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Disminución de la actividad
antifúngica del fluconazol asociada a
ibuprofeno y piroxicam en la
histoplasmosis experimental del
hámster (Mesocricetus auratus)
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Gabriel Raffin, Norberto Sanjuan, María Rosa Elías Costa y
Ricardo Negroni
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El propósito de nuestro trabajo fue determinar la actividad antifúngica del fluco-
nazol asociada con piroxicam e ibuprofeno en la histoplasmosis experimental del
hámster (Mesocricetus auratus)
Sesenta hámsters fueron inoculados por vía intracardíaca con un inóculo de
4x106 levaduras de Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Los tratamientos
comenzaron una semana después de la inoculación y se extendieron por tres
semanas. Seis grupos de diez animales cada uno recibieron: 1- fluconazol
8 mg/kg/día; 2- ibuprofeno 20 mg/kg/día; 3- piroxicam 20 mg/kg/día; 4- flucona-
zol + ibuprofeno; 5- fluconazol + piroxicam y 6- recibió solo el solvente de los fár-
macos. Una semana después de concluidos los tratamientos, los animales
fueron sacrificados y la eficacia terapéutica se evaluó por la realización de
hemocultivos, determinación de UFC/g de bazo y estudios histopatológicos del
mismo órgano. Se observó un aumento significativo del número de UFC/g de
bazo en los grupos que recibieron fluconazol asociado a los anti-inflamatorios
(3,9x107 y 3,3x107) comparándolos con el grupo que fue tratado solo con el azó-
lico (9x106). En la histopatología, los animales que recibieron sólo fluconazol,
mostraron granulomas bien definidos con escasos elementos fúngicos en el
interior de macrófagos, mientras que en los que recibieron la asociación de
antiinflamatorios con fluconazol, se evidenció la producción de granulomas más
laxos con abundantes levaduras intracelulares. 
Los datos obtenidos en este trabajo permiten concluir que los antiinflamatorios
no esteroideos utilizados, producen una disminución de la eficacia antifúngica
del fluconazol en la histoplasmosis experimental del hámster.
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Diminution of antifungal activity of fluconazole asso-
ciated with ibuprofen and piroxicam in experimental
histoplasmosis of hamsters (Mesocricetus auratus)
The aim of this study was to determine if the association of non-steroid anti-
inflammatory drugs (piroxicam and ibuprofen) with fluconazole, affects the anti-
fungal activity of the azole compound, in an experimental model of
histoplasmosis in hamsters (Mesocricetus auratus). Sixty hamsters were intra-
cardially inoculated with 4x106 yeasts of Histoplasma capsulatum var capsula-
tum. Treatments began one week after the challenge and continued for three
weeks. The hamsters were divided in six groups of ten animals each and recei-
ved the following treatment: 1- fluconazole 8 mg/Kg/day; 2- ibuprofen 20 mg/Kg/day;
3- piroxicam 20 mg/Kg/day; 4- fluconazole+ibuprofen; 5- fluconazole+piroxicam
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La histoplasmosis es una micosis sistémica endé-
mica cuya forma progresiva diseminada ha aumentado su
incidencia en los pacientes con alteraciones en la inmuni-
dad mediada por células [1].

El itraconazol (ITZ)  es el azólico más eficaz en el
tratamiento de la histoplasmosis, mientras que el flucona-
zol (FCZ), otro compuesto triazólico, presenta una menor
eficacia terapéutica en esta afección [2]. Algunas caracte-
rísticas farmacocinéticas de esta última droga, tales como
alcanzar altas concentraciones en el líquido cefalorraquí-
deo y utilizar una diferente vía de eliminación, la renal,
hace atractivo su uso en pacientes con enfermedades fún-
gicas que comprometen las meninges y el riñón [3].

Los estudios de sinergismo de los antifúngicos
están en permanente revisión. La combinación de anfote-
ricina B y flucitosina en la candidiasis, en la criptococosis,
así como la combinación de azoles y polienos en la histo-
plasmosis son algunos de los sinergismos estudiados [4-
6]. La asociación de los azólicos con antiinflamatorios u
otros antifúngicos, no son aún bien conocidos. 

El ibuprofeno (IBU) es un derivado del ácido pro-
piónico con una estructura similar a los salicilatos, que
habitualmente se utiliza como antipirético, analgésico y
antiinflamatorio, posee además capacidad fungistática
sobre algunas especies de dermatofitos y Candida albi-
cans y se postula que dicha actividad se produce por alte-
raciones en la membrana plasmática [7-8]. Estudios
experimentales en la rata han demostrado que inhibe la
prostaglandinosintetasa [8], pero en el hámster se desco-
noce si produce este efecto. El piroxicam (PIRO) es un
derivado del oxicam y pertenece, como el ibuprofeno, a
los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Es utilizado en los tratamientos de artritis reumatoidea y
en procesos músculo-esqueléticos agudos [8]. No se cono-
ce su actividad antifúngica.

Scott et al. [9] demostraron el efecto sinérgico in
vitro de la asociación de antiinflamatorios no esteroideos
como el IBU, ácido salicílico y propilparabeno con el
FCZ sobre cepas de C. albicans, utilizando la técnica del
NCCLS de acuerdo al protocolo M27 A para medir las
concentraciones inhibitorias mínimas de los antifúngicos.
Tariq et al. [10] observaron un efecto sinérgico entre anti-
fúngicos como el econazol y la nikkomicina Z con el IBU,
utilizando la técnica decimal assay activity (DAA) in vitro
para cepas de Candida albicans.

En una investigación previa demostramos la utili-
dad del hámster (Mesocricetus auratus) como modelo
experimental de histoplasmosis diseminada subaguda para
comprobar la eficacia de los tratamientos antifúngicos

[11-12]. Histoplasma capsulatum produce en este animal
compromiso pluriparenquimatoso, similar a lo observado
en los pacientes inmunocomprometidos [13]. El bazo fue
el órgano blanco que se utilizó para la determinación de la
carga fúngica (unidades formadoras de colonias / gramo
de órgano) (UFC/g). Los hemocultivos demostraron ser
útiles para determinar la eficacia terapéutica de distintos
fármacos antifúngicos [14].

El propósito de nuestro trabajo fue estudiar el efec-
to de la acción antifúngica del FCZ asociado con antiinfla-
matorios, PIRO e IBU, en la histoplasmosis experimental
del hamster. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Animales utilizados. Fueron utilizados 60 hámsters
de ambos sexos, de aproximadamente 120 g de peso.
Estos animales fueron criados en el Centro de Micología
del Departamento de Microbiología, Parasitología e
Inmunología de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires y se separaron en seis gru-
pos de 10 animales cada uno. Se los mantuvo con agua y
comida ad libitum.

Preparación del inóculo y vía de infección
Cepa. Se utilizó la fase levaduriforme de Hi. cap-

sulatum var. capsulatum, cepa V, de la colección del
Centro de Micología del Departamento de Microbiología
Facultad de Medicina. La misma se mantuvo por repiques
semanales en agar caldo glucosado al 2% incubada a
37 °C hasta el momento de su uso. 

Inóculo. Las levaduras obtenidas a partir de culti-
vos de 72 h fueron suspendidas en solución salina isotóni-
ca estéril (SSIE) y homogeneizadas en un
homogeneizador manual de tejidos. Se ajustaron a una
concentración equivalente a 4x107 células por ml, por
recuento en cámara de Neubauer. El 80 % de viabilidad de
las células se controló por la técnica de exclusión del azul
tripán. 

Vía de infección. La infección experimental se
llevó a cabo por vía intracardíaca de acuerdo a los resulta-
dos obtenido en un trabajo previo [13], que se realizó bajo
anestesia con éter etílico. Cada animal recibió 0,1 ml de la
suspensión antes mencionada (total de levaduras por dosis
4x106).

Preparación de los fármacos. El FCZ (Pfizer
Argentina), el IBU (Roux-Ocefa Argentina 31195) y el
PIRO (Pfizer Argentina) fueron suspendidos en una solu-
ción acuosa de dextrosa al 5% con 0,3% de agar a una

and 6- only received the solvent of these drugs. One week after ending the treat-
ment, all the animals were sacrificed and the evaluation of the treatments was
based on the results of bloodcultures, on the determination of colony forming
units / gram of spleen, and the histopathologic studies of the same organ. The
animals treated with fluconazole plus ibuprofen or piroxicam showed more
colony forming units / gram (3,9x107 and 3,3x107) when compared with the ani-
mals treated with fluconazole alone (0.9x107). The histopathologic results of the
hamsters that received fluconazole showed well-organized granulomas with few
yeast-like elements inside the macrophages. In contrast, those which received
fluconazole associated with anti-inflammatory drugs presented lax granulomas
containing numerous yeast-like elements. These findings let us to conclude that
non-steroid anti-inflammatory drugs diminish the antifungal efficacy of fluconazo-
le in this animal model. 

Experimental histoplasmosis, Fluconazole, Ibuprofen, Piroxicam,
Antifungal activity
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concentración final de 2 µg/ml para el azólico y 4 µg/ml
para cada uno de los antiinflamatorios. El antifúngico y
los antiinflamatorios fueron administrados una vez por día
a razón de 8 mg/Kg y 20 mg/Kg respectivamente.

Esquema terapéutico. El tratamiento comenzó siete
días después de la infección experimental, administrando
los fármacos diariamente por gastroclisis durante tres
semanas. 

El grupo 1 recibió FCZ, el grupo 2 recibió IBU, el
grupo 3 recibió PIRO, el grupo 4 recibió FCZ más IBU, el
grupo 5 recibió FCZ más PIRO; el grupo 6 se utilizó
como control de la infección experimental recibiendo la
solución en la que fueron disueltos los fármacos.
Criterios de evaluación:

Hemocultivos. Una semana posterior a la finaliza-
ción del tratamiento todos los animales fueron anestesia-
dos con éter etílico, sangrados por punción cardíaca y
sacrificados; 1 ml de sangre de cada animal se sembró por
duplicado en tubos de agar glucosado de Sabouraud
(AGS) y se incubaron a 28 °C durante un mes [14].
Los animales sacrificados fueron autopsiados y se extraje-
ron los bazos. Los mismos fueron cortados en dos trozos,
uno para el estudio histopatológico, que se fijó en formal-
dehído tamponado y el otro, para cultivos, se colocó en un
recipiente estéril.

Histopatológico. Los cortes histológicos fueron
teñidos con PAS/hematoxilina. La observación microscó-
pica se realizó con 40x y se registró el patrón histopatoló-
gico de las lesiones. Se semi-cuantificó el número de
levaduras observados en 20 campos microscópicos en:
escasos elementos, cuando el número promedio fue entre
6-12, moderado entre 13-30 y abundantes más de 30 ele-
mentos fúngicos.

Cultivos. El trozo de bazo de cada animal fue pesa-
do, triturado en un homogeneizador de tejido y suspendi-
do en SSIE a razón de 100 mg/ml, a partir del cual se
realizaron diluciones 1/1000 y 1/10000 en SSIE [15-16].
Para la determinación de UFC/gde órgano, se sembró por
diseminación,  0,1 ml de cada dilución sobre la superficie
de placas de Petri que contenían AGS. Para el control de
infección experimental se sembraron por estría, en cuatro
tubos que contenían AGS, con 0,2 ml del homogeneizado
de bazo diluido 1/1000. Todos los cultivos se incubaron a
28 °C durante un mes debido a la mayor recuperación de
la fase saprofítica de H. capsulatum [13].

Análisis estadístico. Los datos fueron evaluados
estadísticamente utilizando el análisis de la varianza de un
factor y las comparaciones fueron hechas mediante el test
de Tukey.

RESULTADOS 

Los resultados están expresados en la Tabla 1.
Hemocultivos. Los grupos 2 y 3, que recibieron

sólo los antiinflamatorios, presentaron 100% de hemocul-
tivos positivos al igual que los controles (grupo 6). Los
animales que recibieron sólo el antifúngico (grupo 1) o
asociado con los antiinflamatorios (grupo 4 y 5) presenta-
ron entre 50 a 70% de hemocultivos positivos.

Cultivos de bazo. Los animales que fueron trataron
solo con FCZ (grupo 1) presentaron el menor promedio de
UFC (0.9x107).Los que recibieron la asociación de FCZ
con algunas de las drogas antiinflamatorias (grupo 4 y 5)
mostraron un incremento significativo del número de UFC
(3,9x107 y 3,3x107) (p<0,05) con respecto al grupo 1 y
50% menos que los animales controles (7,9x107) (p<0,05). 

Con respecto a la acción de los antiinflamatorios
no-esteroideos sin la asociación con el antifúngico, el
grupo 2 (IBU) mostró un aumento significativo en las

UFC (40x107) (p<0,05) con respecto a los animales del
grupo control (7,9x107), mientras que los del grupo que
recibieron solo PIRO (9,9x107) no mostró diferencias sig-
nificativas frente al grupo testigo (7,9x107).

Histopatología de bazo. Los estudios histopatoló-
gicos mostraron en los animales del grupo control, múlti-
ples granulomas, constituidos mayoritariamente por
macrófagos de aspecto epitelioide, con escasas células
gigantes y limitada repuesta linfocitaria. En el interior de
los macrófagos se observó un número moderado de leva-
duras intracelulares de H. capsulatum. En los animales
tratados solo con PIRO ó IBU los granulomas fueron
menos definidos, los macrófagos estaban más esparcidos
y la mayoría presentó abundantes levaduras en su interior.

Los animales que recibieron FCZ solamente, mos-
traron granulomas bien organizados con escasos elemen-
tos fúngicos en el interior de los macrófagos. 

DISCUSIÓN

La acción de los antiinflamatorios no esteroideos,
relacionada con su capacidad de inhibir la sintetasa de las
prostaglandinas, altera la respuesta inflamatoria y en parti-
cular la diapédesis leucocitaria [14-17]. Esta acción se
evidenció en nuestro trabajo por la modificación del cua-
dro histológico de los granulomas y por el alto número de
UFC/g de bazo en los cultivos, que presentaron los anima-
les tratados solo con los antiinflamatorios cuando se los
comparó con los del grupo control.

Observamos nuevamente la eficacia del FCZ
(grupo 1) en el tratamiento de la histoplasmosis experi-
mental, ya que fue el grupo que presentó el menor número
de UFC/g y en el estudio se observaron los granulomas
bien constituidos, con escasos H. capsulatum [11]. Este
efecto fue evidenciado a los siete días de suspendido el
tratamiento, período durante el cual se aseguró la elimina-
ción de los fármacos de los tejidos [11-12].

Demostramos, una vez más, que los hemocultivos
son un parámetro útil para evaluar la eficacia terapéutica y
la evolución de esta enfermedad experimental [14].
El rendimiento de los hemocultivos en la recuperación del
H. capsulatum, no mostró diferencias significativas entre
los grupos estudiados.

Scott y Tariq [9-10] comprobaron in vitro, que la
asociación de los AINE con el FCZ incrementaba la
acción de este último fármaco. En este modelo experimen-
tal no comprobamos el sinergismo observado in vitro. Los
animales tratados con antiinflamatorios y FCZ, con dosis
mínimas (IBU) o 50 veces mayores que las indicadas en
terapéutica humana (PIRO), evidenciaron un incremento
de 20 o 30 veces el número de UFC/g, cuando se los com-
paró con aquellos que recibieron sólo el FCZ. Esta dismi-
nución de la eficacia terapéutica del FCZ se manifestó
además por el abundante número de levaduras de H. cap-
sulatum observadas en el estudio histopatológico y, para-

Tabla 1. Resultados de los hemocultivos y UFC / g de los cultivos de bazo.

Grupos Fármaco UFC/g Hemocultivos positivos (%)

1 FCZ1 0,9 x 107 5 (50)
2 IBU2 40 x 107 10 (100)
3 PIRO3 9,9 x 107 10 (100)
4 FLU+ IBU4 3,9 x 107 5 (50)
5 FLU+ PIRO5 3,3 x 107 7 (70)
6 CONTROL 7,9 x 107 10 (100)

Se expresa el promedio de 10 animales estudiados por grupo.
1: fluconazol; 2: ibuprofeno; 3: piroxicam; 4: fluconazol más ibuprofeno; 5: fluconazol más piroxicam.
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lelamente, pudo detectarse una alteración en la estructura
de los granulomas, que se presentaron más laxos. Es muy
probable que la  discordancia entre los datos obtenidos
in vitro y los que comprobamos en nuestro estudio se
deban, fundamentalmente, a las alteraciones estructurales
de los granulomas provocadas por los fármacos antiinfla-
matorios no-esteroideos.

En este modelo experimental la posología de los
tratamientos antiinflamatorios fue adaptada a su aplica-
ción en monodosis diarias, debido a que la única vía facti-
ble de administración fue la gastroclisis.

Por todo lo antedicho podemos concluir que la aso-
ciación de antiinflamatorios no-esteroideos con el FCZ
provoca una mala evolución de la histoplasmosis experi-
mental en el hámster y que este efecto es independiente de
la dosis de antiinflamatorios utilizada. Se necesitará
ampliar el presente trabajo en otros animales, para com-
probar si estos hallazgos están vinculados o no a la espe-
cie animal utilizada. 
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