
inhibitoria (CIM), letal media (CLM)), letal (CL), el tiempo
de accidn y los posibles cambios morfologicos en células
de C. albicans, ademas, determinar el espectro de accion
en cepas de esta misma levadura y otras saprofitas.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizo una cepa control del hongo levaduri-
forme Candida albicans proveniente del cepario CBS,
Baarn Holanda. Ademas, 5 cepas de C. albicans aisladas
desde casos clinicos de pacientes del Hospital Clinico
Regional Valdivia (H.C.R.V.) Chile y una cepa de cada una
de las siguientes levaduras Criptococcus albus, Saccha-
romyces cerevisiae y Sporobolomyces roseus, del cepario
del Instituto de Microbiologia de la Facultad de Ciencias
de la Universidad Austral de Chile.

1. Determinacion in vitro de 1a Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM), Concentracion Letal Me-
dia (CLM) y Concentracién Letal (CL) de quitosano
carbamato de etilo (QCE) en cultivos de C. albicans:
desde un cultivo fresco de la cepa se realizaron diluciones
seriadas, hasta la dilucion 107, luego alicuotas de 1 mL
de la dilucion respectiva y por triplicado se sembraron en
tubos que contenian 5 mL de caldo malta al 2% (CM 2
%) sin y con adicion de 1 mL de QCE a diferentes con-
centraciones (0.25, 0.30, 0.40, 0.45, 0.60, 0.85, 0.89, 0.90,
1.0 y 1.5 mg/mL). Sembrados los tubos se incubaron a
37°C por 24 h., tras este periodo, de cada tubo en forma
individual y por triplicado se extrajeron alicuotas 0.1 mL
que se sembraron en placas Petri que contenian 15 mL
de agar extracto malta al 2% (AEM al 2%). Las placas se
incubaron a 37 ° C por 24 h. y luego se realizo6 a ojo desnudo
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alicuotas 0.1 mL que se sembraron en placas Petri que
contenian 15 mL de agar extracto malta al 2% (AEM al
2%). Las placas se incubaron a 37 ° C por 24 h. y luego
se realiz6 a ojo desnudo el recuento de las colonias. Los
resultados se expresaron como unidades formadoras de
colonias/ mL (UFC/mL). De igual manera se procedio
con los productos controles clotrimazol (0.016 y 0.078
mg/mL) y griseofulvina (0.03 y 25 mg/mL).

2. Curva de crecimiento y determinacion del
tiempo de accién del producto quitosano carbamato
de etilo en cultivo de C. albicans.

Se recurrié a dos métodos de uso frecuente que
se complementan:

a) andlisis poblacional por cambios de turbidez
del cultivo: 100 mL de CM al 2 % estéril contenidos en
un matraz se sembraron con una poblacion levaduriforme
inicial de 1.2 x 10° UFC/mL ( tiempo cero). A continua-
cién el matraz se mantuvo en agitacién constante a 1.5000
rpm, 23 ° C por 24 h en un agitador orbital Lab Line.
Para realizar la Absorbancia (A°) cada dos horas se ex-
trajeron en forma estéril alicuotas de 1 mL que se depo-
sitaron en cubetas de vidrio y se leyeron a 560 nm ver-
sus el blanco (CM estéril) en un espectrofotometro
Ethican UV serie 500, los datos obtenidos A® versus
tiempo se graficaron.

b) Analisis de crecimiento poblacional por re-
cuento viable: cada dos horas se extrajo 1 mL del cultivo
indicado en «a» y se deposito en un tubo que contenga 9
mL de agua destilada estéril, a partir de este tubo se

realizaran diluciones seriadas, de estas se tomaron en

forma independiente alicuotas de 0,1 mL y se sembra-
ron por triplicado en placas Petri que contenian 15 mL
de AEM al 2%. Las placas se incubaron a 37 ° C por 24
h, al término de este periodo se realizé el recuento de
las colonias. Los titulos obtenidos se expresaron como
UFC/mL y luego se graficaron en funcion del tiempo.
Para determinar a que periodo de incubacién el

producto QCE comienza a ejercer su accion sobre C.
albicans, se procedié como se indic anteriormente, con
la salvedad que al matraz gue contenia ¢l medio de culti-
vo se le adicionaron 0.89 mg de QCE./mL.

3. Determinacién de la accién de quitosano
carbamato de etilo (QCE) en cepas de C. albicans y
algunas especies de levaduras saprofitas: la determi-
nacion de la accién de QCE fue ensayada en 5 cepas cli-
nicas de esta levadura'y 1 cepa de cada una de las siguien-
tes especies Criptococcus albus, Saccharomyces
cerevisiae y Sporobolomyces roseus, ¢l ensayo s¢ reali-
76 igual como se indica en el punto 1, a excepcion de la
concentracién de QCE que fue de 0.89 mg/mL.

4. Determinacién de cambios morfoldgicos
de C. albicans mediante microscopia éptica: tubos
que contenian 5 mL de CM 2% siny con adicién de 1 mL
de QCE (0,80 mg/mL), fueron sembrados con dos
inéculos (del tamaiio de la argolla de un asa de siembra)
de un cultivo fresco de la cepa control de C. albicans.
Los tubos se incubaron a 37 °C por 24 horas. Luego los
tubos fueron centrifugado por 30 min a 300 rpm en una
centrifuga Sorvell RT 6000s, con el precipitado se rea-
lizaron preparaciones en fresco, utilizando como liquido
de montaje agua. Las preparaciones fueron observadas en
un microscopio foténico Carl Zeiss.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1, se indican la Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM), y Concentracion Letal (CL)
de quitosano carbamato de etilo y otros antifingicos de
uso corriente determinadas in vifro para inhibir o matar
la poblaciones de C. albicans. Valenzuela & Paredes
(datos no publicados) en estudios previos determinaron
que al agregar gotas de quitosano carbamato de etilo

Tabla 1. Inhibicién del crecimiento de C. albicans por antifingicos.

CIM Griseofulvina 0.03

CIM Clotrimazol 0.016 0
CIM Quitosano carbamato de etilo 0.25 900
CL Griseofulvina 25.0 1000
CL Clotrimazol 0.078 0
CL Quitosano carbamato de etilo 0.89 0
@ntrol (CM 2%) 0 1000
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(QCE) sobre cultivos de C. albicans que s¢ desarrolla-
ban en AEM al 2% se formaban halos inhibitorios. En
base a este antecedente, en un primer ensayo del presen-
te estudio se plante6 determinar la CIM, CLM y CL de
QCE para cultivos de C. albicans. Como se¢ muestra cn la
Tabla 1, l]a CIM de QCE para los cultivos de C. albicans
es de 0.25 mg/mL, la CLM es 0.45 mg/mL y CL es de
0.89 mg/mL, al comparar estos resultados con los obte-
nidos para los antifiingico controles utilizados a la con-
centraciones indicadas por De Sousa (1991) ¥ Pulgar
(2000), la CIM y CL para los cultivos de C. albicans tra-
tados con griseofulvina fueron negativas y para los trata-
dos con clotrimazol son CIM 0.016 mg/mL (Plempel ef
al,1974)y CL 0.078 mg/mL (Iwata & Yamaguchi , 1975).
Para el caso de los cultivos de C. albicans tratados con
griseofulvina estos resultados coinciden con los sefiala-
dos por Pulgar (2000), pues este antifingico tiene solo
accion sobre hongos no dermatofitos. Por su parte, al
comparar la CIM (0.25 mg/mL) y CL (0.89 mg/mL)
obtenida para QCE versus la CIM (0.016 mg/mL) y CL
(0.078 mg/mL) para clotrimazol, queda establecido que
las concentraciones para este Gltimo antifungico son
mucho menores que las determinadas para QCE, esto pue-
de atribuirse al mecanismo de accion del clotrimazol,
que actiia a nivel de la formacién de la pared del hongo
(Iwata & Yamaguchi, 1975). Por otra parte, los resulta-
dos antes sefialados para QCE dejan en evidencia que esta
molécula presenta actividad antifangica para C. albicans.
En estudios realizados por Bell et al. (1998), s¢ hace re-
ferencia del uso de quitosano puro y en mezcla con quitina

para el tratamiento contra hongos, estos autores deter-
minaron una disminucién del desarrollo in vitro de
Fusarium spp. y Penicillium spp. al ser tratados con 3
mg/mL de quitosano. Cardenas et al. (2002), indican el
empleo de derivados de quitosano, como metil y etil
carbamato en agricultura, pues sus actividades naturales
como fungicidas, insecticidas y plaguicidas se conocen,
por ¢j. como acaricidas se usan concentraciones de 0.023
mg/mL y como plaguicidas entre 8.1 X 10¢- 18 x 10°mg/
mL.

En el presente estudio, en un segundo ensayo se
determino el crecimiento poblacional de C. albicans en
CM. 2%, adicionado y no adicionado de QCE (0.89 mg/
mL), mediante la lectura de A° y el recuento dc las
células viables. Las curvas de crecimiento s¢ mucstran
enlaFigura 1.

Como se observa en la Figura 1, tanto los culti-
vos de C. albicans adicionados y no adicionados con QCE
registraron igual crecimiento hasta las 12 horas de
incubacion, una A° de 0.300 nm, y un crecimiento
poblacional de 5.0 x 10*(log . = 4.7), peroa partir de las
14 horas de incubacién en los cultivos adicionados con
QCE se determiné una clara disminucion del crecimien-
to, una A° promedio de 0.458 nm. y un crecimiento pro-
medio de 4.0 x 10! UFC/mL (log . = 1,6), muy simidlar al
del tiempo cero donde fue 2.5 x 10" UFC/mL (log . =
1,4). Por su parte, los cultivos de C. albicans sin adicién
de QCE después de las 12 horas de incubacion, comien-
zan la ctapa de crecimicnto exponencial, que se prolonga
hasta las 22 horas de incubacion. Por lo tanto, el QCE
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Figura 1.- Curvas de crecimiento de C.albicans en CM al 2% con y sin adicién de QCE.

108



Actividad antifinfica de quitosano carbamato de etilo en C. albicans

- E Valenzuela et al.

ejerceria su efecto “in vitro” en los cultivos de C.
albicans luego de las 12 horas de incubacién. Cook
(1958), sefiala que el tiempo generacional promedio de
los hongos levaduriformes es de 6 horas aproximadamen-
te, lo que indicaria que en los cultivos de C. albicans
adicionados con QCE, este producto deberia haber sido
absorbido por las células levaduriformes y luego ejercer
su accién. Segin Cardenas e al. (2002), el peso molecular
3200 D y forma estructural (compleja) del QCM no se-
rian impedimento para ingresar a la célula levaduriforme.
Plempel et al. (1974), sefialan la accién del clotrimazol
sobre cepas de C. albicans “in vitro” en la fase de
pseudomicelio a nivel de la formacién de la pared celu-
lar. Por otro lado Cutsem et al. (1981), indican que luego
de las 4 horas de cultivo, las células de C. albicans no
presentan elongacién del tubo germinativo, al ser trata-
das “in vitro” con ketoconazol, Biasoli ef al. (2000), fi-
nalmerite indican que fluconazol ejerce su accion “in
vitro” en cultivos de C. albicans luego de transcurridas 2
horas de incubacién, en un 20 % de las levaduras, mien-
tras que en el 80 % restante, siguen su crecimiento emi-
tiendo el tubo germinativo.

Los datos expuestos dejan en evidencia que el
QCE requiere para su inicio de accion in vitro un perio-
do mas prolongado (12 horas) en comparacion con otros
antifingicos (2 a 4 horas) ensayados contra C. albicans,
ademds se podria especular que este producto deberia
acumularse en el interior de las células y luego ejercer
su accion,

En un tercer ensayo del presente estudio cuyos
resultados se presentan en la Tabla 2, se determino la ac-
cion del QCE a la concentracién de la CL (0.89 mg/mL)
en cultivos de distintas cepas de C. albicans aisladas desde
casos clinicos y cultivos de las levaduras saprofitas per-
tenecientes a las especies Criptococcus albus,
Saccharomyces cereviciae y Sporobolomyces roseus. En
un ultimo ensayo se determinaron los cambios
morfolégicos de células de C. albicans cultivadas en CM
al 2% adicionado de quitosano carbamato (0.80 mg/mL).

Como se muestra en la Tabla 3, tras el ensayo
con QCE no hubo desarrollo de los cultivos de las leva-
duras sapréfitas y también de 3 de las 5 cepas de C.
albicans aisladas desde casos clinicos. Las levaduras
saprofitas ensayadas y C. albicans pertenecen a grupos
taxonémicos distintos y no gnardan una estrecha relacion
filogenética, asi, . cereviciae taxondmicamente perte-
nece a la Divisién Ascomycota. §. roseus presenta una
estrechamente relacionado con los hongos de la Divisién
Basidiomycota, por su parte C. albicans y C. albus son
tratados taxonémicamente como hongos mitosporicos.
Estos antecedentes permiten especular que el QCE de-
beria tener accién, ya sea, sobre estructuras celulares (ej.
membrana citoplasmatica), organelos (¢j. ribosomas)

Tabla 2. Determinacién de la inhibicién del creci-
miento de diferentes cepas de Candida albicans
aisladas desde casos clinicos y levaduras saprofitas
tratadas con quitosano carbamato de etilo

Candida albicans
Caso clinico 1 -

Candida albicans
Caso clinico 2 -
Candida albicans
Caso clinico 3 -
Candida albicans
Caso clinico 4 +
Candida albicans
Caso clinico 5 +
Cryptococcus albus

Saccharomyces
cerevisiae -
Sporobolomyces roseus

+se observa desarrollo. - no se observa desarrollo

constituyentes moleculares (€j. ergosterol) o vias
metabdlicas (¢j. FDP) comunes de estas levaduras, y no a
nivel de pared celular, pues quimicamente la pared celu-
lar de . cereviciae es diferente a la de S. roseus y la de
estas dos especies de la de C. albicans 'y C. albus. Esta
proposicién, en parte esta avalada por los cambios de las
células de C. albicans observados a microscopia. Las
células de C. albicans cultivadas en CM al 2% sin adi-
cién de CQE son esféricas a ovaladas (5 — 6 pmde diam),
algunas células se observaron gemando, otras han forma-
do tubo germinativo y un rudimentario pseudomicelio.
por su parte, las células de C. albicans cultivadas en pre-
sencia de QCE , se aprecian de menor tamafio (2 -3 pm
de diam) no presentan gemacion y algunas se muestran
colapsadas, pero no rotas, posiblemente debido a la sali-
da de material citoplasmatico. Ademas, se observo que
estas células no producen tubo germinativo y
pseudomicelio, lo que se podria deber a que alguna de las
vias metabdlicas no estan operativas o algunos meta-
bolitos esenciales no estan siendo sintetizados para for-
mar el pseudomicelio. Estas especulaciones dejan abier-
tas futuras lineas de investigacion para dilucidar el o los
mecanismo de accién del QCE. En lo que respecta a las
cepas de C. albicans de casos clinicos que no fueron sen-
sibles al QCE (casos 4 y 5) pueden deberse a algin tipo
de resistencia generado por el tratamiento prolongado de
los pacientes con antimicéticos. Segin Vanden (1997),
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cos, asi, tenemos la resistencia intrinseca definida como
la ausencia de sensibilidad de una determinada especie
de hongo hacia un determinado antifiingico; resistencia
primaria aquella que presentan determinadas cepas de
una especie de hongo a un antifingico de forma natural
(sin exposicion previa) y la resistencia secundaria, aquella
que es adquirida por el hongo como resultado del contacto
con la sustancia antifingica o similares. Las cepas de C.
albicans que no fueron sensibles al QCE se ceiiirian al tipo
de resistencia secundaria, pues las muestras de levaduras
fueron obtenidas de pacientes sometidos a tratamientos con
antifungicos, puede que el producto utilizado en la terapia
de estos paciente no sea estructuralmente igual al QCE,
pero que acttie al mismo nivel del QCE, haciendo que las
células de C. albicans se encuentren desensi-bilizadas. Para
comprender esta desensibilizacion, se deben conocer los
mecanismos bioquimicos implicados en el desarrollo de
resistencia a los antifiingicos, estos incluyen alteraciones de
la membrana celular, defectos enzimaticos, aumento de la
sintesis de metabolitos que compiten con el antifungico y la
alteraciones en las estructuras dianas. La base genética de la
resistencia, radica sobre todo en mutaciones cromosomicas
concretas, asi por ejemplo Vanden (1997), sefiala que la
resistencia a los azolicos puede relacionarse con una menor
acumulacion intracelular de ellos, esto puede deberse a
una entrada reducida o a un aumento en la eliminacion de
los azdlicos por parte de las células microbianas.
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CONCLUSIONES

El producto quitosano carbamato de etilo (QCE)
tiene actividad antifungica in vitro para la cepa control
de C. albicans ensayada, pero la CIM y CL al igual que
el tiempo de inicio de la accion (12 horas) son mayores a
las descritas en la literatura para productos antifungicos
actualmente utilizados.

El QCE a la CL demostr6 ser eficaz para las le-
vaduras Cryptococcus albus, Saccharomyces cerevisiae
y Sporoboromyces roseus y para tres de cinco cepas ensa-
yadas de C. albicans obtenidas desde casos clinicos. Las
células de C. albicans provenientes de cultivos tratados con
QCE in vitro presentaron un menor tamario, se muestran
colapsadas, no producen tubo germinativo y pseudomice-
lio en comparacion a células de C. albicans obtenidas de
cultivos sin adicion de QCE.
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