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1.- INTRODUCCION. 
• 

De las infecciones qu.e el ser humano llega a padecer, _ 

las que se asientan en el tracto genitourinario han merecido 

un gran interés por parte de los investigadores,, ya que la -

morbilidad y mortalidad que conlleva un mal trata.miento pue­

den ser tan elevadas que repercuten notablemente tanto en la 

familia como en la sociedad. 

Estas infecciones afectan a pacientes de todas las eda-
• 

des y de ambos sexos, variando su grado de severidad desde -

una infección no diagn.osticada,_hasta llegar a un esta.do mu­

cho más severo. 

El ?-ia916stico clínico bacteriol6gicÓ de las i~feccio--:­

nes en. vías urinarias, se realiza por medio del urocultivo -

que demostrará la existencia del microorgarri~~o y la propor­

ción en que éste se encuentra, para considerar un :padec~mien 

to. ,• 

La ori~a ~or ser un excelente medio de cultivo, para­

la mayoría de las bacterias patógenas ~el tracto urinario, -
, 

:hace que se reproduzca..11 rápidamente excediendo el ntimero de::: 

105 bacterias po~ !Ilililitro; mientras que las muestras ,de -­

las personas.que no están.infectadas, pueden ser estéri'les o 
. . . 

con tener 1000 bao terias p o·r mililitro. 

Cabe señalar, que la cuen~a de bacterias en el uroculti 

vo con menos de ie5 bacterias por mililitro; puede ocurrir -
. 

en paciente.s que han .... t"ecibido terapia antibactcriana o en. _....: 
' 

pacientes que están eXcesiva?ae:1te hid·ratados, con tma consi-

euiente dilución de la orina. Dtro factor podría s,er la exi s 
~ . d . . b .!. • d . . .a. r..enc::ta e Cl.er"&aS e.e: oBl"J.aS con U..71.a CU:r'V'a. e Cl"C:C3.!:1l.e.n t.O muy 

(l) 
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Las bacterias que se pueden encontrar como flora normal 
. 

,en una muestra de orina son:~ 

Esta:filocooos coa.gul,.asa neli&?:ative. • 

:Saoi1os difte:roides. 

Bacilos coliformes. 

En.terocoaos. 

Proteua sp. 

Laotoba.cillus. 

E~treptocoaoa alfa_y bata hemo1itico. 

La :flora bacteriana de una muestra infecta.da. ine1uye--­

una ó más de las siguientes bacterias: 

E. coli. 
~'"F":""'"=' 

~ebsi~Jl~ s¡;:. 

En.terg,bacter sp. 

Serratia. .marcences. 
~ ac::::c ---... wt:www 

.Proteus mirabilis. 

Proteus ~-!. 

Providencia an. 
...., :;C:JC',:::::::::!d 

,Eseudomona - ªP:. 
" 
Stra pto co ccus :fa~ e alis. 

t. 

Estafilococos coagulasa positiva y negativa. 

Hae.mophylua sp ~ 

:a y D. 

(2) 
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Ne is seria s;o1J.o,rrhoeae • 
~ 

Sa1monella sp .. 

Shié!ella s;e. 

Dentro de•:: e'sta. serie de microorganismos que afectan 
\ ,,, 

el aparato urinario se ha observado claramente que la resistencia 
' . 

de est~~ Férmenes es mayor cuando e¡ espectro del antimicrobiano-
, 

es menor de.ab.Í ios cambios en los patrones de sensibilidad y --
• • J 

' 

rasistencia de~las bacterias, en especial las Gra.m negativas, 
• 

necesitando 1a planificaci9n de una mejor acción terapéutica. 

Las :pruebas de sex;sibil.idad de un .microorganismo a 
t ' ' 

los antimi,crobianos, debe brindar una guía. que seleccione la --

dro~a apropiada PS.Z:ª mejorar el manejo. de cualqvier proceso in-­

feccioso¡. encontrando que en multitud de casos, el ácido na.lid:!­

xico, reune características pa::'a se~ un qÍlimioterápicO: ad.ecuado­

en el trat~ento d~ infecciones d~ vías urinarias. 

(3) 
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2. - GltN E:::.~LI D.ADES. 

.Entre las investigaciones de Lesher (62), en el año de -

1962~ está el descubrimiento del ácido nalidíxico~ el cual es 

un antimicrol;iiano derivado de la l. 8 Naftrridine.1, que ha de-­

mostrado después de mú·ltiples estudios su utilid28 para el --
l 

trata..1!Jiento de las infecciones de vías urinarias., principe.1--

mente aquéllas ocasionadas por bacterias Gram nega~ivas. 

Como resu1tado de los estudios efectuados en e..nimales de 
• • 

laboratorio {ratas, monos, perros), se encontraron dos caraete 

rístfcas de gran importancia, la primera consiste en que ~1 -

ácido nalidíxico se· concentra en gran. cantidad en las vín.s --

urinarias y, ,la segunda que se ha· observado, • .l. consis ve en que-

el ácido nalid'í~ico o uno de sus metab,.o~i tos ( glucur6nido), -
1 

continúa sie~eo farmacpl6gic2mente act'ivo sobre estas estruc-

turas urinarias. Siendo estas dos características por las qu,e 

se ha utilizado con gran éxito en el tratamiento de las in:fec 

ciones de vías urinarias como son: pieli~is 1 pielonefritis --
. . 

cr6ni~a y aguaa., glomerulonefritis cr6nicffs y at,-u{!es, uretri -

tis y cisti tís,. 

. Cada antimicrobiano tiene UJ1 mecanisF.io de acción nreci--..... , . 
so, m~s o menos conocido actualmente, existiendo trua forma de . . . 
acción que afec~a a una. reacción p:reciea del metabolisno bac-

teriano. Pero iiebido a que las relaciones c1el meta.bolismo es-
,, 

tán re1 a.cioned~s entre si, este efecto primario ent.reña nv.me-

roeos efectoei ~ecunda::'ios sobre dii.re:ree.s ft.':;!lcio.nes de la ha~-, 

·ci6n suficiente de a.ritimicrobitmo se pone en co.r .. t:c.eto 'con r:e,­

bacteria y de1,:e:n.c1e en gran :r.1edida. de fe.atore$ rr.úl tinles q_ue 

(~) 
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2.2.- .Acción fe.rmacologica. 

Los estudios de Lesher (62) realizados en monos, demos-­

traron que la LD
50 

es de 3300 a 4000 miligramos por kilo, di~ 

rios, por vía oral; en c~~b;o, por vía intravenosa es de tan-

solo 176 a 500 miligramos por kilo. Al ser administrado el -­

medicamento por vía oral, no se encontró ningún efecto t6xico 

con dosis que pueden llegar a ser hasta de 900 miligramos por 

kilo por día; en cambio 1 cuando se llega a dar por vía intra-
• 

venosa una dosis de sólo 800 microgramos por kilo, puede pro-

vocarse un paro respiratorio que en algunos casos llega a ser 

reversible. 

Para valorar los efectes cr6nicos de toxicidad se trata­

ron monos y perros durante un año (63 1 6,16) con dosis diarias 

de 225 m; crogramos por kilo sin llegar a presentar a.l teracio_ 

nes en el sistema citohemato16gico, sobre pruebas de coagula­

ción, química sanguínea, pruebas de funcione.miento hepático y 

eX&.lllen general de orina, habiéndopce efectuado todos estos exá 
. 

mene~ en forma mensual. 

En la.s :pruebas efectuadas para valorar el funcionaiuiento 

del Sistema, Nervioso Central, no se demost:r6 efecto aparente­

de sedación o de es,t:r:mulo sobre éste. • 

Con objeto de observar los efectos teratogénicos cel áci 

do nalidíxico, ;.j shm.an (63,95) en 1963, lo aclmiristró por vía. 

oral a rato.s ·rareñadas en dosis oue variaron de 75 a 150 mili-
- - -

. gre.,;ncs. por kilo durant~ tod.E.. la gestación y hasta. una sem~.na­

desupués del nacimiento, ein. haber encontrado alteraciones en 

el curso de la eestaci6n, del parto o malf orma~ione~ en el 

protlucto. 
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Es de hacer notar que las ratas presentan una mayor 

susceptibilidad que el mono hacia el ácido nalidixico, y que 

la administración de una dosis de 300 miligramos por kilo -­

(límite de tolerancia para el mono) fue Eortal para la rata. 

fu el caso de monas :preñadas, la .e.rh;;i ni straci6n oral de 

200 miligramos por kilo por día, durante los tres meses ante 

riores al parto, no present6 dato algu.no de alteraci6n en la 

gestaci6n del producto. .. 
Posteriormente (6,71), en el año de 1963 se administr6-

a pacientes humanos voluntarios los cuales mostraban eviden­

cias tanto clínicas como bacteriológicas de padec;miento en­

vías urinarias, llegando a dárseles hasta un gramo, cuatro -

veces al día iiu:r~illte 180 días, mostrando u..'l'la notable mejoría 

en la infecci6n presentada • .A co!1tinuaci6n se adrninistr6 es­

te medícai11ento a 1-a.ujeres embarazadas después del tercer mes­

de gestaci6n, u..11 gramo cuatro veces al día, sin haber encon­

trado tampoco altereci6n o complicación al~a, ni en el em­

barazp, m. en el parto, ni ef'ectos teratogénicos en el pro_­

ducto. 

Recienter.iente Czinn {30) a.drrJ.nistr6 diluciones :progresi ........ 

vas de· ácido nalidíxico a huevos fértiles, observando que es 

ta droga penetr.a a las células inhibien~o la síntesis del --

AD:·;" :Jodific2Jldo la secuencia genética. de ast~s molépulas, y 

ocasionando con ello efectos teratogénicos,. los cu2.les se e~ 

pre~aron cono desarrollo anorraa~.de los polluelos. Fstos re­

sultados son importantes ya que no eXif·tía. contr~;ir1dica.ci6n­

al¿"Una para la admi.nistr~ci6n a 12ujeres er:barazadas. 

(7) 
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2.3.- Farmacocinética. 

En aquellos animales de experimentaci6n (ratas y monos), 

que presentaban enfermedades urinarias y que recibieron un -

tratamiento con ácido nalidíxico por vía oral ( 62, 63, 95 t 71}, 

al término de este tratamiento, d.ej6 desca.lrJ.sf::r a los anima-­

les por un período de 2 semanas, para posteriormente anali-­

zar su orina; por examen general de la Mi~ma, así como tam-­

bién realizó u_~ urocultivo, llegando a observar que esta dr2 
" 

ga tiene una acci6n antimicrobi ana muy si t;t1if'icativa sobre -

infecciones en vías urinarias el ser los urocultivos negati­

vos. Esto comprueba que la droga o uno de sus metabolitos 

son bíol6gica...tlente activos y que se elizinE.l'l a través del 

tracto urinario 30 minutos después de haber ingerido un gra­

mo de ácido nalidíxico, alcanza.l'ldo niveles signi_fi cativos en 

sangre, (53) siendo el máximo d·os horas después de la inges:­

ta y observando después una rápida di sw:i :nuci 6n (ver gráfica-

I) • 

# El análisis cromotográfico de la orina dos horas des--­

pués de la afu.llinistraci6n, muestra un 20 ~ de la droga eli-­

minada en form.B. activa y el 80 :; constit".lldo por derivados -

conjugados, prinoipalnente con el ácido €;lucur6nico, que son 

fácilr:iente se:parados por hidrólisis 

En las 'heces se encontró ~~ 5~., 

ácic1a. 

en -f'ir:: ~ .. ~y¡~ 
....... - ....... ;¡,,,¡¡.......,, . activa, nc:<..+e --.....,....,,, - .. 

hecho es bastan:te importante, porque e:í:isten bacterias que· .­

penetran en le circulac16n elinin6..l1.dose por vía fecal' y no::--­

vía renal. Esta ventaja ayuda a que la activiaad del ácido -

nalidíxico ~ t ~ . .... 6 .,e,n o en l"l.n n co::.o 

en el intestino con buenos re~ul·~ados. 

.· 
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r~ecanismo de excresi6n renal. Con dosis de un g:ramo.7 -

se excreta entre 4 y 7 5; de droga. biol6gicarn.ente activa en­

las sig-iientes 4 hrs. La eliminación del ácido nalid~xico -

por 

haber ingerido la droga,, 'se han obtenido resultados simila-
_, . 

res con perros, con apJ;caci6n intravenosa. 

Cerca del ffO~h del ácido nalidíxi co ad.mini st:. .. ado nor --­

via oral, puede ser recolecta.do en la orina como un glucor.2, . 
nido inadtivo, porque la eliminaci6n del plasma es mucho ma 

1 

yor. El 5 al 15%, que se encuentra en la orina en fo:r"ma ac-

tiva, se elimina por filt.raci6n glomerular (~2 ml por min), . 
mientras que el glttcor6l'l..ido inac i,ivo. se excreta por los tú-

bulos renales, en un rango de 340 ml por min. 

GRAFI OA 4 l ... 

I~IV3'L.t?;:1 E? PLASMA Y ~~LTNIIlA<JIOH UJIHA:=!IA POST.EIIT OR 
A ~~ IHGESTP. DE! ill~ GR.AfüO DE ACIOO I'~AIJ:In:XI OO. 
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3.- EFECTOS DEL .ACIDO NAiirfilXI CO SOBRE LA CELULA 

BACTERIANA. 

Con el fin de conocer con más detalle la forma de ac-

ácido re:f erencia 

jos efectuados sobre la replicaci6n celular y la transfe-­

rencia genética del ADN en E.coli. 

En la célula bacteriana (67, 96, 45, 85) se encuentra 

la molécula del ADN que es la portadora de la información_ 
" 

genética para su repJicaci6n. Esta se raaliza sobre una de 

las cadenas de .AD:N' que sirve de molde para la cadena com-­

plemen taria durante el proceso de replicación, o para una­

cadena de ARI'~ mensajero en el caso de la tr2nscripción bac 
,¿ " · l!;eriana. 

Las secuencias de 'las bases del ácido nucle;co deter~ 

winan la estructura de la proteína., así como el. lugar don-. 

de se inicia y termina la replicación, perm:i tien<lo que las. 

molécula.s de ADN se apareen durante el proceso de· recombi­

nación para posteriormente separarse en mitosis, tal como­

se muestrG}. en la figura I. 

3.1.- Replicaci6n del ADi{. 

La replicación del ADN se produce a pártir de un pun-. . . 
to de crecimiento o punto inicia~, el cual se desplaza en-

forma lineal y dirit;~do hacia un punto ºterminal siguie1'1.do­

una dirección única, 5 '~ 3' que se l 1 eva a. cabo en la ma­

yo2~ía de las bacterias como se observa. en . la fi ¿;;u_:;.."'a II. 

(10) 
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La replicaci6n del ADN iniciada en puntos específicos es 

idéntica en cepas bacterianas íntimc:...,~ente relacionadas entre­

si, por consiguiente, es posible distinguir entre los proce-­

sos de iniciaci6n y de elongaci6n en la cadena, ya que ~mbos­

:proceso s utilizan proteínas diferentes. Existen ciertas mu--­

tantes de E. coli que presentan un bloqueo en la síntesis de­

proteínas, siendo incapaces de iniciar la replicaci6n debido­

pri ncipalmente a cambios de tempera.tura {al eleYarse) (69); 
• 

sin embargo, pueden completar la síntesis de las cadenas en 

donde este proceso se ha iniciado, mi entras que en otros ca-­

sos el crecimiento de la cadena es imnosible de realizarse. 

Estas observaciones definen las unidades específicas de­

re:plicación del ADU llamadas replicones, cada ru10 de los cua­

les posee un origen y una terminaci6n única. 

El ADN bacteria.no se encuentra siempre unido a la membra 

na celular o a su mesosow..a (invaginaciones de la membrana). -

Esta unión probablemente se sitúa a nivel del punto de creci-

miento, ya que después ae una. corta exposici6n en presencia -

de un precursor radioac'"'civo, el .ADT~ que acababa de ser sinte­

tizaGo se encuentra :preferer!te:mente asociado con la fr2cci6n­

de membrana después de que la célula sufre un proceso de li-­

si s. Además, la fr2cci6n de ña rcGmbran~. cord;iene ADN uolimera ... -
sa, enzima que interviene en los procesos de replicación. 

La membrana también de"terr.úna la foroa. en que se produce 

la segrega·ci6n de las moléculas hijas, :para repartirse a las­

distintas células al final de la re~licaci6n. Al parecer, el­

.AR.1"1 se incoriJora temporalmente a la cadena éle J;Iii.; y el nuevo­

sD!i se encuentra u ... 'tlido en f"orn;a covt:.li::1rte ;1 un ribonucleótido. 

(13) 
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En los procesos normales esta unión del ARN debe de ser eli­

minada, ya que en el producto final no es :posible identifi­

carla. Es posible que la intervenci6n C.:el. AHN e11 los :proce-­

sos de iniciación se deba a que las enziGas que dan lugar a­

la síntesis de .ADN, sólo son capaces de al.adir nucle6tidos 

cuando se ha iniciado el preexistente, r-ientras que la ARN 

po1imerasa puede dar lugar a la iniciación sin que exista --

otra molécula iniciadora. 
• 

El complejo de iniciación está formado por: 

a).- Moléeula molde del ADN. 

b) .- Proteina.s. 

e) • - Afil{ :po limeraea. 

d) .- Trifosfatos de ribonucleótidos •. 

e).- Desox~nucleótidos. 

in el proceso de crecimiento de la cadena, los fG.ctores 
, . t . mas i:mpor e.ni:;es son: 

a.).- Naturaleza. de las enzimas que int.ervienen en la -

síntesis. 

b}.- Cambios estructurales del ADN • 

.?n la caéler.i.a. paralela, los replicone~ se llev~n a~ cabo­

ª través de la síntesis ae se~mentos de corta lonEitud, aue­

posteriormente se tmen en forme.. terminal. :_·ediante es·~e Deca 

nisr:o, ambas cadenas pueden replicz,rse sin"tetizando en -

dirección 5 !-.+3 •, ya que le Píntesis de c~·r¡a. uno de los seg­

mentos es inde,rendiente· de la dirección eG::e:."e.l de c:~ociraien 

to de la c~dena • . 
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una rotaci6n de moléculas, que plall.tea proble:mas bidrodinámi 

cos, debi 1do a la gran longitud de estas moléculas y que fue-

ron mayor,es P._1 descubrtr que J_a molécula de 1. .ADN" es ci' el;_ ca.-

incapaz de desenrollarse. Sin embargo, estas dificultades se 

resolvieron al comprobar que: 

a).- Durant•e la replicaci6n del ADN éste contiene mues­

cas, que separan f'ragment.os formados por une. cade­

na única, lo cu.el permite u.n desenrolla.miento lo--
" 

cal .. 

b).- El descubrimiento de enzimas de rotaci6n, tema que 

se tratará posteriormente. 

3. 2.- Transferencia del .ADN·. 

Aunque las mutaciones constituyen la base fundcu~ental -

de la variabilidad genética, los mecallismos de recombinaci6n 

de la información genética aumentan y aceleran en forma con­

siderable los procesos biol6gicos de diversi:ficaci6n y evol!!_ 

ci6n.$ No resulta por lo tanto sorprendente, que un fené::c1eno-· 

de tal importancia apareciera en 1a.s primeras fases de evolu 

ci6n, en el momento en que los or&"2.nismos vivientes eran ex­

clusivamente unicelulares. 

Se creyó durante nucho tieinpo (].Ue la reproducción de -­

las bacterias era exclusivEJnente vegetativa, además se pens§_ 

ba que la variabilidad presenta.da 9or estos microorganismos-

se debía a una ciertc~ plast1iciéte~d celular n;.ás definidei_. 

embargo, en el momento que se den:o straron ( 28, 13, 29, 4 8) laz=--

capac;dades de mutación de las bacterias, se iniciaron de ~-
.. · 1 .. '"'" ~ ' • ..._. '"'" .. . .. nuevo os es Gua.10 s conc.v.cer: 1..:,(f~S a ce t.-erm1na.r su mecc-,x11 e:~~o ae-

.• 
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recombi.naci6n. 

Los resultados así obtenidos unificaron la variaci6n bao 

teriana con la genética. clásica. nor lo menos a nivel de la -­

estructura y fü .... 11.ciones bacterianas. Los procesos bacterianos­

dependen de una serie de unidades ligadas entre si, como re-­

sul tado de ha 11 ars,-;e situadas en el mismo cromo soma. Sin embar 

go, e nivel de los mecanismos de transferencia genética, e1 -

estudio de los procesos heredi ta.rios en 1 as bacterias ha dado 

lugar a sorpresas inesperadas que hacen pensar que la repro-­

ducci6n sexual constituye lo que podríamos llamar un lujo evo 

lutivo. 

En lugar de producir cigotos, las bacterias dan lugar a­

merocigotos, ~ue son células parciaJnente diploides ya que 

cont;enen un genoma completo de una célula receptora y un --­

fragmento de rr:aterial genético procedente por transferencia -

de una célula donadora. 

Dicha trensf erenGia ha sido estudiada por di.f erentes in-

ge-

nético se introduce en la célula receptor.e, dando lugar a una 

recombinaci6n de su cromosoma reemplaz~do a un fragmento --­

hom61ogo mediante un entrecruzamiento doble. 

Ja.cob (55,76) explica que las células masculinas absor-­

ven a la femenina porque son poseedoras de dos o tres pili 

espec-ífi cos, denomina.dos F, 1 os cuales no se encuentre..n en la 

célula femenina. 
"."'.\ t .,,. -r:t .es os p1 ... 1 ~, se ha deducido qt:le se sncuentran relacion~ 

dos con la fertilidad, y que a1 carecer dt:: el.ios, la célula -
,,. t . . d ... ..:i.·1· .. ~ ••• 1 . uac · eri:;;na pier e su ! e1 .. 111~1C!ac y por consicuie.n"te a co:-!Juee_ 

(16) 

.· 
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~ión no se realiza. Esta conexi6n inicial por medio de pili -

entre dos células, no va necesariamente seguida de un contac­

to más íntimo, s61o son ea.paces de transferir material genéti 

co. 

ba estructura de estos filamentos, pili F, explica cier­

tas características de la conjugaci6n: 

a).- La faci 1.idad con que se interrumpe dicho proceso. 

b).- La incapacidad de estos :filamentos pili :para reali-
• 

zar di cho con tac to. 

e) •. - La ausencia de transferencia de compuesto ci toplás-

mico. 

3. 3.- Acoi6n del ácido nalidixíco sobre el ADN. 

Hollom (52) y Goss (43), revelan por medio de sus estu...:­

dios una inhibici6n de la síntesis del !DN inducida por la -­

:presencia del ácido nalidi"xico. 

Examinando el efecto de ~sta droga sobre la incorpora.--­

ci6n :de adenina y uracilo en el A!:ift de E. coli, se excluye -­

cualquier efecto· de la droga sobre los precursores de la sín­

tesis de i!JJ!~. Ya aue la nresencia ,del ácido nalidíxico di6 --... .... 

como resultado que ambas fases fuere..n incorpora.das dentro de­

la molécula del 1EtH, pero rio en el ADN, demostr~.ndo a.sí que -

no existe efecto del ácido nalidíxico sobre las ba~es púric;;.s 

y piriraidi'rai cas y su conversi6n a. sus correspondientes ri 'bonu 

cle6tidos. Además, la s.ir;:.te~is ~ - ,,. "''ll C.eJ. .H -'í(.'* continúa ~ún en la pr~ 

sencia. del ácido ne.J.idíxico 7 a niveles en que la sí11tesis de­

AD!~ ::-e encue11tra bloquea11:~a.. 

~eitz (33} ~eporta en sus estu~ios la eccidn del ácido -

(l?) 
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nalidíxico sobre F. co1i, que puede ser controlada por la re­

gulaci6n de la síntesis de las proteínas y del ~RN, la que se 

logra utilizando inhibidores bacteriostáticos,. condiciones de 

se.lección nutritiva~ o regulación de la temperatura en el ere 

cimiento. 

Es evidente que el efecto bioqtlímico en la inhibición en 

la síntesis del .ADU se distingue de .la acción bactericida de­

la droga, con·este fin se restringieron las condiciones de la 
• 

síntesis de las proteínas y ARN u tiliza.ndo un IJ.edio de cul. ti­

vo enriquecido con timina carente de arginina y uracilo, se -

observ6 que .la síntesis del ADN es. bloqueada., .:;¡ero no se de-­

tecta ningu.."1.1.a pérdida de viabilidad en la célu.1a bacteriana. 

Los resultados demuestran la exclusión de cualquier ac-­

ción del ácido nalidíxico sobre los iniciadores de la sínte-­

sis de AJJ:1, observando también que la a.cci6n le.tal de esta -­

clroga se controla. al ser trasladadas las bacterias a un medio 

exento de .ia droga~ siendo la síntesis de ADN restaurada nue-

se inhibe, deduciendo que ·estas células permanecen vulnera--­

bles a la acci6n de la droga, y que el uafio ocasionado no e.s­

en ningún si tío sensible de la célula, por lo ll!,Ue no ; e a.l te­

ra su integridad biológica. 

3.4.- Desarroi~o de los plásmidos ~ y R. 

L '"'t.- ~ .. t• .... . t ~ , as ti.Va.e IU!erias con 1enen .:r recue.n:1Ge:n::en e, t;:.Ge~as u.e un arE_ 

mosoma circular de gr.an tru;..año, divers~s mo.l.~cnlas ciclices -

de AD!iJ que s:e replic8.n en forma aut6.nona y ;.on .. le menor tama­

ño, (74,27) recibie!'lªº el no:~bre de plá~~:dúos o ZhC'tO~ .. es ex--

(18) 
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tra.cromosónicos, éstos se descubrieron a partir de una fun-­

ci6n reconocida; en el caso del f'actor F (factor de fertili­

dad) se descnbri6 que da .lugar a la recombinación de las bac 

terias, en cambio, los plásmidos 1t (faetores de resistencia) 

conf'ieren resistencia a .la bacteria ante .la presencia de an­

timicrobianos. Estos grupos _poseen características genéticas 

comunes, aunque presentan tembién reacciones de resistencia­

al incorporar diversos bloques de material genético optativo .. 
que afectan el :f eno-tipo del huésped. Los genes para la res; s 

tencia ante los antimi crobianos hen sido los más extendidos­

en su estudio, no s61o :por las presiones selectivas que fa.V!!_ 

recen su desarrollo, sino también :por que el amplio empleo -

de pruebas con antimicrobianos en los laboratorios clínieos­

ha~ permitido su detección. 

La replicación del plásmido se encuentra relacionada 

con la replicación del cromosoma. huésped (8,36,.89). En el 

caso de los plásmidos de gran tama..fío, la replicación es ---­

pr¿cticamente sincrónica con la del cromosoma (quizá porque­

axlbos :poseen un punto común en la membre:.na) y se haya blo--­

queada por ciertas mutaciones bacterianas sensibles a la tem 

peratura.1 impidiendo la replicación del .ADM de la célula --­

huésned. .... 

La mayoría de los plásmidas son trensmisihles, pueden 

dar 1ugar a la formación de un apa1 .. ato de conjugaci6n :pa11 a. · 

su transferencia a otras célul2.s, recibi,~ndo el nombre de -­

f2.c~€fores se::.:uales o de fertilidad, o plá~rádos C'1:.nju:::,{ativos­

el mecanismo de. conjugaci6n ha sido estudiado pi·incipalmente 

a na1'tir del ulá~mido F. - ... 

(19) 
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El plásmido induce la f ormaci6n de un pili masculino es­

pecífico, que forma un frágil puente de conjugaci6n con las -

células receptoras • 

La formaci6n del puente provoca un tipo especial de re-­

plicaci6n asimétrica del ADN, una de las cadenas del plásmido, 

F replica y permanece en el donador, mientras que la otra ca­

dena es transferida a través del puente de la célula recepto­

ra, produciendo un nuevo plásmido o recombinándose con el ero 
• 

mosoma de la célula receptora. 

La energía necesaria para la replicaci6n se obtiene a -­

partir de la pirofosf6lisis de trifosfato de los desoxirribo­

nucle6sidos. El factor sexual puede transferirse a sí mismo -

(93) y también puede transferir a un genoma adicional cromo-­

s6mico o plásmido con el cual se ha recombinado (tel como oc~ 

rre en la mutaci6n F+ a Hfr) ,por consiguiente no se sabe si -

se produce una integraci6n inestable o si el apara.to de conj~ 

gaci6n, aunque se haya codificado por el plásmi.do, pueda uni!:_ 

se en algunos casos a una secuencia más :favorable del ADN ero 

mos6mico. 

Los plásmidos transmisibles pueden tener un conjunto de­

genes que permitan y regulen su propia replicaci6n y ade:nás -

deben espeéificar y regular los medios necesarios para su --­

transferencia. La complementación de mutaciones para la tren~ 

ferencia del factor F ha permitido identLficar doce genes qu.g 

intervienen en dicho uroceso, de los ene.les siete están en -­

relaci6n con la formación del nili • ... 

Est.os plásmidos ( 21), limitan su m•2l tiplicaci6n de acuef: 

do con los sitios de ocupación en la membrana celular, esto~-
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sitios no se hallan ligados a los de la unión cromos6mica -

durante la división celular, ya que estos plásmidos son ca­

paces de transferirse así mismos produciendo minicélulas -­

carentes de cromosomas, en ciertas cepas mutantes de E. co-

En relaci6n con la tra.nsf erencia, la regu.laci6n de los 

filamentos pili es de gran importancia (61) porque después­

de la penetración de un. plásmido R en la célula, ésta pre--
• 

senta una elevada frecuencia de transferencia dura.~te va--­

rias generaciones. Sin embargo, puede producirse una acumu­

lación de informaci6n genética reprimida que disminuya con­

siderablemente la frecuencia de formaciones de fileJnentos -

pili. 

filuchos plá.smidos :pueden integrarse al cromosoma bacte­

riano del huésped, es decir pueden replicar en forma aut6no 

ma o formando parte del cromosoma.. Las unidades genéticas -

c~paces de variar entre estos dos tipos de replicaci6n reci 

ben 3sos nombres de episonas. 

Sin embargo, esta propiedad no es exclusiva de los --­

plásraidos, la frecuencia. e integración va.ría. extraord.i11aria 

mente según la combinaci6n plásmido-célula que se produzca­

y por lo tanto un mismo plásmido puede ser epis6mco en tu1-

huésped y, básica.mente, no epis6mico en otro. 

Pa.1lcow ( 36) define qu.e los plá.smidos R están f'or.mados­

por dos partes bien definidas, la. prime! .. ª lla.'lada f~ctor de 

transferencia 't3.sica, (R1P) del ~ue depende la conju€'.aci6n­

y una segunda parte que íB:S un determinan te variable de r-e-­

si si;;en.aia (r) 1 el cual cont.iene genes para la resistencia -

.• 
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frente a los antimicrobia.nos. 

En E. coli, las dos partes del factor forman una uniüad, 

aunque ambos plásmidos de este par complementario constituyen 

replicones completos, los plásmidos const; tuídos por el deter 

minan.te r no son transferidos a menos que funcionen con un -­

factor de transf'erencia. 

En la naturaleza, ciertas bacterias son portadoras de -­

determina.~ tea r, aislados, mientras que otros son portadores-
• 

de un factor desnudo, carentes de genes de resistencia, los 

cuales abundan en la naturaleza pero como no transfieren en 

forma efectiva genes de la célula se descubrieron posterior-­

mente al agente F. 

Los genes de resistencia que se encuentren en combinaci.Q._ 

nes diversas con los plásrnidos R, pueden proceder del cromosf! 

ma de diversas bacterias, habiendo sido obtenido a partir de­

ellos por medio de recombinaciones de tino poco frecuente pa­

recidos a los que dan lugar a la formaci6n del plá.smido F' a.-

Bouck (10) y posteriormente Hane (51), report~.n los re-­

sultados del efecto que tiene el ácido nalidíxico durante la..­

conjugaci6n, ellos demuestran que el ácido mencionado detiene 

inmediate.ülente la transferencia genética. el'l lli1.a célula donaco 

ra, la cual tiene que ser necesaria.~ente sensible a la droga­

en cualquier momento de su apare~miento. 

Sin embargo, la inhibición que se pressnta cuarJ.do la el-

lula dona.dora es resistente, lo cual ocurre después de los 

minutos de iniciarse su apareamiento, h~ce suponer que las 

b~cterias sensibles al ~cido nalidíxico ti0ndcn a Eer c~s ---

(~2) 
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permeables dur-cnte su anareamiento que estando en condiciones 

normales. 

En estudios sobre 1la fragmentaci6n del ADN que es una -­

consecuencia de la inhibici6n en la síntesis del ADN, repor-­

tan (13~ 52, 79., 22, 4S,, 39, 20) que es el punto de origen de 

la replicaci6n es degradado en varios sitios de la <iadena, 

por lo cual se :fragmenta impidiendo la trE.nsferencia de este­

material genético. 
" 

Estas células no reanudan la transf·erencia uoroue dicha-. -
degrade.ci6n dest.ruye la continuidad de la cadena y no recono­

cen el punto de iniciación ni de ~longaci6n de la replica---­

ci6n. 

Crrunplin ( 26), al igual que los an terio--

res autores, reporta que el mece.nismo de acción del ácido --­

nalidíxico sobre las bacterias, es el impedimento de la con~ 

versión de f'ragcentos intermediarios del A.ffii hacia la forma~ 

ci6n de una molécula mé.s grande y más completa de .ADN'. 

fenvtlck (37 ~ 97) conñujo el aparea."Diento entre una célu­

la donadora ter;.:osensib1e (42° C) y como receptor utilizó mi­

nicélulas demostrando que nor la nresencia del ácido nalidíxf - ... -
co los indices celulares disminuyeron, ya que dicha droga 

dujo la estimul~ci6n de la síntesis de ADN causa&a por·la 

re-

nr~ ... -
sencia de minicé1'ulas y la síntesis de AD~~ del plá?,r-ddo den-­

tro de las células donadoras inhibiendo la eíntesis del .ADN -

durante (]j_ cha c«_;;.:.11jut;ación. 

i:.c .. . .Ja.n.iel ( ... /2) estu5i6 el ccmnorta?~ien·~;o de nutantcs 61~ 
.¡¡; 

E. coli, después d 1e haber ~ido expttestas al :icido nalic!íxico ,-
'\.. .. 't- • • ó """ ! l .,!. ::1 .... • . • -4- ,!'l ,,, • .. ouse!"Vl!nuo que ~u recor:-h.1:::.!lac1 n :u.1~ er.11 .. s y ueiicieni:..e \;.e(·J.r:.:,: 
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a que la molécula del ADI'l no fué reparada totalmente y la -­

sensibi 1j dad al ácido nalid.íxico se incrementó. 

En consecuencia, se interrumpe la transferencia del ADN 

del :plásmido sintetizado antes o durante el apareamiento de­

las mini.células. Fstos resultados están de acuerdo con las -

observaciones genéticas y moleculares de otros autores (13,­

lO, 51~ 39, 5). Estos autores demuestran que 1a cantidad de­

ADH de la célula donadora decreció considere.blemente en com-.. 
paraci6n con las células controles, por lo que hace suponer­

que la fi~gmentaeión de esta cadena es a cauea de la presen­

cia del ácido nalidíxico que incrementa el n6..r.1ero de rompí-­

;!".; entos en la cadena del .ADi~, ésto está de acuerdo con otros 

autores como Cru.mplin (26). 

Al inhibir el ácido na.lidíxico la sir.:..tesi s del .AD:N en -

la célula donadora, por algún movimiento :prevent;ivo en el 

sitio de replicación no se afecta la cinte sis del ADH del --

:plásmid~o, el cuel se replica y aumenta la "" .. ~ ., 
C2...r.ll ~:l. aao. del plás-

mido ~ en la célula aue posteriormente se une a la menbra.na1 .,. 

considerado como un efecto secundario de la droga, inducien-

do una relación aberrante entre este ADN y le. membrana celu.-

lRr. 

Bur.llita.11. ( 18) 1 al i (;U.al que 2'1 en \"v"i ck ( 3 ''( } y 3ar bo ur { 5 ) , -

encontró que los plásmidos F y R no son transferidos por la.­

acci6n del ácido nalidíxico, además de que este autor .supone 

l ,.,. t ~ - t• 1 • ~. d . "' .e- • + .... cue e· 2ac or ae !er i~iaa se encuenira Áue~~enenJe reyrim~ 

do, por lo cul:1l la 

U..ll apa.ret!núer.1.to es muy esca~a, dad.o que. estos :filB:?:l~ntos pi-

.• 
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entre las dos bacterias. 

3.5.- Enzimas que intervienen en la replicaci6n. 

Se han aislado de E coli (82, 40~ 75, 57) tres polimera­

sas de .HDN (I, II 1 ITI) las cuales cate.lizan las reacciones -

siguientes: 

n(d ATP, .a GTP, d TTP, d CTP) Enzima 
!Golde de .A.DN 

Trifosfatos de ribonucle6sido 

n( d .Bi•1P, d Gi~P, d TiúP, d CifiP) + n(pp) 
Polinucle6tido P'irof osfato 

Los procesos de :polimerizaci6n exigen la presencia del -

molde iniciador con una extensión de cadena muca. en la termi 

naci6n 5'. Este segmento terminal no apareado sii-Ye de molde-

y 7 laiotra cadena que posee la teri:tlnaci6n 3' OH es el inicia 

dor, el cv..al se u.ne a la doble cadena mediante un enle.ce fos­

fo di éster 3 • __. 5 •. 

Durante los procesos in vitro, empleando la cadena de -­

ADN como molde, se obtiene una actividad ~áxima al introducir 

numero mas muescas en el molde, pero a pe·sar de que el rendi-­

mient.o obtenido sea varias veces superior a la can tir1e.d de -­

molde existente, el proc.1ucto result6-11te. es e.normal y da lttt;ar 

E mol&cu.las ramificadas; en el caso de que el .A!JH trc~.n;;for.man 

te actúe como molde, el producto obtenido ce,rcce de activic.-;¡.ad 

' 

(25) 
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Las mutantes de F.éoli que carecen de la polimerasa I se 

multiplican normalmente, por lo cual no es una enzima que in­

tervenga principalmente en los procesos de replicación, pero-

sí en los procesos de reparación • 

Las polímerasas II y III están presentes en la célula en 

cantidades inieriores a la polimerasa I. La ATu~ polimerasa 

III se supone que interviene en los procesos de replicaci6nr­

Y se ha observado (69, 37) en estudios realizados en bacte---
• 

rias mutantes de E. coli termosensibles, que esta enzima es 

muy lábilY fácilmente se degrada, al variar la temperatura, 

lo que no sucede con las poliraerazas I y II q_ue son mas este.­

bles. 

3.6.- Fnzimas que interv"i.enen en la rotación de la molé-

cula del ADN. 

En las células bacteria.~as, existe un mecanismo por el -

cual se convierte el ADN cíclico helicoidal en un ADN senara-

do, eµ fase de relajaci6n, mediente una enzima, la ADN girase 

que ha sido estudiada por diversos autores (42, 68, 41, 91, 

24). Fllos 11..an descrito la funci.6n de 1 a AD!i gira.sa como la 

responsable de la fo:r·m~.ci6n de la hélice en la molécula del 

AD:i.\l en F. coli. 

La ADil girasa, es -muy sensible a pequeños ca-rr.bios en le:.= 

molécula del l!uI:, habiéndose observado (78), en extractos de-

kjJ!~ 1 e.i slt:~c1os de E. coli una rr.otn.ble recacci6n en su peso ~c­

lecular, debido a la. acción del ácido nalidíxico • 

.Dichos autores, report&n la existei~cia de un locus íbe116-

i ·.",-.- ) ,, ;;"') ~ 
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nalidf::t\.~co, su.poniendo así que este es el sitio de acción de­

dicho antimicrobiano, (44, 88) mediante el control de la acti 

vidad de la .ADii girasa.. 

Bourguignon (11) identificó y mape6 dos clases de mut:;:;ro­

tes resistentes al ácido nalidíxi.co. La primer mutación: ocu-­

rre sobre un locus (nal B) a 57 minutos sobre el w.apa normaJ:­

de F. coli siendo responsables de una resistencia para el áci­

do nalidíxico a bajas concentraciones {10-15 microgramos por­

milili tro), y caracterizándose por su interferencia con la -­

permeabilidad dé la célula hacia dicho antimicrobiano. 

La segunda. mutación ocurre en otro locus, colocado a 48-

minutos del mapa genét.ico (nal A) el cu.al determine la re~is­

tencia para el ácido nalidixico en altos niveles de concentra 

ci6n (de 30 a 40 microgramos por mililitro), la función de es 

te locus no se ha identificado aún. 

Jugino (91) propone que dicho gene nal .A codifica la nro - -
teina P-nal la cual es necesaria para la actividad del ácido­

nalidtxico. Observó que las mutaciones efectuadas en este --­

bene con:fie:r·en alto nivel de resistencia. a la bacteria frente 

al ácido nalidíxico en varios sistemas óe replicación del AD!~ 

(23, 92) y solo el 11;; es sensible a la droga cauzc.r.1.do una in­

hibición en los giros de la molécula e induciendo hacia 1:::. --

fo1""ffiaci6n de un complejo formado por la ADN giraea y la molé-

cula del .AD:~ bloqueando la actiVidad de dicha enzima • 

• irigi1t (99, 73) estudió los efectos del ácido nalic!ixi--

co,. 

la.s A!lN ~intetasas, y observó que su ~~ctivio.ad se inhibe,. pe-
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nalidíxico, suponiendo así qu,e este es el sitio de acci6n de­

dicho antimicrobiano, (44, 88) mediante el control de la acti 

vidad de la ADN giresa. 

Bourguignon (ll) identificó y mape6 dos clases de mutan­

tes resistentes al ácido nalidíxico. La primer mutaci6ro ocu-­

rre sobre un locus (nal B) a 57 minutos sobre el w.ana normal:~ 
. - ~ 

de R.coli siendo responsables de una resistencia para el áci­

do naliclíxico a bajas concentraciones (10-::i..5 micro.5ramos por­

milili tro), y caracterizándose por su interferencia con la -­

nermeebilidad dé la célula hacia dicho antimicrobiario. 

La segunda mutación ocurre en otro locus, colocado a 48-
minutos del mapa genético (na 1 A) el cu.al determina la re~i.s­

tencia. para el ácido ne..lidíxico en altos niveles de concentra. 

ci6n (de 30 a 40 microgramos por w; lili tro), la fm•J:ci:ón de es 

te locus no se ha identificado aún. 

Jugino (91) propone que dicho gene nal A coüizica la pr~ 

teína P-nal la cual es necesaria para la actividad del ácido­

nalid~xico. Observó que las mutaciones efectuadas en este --­

gene confieren alto nivel de resistencia a la bac~eria frente 

al ácido ne.lidíxico en varios sistemas de replicación del ATi­

(23, 92) y solo el l~ es sensible a la droga caucando una in­

li.ibición en los giros de la molécula e induciendo .h.ccia la -­

formaci 6n de un complejo formad.o por la AD.:~ giras& y la molé­

cula del .AD?"I bloqueando la actividad de dicha enzir::e. • 

• ;xi gilt (99, 73) estudió los efectos oel ácido n?.liaíxi-­

co, é~ci do oxolínico y novobiocir...a, ~obre vn t;rttIJO c,e enziiua~ l! 

y observ6 que su actividad se inE~i'he, pe-

ro a ccmtcentre~ciones mucho más al t'.7!.s que ::quéllas L'Ue s~ nece: 

(27) 
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si t~n para .ADN girasa. 

. La inhibición competitiva de la gli.cil y leucil ARN sin­

tata.sas por el ácido nalidíxico, con re.specto a* .li~1P es muy -

poco común~ s61amente se manifiesta cuendo la enzima se incu­

ba. con la droga antes de que la reacción se inicie. Este re-­

quisi to sugiere que el ácido nalidíxico actúa caT!lbiando 1a -­

con-f'ormación o el estado de esas enzimas .ADH g:ira.sa, ARN sin­

tetasas, de :forma activa a la inactiva ya que arabas reaceio--

nes son dependientes de ATP. 

Fl hecho de que el ácido nalidixico, el ácido oxolinico­

y la novobiocina, i1nñi be..n las reacciones cata1i zadas por ADiif­

girasa y las .AR.1"'\f sintetasas, no implica. nin5--una. relaci6n en -

los me ca..l'lismos da acci6n de estas enz;. mas. 

3. 7 .- TJigasas de polinucle6tidos. 

Estas enzimas ( bl) cuya acci6n consiste e.~ producir la -

uni6n de. cc.denas de polinuc1e6tido s se encuentra en la tota.li 

dr-::d de las células bacterianas. Su. na..nel. en la renlicaci6n ha. - - . - - - ' ...;.;,,. 

sido demostrado mediante mutaciones que eliminan la. acción de 

..las li gasas al mi srao iti empo • 

La liEasa de E. coli da lugar a la reparación de un Enl~ 

ce fosfodiéster en el .ADN de cadena úr.aica sii.uado entre 3' OH 

y una ten~ir~aci6n 5 !J P, el cual i:iene 1u.:;ar en tTes fases: 

l?nzirea ~----~-~--------~ 

con ?:lU.e seas-
~ . 
.2nZ1.J!:lS. + CC'!l -

• 
filUclSCé:.S 

3.- ... ~.UH cc:"l r.iuescas - "~11.? --------- iif,:p + 1.DH re;e.rado. 
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la replicación bacteriana. 

3.8.- Efectos del ácido na.lidíxico sobre las enzimas que 

intervienen en la replicación del ADN. 

Boyle (12) y posteriormente Pedrird (77), examinaron el­

efecto de la droga por medio de los estudios efectuados in -­

vi tro sobre algunas enzimas involucradas en la síntesis del -

ADN, empleando extractos celulares de cultivos de F. coli. --.. 
Ellos reportan que no se observ6 inhibición en la actividad -

enzimática de cada una de las enzimas probadas. 

La mayoría de los agentes quimioterápicos, que inhiben-­

la síntesis de ADN (por ejemplo el mi to:micin O) actúar1 por -

uno de dos caminos, ya sea ligando la molécula molde del ... t;;;f~­

o por inhibici6n específica de las enzimas involucradas en 1a 

formaci6n O.e los precursores de la molécula del, .F.Dl~ 1 lo cual­

no se observa en el mecanismo ó.e acción del ácido nalidíxico. 

Estos autores, suponen la presencia de un metaboiito ac-

tivo de la droga, el cual es necesario para la inhi..bición del 

r:iJ1~ en la célula bacteria.l'la, pero en los estudios in vi tro no 

se ó.etect6 su presencia.. 

Fn E. coli, la formaci6n de los desoi{irri bonucle6tidos· -

proviene principalmente de la reducción úe los ribonucle6ti-­

dos; como se ha demostrado, el ácido nali&íxico no inhibe J.a­

r:;íntesis del ARN, por lo tanto la droga. no afecta la s.í'ntesis 

.de los ribonu·cJ.e6tidos 1 los cuales son substratos de la ribo­

nucle6i:ido reductasa. ~ste autor (77) propone otro pro1la.ble -

sitio de acción del ácido naii~íxico, el cual puede ser el de 
.... . ~6 :J 1 ... . ... 1 6. !'! :rorma.ci n <ze -OS o.esox:trrioo11uc e sio.os- ...... .r-. 1 

a1Iosxa~o por a ---

(29) 
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ribonucleótido reductasa, ya que estos desoxirribonucle6sidos 

ex6genos aJ. ser añadidos al medio de cultivo en presencia del 

ácido nalidíxico, inhiben la síntesis del ADN, y ésta no es -

reversible. 

Sin embargo, reportes recientes (17, 56) sobre la degra­

dación de los desoxirribonucle6sidos ex6genos por E. coli nos 

informan qu~ estos nucle6sidos no están disponibles intrace-­

lu1 armente, :por lo tanto este hecho excluye cualquier cambio-. 
en la inhibici6n de la ribonucle6tido reductasa. 

Aunque estas reacciones no han sido estudiadas profunda­

mente, es probable que contribuyan a la regulaci6n de las ba~ 

terias :pú._T-i.cas y pirimidímicas en las bacterias y tengan un -

mecanismo por el cual nucleótidos y desoxirribonucleótidos -­

se intercambien. 

Es muy interesante observar, q_ue estas reacciones son -­

muy comunes entre las enterobacterias y son éstas precise.men­

te las bacterias más sensibles al ácido nalidíxico. 

(3J) 
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4.- ACCION ANTIBACTERI.ANA. 

L1sbma.n (63), Ba.rlow (6) y J3uohbinder (16), 

fueron los prims.ros inveatiganores que estudiaron la 

tividad antibactariana del ácido na1idíxioo, usadQ con-­

tra bacte.rias Gram negativas aisladas de pacientes con-­

padecimientos en vías urinarias • 
• 

Utilizando la t'cnica de dilución seriada.. en --
tubo, se comprob6 que la C.M.I. (concentración mínima -­

inhibitoria) fué de 16 miorogramos J.?Or mililitro o me-­

nos para la mayoría de las bacteras analizadas, a excap-: 

ción de Pseudomonas sp y Straptoooccus faecali~ que .:pre­

sentaron una o.M.I. mayor, de hasta 2400 microgra;nos por 

mi1i1itro (ver tab1a Il. 
Con el método de difusi6n en placa se obtuvie -

ron r~sultadoa semejantes (16 microgramos por mililitro). 
11 

La M.:s.c. (riinima. concentración baoteri.cida)­

:fué idéntica a la C.M.I. en un 76 'fo de los microorganis -
mos probados. Se comparó la sensibilidad en 524 clases-

de bacterias, encontrando que E, coli en un 90 '% y -­

~teua ªE en un 81 % muestran v.na. zona de inhibición 

al ácido nalidíxico mayor que para otros antim.icrobia-­

nos (observar tabla II). 

(31) 
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BACTERIAS 

E. coli 

Froteus 
~-

Ps. pyocy.anea ! 
~ 
1 

1 

' 

Klebsiella 
J!Q.• 

-- -
Aerobacter 

.:::.'!"'. 

Staph. 
aureus 

... Stre12t. 
f aecfí],.is 

TOTAL.-

TABL..~ :/¡- I 

DIS'TRIBUCIO~I DE LA C.N.I. DEL 

AGIJ'.O NALIDI.i-:ICO PGR E.;:;PEGIES 

E3FECIES CON ,su C' "'""'ill ~ .. ··7'" O"~ DIENTE vJ: .!!...Jr 1 . 

C w- I ... 1.... • I-1ICRC:GRA!10S FOR 11ILILITRO 

E ~~-,., 1-:E l.--.::>r:.!:.1.J L 
256 2~6 128 64 32 16 8 4 2 1 PRG~·,Dt·.E .i;..,.n. J:i 

114 1 1 1 3 14 40 39 15 
.• 

51 r 3 1 l 5 16 11 8 o 

, ,,.. 
-º 12 l l 1 1 

- . 

13 1 2 2 3 5 

l 
4 2 1 1 

30 l 15 13 1 ' 

1 1 

! 

8 5 3 ; 

1 
236 ; 
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TABLA # II 

DISTRIBUCIOli DE LAS ESPECIES SENSIBL3S 

A LOS DIF3REHTES AHTI:··ICROnIAMOS 

BACTr."YJT. .ut-'li...i.. ... "":i.. ESFECI;'.;S A.~:• e, r 
?ROBADAS 

E.coli .t.T6 ·- 374 29I 1i;s:< 
""~ 

Proteus sn. 64 52 37 I 

Ps. F3TOC;,:ra 25 I o .... - J 
ne.~ -

ID eb~i~1l"" - ,...,.... ____ ~ 3 3 3 3 
sn. -

Sta'Qh,. t:.u.reus I6 4 I2 5 

A.cid.o 

C.- Cloram.fenicol... • ••.••• "' •• 25 

s l F 

20 I35/ 
352 

a I5 

o ") 

o a 

o o 
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La resistencia al ácido nalidíxico se demostró en un 10% 

para ~coli y en un 19% para Proteus sn., duran-te el trata-­

miento con dosis diarias de 4 gramos dur2.nte 5 días deraostran _.. 

do así su efectividad en infecciones urinarias~ ~ste autor --

(16) recomienda utilizar un segundo trE.'tamiento después de 20 

días del término del primer tratamiento+ para evitar así u..~a­

nueva reinf ecci6n. 

I1os efectos tóxicos reportados en estos pacientes, fue--,, 

ron escasos, no habiéndose administrado a mujeres embaraza.das 

cuando se encontraba..11 en las primeras semanas,. de gestación, a 

pesar de no existir en la literatura médica reporte alguno -­

sobre efectos teratogénicos. 

Posteriormente en 1971, varios centros hospi ta.la.ríos de­

Inglaterra (l5, 87), reportaron resulta.dos de las sensibilida 

des nracticadas en ce·nas de bacterias aisladas de nacientes -.... ... .;.;. ...... 

con infecciones de vías urinarias y que habían recibido trata 

miento con ácido nalidíxico. Estos autores reportazJ. que la -­

bacte:r:ia más frecuente en este tipo de infecciones es E. coli 

y en segundo lugar Pro-teus mirabilís y Klebsiella. sn. 1 las -­

cuales muestren una sensibilidad mayor para el ácido nalidí:x!_ 

co {observar tabla III). Los pacientes tratados con fu.radanti 

na en infecciones por Proteus nirabilis fracas~r~!':l, porque -­

esta bacteria alcaliniza la o~ina, y con este pH, la furadan­

tina tiene poca actividad; pero en cambio, al ser tratarlas -­

.con ácido nalidíxico, el resulte.do terapéu·tico f~é rr.e jor (veY­

gráfica II ) • 

Dichos autores (63, 6 1 16) concluyen que a :pesar del us~ 

( 34) 
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TABLA III.- BAGrERIAS AISLADAS SENSIBLES AL 

ACIDO NALIDIXICO 30 MICROGRAMOS / ML. 

BACTERIA ESPECIES % SENSIBILIDAD 
PROBADAS 

E.coli 1859 99.l 

P.mirabilis 436 97.7 

Klebsiella- 160 91.9 
Enterobacter 

Pseudomonas sp. 44 o 

P .mox:ganii 38 97.4 . 

P.vulgaris 21 95.2 

P .. rettgeri 1 
8 75.0 

Otros coliformes. 44 

1 
79.5 

---- - . -
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Gráfica II .. - E."'FEGTüS iJE pH SOBRE LA ACTIVIDAD 

DE LA FURADAl:TIK~ lOO LI (nOGR.Al-OS/!·~L. 

pH 8 

io3 nE 7 .... 

!3.A CTEHIAS E~ 
1JH 5.5 

IICA 

4 10 

1 ¡ s ' " , 
l 2 3 

~!]. C.!;!.I con lJH de 5.5 fue de 15 MÍ C'7'"'0 ;7".....,lf:O é ¿or n1 .. .!.-- ..i:.,. V.-. C. ...... MI ... _,._..... . 
... F1 • I con pH de 7.0 f~"l.e de 50 r-: i C 1'"0 rra l'l\O ~ ~".lJOr ml. !\.~ 'v,. 1,.. • 
~-

ti4-. - O: .... _.. .... --
L2 ¡J : - nV de ':~ o :fue de lüO . ul. • • • .!. • con ....... º•· ni ero cr~.r:o s ~101" 

(36) 
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extenso de esta droga, los reportes indican que no se ha in-= 

crementado la resistencia de las bacterias tratadas con este­

medicamento, continuando con su gran sensibi1~dad al ácido -­

nalidixi co ... 

Burman {19) compara el incremento de resistencia del 

ácido nali díxico con otros antimicrobianos ( tetracicli na, am­

.:pieilina,, peniciJ:ina) en los cuales ha disminuido sn uso por-­

la presencia de los factores de resistencia en las células --

bacterien.as tratadas • ..tm cambio, con el uso del ácido nalidí~ 

x.ico, la frecuencia de bacterias resistentes es relativa...~ente 

baja {observar tabla IV). 

Posteriormente, este autor (19) cla:S.if;e6 470 bacterias­

resisten-tes al tratamiento con el ácido nalidíxíco, d.e acuer­

do con su especie {ver tabla V).. En este#s bacterias aislad~.s 

se :prob6 su capae-t: dad para transferir el factor de resisten-­

cia R, observando en los experimentos de conjugaci6n que el -

número de células receptoras resistentes al ácido nelidíxico,, 

Na.l-r .p.o excedió el número de mutantes donadores Nal-r,. con-­

servando su sensibilidad el resto de las células tratadas; la 

transferencia se realiz6 a concentreciones de 10 microgramos­

-oor mili-;;i tro de ácido nalidíxico • ... 

Estas mutantes Nal-r, probablemente 11 eV<3!'1 el plasmido R 

1Jero la resistencia al ácido nalidíxico no· :f:¡é rns:nifes-tada --

quizá por ser de carácter rgc-esivo. De los I::ecanisrLos emplea -
dos por ros plás:midos 31., para contrarrestar los efectos de --

ejer.r.-

plo en el caso del clore.mfenicol, los cornpuestos beta lectf.:.;~~. 

(.3?) -' 
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Tabla IV.- INCREMENTO DE RESISTENCIA CON 
DIVERSOS A~""TIMICROBIANOS. 

. 
NUMERO Y % DE RESISTENCIA A: 

• 
AN AM CA CE CL FU ST su 

BACTERIA ESPECIES 32 16 16 16 8 32 10 64 
i?ROBADAS mic :-ogr ;:tmos por mil ilit ro .. 

E .. coli º' 3 9 6 2 6 3 18 25 /O 

233 7 21 13 5 14 8 42 60 

Klebsiella- % 19 72 64 24 21 29 27 53 
Enterobacter 85 15 61 54 20 18 25 23 45 

Proteus- % 19 24 19 9 6 80 26 40 
mirabilis 70 13 17 13 6 4 56 18 28 

~roteus sp .. º' o 78 o 89 11 44 22 33 /O 

9 o 7 o 8 1 4 2 3 
• 

Otras bact- o,!_ 5 . 41 e:_ t:C: 46 "°').,. 36 
.,...,.. .. - ~ ..T.J i&.T ,;) o 

Gram neg. 22 l 9 1 12 10 6 8 8 . 

TOTAL .. el 9 27 19 12 11 23 22 34 /O 

419 36 115 81 51 47 99 93 114 . 

AN.- Acido nalidíxico. AM.- Ampicilina. 

TE 
10 

11 
25 

25 
21 

90 
63 

56 
5 

.... _ 

.4/ 

6 

28 
120 

CA.- carl::en:icilina. CE.- Cefalosporinas. 

CL.- Cloram:enicol. FU. - Furadantina. 

ST.- Estreptomicina. su.- Sulfadiacina. 

TE.- TetracicliP~. 
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ESPECIES 
PROBADAS 

, 

• 

Tabla V. - úL.A fil FI CA CI ON DE LAS BA CTERI .AS G.:tA:r.S 

1~FG.ATIVAS RESISTENTES .AL ACIDO NAI~DIXI OO. 

" 

Klebsiella Proteu:~ E. coli Pseudomona~ ProteuE Serra-
En tero bac-:-':.- -mi rabi- ~- sn. tia S1J'r .. : -ter lis ---

144 106 104 86 16 14 l 
., 

: 

30 22 22 18 3 3 

De otros Gram negativos se probaron 13 esnecies ... 
' ' 1 

3 ,1 de resistencia. ' con un ,-.J 

( 3: ) 

-· 
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cos y Rminogluc6sidos, parece:.r-ser que este :factor codifica 

:proteínas específicas que previenen a la célula bacteriana 

de la entrada de dicha drúga. Como el ácido nalidíxie:o es -­

una droga sintetizada en el laboratorio, no parece ser inac­

tivada por las proteínas especificas codificadas por el plás -
mido R. 

Las mute.ntes Hf:r al ser expuestas a diferentes concen-­

traciones de ácido nalidíxico (50, 64) presente..n mutaciones-
• 

cromoso:males 1 lo que se han demostrado que ocurre en dos --­

locus cromosomales Nal-A, (alto nivel de resistencia) y Nal-B 

(bajo nivel de resistencia) y se le llama también mutante de 

transporte. 

En situaciones diploides, dichas mut2ntes Nal-A son del 

tipo recesivo con respecto a la sensibilidad, por lo !tc.....nto 

los plás]:•j dos que llevan un alelo Mal,-.A en su cromosoma no 

serán cauaces de transferir un fenotipo de resistencia a cé­

lulas receptoras sensibles., .A este respecto, Burrnan (19) su­

gierei que las enzimas bacterianas capaces de inactivar el -­

ácido nalidíxico no son afectadas, ya que el número de bacte 

ria.s resistentes no se incrementó. 

Singh ( 86),. al igual que los autores e.n-terio:res, repor­

ta los resultados de 100 pacientes qtte estuvieron be.jo el -­

tratamiento con ácido ne~lidíxico con buenos resultados.(Ver-

tabla VI). 

Fn los pe.cientes con in:fecciones crónicas, se obE:e:r'Va -

U-l'la ais~i:nuci6n en la. sensi1:~ilidt.:i.d. de bacteries infectt=~te(:'--

debic1o a que han sido trat~~das anterior:ciente con otros anti-
• "!: •• rru. ero r.:..J.t:L.~o s, 

.• 



1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
• 1 

1 
1 
1 
1 
1 

Tabla VI.- DISTRIBUCION DE IAS BAcrERIAS 
SENS.tBLES A LOS ANTIMICR.OBIANOS 

• 

ESPECIES Nú-.MERO Y% SNSIBLE A: 
BAcrERIA PROB.2\DAS AM. G F CL TR AN. 

% 38 .. 5 86.5 92 .. 3 94.2 44.2 98.1 
E ... coli 52 20 45 48 49 23 51 

3 20 40 60 20 40 80 
K .. aeroge 

:# .... 

nes 5 l. 2 3 1 2 4 -
,...., 

,.,~ ,.. ,...,....., 
~ 100 Proteus 70 .'.) .:l • ..:> .:> .'l .. .;:) 

sp. - 3 1 1 3 

Staph. % 100 100 100 
aureus 1 1 1 l. 

Total º' /O 36 .. 1 78.7 83.6 83.5 40.9 96.7 . 
61 22 49 52 50 25 59 

l 
AM.- Ampicilir..:a. G.- GentarJ_cina .. 

. F.- Furadantina • CL.-Clora~f anicol. . 
TR.-Tetracicli~..a. AN .. - Acido , ·a .... na -l. 1Xl.CO. 

(J~!) 

.. 

' 
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resis.tencia a estos medicamentos; pero al ser tratadas con 

ácida nalidíxico estas infecciones mejoran notablemente. 

El ácido nalidíA'i.co ha sido utilizado en otro tipo de 

in:feeeiones eon mu3 buenos res-al ta.dos, por ejemplo,. Lascu.rrin 

( 60) reporta 1 a ef; cacia del :medi can1ento en un 77 %, en el -­

tratamiento de enfermedades pélvicas, siendo la bacteria más­

fre·euentemente aislada E. coli. 

Zinzer (100) aplicándolo intravenosa.mente el 10 % en so-

luci6n sódica con dosis de 15· miligramos por kilo cada 8 ho-­

ras en pacientes con enfermedades genitourinarias, control6 

en un 70% 1 os casos resistentes de Rlebsiella y .Aerobacter; 

pero en infeeciones asociade.s con F. coli fué menos del 50 ~~, 

siendo ésto probablemente debido a que cerca del 93% del áci­

do nalidíxico se liga a las proteínas del plasma disminuyendo 

su actividad bactericida. 

(fui tkara. (32) al igual que Banerjee (3), reportan al --­

ácido nalidí:r..ico como un agente quimioterápico efectivo con-­

tra R?;coli en 127 de lJ6 especies probad.as, indicando un _---

97. 6;; de sensibilidad, 'Proteus mirabilis en 22 de 26 especies 

con wi 84. 6 ~; de efectividad, Klebsiella -oneumoniae en 38 de-

51 especies con un 74.5 % de sensibilidad. ~stos autores indi 

can que el ácido nalid.fxico :fué superaa.o sola..Yillente por la ---

Greenwood (46, 47) estuO.i6 también los efectos del ácico 

naliC.:Ixico so'tre E. coli en varies eX1!Josicio11es a diferentes -... 

concentr~ciones, encontrendo dos tipos de respuesta en pobl~­

ciones bactel,ianas de 5 x 10 7 bacte?'ias/ml • 

---

(42) 
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primera una curva de crecimien~o normal por un período 

de tiempo (e.1 cual fué inversamente proporcional al. incremen 

to de ia concentraci6n del ácido nalidíxico). 

La segü.üda etapa presenta una. caída 1enta y prolongada­

en el indice de crecimiento bé.cteriano, el cual posteriorme!! 

te en el período de incubación, presenta la teróera et~pa -­

que es un incremento en dicho índice igualmente dependiente, 

e inversamente proporcional a .La droga, utilizando una con--
Q 

centraci6n de ácido nalid~xico de 1 a 2 microgramos nor mili 

metro. 

La concentración de la droga necesaria para inhibir el­

crecimiento es variable, por ejemplo: 

2 microgramos p~r mililitro------- No afecta el creci_ 
miento. 

4 a 8 ti u 

16 

32 " n 

" 

tt 

lt 

-------- Crecimiento óa 5 de 
8 exposiciones. 

S6lo en dos de 4. 

------- no hay crecimiento. 

c.1.1.I. es controla.da por 1a. capacidad de alg><.lnos mi.e:::. 

bros de la población bacte1'"iana, llama.dos mutantes, para cre­

cer en condiciones inhibitorias de la droga., mostr2.ndo con --

ello las diversas respuestas para la misma. Es im:.?ortante ha-
!.-:: 

cer notar, que con in6cu1os menores de 5xl0..1 bacterias por --

mililitro no se observaron estas respuestas, debido a. la me--

nor pob11t:?.ci6n b~:.cteria_r1ei, que dificulta. el eurc;imi~n:to de b~c. 
. . . t i;eria.s ou-i.~an es. 

En el seGfilldo tipo de re~puest:;: .no se obsel-varon cle~vic..­

ciones en la curt:oa de c:reciuiie nto h~ sta la CVi"lcentr~~ión de -
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16 microgramos por mililitro de ácido nalidí:xico, pero a may.2. 

res concentraciones se :presenta una. suspensión gradual del -­

crecimiento notándose un incremento en la resistencia de las­

bacterias. 

Greenwood induce esta resistencia al ácido nalid!xico en 

unas bacterias mutantes, escogiendo aquéllas que inicialmente 

mostraron resistencia a bajas concentraciones~ aumentando 

gradualmente dicha concentraci6n hasta 64 microgramos uor mi-
• 

lilitro, obteniendo crecimiento en esta concentraci6n. 

La estabilidad de la resistencia de~e.rrollada nor estas-. ~ . 

mutantes es mayor cuantas más resiembras se utilizaron para -

llegar al máximo de concentraci6n de la droga; en estas muta:!_ 

tes, Sl.l velocidad de crecimiento decreció notablemente en re­

lación. a las células control. Las diferencias encontradas, -­

para inducir resistencia de las bacterias al ácido na.lidíxico, 

teflejan la ineficacia del mismo para aetuar. en el si tío de -

re:plicaci6n del .. ~DN en concentraciones de 64 microgramos por­

miliD; tro. Ocasionando qtte a esta concentraci6n, se inll; ba la 

replicación del ADN tanto como el Alli'~, disminuyendo la acci6n 

bactericida de la droga. 

Otros autores (7, 25, 46, 47, 90 1 98) llegan a la. misma­

conclusi6n, analizando los estudios del coraportami.ento de va­

rias eqpecies de bacterias Grrun negativas, las cuales fuea:~on­

expuesta.s a diferentes concentraciones, encontrándose a bajas 

concentraciones m8:.yor susceptibilidad en la ~:!ntesis l1.e ADN,.-

con un 60~; de inhibici6n, y un 20.,:~ pa:rc·a la síntesis deil .sru;. 
En concent1"acio11es de 50 a 100 r:Ucroera::.os por nilili trc. 

(1: ) 
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Estos autores (7, 25,, 46, 477 90 1 98) deducen que el ácido -

nalidíxico disminuye su efecto bactericida llegando a ser -­

solo bacteriostático • 

J:!.n mutantes sensibles a la temperatura, se estudia.ron --

los efectos del ácido nalidíxico sobre la síntesis del ARr;, -

ADN y pro teinas ( 33) • La integridad del ARN y la sin tesis de­

proteinas fué medida después de agregar la droga (100.m.icro-­

gramos por mililitro) y se encontr6 que la droga inhibe la --

síntesis del ARN en ausencia de la síntesis del .ADN_. El por-­

centaje de inhibición f'ué comparado con el de la bacteria --­

E. coli, KL-1.6 en donde la síntesis de .ADN fué artificialmente 

bloqueada. 

Este autor deduce que la síntesis de .ARrI se inhibe, in-­

dependientemente de la síntesis de ADU. Sin embargo, para in­

vestigar la. posibilidad de que esta i:rL.'11.bición del. .AR!~ l"'esul­

te de una inhibición primaria de la síntesis de proteínas, se 

efectuó otro experimento, utilizando la misma mutante sensi-­

ble a:. la temperatura de 2~º e, con lo que la síntesis de .ADN­

fué bloqueada; la síntesis de proteínas se inhibió por la ad~ 

ción de 20 microgramos por mililitro de cloramfenicol y aun-­

que se redujo en un 205t la síntesis (le~ .l'Ht.N, el ácido nalidíx~ 

ca ejerci6 s6lamente u.n 20· )o de la inhibici6n de la síntesis-

de .Arl!~. Parece ser oue el ácido nalidíxico in...hibe la síntesis 
• á 

de ART~ directamente y no como una consecuencia de la. inhibi-­

ci6n de ADN. Con estos resulta"dos se deduce aue el ácido nali 
A -

díxico efectiva.mente a.ntagoniza su pro_pia acción letal, rcsul 

tanda ser bacteriostático más que bactericida,, al ser usad2s-
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tica tener cuidado de no alterar la dosis, ya que el desarro­

llo de bacterias resistentes no se dejará esperar. Yer gráf"i-

ca III. 

Gráfica III.- RESPUESTA DE CUATRO ESPECIES DE BACTERIAS 

~-UMERO DE 
CE LULAS 
INICIALES 100 

10 

1.0 

o 1 1 

25 

SENSIBLES AL ACIDO NALIDIXICO 

.. 

• a • 
50 100 150 
Microgramos 

Acido 

(:,~,) 

~-----~-ESPECIE 908 

í ' 1 1 

200 250 300 350 
por mililitro 

nalidixico. 

lo 
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de 
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11 
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J 53 

, 



1 

1 
1 
i 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

5. - A aar Oli TER.APE,UTI CA. 

El ácido nalidixico, es un quimioterápido muy e.ctivo en 

cont:r-a de las infecciones causadas por bacterias Grarn negat:. 

vas que se estab1 ecen en el -t.raeto urinario ocasion;e.nrlo pad~ 

cimientos como son cistitis, uretritis, p;elonefritis~ etc.-

(31) 

Se ha utilizado con bastante éxito en las infecciones -

del tracto biliar ya que se concentra en gran cantiead en la .. 
vesícula biliar, tanto como en el riñ6n. 

T::;mbién en infecciones intestinales (por ,Shigella sp y­

Salmonella sp.) debido a que se elimina en í'or!l.la 2_ct:Lva en -

un 5;..; en las heces, siendo ésto muy importante ya ~u.e la bac 

teria penetra en primer término en la circulación, regresan­

do más tarde al intestino y eliminal'l.do posterio:rmente en las 

heces y en algunas ocasiones en la orina. Por consi~uiente,­

el ácido nalidíxico actúa simultáneamente en vesicu1a biliar, 

riñ6n e intestino, cualidad que contribuye para tener buenos 

re~ul~ados en infecciones de estos tipos. 

StaJney (87) y Lowen:fri tt (65) valoraron la eficacia del­

ácido nalidíxico en varios pacientes, :formando los :.;rupos ::=i 

guien-tss: 

l. - Pacientes con :función renal normal. 
- 1J • • • -f' • I" • -6 
~. - ... aci en"""Ges con in ... eccion en U.11. nn, n. 

3.- Pacientes cnn~2;~bos riñones infectados. 

4.- Pacientes con :frecuentes infecci~,!":.es, en cr,.:i.enes ~e 

combinó el ácido nalidíxico con otros 

nos. 

(47) 
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Pre\.'"io al vacia..tni en to ve si cal,. se ad.mini str6 l gramo de 

ácido naili 0íxico ca.da 6 horas por via oral, recolectando la­

ori.na 4 ho~as más tarde, así como una muestra sanguínea a -­

las dos h~::r-as. 

Obser"~ando la tabla 'V'II, se ve que las concentraciones­

de ácido :nalidixico en suero variaron de 21 a 50 m.icrogJ:•amos 

por mili li. t.ro, las concentraciones en orina deperidieron del_ 

flujo renc:.1. y rara vez fueron menores de 100 microgramos por 

rrálilitro. Cerca del 4 al 7 ~ fué excretada en la orina como 

droga libre biológicamente activa. 

Los catos encontrados, muestran que a uria concentraci6n 

de 20 micreigramos por mililitro, nivel rápide.r:ente alcanzado 

en plasma, es bactericida pare la mayoría de F. éoli y un 70~~ 

para Klebeiella, Proteus mire.bilis y Proteus morge,,nii, ver -­

gráficas IV~ V y VI. 

El 30~; de las bacterie.s restSlte, desarrolló resisten--

cia. d.ur&.nte el tratar..:i.ento, probablemente a consecuencia de­

un eI~cto r.:-itagénico en la síntesis de ADN. 

2. - Pacientes con infección en un l...; ñ6n. 

Sta.me¿; sugiere que es necesaria un~ dosis de 500 rug. 

por vía ora2 9or diez días ca~a 6 horas para erradicar la 

in:fecci6n !?:. .... 2:~ente. :3e tomaron Bues tras de orina del :riñ6:n -

ir.!.:fectado C:espués de 12 horas de h.-3.ber iniciaco la terapie.1 -

procediéndc,se a hacer i1.n cu.lt.ivo siena.o los resultf.:.dos nega-

en le:. orina ~.e enoor!.,t~6 
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Tabla VII .. - CONCENTRA.CION DE ACIDO NALIDIXICO 

EN ORINA Y SUERO CON FUNCION RENAL 

NORMAL. 

PACIENTES DOSIS CREATI FLUJO A.N.en A Nen % DROGA ELIMINA 
DE - NINA ORINA ~UERO ORINA ACTIVA CION DE 
A.N. EN mlfu. 2 HRS- 4 HRS. ELIMINA A~N .. en-

ORINA 
in 

DES PUES DES PUES DA VIA- PIASMA-
ml/min DE 1 G. DE 1 G. RENAL A ml/min. 

mcg/ml. LAS 4 H 

MASCULINO l G. 113.8 0.80 34 230 4.4 5.4 
28 años· . 
FE~ NINO 1 G. 70.6 2.12 37 86 4 .. 3 4.9 
31 años . 
FEMENINO 1 G. 74.9 1.77 49.5 172 7.3 6.1 
33 años .. 
FEMENINO 1 G. 93.2 0.92 32 185 4.0 5.3 
46 años . 

-
CON CATETER VESICAL: 

'; 

.MASCULINO DE 62 afios, - ,,,. de iniciar su tratamiento: aespues 
3• dia 

1 
1 G., 111.214.2 

1 
26 

1 
105 

4' dia 1 G .. 111.2 3.4 29 140 
s• dia 1 G. 113.2 3.6 24 140 

FEMENINO DE 28 afias, después de iniciar su tratamiento: 
3' dia 

1 
1 G. I 135.3 f 0.8 

l 
21 1 430 

41 dia l G .. 

1 
138 .. 7 2 .. 2 26 .. 5 

l 
200 

5• dia 1 1 G. 112 .9 l 0.9 50 430 
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Gráfica IV.- SENSIBILIDAD AL ACIDO NALIDIXICO. 
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E.coli.- 209 especies. 

Klebsiella.- 67 especies. 

St . faeca lis. - 20 especies .. 

-· 
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Gráfica V. - SENSIBILIDAD AL ACIDO :NALIDIXICO 
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Gráfica VI.- SENSIBILIDAD AL ACIDO NALIDIXICO. 

100 1 

l 
l Staph .. albus .. 
1· 

90 t 
1: 

80 t 
l 

f .• 

70 l Nivel 
t 

60 J 
Pseudomonas 

~{, DE 1 
~ ¡ 

50 1 
SENSIBILIDAD t 

40 t 

t 

30 'l 

t 
1 

20 

• 10 

l L - ; i ¿ l o ; t j 1 ,... ---- ~ , 

0 .. 2 1 5 10 20 50 100 250 500 
. Microgramos por mililitro • 

Pseudomonas sp.-57 especies. 

St .. albus .. - 13 especies. 

(52) 
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ciente para ser bactericida.. 

3.- Pacientes con ambos rifiones infectados. 

Fstos pacientes también recibieron 500 miligramos cada 6 

horas por vía oral durante diez días, alcanza..'l'l.do concentracio -
nes en orina de 70 microgramos por m.ilili tro en las nrimeras-

4 horas de haber inicia.do el tratamiento. Es importe .. nte el ha 

cer notar que el suero no mostr6 acú.nulo de ácido nalidíx;cc, 

biol6gicamente activo, en ninguno de los días de tratamiento. 

Después de la administraci6n de 3 gramos de ácido nalióíxico, 

la concen-I;ración en suero fué de 56 microgramos -oor milili--­

tro, pero baj6 hasta 50 y posteriormente hasta 34 .microgra.--­

mos por mililitro. 

Estos niveles de ácido nalidixico alcflnze.dos en el sue_-

ro, son imnortantes si se considera la C.fü.B. de la mayoría -

de bacterias Gram negativas, la cual es suficiente para aca--

bar con la infecci6n. 

4.- Pacientes con frecuentes infecciones, en quienes se-

utiliz6 ácido nalidixico con otros antibi6ticos. 

Stamey ( 87) junto con otros investigadores ( 66, 35) hro1-

reali zado estuiiios acerca de la activit1ad del ácido naliü..íxi-

co con otros e.ntim.i crobianos, sobre d.ifere.ntes es9ecies de --

ba.cteri2s entéricas, siendo los resul taoos los ex1~uestos en -... 

la tabla VIII. 

Brisow tl4), taabién rc::aliz6 estuuiios sobre el ácieo na-

el efec~bo antacónico de esta droga con el clor:::_;~üenicol es ·--

.. 
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ff VIII 

EFECTO .EN 95 ESFECIES DE E!'\TER0Bd0TERL~S 

DEL :.:v'""IDO ..,..,, 'TI"'I '"I ..... ·"" (500 u / 1) e· 01' -.1~"( .. D('°' 
.;.J ..... .u~ J.J A '"''l. . . 5 m .. ·¡!:) \U"l. . ,..... • 

1 l 1 
~ 

n .,...,~ir¡,~ r'.:N ~lli .. , 
-·r~go 1.7l INDI- ('./ ANTA-v1.....~:ivU '.L ~- ' :; o _, .u.- /O ¡1' 

CCI·~BINADO CON: CICN Ug/wl GiofiO l?~'R 
- J..J.-. • GON 

Ampicilina 500 2 7'? 26 

Carbencilina 500 1 76 23 

Cef alosporina 2000 5 83 12 

Estreptor.ici- 500 na 5 80 15 

""' . .. .1-..anami.cina 500 22 r..,, 
O;) 12 

3-entamicina 500 38 52 10 

-.> 

Cloramfenicol 1000 3 41 5.-o 

::ietraciclina 200 ? 50 6• Q 
t-... -+~. 

. 

,( ..... l... • • 
líO lTI!J.C ina 65J 24 r '' O""f' l:.? 

'"le" L 1? 6'i 24 ~ l-~ ...:.:-. "" 
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niendo en consecuencia que puede deberse a la acción bacte­

riostática del cloram.f'enicol, el cual disminuyó el metabo-­

lismo bacteriano interfiriendo con la acción bactericida -­

del ácido naliüíxico. 

Resumiendo estos trabajos, se indica que la m~yoría de -

los agentes antimicrobianos coro.binados con el ácido nalid-1-

xico, producen una acción antagénica frecuentemente y sine!:_ 

gisoo en menor grado, por esta :razón se a.conseja estudiar 
" 

in vitro el efecto de cada una de las coobinaciones antes 

de ser util;zado en la clínica. 

Estos resultados muestran que el ácido nalidi"xico, cor= 

binado con los beta lac:támicos, preseni;a u..'la menor propor-­

ci6n de sinergismo, s6lo es del l 7&, principaL-:Jente con 

carbencilina. La más baja incidencia dé a,:.c'"1.tagonisn:o, se pre 

sent6 con los amínogluc6sidos, 10 % principalmente con la -

genta~ácina. El porcentaje más alto 

sentó, con kanamicina y colimicina.. 

de sinergismo, se nre-... 

.• 



1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
• 1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

6 ~ - RF EOTOS COLA Tl!.'R.ALES. 

La mayoría de los autores (6, 16, 60, 63, 65, 7lf 86), 

están de acuerdo, en que el ácido nalidíxico es bien toler~ 

do por el hombre y que sus erectos secundarios son raros y­

leves, aún en pacientes que sufren de insuficiencia renal. 

Los efectos que se presentan son: náuseas, v6mitos, -­

erupciones en la piel y escasos pacientes con fotosensibil!_ 

dad, disturbios en el Sistema Nervioso Central, dolor de 

cabeza,. disnea, disturbios en la visi6n; etc. 

Se ha estudiado (83, 70) la posibilidad de aue el áci­

do nalidíxico proclujera cambios mu.tagénicos para E. coli y­

Salmonella tynhi, pero según los resultados de sus estudios, 

no se afecta el metabolismo de la bacteria cuando la misma-

es retirada a un medio de cultivo exento de la droga, la -­

bacteria perne.nece con sus funciones vi tales sin presen·tar­

ningún cambio mutagénico. 

Otros autores han reuortado cuadros clínicos más seve--
ros,. .. Ram.abat ( 80), observó a un niño de 3 años tratado con­

ácido nalidíxico con dosis de 50 mili5-ramos por kilo cada 6 

horas durante dos meses, al cabo de los cuales la inf'ecci6n 

persistía, por lo cual se cambió el tratamiento por ampici­

lína y gentamicina encontre.ndo que la inf ecci6n no cedía --

aún con 1a. asoci&ci6n de los .menciona.U.os ar1tiliiicrobianos, -

decidiendo reiniciar el i,;ratamiento nuevamente con ácido -­

nalidí:>cico nero el cabo de tres díes de tratan&ento el 'Oa--
~ . 

ciente in ... esent6 :fiebre, cefalea, v6mi -to, e hi!Jertensió·n in-

tracranea.1. 

/.;nderson ( 1), reporta eder.m. y ,t~ré.lisis del v-r par 
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craneal, en un niño de 5 años que estuvo con tratamiento -­

con ácido nalid!xico, 250 miligramos cada 8 horas durante 6 

semanas. 

Borcus (9), Fisher (38) y Deonnat (34), reportan hiner 
.... -

tensi6n intracraneal aguda en niños menores de 5 afios some­

tidos a tratamiento con é,cido nalidíxi co, con dosis menores 

de 50 miligramos por kilo, durante 6 se~Bnas. 

En todos estos casos, al suspender el tratamiento, los 
• 

síntomas desaparecieron sin llegar a complicaciones más gr!! 

ves. 

Bailey (2), basándose en los trabajos de Crumplin (25) 1 

propone una dosis reducida de 0.5 gramos tres veces ál día­

en pacientes adultos con enfernedad de vías urinarias, por­

un ;período de 8 días, mnimizando así los efectos adversos­

que se pueden presentar. Reporta que U:.~ bO % de sus casos -

clínicos mejoraron notablemente y el íni;ice de ree:;stencia.­

bact·eriana fué casi nulo. 

6 
Recientemente Ko~·:alcz.yk·> (58), utilizando 1a. técnica 

de bromo desoxiuridina y microscopio f1uorescente (59), re­

porta los :resulta.dos de niños con edades entre »os 5 y 12 -

años los cueles pE..decían frecuentemente infecciones en. 

urinarias, se ac1minis·&r6 tratar:Li..ento ccn ácido nalidíxico -

en cada uri..a de elles por un periodo no cayor de 10 días co~ 

dosis de l greJno cada 8 hrs. Pero al observar ~~e la infec 

6 h.rs por 20 días. Al finalizar e~te 

ron 3 se:J1s11us para. restablecinüento de est.o s pacientes, s~-
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tó negativo. Pero en las muestras de sangre se observaron -

alteraciones cromosomales (mutaciones) dentro del linfocito 1 

pero dicho autor ( 58) no re:por"'Ga el tipo de ca.L1bios dentro­

del cromosoma. 

Debe añadirse que estos niños no :fueron tratados con -

ninguna otra droga antes de i.niciar el tratamiento con áci­

do nali díi'i co. 

• 
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1.- COI~ENTARIOS Y CONCLUSEONES. 

Como se ha podido deducir, en base a los datos repor­

tados en la literatura, el ácido nalidíxico es u_~ medica--

mento que reúne propiedades terapéuticas suí'icientes para-

ser utilizado en infecciones de vías urinarias. A continua 

ci6n se mencionarán algunas conclusiones: 

A). - Se utiliza pr.incipalmente en infecciones causa-­

das por bacterias Gram negativas (F. coli, Proteus sp., --.. 
Klebsiella sp., Enterobacter sn.) por lo cual, su uso res-· 

trinee a estas bacterias. 

B).- Los pacientes que han recibido dicho tratamien-­

to, eliminan el medicamento rápidamente a través de la vía 

urinaria y entérica, inclusive en aquellos pacientes que -

presentan un daño renal. 

a).- Después de veinte a!los de uso~ no se ha incremen 

tado el desarrollo de resistencia én las bacterias presen­

tes en aquellos pacientes que han sido soLietidos a. trata-­

mie~to, probablemente debido a que se encuentra l; gado a -

proteínas específicas ce1 organismo hru:10no interfi:ri end.o en 

el desarrollo de la resistencia. 

D) .- Se dedic6 un capítulo exclusiveJ~~ente para genét!_ 

ca molecular debido a que el mec;)riismo de acción del ácido 

nalidíxico se encuentra en la inrá'bici6n de la sin-tesis --

del Alli~ de la bacteria. 

F) .- .Al utilizar e~·i.;e medica:2:ento debe de ser en la -

concentraci6n apropiada ( 1 grr~.:~10 cn.üa 6 ho!'c:.s) pa~a 1::-ue. --

~us propiedades bactericidas so~:.n consc!"V~d~s. 
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