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INTRODUCCION

El micetoma es la principal micosis profunda (subcu-
tanea) en México (60%), tiene dos variedades: La produ--
cida por actinomicetos o actinomicetoma, y la producida -
por hongos verdaderos o eumicetoma; la primera es la que-
observamos en mayor cantidad en México (95%), y de éstos-

predomina etiolégicamente N. brasiliensis. Por estas ra-

zones, la terapis de los micetomas en México, ha sido re-
lativamente fécil, debido a que esta especie en particu--

lar es la ms sensible a diversos farmacos. El tratamien-

to de los actinomicetomas se inicibé empleando diaminodi--
fenilsulfona (DDS) en 1947 por Latapi, v hasta la fecha -
sigue siendo la terapia de base para la mayoria de estos-
casos; en la actualidad se combina con algunos otros pro-
ductos, sobre todo con trimetoprim-sulfametoxazol, En —
términos generales este esquema terapefitico ha dado bue-—
nos resultados, aunque algunos pacientes presentan efec—
tos colaterales (hematolbégicos), generan resistencia o --
simplemente no lo toleran; por lo tanto, es necesario que
se cuente con nuevas posibilidades terapeiticas; asi sur-
gid el uso de algunos otros antibacterianos como la fos——

fomicina, estreptomicina, y recientemente la amikacina.

Las quinolonas son un nuevo grupo quimico, tienen su

principal accidn contra bacterias gramnegativas y grampo-



sitivas, pero también microorganismos como las micobacte-
rias son actinomicetos similares morfolédgica y fisioldpi-
camente, es de pensarse que este tipo de productos puedan
tener accidén frente a cepas de Nocardia, Actinomadurae vy

Streptomyces.

El objetivo de este trabajo, es comprobar cualitati-
va y cuantitativamente la actividad "in vitro" de la ——--
CIPROFLOXACINA (quinolona), frente a diferentes cepas de-
actinomicetos que se han aislado de nuestra patologia, vy
de manera concomitante, hacer una comparacién de la acti-
vidad "in vitro" contra los farmacos mas empleados en la-
terapia de este padecimiento, tales como el trimetoprim--
sulfametoxazol, estreptomicina, fosfomicina, diaminodife-

nilsulfona (DDS) y amikacina.



1)

2)

E))

OBJETIVOS:

Comprobar la accibén "in vitro" de la ciprofloxacina -
frente a diferentes cepas productoras de micetoma ac-

tinomicético.

Establecer las ventajas y desventajas de dicho fArma-

co como probable nueva terapia para micetoma.

Comparar la accién "in vitro" de la ciprofloxacina —-
con otros farmacos empleados cominmente en la terapia

de dicho padecimiento.



YEL MICETOMA ACTINOMICETICO"

Definicién: El micetoma actinomicético es un sindrome —-
andtomo-clinico de tipo inflamatorio créni--
co, constituido por aumento de volumen, de--—
formacién de la regidn que afecta y con le--
siones de aspecto nodular, fistulizadas, de-
dpnde drena un exudado filante, que contiene
las formas parasitarias denominadas "granos"
su etiologia se debe a diversos actinomice--

tos aerobios (bacterias filamentosas). (1)

El término micetoma ("tumor por hongos"), aunque no-
es del todo correcto, se ha manejado desde 1860 hasta la-
fecha. Algunos sinbnimos del micetoma son: Pie de Madu-
ra, Maduromicosis, Pie de Elefante. (1)

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

a) Distribucibn geografica: Se presenta en zonas gene--
ralmente vecinas al Trbpico de CAncer, que comprenden
a los paises con dos tipo de climas: subtropical y -
tropical senegalés con un promedio de precipitacibén -
pluvial -anual de 500-1000 mm y con rangos de tempera-
tura entre 10-20°C y 20-40°C.
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El clima es un factor que no sbélo influye en el nii~—~
mero de casos, sino también en los tipos de agentes etio-
légicos. De esta forma se abserva que en Africa e India-
predominan los micetoma eumicéticos, ya que estos conti~—
nentes presentan un clima mAs tropical (senegalés), con -
un rango de temperatura mayor (20=459C); en cambioc en ——-
América y sobre todo en México v Venezuela, son mis fre-—
cuentes los micetomas actinomicéticos, ya que ambos pai~-—
gses poseen un clima subtropical, con un range de tempera-
tura menor (10-259C). Las zonas geogréficas en México —
donde se observan la mayor parte de los casos de micetoma
actinomicético son cuatro: Guerrero-Morelos, Norte de ~—
Veracruz, Sur de Nuevo Lebén y Sur de Sinaloa. En Europa-
y Norteamérica se comunican casos esporddicamente. (1, -
2, 3)

b) Fuente de infeccibén y hébitat: Los actinomicetos ~—-—
productores de micetoma, se aislan de la naturaleza,~
tierra, detritus vegetal, madera, y en diversas plan-
tas, relacionéndose con las acacias {espinas), No se

ha reportado transmisidén de hombre a hombre. (1, 2)

¢) Via de entrada: Es cuténea a través de traumatismos,
los agentes etiolbgicos penetran por medio de una so-
lucién de continuidad, por ejemplo por espinas, asti-

1las de msdera, clavos, piedras, patadas de animales-



d)

(mulas, burros), mordeduras de reptiles, etc. Debido
a esto, la topografia predominante del padecimiento =
es en los pies. (1,3)

Sexo y edad: Los micetomas son mis frecuentes en el-
sexo masculino que en el femenino, en una relacidn de
5:1; para algunos autores esto es un reflejo de la —-
ocupacién, pero considerando que en México la mujer -
al igual aue el hombre desarrolla labores en el campo,
se encuentra sujeta a la misma probabilidad de inocu-
lacién. (1)

Existe un predominio de la mayoria de las cepas
hacia el sexo masculino, a excepcién de A. madurae —-
que se presenta con mayor frecuencia en el femenino.
El hecho de que el hombre presente una mayor probabi-
lidad de padecer micetoma, quiza no sea solamente de-
bido a 1la influencia de la ocupacién, tal vez inter--

vengan factores hormonales, mismos que se manifiestan

en casos de mujeres embarazadas con micetomas que su-

fren una exacerbacidn del padecimiento durante-el em~
barazo. Es por ello, que probablemente el micetoma -

no se manifieste antes de la pubertad. (1, 3)

Por lo que a la edad respecta, el micetoma es --—
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£)
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mas frecuente entre la 3a. y 5a. década de la vida,—-
por ser la edad mAs productiva., El micetoma es EXCEP-
CIONAL en nifios. (1)

Ocupacién: El micetoma es un padecimiento propio de-
campesinos, obreros, mecénicos, amas de casa y perso-
nas que trabajan en condiciones rudimentarias, sin -—-
proteccidn de zapatos cerrados. La ocupacién también
influye en la topografia clinica, por ejemplo los le-
fiadores lo adquieren fAcilmente por cargar madera, --

paja, etc., sin la minima proteccién. (1,2)

Periodo de incubacidn: La enfermedad se puede mani--
festar desde algunos meses hasta afios dependiendo de-
ciertas condiciones como son: Tamafio del inéculo, —-

virulencia de la cepa y sobre todo el estado inmuni--

- tario del huésped, (1)

Factores predisponentes: Sélo se encuentran aquéllos

relacionados con la ocupacibén. (1)



FRECUENCIA

El micetoma es la micosis profunda (subcuténea) mas-
frecuente en México (65Z). Aunque no representa un pro-
blema de salud piiblica, es importante ya que puede gene--—
rar invalidez del miembro afectado. El1 hecho de presen——
tarse en tbérax o créneo, puede originar severas complica-

ciones e inclusive la muerte. (1, 2, 3)

ETTOPATOGENTA

Los agentes etioldgicos del micetoma actinomicético-

se presentan en la tabla siguiente:

. asteroides
Nocardia brasiliensis (85%)
otitis-caviarum (caviae)

madurae (10%)
pelletieri

Actinomicetos <& Actinomadurae

Streptomyces ~ Somaliensis  (4%)
paraguayensis_

L

Los agentes causales del micetoma actinomicético vi-



ven saprofiticamente en el medio ambiente, y penetran en-
el huésped por medio de traumatismos (espinadas, astilla-
das), desarrollando masas compactas de micelio denomina--
das "granos", Esta agrupacibn se debe a que en esta for-
ma son mMAs resistentes y ocupan un menor espacio. El pe-
riodo de incubacién es indeterminado. La lesién crece ~-
lentamente por contigiidad avanzando al tejido subcuténeo,
muscular, conjuntivo y 6seo. Se forma una reaccibén infla-
matoria compuesta por polimorfonucleares (PMN) y fibrosis.
Existen fistulas interconectadas entre si, a través de —
las cuales se expulsan los granos y exudado filante. La-
diseminacién de los micetomas por via linfatica y hematd-

gena es rara. (1, 3)

ASPECTOS CLINICOS

a) Topografia: La topografia mis comin es en miembros -
inferiores (70%), por encontrarse mAs expuestos a —--—
traumatismos. Con mayor frecuencia se presenta en el
pie (50%), principalmente a nivel de la articulacién-
tibiotarsiana y en menor proporcibén en la planta y --
dedos; el resto se presenta en piernas, rodillas, -—-
huecos popitleos, muslo, cadera, nalgas y regién peri-
anal por la costumbre de algunas personas de realizar
la limpieza anal con hojas, ramas, etc. Se presenta-

también en espalda y nuca (15%). El 10% de los casos
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restantes se dan en miembros superiores afectédndose -
sobre todo manos, brazos y codos. Igualmente se re-—
portan casos en abdomen, cara anterior de tbrax, es--
croto, vulva, cara v crdneo, siendo este Gltimo de ~--

muy mal prondstico. (1, 2)

Es muy raras ocasiones se presentan micetomas —-—
miltiples, los cuales se originan por multi-inocula-—
ciones o por metAstasis linfAtica (por ejemplo: pie
e ingle). (1)

Morfologia: La mayor parte de los micetomas cursan -
con aumento de volumen y deformacién de la regibén a——
fectada, presencia de lesiones de aspecto nodular, ——
fistulizadas, de las que drena un exudado filante y -
seropurulento que contiene a los "granos" (formas pa-
rasitarias) microscbdpicos (Nocardia) o macroscépicos-
(ﬁ; madurae)., (1)

Los fendmenos osteoliticos dependen de tres cir-
cunstancias: estado inmune del paciente, de la cro—
nicidad v del agente etiolégico. Los agentes causales
més osteofilicos son: N. brasiliensis y A. madurae,
La osteolisis se lleva a cabo preferentemente en hue-
sos pequeiios como falanges, metatarsianos, rétulas, -
vértebras, etc, ya que éstos son menos resistentes —-—

que los grandes. Es por esto, que localizaciones en—
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la espalda pueden afectar vértebras, generando fenbé—-—
menos parapléjicos debidos a la compresidén medular, -
En una topografia toricica lateral, se puede afectar

pulmén (expectoracidn con granos). (1, 3)

Los micetomas producidos por N. brasiliensis y-
A. pelletieri son més inflamatorios, polifistulizados
y osteoliticos; en cambio, los causados por A. madu-—
rae y S. somaliensis, son mis lefiosos, fibrosos y con
menos fistulas, pero no menos osteoliticos. Otros --

casos atipicos no forman fistulas., (1, 2, 3)

Sintomatologia: En un inicio el padecimiento duele -
poco o nada, Existe prurito sobre todo cuando las ——
fistulas se abren. El dolor se presenta en casos ———
crénicos con lesiones osteoliticas o por infecciones-
bacterianas agregadas. El dolor puede acompafiarse de
fiebre y adenopatias. (1)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Osteomielitis, tuberculosis colicuativa, esporotri—
cosis micetomatoide, coccidioidomicosis, actinomicosis,
hidrosoadenitis, furunculosis, cicatrices queloides.
(1, 2, 3)
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

a)

Examen directo: El exudado seropurulento se coloca —
entre porta y cubreobjetos, con una gota de lugol, —
solucidn salina o KOH al 10%. La observacién de los-
granos es suficiente para establecer el diagnéstico y
tener una orientacidn en cuanto a la etiologia, en ba-
se al tamafio, color, forma v propiedades especiales -

de cada grano. (1, 3)

~-Granos de tipo Nocardia: Todos son iguales no im—-

portando la especie (N, brasiliensis, N. asteroides

y N. otitis-caviarum, Son granos constituidos por

filamentos microsifonados, de aproximadamente 50-100
micras de tamafio, de color blanco ¢ blanco amari-——-

llento, multilobulados con aspecto "arrifionado" o -

de "feto", que pueden presentar clavas en la perife-
ria que miden en ocasiones mis de la mitad del pro-

pio grano., (1, 3)

—Grano de A. madurae: Esth constituido por filamen-
tos microsifonados, macroscopico (es el de mayor -——
tamafio), que mide entre 1 y 5 mm de tamafio, de co--
lor blanco amarillento, de forma redonda irregular-
y de consistencia blanda. Al microscopio se observa
lobulado y en algunas partes de su periferia tiene -

pseudoclavas o flecos. (1, 3)
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--Grano de A. pelletieri: Se encuentra constituido -
por filamentos microsifonados, mide entre 200-300 -
micras de tamafio, tiene un color rojo caracteristi-

co, tiene forma redonda y agrupada. (1, 3)

--Grano de S, somaliensis: Se encuentra constituido-
por- filamentos microsifonados, mide entre 0.5 vy 1 -
mm de tamafo, de color blanco-griséceo, de forma --
redonda y consistencia sumamente dura, ya que con--

tiene un cemento que aglutina al micelio., (1, 3)

b) Cultivos: Se realizan en medios tales como el Sabou-
raud o extracto de levadura agar; también puede em-—-—
plearse Sabouraud mis actidione. Para el primo-aisla-
miento de algunas especies como A. madurae y S. soma-
liensis debe emplearse el medio de Lowenstein-Jensen.
Para la mayoria de los actinomicetos, el tiempo prome-
dio de crecimiento es entre 8-15 dias a temperatura -
ambiente. Algunas cepas de A. madurae pueden llegar-

a desarrollar hasta en dos meses. (1)

c) Biopsias: Tienen gran importancia, sobre todo cuando
NO se encuentran los granos al examen directo. La —-
imagen histopatolégica es pricticamente igual no im--
portando el agente causal. Los granos por lo regular
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se presentan en el centro de los microabscesos. La -
importancia de la biopsia estl en determinar las ca--
racteristicas tintoreales (hematoxilina y eosina) y -
forma de los granos, porque nos ayudan a la identifi-
cacibn del agente causal. (1, 2, 3)

Pruebas inmunolégicas: Miltiples pruebas serolégicas,
intradermorreacciones carecen de valor diagnéstico, -
ya que se requiere de un gran niimero de antigenos; —-
ademds también se presentan cruces inmunolbdgicos. ~-—
(1, 2, &)

Rayos X: Son indispensables para indicar el grado de
afeccién bsea. (3)

Inoculacién en animales: Es una prueba complementa-—
ria para investigar la virulencia de los microorganis-
mos. Se realiza en el cojinete plantar del ratdn, --
inoculando una suspensidén de la cepa. Después de pre-
sentarse la inflamacién. se sacrifica al animal y se-
observan los granos provenientes de la pata y perito-

neo u otros érganos. Se observan granos mAs pequeiios.
(1, 3) '
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PRONOSTICO

. Los micetomas con mejor prondstico son los causados-
por N, brasiliensis, que se presentan en el pie, sin le--
sibén peridstica ni ataque al hueso. Los micetomas con mal

pronbstico son los causados por A. madurae y S. somalien-

sis, que se encuentran localizados en el dorso (espalda)-
o créneo y que provoquen osteolisis o comprometan a otros

6rganos como pulmones, visceras, cerebro, etc. (1, 3)

TRATAMIENTO

El esquema mAs empleado sobre todo para N. brasilien-
sis, es a base de diaminodifenilsulfona (DDS), a una dosis
de 400/80 a 800/160 mg por dia. El tratamiento deberd —-
prolongarse por afios y dependiendo de la respuesta que —
tenga el paciente, se puede ir disminuyendo 1la dosis, --
Debera existir un control clinico y de laboratorio, ya —
que este tipo de firmacos generan algunos problemas hema-
tolégicos. (5, 6)

En el caso de micetomas que no respondan a las sul--~
fas, puede emplearse como tratamiento estreptomicina (lg/
dia) mAs sulfametoxazol-trimetoprim (400/80 mg dia). (1,
6)



16

Un nuevo esquema terapefitico es a base de amikacina-
(aminoglucbsido), a una dosis de 500 mg cada 12 horas du-
rante periodos de 21 dias, con descansos de igual tiempo.
Los resultados clinicos son bastante buenos, pero este —-—
firmaco presenta el inconveniente de ser caro y tdxico; -
por lo tanto, no puede administrarse a todos los pacien-~
tes, ni puede utilizarse por tiempo prolongado. Se con--
sidera que puede administrarse como terapia inicial, so--
bre todo en micetomas con localizaciones en térax, abdo--
men y crdneo. Se recomienda una vez completado los dos o
tres ciclos de la terapia, continuar con las sulfonamidas
(DDS) por tiempo prolongado para evitar recidivas. (1, 6,
7, 8, 9, 10, 11)

Igualmente se ha empleado fosfomicina a una dosis de
500 mg/dia combinada con ketoconazol a 200 mg/dia, obte——
niéndose en ocasiones buenos resultados; sin embargo, la-
fosfomicina tiene el inconveniente de producir algunos —-

efectos colaterales. (5)

La cirugia esti contraindicada en los actinomiceto--
mas; por el contrario, puede provocar diseminacién linfa-

tica y/o hematbégena de muy mal prombstico. (1, 2)
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PROFILAXIS

Las medidas profilActicas mds recomendables, consis-
ten en hacer conciencia de este padecimiento en los gru--
pos mis expuestos (campesinos, obreros, etc.), asi como -
insistir en el uso cotidiano de calzado cerrado. (1, 2,~
3)
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ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DEL ACTINOMICETOMA

Género Nocardia:

a)

b)

Nocardia brasiliensis, Es un actinomiceto aerobio, -

causante del 85Z de los micetomas en México.

Cultivo: Crece en agar Sabouraud o agar extracto de-

levadura, es inhibido por el cloramfenicol (Micosel).

Colonia: Se desarrolla entre 8-10 dias a temperatura

ambiente. Circunscrita, seca, de consistencia dura,-

color blanco o blanco amarillento que adquiere una —--

tonalidad naranja al ser resembrada, forma acuminada-

y surcada con aspecto de "palomita de Maiz". En oca-

siones presenta un ligero pigmento beige-café que di-

funde a través del medio. Despide un olor caracteris—
tico a ""tierra mojada".

Morfologia: Es un microorganismo grampositivo v es —

parcial 4cido alcohol resistente (AAR), microsifonado,
tabicado, y se fragmenta en formas cocoides v bacila-

res. (1, 3)

Nocardia asteroides. Es un actinomiceto aerobio, --—-

causante de la mayor parte de las nocardiosis y en ——
menor proporcién de micetoma,
Cultivo: Crece en agar Sabouraud y agar extracto de-

levadura, es inhibido por el cloramfenicol.
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Colonia: Se desarrolla entre 10-12 dias a temperatu-
ra ambiente. Circunscrita, seca, de color naranja —-
con tonalidades blancas en ocasiones, de forma acumi-
nada v surcada, consistencia suave; no presenta ‘-—-
pigmento generalmente y también despide olor a "tie-
rra mojada",

Morfologia: Es un microorganismo grampositivo y es -
parcial AAR, microsifonado, tabicado, con formas co--
coides vy bacilares. Es indistinguible del resto del-
género Nocardia, (1, 3)

Nocardia otitis-caviarum (N. caviae). Es un actino-

miceto aerobio que produce sélo un 0.1% de los casos-—
de micetoma.

Cultivo: Crece en agar Sabouraud y agar extracto de-
levadura; es inhibido por el cloramfenicol.

Colonia: Se desarrolla entre 8-10 dias a temperatura
ambiente, Circunscrita, seca, de consistencia dura,-
color blanco, plana, de aspecto "yesoso"; no presenta
pigmento y tiene olor caracteristico a humedad o "tie-
rra mojada",

Morfologia: La misma que N. brasiliensis y N. aste--

roides.,
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Género Actinomadurae:

a) Actinomadurae madurae. Es un actinomiceto aerobio, -

considerado como el segundo agente etioldgico del mi-
cetoma en México (9-10%).

Cultivo: En caso de primo-aislamiento se debe sem—--
brar en medios ricos como BHI agar y Lowenstein-Jensen
e incubar a 37°C,

Colonia: Se desarrolla en 20-40 dias. En cultivo -—-
posterior (resiembra), se adapta al agar Sabouraud a-
temperatura ambiente. La colonia es pequefia, circuns-
crita, de color blanco amarillento (en raras ocasiones
toma una coloracidn rosa), himeda, de consistencia --
suave, ligeramente acuminada y cerebriforme, no produ-
ce pigmento.

Morfologia: Es un microorganismo grampositivo, no se
considera AAR, presenta gran cantidad de filamentos -
microsifonados, septados, que en ocasiones se fragmen-
tan en formas bacilares y cocoides. (1, 3)

b) Actinomadurae pelletieri. Es un actinomiceto aerobio,
que se presenta en muy raras ocasiones como agente —
causal del micetoma en México (0.5%).

Cultivo: Crece en agar Sabouraud y agar extracto de-
levadura.

Colonia: Desarrolla entre 15-20 dias a 37°C. Cir---
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cunscrita, de color rojo, himeda, de consistencia -—-
blanda y generalmente acuminada y cerebriforme.

Morfologia: Es un microorganismo grampositivo, no es
AAR, micelio microsifonado, septado que presenta po--

cas formas cocoides y bacilares. (1, 3)

Género Streptomyces:

a)

Streptomyces somaliensis. Es un actinomiceto aerobio
que raramente se ha aislado en México (0.8%).
Cultivo: Para primo-aislamiento se debe sembrar en -
medios ricos como BHI, agar extracto de levadura v —-
Lowenstein-Jensen a 37°C,

Colonia: Desarrolla entre 20-30 dias. Es pequefia, -
circunscrita, seca, de consistencia dura, de color ——
blanco-amarillento y en ocasiones toma tonalidades --
azulosas,

Morfologia: Es un microorganismo grampositivo, no es
AAR, microsifonado, septado y ramificado, en ocasio~--
nes en forma de zarcillos; posee gran cantidad de —-
formas cocoides dispuestas en cadena con un didmetro-
superior al de los filamentos. (1, 3)
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Tabla 1. Caracteristicas Bioquimicas del género Nocardia.
(Segln Gordon y Mihm 1962 y modificada por Mahgoub)

Prueba Bioquimica

N. asteroides

N. brasiliensis

Hidrélisis de caseina
Licuefaccidn de gelatina
Tirosina

Xantina

Hipoxantina

Urea

Galactosa

Inositol

Manitol

Ramnosa

Supervivencia a 50°C 8 hrs.

1o+ +

[ s

+ + +

+ + + o+ o+

N. otitis-caviarum

(N. caviae)

+ + 1+ o+ o+
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Tabla 2. Caracteristicas Bioquimicas del género Actinomadurae y Strepto-
myces. (Segin Gordon y Mihm 1962 y modificada por Mahgoub)

Prueba Bioquimica A. madurae A. pelletieri S. somaliensis

Hidrélisis de caseina + + +

Licuefaccidn de gelatina

+
+

Urea

Tirosina

I+
+
+

Xantina
Hipoxantina
Nitritos a nitratos
Adonitol

Arabinosa
Galactosa

Manitol

Manosa

+ 4+ + 4+ + + + +

Xilosa
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II. CIPROFLOXACINA

La ciprofloxacina es un derivade de las quinolonas,-
las cuales tienen un mecanismo de accidn muy particular,-
no parecidos a los antibibticos clésicos; éstas inhiben -
la accién de la girasa, dando como consecuencia alteracio-
nes a nivel del DNA. No se aislan de hongos ni bacterias,
sino que se obtienen por sintesis quimica en el laborato-
rio. (12, 13)

El primer derivado sintetizado fue el Acido nalidixi-
co (afios 70's) y se considera como el precursor de la ci-
profloxacina; su descubrimiento fue un poco curioso, se -
creb a partir del proceso de purificacibén de la cloroqui-
na, dando como resultado la 7-cloroquina, la que se com--—
probd tiene una potente accibén bactericida. A partir de-
este hecho, se empezaron a hacer modificaciones sobre la-
molécula base (quinolona), con nuevos radicales, lo que -
dib origen a nuevos productos con mayor actividad, en es-

pecial contra microorganismos grampositivos y gramnegati-
vos., (12)

QUIMICA

La ciprofloxacina (&cido l-ciclo propil-6-fluoro-1,

4~dihidro-4-oxo-7-(1l-piperacinil)-3 quinolin carbénico),-
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de férmula estructural CIAHIBFNS 03, se encuentra disponi-
ble para su utilizacién oral en forma de clorhidrato de -
ciprofloxacina y para su aplicacidén parenteral al 1% en -
0.1% de lactato. La ciprofloxacina pertenece al grupo de
las llamadas 6-fluoroquinolonas, caracterizadas por su --—

gran potencia v espectro antimicrobiano. (12, 13, 14).

El titulo sérico bactericida de la ciprofloxacina es
mas elevado que el de otros derivados quinolénicos, como-
son la norfloxacina y ofloxacina, a pesar de que su con-—

centracién sérica es mucho mas baja. (12)

La actividad de la ciprofloxacina es més elevada en-
medio neutro o alcalino; en cambio, en medio 4cido, la --
concentracibén minima inhibitoria (CMI) aumenta en forma -
clara. En la orina disminuye la actividad antibacteriana
de dicha sustancia, debido a interacciones del principio
activo con cationes como el Mg2t impidiendo asi el pri-—-
mer paso a la penetracién celular: La unidn a iones di~--
valentes que se encuentran en la pared celular. Debido -
a las altas concentraciones de este firmaco que se pueden
encontrar en la orina, este efecto resulta irrelevante, -
(12, 14)
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ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Estudios realizados con la ciprofloxacina (CIP) a ni-
vel mundial, han comprobado la gran actividad "in vitro"-

y amplio espectro antibacteriano., (12)

La ciprofloxacina es nuevo "antibidtico sintético",-
que ha demostrado ser muy eficaz contra bacterias gramne-
gativas incluyendo aquéllas multirresistentes. " Entre és-
tas tenemos: E. coli, Citrobacter sp., Enterobacter sp.,
Klebgiella sp,, Serratia, Salmonella, Shigella, Proteus,

Providencia, Acinetobacter, Campylobacter, Yersinia, Vi--

brio, Neisseria ponorrhoeae, Haemophilus influenzse. que-
poseen una CMI que oscila entre 0.001-8mg/1. Algunos En-
terococos, Pseudomonas sp., Bacteroides fragilis y Bacte-
roides sp., muestran una disminucibén en la sensibilidad -
a la CIP. (CMI de hasta 32 mg/l). Entre otros microorga-
nismos sensibles tenemos a: N. meningitidis y H. ducreyi.
(16, 17, 18)

El espectro de accibén abarca también a bacterias —--
grampsotivas como son: S. aureus, S. epidermidis y Strep-
tococcus pyogenes . (A), que fueron inhibidos a 0.3-0.7mg/1.
(12, 17)

Igualmente, la ciprofloxacina posee gran actividad -
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contra microorganismos intracelulares tales como: Bruce—
lla sp., Legionella sp., Chlamydia sp., Listeria sp,, ——
Mycobacterium sp., que son inhibidos a 0.1-2 mg/l. (2).

Esta quinolona es marcadamente eficaz desde el punto de -

vista bactericida, incluso ante microorganismos que se en-
cuentran en una fase de crecimiento estacionario, en com-

paracibén a otros antibiéticos como los beta-lactémigos o—

aminoglucésidos, que sblo poseen accidn bactericida duran-
te la fase de crecimiento activo. (18, 19, 20, 21, 22, -

23, 24)

Es importante citar que la ciprofloxacina NO inhibe-

el crecimiento de hongos y protozoarios. (12)
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MECANISMO -DE_ACCION

En 1974, Worcel (25) estudid cémo se plegaba el cro-
mosoma en la E, coli y encontrd que contenia zonas orga——
nizadas especialmente, las que denominé enrollamientos o-
dominios. Cada uno de éstos, estd unido a un nicleo de -
RNA (Figura 1). La necesidad de espacio obliga a cada —-
uno a irse condensando; de ahi el término de "dominio de-
superenrollamiento" (Figura 2), cuyas espirales se enro--—
llan en sentido contrario a las helocoides del DNA (super-—
enrollamiento "negativo"). (15, 26)

Para llevarse a cabo dicho efecto, se abre pasajera-
mente la doble hélice del cromosoma, dominio a dominio, -
cortdndose las dos hebras en forma escalonada. Cuando se
ha completado el superenrollamiento, los extremos de los-
dominios se unen de nuevo. (26)

En 1976, Gellert y colaboradores (27), identificaron
la enzima que cortaba la doble hélice del DNA cromosémico,
inductora de superenrollamientos negativos y que finalmen-
‘te volvia a cerrar la hélice de DNA. La denominaron DNA-

niraéa o E. coli topoisomerasa II.

La DNA girasa consta de cuatro subunidades, dos alfa-
mondmeros (105,000 daltons) y dos beta-monémeros (95,000
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daltons). Las subunidades alfa son probablemente respon-
sables de la apertura del DNA en los dominios aislados --
(cortes escalonados) y las subunidades beta de la induc——
cién de los superenrollamientos negativos de los dominios
La energia necesaria para dicho efecto, proviene de la —-
disociacién del ATP. (28)

La accién antibacteriana de los inhibidores de la —-
girasa, radica en impedir el cierre de estos puntos de —
rotura, debido a la accién de las subunidades alfa. Los-
extremos expuestos del DNA poseen la funcién de inducir -
la produccibén de exonuclesas, que fragmentan el DNA cro--
mosdmico conduciendo asi a la muerte bacteriana. (25, --
28)

Posteriormente, pudo demostrarse que los cortes pro-
ducidos por las subunidades alfa, aparecen escalonados ca-
da cuatro pares de bases y que el extremo 5' sobresale de
la cadena. (Figura 3). Los inhibidores de la girasa, --
enlazan precisamente este extremo con la girasa mediante-

una unidn o puente covalente anormal. (25, 28)
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ACTIVIDAD BACTERICIDA

Todos los inhibidores de la girasa poseen una accién
bactericida, observindose la propiedad de presentar a di-
ferentes concentraciones de los mismos, el llamado "efecto
bifésico". Esto es, al aumentar poco a poco la cencentra-
cidén de ciprofloxacina, se observa un efecto bactericida
progresivo que alcanza un méaximo (CBM=concentracién bac--
tericida méxima) factible de presentarse en suero bajo —-
condiciones terapefiticas. Esta fase se debe a una inhibi-
cibn creciente de la sintesis del DNA, lo que hace que se
produzca el efecto bactericida. En cembio, si se sobrepa-
sa dicha concentracibn mAxima, aparece una segunda fase -
en la cual disminuye el poder bactericida de la sustancia
debido a una inhibicién de la sintesis de RNA. (25, 28)

La capacidad bactericida de la ciprofloxacina es su-
perior a muchas otras quinolonas, como por ejemplo a la -
del Acido nalidixico: El efecto bactericida méximo de la
CIP para E. coli se logra a una concentracién de 0.15 mg/1
(el 99,967 de las bacterias mueren en las tres primeras -
horas); en cambio, el 4cido nalidixico a su mixima concen-
tracién bactericida de 90 mg/l sélo logré la muerte del -
997 o menos de las bacterias. (25)

La tasa de supervivencia con la concentracién maxima
de Acido nalidixico es del 107 aproximadamente y la de la
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CIP es del 1%. Esta diferencia se ha podido explicar, ya
que el efecto bactericida de la CIP es menos sensible a™
la accién antagonista de la inhibicién de la sintesis de-
RNA. Para comprobar esta hipbtesis, se estudid la accibn
de varios inhibidores de la girasa, frente a diversos mi-
croorganismos en medios de cultivo gue poseian las concen-
traciones bactericidas miximas correspondientes, ademds -
de rifampicina (170 mg/l) como inhibidor de la sintesis de
RNA. En el caso del 4cido nalidixico, norfloxacina y otros,
el efecto bactericida se transformbé en bacteriostatico; -
en cambio, en el caso de la CIP, lo &nico que se produjo-
fue retardo parcial de su efecto bactericida sin alterarse
la tasa.de mortalidad. (25, 28)

Por lo tanto, existen dos mecanismos de accién bacte-
ricida: El mecanismo A (comiin a todos los inhibidores de
la girasa) que puede antagonizarse con rifampicina, y el-
mecanismo B (existente en la ciprofloxacina), que es re—-
sistente a la accibn antagbnica de la rifampicina. De es-
ta forma, el efecto bactericida de la CIP en particular,-
es mis rapido que el de otros inhibidores de la girasa —
que sdlo poseen el mecanismo A. (28)

Posee una rapida accidn bactericida v un efecto es--
tructural subinhibitorio de la octava parte del valor de-

la CMI, con una accidn post-antibidtica de 4-6 horas. —-
(13, 14)
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Conociendo el efecto bactericida de los inhibidores-
-de la girasa, no se recomienda su empleo en forma conjunta
con sustancias que inhiban la sintesis del RNA bacteriano,
ya que pueden abolir al menos parcialmente la actividad - .
antimicrobiana de los mismos. (25, 28)
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RESISTENCIA BACTERIANA

En el caso de bacterias tratadas con otros antibidti-
cos, el mecanismo de resistencis clinica radica habitual-
mente en la existencia de plasmidos transmisores de dicha
resistencia. Afortunadamente, los inhibidores de la gi--

rasa no estln sujetos a una resistencia antibidtica tal,

(29

La dnica forma en que un microorganismo puede ser --
resistente a dichas quinolonas, es a través de mutaciones
a nivel de las subunidades alfa v beta o bien mutaciones-
que provoquen un aumento de la impermeabilidad en la pared
celular, conduciendo a un incremento de la CMI y CBM.

(28, 30)

Resulta improbable una destruccién del inhibidor de-
la girasa por la enzima transmitida por un plasmido, de-—
bido a que no son productos naturales (no provienen por -
ejemplo de hongos), sino que mis bien se obtienen por pro-
cedimientos puramente sintéticos.

El dltimo mecanismo es la existencia de una enzima -
resistente al antibidético. Si una bacteria tuviese un —-
pléasmido que transfiriera la capacidad de sintetizar una

enzima tal, entonces también produciria la correspondiente
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enzima de sensibilidad al antibibético. Esto se tratd de
comprobar experimentalmente obteniéndose resultados nega-
tivos. (31), con lo que la Gnica posibilidad de adquirir

la resistencia es por medio de una mutacién.

Los niveles de mutacidén en condiciones clinicas son-
muy poco frecuentes (menores del 10‘9), ya que éstas son-
féciles de producir en el laboratorio y no son responsa--
bles por lo general de las resistencias clinicas a los —-
antibiéticos. La obtencién de mutaciones es un hecho bas~
tante remoto; por lo tanto, el que se generen "in vivo",
también se considera poco frecuente, (14, 18, 28)

Se ha visto que al comparar los aumentos de la re--
sistencia de mutantes frente a varios inhibidores de la -
girasa, la ciprofloxacina se distingue por mostrar compa-
rativamente un elevada actividad, es decir, presenta los
aumentos mis bajos. (25)

Otra ventaja de la ciprofloxacina es que no muestra-
resistencia cruzada o antagonismo con los beta-lactémicos,
aminoglucésidos, tetraciclinas e inhibidores del &cido —
f6lico. Su accién sblo es ligeramente disminuida por el-
cloramfenicol y la rifampicina. (13, 25, 28, 32, 33)
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FARMACOCINETTICA

Las quinolonas fluoradas se absorben répidamente ——
por via oral. La farmacocinética de la ciprofloxacina,
fue estudiada por Bergan en 1987 (34) en 12 pacientes vo-
luntarios a quienes se les administraron dosis de: 100, -
250, 500 y 1,000 mg por via oral, asi como 100 mg por via
intravenosa. Las concentraciones séricas méximas aumenta-
ron en proporcién a la dosis administrada como puede ver-
se en la gréfica, presentidndose generalmente entre 1 y 2

horas después.

La ciprofloxacina tiene una biodisponibilidad del —-
85%, y un grado de proteoconjugacién del 35%Z., La vida --
media sérica es de 3-4 horas (oral) en pacientes normales;
mientras que en pacientes con insuficiencia renal aumenta
de 5-10 horas. Por otro lado, la vida media sérica tras-
una dosis intravenosa es de 2,9 horas. Esta quinolona -~
posee un volumen de distribucibén de 2,76 litros/kg, lo —-
que sugiere uﬁa excelente distribucibén a todos los tejide

sin embargo, todo esto es muy variable en cada paciente.
(35~ 46)

Los niveles séricos se mantienen por arriba de 0.25 -
meg/ml al menos por un periodo de 10 hrs. después de la ad-

ministracién de una dosis oral de 500 mg y por un periodo-
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de 18-20 horas tras la administracidn de 1000 mg de cipro-
floxacina. (41-50)

La ingestién de alimentos prolonga la absorcién, ya-

que los niveles séricos aparecen después de las 2 horas.
(51, 52)

De igual manera, la ingestidn de antidcidos como el-
hidréxido de aluminio y magnesio, reduce la absorcién de-

la ciprofloxacina por formar un compuesto guelante. (51,
52)
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ELIMINACION

La ciprofloxacina se elimina principalmente por fil-
tracidén glomerular y secrecién tubular activa en un 60-70%,
por excrecién biliar en un porcentaje menor al 1%, ya que
se han encontrado concentraciones de 0.8-200 mcg/ml en —-
bilis. (34)

Se han detectado cuatro metabolitos tanto en orina —
como en heces, los cuales poseen una accibén menor al 50%
en comparacién a la ciprofloxacina, y sblo representan el
127 de la excrecién total del farmaco. (13, 37, 38, 39,
43, 50)

Principales metabolitos Via de eliminacibn
de la CIP

Desetilen-ciprofloxacina (Ml) Orina (1.4%)-Heces (0.5%)
Sulfo-ciprofloxacina (M) Orina (3.7%)-Heces (5.5%)
Oxo-ciprofloxacina M3) Orina (6.2%)-Heces (1.1%)
Formil-ciprofloxacina M) Orina (17)

No existe una alteracién significativa en pacientes-
con disfuncibén hepdtica. Recientemente se ha demostrado

que la ciprofloxacina vy sus metabolitos pueden eliminarse
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también por transporte “transintestinal"; es decir, que -
por medio de un mecanismo de transporte a través de la mu-
cosa intestinal llegan a las heces. Esta via de elimina-
cién puede constituir mas del 15% de la eliminacién del -

fArmaco en pacientes con disfuncién renal. (39, 43)

TOXICIDAD

Respecto a la toxicidad, se han realizado varios es-
tudios en ratas y monos para observar los efectos de dicho
farmaco, encontréndose procesos inflamatorios de la pared
tubular y precipitacidn de complejos de ciprofloxacina y/o
sus metabolitos, magnesio y proteinas en el lumen de los
tiibulos renales. La reaccién inflamatoria no es el resul-
tado de la intoxicacidn primaria sino que es la reaccidn~
secundaria causada por la precipitacién de dichas sustan-
cias, Esta precipitacién es mAs flcil que ocurra en estos
animales (condiciones alcalinas en las cuales 1la CIP no -
es soluble), que en el hombre que tiene una orina Acida.
(53. 54). Schacht y colaboradores (54), informan que en-
un estudio de 1556 casos con pacientes tratados a diferen-
tes dosis de ciprofloxacina, NO muestran evidencias de —
nefrotoxicidad.

A través de estudios en animales y pacientes, se ha-



demostrado que la ciprofloxacina NO produce efectos cata-
ratogénicos. (54, 55)

Hasta la fecha, la mayor parte de los pacientes tra-
tados con CIP ha sido gente adulta; existe poca evidencia
clinica que confirme la existencia de alteraciones articu-
lares en pacientes jbvenes, Sin embargo, debido a resul-
tados obtenidos en estudios con animales, este farmaco no

se recomienda en nifios v mujeres embarazadas. (53)

GENOTOXICIDAD (POTENCIAL MUTAGENICO)

Se valord la genotoxicidad "in vitro" de la ciproflo-
xacina en un cultivo primario de hepatocitos, obteniéndose
resultados positivos. Sin embargo, la administracidn de-
30 mg/kg de CIP durante 4~24 horas o bien de 190 mg/kg --
durante 4 horas, no causb genotoxicidad. Este hecho pue-
de deberse a factores tales como absorcién y distribucibn
en el organismo., Es importante recordar que los efectos-
producidos "in vitro" por tiempo prolongado, no siempre -
ocurren "in vive". Por lo tanto, las pruebas "in vitro"
no siempre son suficientes para establecer si un compuesto
es genotbéxico., (54, 56, 57)
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MATERIAL:

Aguja de diseccibn

Algodébn

Asa bacteriolégica

Asa micolégica

Cajas de Petri deshechables de 9 cm de -
didmetro

Cinta adhesiva

Cubreobjetos

Etiquetas

Frascos viales

Gradillas meté&licas

Marcador

Matraces Erlenmeyer de 500 ml.
Matraces aforados de 100 ml.
Mechero

Papel aluminio

Pinzas millipore

Pipetas graduadas de 10, 5y 1 ml,
Portaobjetos

Probeta de 250 ml.

Tela de asbesto

Termbmetro

Tijeras

Tubos de ensayo de 13 X 100, 12 X 75 y
16 X 150

Tubos de 16 X 150 con tapbn de rosca

Vasos de precipitados de 250 ml.



EQUIPO:

45

Autoclave
Balanza analitica y granataria

. Estufa

REACTIVO

Equipo millipore con membrana para fil-
tracibn

Horno

Incubadora

Mortero

Microscopio 6ptico

Refrigerador

Agua destilada (H20 )
Lugol
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MEDIOS DE CULTIVO:
1) Infusibn cerebro corazén (BHI).

Férmula aproximada en gramos por litro de H,0 desti-

lada:
Infusidon de cerebro de tenera., . 200.0
Infusién de corazén de res. . . . 250.0
Peptona de geltaina. . . + . . . . 10.0
Cloruro de sodio. « &+ &« v+ « s « « » 5.0
Fosfato disddico. + « o o s o » « « 2.5
DeXtros@e o o+ o o o s s ¢« s o » o « 2.0

pH final: 7.4

Disolver 37 gramos de material deshidratado en 1 li--
tro de agua destilada. Dejar hervir un minuto hasta com-
pleta disolucién. Distribuir en tubos y esterilizar en -
autoclave a 121°C, (15 libras de presién de vapor) duran-
te 15'-20'.

Para obtener mejores resultados, el medio debe usar-
se el mismo dia de su preparacién, o debe ser hervido o -
calentado durante unos cuantos minutos. Después se deja-

enfriar antes de usarlo., Debe conservarse entre 15-30 9¢,
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2) Agar Sabouraud.

Composicidn en gramos por litro:

Peptona especial . . . . . . . . 10,0
D(+)-glucosa « + + + « « « « « . 40,0
Agar-agar « « « v+« « + o o« oo 15.0

Disolver 65 gramos en 1 litro de H,0 destilada o com-
pletamente desmineralizada. Hervir en olla de presién o-
Bafio Maria hasta completa disolucién, Esterilizar en -
autoclave 15' a 121°C una vez distribuido en tubos. En-—-
friar inmediatamente. Deberi evitarse la relicuefaccién.

ANTIBIOTICOS:

Fosfomicina (Solucidén inyectable)
Amikacina (Solucién inyectable)
Estreptomicina (Solucibdn inyectable)
Trimetoprim-sulfametoxazol (Solucibén in-
yectable)
Diaminodifenilsulfona (DDS) (Comprimidos)
Ciprofloxacina (Clorhidrato de ciprofloxa-
cina con un 99% de pureza),
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JUSTIFICACION

La aparicién de nuevas cepas resistentes, aunada a -
los frecuentes efectos colaterales producidos por los far-
macos, ha despertado el interés por desarrollar nuevas —-
terapias para el micetoma.

Considerando aue las micobacterias son sumamente sen-—
sibles a la ciprofloxacina, ya que morfoldgica y fisiold-
gicamente son similares a los actinomicetos productores -

de micetoma, pensamos que esta quinolona podria tener ac-

cibén frente a cepas de Nocardia, Actinomadurae y Strepto-
myces.

Una vez comprobada la actividad “in vitro" de la ci-
profloxacina, se compard contra los fArmacos mAs emplea—-—
dos en la terapia de este padecimiento para valorar sus -

posibles ventajas y desventajas.
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METODOLOGTIA:

a)

b)

Toma_de muestra:

Se seleccionan las fistulas mAs activas v que el
paciente refiere con prurito. Se realiza la asepcia
de la piel y posteriormente con ayuda de una aguja de
diseccidn estéril, se retira la costra o se hace una-
pequefia incisién para drenar dicha fistula. El mate-
rial seropurulento que contiene a los "granos" o for-
mas parasitarias, se recoge con el asa micoldgica y ~
se coloca sobre un portaobjetos con un gota de lugol.
Se calienta ligeramente y se hace la observacién al -
microscopio (forma, tamafio, color, consistencia, pre-

sencia o ausencia de clavas, etc.)

Cultivo de los granos:

Se recolecta el material seropurulento que drena
de dicha fistula activa con ayuda de una asa micolégi-
ca, y se procede a la siembra en medio de agar Sabou-
raud o BHI agar. Se incuba a 35°C por 8-10 dias. Al
cabo de dicho tiempo, se hace la observacidn macros--

cbpica de las colonias.
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Adaptacidén del microorganismo a medio liquido:

Se recolectaron 50 cepas diferentes de actinomi--
cetos aislados de pacientes con micetoma., Se toman 1-
2 asadas de dichas colonias y se resuspenden en BHI -
caldo, con el fin de obtener un crecimiento alin mis -
rdpido. El inbculo deberd de permanecer sobre la su-
per ficie del liquido, ya que el microorpanismo es ae-
robio; para esto se deshace el indculo lo mis finamen-
te posible sobre las paredes del tubo, permitiendo -—-
que el liquido lo arrastre. Los tubos se incuban a -
33-359C por 5-6 dias o hasta observar abundante desa-
rrollo sobre la superficie.

Estudio de la accidn "in vitro" de la ciprofloxacina-

frente a actinomicetos:

Para realizar dicho estudio, se procede a elegir
un rango de concentraciones basado en los niveles pla-
miticos (minimo y maximo). Asi tenemos que se prepa-
raron las siguientes diluciones: 0.5, 1, 3, 5, 7, 8,
9, 11 y 16 mcg/ml. Estas concentraciones se preparan
a partir de un volumen de concentracién conocida de -
dicho fArmaco, y a partir de éste se hacen diluciones

seriadas en tal forma, que variando la cantidad de me-
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dio liquido vy solucién del fArmaco se obtenga la con-
centracién deseada. Se pueden manejar simulténeamen-
te 5 concentraciones diferentes, un tubo control de -
la cepa, y un control del f&rmaco. Se colocan 2 asa-
das (bacteriolédgicas) de cada cepa que se ha hecho —-
crecer previamente en BHI caldo, procurando siempre -
depositar un inbéculo lo mds uniforme posible en cada-
tubo, El crecimiento tan caracteristico de estos ac-
tinomicetos sobre la superficie del liquido, hace di-
ficil la estandarizacién del indculo. Los tubos se -

incuban a 35°C durante 5-6 dias para obtener resulta-
dos.

Estudioc de la accibén "in vitro' de otros fArmacos:

De la misma forma que se procedié en el caso de-
la ciprofloxacina, se lleva a cabo con:
Amikacina: 5, 10, 20, 40 v 60 meg/ml.
Fosfomicina: 10, 20, 30, 40 .... 200 mcg/ml.
Estreptomicina: 80, 100, 120 .... 200 mcg/ml.
Diaminodifenilsulfona: 15, 30, 45 .... 165 mcg/ml.

Trimetoprim-sulfametoxazol: 3, 5, 7 .... 13 mcg/ml.
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f) Estudio de la accidén "in vitro'" de la CIP y otros -——

fdrmacos empleando discos comerciales:

Existen cepas que no se adaptan facilmente a un-
medio liquido, como es el caso de A. pelletieri, S.

somaliensis y A. madurae, cuya sensibilidad a los --

férmacos en estudio se analizé por esta técnica.

Se toman 1-2 asadas de la colonia de dichos acti-
nomicetos v se resuspenden vigorosamente en medio 1i-
quido (BHI). Con un hisopo se extiende una pelicula-
uniforme de cada cepa en cajas de Petri preparadas —
previamente con BHI agar. Con una pinza de ceja es-
téril, se colocan los respectivos discos comerciales-
impregnados con el antibibtico a una concentracién --
determinada; se refrigeran las cajas durante 15' y ——
posteriormente se incuban a 35°C durante 4-5 dias. -
Los discos comerciales que se emplean poseen las si—

guientes concentraciones:
+

Amikacina: 30 meg/ml
Trimetoprim-sulfametoxazol: 25 mcg/ml
Estreptomicina: 10 mcg/ml
Ciprofloxacina: 7 mcg/ml

En cada caso, se mide el halo de inhibicidn pro-

ducido por el antibidtico.
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RESULTADOS

Durante el presente estudio, se manejaron los siguien-
tes criterios:

a) Concentracién minima inhibitoria (CMI): Es
la minima concentracién de ciprofloxacina -
que produce un efecto sobre el crecimiento
del actinomiceto.

b) Concentracién bactericida minima (CBM): Es
La minima concentracién de ciprofloxacina -
capaz de inhibir totalmente el crecimiento

del actinomiceto.

Los valores obtenidos de CMI y CBM para cada cepa de-
actinomicetos frente a los correspondientes farmacos es--
tudiados, se ilustran a continuacién gréficamente. Cabe-
mencionar que el agente etiolégico mas frecuente es N. -
brasiliensis (85%), por lo que sélo se empleé una simbo-

logia especial para distinguir a N. otitis~caviarum y -
N. asteroides.

e e i
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"ESTADISTICA"

Hipétesis General: La ciprofloxacina tiene accién -

"in vitro" frente a 34 cepas de-

actinomicetos.,

Hipdtesis nula: La ciprofloxacina NO tiene accidn -

"in vitro" frente a 34 cepas de ac~

tinomicetos,

Criterios de inclusién:

a)

b)
c)

d)

e)

Se emplearon solamente cepas patdgenas aisladas-
de pacientes con micetoma actinomicético, que —-
acudieron a la Unidad de Dermatologia del Hospi-
tal General de México.

La temperatura a la que se trabajé fue de 35°C.
El medio utilizado fue BHI para la determinacién
de la CMI y CBM.

Una cepa fue sensible cuando el valor de la CMI
o CBM se encontré por debajo del nivel plasmiti-
co. (01)

Una cepa es resistente cuando el valor de la CMI
o CBM se encuentra por arriba del nivel plasmi--
tico. (0,)
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3.~ Operacionalizacién de variables:

Variable independiente: Féarmaco

Variable dependiente: Cepa

Método de la CHI CUADRADA:

Valor critico para ng para un grado de libertad: 6.63

Férmula:

2 2
2 Op-e ) & @y-e)

e e

1 2

donde:

01 = Valor observado (# de cepas sensi-
bles).

el = Valor esperado (mitad del valor to—
tal de cepas que se esperan sensi-—-
bles).

)

n

Valor observado (# de cepas resisten—
tes).
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ey = Valor esperado (mitad del valor

total que se esperan resistentes).

Con respecto a la CMI de la amikacina en las 34 cepas

tenemos que:

X2 142

Puesto que 14.2 > 6.63 se rechaza la hipdtesis de
que no hay una relacibn causa-efecto del medicamento-
sobre el microorganismo. Estos resultados son esta-—
disticamente significativos. No es un evento dado al
azar, sino gue existe una relacidén entre el valor ob-

servado y el esperado.

Con respecto a la CBM de la amikacina en las 34 cepas

tenemos que:
X" = 11.6

De la misma forma que en el caso de la CMI, se -
rechaza . la hipbtesis de que NO hay una relacién causa-
efecto del medicamento sobre las cepas de actinomice-
tos. Los resultados tienen validez estadistica con -
un 997 de confiabilidad.
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Con respecto a la CMI de la ciprofloxacina tenemos ——
que:

X2 = 19.8

Por lo tanto, los resultados son estadisticamen-

te significativos con un 99%2 de confiabilidad.

Con respecto a la CBM de la ciprofloxacina tenemos -~
que:

%% = 1.05

En este caso puede observarse que como 1.05<6.63
NO_ se puede rechazar la hipétesis de que no hay re—-
lacién entre el medicamento y el microorganismo; es -
decir, SE ACEPTA que no existe dicha relacién., Estos

resultados, en base a la X2 obtenida poseen solamente
un 50% de confiabilidad. (Dato de tablas)

Para el estudio de la ciprofloxacina frente a 48 cepas

en total, tenemos que para la CMI:

2 _ 186

El valor obtenido nos indica que los resultados-
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son-estadisticamente significativos.

Con respecto a la CBM de la ciprofloxacina en 48 ce--

pas, tenemos que:
X2 = 0.75

Por lo tanto, estos resultados NO son estadisti-
camente significativos ya que éstos poseen una con~--
fiabilidad menor del 50%.

De igual forma, se observa que NO existe una diferen-
cia significativa entre los resultados POSITIVOS (SEN-
SIBLES) de ambos medicamentos (amikacina y ciprofloxa-

cina), ya que X2 - 0.46°
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DISCUSTION:
Se manejaron un total de 34 cepas de actinomicetos pa-
tégenos, para valorar a cada uno de los fArmacos:
27 cepas = N. brasiliensis

6 cepas = N. asteroides

1 cepa = N, otitis-caviarum

En las gréficas correspondientes, se establece el si-

guiente criterio:

—--Aquella cepa cuya concentracién minima inhibitoria-
(CMI), se encuentre por debajo o bien en el limite
del nivel plasmitico, se le considera SENSIBLE.

--Aquella cepa cuya CMI esté por arriba del nivel pla-
mético, se considera RESISTENTE.

Se determind en igual forma la concentracién bacteri-
cida minima (CBM) de cada cepa, con el fin de observar si
todavia se encuentra comprendida dentro del "rango de sen-
sibilidad™; sin embarpo, para fines clinicos es de mayor-
importancia la CMI, ya que nos indica que existe un efec-

to de inhibicidn del antibidtico, sobre el crecimiento —-
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del microorganismo.

1) Amikacinaj

a) Con respecto a la CMI tenemos:

Cepas sensibles: 91.1%
Cepas resistentes: 8.9%

moda: 5.0 mcg/ml
b) Con respecto a la CBM tenemos:

Cepas sensibles: 82.3%
Cepas resistentes: 17.6%
moda: 5.0 mcg/ml

Como puede observarse en los resultados, la ac——
cién de este fArmaco puede estudiarse bajo un modelo ex—-
perimental "in vitro", a través del cual es posible apor-
tar datos de sensibilidad y resistencia. Dichos resulta-
dos poseen una significancia estadistica, misma que in--

crementa la importancia de este estudio.

La amikacina, en comparacién a los otros fairma--
cos en estudio , tiene la mayor actividad frente a los -
actinomicetos, ya que cabe observar que el 91.1% de las -
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.cepas son sensibles a una concentracién media > 5 mcg/ml
(en base a la CMI)., Esto es interesante, ya que la amika-
cina clinicamente ha demostrado ofrecer los mejores resul-
tados, con el menor tiempo de terapia, bajo la experien--

cia propia del Servicio.

La via de administracibén de este farmaco, al igual --
que la de otros aminoglucbsidos es la intravenosa, lo que
permite alcanzar con mayor rapidez los niveles plasmati--

cos, pero que a la vez resulta molesto al paciente, (5)

La amikacina presenta el inconveniente entre otros --
efectos, el de producir toxicidad renal, por lo que no --
puede administrarse a todos los pacientes, ni puede utili-
zarse por tiempo prolongado. Debe utilizarse Ginicamente-
como terapia inicial, pero siempre bajo un control clini-
co v de laboratorio., (5)

Su costo es elevado, condicibén que limita en ocasio--

nes al paciente a llevar a cabo dicha terapia.

2) Diaminodifenilsulfona (DDS):

Para la DDS, no es de gran utilidad hacer el es-

tudio "in vitro", para comprobar su accién, ya que no es-
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‘posible observar un efecto bactericida alin a concentra--—-
ciones muy superiores al nivel plasmitico. A pesar de —-
esto, y en base a la experiencia clinica diaria y biblio-
grafica (1), es el tratamiento base en la terapia del mi-

" cetoma desde hace 40 afios. (Latapi, 1947)

Su administracibn es por via oral y en ocasiones se -
combina con trimetoprim-sulfametoxazol. Deberd existir -
un control clinico y de laboratorio, ya que este tipo de-—
farmacos generan algunos problemas hematolbdgicos, y es un

medicamento de largo plazo (afos). (5)

3) Fosfomicina:

Al igual que la DDS, no es posible valorar la --
accidén "in vitro" de dicho farmaco; es decir, no se ajus-
ta a un modelo experimental. Sin embargo, su empleo en -
la terapia del micetoma, en ocasiones produce buenos re--
sultados, pero tiene el inconveniente de producir algunos
efectos colaterales, Algunos autores (15), reportan un -
gran indice de resistencia. S&lo un 37% se absorbe por -

via oral, por lo que su aplicacidn es intravenosa.
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4) Estreptomicina:

La accién de la estreptomicina frente a cepas de
actinomicetos puede valorarse "in vitro"; sin embargo, los
resultados demuestran que sblo a concentraciones superio-
res a 80 mcg/ml, existe un efecto bactericida sobre el --
microorganismo. Puede emplearse estreptomicina en combi-
nacidén con sulfas en la terapia del micetoma, en ocasio-—
nes con buenos resultados. Se prefiere la administracién
intravenosa del medicamento para alcanzar niveles plasmi-

ticos mas altos., (1, 6)

Es importante tener presente la ototoxicidad causada-
por dicho firmaco, que aunque es poco frecuente, consti--

tuye un serio problema. (5)

5) Trimetoprim-sulfametoxazol:

Los resultados obtenidos de la actividad "in vi-
tro”, son comparables a los observados en la clinica. El
100%Z de las cepas estudiadas mostraron sensibilidad al --
fArmaco, a una concentracién media de 3 mcg/ml; sin em——-

bargo, no es raro encontrar casos de resistencia.

El trimetoprim-sulfametoxazol, tiene la mayor activi-
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dad, después de la amikacina, alin cuando su via de admi--
nistracién ha sido predominantemente oral. Su reciente -
presentacidn en solucidn inyectable (i.v.), aunque no se-
ha empleado clinicamente para micetoma, quizé ofreceria -
ventajas como el de poder obtener niveles plasmaticos su-
periores y probablemente resultados tan buenos como los -

de la amikacina.

En general, son pocos los efectos colaterales, aunque
en algunos pacientes ocurren trastornos hematolégicos, —-
renales, convulsivos v puede desembocar hasta en un sin—-
drome de Steven Johnson (5). No resulta extrafio, encon--
trar casos de sulforrefistencia, provocados, por. la suspen-

sibén periddica del farmaco.

Es importante mencionar aue los sensidiscos frabica--
dos por las casas comerciales, no son litiles para valorar
la accidn "in vitro" de las sulfas, ya que hasta la fecha
no se cuenta con un método totalmente estandarizado. (58)
Uno de los factores mis importantes lo constituve el hecho
de que las cepas de actinomicetos catalogados como de cre-—
cimiento "lento" (mayor a 72 horas), NO pueden ser estu--
diadas bajo este método, ademis de que los resultados son
dependientes del indculo empleado. (58) Es por este mo-
tivo, que se prefiere valorar la actividad de las sulfas-

y otros farmacos en medios liquidos, mediante diluciones-
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seriadas.

El costo del trimetoprim-sulfametoxazol es relativa——

mente bajo, por lo que es mis accesible al paciente.

6) Ciprofloxacina:

El modelo de investigacién "in vitro", puede em-
plearse para el estudio de la actividad de la ciprofloxa-
cina frente a actinomicetos. Los resultados obtenidos son
estadisticamente significativos en base a la CMI, no sien-
do de la misma forma para la CBM; sin embargo, como he-
mos mencionado anteriormente, clinicamente es de mayor —
importancia la primera, ya que ésta indica que el férmaco
tiene efecto sobre el microorganismo.

La ciprofloxacina es una nueva molécula, que pertene-—
ce al grupo de las quinolonas, y que demuestra tener una-
actividad comparable a la del trimetoprim-sulfametoxazol.

a) Con respecto a la CMI en 34 cepas tenemos:
Cepas sensibles: 88.3%

Cepas resistentes: 11.87

moda: 3.0 meg/ml
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b) Con respecto a la CBM en las mismas 34 cepas tenemos:

Cepas sensibles: 68,8%
Cepas resistentes: 41.27

moda: 5.0 mcg/ml
c) Con respecto a la CMI en 48 cepas tenemos:

Cepas sensibles: 81.27%
Cepas resistentes: 18.7%

moda: 3.0 mecg/ml
d) Con respecto a la CBM en 48 cepas tenemos:

Cepas sensibles: 54.6%
Cepas resistentes: 43.77
moda: 5.0 mcg/ml

No existe experiencia clinica alguna con este medica-
mento en la terapia del micetoma; sin embargo, podria su-
gerirse su empleo en caso de sulforTesistencia. Aunque—-
nuestro objetivo NO fue valorar su accién "in vivo", se -
administré ciprofloxacina por via oral (500 mg/12 horas)-
a dos pacientes por un periodo de 3 meses, observandose -
resultados semejantes a los del trimetoprim-sulfametoxa--

zol; Por lo tanto, podemos afirmar que la ciprofloxacina,
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NO posee una accién mis rapida que el trimetoprim-sulfa--
metoxazol; esto constituye una desventaja debido al alto-

costo del medicamento.

Por otro lado, se sabe que la ciprofloxacina es bien-
tolerada por la mayoria de los pacientes debido a los po-
cos efectos colaterales. (53, 54, 55, 56, 57). No pro—-—
duce genotoxicidad y tiene la ventaja de que su via de ad-
ministracién es oral, su gran volumen de distribucién ---
permite una excelente penetracién tisular (34), existe un
indice muy bajo de resistencia (menor de 1079), ya que —-
ésta sblo se adquiere por mutaciones y no a través de ——-
plasmidos. (12, 13)

En general, los sensidiscos de casas comerciales pue-
den emplearse para valorar la accién "in vitro" de la ci-
profloxacina, siempre y cuando se trate de una cepa de ~-
crecimiento rapido (24 horas), ya que de otra forma los -
resultados no son confiables; por esta razbn, se prefiere
el empleo del método de diluciones seriadas en tubo. (59,
60, 61, 62)
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Resultados en caja empleando sensidiscos para S. so—-
maliensis, A. pelletieri y A. madurae.

a) S. somaliensis:

Trimetoprim-sulfametoxazol 25 mcg/ml = 4.0 cm

Amikacina 30 mcg/ml = 6.2 cm
Estreptomicina 10 mcg/ml = 5.0 cm
Ciprofloxacina 7 mcg/ml = 5.0 cm

b) A. pelletieri:

Trimetoprim-sulfametoxazol 25 mcg/ml = 3.5 cm

Amikacina 30 meg/ml = 7.5 cm

Ciprofloxacina 7 mcg/ml = 5.0 cm
Estreptomicina 10 mcg/ml = No se obser-

vé halo de inhibicidn.

¢) A. madurae:

Trimetoprim-sulfametoxazol 25 mcg/ml = 4.0 cm
Amikacina 30 meg/ml = 7.0 cm
Ciprofloxacina 7 mecg/ml = 5.0 cm
Estreptomicina 10 mcg/ml = No se obser-
vé halo de inhibicién.
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Conforme a los datos anteriores, podemos observar que
la amikacina sigue presentando la mejor actividad frente-
a actinomicetos, ya que produce el mayor halo de inhibi--
cibén; sin embargo, de no poder llevarse a cabo dicha te--

rapia, la ciprofloxacina representa una segunda opcién.

Las cepas estudiadas no presentaron una adaptacidén al
medio liquido, por lo que no pudieron ser valoradas por -
el método de dilucién seriada, pero al ser catalogadas ——
como de crecimiento "rapido" (24 horas), es posible utili-

zar los sensidiscos.
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COMENTARIO:

En base al estudio realizado, podemos afirmar que el-
modelo "in vitro" NO siempre funciona para un farmaco; —-
sin embargo, de aquéllos en los que se puede aplicar, se-
obtienen datos importantes, como son el determinar si 1la
cepa es resistente, o bien si el problema radica en el —-
huésped por diversas causas como son: una mala absorcidn,
problemas de metabolismo, ingesta de antidcidos, intole--

rancia o hipersensibilidad.

Con el presente estudio, pretendemos hacer un andlisis
"in vitro" de una nueva molécula en la terapia del miceto-
ma, asi como una comparacién de la ciprofloxacina frente-
a los fArmacos mis empleados. Esperamos que este trabajo
aporte nueva informacién y dé origen a posteriores inves-
tigaciones en el tan interesante tema de la terapia de --
los micetomas, por ser la micosis profunda (subcuténea),;

de mayor importancia en nuestro medio.
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CONCLUSIONES

La valoracién "in vitro" de los farmacos: sulfameto-
xazol-trimetoprim, amikacina y ciprofloxacina, me-—-
diante el método de dilucidn seriada, es efectivo y-
aporta datos de la sensibilidad de los actinomicetos

patégenos mis frecuentes en nuestro medio.

La valoracién "in vitro" de los farmacos: fosfomi--
cina, estreptomicina y diaminodifenilsulfona (DDS),-
mediante el método de dilucidn seriada, NO aporta --
datos de la sensibilidad de los actinomicetos, pese-

a que "in vivo'" son efectivos.

Los resultados obtenidos de la actividad de los far-

macos: amikacina, sulfametoxazol-trimetoprim y ci--

“profloxacina, son significativos y reproducible me--

diante el modelo estadistico utilizado.

La actividad de la ciprofloxacina frente a los acti-
nomicetos patdgenos, es similar a la obtenida con ——

sulfametoxazol-trimetoprim, pero no superior a la —



ESTA TESIS Mo pege
U014 Buoregy

amikacina. Por lo tanto, podria en determinado caso

emplearse como terapia sustituta.
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