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I N T R o D u e e I o N 

En ar.os recientes sa hC\n sintetizado derivados del acido 

nalid1x1co, danominados 4-quinolonas o f lL¡orquir-.ol onas, 

entre las cuales pueden mencionar a: pefloxacina, 

ciprofloxac:ina, ofloxac1r1a, etc. Todas ellas presentan 

caracteristicas sirnilares en cuanto a su est1·uctur·a y a su 

actividad antirnicrobiana (1). 

La pefloxacina (ácido etil-1 flt.1oro 6Crnetil-4 piperazinil-1) 

7 oxo- 4 dihidro-1, 4 q1..1inoleit1a-.) car·boxi l 1co) es lma de las 

nue:vas qLJinolonas gue, a las dc•sis terap8utic:as ejerce una acción 

bactericida por inhibición especifica de la t"t::!Plicación do:::l AC)N 

bacteriano, por de 1..ina 1nteracci6n con la sub-1..inidad 

de la ADN 9irasa responsable de la or·3~m1=.aci6n topoH.)9ica del 

ADN bacteriano (1). E:; importante hacer notar que esta 

inhibici6r1 es 10 veces rnb.s pot.ente qw= la del ácido •J:>~Olinico y 

100 vec..:.:s rnAs potente ·::¡L1e lei. del ~cido nc.-1 idb~icc• (3). 

La arnr ... lia cobertw·a antirnicr"obian~t de la pefloxacina le ha 

pennit.ido so::r utilizada et"1 distintos est1.1di•JS o::n itifecciones de 

di fet·ent.as "i.isternas oro;án1cos y de distinte. magrn tud, cc•n pocos 

efectos colaterales y result.:.r-tdos alentador·es. 

El pol iar1etol s:.1.11 fonato de sodio <SPS) es t.in anticoagulanto:: 

q1.1e inhibe la actividad bacteriana de 



se: usa 9ener&lment.e en hemocul t.ivos. Cll&.ndo se presenta una 

pe.;:¡ui::f'1á cantidad de roicroor9anisrnos o::n la rn1.iestra scmguinea, el 

d.;,l polianetc•ls1.1lf•:-nc.t.:• de s.:•dio pet·rn1to.=: una rnejc·t· 

recui:·o:::ración de estos •:ir9anisrnos 

El SPS también ti.:ne la carac:to::ristica de if'~ti1bir la acción 

antimicrobiana de alg1.1nos antibióticos, e.ntre el los este..n los 

arninoglt.ic6sidos, tales como: g.:ntarnic1na, ka.rnarnic:ina, eo.rn1l:aciná, 

Al!ln no se cc•noce la acción del pol ianetolsul fonato de. sodic• sobre 

las quinolonils. 

Con el fin de determinar variaciones en la acción 

bactericida de la pefloxac1na en diversas condiciones, en este 

estudio se efect1.,aron diversas prllebas, las cuales fueron: 

d111terminar el -:fecto del SPS sobre la peflo)<acina y arnikacina 

Lltilizando dos diferentes metodolo9la:;.: dilucf6n en tubo y 

técnica Gr1 rnicroplacas &si como bio,en:;.ayo, determin~ción de la 

c:onc:entraci6n minirna inhibitoria y conc-=:ntraci6n minima 

bactericida y curva de m1.1erte pilra peflo>~aci.nii. 
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HISTORIA 

La 

P E F L O X A C I N A 

ql~imioterapia ernpe:6 con las 

st..1lfc•nam1das dt..u-ante la dt!:cada de los 30's. Du1·ante las cinco 

dé:cadas sigLüar.tes hubo cambios en los tipos de infección 

encontrados, asi como uni!k alta -:.usceptibilidad b~cteriana a los 

agentes antimicrobianos, lo cual estimul6 \.~na bt!tsqueda progresiva 

de antibióticos de arnpl io espectro ·~ue pr·oporcionaran 

alterr1ativas terapéuticas mas act
0

ivas. En ést.a bl..'1squeda se 

encontró la penicilina G d•.irante los 40's, se9L1ida por la 

~r1tromicina., tetraciclina y var1comicina e11 la décetda sio;uiente. 

Las penicilinas antiestafilocócc1cas y las c.:efalo:.peot·inas 

apare..;1eron durante los 60 's, al increment.arse la frecu~ncia de 

las infecciot'les intraho~pitala,-ias pr·oduc\das pi:•r es.taf1lococos y 

microorganismoz Gram ne-;ativos t1). 

En esta misma década, Lescher y col. ( 1962) descubrieron el 

ácido nal idixic:o que es el precurso1· de las 4-quinolona=-. 

Casr.nslrnente (3) descr..~bri6 durante la sinte~is de la 

cloroquina que el ácido nalidixico presentaba actividad contr·a 

lclS bacterias G1·a1n negativas. Sin embargo, se enco11t.r·6 qLte hab1a 

baja concent1·acit!in del mismo tanto en su.::ro como ~n tejidos a 

consecuencia de que se presenta enla•=e con las protl;;!:inas del 

or9an1s1no; adoe:mas. de que la cot'1Cer1tt·aci6n rninirna inhibitoria 

3 



<MIC) era de 4 a 16 mcg/ml, lo cual limitaba la utilidad del 

t-cido nul idixico en ..::1 tratamiento de leis infeccione=:: ~ist.:emio::as 

l1, 3) 

El desarrollo de las '4-quí1 .. olonas pro9resó lentamente, asi 

pues ~ólo el ácido oxol ituco y la c:.1no)l.a•=ina fuerc:.n las 4-

qlfinolonas introducida~ dur~nte los 70's, teniendo e.otilo baz..;, el 

acido nalidixico. El pn:•-aras.o en el dez&rrc•lla de las q1.dni:•lonas 

$€: dió •:on la introducc:iOn de fl~1or en el ni.!•c::leo b~s1c:o (.:)), 

En 19$1 empe:z:aron c... apar..:::c:er PL~blicac1or1es $•:ibre 1 .. u1 9n.1po de 

quinolc•1 .. as. las fluorc .. :¡1.1ir1olona~. q• .. 1e.1n Yi:tt:Q eran m1..1cho mas 

&ctivas y pre:~e:nt.abat• uri. esp~·::tro de acciOn mL1cho rn~s amplio; 

ent.t"e ~u~ ventajas en=ontr·amc·:;;.~ apat·iciOri de t"e!:.ist.encia pocc• 

frecuente; poco 

~i9nificativos. Puede ut,..ilizarze 

po~ibilidad de s1.1 .::rnpl"="o en infe•::c:ion-=:s respiratoria$, si~t.emicas 

y ot.ras; mel:.abol i=ac.i6n -:nt:.ri;. el 60 y 3%, s~·:01l!m pr-.eparado. El 

nt!im.ero de mievos prepa.1·a.dos d-=s·::ritos o:n el mom-=nto act1.,al es 

~upenor a 25. 

c:ípr-C•f loxac: 1 t"lil~ 

aimifloxacina t-3>. 

Las 1nejor estudiElde.z 

oflo:><::acit .. a, 

nor f l oxc;,,r.: i na p 

y 

Se r-et!inen be.o.jo la denorn1n¡,ci•!•n de qt..iit·rolonas, preparados que 

comparten 1..1n 111.'lc:leo 4-~uinolona Y un S.•.Ast.ituv-=nte carbC}•ilado en 



posición 3. La.s se-is fluorquinolonas antes mencionadas co1oparten 

entre si un átomo de fll'~or·, un anillo de pip-=.t·acir1a (ó-flóor--7-

piperacino-4 ~uinol.:ona-J-carboxi lada> y un cat"bor10 en posición a. 

ex.::ept.:o la erioxacin~. Se diferencian entre si por los radicales 

unidos .:.1 1-N de la quinolona y al grupo piperacina. A pesar de 

las difet"encias qutmico-estn.~cturales se ha convenido en la 

denominación 9et"lérica de quinolonas o 4-..:¡uinolonas para todos los 

preparados C3). También se les cono.::e corno análogos del ~e ido 

n~lidixico peor haber sido la primera sustancia descubie:r-ta y corno 

inhibidores d• la girasa? atendiendo a su rnecc.nisrno de acción que 

Estructuras de al9L1nas qLünolonas: 

Pefloxacina Enoxacina Ofloxacina 

o 

o 
o d!cOOH 

¡::mC:oOl4 r-~7=1+ I 
,,.. 1 1 - 1 .., 1 - ..,,.. r-1 ,¿, >·be CzHer l"-' I 

I< 
J-.1~ Ci:.~5" "..,........,., 

Norfloxacina Ciprofloxacina Acido nalid!xlco 



Mecani5mo y blanco de ~cci6n 

Las q•.11riolor1as son pr·eparados d& acción bactericida r~pida 

(4). El blanco de acc16t"1 del ácido nal1dix1co y, prc•bablernente 

de todas las ~uinolonas, es la ADN 9irasa tt.opc.i~ornerasa II) 

descubierta por Gellert et al en 1976 en EA~b!:!:!!;b!@ !:Qli· La 

funcibn ·principal de esta etiz1rna bact-:riana es mantener el 

sL1pereru-rc.•l la1niento de:l ADN (5l. Pai-a ~;cpl icar el rnodo de 

acci611 5.1.4·3erido s.:.b1· .. ;:: e: l ADN ct·omos6rnico bacteriana se hará una 

somera desct·ipc1bn de corno éste se estn1ctura en lo bacteria y de 

las caract.er isticas de la ADN 9irasa. 

a) Cromosoma bacteriano. 

Las bact~r ias tienen un solo cromosoma; q1.1e es 1.ma gran 

molécula circular cen·ada, constitLada Poi· LO"Ja doble cadena de 

ADN it.rroll&.da en esp1r·al. En.&!Gb~!!~bl& s:;:2!! tiene una longitud 

de 1.3 rncm. Esta rnc•lélc1.1la debe 1.1bicarse en el interior de una 

estructura de 2 mcrn X 1 rncrn, dirnensioties de la pared del 

colibacilo. En 1974, Worcel sef"ialaba que, el AI>N se plegaba de 

una manera organizada <3>, en unas 65 regione:. 

i11depo:?ndiente:. llamadas dominio'.5 sobr·e lma e:.tructura central 

(cor-e) de ARN. En 1.ma s~gunda f&.se el ADN se condensa o 

compacta por r·et..c·r·cimíentc•, dorninio dorninio asas de 

superenrol larniento). E:.te t"etorcirnie:nt.:.o supe:renrol larniento 

tiene 11.19a1· 0:11 sentido contrario a la di recciOn en que las hebras 
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del ADN est.An erwol ladas en su fc.nna l inea.l, de ah! .::::¡ue se 

denomine 9iros ne9i:\t...ivc•s. El nómero de retorcimter1t.os o 

supen!rwol l&mientos introdt.i·=idos .::n cada dOtllinio es de 1.mos 400. 

Los dominios del cr•:im.:.-::oma se superenrollan sim•..iltanea perc

sepa.radamenter pa1·a ·~ue esto Pueda oc1.ff1·ir, la molécula de ADN se 

corta tranzit.or1amente a rtivel de los dominios (se produce.n dos 

cort.e~, uno en c:ada hebra comple:111antaria, z.eparados por cuatro 

pares de bases). El cot"!:.e ez.culon=..do de: las dos h~bras da c:omo 

resultado que er1 los ev.tremos de los corte:;; la hebn~,s estén 

~eparadas. 

extremos de los dotninics se •n9,;u·=an, hebra a he.br~, Y se 

restablece la cont.it"it.üdad de la molécula d~ ADN. 

b> ADN 9irao;;.a bacterien<:i. 

La ADN 9irasa o topoisornerasa II es la einzima que se 

enc:ar-;a de mantener en las bacterias e.1 s.1.iperenrc•l lamiento del 

ADN c:romos6mico. Se co1"1oc~m dos topoisomera~as la I ':1' lG II. La 

t.opoísorner-asa I está codi Ficada por ,tg:e a. La topoisomerasa II o 

ADN 9irasa de S1.sb~t:!i;;b!ª S:Q!! const:.a;.. de ci.iatro st.tbi..inidades (3), 

dos si.1b1.mideo.des A de 105 .. 0(1(1 daltor'le$ codi fi-::a.dc.\:;; por el sen ~!it: 

8 Catntes Oá.l 8> Y dos B de 95,000 daltoY1es codificadas por €11 •3i:=n 

9!i!t ª (ante;:; ~Q!J1 • 

Las s•.iburiidades A co1·tan, dominio o dominio, cada hebra de 

ADN.. El A[1N de cada dominio se sw:•er-enrol la 1¡e9ativanrente por-
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.:.c:ciór1 de las subunidadc:: B. gastando rnolécl1las de ATF'. 

Finalmente, cada dominio •.u; convenient:.e y ordenadamente sel lado 

con el del dominio. Yecino pcw lé!s subunidades A glie ant.es los 

separaron. 

Se PC•stula que las 4-qLdnolonas actóar1 preYiniendo la acción 

final de -sellado '=llie lós subun1dades A de la A[lN-girasa realizar-. 

los cor tes q1..1e hab i an h.:=cho antes de inic:iar·se el 

superenrollarniento. Ez prot•able que la acción bactericida est.é 

en t·elación 1:.on lo$ c:o1·t.es a n1·.¡el d.:::l cf"C•mozorna bac:te1·iano; ya 

que se ha sef'1aladc• que los e><t:.r·ern•:•s sueltc•s de los cortes del AVN 

actuartan cc•mo serial induc:toreo do: le. p1·oduc:c:iór1 de exonL1c:le&sas 

q1.H: proYocar i an la muerte bactet· iana. 

Las quinolonas inf·1iben especificarnente la f1.inc16n de laz 

subunidades A. La cumaricina. y novobioc¡na inhiben la f1.mci6n de 

las subunidade~ B. La act.1111dad d~ las quinolorias 

ant.agonizada por" la rifampicina y el cloramfen1col (salvo para 

la ciprofloxac:it-.a y oflo>:a.cit-.a> lo c1.1al sL19iere que de alguna 

manera podria tener· relac16n t.arnbié1-. cc•n l~ sintesis proteica 

13). 

e:) Toxicidad selectiva de las 4-qLdnol•:inas. 

El ADN cromosórnico de las células h1.,mana.s e.=:. si mi lar en s1..1 

y cc•rnposiciOn al AVN be..::ter i ano. la 

organ1zac1ón es diferente (3). Cad.:.. uno de los 46 ·=rornosorn.:..s 

t.iene tambiér-. que: condens.:.rse~ ya. que lit longitud total del ADN 



de los cromosomas del nócleo slm1a unos 189 crns y el tarnario medio 

de las c4lulas humanas es de 10 rncrn. En la reducción interviene 

una topoisomerasa II petrecida a la ADN-9irasl:I bacteriana. Esta 

topois•:omerasa II actóa en la primera fase de la reducción, consta 

sólo de dos subur'lidades de 172.000 daltons y es poco sensible a 

la acció1'l de las 4-quiriolonei.s; la topoisornerasa II bacteriana es 

aproximadamente 100 veces m~s sensible a la inhibición por 

cip1·oflo><acina y ofloxacir1a ql1e la correspondiente topoisornerasa 

II de. lat:. e.a lulas .:1.1cariotas {6}. 

Actividad antibacteriana 

Las 4-quinolonas tienen 1.ina saran ca11tidad de elementos 

estruct1.ira les en comón y no es sorpr·endente q1.1e t.en9an efectos 

sirni lares sobre las bacterias; aunque es irnportante mencionar 

que hay marcadas diferencias en étctividad er1 relación a la dosis 

del antibiótico (5). Estos antibi6f:.icos son bactericidas, pero 

existe un aspectc:• c1.1rioso en su acción, y es q1.ie mient.ras las 

bacterias se est.an mur-iend·:i c:omienzan a elonga.rse anormalmente 

formando l&rgos fi latner1tos (7). En consec1.1encia. la muerte 

bact.:t"iana F·ot· las 4-·~1.1inolonas no puede se1· detenninada por 

densidad óptica p1.1es cada medida apenas refleja cambio en la maso. 

bacteriana, lo cual, debido a la acción de este antibiótico sobre 

la sintezis de ADN, esta raramente separado de la Vidbilidad 

bacteriana. Adernt+.s se d.::be tet1er s1.uno c1.1idado cuando se 
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dStt.ermina 1• concer1trac:i6n 1nin1rna in1·1ibit.or1a de la$ 4-

caldo, espec1almente 

t1~rbid'l:!2 del caldo PL1@de 1r1te1·prE::tc..r·:se come- multiplicac11!·•·· 

baicteriana (7). 

Las fluoroquinolonas ~on preparado~ uu . .iy ai·::t1vo!:. Inhib~n 

las enterobescte:rias cor, concentracion.::z d.,;, O, 0:.::-1. O 1hc:.9/1nl 

(la~ c:epa.s de er.teroba<:terias rn.t.::.. sensibles Pl ácido r1al1•Jl;:ic:.:a 

ofloxacina. Su e:sp~ctro dE:: c,...::t:.iv1·j~1d es rnuy ~mpl ic., alcan=.ar-.d•:' 

la mevorla de bacterias. Gr~m r1e:ial:.ivaz. y pos1t iv.:.z ¿..¿1-ob1a"t 

fac:ultat_..i...,as. 

anaerobios. sobro: c.19•.mo;; bacilos Gre.m r1eg;:.t1vc•-=. 

rnc:-¡¡/rnl) (61. 

e 111 >. 

1'1 



r.:aracterist1ca c1..1riosa y es q1..~e cuEtndo s.e Pt"l..h:ban sobre una 

varied.o..d de concentraciones 1..1sandc• w1 inter·val•:• simple de tiernpo, 

una concentraciOn sencilla rná:;; ba•=tericida, do: tal forrna q1..1e las 

menos muerte bacteriana. Existe cc1ncentraci6n de antibiótico 

<4-qu1nolonE:is> en la qw:i se observa un efecto más bacter·1cida, en 

esta fase hay 1..ma inhib1ci•:On pr.;:.gresiva d¿ la sintes1s de ADN, la 

c1..rnl it"ld•.1ce: un efecto bactericida; en concentraciones menores se 

determir1a un efecto bacteriost;:..tico y en concentracic•nes mile.s 

altas ocurre un~ segunda fa.se en le.. q1..1e el antibiótic•J se vuelve 

pro9resivamente rner1c•S bactericida (8l. 

Interacciones de las 4-quinolonas 

al Con ic•nes. 

Aunq1..1e la preser1cia de suero no tiene efecto significativo 

en la actividad antibact.er iana de las los 

ar1tibióticos sc.•n mucho menos activos en orina q1..ie en rnedios 

nutritivos. La ca1.isa puede ser que la orina tierie LH'"1a. alta 

cor-.centración de magnesio <7> y el cambio en el pH 1..a·inario 

provoca varia•=ione:s en la act.ividad de las 4-quinolonas. 

La orina no es el l!mico medio fisi010gico en el qw: el pH 

puede variar. El pH del esputo en infecciones del aparato 
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respín.tor'io y de: la médt..ilé\ ósea en osteomielitis puede ser 

si9nif1•=at1vamente mer1or al pH neutro~ por lo que se d~be vali:.onn

la vari.:-:ciOn en la potenciC\ de: la:s 4-~uinolonas Pi!l.ra. d~t.erm1ncw 

si pueden ser utilizadas en el tratilmiento de: las infecciones 

antas mencionadas. 

Hay ot.1-az consideracion.::s terapéllticas c.on respecto a las 

interac:cíon•s de_ las 4-quit·iolo,.,as con magrie-=..io. H~ffken, Fleming 

Y Shentag <9> eno:.ontrar•:-.r1 -:iu~ Cl.Hindo las flóor-quinolonas ~ran 

administ.radeis por via oral simi.Jl taneament.~ con a11t.tá<:idos que 

con.tenian magnesio y ahmnnio, la ab-=.orción de las 4-quit1olor1as 

hacia la sangre estaba constderablementoe dizmu·1•.dda. H~fflten et 

quinoloni'is 

al act.1..latr sobre la!Z bact.litt"ias, ~O''I fenOmerio sirnilar podia ocurrir· 

en los huma11os; tBmbién susirJO q1.1.:'! el alwntnio podia ser e:l 

resPot">sab 1 e. Esta 1!.ll tima aseveraci6t1 par@c:e: s~r coi-recta pues 

mas tard-=i: se ancontr6 que un antiácido cor1tenier1dc• s.6lo 

all..~minio también raducia considerablemente la abso1·ci•!m de la 

pefloxacina t9). 

Eg probable ci1..'e el anta9onísrnc.• d~ las 4-g1..linolonas con los 

metal•s pol ivale:ntes ocurra debido = la fonnaci6n de complejos 

que son menos capaces. de inteYliccionar" con las bacterias, que el 

antibi6tic:o libre y quiz:a complejos simil~res pueden alterair la 

absorción de las 4-quinolonas en el tracto 9astrointestít1al 

humano (9). 
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b) Interacciones de la:; 4-quinolonas con otros antibacterianos. 

Ai..mq1Ae las 4-qt.Ainolonas sc•r1 usadaoe generalmente corno a9ent-es 

antibacterianos 1~u'licos, han sido t.lti 1 izados cada ve::: rnas en 

combinaci6n cot"l otros antibao:-ter1anos pat·a ampl iat· su espectro 

antimicrobiat"lo, particularrne:nte en pacientes neutropé:nicos y para 

evitar el surgirriiento de rnict·oorganismo resistentes a las 4-

quinolonas durante la terapi&.. 

Obviamente, el segundo antibacteriano •Atili:::ado ji.mto con la 

fl~orqi..linol.:•na no debe presentar antagonismo. EstLldios "" 
concentración m!nirna inhibittor·ia parecen indicar q1,.¡e ocurre una 

peqi.~eha interacci6r-1 entre las 4-quinc•lonas y otr·os antibióticos 

( 1 ll. Sin embargo, MIC s6lo da informa·=ión acet·ca de la 

inhibición de la mi.'1tiplicaci6n bacter·iana y no provae: 

información del proceso de destrucción bact-:lriana (7). 

Se ha encontrado que tant•J el cloranfenicol ( inhibido1· de 

la sintesis de protei1"1as) como la rifampicina (inhibbjor de la 

sintesis de RNA), ejercen efectc• antagonista sobre la 

a•=tividad bactericida de la:3. 4-qLiinolonaz; a.unqLJe no par-?cen 

afectar su actividad bacterio~tltica (10). 

Los aminoglucOsidos tambio!:!n son inhibidores de la s!nte:sis 

protéica y ant.agon1:zan la actividad bactericidad de las 4-

quinolonas. Por el contrario, 1.ina concentración sub-inh1b1torie. 

del D-arnino9l1.1c6sido, tobrarnicina <0.4rncg/ml), es capaz de 
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la actividad bactericida de 50 mcg/ml de ácido 

nfil idlxii:o y de O. 15 mcg/ml de peflcn<acina < 10>. 

La combinación de una 4-qi.nnolona y un aroino91uc6sido parece 

ser particularmente ventáJc•s.a debido a que se aumenta la 

actividad bactericida de la 4-quinol•:ina y puede ser 1!1t.il en el 

t.r·atarniento de pacientes q1.1e pres.enten menoscabo en sistema 

inmune. Por- otro la.do, el 1.iso de inhibidores de la :sintesis de 

RNA Y proteinas <cor1 excepción de los e.minoglucósidos> junto con 

las 4-quinolona::;, ne• e~ accir1sejable por Sll a1"1ta9ord:a110 en la 

actividad bactericid~ (7). 

R•sistancia· 

Las 4-qr . .dnolonas son raramente afectadas por la resistencia 

mediada por plAsrnidos, lo c1~al es poco usual ent.t·e los agentes 

Bntibac:terianoz, y '11..1i:zt-. por .esta razón la resist~ncia clinica a 

las 4-quinolorias es mucho menor que la. existente e:n otro grupo de 

agentes antibióticos y quimiot.erapéuticos (10>. 

El ~mico m·~canismo conc•cido de resistencia adquirida es la 

rnutaciOn •n los gen-::s cromosórnicos. Los genes de ~l!!:S:b•r.is=b!~ 

s;;;2li cuyas mutaciones p1.1e:den alterar 1.:- sensibilidad a las 4-

quinolonas son: 9~!: 0 lt:!él E!l altera la subunidad A de l~ ADN 

girasa~ afecta a todas las quinolonas y e:s l¡. mutación que da 

lugar a mayor grado de re~iste:ncia; !Jª! ª' la 

permeabi 1 idad do;: la membrana ext.erria pa1·a algunas ciuinolonas 

<2,5). 



Se sabe poco acerca de la resistencia a las fll~orquinolonas. 

Para el ácido nalidtxico la resistencia que es afectada por la 

SLlbLmidad A oc•.u-re en un solo paso y con una frecuencia mL~Y 

baja y afecta a to•:las las qLdnolonas; el hii:chc• de que las 

fluorquinolonas se:an tan aictiva.s hace que. por ejemplo, a nivel 

de enterobacterias nr.:1 sea significativa (2), ya qi.~e las cepas 

mutadas se inhiber1 con conc:entt·ac:iones q1.1e son al!ln aseqLlibles con 

dosis terapéuticas. Sin ernbargo, en estudios io Yiit:Q• las 

bacterias seleccionadas por St.l resistencic:t a una de l;:i.s 

fluorq1.iinolonas son menos sensibles a las otras y se ha descrito 

una mute•:i6n espontAnea de baja frecuencia, en w1 solo paso que 

afortunadarnente se selecc:ic•na con dificultad (5,11). 

Farmilcociné1;.ica 

Todas las f luorquinolonais son sustancias de bajo peso 

molecular que se caracterizan por su e.xcelent.ie t,bsorción oral y 

con Lma b1odizponibilidad entre el 50-93%. Despuéz. de dosis de 

400-600 mg por vi• oral las concentraciones séricas más bajas se 

obtienen con ciprofloxacina, 3mcg/rnl 1 con ofloxacina se alcanzan 

ha¡;t.a lmcg/ml. 

La ciprof loxacina, •noxacinei. y pefloxacina 

administrarse también por via parenteral (intravenosa); las 

concent.racicones séricas qu~ se cc1nsi9uett son sim1 lares las 

obtenidas tras administración oral (4, 12>. La fijació'n a las 
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proteitias ser1cas es del 30!1.. 

La distribu•=ion en lc•s diferentes liquide·~ or9~nicc•s es 

ex ce l eritee, di f1.1nd,e LCR, liquido pe:r l tone a 1, 

prostaticc•, secreciOn bronqi.üal y esp1.1tos y hay t:•1.1eni\ penetrac10n 

intnicelular. En saliva, lágrimas, esp1.1t-os y en la leche materna 

se han sef>1alado c:onc:er1traciones supe1·1or·es al 50:1. de la del suero 

asi corno c:oncentrac1oties elevadas en el l\q•.üdo amniótico y .:n el 

cordOn llmbilical. Dif1..u-1dEin bieri en los e:..:tidados inflamatorios 

(4). 

La biotransforrnaci6n de las fl1.iorquinolonas st1ele ser 

discreta, en norfloxacina y ciprofloxac1na se han descrito hasta 

seis metabo 1 i t..:•s, a 191..1nos con actividad anti bact.e:r i ana; 

ofloxe.cina apenas se rnetaboli:::a <12). La e:.~~creción hace 

fundarnantalrnente a través de: r if'16n. L& €!l 1minac10n eri forma 

activa de la dosis administrada es del 99:,.; par·a oflo::-".acina, 

superior" al 50:-: para c:iprofloxac1na y entre el 30-40Y. para 

peflo>·&r:ina, con concentraciones de st1stan•.:ia act..iva en rif'ión 

superiores & lúO veces la del sr.iero (4>. Las all:.eracicw1es de la 

función renal ,·e.tardan la elirninaci6n 1.o-ir1a1·ia (12>. 

La e><c:recibn por heces varia se9Qn el preparado1 para 

ofloxac:ina es de 3.9% de la dosis E-ldrnirtistrada y del .30% para 

pefloxacina y ciprofloxacina. 

La vida rnedia de las fluor~1.1inolonas ze evall!1i:\ entre 3-8 
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segün e.1 prepairadoi 3-4 hrs. para r1orfloxac:in• y 

cíprofloxa.cina, 6-7 para enoxacina y ofloxacin~ y hasta a horas 

pa1·"' peflo>:ací11"" <4>; hay variacic:.nE:$. significativas de un 

p&c1ente a. otro. Let prolongada vida. tné!dia de las fluorquinolon~s 

permite: intervalos de admin1strac16n entre e y 12 horas. 

Efectos adversos y toxicidad 

La a.dministr1i.ci6n oral d~ las fluorquinolon.:ts es rnuy bien 

tolerada. Efecto:= sac1,u;dar ios en voluntarios sanos tras l;. 

fluorquinolonas se hEin ob:.:ervado en un 10% administraciOt"l de 

ó.Proxitn~d;.i.rnent.e de l•:.s individuos t..r&tados y han sido ca$í 

siempre leves t4~ 13). No se har' observsido alt.eraci•:1ne~ gr"ave-::; 

de li': flora intestinal, Y• que las bacterias anasrobias son poco 

sensible"t.. 

~st1...1dios recientes con animE-1les tnd1car1 q1.1a la enoxacina 

provocaria 1.ma etc1..unulaci6n indeseable de caf~ina ~n a·:iuel los 

Sld.r::tos que l C\ con$umen. Estos efec.t.os estt,n r~lacior1ados 

probabl.;;i1n'3:rite con Linao. inhibición a nivel del metabolismo hep:itico 

lígad1::a a isoenzírnas dE:l c1t1;.cromo P 450 '14>. 

Se \lsta 

fluorq1..,iriolonas 

estudiando in ~it:.t:Q la influencia de l~s 

en ln bla.stogénesis de los lir<tf'ocitos y en l"' 

producción de ir1t-erfer6n 9arnma asi corno su posible infll1ieu1ciit 

sobr~ la f'a9ocítosio:;; (15>~ 

17 



En animales tratados coi-. fluor·quiriolonas se t1an observado 

alteraciones del cart.1 lago de cr.:!cirniento en las articulaciones., 

asirnisrno se ha obs,:rvado cristeilLu-ia trCis ~1 einpl~o de dc·~is 

elevad;;,..s de e::;.t.os p1·eparados ( 1::0. 

Aplic•ciones de las fluorquinolonas 

De .acuerdo con su espect1·0 it! Yi!:t:.Q la mayoria de las 

bacterias son sensibles a las fluorquinol•::.na.s. 

Leo.s flL1orq1_¡inolonas son activas sc•bra la. rnayor ia de las 

bacterias responsabl~s de inf•cciones LH"inarias. Coti oflo>,acina 

y pefloxacina se: han obtenido porcentajes de curación próximos al 

100:1. con dosis i.!oiica y en infecciones cornpl icadas ent.re el 33 y 

el too;.; t4>, 

L&. segunda indicación de las fluorquinolc•nas, en especial d>E! 

la cipr·ofloxacina y ofloxacina. 1 son las infacciones ¡-.,..-tPrianas 

de vias respiratorias bajas. 

Para el tratamiento de procesos gastroent.erit.icos a9L~dos 

sori •!lt:.iles todos los prepar0idos. Se esta ensayando el ernpleo 

da pefloxacina. en el tratarnientc• de fiebre ti fo idea 

control de portadores de §•lm2o•lla ~~~bi (4), 

er-. el 

En las infecciones bacterianas ginecológicas y en las de 

transrnisiOn sexL,al se han obtenido tarnbi41·1 buenos resultados. 

Para la gonorrea se ha ensayado tratarniento con dosis l!micas de 
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pefloxacina. 

Como contr·aindiCaci6n del ernple:o da las fluorquinolonas se 

sef"iala la hipersensibilidad a las rnisrnas, la ins .. ~ficie.ncia renal 

gra'ltt <4>, los rneriores de 18 af"ios, el embarazo y la 15'.c:tanc:ia 

(las tres óltimas cor1trao.indicaci·:·nes en relación con las 

alteraciones de:l car ti lago de crecimiento c•bservado e:n anirnal'!!!lls), 

Se recomiendar. no emplearlas en ir1fecciones urinarias no 

complicadas ni en pro..::esos infecciosos -=1 .. 1e respondan bien a otros 

•nt.ibact-:rianos, PEit·a evitar la selección de cepas mutantes poco 

sensibles o resist~nt.es. 
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CAlllTULI 2 



POLIANETOLSULFONATO DE SODIO 

Es eser1cial poder r·ec:obrar mic1·oor9anisrnc•s de la, sangre de 

pacientes con bact.erernia para 1.m buen manejo médico. Entre los 

factores que lirnit~Hl el aislamiento de rn1crc1or9anis1o•:i:=; viables se: 

encuent.rc<tia la actividad bactericida por fact•:ires séricos y por 

leuco-=itos; 1..ma vez q1.1e la san•3re ha sido extr·aida. 

El polianetols1.,lfonato do: zodio <SPS) es LH"l ant1coa·3ulante 

pol1aniónico que inhibe la actividad bacter·1cidc:' sanguinea. Von 

Haet•er y Mi les, o::n 1938. demostraron que ur1a peq1.1eria cantidad de 

bacterias qlJE: f1.ieran inoculadas en san·3re desfibr· inada en 
o 

presencia de SPS podian reprodu•=i rse en incubación 37 e, 

mientras q1.1e si el SPS no hubiet·a estado presente los 

rnicroorganisrnos habrian sido destruidos r~pidarnente. Estudios 

posteriores sugirieron que el SPS es un compLh:sto 1nL1y Otil que se 

puede adicionar a hemocultivos para inhibir la actividad 

bactericida del suero C17>. 

El polianetolsulfonato de sodio CSPSl es un anticoagulante 

sintético que e~ anticomplernentar·io y antifagocit1•:0. Este 

compuesto también inhibe la actividad de la estreptc•rnicina, 

polimixina B, sulfato de kana1nicina y SLllfato de gentarnicina 

(18). Wat-zworth et al reportaron que O. 005% (5(t mcg/rnl) de SPS 

eliminaban la actividad cornplernentaria e:n i::l st.~ero diluido 1110 

del cerdo de guinea. Est1Adios ª"tGriores indicaron que 250 mcg 
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C0.025Y.) de SPS por ml neut.ralizaban la actividad bactericida de 

suero hurna.r10 diluido 1:2 <19). Alguno~ estudios de 

inml,nodi fusi6n fuerot·, 1!1ti les Para de:terminar cliale3 componentes 

del suero humano fresco o=: inactivado por calor eran precipitados 

por SPS. Anteriormente, B•.wste:in y Sama.ille demostraron que las 

beta lipoprotetnas enu1 precipitada.s por polianetol sulfor1at.o de 

~odio en el suero humano. Al91.inos af"tos antes:, Zunz et al., 

habt an deinostrado que el SPS precipitaba el f ibr in6geno f 17). 

Se han realizado estudios de inm1.1nodifusión, los cuales han 

demostrado qlle el SPS tambié:n precipita lo~ compor1ent·e$ del 

complemento C3 y C4 del suero humano. previamente Pontier Qt. 

al. revelaron q1..ie el SPS inac:tivc..ba C3 on ~l s•;ero PC•rcino. Po,. 

lo tanto, la actividad anticomplementaric.. del SPS se debe a l~ 

Prec:ipi tac:ión de los dos i!d tirnos c:omp•::.nent:es de:l complemento 

humano. 11 amados C3 y C4 < 18>. 

El SPS precipita IgG del Sliero hurn~no. Sin ernbargo, se 

encontr6 q1..ie el sobrenad&nte. despliés de hab-=r tratc:ido el :::.1.~ero 

con SPS, todavJa contiet1~ Ig(l a-;;1 como otras probeitlél'::. q1..1e fuet·on 

detectadas en ~l prec:ipi tado, lo cual ir1d1cc. que la prei::ipi tación 

es inc:onmpletA. Stuart (17) observó ~ue el suero tratado con SPS 

podia ser empleado para pruebas de aglutinación; 

aparentemente el SPS precipitaba i!mic:amente: 1.ma in~ighificante 

cantidad de IgM, lo c:1..1al no c:ausabc. red1..1co::ión en el tJ tulo de 
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a9h1tininas. anti-Salmonel la. Los anticuerpos c.nt.iest:reptol i~inc.. 

O, pertenecen a la clas-: IgG de las inmuno9lob1.1linas, por lo qui:: 

al efect.uar la titulación ASTO utilizando un contr.:il trat.ado con 

SPS, se detecta una rnarcada disrninuici6n en los tit1.1los debido 

que la Precipí tac1ón d-=. IgC1 Por SPS er·a incomplet.a C 18>. 

El SPS, concentraciones 

hemoc1.1 l ti V05, inhibe i::c•tnPl etarnente 

cornúnrnente 

la destrucción 

... , 
d-= 

f!~!ebx!QSQ~!;!::fe !~t:~!dla Y E~t!eÍ:Qf;Q!:;S~:Hi fª!tS~!!~ por 1 e1.1coc i tos 

aislados. Este efecto se debe a la inhibición de la fa9ocit•:isis 

mAs que a la inhibición de los mecanismos intraceluláres 

bacter i e idas. Se reguiere suero como w1a fuerte de ops:.oninas 

para la fagocitosis· de: t.act.erias mediada por leucocitoz. La 

inhibición de la fagocitosis por pol ianetolsul fe.nato de sodio 

depende de los req1.1erunientos séricos (17>. 

Una ~Videncia de la inhibición de la fa9ocit.osis mediada por 

suero e.n presencia de SPS, f1.14 obtenida en 1.m estudio del ef"ecto 

del SPS en el tratamiento del yoduro por leucocitos intc.ct.o-:.. El 

yoduro inorgé.nico ~s. convertido en ~e ido 

pt·ecipitable por leuc.ocit-os intact .. os. que han ingerido una 

parttcul& apropiada c:omo el zyrnosan (el z.yrnosan forma pa.o.rte d€: 

la estn.1r:::t1.ira de los par~s;ito:.:; y activa al cornplemento por la vta 

alterna). El. suero es requerido p~ra la 0Pzon1zac:i6n. Los frotis 

preparados. al final de la incubaci<!·n indican 1.ma 1:ompleta 

inhibi•:i6n d~ la fagocitosis debida a la Presencia del SPS. E~ta 
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inhibici6n es el imu~ada c.u;sndo los leucocittos son preincubados 

c:on zyrnosan y suero por 15 minlit.os, ant.es de: la adición del 

polianetolsulfonato de sodio y del yoduro. La fagocitosis se 

! leva a cabo durante la preincubaci6n; asi que el ef'ecto 

inhibitorio del SPS en el tratamiento del yoduro, sin efectuarse 

la preir'lc1.1bet.ción, se debe principalmente a la inhibición de la 

fagocitosis y no a la inhibii:-i6n int.racelulc..t" de las reacciones 

de tr•tamiento del yodo (17>. 

El SPS tambi4n ejerce Lm efecto dit"ecto sobre la actividad 

rnetabólica de los leucocitos. Esto incrementa la oxidación del 

C-1 de la g!Licosa del resto d-= los leucocitos, pero no de los 

leucocitos que fagocitan, y aumenta en forrna significativa la 

oxidación formiato por rnedio de ambos leucocitos, tanto los 

restantes como los que fagocitan. El mecanismo de ¡,. 

estimulaci6n metab61 ic:Q d.;l SPS $..:! diesconoce. Un aLnnento en la 

oxidación 

leucocitos. 

de la glucosa restante OC:Llr re c.. l exponer los 

a diferentes sustancias, por ejernplo, agent.es 

surfactant.es; fosfolipasa C, que reaccic·n~r1 C•:ln la membrana 

plasrnt,t ica y aparentemente: provocan ur1a re:.PLiesta similar a la 

fc.gC•Cl tos is. El SPS PL~ede actuar de manera si mi lar. Cualquiera 

que sea e:l mecanismo, estas alteraciones meteból1cas t'lO tienen 

relación aparet'lte con la inhibición de la función fagocitica por 

medio del SPS (17>. 
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CAl'ITULI 3 



PRUEBAS DE SENSIBILIDAD 

Las pruebas de sensib11 idad so11 la parte mas import.ante y 

abundante de las pruebas de laboratorio clinic•:i pedidas para 

ayudar al médico en la elección de q• • .limioterapé;1.~ticos. Puede 

ser necesat·io suplementarlas con otros procedimientos en ciertas 

situaciones clinicas complejas, especialmente en enojocardit.is 

bacteriana suba9uda y en infecciones severas de pacientes 

inmunoló9icamente cornpr·ornetidos. En e:sf:.os casos, la 

determinaci6n de concentraciones bactericidas o del efecto de las 

combinaciones de antimicn:•bianos puede ser de uti 1 idad. Las 

pruebas dit·ectas de la capacidad del antimict"obiano en el sr.~ero 

del paciente para inhibir matar· al Ol"9iM"lis:mo infectante 

también pt..ieden se1· t..'iti les para s1..1pervisar la eficacia de las 

dosis empleadas (20>. 

Cada vez es més necesario det.errninar la cantidad del 

antimicrobianc• presente en st..iero, orina, otros liquidos o 

tejidos. En la practica clinica esto se aplica partic.l,lannente a 

a9e1"1tes como 9entarn1cina, tobramic:ina y amikacina, c1.wos niveles 

potencialmente tóxicos y terapéuticos están rn1.iy pró>~imos entr·e 

sl. Por eo;:o, se necesitan anAlisis séricos para asegurar que las 

concentraciones ar1tirn1crobianas sang•.iineas están dentro de 

limites segt..iros pero efectivos. Esto se verifica en especial en 

pacientes con déficit renal, cuyos niveles séricos de 

antimicrobianos pueden ser menos previsibles <20). 
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Entre las Pnlebas de sens.ibil idad se: t1enen: 

cr..wva de mt.lerte y bioensayo. 

MIC, MBC, 

C1.1ando se determina la coric>::r1t.rac16n rninirna inhibitoria 

<MIC> de un antibi6tico hacia un microorganismo susceptible por 

medio del método de dilución en caldo, se toma como punto final 

la rnenor concent.raci6n del ant1microbiano en el qLle no se detecta 

creeimiento visible. Sin embargo, Lm sub-cultivo er1 un medio 

1 ibre de antibiótico mostrar~ .::iue algur1as veces es.te proceso de 

inhibición es reversible y gue organismos vivos pueden 

recobrarse del tubo que presentaba el nivel MIC y esto puede 

suceder en di 1 Lle iones mAs al tas. Lo antes mencionado se espera 

en los antibióticos cuya acción es bacteric•sté.tica~ en el caso de 

los aritimicrobianos bactericidas habra r..m::.. concentración en la 

que no PLieden existir sobrevivientes. Este efecto puede ser 

medido en el laboratorio y determina la J:·roporc i 6n de 

sob1·evivientes después de 20 a 24 horas de incubación en caldo 

co11to:niendo antibiótico, se le denomina concentración minima 

bactet· icida CMBC> y do::fine como la mit-.ima conc~ntración de 

antibiótico que mata al menos el 99.9% del in6culo original C21>. 

La determinación de la tasa de muerte o curva de rnLierte se 

aPl ica para la evaluación Y comparación de nL¡evos antibióticos y 

para el estudio de: diferencias Y cambios en la sensibilidad de 

las bacterias aisladas clinicamente. Sólo se prueba una 
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cor1cent1·ac10n del antirn1c:robiano, y .;os aq1..¡ella q1.le r·epres.:nta el 

nivel rned10 sangulneo dun\l''lte la tel"apia. Se pn.1e:ban di fer-entes 

1nic:roor·3anisrnos cc•ntra i.u-1 C1.ntibi6t.1co •:J var· 1os ant.irnicrobianc•s 

contra .:1 mismo rnic:roorganis1no, lue:go se determina la disrninllCión 

er1 el n1!unero de or·ganismos para er·1·=01"1t1·ar el agente bactericida 

rn~s rApido o para detectar el 1nic:roor'3colisrno m~s sensible la 

acción baccter1cida del ar1tibi6tico (21), 

Estimar directamente la ó.ctividad antimicrobiana en el su.r::ro 

del paciente durante el tratam1entc•, usand•:a co1no cep.:.. de pr1.1eba 

el microorgar"lisrno infectante, teoricarnente puede =::et· el método 

mas simple y lógico pa1·;;.. rnon1to1·ear el efectr:r de la g1.11rni.:1terapia 

en casos cornpl icados. Los asentes ar1timic:robianos 

individ1..lalrnE:nte o et"l combinación -:.on eval1.1adc•s en cuanto a 51.¡ 

eficacia en el propio sistema del pacient..:. En 1.m principio 

Schlichter C22> describió qu't!:! la deterrninaci6tl de tal actividad 

antirnicrobiana en el suero de los pacientes sólo se utilizaba 

como 1.ma prue.ba bacteriost.atica. La determinación de la 

capacidad bactericida se prop1.1so después~ posiblemet1te por las 

dificultades en las lecti.u-as del p1.w1to final en los t1.~bos 

c:ot"'lten i endo suero. Esta prueba se utiliza actualmente para 

monit.orear la terapia ant:.imicrobiana en pacientes ne1.1t1·opénicos y 

con cat"lcer. 

El bioensayo es una prueba basada ii:n la comparación de la 
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r·espuesta de un microor9anisrno sens1blo=: a un~ concentrac1•!•n 

d"=$conocida del antit•i6t.ico con la re.spi.~e.~t...a del mismo 

rnicroot·ganisrno 1.w1a concentración cc•nocida del rnisrno. En 

de esencia, un bioensayo es lo contrarie• a la . Pn.1eba 

sens1b1lidad de mict·oorganismos est.andar, y la resp1.1esta se mide 

por las t.ecnicas de di fusi6n en agar o di lución en caldo. El 

bioensayo se realiza utilizando discos de papel filtro que 

contianen los esth.ndares del e.ntibi6tico, asi como los problemas. 

Los discos se colocan en la superficie de a9ar ~1.1e contiene 

disperso el microorgansirno indicador. El antimicrob1ano difunde 

radialmente e inhibe el desarrollo del organismo. Las zonas de 

inhibición prodi.icidas por las concentraciones conocidas 

grafican contra las concentreo.cionez para trazar Lina curva 

estlkndat·. 

interpole. 

La zona de inhibición producida pr:w los problemas se 

la cw·va patr6n y se determina la cot1centración 

desconocida (23). 

Al efect•.iar estas pniebas es de gran importancia considerar 

'la fa.se de crecimiento del in6cul•::i. En la fase lo9arit.mica media 

lo-; microorganismo mueren más efectivamente, le• contt·ario oc1.1rre 

en 111. fase estac.ionariiO\. Se ha demostrado que en la fase 

logaritmica tardia los organismos mueren menos efectivamente que 

en la 109aritrnica media. Por estas razones, los it16culos 

Llti 1 izados deben tener de 4 a 6 horas de incubaci6n en el caso de 

microorganiSmos de crecimiento rapido. 
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CAlllTULI 4 



MATERIAL Y METODOS 

4.1. - Material 

a) El de rutina en el laboratorio de micrc•biologia. 

b) Placas de microtitulaci6n de fondo redondo. 

e> Mi•=rodi lutores Y micropípetas. 

d) E•cala de McFarland. 

'4.2.- Reactivos 

a> M~dio PQr~ antib16ticos No. 5 de Merck. 

b) Infu'S.ión cerebro corazón CBHI>. 

e> Extracto de levadura. 

d) Peptona di: gelatina. 

e) Pol ianetol sul fonato de sodio CSPS>. 

f) Caldo y agar Muel Jer-Hinton. 

g) Suero y liquido pe1·itoneal de pacientes 

peflo>~acina. 

h> Suero· fresco estéril. 

i) Sollh::i6n salina isotónica. 

j) Metansulfato de pefloxacina. 

k> Amikacir1a. 

4.3.- Cepas 

a) S~sb!~isb!ª ~2!1 ATCC 25922 

b) e§@YQQmQQ~! ª~CY~!OQ2ª ATCC 27853 
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cepas utilizadas son sensibles a los si9tnentes 

arnpici 1 ina, 

eritrom1c1r1a, lit·1cornicina, 

cefalotina, 

penicilina 

diclox.:..ci 1 ina, 

clo~anfenicol, 

gentamicina, ni trc•furanc1 , tr imetroprim-sul fametoxazol, é.cido 

nalidixico, enoxacina, amikacina, carbenicilina y cefatoxima. 

4.4.- Pacientas 

Se re·=1uir1eron pacientes en prograrna tiPCA (di.t..l is is 

peritone;;,,l continua ambulatoria> que f1..ieron tratados con 

peflcxacina. Estos pacientes debian curoplir con las siguier1tes 

condiciones: 

En quienes se 

sospeche embarazo o expr·esen intento de hacer lo durante el curso 

del tratitrniento, no deben ser. ir1cluidos en el estudio. 

b > Edad entre 18 y 60 af"ios. 

e) Dia.9n6stico de falla renal cr·6nica. 

d> Los sujetos no deben tener antecedent.es de tratamiento con 

otrc• antibiOtico por lo menos 72 horas antes de entrar al 

est.udio. 

e) Funci6n hepé.tica normal. 

La pefloxacina se adrninistr6 de la siguiente forma: 

Dias 1 y 2: 800 rng peflo;.cacina en infusión contin1..1a con 250 

rnl de sol1..,c:i 1!in glucosada 5/. durante una t"lora. 

Dias 3 al 10: 1 tableta de 400 rng por vic-. oral. •.ma hol"a 
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antes del desayuno y de la cena. 

Se: colectaron muestras de suero Y-.liquido perito1--.eal los 

dias 1, 3, 5 y a. 

1 l P1·epa1·aci6n de las placas de ensayo. 

Las placa3 se preparan en cedas pet1·i, deben contener una 

capa bas;e y una capa de agar con el microorganismo indicado1·. E11 

ambos casos se liti l iz6 agat· para a11tibi6tícos No. 5 de Merck. 

a) En cada caja se adicionan 49 ml de rnedio base y se distribliye 

perfectamente er1 el fondo de la caja. 

b) El in6culo se prepara uti 1 izando lm cultivo de Elis=b~t:i~b!i! 

o 
~gl! en BHI y en incubación por 4 a 5 horas 35 C, 

7 
posteriormente se ajusta el 1nóculo al ú.5 de McFai-la11d <5 X 10 

mos/ml> en SSI est8ril y se hace uria dilución 1;2, A 100 ml del 
o 

agar para antibí6ticog,, a 40 C, se adiciona 1 ml de la 1.H tima 

di ll~ci6n del microorganismo, so: rnezcla y se ir1oculan 12 ml de 

t!:ste medio distrib1.1yéndolo homogéneamente sobre la capa base, 

2> Preparación de los discos y real izaci6n de la. pn~eba. 

En la d•terminaci6n de las concentraciones adecuadas para 

t.razar la curva estandar dei peflo;:.;¡;o,cina, :.e uti 1 izaron suero y 

11.quido perit.oneal de pacientes en 'pt·ograma de dialisis 

peritoneal continua arnbulc;.toria que presentabat1 peritonitis y que 
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f1..1eron trat•dos con pefloxacina. 

a) Se prepar•n di lt.~ciones de rnetansul fato de pefloxac1na, de tal 

forma q•.HJ q1Aeden las siguientes cor¡centraciones: 2. 3. 7, 6. 5, 12 

y 22 rncg/ml. 

bJ discos de papel filtro gue cumpla con las 

especi ficacior1~s de la CFR, con lo que se garantiza la adecuad& 

difusiór1 del antibiótico en el medio de cultivo <Origen 

Schleicher o.nd Schi.iel 1, Alemania) <25), e irnpregnarlos con 20 

mcl de cada dilución, las concent.raciones finales son: 0.04, 

0.074, 0.13, 0.24 y 0.44 mcg/disco. Impregnar discos con el 

mismo voli.imen de suero y liquido peritoneal de los pacientQS en 

DPCA. 

e) En una placa distribuir los discos con las difer·ent.es 

c:oncentracior1es de 1 a cur·va estándar; as.:gurars.e de que los 

discos manten9an contacto directo con el agar. Este paso se 

efectóa cinco veces. 

d) En tres placas dist.ribs.lir los dis•:•:is problema, a.si corno s.m 

disco c:on la concentraci6n 0.13 mcg (se 1.1til iza esta 

conce:ntraci6n por ser el p• .. mto medio de la curva est~ndar). 

e) IncLibar 20 a 24 horas a 35 c. 

f) Medir lc1s halos de inhibici6n y con ayudet de la si9r.dente 

ecuei.ci6n trazar una curva en papel semilo9aritmico1 

L= (3a + 2b + e - e> 5 

H= (3e + 2d + e - a> 5 
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en la qua1 

L= rna9nit1.~d de la zona de menor concentración. 

H= magnitud de .la zona de mayot- concentt·aci6n. 

a, b, e, d, e= Promedio de la magnitud de las- zonas para 

cada cor1centración, siendo é la menor concentración. 

El promedio de la magnitud de los proble1nas sei interpola en 

, la CLH"va patr6n y se deter1n1r1a la concentración del antibi6t.1co 

en cada caso. 

4.s.2 Sf~~~º 9~! e2li20~~2l ~Yl!2os~g g~ §2912 ~QQr~ 1ª ªf~iQn 9~ 

!~ E§f!g~2~ioª ~ !mi~ªsioª~ !~~oi~s ~o mi~c2el2~ª 

Er1 estas pruebas se utilizan cL&atro medios di fer entes: 

Il BHI 

IIl BHI + SPS 0.5 g/l 

III> BHI + SPS 0.5 9/l + extracto de levad1.ira 5 g/l 

IV> BHI + SPS O. 5 g/ l + e>~tract.o de levadura 5 9/ 1 + peptona de 

gelatina 12 9/l. 

Se L&ti 1 iza BHI pues es un medio enr iq1.1ecido en el que 

desarrollan la mayo1·1a de las bacterias. Se adiciona SPS para 

d•terminar el afect.o antagonista sobre los antibióticos. El 

extracto de levadura se Llti liza para favorecer el desarrollo de 

microorgat-.ismos que sean exigentes Y CLiyos requerimientos 1-.0 sean 

satisfechos solamente por el BHI. La peptona de gelatina tiene 

la caractet·ist1ca de inhibir la acción del SPS, el cual no 

permite el desarrollo de bacterias c:omo ~!!E!!!!:il ~Qr!Q.!:!:b29~1 y 
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otros. Todas estas variantes presentan cacateristicas que pueden 

permitir el aislamiento de bacterias presentes en los fluidos 

organicos. 

La técnica a. seguir es la siguiente: 

IJ Se prepara.n los 4 medios anteriores al doble de la 

concentración indice.da <al hacer la di lución con el in6culo, 

queda la concentracion dada itn los datos iniciales>. 

2) Se preparan 2 ml de cada uno de los medios con la 

concentraci6n mas alta del antibiótico que se desea probar. 

3) En cada placa de microtitL~laci6n se pn.ieban dos medios. En 

l<?s pozos de la columna 1 se colocan 50 mcl del medio con 

antibio.!:itico p ej en los pozos lA, 18, lC y ![, colocar el 

volt.unen indicado de BHI mas antibil!·tico). 

4) En los pO:O:•:>s de la.s columnas 2 a 7 colocar 25 rnicrolitros del 

medio correspondiente:. sin antibiótico. 

S> Con el microdi llitor hacer di luciones de: la columna 1 hasta la 

5. 

6J Sa utiliza un cultivo incubado por 4 a.. 5 horas del 

microorganismo a probar. Posteriormente, se: ajusta el inóculo 

al 0.5 de la escala de McFarland, éste corresponde a la primera 
-2 

fila. Del inóculo aji.,stado se hacen 3 diluciones: 1:2, 10 y 
-4 

10 (todas a partir dal 0.5 McFarland) y pertenecen a las 

filas 2, 3 y 4 respectivamente. Se inoculan 25 mcl de cada 

dilución en los pozos de las hileras correspondie:ntes, excepto en 

los pozos da ·la columna?_, la cual se utilizará. como control de 
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esterilidad y la col1.1mna 6 come• control de desarrollo del 

o 
7) It'ICl.lbar 2(1 a 24 horas a 35 C. 

S> Del a;uste a..l 0.5 de McFarland ha..cer cinco diluciones. 

seriadas 1: 10 Y de la ~ltima diluciOn toma1· 0.1 ml y sembrar en 
o 

agar BHL Ir1cubar 20 a 24 horas a 35 C. Este paso se hace por 

triplicado. 

9) En las rnicroplacas se observa desarrollo y auser1cia del mismo, 

en los diferentes medios y concentraciones de antibiótico. 

10) Se hacen las cuantas de UFC <1.1nidades formadoras de colonias) 

en las placas de agar BHI7 para conocer el inócLdo inicial 

•Nota: Todos los pasos del procedimiento se de:ben efechlar en 

cor1diciones de esteri l ida..d. Ver figw·a No. 1. 

1) Hacer un subcultivo de rnict·oorganismos g1eS:bl!:1Sb.i! SQ!! en 
o 

agar Mue:l ler-Hinton, incubar toda la noche a 35 C. 

2> Se inoculan en 1..m tubo? conteniendo :J ml de caldo Mueller-

Hinton (MFlB>, 5 rn&s colot'lias del cultivo anterior hasta 

alcar1zar una turbidez equivalente al no. 1 de la escala de 
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Mc:Farland. 

3) Se preparan di luciones :S.€Wié!J.das 

ar1t1bi6t.ico con MHB en un volumen t.ot.c;.l de 1 ml. 

4> El inoculo $e estandariza al O. 5 de McFC:t.rlémd en SSI o MHB, 
7 

con lo que habr~ 5 X 10 mos/ml. 

5) Di luir el in6ci.~lo anteriot· 1: 10 €!n SSI o MHB. Esto eqi.Jivale 
6 

aproximadamente a 5 ~< 10 mos/ml. 

6> Colocar O. 1 rnl del inóculo anterior en los tubos cot"t las 

dilt.~cione:s, evitando que entre en cot"ttacto cot"t las paredes de 

los tubos. 
o 

7> Incubar 24 horas a 35 C. 

9) De la diluci6n 1110 (punt.o no. 5), hacer 4 diluciones seriadas 
2 

1: 10, se tendr·a un inOculo de 5 X 10 mos/ml. 

9) Sembrar 0.1 ml de la suspensi6n final en placas de agar 

Muel ler-Hit"tton. Este procedimiento se h¡;i.ce por 
o 

Incubar toda 1 a noche a 35 C. 

duplicado. 

10) En los tubos coti las diluciones seriadas determinar MIC. 

11 > Los tubos que no presenten desarrollo visible se agitan en 

Vortex y se siernbra 0.1 101 en placa5 de:: a9ar Muel ler-Hinton para 

determinar MBC. Inct.•bar toda la noche. 

12) Después de 1 o 2 dlas, cor1tar el nl.'unero de colonias por 

placa. Conociendo el in6c1.1lo ori9ir1al, determinar la placa <con 

la dilución correspondiente) que representa el 0.1Y. del in6culo 

original (99.91. en reducci6n) y asta indica MBC. 
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2 3 :s 6 7 6 9 10 11 

A 1,3 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3 2 

B 1,4 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4 2 

e 1,5 2,:S 2,5 2.:s 2,:S 2,:S 2 

D 1,6 2,6 2,6 2,6 2,6 2,6 2 

E 

F 

G 

H 

FIGURA No. 1 

1.- Medio de cultivo con antibiótico. 

2.- Medio de cultivo sin antibiótico. 

Hacer diluciones de 1 hacia 2 consecutivamente hasta la 

columna No. 5. 

3.- Adicionar in6c:ulo ajustado al 0.5 de Mc:Farland. 

4.- Ad1cionar dilw:i6n 1:2 del inóculo al (1.5 de Mc:Farland. 

s. - Adicionar· di lución 10°2 del inóc1.ilo al 0.5 de Mc:Farland. 

6.- Adicionar di1'.ici6n 10., del in6culo al 0.5 de Mc:Farland. 

El in6c:1.ilo de los pasos 3, 4, 5 y 6 se adic:io1-.a hasta la 

columna No. 6. 

12 

Las indicaciones antes menc:ior1adas también se aplican a la 

segunda parte de la tabla, 
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1 > Se prepare..n 4 tubos qua contengat'l 10 rol de MHB con la 

concentraciOn del aget'lte antimicrobiano escogida. 

2) Colocar ut'l ti.ibo sin antibiótico corno control de crecimiento 

bacteriano. 
7 

3) Preparar 1.m in6ci.ilo, apro>tirnadamente 5 X 10 mos/ml, de 

acuerdo a los pasos 1. 2 y 4 de la prueba de deterrninaci6n de 

concentración rninima intübitoria (MIC> y concentración minima 

bactericida <MBC>. 

4) Inocular los tubos de acuerdo al paso 6 de la prueba MIC y 
5 

MBC. La concentración final debe '3er apronimadamente de 5 ){ 10 

mos/rnl en cada tubo. 

5) Imnediatamente agitar en Vortex por 15 -..egundos el tubo 

correspondiente al tiempo O Y hacer 3 diluciones seriadas 1:10, 

tomar o. J ml de la (atirna di hici6n y sembrar e:n una placa de: agar 

Muel ler-Hir1ton. 
o 

Hacer lo por duplicado. Incubar 18 a 24 hora a 

35 c. 

6) Ef,zctuar 
-3 

el paso anterior a las 4 horas !diluciones 
-1 -2 

-2 
10 y 

10 ), 8horas (dilui::iones 10 
-1 

y 10 ) y 24 horas (concentrado y 

10 ) • 

7) Graficar en papel semilogaritrnico las cuentas de colonias. 
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RESULTADOS 

5.1 Bioensavo 

Se: deterrninar-on las concent.raciones que se deben utilizar 

para trazar una curva estandar de pefloxacina, en la que se 

puedan conocer los niveles de dicho antibiótico tanto en SLierc• 

como en liquido peritonea.l da pacientes tratados con el mistnc•. 

Las concentraciones encontradas mantienen Ut'la proporcionalidad 

con el halo de inhibic:i6t1 correspondiente, por lo que al conocer 

el hale• de inhibici6n de los problemas. faci !mente se determina la 

concentraci6n de~conocida. 

Se encontr6 que las concer1trc..ciones adecuadas para la curva 

son: 0.04, 0.074, 0.13, 0.24 y 0.44 mcg/disco. Estos r-==sultadcis 

graficados se encuentran en la curva no. 1. 

Se trabaj6 con 3 pacientes, cuyos datos se er1cuentrati 

tab1..flados en las tablas 1 y 2: 
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t::l2..!.. 

-- Primer dia: 

Tabla No. 1 

Niveles di& pefloxacina en suero y liquido pe1·itonáal 

º~ ei!S!§t:!!;:~ 

2 

3 

§~?!Q 

F 

M 

M 11.85 

b!,.. e~cit.QO~f!l 

3.25 

1.00 

10.80 

S•:ilamente se obtuvieron muestras del paciente 3 et-. los días 

3o., 5o. y eo. Los datos son los sisuienles1 

Tabla No. 2 

Niveles de pefloxac:ina en suero y liquido peritoneal del 

pac: i er1te nt.!imero 3. 

3 

5· 

8 

21.00 

12.50 

12.50 

40 

20.75 

11.85 

11.85 



5.2 Determinaci6n del efecto del SPS sobre la acci6n de la 

pefloxacina y amikacina. Daterminaci6n d• concentraci6n 

minima inhibitoria <MIC> y c:onc:entraci6n miriima bactericida 

<MBC>. T•cnic:a en tubo 

Eztos ensayos ze efectuaron en presencia de s1.1ero ya que en 

el 01'9anismo la acci~w1 del ant.ibiótico se lleva es cabo en un 

medio altamente proteico por lo que al utilizar el suero se 

pueden crear condiciones semejantes a aquel las en las qr..1e actt!1a 

el antimicrobiano en el organismo. 

Todas estas pruebas se efectuaron utilizando como 

microorganismo de ensayo a E~sb~ti~b!~ sg!! ATCC 25922. Los 

resultados se encuentran reportados er1 las tablas 3, 4, S, 6, 7 y 
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Tabla. No. 3 

e~~i~ig~g ºª~~!t:i~i9ª º~ ~~~t:Q b~m2a2 

f.t:~o.tg ª E~!;b!t:is=bi~ s;;2!1 eri;;º ~§26~ 

Di lución del suero Desa..rrollo 

Concentrado 

1i2 

1: 4 

1:16 

1132 

1:64 

6 
El in6culo inicial fué de 6.2 X 10 UFC/ml. 

La concentraci6n minima inhibitoria corresponde a la 

dilución 1r2 y la c:oncentraci6n rnin1rna bactericida, al suero 

concentrado. 
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Tabla No. 4 

Dih.ici6n del suero Desarrollo 

Concentr&do 

1 :2 

1:4 

118 + 

1:16 

1:32 

l :64 

6 
El in6culo inicial fué de 5.7 X 10 UFC/ml. 

Con el fin de conocer el desarrollo bacteriano a las 24 

horas, se hizo una ci.ienta en placa del tubo c::iue contenia suero 
9 

concentrado y se encontró que habla 7.5 X 10 UFC/ml. 
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Tetbla No. 5 

Diluci6n del suero Peflo>cacina <mcg/ml> Desarrollo 

Concentrado 1.0 

1:2 (1.5 

1:4 0.25 

110 0.12 

1116 0.06 

1132 o. 03 

1:64 0.015 

11126 o. 007 

1:256 0.0035 

6 
El in6culo fué de 6.3 X 10 UFC/ml. 

La concentraciOn minima inhibitoria está determinado por la 

c:oncentraci6n 0.015 rnc9/ml de pef'loxacina y la dilución 1:64 del 

suero. Se encontr6 que la concentraci6n minima bactericida 

corresponde a 0.06 rnc:g/rnl de pefloxacina y la diluc16n 1:16 del 

suero, esto es porque s;e obtuvo una reducción e11 los 

microorganismos sobrevivientes de mas del 99.9/.. 
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Tabla No. 6 

as~.i.Yi9ª9 ~!!~!;:~ci~.i.92 Q~ e~f!.e~ª~.ioª ~ ~~~r2 b~!!!ªUQ 

~o ec~~~o~i! Q~ e2!iªo~~2!aY!f20ª~º g~ a2Q!2 ~~Q§~ 

Dilución del suero Paflox&cina <rncg/ml) Desarrollo 

Concentrado 

1:2 

1 :4 

1:8 

1:16 

1:32 

11128 

11256 

In6culo inicial 
6 

l. o 

0.5 

0.25 

0.12 

o. 06 

0.03 

0.015. 

o. 007 

0.0035 

5.8 X 10 UFC/m!. 

La concentrac:i6n minirna inhibitori& correspo11de a la 

concentración 0.015 mcg/ml de Peflox0tcina y a la diluci6r1 1:64. 

La concentración minirna bEo:ctericida corresponde a O. 06 mcg/rnl de 

pefloxacina y la dilución del suero 1:16. 
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Concentrado 

1.2 

1:4 

1:6 

1: 16 

1:32 

1:64 

In0cl4lo inicial 

Tabla No. 7 

Amikacina <rncg/ml) Desarrollo 

1. o 

0.5 

0.25 

0.12 

0.06 

0.03 

o. 015 

6 
5.5 X 10 UFC/ml. 

La cot"tcentraci6n rnlnirna inhibitoria corresponde a 0.25 

rncg/rnl de amikacina y dil. 1:4 de Sl~ero. Lil cor1centraci6n rn_inima 

bactericida esta determinada por 0.5 mcg/ml de amikacina y dil. 

1: 2 de suero. 
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Tabla No. S 

Dilución del suero Arnikacinai. (rnc9/rnl> Desarrollo 

Cont.:entrp,do 1.0 

1:2 0.5 

114 0.25 

118 0.12 

l1lG 0.06 

1132 0.03 

1:64 0.015 

G 
In6c1.ilo itiici al 5.3 X 10 UFC/ml. 

Al no podarse determinar MIC y MBC, se hizo una cuenta 
7 

viable: en e:l tubo n-:imero uno y se enc:ontt·ó que: habia 1.4'9 X 10 

UFC/ml. Se ut.i l i:z.6 el t.1.1bo no. 1 p1.1es e:=. el que contenta s1.ie:ro 

concentrado y amikac:ina 1 mcg/ml y se esperaba que existiera 

mayor efecto bai::terii::ida. 
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5.J Determinaci6n d•l •f•cto del polilm•tolsulfonato de sodio 

sobre la acc:i6n de la pefloxacina y amikaci"ª• T•c:nic:a an 

microplac:a 

Itiicialmente se probaron los rnedios BHI, BHI + extracto de 

levadura y BHI + ext. de lev. + po::ptona de gelatiria adicionados 

de peflOxac1na cor1 53!:b!:t:i!:b1!: !:2l!L ea!.Y92CD20~á !~J:YiibgaA Y 

l2:!i:!:eb~l2!:9!:SYI tYC9.Yá; con el fin de deb::wrninar si la pr·esencia 

del extracto de levadura y peptona de gelatina ejercia al91!m 

efect.o antagonista sobre la acci6t"t bactericida de la pefloxacina. 

Se e11contr6 qwa en los tres medios el efecto de la pefloxacina se 

preset"ttaba en la rnisrna for1na. Los resultados antes mer-1cionados 

tarnbtén se obtuvieron al pr·obar amikacinc.. Desp1;:és se probarot"J 

los tres medios con los diferentes microorganismos y se observó 

que desarrollaban igual, es decir la vat·iaci6n en los co1nponentes 

del rnedio no afectaba el desarrollo bacteriano. 

Utiliz~ndo la técnica rnencionada en el capitulo anterior se 

probo la co1¡centraci6n o. 05:1. de SPS y di ferent.es cor1centraciones 

de pefloxacina con ~& ;91!' e~ ~-C~9i09~!: Y ~~ §Yt:!Y~· Los 

t·esultados se: -=:ncuentran tabLllados en l;o..s tablE-ts 9. 10 y 11 c¡qe 

marcan tanto las concentraciones del antibiótico corno el inóculo 

utilizado. 

49 



MEDIO 

Il 

Ill 

IV 

Tabla No, 9 

4 
X 10 

INOCULO !UFC/ml > 

5700 

2850 

28 

0.29 

5700 

2850 

28 

0.28 

5700 

2850 

28 

o.:;:e 

5700 

2850 

26 

0.28 

Crecimiento 

CONCENTRACION EN mcg/ml 

0.25 o. 12 o.oó 0.03 o. 01:5 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

IrihibiciOn 
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MEDIO 

II 

III 

IV 

4 
)1, 10 

INOC~LO (UFC/rnll 

5400 

2700 

27 

0.27 

5400 

2700 

27 

0.27 

5400 

2700 

27 

1).27 

5400 

2700 

27 

0.27 

Crecimiento 

Tabla No. 10 

CONCENTRACION EN ·mcg/ml 

4.0 2.0 1. o 0.5 0.25 

,_ 

It'lhibición 
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Tabla No. 11 

CONCENTRACION EN mc9/ml 

4 
X 10 

MEDIO INOCULO <UFC/mll l. o 0.5 0.25 0.12 o. 06 

5700 

2850 

28 + 

0.28 

II 5700 

2850 

28 

0.28 

III 5700 

2850 

23 

0.28 

IV 5700 + 

2850 

28 

0.28 

Crecimier1to Inhibicion 
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Se daterrninO los resultados no variaban 

considerablemente entre los medios II, III y IV, por lo q1.1e se 

dec1diO probar t.'mi.carnente los medios I <sin SPS) y IV <c•:in 

extrai.cto d• levad1.1rc., pepto1-.&. de gel atina y SPS), En este caso 

se prc•b6 tanto pefloxacina como a1n1~:acina. Et"l la misma prueba se 

variO la concentrac16n de pol iar1et.ol:..1.1lfonato de sodio y se 

utilizar·on las cor1centraciones Cl.05/. y O.lX. Los resultados se 

encuentran en la~ tablas 12, 13, 14, 15, 16 y 17. 
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MEDIO 

IV 
SPS 0.05:1. 

IV 
SPS 0.1:1. 

MEDIO 

IV 
SPS 0.05:1. 

IV 
SPS 0.1 :l. 

'4 
X 10 

INOCULO <UFC/rnl l 

5800 
2900 

29 
0.29 

5'300 
2900 

29 
0.29 

5800 
2900 

29 
0.29 

4 
X 10 

INOCULO <UFC/rnl l 

5900 
2900 

29 
0.29 

5800 
2900 

29 
0.29 

5800 
2900 

29 
0.29 

Tabla No. 12 

CONC. EN mcg/ml DE PEFLOXACINA 

0.25 0.12 0.06 

+ 

+ 

Tabla No. 13 

o. 03 

+ 
+ 

o. 015 

CONC. EN mcg/ml DE AMIKACINA 

1.0 0.5 0.25 
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+ 
+ 

+ 
+ 
+ 



MEDIO 

IV 
SPS o. osr. 

IV 
SPS 0.1% 

MEDIO 

4 
,; 10 

INOCULO (IJFC/ml) 

4800 
2400 

24 
0.24 

4900 
2400 

24 
Ó.24 

4800 
2400 

24 
0.24 

4 
){ 10 

INOCULO <UFC/rnl) 

4800 
2400 

24 
0.24 

IV 4900 
sps o.osr. 2400 

24 
0.24 

IV 
SPS O. D: 

4800 
2400 

24 
0.24 

Tabla No. 14 

CONC. EN mc9/ml DE PEFLOXACINA 

1. o o.s 0.25 

Tabla No. 15 

0.12 

. + 

+ 
+ 
+ 

+ 

o. 05 

CONC. EN mcg/ml DE AMIKACINA 

1. o o.s 0.25 0.12 o. 05 

4.0 2.0 1. o 0.5 0.25 

+ 
+ • 
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Tabla No. 16 

MEDIO 

IV 
SPS O. 05X 

4 
X 10 

INOCULO CUFC/mll 

4500 
2200 

22 
0.22 

4500 
2200 

22 
0.22 

IV 4500 
SPS O. IX 2200 

MEDIO 

IV 
SPS o. 05X 

IV 
SPS O.IX 

22 
0.22 

.. , X 10 
4 

INOCULO (UFC/mll 

~500 
2200 

22 
0.22 

4500 
2200 

22 
0.22 

4500 
2200 

22 
0.22 

CONC. EN mc9/ml DE PEFLOXACINA 

l. o 0.5 0,25 

+ 
+ 

0.12 o. 06 

Tabla No. 17 

CONC. EN mc9/ml DE AMIKACINA 

4.0 2.0 l. o 0.5 0.25 

+ 

+ 
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5.4 Curva de muerte 

En est.a prueba se determinaron las diferencias en la tasa de 

muerte, para lo ci.1al i.1ti 1 izaron dos di luciones de los 

antibióticos y del suero, ur1a qt.H!! present.aba inhibición del 

desarrollo y otra en la que se C•bservaba desarrollo. 

a) Curva de mw~rte de pefloxacina mAs s1.1ero frent.e a S:~S:b!t:!Sbi~ 

~2!i ATCC 25922. 

ATCC 25922 

*Desarrollo 

Conc. mcg/ml 

Dilución 

Tiempo (hrs) 

4 

6 

24 

o. 015 

1:64 

7 
5.6 X 10 UFC/ml 5;7 

7.0 

2.0 

Estos datos corr·esponden a la grAfica nr.!lmero 2. 

Crecimiento Inhibición 
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0.0035 

1:256 

7 
X 10 UFC/ml 

6 
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bl Curva d .. muerte de suero frer~tei: a S!Sb!!t1Sll1!! s2!i ATCC 25922. 

*De=:o.rrol lc• 

Cene. rncg/rnl 1. o 0.12 

Di luci6n Concentrado 118 

Tiempo <horas> 
7 7 

5.6 X 10 UFC/rnl 6.3 X 10 UFC/ml 
6 7 

4 2.8 X 10 UFC/ml 2.6 X 10 UFC/ml 
4 6 

8 7.0 X 10 UFC/rnl 1.9 X 10 UFC/ml 
4 

24 8.5 )< 10 UFC/ml 

Los datos se eni::Lier1tran 9raficados en la curva no. 3 

e) Curva de muerte de amii~acina rná~ suero frente 

!0211 ATCC 25922. 

*Desarrollo 

Conc. mcg/rnl 0.25 o. 06 

Di lución 1:4 1116 

Tiempo <horas> 
7 7 

6.3 X 10 UFC/ml 6.8 X 10 UFC/ml 
7 7 

4 5.3 X 10 UFC/rnl 5.8 X 10 UFC/ml 
6 6 

8 1.2 X 10 UFC/ml 2.5 X 10 UFC/ml 
4 5 

24 l. 5 X 10 UFC/ml 1.1 X 10 UFC/ml 

Estos datos se encuentran 9raficados en la curva nt!lmero 4. 

Crecimiento Inh1bici6n 
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· CURVA NO. 3 

CURVA DB MUERTE DE SUERO 
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DISCUSION DE RESULTADOS 

Ant.es de comenzat· la discLJsi6n de resi...,ltados, es de 9ran 

importancia mencior1ar que en lm principio la finalidad de esto: 

estudio era efectuar la determinación de los niveles de 

pefloxacina en pacientes que presentaran peritonitis, que 

estuvieran en prograrna de dialisis peritoneal continu& 

arnbL~latoria <DPCA) y que fueran tratados con dichc• antibiótico. 

Se pretendia hacer el se·;uirniento de los pacientes dLffante el 

tratamiento con peflo>~acin,, de tal fonna que se aislara e 

identificar a el microorganismo caL1sante de la infecci6n, se 

aplicaran pruebas de ser1sibi 1 idad a la bact-=:t·ia aislada y 

finalmente determinar la eficacia de la pefloxacina en la 

erradicación de este tipo de infe:cciono:s ba•=tet· ianas. En seis 

meses solo se obtuvieron las muestras completas de Ut'"l paciente 

que cumplia con los req•.iirimientc•s nec:esar·ios para entrar en el 

protocolo de estudio; a estas muestras se les aplicaron lC\s 

pruebas ar1tes mencionadas. 

Para poder efectuar un estudio representativo, es necesario 

obtener una c:il.ntidad m1nirna de muestras, en este caso solo se 

pudieron obtener tres muestras en un lapso de seis roeses, por- lo 

cit.te se decidió tomar uno de los objetivos secundarios del estudio 

corno punto central del trabajo y alrededor del mismo se realizo 

la tesis, además de: dar el nombt·e a la misma. 
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6.1 Bioensayo. 

necesario ir1cllür los nombres de los antibióticos ql~e recibió el 

paciente dentro de la.s 48 horas previas. Esta información es 

esencial, particularrnent.e cuando se efectuara Lffl bioe11sayo. En 

este estudio en las mL~estras basales obtenidas se detectó la 

presencia de antibiótico, pero se desconocta de ct...1al se trataba 

pues en muchas c•casiones los pacient.es 1r19ieren al9L'm 

antibiótico antes de iniciar el tratamiento indicado por el 

rnédic1:i~ er1 este case• cc11·1 pefloxacina de acuerdo con el protocolo 

descrito. 

Al aplicar dosis de P'5i:floxacit1a (400 rn9) por vla oral o 

intravenosa durante 10 dtas, se obtienen Lma concentración m.t.v<ima 

en suero de 7.9 a 10 m9/L v 9.6 a 10.1 mg/L respectivamente 

piicientes volLintarios sanos <24). El pacier1te nL'unero tres 

proporcionó la mayor cantidad de muestras. Se determinó que la 

cor1centraci6n rnas al ta de pefloxacit-.a se encw:ntra en las 

muestras tanto de suero co1no de liquido peritoneal del 3er. dia. 

Esti se puede explicar porqL1e en el lo. y 2o. dlas se 

administraror1 dosis de 800 rng por via intravenosa y se continuó 

con 400 mg por via oral. En el 3er. dla se mantier1e alto el 

nivel de pefloxacina porgue la do!::is administrada es alta Y 

partir del 4o. dta c;omien::a a dis:rnin•.d'r la dosis por lo q1,.1e 

disminuyen los niveles de pefloxac;ina deterrn i nados, Los 
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resultados obtenidos en suero a partir del 4o. dia son 

l ige,.amerite superiores a los mencionado~ -:n la bibl iografia, esto 

puede deberse a la téct'lica 1.1ti l izada p1.1es la metodologia a.pl icada 

a las rn1.1estras d.s los pacientes fui!! •.ma técnica rnicrobiológica y 

en log, datos bibliogrc\ficos se utiliza cromatografia liquida de 

alta rei¡;olución <HPLC>, ésta técnica es mas e:<acta por lo q1.'e 

existe 1.H"la p~quef\a variación con los resultados obte1"1idos. 

Es importante hacer notar que no existen datos reportados 

con respecto a las cor1.:entraciones máximas de pefloxacina 

alcanzadas en liquido peritoneal <LP>. En la curva realizada fué 

posible inte,-polar los valores obtenidos de las muestras de suero 

y LP obtenidas. 

6.2 Determinación del efecto del polianetol sulfonato de sodio 

sobre la acción de la pefloxacina y amikacina. Determinación de 

la concentración minima inhibitoria y concentración mlnima 

bactericida. T•cnica en tubo. 

Para poder deterrninar el efecto del SPS sobre la pefloxacina 

se uti 1 i:;:ó la t~cnic:a de di luc10n en t1.ibo. Esta metodolo9ia está 

perfectamente estudiada p1.1es se utiliza para determinar MIC y 

MBC; durar"lte el ensayo se mantienen constantes el inóculo y el 

rnedio de cultivo y la conc:entración del antibi6t1co es la 

variable. Se efectuaron algunas modificaciones a la técnica como 

adicionar SPS y suero. La principal razón para ad1ciot"lar s1.1ero 
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es que de esta rnar-.era ze crea uria prueba m~s real C21); ya qt.ie en 

el organismo la acción del ant1bi•!otico se lleva a cabo e1"1 t.m 

altamente prc1 té1co por lo que es necesat· io crear 

condiciones semejantes el 

antimicrobiano en el 01·gardsrno y de: esta forma poder determinar 

cOal es st.1 efecto. 

La técr'lica de di lw::ii!•r"I en tubo es reproducible si<::mpre y 

cuar-.do las condiciones las •::it.1e se efectr.:1e 1 a pn..1eba r-10 

variacion'=.S. Se di::ben mantener· controladas 

principalmente la::;. siguientes cor1dicioP-1es: fase de ct·ecirniento 

del microorganismo, los t1.1bos se deben it'locular evitar1d1:• contacto 

de las bacterias con las paredes de los mismos y al agitar evitar· 

la forrnación de aerosoles. 

Al t.1til izat· 1.ma t4cnica pe1·fectament:.e estandarizada se pt.1do 

determinar el efecto del polianetolst.1lfc•nato de sodio sobre el 

suero.· peflo>,acina y amikacina, utiliza11do •:c•rno microorganismo de 

Para iniciar el trabajo, se detennir1ó actividmd 

bactericida de st.iero en presencia y at.1senc:ia de: SPS o. 05%. En 

presencia de SPS se abatió la acción bactericida del suero y se 

obser·vó desat·rol lo bac:ter iano, con este 1·esul tado se comprueba la 

afirmación hecha por Haeber y Miles <17) acerca de qt.1e el SPS 

tiene i.ina acci6n anticomplernentaria. 
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Al comparar los resultados de suero pefloxacina en 

ausencia y preser1cia de polianetolsulfonato de sodio o. 05); 

F·odernos obse:rvar que no hay efecto antagonista del SPS sobre la 

ac:c:i6n bactericida de la pefloxacina pues en ambo cados se 

de:terminO ql.{e la pefloxacina actuaba de ig1.~al forrna sobre los 

rnic:t·oorganisrnos, es decir los valores de conc:entraci6n rninirna 

bac:ter icida lMBC> y MIC se rnaritl..Nieron cot-.stantes. Es 

importante mencionar que en estos dos ensayos la acción 

antibacte1·iana se atr-ibuyo:: m;;s a la peflc•xacina q1_ie al suero p1.1es 

MIC corresponde a 0.015 mcg/ml de pefloxacina y dilución 1164 de 

suero y se demostró en la prueba anterior 0:¡ue a ésta di lución, el 

suero no es capa:;: de inhibir el desa1·rollo bacteriano. 

El rango de la concentración minirna ir1hibitoria para la 

pe:floxacina contra diversas cepas de g~i;b!!.t:.!i;b!!! s:;g!! reportado 

en la bibl ic•grafia es O. 008-8. O mc:g/ml <24) ~ el valor· obtenido de 

MIC experimentalmente es de 0.015 rnc9/rnl; se pi.iede decir que la 

presencia de suero y SPS r10 altera los valores de MIC. 

Al trBbajar con suero + arnikacina fué posible determinar los 

valot-es cot·respondientes a la MIC y la MBC y pa,1-a s1.iero 

amikacina frente a SPS O. 05/. los valores f1.1eron rnayores pues el 

SPS inhibe la acción t .. ac:tericida tanto de la arnil:acina corno del 

si.iero, por lo que se observó desarrollo bacteriano, aón a la 

concentrac:i6n más alta probada. El valor de MIC obtenido para 

suero amikacina es 0.25 mc9/1nl y el ranso reportado en la 
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bibl iografia para amikacina contra S°!l:Sb!:t:!~b!.! SQ!! es 1.1-16 

rncg/ml (24). El valor obteriido e):per imentalmente es menor al 

bibliognifico. esto, s¿ puede at .. ribi..dr a la pres..::ncia del Sllero 

pues al actuar J1.witos el suero y la amikacina se. Óbt1ie-:ne un 

efecto bactericida rnas gratide. 

Si cornparo.n los resultados de la concentraciOn minirna 

inhibit.oria <MIC> y de la concentración m1nuna bactericida <MBC> 

del suero adicionado de pef loxacina o amikacina, podemos observar 

que en caso de la pefloxacit1a lc:•s valores de MIC y MBC equivalen 

a una menor concentrac16n del ant.ib1•!otico, .:st.o se debe a ·=11.1e la 

actividad bactericida de la pef loxacina no se ve afectada por la 

presencia de polianetolsulfonato de sodio y su actividad 

antirnicrobiana se mantiene. 

6.3 Detarminaci6n del efectp d•l poliaoetolsulfonato de sodio 

sobre la acci6n d• pefloxacina y amikacina. T•cnica. en 

microplaca 

Debido que la técnica de dilución en tubo es un poco 

dificil de aplicar (hay demasiadas variables que controlar>, 

entonces f"1é necesario buscar una metodologia en la que: se 

pudieran mar1e:jar otras condiciones; es decir poder hacer cambios 

en cu arito al rnedio de c1.1ltivo utili:::ado, diferentes 

concentracio1-.as de bacterias y de antibiótico y poder utilizat· 

di ferer1tes microorganismos. 
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Por lo antes mencionado se diseri6 la técnica en rnicroplaca, 

en l& que se prot:•aron tres cepas: 

as! como 

Pefloxacina y amikacina, diferentes concentraciones de 

polianetolsulfonato de sodio y 4 distintos medios de cultivo. 

Esta metc1dolog1a es m&s rApida, facil de interpretar, no hay 

tantas variables qr.ie controlar ly en una sola rnicroplaca se 

pueden probar hi1lsta tres medios simultáneamente. 

En la literatura se sef"iala que el SPS es un anticoagulante 

que inhibe la acción de la estreptomicina, sulfato de kar1amicina, 

sulfato de 9entarnicina, amikacina y otros arninoglucósidos <18). 

En la bibl109raf1a no se reporta cúal es el efecto del SPS sobt·e 

los antibióticos de la farni l ia de las 4-q•.Jinolonas, en especial 

sobre la pefloxacina. Se sabe: qLle existe un efecto antagonista 

del SPS sobre la arnikacina, por lo qLle tarnbién se probó este 

antibiótico para poder compara un antimicrobiano que es afectado 

por el SPS y otro sobre el c:¡ue se desconoce su efecto. 

Los antibióticos se comportan de manera var· iable ft·~nte a 

diferentes rnicroorgan1~:rnos y por esta razón :.e probaron tres 

cepas diferentes. 

Para interpretar los result.ados, se compara el medio con 

cada w10 de los medios probados y cuando exista diferer;cia en un 

solo punto, se atribuye a la técnica y cuar1do se presenta 

variaci6r1 en 2 o rn~s p•.mtos se puede considerar" efecto 
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anta9C•t1ista de:l SPS sobre el antibio!itico. Se debe comparar cada 

uno de los in6culo:.s del medio I con el correspondiente de los 

otros medios ensayadps. 

Al probar la pefloxacina corno tal y en presencia de SPS 

O. 05% se encontró que las variaciones en los resultados entre el 

medio I Y· los otros rned1os se at.rib1..1tan a la t4cr1ica, es decir no 

se obsir:':!rva un efecto de antagonisrno do:::l SPS sobre la pefloxacina. 

Ademá:s no se observat·on cambio=:. .:::r·i ~l crecimiento bacteriano en 

los medios utilizados. Por lo ariterior se decidi6 prob~r 

t!inicamet1te los medios I y IV. 

Posteriorme:nte se volviO a probar la concentración 0.05% de 

SPS, asl como O.!%, con el fin de det.o::-rrninar si existian 

variaciones en el efecto do::-1 polianetc•lsulfonato de sodio sobre 

los ·antibióticos al aumentar ~..,, concentr9ci6n. En este ensayo se 

Probo pefloxac1na y arnikac:ina. 

En el caso ~&Sib•risb!! ~2!i7 se observo que hay efecto 

antagonista sobre la pefloxacina cuando se utiliza SPS 0.05% y 

este efecto aumentaba al probar SPS al O. n;. Con amikacina Soi 

observo un efecto de antagonisrno muy claro a una concentración 

o.osr. de SPS y no habta una diferencia considerablo: ~n la 

concentra.ci6n O .1%. 

Al se determino que 

pr,cticamente no hay efecto antagonista del SPS sobre la 
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pe:flo>cac:ina, la inhibición en el de5arrollo del 

microorganismo fué casi lit. misma en pres.:ncia y a.usenc:ia del 

mismo. En presencie, de a.rnikacina s-=: observó el efecto 

concent.rac:ión 0.1:1.. Estos mismos efectos se preser1t.aro en el 

Si se comparan los res.1.,ltados anteriores, se observa que 

solo se presenta efecto inhibitorio del SPS sobre la piafloxacina 

mh:roorganísmo probado el que ~e presente o no el eF.:::cto 

antagonista del polianetolsulfcnato de sodio sobre pefloxacina. 

Al comparar los rE:s1.11tados obtenidos si se pn.1eba arnikacina 

frente di fet•entes cot"lcentraciot'!e:;; de SPS, se obs;erva gue no 

existe \.In~ gran va.riaci6r'! entre. la c:oncentraci6t"! o. 05/. y 0.1% de 

SPS, por lo q1.ie es preferible seguir utilizando la concentrio.ciOt-. 

0.05:,; que es la utilizada en los frascos para >-.ernocult.ivo. 

Los resultados obt.erddos al probar peflo'l-(acina fr·ente a Sí"S 

recopi. lar todos lcis datos obtenidos y concluir sobre los 

res1.llt.ados que podr ian ser los más pt"ecisos~ 

6.4 Curva de muerte 

Ant"=:ricrrnente se mencíon6 que. la cu,.-va de muerte es m1.1y 

1.'tilizada para la evaluación Y c:ompa,.-ac:i6n de nuevos ar1t..ibióticos 
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(17). En esta pn .. leba se real izaron curvas de muerte de 

pefloxac1na, arnikacina y suero humano. 

Al comparar los t·esultados obtenidos en las tres curvas de 

se observa q1.,1e 1 legan a cero sobrevivientes la 

pefloxacina. en •mbas di hiciones probadas y el s1.i.;:n·o concentrado. 

En c1.1anto al tiempo, se determina que la peflo~~acina presenta una 

acci6n bactericida más r·ápida que el suer·.::•. La amikacina en 

ninguna de las di lliciones probadas llega a cero sobrevivierites, 

esto se debe a que tiene una actividad bactericida rnié.s lent.a y 

menos efectiva. 

Es ac:onsie:jabla qt..4e cuando se Presettta un proceso infeccioso, 

éste no ataque di rectamente cc•n pefloxacina pues pueden 

comenzar a aparecer cepas resistentes. 

Es importante hacer notar que la pefloxacina en la dilución 

1164, a las 4 horas di:: incubac:i6r1 ya no se detectó la presencia 

de microorganismos vivos, lo cual indica que su acción 

at1t i bacter i ar1c. es sumamente t• .i.p ida. 
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CONCLUSIONES 

1. - El bio.:n-;a.yo es t.in técnica Hu .. .ay ót.i l que ay~~da i!:r1 el 

s.::9uimiento de pacientes tratados con a9er;tes. antimicrobiar1os, ya 

se p1.1ede detenninar si los niveles t&rapét.iticos del 

antirnicrobiano se han alcanzado en o:-1 or9an1smo. 

2. - Li:& pefloxacina 4ilS un antibi6t.ico de recier1te estudio, el 

cual pri&isenta la car'actarist.1ca de tener una actividad 

bactericida rápida: esto quedó dernostrc.do al efecti.1ar la curva de: 

muerte. 

3. - Cuando se daterminO la concentración rninirna inhibitor·ia 

<MIC> y la concentraciOn rninima bactericida <MBC> para la 

pefloxacina, :se observó que estos valores estan detenninados por 

concentraciones muy bajas del antibiOtico, lo cual es de gran 

beneficio pues las concentracion.::s plasmáticas son mayores a las 

que determinan MlC y MBC por lo que la erradicaciOn de las 

infeccionas puede dar·se rápidamente. 

4. - La tecnica en rnicroplaca no es totalmente reproducible, pero 

puede ser l!lti 1 para obtener resli l tados tentativos y 

posteriormente aplicar una rnetodologia estandarizada para 

comprobar o·desechar los resultados de la microplaca. 
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5. - En la ~écnica de di 1L1ci6n li:!n tubo se determino que el 

poliar1etols1.1lfonato de sodio (SPS> no inhibe la acci6t"I 

antibacteriana de la pefloxacina. Si se pretende aislar una 

cepa bacteriana de al91.~n medio que contenga pefloxacina, no es 

r1ecesario adicionar SPS. Este trabajo deja la opci6n abierta 

pat·a pt·obar otros compuestos y poder determinar cual de el los es 

capaz de inhibir la acción bactericida de la pefloxacina para 

facilitar el aislilmiento de cepas bacterianas de pacier1tes 

tratados con dicho ant.ibit!•tico. 

6.- Este tr&.bajo es una muestra de que cuando no se tiene la 

coopet"aci6n de las personas necesarias para realizar ur1a 

investigaci6n, ésta queda inconch.1sa y los beneficios q1.1e 

pudieran obtenerse no se alcanzan, por lo que no se presenta un 

posible beneficio para la sociedad. 
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