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1.- INTRODUCCIOKX.

De las infecciones que el ser humano llega =z padecer, -
las que se asientan en el tracto genitourinarioc han merecido
un gran interés por parie de los investigadores, ya que la -
morbilidad y mortalidad que conlleva un mal traiamiento pue-
den ser tan elevadas gue repercuten noitablemente tanto en la
familia como en la sociedad.

B3tas infecciones afectan a pacientes de todas las eda-
des y de ambos sexXos, variando su grado de severidad desde -~
unza infececidn no diagnosticada, hasta llegar a un esizdo mu-
Cho mAS Severo.

El diagnéstico clinico bacteriolégico de las infeceio—-—
nes en vias urinarias, se~realiza por'medio del urocultivo -
gue demostrard la exisiencia del microorgavismo y la propor-
ciéﬁ en gue &sie se encuentra, para considerar un pa@eéimiag

v

tc.a ' : S

Iz orinz »or ser un excelente medio de cultivo, para-—
1z mayoris de las bacterias patdgenas del traeto urinario, -
hace que se reproduzcan répidamente excediendo el nimero de._
1@5 bacterias por mililitro; mientras que las muestras de --
lzs personzs .que no estédn infeciadas, pueden ser estériles o
contener 1000 bacterias por mililitro.

Cabe sefialar, que la cuenta de bacterias en el uroculti

5

vo con menos de 107 bvacteriazs por mililidtro; puede occurrir -

en pacientes que han.recibido terapia antibactoeriang o en ——

[>=9
o

pacientes que estdén sieesivamente hidratzdos, con una consgi-—
fE?.C (L

y=de
f5)]

suiente dilueidén de lz orina. Otro or podriz ser la exi

tenciz de cisrias bacterias con una curva de crcecimienito muy

(1)
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Las bacterias que se pueden encontrar como florz normal
an una muebnra de orins song,
Estafilococos coagulasa negativ-:a,,
Bacilos diftsroides,
. Bacilos coliformes.
Enterococos.

Proteus sp’.

Igactabac:i._llus .

EstrepSocosos alfa y baia hemolitico.

La flora bacterisna de una pusstra infecteda ineluye—-
ma & mds de las siguientes bacterias: |

E. coli.

Xlebsiella sp.

Entercobacter sp.

Serratis marcsnces.

Proteus mirabilig,

M

Proteus spa

) Providencisa Sp.

Pzeudoiona ~ 8p.

4

tm ptoco cous. feacalis,

Estaf 1looocos cogzulasa positiva y negativa.

Alcalizenes &z;@;_

Ac‘i‘smn@bac*«‘;ar SDe

Hoemorphylus gD

Tstrephbococos beba he rolfitico, ceneralmenic grupoce—

By D.

(2)
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Neisseria gonorrhoeae,

Salmonella sp.
Shigella sp. ,

. Dentro dgwesﬁa sarie de microorganismos que afectan
el aparato urinario se ha ébékrvado claramente que la resistencia
de eétn;‘sérmgnes es mayor cuando elkeSPectro del antimicrobianoc-
es menor de,ahi los cambios en los patrones de semsibilidad y -
resistencia de l=s bacterias,‘en especial las Gram negativas, -——
necesitando la élanificacién de una mejor accidén terapdutica.

Las pruebas de sensibilidad de uwn microorganismo a
log antimicrobiancs, dsbe brind;r"una.gﬁia aue seleccione ila -
droga apropiada parz mejorar el manejo de cualquier proceso in--
fecciosoz encontrando gue en multitud de casos, el Zdcido nalidi-
xico, reune caracteristicas para ser un iuimioterépicd adecuado-

en el tratemiento de infecciones de vias urinarias,

t
¥

' (3)



Z.~ GFREZAIZDADES.

Entre las investigaciones de Lesher (62), en el afio ds —
1962, estd el descubrimiento del &ecido nalidIxico, el cual es
un sntimicrobizno derivado de la 1.8 Naftiridinz, gue ha de——
mostrado despufs de miltiples estudios su utilidsd para el ——
tretemiento de las infecciones de vias urinariags,; principsel—-
menite aquéllas ocasionadas por bacteriass Gram negativas.

Gomo resuliado de los estudicos efeciuados en snimales de

laboratorio {ratas,mO 108, perros), se encontraron dos caracte

risticas de grzn imporiancisa, ls primers consisite en gue =1 -

dcido nalidixico se: coneentra en gran centided en las ving —
urinzrias y, la segunda que se ha observado, consisie en guie—
el 4dcido nalidfxico o uno de sus metabolitos {glucurénido}, -
continda sieqé@‘farbacplégicamenﬁe activo sobre estas estruc-
turas urinarizs, Siendo estas Gos caracteristicas por las cus
se ha utilizado con gran éxito en el fratemiento Ge las infec
ciones de vias urinarias como son: pielitis, pielonefritis ——
crénica y aguéa, glomerulonefrzuls erénices y agudss, uretri-
tis ¥ cistitis,

Czda antimicrobiano tiene un mecanismo de accidn preci-—-—
so, més o mencs conocido actualmente, exXigtiendo una forma Jde
accidn que efecta a una rcacﬁmép 'o‘f’ea:z:z,..M del meizbolisno bac—-
terizno., Pero debido a que lzs relzciones del meizbolismo ss—

tdn relacionzdzs entre si, este efecito primario entrafia nume-

Ft’l
9]
|

rosog efectos gecunﬁa?ics socbre diversas funcliones de lz h

teris. Estas -—odificacicones ge profucen cusznlo uls concenira—

cibén suficiente de sntimicrobianc se pone en conizzio con la—

Lacteria y derende en gran nedids de fzetores miltiples cue -

TN
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grames, por kilo durante tode

2.2.~ Accibn farmacologica.
Los estudios de Lesher (62) realizados en monos, demos——
traron que la LD

50
rios, por via oral; en canhbio, por vig intravenosa es de tan-

es de 3300 a 4000 miligramos por kilo, dia

solo 176 a 500 miligramos por kilo. Al ser administrado el —-
medicamento por via oral, no se enconitrd ningin efecto iéxico
con dosis que pueden llegar a ser hasta de 900 miligramos por
k¥ilo por dfa; en cambio, cuaqgo se‘llega a dar por via intra-
venosa una dosis de sélo 800 microgrameos por kilo, puede pro-—-
vocarse un paro respiratorio gue en algunos cascs llegs a ser
reversible,

Para valorar los efectes crdénicos de toxicidad se trata-
ron monos y perros durante un afio (63,6,168) con dosis diarias
de 225 microgramos por kilo sin lleger z presentar alteracio_
nesg en el sistema c1tohematolé £1co, Sobre pruebas de coagula—
¢idn, guImica sanguinea, pruebas de funcicnamiento hepdtico ¥y
eXamen general de orina, habiéndose efectuado todos estos exi
menes: en forma mensual, :

Fn las pruebas efectuadas para valorar el funcionamiento
del Sistema Hervicso Ceniral, no se demostrd efecto asparente-
de sedzeifn o de estimulo sobre éste. .

Con objeto de obsevvar los efectos iteraiogénicos del Zci
do nzlidixico,; iishman (63,95) en 1963, lo admiristrd por via

oral z rgtas preiiadas en dosis gque variaren de 75 a2 150 mili-

[t

a gestacidn y hastz una semzne--
desupués del nzecimiento, gin haber encontrado alleraciones en
el curso fe la gesitacidn, del paric o mazlformsecicones en el —~-—

§

profucto.

(")
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Es de hacer notar que las ratas presentan una mayor —-—--—
susceptibilidaé que el mono hacia el Acido nalidixico, y gue
la adminisiracidén de una dosis de 300 miligramos por kilo —-
(1imite de tolerancia para el mono)} fué mortal para la rata.

¥n el caso de monas prefiadas, la zdminisiracidn oral de
200 miligramos por kilo por dfa, durante los ires meses ante
riores al parto, no presentd dato alguno de azlterscidn en 1z
gestaecidn del producito.

Posteriormente (6,71}, en el afio de 1863 se administrd-
a pacientés humanos voluntarios los cuzles mostraban eviden—
cias tanto clinicas como baciericldgicas de padecimiento en-
vias urinarias, llegando a dérseles hasiz un grawmo, cuairo -
veces al diz dursnte 180 dIas, mositrando una noiable mejoria
en la infeccidn presentada. A4 continuacidn se adminigird es-
te medicamento & mujeres embarazadas despuds del tercer mes-
de gestacidbn, un grzme cuaitro veces al dfz, sin haber encon-—
trado ‘tampoco alterzecidn o complicacién zlouna, ni en el em~
barazp, ni en el pario, ni efecios terafogénicos en el prd_-
ducto.

Recientemente Czinn (30) adminisiré dilucicnes progresi
vas de 4dcido nalidixico a huevos fériiles, observando que eg
ta droga peneiva a las eélulas inhibiendo la siniesis del ——

LD, wmodificendo la secusnciz genética de estes moléeculas, ¥

i

o
e
ocasionando con ello efectos teratogénicos, los cuzles se ex

presaron como desarrollo anormal de los polluelos. Fsios re-

sultazdos son importantes ya que no existiaz conitrzindicacidn-

alsunz para lz administrzcidn = mujeres enbarazadas,

(7) .



2.3.~ Farmacocinéiica.
En aguellos animales de experimeniacidén (raitas y monos),
gue presentaban enfermedades urinerias ¥y que recibieron un -
tratemiento con 4dcide nalidixico por via oral (62,63,95,71),
al términe de egte tratamiento, dej6 descanstr =z los anims——
les por un perfodo de 2 semanas, para posteriormente gnali—-

zar su orina; por eXamen generzl de la misma, asi como tam——

- bién realizé un uroeultivo, llegendo a observar gque esta dro

ga tiene una smceidn antﬁmlcrobfana muy significativa sobre -
infecciones en vias urinarias 21 ser los uroculiivos negati-
vos., Esto comprueba gue la drogza o uno e sus meigbolitos ——-
son bioldgicamente activos y gue se eliminan g través del -
tracto urinario 30 minuios después de haber ingerido un gra-—
mo de &cido nalidixico, alcanzzndc niveles significativos en
sangre, (93) siendo el mdéximo dos horas despuds de la inges-—
ta y observando despuds una répide disminucién (ver grifica-
I).

s Bl endlisis cromotogrdfico de la orina dos horas deg———
pués de la administraeidn, muestra un 20 % de la droga eli—-
minada en formz zctiva y el €0 °» cons’ tituido por derivados -
conjugados, mprincipaluente con el dcide glucurdénico, que =son
fécilmente separsdos por hidrdlisis #cida,

Fn las heces se encontrd un 5w en ferma activa, este ——
hecho es bastanite importante, porgue existen bacterias que -
penetran en la circulacidn elinindndoze por via feezl v por-—
via rensl, Fste ventasjz ayuds 2 que la zcitividad del 4eido -
nalidixico gz nmanifieste simulitdnegmente Santo sn rifién com

q

en el intestino con buenos resulitados,
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Lecanismo de excresidén renal. Con dosis de un gramo, -
se excreta entre 4 y 7 5> de droga bioldgicamente aciiva en-—
1as siguientes 4 hrs, Ia eliminacidén del 4cido nalidfxico -
2 pariir del plesma, es de 5 alé ml, por min a las 2 hrg de
haber ingerido la drqga,‘se han obienido resultados simila-
res con perros, con aplicacidn intravenosa.

Cerca del 80% del Zcido nalidixico administrado por ——
via orzl, puede ser recolecta&o en la orinz como un glucord
nido inadtivo, porque la ellmanaclén del plasmz es mucho ma
yor. L 5 al 15%, que se encuentra en’ 1la orina en forma ac-
tiva, se elimina por filiraciédn glomeruTar (22 ml per min),
mientras gque el glucordénido inactivo. se excreta por los ti-
bulgs renales, en un rango de 340 ml por min,
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3.— EFECTOS DEL ACIDO RATZLIIXT CO SOBRE 14 CELULA
BACTERI ANA,

1l fin de conocer con méds deizlle la fornz de zc—-
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3

jos efectuzdos sobre 1z repliczciébn celular y la transfe~-—
rencia gendtica del ADN en E,coli.

Bn la célula bacteriana (67, 96, 45, 85) se encuentra
1z molécula del ADN gue es la portadorz de la informacidn_
genética para su replicacién., Esta se rsaliza sobre una de
lazs cadenas de ADH gue sirve de molde pzra la czdena com—-
plementaria durante el proceso de replicacidn, o para una-

cadena de ARN mensajero en el caso de la transcripeidn bac

Serigna,

+

Ias secuencias de las bases del Zcido nucleico deter-
minan la estructura de la proiteina, as? como el lugar don-
de se inicia y termina la replicacidén, permitiendo gue las.

moléculas de ADN se apareen duranie el proceso de recombi-—

"nagidén para posteriormente separarse en mitosis, tal como-—

se muestrs en la figura 1.

3.1l.,~ Replicacién del ADH, _
Lz replicacidén del ADN se produce z partir de un pun—
to de ecrecimiento o punto inicia;, el cual se @espléza en-—
Tforma linezl y dirigidec hacia un punﬁo¥%ermina1vsiguienﬁo-
ung direccidén vYnica, 5t 3' que se lleva a cabo en la mz-—

vorfa de las bacterias como se ohserva en la figura IX,

(10)
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Fig l1.— REPLICACION DEL ADN,
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Fig l.- REPLICACION DEL ADN.
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Ia replicacién del ADN iniciada en puntos especificos es
idéntica en cepas bacierianas Intimamesnite relacionadas entre-
s, por consiguiente, es posible distinguir enitre los proce——
sos de iniciacibén y de elonzacidén en la cadena, ya que ambos-
procesos utilizan proteinas Giferentes, Existen cieritas mu———
tantes de E. coli gue preseniszn un bBlogueo en lz sintesis de-
proteinas, siendo incapaces @e iniciar la replicacidén debido-
principalmente a cambios de temperatura (al elevarse) (69); -
sin embargo, pueden completar 1la siniesis de las cadenas en -
donde esie proceso se ha inicisdo, mientras que en oiros ca—-
sos el crecimiento de la cadena es imposible de realizzrse,

Estas observaciones definen las unidades especificss de-
replicacidén del ADH llamadas replicones, cada uno de los cua-
les posee un origen y una terminacidén dnica.

El ADN bacterisno se encuenira siempre unido a la membrz
ng celular o a su mescgoma (inveginacionegs de la membranz).
Esta unidn probablemente se sitla z nivel del punio de creci-
miento, ya gue despuds de unz corisz eXrosicidn en presenciag -
de un precursor radicaciive, el ADN gue acabzba de ser sinte-
vizalo se encuenira prefererntemente asociado con lg frzccidn-—
de membrana después de que lz célulzs sufre un proceso de li—-
sis, Ademés, ls frzccidén de lz membrens contiene ADN polimera
sa, enzima que interviene en los procesos de replicacidn,

La mermbranz tembién dedermina lz forma en que se produce

1z segregmeidén de las moléculas hijas, para repartirse a lase-

distintas células gl fingl de lg remiicacidn, 21 parecer, el-
A0 se incorpora temporzlmente & la cadenz de AW y el nuevo-
AT se encuentra unido en forme covelsznte = un ribonucledtido.
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En los procesos normzles estz unidn del ARN debe de ser eli-
minadz, ya cue en el producito final no ss posible identifi-——
carla. Es posible que la intervencién del ARN en log proce——
sos de inicizcidn se deba 2 que las enzimas gue dzn lugsr a-—
la sIntesis de ADN, sélo son cepaces de sfiadir nucledtidos -

'y

cuznido se ha iniciado el preexistente, mieniras gue la ARE -
olimerasa puede dar lugar a la inicizcidn sin gue exista —
oirz molécula iniciadora.

El complejo de 1@1013016n estd formzdo por:

a).~ Holdcula molde del ADH.

b).~ Proteinzas.

¢).~ ARY polimeracsa.

d).~ Trifosfatos de ritonucledtidos.

e).— Desoxinucledtidos.

fn el proceso de crecimiento de la e=z=dena, los factores
més importantes son:

a).—- Katuraleza de las enzimas gue intervienen en la ——

. sintesis,

b) .~ Cenbios estruciturzles del ALIN.

fn la cadena parzliela, los replicones se lleven a czbo-
a trevés de lz sintesis de segmentos de corta longiiund, que-
‘ediante esie necs
nisro, ambas czdenge pueden replicarse sinietizando LI en -
direccidn 543", ya gue lo sintesis ce czdz uno &e los seg-

ene

receldn germersl de creocimien

tn"

mentos es independiente de lz d

Yo de l= czdena.

- -
e 3 LY =Y
LE LOYIE 25

Ctro imporiente problema consistia en

el AJY podiaz desenrollsrse en la replicanelidn, lo euzl exige-

(1%)



una rotacién de moléculas, que plantea problemas hidrodindmi

> &

cos, debido a la gran longitud de estas moléeulas y que fue-

21 descubrir que la molécnls del ADN es eielice

=2 =5 %

Iron mayvores

0]
Y

incapaz de degenrollarse. Sin embargo, esitas dificultades se
resolvieron al comprobar gue:

a).— Durante la replicacidén del ADN é&site contiene mues—
cas, gque separan fragmenios formados por unz cade-
na Unica, lo cual permite un desenrollamiento lo-—
cal.

b).~ Fl descubrimiento de enzimas de rotacibn, tema que

se tratard posteriormente.

3.2.- Trensferencisg del pDW.,

Aungue las mutaciones constituyen lz base fundamental -
de la varigbilidad genética, los mecanismos de recombinacidn
de la informacidn genética aumenitan y aceleran en forma con—
siderable los procesos biolbgicos de diversificzcidén y evolu
¢idn: Ko resulia por lo tanio sorprendente, gue un fendmeno-
de tal imporiancia apareciera en lzs primeras fases de evolu
cidn, en el momento en gue los orgenismos vivienties eran eX—
clusivamente unicelulzres,

Se creyé durznte mucho tiempo cue lag reproduccidn de ——

las bacterias era exclusivemente vegetzativea, ademis se pensz

M

-

ba que la verigbilidad presentadz por estos microorganismos—

“se debia 2 una cieriz plasiicidad ceslular mds definids. Sin-

embargo, en el momento cue se demosbraron (28,13,26,48) las-
&0 5 2 113,

czpacidades de mutacidn de las bacterias, se iniciaron de —-

-y

nuevo los esitudios conducentes s

bad
i)

)]

eterpinar su mecanlissmo de—

£

(13)
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recombinacidn,

Zos resultados asi obtenides unificaron la variacidn bac
teriana con la genéticz cldsica por lo menos a nivel de la ——
estrueture y funcioneg bacterianas, Ios procesos bacterianos-—
dependen de una serie de unidzdes ligadas entre sf, como re——
sultzdo de hallarse situadas en el mismo cromosomza, Sin embar
g0, & nivel de los mecanismos de iransferencia genética, el -
estudio de los procescs hereditarios en las bacterias hg dado
lugar a sorpresas inesperadas gue hacen pensar gue la repro——
duccifn sexuval constituye lo gue podriamos llamar un lujo evo
lutivoe.

En lugar de producir cigotos, las bacterias dan lugar a-
merocigotos, cue son células parcialmentie diploides ya que ——
contienen un genoma completo de una células recepiorz y un ———
fragmento de maiterial genétice procedente por transferencia -
de una célulz donadora.

Dicha transferendis ha sido estudiadz por diferentes in-

diche meiterisl ge-

m

vestigadores, {(4,54,84,94) mencionanisc gu
nético se introduce en la célula recepiorzs, dando lugar a una
recombinacidén de su cromosoma reemplazande a un fragmenito ——-—
homélogo mediznte un ensrecrugzsmiento doble,

Jacob (55,76) explica que lzs célulzs masculinas absor——
ven & la femenina porgue son poseedoras de dos o tres pili —

especificos, denominzdos ¥, los cuasles no se encuceniran en la

célula femeninz,

Estos pili ¥, se hz deducido que se encueniran relaciong
dos con la fertilidad, y cue a2l carecer de elios, laz célula -

P

bacterisna pierde su fertilidad ¥y por consigulente la conjuss



£idén no se realiza., Esta conexidén inicizl por medio de pili -
entre dos células, no va necesarizmente seguida de un contac-
to més Intimo, sélo son eapaces de itransferir material genéti
co.

ba estructurz de estos filamentos, pili F, explica cier-
tas caracteristicas de la conjugacidn:

a).— LIa facilidad con que se interrumpe dicho proceso,

t}.- I= incapacidad de estos filamentos pili para reali-

zar dicho contacto.
c).— Ia zusencia de transferencia de compuesto citoplds—

MiCOo.

3e3.— Accidn del Acido nalidgixico sobre el ADH.

Hollom {52} y Goss (43), revelan por medio de sus estu-—-
dios unz inhibicidn de lz sintesis del 2D inducids por la —-
presenciz del £eido nalidixico.

Exgminando el efecto de 2sita droga sobre lz incorpora——-—
cién de zdening y uracilo en el ixi de E, coli, se execluye ——
cualgquier efecio de la droga sobre los precursores de la sin-
tesis de ADw. Ya gue lz presenciz del dcido nalidixico did ——
como resultado gue ambas fases fueran incorporzdas deniro de-—
la molécula del A4RW, perc no en el ADX, demostrando asi gu
no existe efecto del 4cido nzlidixico sobre lss bases puricas

¥y pirimidimicas y su conversidn = sus correspondientes ribonu

_clebtides. Ademfs, la sindesis cel 44. continldz zin en la pre

sencia del dcido nslidixico, a niveles en gue la sintesis de-
ADH re encuentrz bloguezada.

Deitz (33} reporia en sus estudios la zccidn del deido -

=+
=]
N



nalidixico sobre E. coli, que puede ser conirolada por laz re-
gulacién de la sintesis de las protefnzs y del aEN, 1z gque se
logra utilizando inhibidores bactericostdticos, condiciones de
seleceidén mudritiva, o regulacién de 1z temperaiura en el cre
cimiento.

Es evidente gue el efecto bioguimico en 1z inhibiceiédn en
la sintesis del ADH ce distingue de lz accidn bactericida de-
ls droga, con este fin se resitringieron las condiciones de la
gsintesis de las proieinas y ARN utilizando un medio de culti-~
vo enriquecido con timina carente de arginina y uracilo, se -
otservd gue la sintesisg del £DH es blogueads, pero no sg de——
tecta ninguna pérdida de viabilidaéd en 1a célula bacteriana,

Ios resultades demuesiran laz exclusidn de cumalguier zc——
eidn del &cido nalidixico sobre los iniciadores de la sinte--
sis de AUk, observando también que la z2ccidn leial ds esta ——
droga se controla al ser itrasladadas las bacierias z un medio
exento de la droga, siendo lz sintesis de ADN restaurada nue-

vemenie, pero =zl ser expuesiazs a la droga, la sinitesis de ATH

¥

1y

se inhibe, deduciendo que esias células permasnscen viulnerg———
bles a la zccidén de 1z drogs, ¥y yue el dafio ocasionado no es—~
en ningin sitio sensible de iz ecélula, por lo ¢ue no re slie-

ra su ihtegridad bioldgica.

3.4.~ besarrolio de los plésmidos ¥ y R.
_ Lzs tacterias contienen frecuenterente, azdemds de un cro
mosoma clrcular de gzran tamafio, diversas mollculas cielicas -
de ADN que ce replican en forms asutdnomz 7 con «ie menor tema-

o, (74,27) recibiends el norbre de plédsmiies 0 JuCwWres eX—-—
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trzeromosénicos, éstos se descubrieron a partir de una fun—-
cidén reconceida; en el caso del factor F (factor de fertili-
dad) se descubrié que da lugar z la recombinacidn de las bac
terias, en cambio, los plésmidos & (factores de resistenecia)
confileren resisiencia a la bacteria ante la presencia de an-
timicrobianes. Estos grupos poseen caracieristicas gendtieas
comunes, aunque presentan también rezcclones de resigtencis-
al incorporar-diversos.bloque§ de material genético optativo
que afectan el fenotipo del huésped. Los genes para la resis
tencia ante los antimicroblanos hen sido los mis extendidos—
en su estudio, no sblo por las presiones seleciivas que favo
recen su desarrcllo, sino también por cue el amplio emplso -
de pruebas con antimicrobianos en los lzboratorios clinicos-
hann permitido su detececidn.

Ia replicacidn del plésmido se encuentra relacionada —-
con la replicacidén del cromosomz huésped (8,36,83)., Bn el —
caso de los plédsmidos de gran tamefio, la repliczeidn es ————
priéciicamende sincrénica con iz del cromosoma {guizd porgus-—
ambos poseen un punto comin en 1z membrzna) y se hzys blo——
quezada por cierias mutaciones bacterianas sensibles a la fem
peratura, impidiendo la replicacidn del ADN de lz célula ———
huésped.

Lz mayor¥a de los plésmidos son trensmisibles, pueden -
dar lugar a la formaeidn de un aparaito de conjugzeidn para -
su trensferesnciza a otras c¢élulas, recibiendo el nombre de ——
factores sexuales o de fertilidzd, o pléemidos eomjugsiivos—

e

=

el mecanigsio de conjugscidn ha sido estudiado principalment

a partir del nlismido ¥,

(193
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El pldsmido induce la formazcién de un pili masculino es-
pecifico, gque forma un frigil puente de conjugacidn con las -
células receptoras.

La formacidn del puente provoca un tipo especial de re—
plicacidén asimétrica del ADN, una de las cadenas del plésmido
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 plédsmido o recombinéndose con el exro
mosoma de la célula receptora.

Ia energia necesaria para la replicacidn se obitiene a —
partir de la pirofosféblisis de trifosfato de los desoxirribo-
nuclebdsidos., El factor sexuzl puede transferirse a si mismo -
(83) y también puede fransferir a un genoma a2dicionsl cromo—-—
sémico o plésmido con el cual se ha recombinado (tel como ocm
rre en la mutacién F' a Efr),nor consiguiente no se sz2be si -
se produce una integracidén inestable o si el azparato de conjwm
gacibén, aungue se haya codificado por el pldsmido, pueda unir
se en algunos casos 3 una gecuencia més favorable del ADH ers
mosdmico,

Los plédsmidos transmisibles pueden tener un conjunto de-—
genes que permitan y regulen su propia rveplicacidn y zdends -
deben espec¢ificar y regular los medios necesaricg para sl —-—-—
transferencia. Ta complementacidén de muitzciones para la treans

ferencia del factor F ha permiitido identificar doce genes guz

‘intervienen en dicho procesc, de los cuzles siete estén en --—

relacidn con la formseidn del pili.
Estos pldsmidos (21), limitan su maltiplicacidn de zeuser

do con los sitlios de ocupszeidn en la membrenz celular, estoc-

S

~
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sitios no se hallan ligadosg a los de lg unidén cromosdmica -
durante la divisién celulzr, ya gue estos plédsmidos son ca-
paces de transferirse asf mismos produciendo minicélulias —-
carentes de cromosomas, en ciertas cepas mutantes de E, co-
1i.

En relacidén con la itransferencia, lz regulacidn de los
filamentos pili es de gran importancia (61) porgque después-
de la penetracién de un plésmido R en la célula, ésiz pre—-
senta una elevada frecuencia de iransferenciz durante vag-——
rias generaciones. Sin embargo, puede producirse una acumu-
lacién de informacidn genédtica reprimida que disminuyaza con-
siderablemente la frecuencia de formaciones de filamentos -
pili.

Eychos pléswmidos pueden integrarse al cromosoma bacte-
riano del huésped, es decir pueden replicar en formz autdneg
ma o formando parte del cromosoma, Ias unidades genéiicas —
capaces de variar entre estos dos tipos de replicacidn reeci
ben los nombres de episomszs.

Sin embargo, esta propiedad no es exclusiva de 1oS ~—-
pldsmidos, la frecuenciz e integracidn variz extraocrdinzriz
mente segin la combinacidén plésmido-célula que se produzca-
v por lo tanto un mismo plédsmido puede ser espisénmico en un—
huésped y, bésicamente, no episémico en oiro.

Palkow (35) define gue los pldsnmidos R estén formados-

por dos parites bien definmidas, lz primera llanzda fzcior de

transferencia bdsica, (RIF) del gue depende la conjusscidn-

¥ unsz segunda parie gue 2s un dedtermingnie varizble de re——

(i

sistencia (r), el ecuzl contiene genes par: la resistencia -
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lulza donzdora es resistente, lo cual ccurre después de los 12

frente a2 los antimicrobianos.

En E, coli, las dos partes del factor forman uns unidad,
aungue ambos pldsmidos de este par complemeniario constituyen
replicones completos, los plésmidos constituldos por el deter
minante r no son transferidos a menos que funcionen con un —-—
factor de transferencia.

#n la naturaleza, ciertas bacterias son portadoras de ——
determinantes r, alslados, mientras que o%ros son portadores.
de un factor desnudo, carentéé de genes de resistvencia, los -
cuales abundan en la naiuraleza pero como no transfieren en -—
Tforma efectiva genes de la célula se descubrieron posterior——
mente al agente F,

Los genes de resistencia gue se encueniran en combinacio
nes diversas con los plésmidos R, pueden proceder del cromosg
me de diversas bacterias, habiendo side obitenido a partir de-
ellos por medio de recombinaciones de tipo poco frecuente pz=—
recidos a los que dan lugar a lg formscidn del plédsmido F' a—-

1ésmi Rs E‘

PLAS S

partir del

Bouck

-

10) y posteriormente Hane (51), reporizsn los re——

T B+

)

suliados del efecto que tiene el 4dcido nalidfixico durante lz-—
cenjugacidbn, ellos demuestran que el écido mencionzdo detiene
inmediatamente la transferencia genética en una célula donadg
ra, la cuzl tiene que ser necesariamente sensible a la drogz-—
en cuzalguier momento de su aparsamiento.

3in embargo, la inkibicidn gue se presenta cuando la cé-
minutos de inieciarse su apareaniento, hzce suponer gue las ——

broeterias aensibleg 2l dcido nalidixico ticnden = ser mis ——-—

s
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permeables durante su apareamiento que estzndo en condiciones
nornales

In estudios sobre la fragmentacidén del ADN gue es ung ——
consecuencia de la inhibticidn en la sintesis del ADH, repor—-—
tan (13, 52, 79, 22, 4%, 39, 20) que es el punto de origen de
la replicgcidn es degrzdado en varios sitios de la cadena, ——
por lo cual se fragmentiz impidiendo la Irsnsferencia de este-
mazterial genéiico.

Bstas célulzas no reznudan laz itransferencia porque dichz-—
degradacidn destruye lz continuidad de la cadena y no reconc-—
cen el punto de inicigeidén ni de elongacidén de la replicg————
cidn.

Postveriormente Crumplin (26}, al igual gue los aniterio—-—
res autores, remoria gque 21 mecanismo de zeecidn del dcido ———
nglidixico sobrs las bzecterias, es el impedimento de la con—
versidén de fragmentos intermediarios del ADN haciz 1z forma——
cién de una molécula més grande y més compleiz de ADN,

Fenwick (37. 97) condujo el zpareamientio entre una céliu—

O

1z donadora termosensible (42° €) ¥ como receptor utilizé mi-
nicélulas demostrando que por la presencig del &cido nalidixi
co los Indices celulgres disminuyeron, ya gque dicha droga re-—
dujo la estimulzecidn de la sintesis de ADN causaGa por la pre

sencia de minicélulas y la sintesis de ADH del plésmido den——

> =

tro de lzs célulzas donzforas inhibiendo lz sintesig del 2D -

durasnte dicha conjugzcidn.

nhe. waniel { 2) estudid el comporitexiento de rutontes ds
F.coli, después de haber sido exXpuesics a2l dcido nalidcixico,—

observando que eu reconmbinzeidn fuéd lenta y deficiente debid:

°3)
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cue el factor de fertilidad se encuenira fusrienenie renrim
1

a que lz molécula del ADN no fué repsrads toizlimente y la —
sensibilidad al decido nalidixico se incrementd.

Bn consecuencisz, se interrumpe la transferenciz del AIDN
del plésmido sintetizado antes o durante el apareamienio de-
las minicélulas, Fsitos resuliados estén de acuerdo con las -
observaciones gendiicas y moleculares de otres autores (13,-
16, 51, 35, 5). Estos auitores demuesiran gue 1z cantidad de-
ADN de 1= célula donadore decrecid considersblemente en com—
paracién con las células coniroles, por lo gue hace suponer-
que la fragmentacidn de esta cadena es g causz de la presen—

x

cia del Zcido nzlidixico gque incremenia el numero de rompi--
mientos en la cadenz del ADN, ésto eztd de acumerdo con otros
zutores como Crumplin (26).

Al inhibir el &Geido nelidixico la siktesis del 2PN en -
la célulia donadorz, por algin movimiento prevenitivo en el ——
sitio de replicacidn no se afeciz la sintesis del ALH del —-
plésmido, el cuzl se replica y aumentzs lag canitidad del plés-
mido B en la célula que posteriormenite se une a la membrana,
considerado como un efecto secundario de lz drogs, inducien-—
8o una relacidn asherrante entre este ADN y lz membrans celu—
lar,

Purmen (18), =l igual que Fenvick (37) v 3arbour (&), -
encontré que los plédsmidos F y B no son iransferidos por la-
aceidn del dcido nzlidixico, ademdés de cue este autor supone
doy, por lo cusl lz capseidsd del pldésnido & rara esitzblecer—
un aparcaniento es muy escaga, dado gue estes Iilamentos pi-

L7 v

Ii son muy corior de



entre las dos bacterias.

3.5.- BEnzimas gue intervienen en la replicacién,
Se han aislado de E coli (62, 40, 75, 57) tres polimera-
sas de uDN (I, II, ITI)} las cuales catalizan las reacciones -

siguientes:

a(d ATP, 4 GTP, 4 TTP, 4 CTP) Enzima
" liclde de ADH

Trifosfatos de ribonucledsido

n{d 4¢P, & P, & THP, & C#P) + n(pp)
Polinucledtido Pirofosfato

Los procesos de polimerizacidn exigen la presenciz del -
molde iniciador con una extensién de cafenz dnica en la itermi
nacién 5'., Este segmenio terminal no gparesdo sirve de molde—
la*otrz cadena gue posee la terninacidn 3' OH es el inicia
dor, el cual se uvne a lg doble cadena mediante un enlzsce fos-
fo diéster 3'—5 5.

Durante los procescos in vitro, empleando lz cadeng de —
ADN como molde, se obtiene ung actividzd néximes gl introducir
numerosas muescas en el molde, pero & pesar de cgue el rendi--
miento obtenido ses varias veces superior a lg cantifad de —--
molde existente, el producito resulianite es anormsel y d= lusgsr
£ moléculas ramificadas; en el caso de gue el AU trensiovma
te zectde como molde, el productc obitenido carece de zmetividad

bioldgica. ;



las mutantes de F.eéoli gque carecen de la polimerasa I se
multiplican normalmente, por lo cual no es una enzimag que in-
tervenga principalmente en los procesos de replicacién, pero-
si en los procescs de reparacidn,

Ias polimerasas I1 y I1I estédn presenies en lz célula en

cantidades inferiores a la polimerasa I. iLa 4 polimerasz ——

Ii1l se supone gue interviene en los procesos de replieaciénﬁ-

v se ha observado (69, 37) en estudios realigzdos en bacte———
rias mutantes de E, coli terégsensibles, gue esta enzima es -
may 14bily féeilmente se degrzda, al varisr lg {emperatura, -
lo gque no sucede con las polimerszas I y IT cue gon mas esta—

bles.

3.6.—- Pnzimas que intervienen en la roitacidn de lz molé—-

culz del ADH,

En las células bacteriznzs, existe un mecanismo por el -
cual se convierte el ADN ciclico helicoidal en un ADN separa-—
do, en fase de relajzcibn, mediante una enzimeg, la ADN girasz
gue ha sido estudiada por diversos autores (42, 88, 41, 91, -
24)., Fllos han descrito la funecidn de 1z ADN sirass como la -
responssble de la formescidn de la hélice en la molécula del -
ADS en F, coli.

La 40N giresa, es muy sensible a2 requeilog carblos en lo-—
molécula del Auil, hzbiénicse observado (78), en extractos de—

C

£D¥, sislados de E. coli unz noteble reduccidn en su peso mo-

lecoular, debido a la mecidn del dceido naliidixico.

Dichas autores, rerorisn la existencia de un locusgs gend-

tico (n 1 4) en el cusl se deterninze la resistencia gl feilde

(°3)



nalidixico, suponiendo asi que este es el gitio de acecidén de-—
dicho antimicrobiano, (44, €8) mediante el conirol de la &CcEl
vidad de la ADN giressa,

Bourguignon {(11) identificéd y maped dos clases de mutan-
tes resistentes g1 dcide nalidixico., Ia primer muiacidm ocu——

rre sobre un locus (nzl B) a 57 minutos sobre el mapz normsi~-

de E.colli siendo responsables de una resistencia para el dei-
do nalidixico a bajas concentraciones {10-i5 microgramos por-
mililitro), y earacterizéndosé por su interferenciz con lag —=
permeabilidad dé la célula haciz dicho antimicrobiano,

ig segunds mutacidén ocurre en otro locus, colocado a 48-
minutos del mapa genético (nal A) el cual getermins la resis-
tencia para el 4eido nalidixico en altos niveles de concenitra
cién (de 30 a 40 microgramos por mililitro), la funcidn de eg
te locus no se ha identiiicado =zin.

sugino (91) propone que dicho gene ral A codifica la pro
teine P-nal la cual es necesariz para lg actividad del dcido-
nalidixico. Observé que las mutaciones efectuadas en este ———
gene confieren alto nivel de resistencia 2 la bacieria frente
al dcido nalidixico en varios sistemas de repliczcidn del ADH
(23, 92) y solo el 1 es sensible a la droga czuszndo una in-—
hiblcidbn en los giros de la nolécula e induciendso hac

is
-macidén de un complejo form=co por la ADH girasa y la molé-

by
hl

C
culz del ADN blogueando la actividad de dicha enzima,

srigint (99, 73} estudid los efectos del dcido nalidixi-

-

co, #cido oxolinico ¥ novobiocira, scobve un grupo ce engiLas,

- E3

las aM sintetasas, ¥ observd gque su zctividad se inhibe, pe-

]

ro & concentraciones mucho nds zalirs cue cquéllas que se necs
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nalidixico, suponiendo asl gue este es el sitio de accidn de-
diche sntimicrovianoc, (44, £8) mediante el control de la geti
vidad de la ADN girsss.

Bourguignon {11) identificéd ¥y maped dos classs de mutan—
tes resistenites g1 decido nalidixico. Lo primer muizeidm ocn——

rre scbre un locus (nal B) a 57 minutos sobre el mzpa normali-

de E.coli siendo responszbles de una resistencia pzra el 4ei-
do nalidixico a bajas concentraciones (10-15 microgramos por-
mililitro), y caracterizédndose por su interferenciz con la —
permegkilidad dé la célula haciz dicho aniimicrobiano,

Iz segunds mutacidn ocurre en otro locus, colocado a 48—
minutcs del mapa genético (nal A) el cual determina la resis—
tenciz para el dcido nalidixico er altos niveles dée concentrz
cién (de 30 a 40 microgramos por mililitro}, la funcidn de es
te locus no se ha identificado =zdn.

Jugino (91) propone que diche gene pal A4 codifica la pro
teing P-nal la cuel es necesaria para la getividad del Zcido-
nalidixico, Observé que las muitaciones efectuadas sn este ———
cene coniieren alito nivel de resisitencia z l1g baclerig frente
sl dcido nalidixico en varios sistemas de repliczeidn del AL
(23, ¢2) y solo el 1% es sensilble =z la droge causzndo una in-
hibicidn en los giros de la moléculz e incduciendo hacia la ——

-
!

formacidén de un complejo formado por la ADN giraszs ¥y la molé-
cula del ADY blogueando lz actividad de dicha enzirz,

wrignt (99, 73) estudéid los efectos del dcldo nalidixi-—-
co, &¢ido oxolinico y novoebiocirz, sobre vl grupo e 2nzluac,
las £UK sintetaszas, y observd que su gcitividad se inltibe, pe-

ro a concentraciones mucho més alizns cue scquéllas ¢hie se necg



sitan pars iz ADN girssa.

.La inkibicidn cozmpetitiva de la glicil y leucil ARK sin-
tatasas por el dcido nalidixico, con respecto &i ATP es muy -
poco comin, sdélamente se manifiesta cuzndo la enzima se incu-
be con la &roga antes de que la reaccidn se inicie. Este re——
quisito sugiere que el Acido nalidixico actda cambiande la —-
conformacidn o el esiado de esas enzimzss ADN girasa, ARF sin-
tetasas, de forma zctiva a laz inactiva ya gque ambas reacelo——
nes son dependientes de ATP,

P1 hecho de cue el Zcido nalidixico, el dcido oxolinico-
¥ 1z novobioeinag, imnibzn las reacciones catalizzdas por ADN-
girasa y las ARN sinitetasas, no impliea ninguns relacidn en -

los mecanismos de zccidn de estasgs enzimas,

2.7.— Iigasas de polinucledtidos.

Estas enzimas {£1) cuya azeccidén consiste en producir lz -
unidn de cadenas de polinucledtidos se encuentrza en la totzli
dzd de las células bacterianas. Su papel en la replicacidn ha
sido demositrado medisnite muizciones cue eliminan lg zcecidn ce
lzs ligasas al mismoe tiempo.

Lo ligzsa de E, coli da luger & la reparzcidn de um enig
ce Tosfodiéster en el 4DH de cadena dnica situzdo entre 3' OH

v una terminacidn 5* P, el cual Tiene iugar en sres fases:

AT o > e 5 ey e T
1,— HADP 4+ Mzing ————— e o Pazims + 4.7 4+ REH
+

AV = ADP con -

Los endonuclezsas y exonuclessas Toubién poviiecijon on -



la repliczcidn bacterians.

3.8.~ Efectos del Zcido nalidixico sobre las enzimas gue

intervienen en la replicacidn del ADN,

Boyle (12) y posteriormente Pedrini (77), eXsminaron el-
efecto de la &roga por medio de los estudios efectuados in —
vitro sobre alzunas enzimas involucradas en la sintesis del -
ADN, empleando extractos celulares de cultivos de ¥, coli, —
¥llos reporian que no se observé inhibicidn en la actividad -
enzimdtica de cada una de las enzimas probadas.

I mayoriza de los asgentes cuimioterédpicos, gue inhiben——
la sintesis de ADN (por ejemplo el miiomiein C) actdan por ——
une de dos caminos, ya sea ligando la moléculg molde del £iZi-
o por inhibicidn especifica de las enzimas involucradas en iz
formacidén Ge los precursores de la molécula del 25, lo cual-
no se observa en el mecanismo de accidén del dcido nalidixico.

Fstos autores, suponen la presenciz de un meiabolito ze-

ot
‘-\l-

ivo d¢ la drogs, el emwal es necesaric pera la inhibieidn desl

a1

&4 en la célula bacterians, pero en los estudiog in viiro no

se Getecté su presencia,

™n E, coli, la formacidn de los desoxirribonucledtidos -
proviene principalmente de la reduccidn de los ribonucledti-——
dos; como se hz demostrsdo, el Zeido nalicixico no inhibe lz—

gintesis del ARW, por lo tanto 1z drogz no afecta la sintesis

de los ribonucledtidos, los cuzles son subsiraitos de la ribo-

nuclebtido reductasa. zste autor (77) propone otres prohable -
sitio de asceidn del Zcido nalicixico, el cuzl puede ser el de

Tormacldn de logs desoxirrivonucledsidos— difogfzio vor lag ——-



v

ritonucledtido reductasa, ya que estos desoxirribonucledsidos
exégenos al ser afiadidos &l medio de cultivo en presencia del
dcido nglidixico, inhiben la sintesig del ADN, y ésia no es -
reversible,

Sin embargo, reporites recientes (17, 56) sobre la degra-—
dacidén de los desoxirribonuclebsidos exbgenos por E. coli nos
informan gue estos nucledsidos no estén disponibles intrace--—
lularmente, por lo tanto este hecho excluye cualguier cambio-
en lag inhi?icién de la ribvonucledtide reductasa.

Aunque estas reacciones no han sido estudiadas profunda-
mente, es probable que contribuyan a la regulacién de las bac
terias plricas y pirimidimiecas en las bacterias y tengan un -
mecanismo por el cual nuclebdtidos y desoxirribonucledtidos —-
se intercambien,

Es muy interesante observar, gue estas reacciones son —--
muy comunes entre las enterobvacterias y son ésizs precissmen-—

te las bacterias mEs sensibles zal Acido nalidixico.

M)

5
Y3
L
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4.~ ACCION ANTIBACTERTANA.

Lishman (63), Barlow {6) y Buchbinder (16), —-
fueron los primeros investigadorssz gque gsitudiarcn la acs
tividad antibacterianz del dcido nalidixico, usadc cone—
tra bacterias Gram negativas aisledas de pacientes con--

padecimientos en vias urinarias.

Utilizando la técnica; de dilucidn seriada en —-
tubo, se comp’robé que la C.M.I. (concentracidn ninima —-
inhibitoria) fud de 16 microgramog por mililitroc 0 me—-—
nos para la mayorfa de las bacheras analizadas, a excep—:

cidn de Pseudomonas sp y Streptococcus faecalis gue pre—

sentaron una C,M,I. mayor, de hasita 2400 microgramos por
mililitro (ver tabla I).

Con el método de difusién en placa se obtuvie
ron resultadcs semejzates (16 microgramos por mililitro).

La M.B.C. (zfnima concentracidn bactericida)-
fuéd idéntica & la C.M.I. en un 76 % de los microorganis
mos probados. Se compard la sensibilidad en 524 clases-
de bacterias, encontrando que E, coli en un W0 %y -

Proteus sp en un 81 % muestran vna zona de inhibicidn

al 4cido nalidfxico mayor que para obtros aatimicrobia--

‘nos {observar tablae II).

(31)



TABL: # I

DISTRIBUCICY DE LA C.H.I. DEL

AGIZO NALIDILICO FCR E-PECIES

ESFECIES CCY SU CLRRESTFONDIENTE
C.¥.I. MICRCGRAMCS FOR MILILITRC
| sacrerzas | ESF201EY oo beglios | on | 32 ] 16| sla | 2
S |proz.pag 270 [206) 128 2119 Bixe 1
- E. coli 114 1 1 1 3 | 1440 39 15
Proteus |
5De. 51 5 3] 1{11| 5|16 11} 8
Fs.pyocyanea 15 |12 1) 1|1 1
Xlebsiells
SDe 13 1 212131 5
Aerobacter " R 1
SD. )
|-, -
Staph. ; ~
aureus 30 1 15 311
. Strept. =
faecalis g 2 3
TODAL, - 236
(32
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TARLA # IX

DISTRIBUGCION DE LAS 3SPECIES SENSIBLSS
A LOS DIPZRENTES ANTIUICROBIANCS

o

BAC

IR I

ESFECIZS A,
PROB

ADAS

PR

T ' ;s

k)
1951

ki

B.coli

6 | 37

4 | 291

=
.1
)
N
<

)

Proteus sSn.

2

@31
Ao

2 | 37

4
O

‘r{l t et
YN 3 AN
M

!

)
[

td

Lo
(W3

()
O

16

<P

L1
<

2

it

-  Aecido nnlidixico..

Cloramfenicol,..

. ®

TRy en £ = 3
Bl ANl SR § I U RN I AP,

LN
Fad
t-a
S

N
.f'ﬂ’l"‘"‘gg

>
P4
teeazsre e

'iﬁallrllitlllfl!!rtzgﬂ .

tt&‘;l‘l‘l.lag

220 ¢35t (e

=

iCE.

o
r ®




La resistencia al dcido nalidixico se demosird en un 10%

para E. coli y en un 19% para Proteus sp., durante el trata—-

miento con dosis diarias de 4 gramos durante 5 défas demosiran
do asl su efectividad en infecciones urinarias. Tste antor —-
(16) recomienda utilizar un segundo irzismiento despuéds de 20
dfas del término del primer tratamiente) para eviiar asi una-
nueva reinfeccidn,

Log efectos téxicos reporiados en estos paclentes, fue—-
Ton escgsos, no habiéndose administrado a mujeres embarazadas
cuzndo se enconiraban en las primeras semegnas.de gestacidn, a
pesar de no existir en la literatura médica reporie alguno ~-
sobre efectos teratogénicos.
Posteriormente en 1971, varios ceniros hospiitzlarios de-

Inglaterra (15, 87), reportaron resultzdos de las sensibilida

des practicadas en cepas Qe bacierias aislagdas de pacientes -

con infecciones de vias urinariass y que kabisn rseibido trata

(o

miento con dcido nalidixico. BEsios autores reporizn que lag ——
bacteria méds frecuente en este tipo de infecciones es E. coli

Vv en segsundo lugar Proveus mirsbills y XKlebsiellz sp., las ——

-

cuales muesiran una sensibilidad mayor para el dcido ne2lidfxi

co (observer tabla III). Ios pacientes itratados con furadsnii

nz en infecciones por Proteus mirabilis fracasaron orgue ——
I r P

esta bacteriz glealinizes la oxinz, ¥y con este pH, lz furzdan-—
tinz tiene poca actividad; peroc en cambio, al ser tratadas —-
con Zcido nzlidixico, el resulizdo terzpéutico fud mejor (ver

gréfica I1).

&

Dichos zmutores (63, 6, 15) concluyen gue & pesar del us
2 b (%] 2 e

(32}



TABIA IITI.- BACTERIAS AISLADAS SENSIBLES AL

ACIDO NALIDIXICO 30 MICROGRAMOS / ML.

BACTERIA ESPECIES % SENSIBILIDAD
PROBADAS

E.coli 1859 99.1
P.mirabilis 436 97 .7
Klebsiella- 160 91.9
Enterobacter

Pseudomonas sp. 44 0
P.morganii 38 97 .4
P.vulgaris 21 95.2
P.rettgeri 8 75.0
Otros coliformes. 44 79.5

(22)




Gréfica II .- EFECTCS DE pH SO3REE LA ACIIVIDAD
DE LA FURADANTIFA 100 13 CROGRALOS/LIL,
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eXtenso @e esta droga, los reportes indican gue no s ha in—-
crementade la resistencia de las bacterias tratzdas con este-
medicamento, continuando con su gran sensibilidgd gl £cido ——
nglidixice.

Burman (19) compara el incremento de resisgiencia del ——-
dcido nalidixico con otros antimicrobianos (tetraciclira, am—
picilina, penicilinzg) en los cuales ha disminuido st wso por-
la presencia de los factores de resistenciz en las célulag —
bacterienzas tratadas. En camblo, con el uso del dcido malidi-
Xieco, la frecuencia de baciterias resistentes es relativamente
baja (observar tabla 1IV).

Posteriormente, este autor (19) clasified 470 bacierias—
resistentes a2l fratamiento con el Zcido nalidixico, de scuer-
do con su especie (ver tzbla V).. Bn estes bacterias aisladsgs
se probé su capacidad para transierir el factor de resisten—-
cia R, observando en los experimentos de conjugzcidn gue el -
nimero de células receptoras resistentes 2l Zeido nelidixico,

Hal-r .no axecedid el nimero de mutantes donzdores Nal-r, con—-—

-
E

gervando su sensibilidad el resto de las células traizdes; lz

-

transferencia se realizd z concentrsciones de 10 microgramos—
vor miliiitro de Acido nalidixico.

Estas muianies Hal-r, probablemente llevan el plzsmido B
pero lz resistencia al dcido nalidixico no fué nznifesitada —
quizd por ser de cardecter recesivo. De los mscanismos emplez
dos por los plésmidos R, para contrarresiar los efectos de —-

-

los antimicrokisncs, la enzimitica es la més comin; por ejen

i

plo en el caso del cloramfenicol, los compuesios beiz lazctdmi



Tabla IV.- INCREMENTO DE RESISTENCIA CON
DIVERSOS ANTIMICROBIANOS.

NUMERQ ¥ % DE RESISTENCIA A:

ANJAM A CE|CL}FU}ST] 58U |TE
BACTERTIA ESPECIES | 324 16 (16 | 16 8132110} 64 |10
PROBADAS \‘microgr?mos porj mililitro.
E.coli % 31 9 6 2 & 3118} 25 11
233 7121 13§ 51|14 8 142 60 |25
Klebsiella- | % 19172 |64 | 24|21 ]29]27] 53 |25
Enterobactex] 85 15161 |54 {20 {18 {25 |23| 45 |21
Proteus- % 19§ 24 |19 9 6 |80 {26} 40 {90
mirabilis 70 13§17 |13 6 4 |56 |18} 28 |63
Proteus sp. | % 01781 0§89 11 |44 122} 33 I56
) 9 o}y 71 0O 8 1 41 2 3 5
Otras bact- 1| % 5141 5§55 146 127 36§ 36 127
Gram neg. 22 1y 9 P12 110 6 8 8 I 6
TOTAL. o 9|27 |19 12 |11 23 |22] 34 |28
419 36 0 115(81 151 147 {99 {93} 114120
3

AX.~ Acido ralidixico. AM.- Ampicilina.

CA.—- Carkerxicilina. CE.- Cefalosporinas.

CL.~ CloramTenicol. FU.- Furadantina.

ST.— Estreptomicina. SU.- Sulfadiacina.

TE.— Tetraciclina.

PN

E»:J'
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Tabla V.- CLASIFILCACION DE LAS BACTERIAS GRAN
NEGATIVAS RESISTENTES AL ACIDO HAZIZIIXT CQ.

Klebsiells) Proteug E,coli| Pseudononayg Proieug Serra—
Enterobac-« mirabi+t Sp. SDe tia sp.
ter lis

144 106 104 86 16 14
30 22 22 18 3 3
fe__ )

De otros (Gram negativos se probaron 13 esrpecies

con un 3 %

de resgistencia,

(32)




cos y aminoglucdsidos, parecerser que este factor codifica -
proteinas especificas que previenen a la célulg bacteriana -
de la enirads de dicha drogz. Como el dcido nalidixico es —
una droga sintetizada en el laboraitorio, no parece ser inac—
tivada por las proteinas especificas codificadas por el pléds
mido R.

Las mutantes EHfr 2l ser expuesias a diferentes concen——
traciones de 4cido nalidixieo'(EO, 64) presentan mutaciones—
eromosomzles, lo gue se han demostrazdo que ocurre en 4dos ———
locus cromosomales Nal-4, (2lto nivel de resistenciz) y Hal-B
(bajo nivel de resistencia) y se le llama también mutante de
Transporie,

En situaciones diploides, dichas muitzntes Nal-4 son del
tipo reecesivo con respecio a la sensibilidad, por lo Hento -
los plésmidos gue llevan un glelo Nal-4 en su Ccromosoms no —
serén cepaces de transferir un fenotipo de resistenciz g cé-
lulas receptoras sensibles, & este respecto, Burmsn (19) su-~
glere,que las engzimas bacieriangss czpaces de inacitivar el ——
Zcido nzlidixico no son afectadas, ya que el nimerc de bacte
rigas resistentes no se incrementd.

Singh (86), =21 igual cue los aviores znteriores, repor-

ta los resultados Ge 100 pacientes gue estuvieron bajo el —-
tratamienio con feido nzlidixico con buenos resultados,{Ver—

tabla VI).
Pn los pacientes con infecclones crénicns, se cbserva -
tna Glisrdinueidn en la sensitilidad de becterizs infecitantes—

o §

microbiznos, sin resuliafe slguno fevorsble, originunde uno-
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Tabla VI.— DISTRIBUCION DE IAS RACTERIAS
SENSIBILES A LOS ANTIMICROBIANOS

ESPECIES NUMERQO ¥ % SNSIBLE A:
BACTERIA | PRORADAS AM, G F CL. TR AN.
’ : ¥
% 38.5186.5192.3194.2 144.2 |98.1
E.coli 52 - 20 45 48 49 23 51
% 20 | 40 | 60 | 20 | 40 | 80
K.aexoge |
nes 5 il 2|3 1| 2] 4
~ sp. 3 111 3
Staph. % 100 |100 | 100
aureus 1 i i i 1
Total et 36.L 78.7 |183.6}83.5 }40.9 [96.7
6l 22 49 | 52 | 50 | 25 | 59
‘ I A
AM.~ Ampicilinz. G.—~ Gentaricina.
F.~ Furadantinz. CL.~Cloranfanicol. -
TR .-Tetraciclim. AN.~ Acido mlidfxico.
(ax)
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resistencia & estos medicamentos; pero al ser iratadas con —
dcido nalidixico estas infececiones mejoran notablemente,
El dcicdo nglidfxico ha sido utilizado en oiro tipo Ge ——
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tratemiento de enfermedades pé1v13as, siendo la becteria més-
frecuentemente aislada F.coli.

Zinzer {100) aplicdndole intravenossmente 21 10 % en sc-
lucidn sbédica con dosis de lﬁ‘miligramos por kilo cade & ho-——
ras sn pacienies con enfermedades genitourinarias, conirolé -

en un 70% los casos resistentes de EKlebsiella y ferobacier; -

-

pero en infecciones asocizdas con ¥. coli fué menos del 50 %,
siendo ésto probablemente debido a que cerca del 93% del dei-
do nzlidixico se liga a las proieinas del plasma disminuyendo
su sctividad bacterieida,

Chitkara (32) al igual que Banerjee (3), reportan gl ———
dcido nalidixico como un agenie quimioiterdpico efectivo corn——
tra E;coli en 127 de 136 especies probadas, indicando un _-——

G7.65: de sensibilidad, Proieus mirabilis en 22 de 26 especies

con un 84,6 3> de efectividad, Klebsiella pneumonize en 38 de-

51 especies con un 74.5 % de sensibilidad, Estos sutores indi
can cue el £cido nalidixico fné superzdo solamenie por lag ———
kensmicine; sin embaxrge, ésta dliima es ototbxica.

Greenwood (46, 47) estudidé también los efectos del &cide
l

&
nalicixico sobre P.coli en variss eXxposiciones & diferentfes —
s

concentraciones, encontrende dos tipo

Pl

ﬁ
E!"
=t
[ ]

. . - and
ciones breterizsnzs de § x 10 bacteriz

L4

S , - - e B . = LRy -y ]
2 primerz respuesia consiz de tres etspas, siendo lg --—



primerz una curva de crecimiento normal por un cu=io periodo
de tiempo (el cual fué inversamente proporcional al incremen
to de iz concentracidn del dcido n=lidixico).

Lz segunda eiapa presents unz caida leniz y prolongada-
en el Indice de crecimiento bacterizno, el cual posteriormen
te en el perfcdo de incubzcidn, presenta la terdera eiapa ——
que es un incremento en dicho Indice igualimente dependiente,
e inversamente proporcionsl z la droga, u Tlizando uvna con——
centracidn de £cido na71d¥X1co de 1 g3 2 mlcrogramoe por milf
metro.

Iz concentracidén de la droga necesaria para inhibir el-

crecimiento es variable, por ejemplo:

2 microgrzamos por mililitro —————- - No afecta el creci.
miento.,
£ a8 n u " —e———~—— Crecimiento én 5 de

8 exposiciocnes,

16 " it i 3810 en dos de 4,
32 " L " Lo hay ersecimiento.

nz C.IMLI. es controlada por la capacidad de algunos misx
bros de la poblzeidn bacteriana, llamados mutantes, para cre—
cer en condiciones inhibitorias de lz drogsz, mostrsndo con —-—
ello lzs diversas resyueétas paras lz mismz. Es imporitante ho—
cer notzr, gue con indculos menores de 5x10° bacterias DOT =
mililitro no se observaron estas respuesias, debide 2 la me--
nor poblacidén baeiteriane, gue éiflenlia el suriimicnto de
terias mutantes,

Fn el sezundo tipo de respuesta no se observaron desvic-

ciones en la curva de crecimiento hosta la concentrzcidn de =
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16 microgramos por mililitro de dcido nalidixico, pero a mayo
res concentraciones se presenta una suspensidn graduzli del ——
crecimiento noténdose un incremento en la resistenciz de las-~
bacterias,

Greenwood induce esia resistenciz 2l dcido nalidixico en
unas bacterias mutantes, escogiendo zguéllas gue inicizlmente
mostraron resistencia a bajas concentraciones, aumentando ———
gradualmente dicha concentracidén hasta 64 microgramos por mi-—-
1lilitro, obteniendo crecimiento en esta concentracidn.

Iz estabilidad de la resistencia decarrollada por estas-—
mutantes es mayor cuantes més resiembras se utilizaron para -
llegar a2l méximo de conceniracién de la droga; en estas mutan
tes, su velocidad de crecimiento decrecid notablemente en re—
lacibén a las células control, Las diferencizs enconirszdas, ——
para inducir resistencia de las bacterias al dcido nzlidixicao,
#eflejan la ineficacia del mismo pars zsetvuar en el sitio de -~
replicacidén del ADN en concentraciones de 64 microgramos por
mililitro. Ocasionando gque a esta concentracidén, se inhiba 1z
replicacidén del ADN tanto como el ARH, disminuyendo lz accidn
bactericida de la droga.

Otros autores (7, 25, 46, 47, S0, 98) 1legen 2 lz misma-
conclusidn, analizando los estudios del comportamiento de va—
rias especies de bacterias CGram negztivas, las cuzles fueron—
expuestas a diferentes concentraciones, encontrindose a bzjas
concentraciones mayor suscepiibilidad en la siniesis de ADN,
con un 605 de inhibicidn, y un 20 para la sointesis del ARN.

n concentraciones de 50 a 100 miecrogramos nor mililitrc

se obsexrvd el desarrollo de bacterics resigientes & la drozs.
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Estos autores (7, 25, 46, 47, 90, 98) deducen gue el Acido —
nalidfxico disminuye su efecio bactericida llegando a ser ——

solo bacteriostditico.

los efectos del 4cido nalidixico sobre la sintesis del ARK, -
ADN y proteinas (33). Ta integridad del ARN y la sintesis de-
proteinas fué medida después de agregar la droga {100 micro—-—
gramos por mililitro)} ¥ se enconird gue lg droga inhibe la —-
sintesig del ARN en ausencia de la sintesis del 4DN. Fl por——
cenigje de inhibicidén fué comparado con el de la bacteria ——
E,coli, KiL-16 en donde la sintesis de ADH fué artificiglmente
blogueada,

Este autor deduce que lg sintesig de AR se inhibe, in--—
dependientemente de la sintesis de ADH, Sin embargo, para in-—
vestigar la posibilidzad de cue esta inhibicidn del ARV resule
fe de una inhikicidn primeriz de la sintesis de proteinas, se
efectud otro experimento, utilizendo la mismas mutante sensi--
ble a; la temperaturza de 250 G, con lo gue la sintesis de ADN-
fué blogueada; la siniesis de proteinas se inhibid por la adi
cidn de 20 microgremos por mililitro de cloramfenicol y aun—-
que se redujo en un 20% la sIntesis de ARN, el dcido nalidixi
co ejercid sélamenie un 20 % de la inhibicidén de lz sinitesis-
de ARN. Parece ser gue el fcido nalidixico inhibe la sintesis

de ARN directsmente y no come una consscuenciag de la inhibi--

cidén de ALN, Con estos resulisdos se deduce gue 21 4cido nal

dfzico efectivamente sntagoniza su propia accidn letzl, re=zul
tando ser bacteriostfiico mfés que bactericidz, zl ser usadss-

ezntidades excesivas, por lo gue es importante en la teravéu-

-

(45)
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tica tener cuidado de no alterar 1la dosis, ya que el desarro-

llc de bacterias resistentes no se dejard esperar. Ver grafi-

ca 1II.

Grdafica IITI.— RESPUESTA DE CUATRO ESPECIES DE BACTERIAS
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5.— ACCIOR TERAPEUTT CA.

El dcido nzlidixico, es un quimioterdépido muy =zectivo exn
contra de las infecciones causadas por bacierias Gram negati
vas que se establecen en el tracto urinario ccasionsndo pade
cimientos como son cistitis, uretritis, pielonefridis, ete
(31)

Se ha utilizado con bastante éxito en las infecciones -
del itrzcito bilizr ya que se concenﬁra en gren caniidad en l=

vesiculz biliar, tanto como en el rifiénm.

También en infecciones intestinales (por Shigelila sp y—-

Salmonella sp.) debido a gue se elimina en forma zciiva en -

un 5;» en las heces, siendo ésto muy imporiante yz gue la bae
teria penetra en primer término en la circulaeidn, regresan-
do m2s tarde &l intemtino y eliminando posieriormentie en las
heces y en glzunas ocasiones en la orinz, Por consiguiente,-
el dcido nalidfxico actia simulténeamente en vesiculz bilizr,
rifidn e intestino, cualidad que contribuye para tensr buencs
resulizdos en infecciones de estes tipos,

Stamey (87)y Iowenfritt (65) valorzron lg eficzeia del
s

dcido nelidixico en varios pacientes, formando los zrupo
guientss:
1,—- Pacientes con funcidn rensal normzl,
Z.—- Pacientves con infeceidn en un viiidn,
3.~ Pacienites con~zmbos rifiones infecizdos.
4.~ Pacientes con frecuentes infecciones, en cvienss se
conizing el dcido nalidixico con otros antiticrchisc—
nos,
l.— Pzcicntes con Tuncidn renzl nornzl,

5
o
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tivos, asl como las cubsip

Previp al vaciamiento vesical, se adminisiréd 1 gramo de
Zeido nalidixico cada 6 horzs por via oral, recolectando la-

orina 4 koras mds tzrde, asi como una muestra sanguinea a —-

Observando la tabla VII, se ve gue las coenceniraciones-
de acido mzlidixico en suero variaron de 21 g 50 microgramos
por mililiiro, las concentraciones en orina dependieron Gel.
filujo renzsli y rara vesz fuerqumenores de 100 microgramos por
mililitro. Cerca del 4 al 7 % fué exereiada en 1z orina como
drcga litre biolégiczmente active.

Ios dztos enconitrados, muestran cue a una concenirzeidn
de 20 microgramos por mililisro, nivel répidarmente glecarzado

en plasma, es baciericida pars la meyoria de F. coli y un 70%

zra Klebeieila, Proteus mirebilis Protieus morgenii, ver ——
P )

gréficas IV, V y Vi

El 3G:> de las bzecteries resiﬁnue, Sesarrolld resisten——
cilz durenite el tratemrientc, probablemente a cornsecuenciz ce-
un efiecto mztagénico en la sintesis de ADH,

2.~ Pzcientes con infeccidn en un rifidn,

Stamey suglere gue es necesaria unz dosis de 500 ng., ——
por via oral por diez &Izs eazdfa 6 horas psrsz erradicar lz ——

infeecidn zrscente. Je iomeror muesirzs de oriha del rifidnm —

procediéndess g hacer un culiivo siendo los resulizdos nego—

s . - . o sl v e m -
Sin irvoritar lz robre funcidn del rindn infeciado, la -

connceniracid=n del Lcido nelil

o
1%

entre 33 ¥y

4§



Tabla VII.- CONCENTRACION DE ACIDO NMALIDIXICO

EN ORINA Y SUERO CON FUNCION RENAL
NORMAL.
; - |
PACIENTES|DOSIS|CREATI|FIUJO { A.N.en|{ A N en |9% DROGA [ELIMINA
DE |- NINA|ORINA SUERO | ORINA | ACTIVA |{CION DE
A.N. EN m}.é.n 2 HRS- | 4 HRS. |ELIMINA |A.N.en-
ORINA + DESPUES| DESPUES}| DA VIA—- |PTASMA-
ml/min ' DE 1 G.|DE 1 G.|{RENAL A jml/min.
meg/ml. IAS 4 H|
MASCULINO| 1 G.] 113.8] 0.80 34 230 4.4 5.4
28 afios’ . -
FEME NINO 1 G. 70.61 2.12 37 86 4.3 4.9
31 afios . , i
FEMENINO 1l G. 74.9) 1.77{ 49.5 172 7.3 6.1
33 aﬁosv.
FEMENINO 1l G. 93.2} 0.92 32 185 4.0 5.3
46 afios . :
1 . —
CON CATETER VESICAL:
MASCULINO DE 62 afios, después de iniciar su tratamiento:
3* dia 1 .} 111.2} 4.2 26 105
4*' dia l1eg.f 111.2} 3.4 29 140
5' dia 1 G.V 113.2} 3.6 24 140
FEMENINO DE 28 afios, despuds de iniciar su tratamiento:
3' dia lac 135.3¢1 0.8 21 430
4' dia 1 G 138.71 2.2 26.5 200
5' dia 1 G. 112.9{ 0.9 50 430
4
(c2)
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Grafica IV.- SENSIBILIDAD AL ACIDO NALIDIXICO.
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Grdfica V.- SENSIBILIDAD AL ACIDO MALIDIXICO

1 P.moxrganii.

100

o0p

P.mirabilis.

80}

70
% DE

60p

SENSIBILIDAD
50¢

40

*

30 .
Nivel urinario

20

[ e o B ey gk e e A e My Gk R e e Ay

% 3 L]

-
0.2 1 5 10 20 50 100 120 500
microgramos por mililitro.

P.morganii.~ 9 especies.

P.mirabilis.—- 6l especies.




Grdfica VI.— SENSIBILIDAD AL ACIDO NALIDIXICO.
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‘lidizico corbtinzdo con

ciente parz ser baciericida,

2.~ Pacienteg con ambos rifiones infectados.

Fstos pacientes también recibieron 500 miligremos cadzs 6
horas por via oral durante diez dlas, alcanzando concentracio
nes en orina de 70 microgramos por mililitro en las primeras-
4 horas de haber iniciazdo el tratamiento. Fs importante el ha
cer noter gue el sueroc no mosird acdmulo de dcido nalidixicc,
btiolégicamente activo, en ninguno de los dias de tratamientic.
Después de la administracidén de 3 gramos de acido nalidixico,
la concenitrazecidén en suero fué de 56 microgramos por milili———
tro, pero vajidé hastz 50 y posteriormente hasta 34 microgra———
mos por milili{ro.

Estos niveles de dcido nalidixico slcangados en el sue_-
ro, son imporisnies si se considera lz C.E.B., de la mayoriz -
ie bacterias Gram negaitivas, la cual es suficiente para acz——

a
har con la infeccidn.

4,- Pacientes con frecuentes infecciones, en guienegs se-—
utiliéé gdcido nalidixico con otros antibvidticos.

Stamey {87) junto con oiros invesiigadores (66, 35) hon—
realizado estudios acerca de la zctividad del 4dcide nalidixi-—
co con otros sntimicroblanos, sobre diferentes especies Ge ——

ndo los resultzdos los expuesios en -

]

bacterias entéricas, si
la tabla VIII,
Brisow (14), tanbién realizd estudios sobre el deido ne—

tros anitimicrobisnos nconbtrando gus

Q

el efecto anitacdénico de estz droga con el clorsumienicol as —

=7
[{0]

1 30 % en las ecpecies probedas de Sexraiip rarcences, Surs

(23)

- -*



EFECTO EN
DEL aCIDC

NaLIDILICC (500 Ug/ml) COnLBIIADC.

-3 4T AN

ClHCENTRu—

5 SIZER-

% INDI~-

¢ AWTA~

CCHBINADC CON:|CICN Ug/mi | GISNO FER. GON
Ampicilina 500 2 72 26
Garbenciling 500 1 1 76 23
Cefalosporina 2000 5 83 12
gitreptomici— 500 5 30 15
Kanamicinsa 500 22 83 12
Gentemicins 500 38 52 10
Gllramfenicol 1000 3 41 55
Te?raciclina 200 2 50 L
Colimicina 650 24 &4 1=z

2C L 12 A 24
=4)




niendo en consecuenciz gue puede deberse a la aceidn bacte-—
riostdtica del cloramfenicol, el cual disminuyd el metzbo——
lismo bacterigno interfiriendec con la sccidn baciericida ——
del dcido nzliidixico.

Resumiendo estos trabajos, se indica cue la m=yoria de -

los zgentes antimicrobianos combinados con el dcido nalidi-

"xico, producen una accidn antagdnica frecuentemente y siner

glsno en menor grado, por estz rzzdén se zaconseja estudiar -

in vitro el efecto de cada unz de las combinaciones antes -

de ser utilizado en la clinica.

Estos resultados muestran cue el dcido naliéixico, com
binado con los beta lactdmicos, preseniz una mencr propor——
cidn de sinergismo, sélo es del 1 %, principalmenie con ——
carbencilina., Ta mds baja incidencia dé antagonismo, se pre
sentd con los zminoglucédsidos, 10 % prineipalmente con lz —

gentamicina., Fl porcenizje méds zlio de sinergismo, =e pre—

senté, con kanamicina y colimicinz,

[



6.~ EFEQTOS CQOLATERALES,

Lz mayoria de los autores (6, 16, 60, 63, 65, Ti, 86),
estén de acuerdo, en que el 4cido nalidixico es bien tolera
¢ por &1 hombre y que sus efectos secundarios son rarcs y-
leves, atin en pazcientes gue sufren de insuficiencia renzal.

Los efectos que se presentan son: nduseas, vémitos, —-
erupciones en la piel y escasos pacientes con fotosensibili
dad, disturbios en el Sistema Kervioso Central, dolor de —-
cabeza, disnez, disturbios en la visidn, eiec,

Se ha estudiado (83, 70) la posibilidad de gue el Zci-
do nalidixico produjers cambios mutagénicos para E, coli y-

Salmonella typhi, pero seglin los resultados de sus esitudios,

no ge afecta el metabolisme de la bacteria cuando lz misme-—
es retirada a un medio de cultivo exento de lz droga, la ——
bacteria permanece con sus funciones vitales gin presentazr-
ningin cerbio mutazénico.

Otros autores han reporiado cuadros clinicos mis seve-
ros, Ramsbat (80), observéd z un nifio de 3 afios tratado con-
4cido nalidixico con dosis de 50 miligramos por kilo cada 6
horas duranite dos meses, al cazbo de los cugles la infeceidn

rsistiza, por lo cual se cambid el itratamiento por azmpici-

"ci

lina y genitamicinzs encontrando gue lz infececidn no cedia ——
afin con ls esocimcidbn de los mencionzdos aniimicroblanos, -
decidiendo reiniciar el itratamiento nuevamente con Zcido ——

nalidfxico pero zl cabo e tres digs de traispienito el pa——
ciente presenté fiebre, cefzles, vémito, e hipertensidn in-
traeraneal,

fnderson (1), reporia edema y nardlisis del VI nar ——-—

T
té‘o



crazneal, en un nifio de 5 afios que estuve con itratamiente —-
con Acido nalidixico, 250 miligramos eads 8 horzs durante 6
semanas,

Borcus (39), Fisher (38) y Deonnat (34), renorian hiper
tensidén intracranesl aguda en nifiog mencres de 5 afios some-
tidos a tratamiento con dcido nalidixieco, con dosis mencres
de 50 miligramos por kilo, duranite 6 semanas,

En todes estos casos, a1 suspender el {ratemiento, 1gq
sintomas desaparecieron sin 1lebar«a complicacliones més ~ra
ves.

Bailey (2), basdndose en log irabzjos de Crumplin (25),
propone unz dosls reducida de 0.5 gramos itres veces &l éiz-
en pacientes adultos con enfermedad de vias urinarias, por—
un perfodo de 8 dlas, minimizendo asf los efecics adversocs-
gue se puedzn preseniar. Reporia gue wn &0 % de sus casos ~
clinicos mejoraron noetablementie y el Indice de resistenciz-
bacteriana fué casi nulo.

. Recientemente Kowalezyki~ {58), utiiizando la 1é
de bromo desoxiuriding y microscopio fluorescents (59
portz los resultados de nifios con edades enitre los 5

-

afios los cueles pzdecian frecusniemente infeccilones en

>
i LES

‘54

urinarias, se adminisird tratzmiento con £cido ralidixico —
en czda vna de elles por un perfodo no mayor de 10 dias cox
dosis de 1 gramo cadz 8 hrs. Pero al cbssrvar gue lz infec
eidn reinciais se decicdid sunentar la fogis 2 1 grauo cadfs-
6 hrs por 20 diasg. &1 finglizar este itr:xtamiento, secsperc
ren 3 semenas pars resiableciniento de sstos paclientes, se—

[ S - P o ‘= e .
tounzron muestrss de songre y un urocvliive el ecunl se reper

Y
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t5 negativo. Pero en las muestras de sengre se observaron -
alteraciones cromosomales (mutaciones) dentro del linfoecito,
pero dicho autor (58) no reporta el tipo de cambios dentro-
del cromosoms.

BDebe afiadirse gue estos nifios no fueron itrztados con -
ninguna otra droga entes de iniclar el trgtamiento con deci-

do nalidixico.



T.— CORERTARLIOS Y CONCLUSIONES.
Como se ha podido deducir, en base =z log datos repor-

tados en la literatura, el dcido nalidfxico es un medica——

=

mente gue redne propiedades terapéuilicas suficienies para-

ser utilizado en infecciones de vias urinarias, 4 continus

cidn se mencionarin algunas corclusiones:

A).—- Se utiliza principalmente en infecciones causa—-

das por bacterias Gram negativas (E. coli, Proteus sp., ——

Klebsiells sp., Enterobacter sp.) por lo cual, su uso res—

tringse a2 estas bacterias,

B).— Tos pacientes que han recibido éicho irziamien-—-—
to, eliminan el medicamento répidamente a iravés de la via
urinaria y entérica, inclusive en aguellos pacientes gque -~

presentan un dafio renal,

C).~ Después de veinte afios de uso, 1o se ha incremen

tado el dessrrollo de resisitenciz zn las baclerias presen—
tes en zduellos pacientes gue han sido sometidos =z trata—-—

miento, probablemente debido a que se encuentra ligado z -

proteinas especificas &1 organismo humsno interfiriencdo en
1 desarrollo de la resistencia.

D).~ Se dedicé un cepitulo exclusivemenie para genéti
ca molecular debido a gue el mecenismo de z2ccidn del £cide
nglidixico se encuentra en la inkibicidén de la sintesis —
del ADN de la bacteria.

®F).— Al utiligar ecte medicarento debe de ser en lg -
concentracibn apropizda (1 grazo cala 6 horas) para cue —-—

sug propiedades bactericidas sezn conservadas,
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