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Rl!SIJXBN 

En este trabajo se determin6 la actividad microbiol6gica de tres 

antimicrobianos ·sobre el microorganismo de prueba A,_ 

pleuropneumoniae: :·se', utilizaron tres quimioterapeüticos: 

(A) FLOXACIN•• (quinciiora'de .tercera generaci6n); (B) FX-PLUs•• y 

(C) CRONI..:MEX•• Cq~i~'ola~as dé segunda generaci6n), (M. R. AVIMEX, 

S.A. DE c.v.¡; ;se:t~a¡;~j'~·ion ~an 4 seratipos de A. pleurapneumaniae 

l, 3, 5 Y 7; /L~~i~~~~i~~~~m~i·~ucl~i va utilizados fuer6n placas de 

Agar infusi6n c~re~ro:; co~az6n(o caldo' soya tripticasa con extracto 

~~:~~~:~::~~~~iil~t~;~::~:~~;f :~~~ 
::':::::".:'~4~::f l~1~;~ :::::: :::::::':::.::M::·:: 
el mé~odo C:~l{~~r?,¡;P.~~P-ª.';f.~e:~para el serotipo l el A, para el 

serotipo 3,.,;f'Á~y.'a~:'.p~f~''icis serotipos 5 y 7 el A; can el método 

::::~:~:::i.~~01~~'e5s;~jf ~~:t;:na qu:e::::nt:

1 ::::::::d ¡ 1 p~0:a t::: 

serotipo_s 3· Y, ~j_f~~ro~,'ios antibi6ticos A y B, mientras que para el 

serotipo · 7_ }~e'.;·;.1 · antibiótico A¡ El serotipo que as1 present6 

mayor sensibilidad a estos antimicrobianos fue el 5. Los 

compuestos ·de tercera generación representan una esperanza para 

solucionar los problemas respiratorios bacterianos, como la 

Pleuropneúmonia contagiosa Porcina, dado el desarrollo mostrado a 

la fecha, pronto aparecerán nuevas quinolonas. 
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X. XllTRODUCCXOH 

1. PLBUROHBUHOHXA COllTAGXOSA PORCX!m 

1.1 De:finici6n 

La Pleuroneumonia Contagiosa Porcina (PCP) es una-enfe~edad 

devastadora, produce en los cerdos susceptibles una al t~ tÍlort-ci'i_ida·a.-- ·· 

y pérdidas econ6micas, debido a una pobre convers.i6n ~li~~·nti~í~· en .. 
. . 

los animales infectados crónicamente. La enfermedad .pUede variar·· 

desde un curso hiperagudo hasta el cr6nico, ·en donde. la lesión 

aguda característica es una neumon1a hernorrágica necroSarite, 

asociada a una pleuritis fibrinosa, mientras que la· lesi6n·.cr6nica 

se distingue por un tejido pulmonar consolidado, infartado . y 

encapsulado. 

1.2 DXSTRXBUCUXOH e XHPORTAHCXA 
'·.,·, · .. 

La (PCP), esta ampliamente distribuida en mucho~ paises, en 

los cuadros y 2 se muestra los lugares . que - h~n ',aislado, 

identificado y tipificado los diferentes ·serotipos de 

Actinobacillus pleuropneumoniae. En algurios Paises como Dinamarc~ 

se han encontrado casi todos los serotipos (1, ·2, J, 4, 6, s, 9 10, 

11 y 12) , prevaleciendo el serotipo 2; en algunos otros paises 

como: Argentina, Irlanda Rumania, Taiwan y Venezuela han 

identificado solo un serotipo (1, s, s, 5 y 7 respectivamente); 

mientras que en muchos paises no se han identificado. 
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El impacto. que .la .PCP ,t.i,i;:~ª!; .. radica. en. los altos costos de 

producci6n, que depencÜ.17,,;d.ci ci~ la morbilidad y de .. la mortalidad, se 

incrementa···· ~o~ ,eC:: E.~;~~< de~ •;t.f~~.~·~~~~i!',• ~\P,''}i,,~1 ;, __ ~fe cito en el 

crecimiento<· por•. la.: eficiencia. alime'nticia.·y :por.· el decomiso de la 
: " : ': .. :~)·'." :::~.'--:·.\~ ··i/~< ~ .. · >\f~ :·-)'.:'e:.:.:..-."« T'.::~=>-~;,~·,\::. \~.:~:: ·:~_:·'':·_::--. _,,., . -

canal.' Es~.? y~~~ia';d~:-a'cuei:.~:~;~·.al, sere:t;~P~.;;,:.y_ >~-~1~~ .. _virúlencia de las 

cep.as _. i~,/~.~~~r~ea~, ~--·,'.'.~~(~:;~,ª:~~~ .. ~~;~~~J;;~~-~~:t·~:·.~···::. los - antimicrobianos 

disponibl"'.!:' . y «~l pre.'?.i,'? .;.~~ ;> .... .,s~~Ú:;"coi:idiciones ambientales 

proporcion~das a los ~~rd9~ )\~.'~i~~;~:·.~~~~-~~us;.' -~nmunul6gico de los 

animales expuestos. 



cuadro l. Distrubici6n en Norte América de los serotipos de 

Actinobacillue pleuroneumoniae 

·PAIS SEROTIPO 

CANADA la 2 3 4 sa 6 7 

E.U.A. la 3 4 sa 7 

MEXICO la 2 3b 4c sa 6b 7c 8 

cuadro 2. Distrubici6n en Sudamérica de los serotipos de 

Actinobacillue pleuroneumoniae 

PAIS 
1 

SEROTIPO 

¡-·~'"' 
1 

la 

1 1 1 1 
7 VENEZUELA 

BRASIL 
1 

1 
1 

3 
1 

4 
1 

Sa 

1.3 PATOGENIA 

La entidad patológica de la pleuroneumonia del cerdo esta 

claramente definida. Las primeras observaciones de esta 

enfermedad fuer6n realizadas por Pattison et, al. (1957), 

Matthews y Pattison (1961), Olander (1963) y por filtimo Shope 

(1964). 



Desde 1963,: A. ~pleuropneumoniae ha-· 1'sido· ·aislado· con 

frecuencia como el agente de la PleuropnetimOni~~'se·~¿ra, y se 

considera ·"a la PCP 'como·· la· CauSa sariit.át-fa:·:.-de· ;~~ye;·~ · iínportancia 

en la b~ja de productividad de los .. cel:"qos.•, .en;la etapa de 

finalizaci6n de la engorda. su epidemiolog1a. esta muy relacionada 

con.la Índustrializaci6n de la.pr~du~ci6n p~~ci~a. Los cinco 

continerltes se encuentran afectados por··esta enfermedad, 

especialmente en las Qltimas decadas. La enfermedad es fácilmente 

difusible por el aire, se transmite principalmente por contacto 

directo de cerdo a cerdo, siendo susceptibles a la misma 

enfermedad los cerdos de todas las edades. Dependiendo de cada 

situaci6n la mortalidad puede variar de 0,4 a. 100% (Leman et al 

1981). 

1. 4 BTIOLOGU. 

En Abril de 1961, un brote de una enfermedad respiratoria 

severa frecuentemente fatal, fué observado en la Plata, 

Argentina, donde 4000 cerdos que se encontraban distribuidos en 

tres granjas separadas, fallecier6n aproximadamente 260 animales 

en un periodo de 5 semanas (Shope, 1964). Algunos murier6n sin 

haber mostrado signos de'enfermedad, La terapia a base de 

Terramicina fué efectiva.· ·Los animales enfermos que se 
. ; :· /~·-'· ~-

recuperar6n fuer6n ·ague.lle~ en que los signos no se mostraban 

particularmente ma~cad.?::' :;Y. :·en general los animales que 

sobrevivier6n durát1t~;··4_'~!as, eventualmente se recuperarón. 

En Argentina, el Dr. O~~a?:< Massini realizó las necropsias de los 

cerdos y el análisis .de lás lesiones macrosc6picas mostr6 que 
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todos los -·palmones ten!an·· neumonía: lobular extensa acompafiada de 

pleuritis fib~inosa. ·La· consi ... tencia ·de la· 1esi6n del pulm6n al 

corte, fué firme·;":-ed-~mato~~,-:~-~~'fúiJÜinólenta. y en el primer estadio 

de hepatizaci6n roja. i.La ,·~ie~~~ •• ~~~1~2gran cantidad .de fluido 
~ . '• 

teñido de sangre.sin Úbr.ina ·aparente. •El'·otro pulm6n estaba 

relativamente normal. 

Shope, con·e1·cprop6sito _de ·completar los 4 postulados de 
- -·, 

Koch para incriminar al:·• organismo : pleom6rf ice como el agente 

etiol6gico de.la·Pleuroneumonia de Argentina, transfiri6 tres 

_veces en medio de cultivo el aislamiento de este Oltimo pulm6n y 

después lo inocul6 a otro cerdo. Este cerdo también se enferm6, 

muri6 y desarrollo la misma neumonia lateral del cerdo anterior. 

Con estos experimentos entre otros, Shope demostró que el agente 

causante de la enfermedad respiratoria fatal ocurrida en los 

cerdos de Argentina fué una bacteria del género Haemophilus, 

llamada Haemophilus pleuropneumoniae Oltimamente clasificada 

c6mo Actinobacillus pleuropneumoniae y que ningún virus está 

asociado con esta enfermedad. 

Dadas las características de la manifestación patológica de 

la enfermedad, que es evidentemente contagiosa y porque tiene una 

entidad etiol6gica definida Shope la llamo: Pleuroneumonia 

contagiosa Porcina (PCP). 
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1.5 PROPXBDADBB HORFOLOGXCAB Y BXOQUXHXCAB 

El agente causal fué designado inicialmente como Haemophilus 

parahemolyticus por sus caracteristicas similares al H.:.. 

parahaemolitucus del humano (Greenway, 1981). 

Antes de 1978, no se diferenciaba A. pleuropneumoniae del 

comensal humano, H. parahaemolitycus. Una reacción CAMP positiva 

y la fermentación de xilosa, ribosa, manosa, galactosa y manitol 

por A. pleuropneumoniae lo diferencia de H. parahaemolyticus. 

Además, A.pleuropneumoni_ es lndol negativo, ureasa y nitrato 

positivo; la oxidasa es ''"riable (Kilian, 1984). Debido a los 

estudios realizados sobre las bases f enotipicas y sobre el ácido 

desoxirribonucleico (ADN) de estas bacterias, hicier6n que se 

transfiriera de la especie Heamophilus pleuropneumoniae a la 

especie Actinobacillus pleuropneumoniae biovariedad 1 si es 

dependiente de nicotinamida adenin dinucleotido (NAO) y la 

especie Pasteurella haemolytica like a la especie Actinobacillus 

pleuropneumoniae biovariedad 2 si no es dependiente de NAO (Pohl 

et al, 1983). 

El A. pleuropneumoniae es un cocobacilo fermentativo, gram 

negativo y pleomorfico, con formas filamentosas ocasionales. 

Generalmente se observa como un bacilo corto y encapsulado que . 

mide de o.s a 1.5 um de largo por 0.3 um de ancho. Es una ,.1 

~acteria que carece de flagelos no produce esporas, posee 

fimbrias citoadherentes. 

Actinobacillus pleuropneumniae es una bacteria aerobia o 

anaerobia, una caracter1stica fundamental de este microorganismo 
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es la de dep~nder de~ NAO·, f~c;:tor: de crecimi~nt6 ~coñ~C~_do ·~amo V, 

el cual tieÍle ia· sÍ.quierlt.e-'for'niuia':·~ c. 1·,·-.~---H~<-; ~N~. ;·::·o;, -·;: P:'; no· 
·-:. __ ;. __ ·_ ,: .. "·--~'-';. ',,. .. ~. -_.·. ~-~-'- ~--- : .. " 

requiere d_~ ,~e~~in~~;~·:_c_~·~ac~4-~.--4§_m¡;_~,a_c~.º~:· ~~ '.-'?~~~'i~).e~t~> x· 
presente ~en> los~- m~~~-o~;:~hr1i'~~-~;~i~o~~-~~:~.:~ ~ari~re·~:.·-, 

.''-~.· \'"·,-1c:~, -::o· · . .'~'.'· 

Para los aislamientos primarios es importante que el NAO se 

lo proporcione "in situº otro microorganismo, mediante una 

estria sobre el cultivo sospechoso de Actinobacillus 

pleuropneumoniae, dicho fenómeno se conoce como satelitismo. 

Entre los microorganismos que sirven como cepas nodrizas se 

encuentran: Staphylococcus aureus; Staphylococcus albus; 

Streptococcus faecalis; especies del género Bacillus y especies 

del género Pseudomona. El empleo de staphyloco.ccus aureus nos 

permite observar además de la dependencia, el fenómeno de 

Christie, Atkins y Munch Petersen (CAMP), en donde la beta 

hernolisis de la t6xina de la t6xina B del Staphylococcus actua en 

forma sinergica con la cohemolisina de Actinobacillus 

pleuropneumoniae sobre placas de agar sangre ( Frey J et al, 

1989). 

Las colonias en agar infusión cerebro coraz6n (BHI) con la 

cepa nodriza, s~e~.4;!n.·~.~~,r, ~~~~---P~~~~as _(i;nen?re;; ~.u~-. !l_l_i~im~~-ro)_,,. 
blanquecinas, brillantes y .mucoides; las colonias en ~gar BHI 

":. , . .· - ' 
suplementado··c~~· extracto fresco de levadura o NAO se observan de 

. . . 
mayor tanl~ño;' se reco~ocen dos variantes coloniales, una lisa-u 

otra rugosa y a veces adherentes al medio .sólido. (Biberstein, 

1977). 
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Cuadro J. Caracteristicas Bioqu1micas de 

Actinobacillus pleuropneumoniae 

Factor V 

Factor X 

cata lasa 

Nitratos 

oxidnsa 

urea 

Indol 

citratos 

Hemolisis 

Xi losa 

Dextrosa 

Fructuosa 

Inositol 

Fosfatasa 

B 

alcalina 

+ 

d 

+ 

d 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



1.6 COHPOBICIOH Y FACTORES DE VIRULENCIA 

1.6.1 CAPBIJloA 

La cápsula de A. pleuropneumoniae serotipos 1 a 7 ha sido 

purificada por precipitaci6n del sobrenadante del cultivo, con" 

bromuro hexadeciltrimetilamonio, seguido por la" extraci"6n""con" 

NaCl, fenal y cromatografia. Cada una está compuesta;"de":unidades 

repetidas de dos .o-~1:res aztlcares, tales. como' glu~~sa}-:~~~·~,Ct-~:~a, 
N-acetilglucosamin~""" ~"" N~acetilgalactosamina. 

-· -·--· ~-;--=:- .. 

Los grupos"" fosfatos son responsables de la carga negativa en 

la mayoria de las cápsulas, excepto en el caso del serotipo s, 

que tiene una carga negativa debido al gupo de ácido carboxilico 

de DMO (Altman y Brisson, 1987). 

La cápsula es la responsable de la especificidad del 

serotipo, en la actualidad se reconocen diez serotipos designados 

con nQmeros arabigos del l al 10, se han designado otros dos 

serotipos 11 y 12, pero aún el estatus del serotipo 11 no esta 

claro. 

La cápsula de A. pleuropneumoniae, al igual que las de otras 

bacterias son inertes biológicamente, no activan la cascada 'de 

complemento y no demuestran actividad t6xlca por medio de una 

reacción dérmica de schwatzman, actividad pirógena, mortalidad de 

embri6n de pollo, o blasto9énesis de los linfocitos de la sangre 

periférica de cerdos no inmunes ( Fenwich y cullor, 1989). 
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La cápsula es el comp~nen~e princi'pal que protege a la 

célula de la defensa del· .huésped. A. pleuropneumoniae 

encapsulado es resistente .ª la muerte bactericida por parte del 

anticuerpo y del complemento,;aQn_con el antisuero hiperinmune. 

•En el suero hormonal (que'~C)ntiEine complemento activo), 

A.pleuropneumoniae es :I-~si~~ent_'e ·t~mbién a la fagocitosis por 

leucocitos polimorfonuc:Le.i~~6; , ' 

Como se mencion6;;á·ntEis~~.~taJcápsula es ·responsable de la 

especificidad del serb:~!~~'t'.?~~ri\:~~i- ~~so de A. pleuropneumoniae. 

Los anticuerpaS·· a lil:C.áP~Uii"-~p;~porcionan protección contra la 
. , ·:::,;~:<F~~'i'. , . .. 

muerte, pero la~·protBcé'i6nf-"eS;:inadecuada contra la infección y la 

enfermedad c~ó~·¡~~--~~~i .;:.::j~:.>-~r~~-· ,;~~ .. J:·: , " 

La protección p~¿p;~~i~~~~~'.P~~' las vacunas muertas es también 

seroespeciflca ·y ··se'::ie~~at_r,i~úye· a· los anticuerpos de la cápsula 

Nielsen, 1984 ) ~~ CiertoS': sBrotipos 'aparentemente son mas 

virulentos que C>tros~·.:J'.i~:~:~~~iaciones en la virulencia puede 

relacionarse a· la· composición ·y estructura de la cápsula o la 

cantidad de cápsula.· ádh;.rente· a la célula ( Jacques et al, 1988), 
- '·. 

mostrar6n que lOs'~ero:tiP~s más virulentos tienen cápsulas 

adherentes -más. c;fí:a~~es~.::..10' que puede detectarse por microscopia 

electr6nica. . ~, \' ·' ··' 
.-·Mientras que es- claro que se requiere la cápsula para que 

haya virulenci~· .. en· A. pleuropneumoniae, todav1a no se conoce 

completamente el mecanismo por el cual la cápsula contribuye a la 

virulencia. 
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1.6.2 FXHBRXAS CXTOADBBRBHTEB 

En México se han realizado una serie de trabajos· que·:. 

mostraron que al ser inoculados por nebulizaci6n con· A.:.. .. 

pleuropneumoniae (en una cámara de aerosoles) a cerdost coltejOs·, 

ratones y cuyes, solo los cerdos se infectaron y murier6n con 

inocules que variar6n de 2 x 10 hasta 2 x 10 unidades formadoras 

de colonias/ml (UFC/ml). Estas evidencias muestran la alta 

especificidad de especie de A. pleuropneumoniae hacia el cerdo, 

sugiriendo probablemente, que el cerdo posee receptores 

espec1ficos hacia el factor de adherencia de esta bacteria. 

En otros estudios se han identificado A. pleuropneumoniae 

estructuras semejantes a fimbrias o pilis citoadherentes, 

denominadas también adhesinas. Sin embargo, no se han encontrado 

estos apéndices extracelulares en A. pleuropneumoniae cultivados 

in vitro, y al parecer solo laq bacteria expresa estos ant1genos 

en el cerdo. Recientemente se han identificado estas estructuras 

mediante microscopia electr6nica y estudios de patogenicidad en 

cerdo SPF, en donde se demuestra que A. pleuropneumoniae tiene y 

presenta factores de adherencia o pilis citoadherentes en el 

cerdo, mientras que solo se mantienen estos pilis en los primeros 

pases de la bacteria' en medios de cultivo in vitro. 
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1.6.3 LXPOPOLXBACARXDO 

Las bacterias Gram negativas se carac.terizan por presentar 

una membrana externa, que estru.ct~ralm~nte ;~~.¡idéntica a la 

membrana celular o interna, solo que en·· 1a m~mbrana externa o 

envoltura celular se encuent.ra ,enc~avádo el lipopolisacárido 

(LPS). 

Se conoce que, la. mita~ ~ ... ~'.é;.r~ohidrato se extiende dentro 

del ambiente del .. ()l-g1mi~íncí,,;·_mi_entras que el componente de lipido 

A es el 11pido pri;.~~io\en: l;.,,~~júela.externa de la membrana 

externa. La composic16ri .. de .i', .mLe. ;d de carbohidratos de los 

pat6genos respiratorios gram negativos ( v.g. Haemophilus sp) 

es diferente de la de las bacterias gram negativas entéricas; una 

diferencia principal es la falta de cadenas laterales o en las .. 

pririteras. 

Altman et al (1987) sin embargo han reportado la estructura 

de las cadenas laterales o de A. pleuropneumoniae serotipos 1, .2, 

3 y 6. Para cada serptipo se aislar6n cadenas laterales O 

separadas,oligosacáridos del nücleo y DMO (ácido 3-deoxidiman~o-

2-octulos6nico ) libre, después de una hidr6lisis ácida leve. 

La camposici6n y la estructura de las cadenas laterales 11 0 11 

del LPS varia entre los serotipos, pero está compuesta de 

azQcares comünes, galactosa, ramnosa, N-acetilglucosamina y N-. 

acetilgalactosamina. Se ha reportado que existe glucosa y DMQ .. en 

los oligosacáridos del nécleo de los serotipos 1 y 7. El , 1 . • 

componente llpido A consiste predominantemente de ácidos grasos, 

formando aproximadamente el 9.2% del LPS total. 
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'Las propiedadesi,biol6gicascdel. LPS se resumen en las siguientes 

actividades: '.,ti~ne\'la .actividad bÍ.;,i6gica cÜsica de una 

endotoxina' d.~ -l_~_s,'9ram:·~·~.e9a~iV~~; ;;:~·~¡· LPS de P.. pleuropneumoniae 

gelifica 'a fos' :ameb,éici~o'.' :élel'.género .Limulus, induce una reacción 

posi ti ya· en-::1as,{~eácciOnés;< a·ér~1ca·s :· d~;·schwartman, respuestas 
-'--·· ' '· "'.".' ,., ¡ .•. · , .. · 

pir6genas, ·;nortalidad en'.e~bri<>n.es".'de pollo y respuestas 

blastogénicas de los linfocltós.'deÚa: sangre periférica. El LPS 

purificado de los d,ifer-:nt.~~· ~~r;,ti~os de A. pleuropneumoniae, 

induce.una infiltración de;células.inflamatorias cuando se 

in6cula a ratones y cerdos· 'por 'v!a respiratoria, observandose una 

neumonía intersticial multifocal y no la neumonía 

fibrinohemorrágica necrótica clásica de la PCP. Es probable que 

el·LPS act6e sinérgicamente para intensificar las lesiones 

causadas por otras t6xinas . 

. 1. 6. 4 PROTBJ:!ll\8 DB HBllllRllllll Brrmum. 

El pérfil de las proteínas localizadas en la membrana 

externa, se ha estudiado en todos los serotipos de Ai. 

pleuropneumoniae. Basandose en la movilidad de estas proteínas, 

'"la migración ocurrió de la siguiente manera: en las regiones de 

39 a 44 Kd (kilodaltons); de 16 a 16.5 Kd y en la región de 29 Kd 

correspondiente a una prote1na modificable por el calor, por lo 

que·se han identificado 7 patrones de nueve serotipos probados. 

Las prote!nas de la membrana e~terna se los serotipos 1 y 9 

fuer6n identicas (estós serotipos presentan reacción cruzada por 

sus antigenos capsulares), asi como los serotipos 2 y 6 (estos 
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serotipos no cruzan por sus antiqénos ~apsulares), los·serotipos 

3, 4, 5, 7 y 8 presentaron· pérfiles proteÚicos diferentes, estos 

serotipos solo cruzan por ant1qenos -cápsulares de la. siquiente · 

manera: el 3 con el 8, el 4 con el 7 y el s·.-que no· cruza con los 

demás. 

1.6.5 BXOTOZillNI 

En los sobrenadantes .de iOs culti~os ·de: A. pleuropneumoniae 

se ha encontrado acti vidad'-t6,;,ié:a'.'sobre diferente células, tales 

como linfocitos -Y macrÓfaqos ',:~lve~iare~ ·pero principalmente 

contra qlobulos rojos;'"éeit~':_acÚviciacl~,funcional ha determinado 
, .. -- - /•• '"' .... _,, ' 

que a esos ':fac#or~á~~t6~i~~~'J:i~-~~1e:,:d·eno~inen 11hemolisinas 11 o 

"citoliéina~"' i:~e.fia~ ~~~~~a~t¿~d~ tres tipos distintos de 

acÚvid~d é~· i~~ dtfhf.;~i~;'~ J~tAº?;,1~urOpneumoniae: Citolicina I 
~ ;· ','";·; -:,: :;,. ,,. 

(c1y Il; ci.t:oiiC:ina{i:i':;(ci)i\d);Y,:citoHci.na III e c1y III ¡. ·• 
. ·~· ;_ " ~ ' '· . - . 

:: ::ne:::::~:¡:~ q1~:~~!{~~~~~mjt~:¡:t;:~d:::: ::ª h::::~:~::ª ~. 
s, 9 y 11; ~~i,n;Ísmg·11á;ipit~Ú;;i¡,a;ÍI lai·prociuce;. practicamerite 

·{_-:;: • ~ ;r,:.: • V, • ' ' 

· · i ·· ···· · · ·· ··. s',V6)~7.~a, 9f 10, iCy 12¡; 

:::::r~:-s q::r~:-.~f ;H{?~~ ;~•:;.'·¡~ ~~6ducin · 1os ~erotipos · · e 2 ¡ · 3, 

. Estas. h~~oli.sl~~~. ne;. muestran dÚérencias antigénicas entre 

serotipos, aunque•· _son: antigénicamente diferentes entre ellas. La 

actividad hemol1tica de esta proteína es probablemente la 

·responsable de las lesiones iniciales de la PCP, caracterizadas 

por ser hemorráqicas y necr6ticas. 

~, 
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Se ha descrito· una prueba,de.neutralizac6n de la hemolisina, 

usando sobrenadante de A: 'p1europneumoniae como -fuente de 

hemolisina. Esta .prueba ha'.mostrado varias ventajas sobre las 

pruebas convencionaleS como· serian: no son serotipa-especificas; 

permiten diferenciar entr~ a~~{rit~~-~s vacunados y no vacunados y 

tienen buena sensibilidad; .. sin embargo, tiene problemas de 

especificidad porque la HLl muestran reacciones cruzadas con una 

variedad de bacterias en las que se incluyen Escherichia coli, 

Pasteurella haemolytica y Actinobacillus suis. 

El grupo de la Universidad de Minnesota· ha modificado esta 

prueba y la hicieron mas simple y especifica, la prueba determina 

anticuerpos neutralizantes de la hemolisina, la presencia de 

dichos anticuerpos se interpreta como una inf eccion por cepas de 

campo, diferenciandolos de aquellos anticuerpos producidos por 

una vacunaci6n. 

Aunque no se sabe la importancia· práctica, esta prueba se puede 

realizar fácilmente en laboratorios con pocos recursos técnicos. 

(Pijoan, 1985) • 

1.&.7 BBHOLXBXHAll 

Varios investigadores han mostrado que las células de a._ 

pleuropneumoniae y los sobrenadantes en los cultivos son tóxicos 

para los eritrocitos, macr6fagos pulmonares, linfocitos y varias 

otras células ( Bendixen et al, 1981). Aún cuando el 

sobrenadante de los cultivos es tanto citot6xico como hemol1tico, 

aün no ha quedado claro cuántas toxinas están involucradas en la 
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toxicidad •. Se han identificado cepas que.son·citot6~icas, .pero 

no hemol1ticas.(Rycroft, 1991). · ".,· ·. 

Serol6gicamente, se ha reportado quÉl'la;adtivid~d h~mol1t:ica'es 
homogénea, mientras que se han i~en~ifid~d¿~k. Úpos distintivos 

de actividad citot6xica. , .:· .. \; 

La actividad hemolítica en el sobrenadante de los cultivos de A... 

pleuropneumoniae es altamente inestable, es inactivada por calor, 

formalina y enzimas proteol1ticas y es producida 

predominantemente en la fase logaritmica media ( Maudsley et al, 

1986). Se piensa que la actividad hemolitica extracelular es 

responsable de las lesiones hemorrágicas y necr6ticas 

características de la pleuropneumon1a ( Udeze, 1987). 

Una cohemolisina que produce un efecto semejante a CAMP en 

presencia de B t6xina de Staphylococcus ha sido identificada como 

una prote1na de 27 Kd y su gene fue clonado en ~. 

clonaron también esta prote!na de un peso molecular semejante 

(29.SK) y podria ser la misma proteina. La relación de esta 

hemolisina semejante a CAMP y la actividad hemol1tica aün no es 

conocida. 

1.6.B PLBllRO'l'OZXHl\ 

También se ha encontrado durante la fase de crecimiento, en 

los sobrenadantes de cultivo de A. pleuropneumoniae, efecto 

tóxico en células adherentes de lavados pulmonares (macr6fagos), 

as1 como en monocitos circulatorios, pero su efecto es menor 

sobre células testiculares. su producción se inhibe por el 

.¡ 
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oxigeno y el colesterol, es termolábil, es hemolitica·y t6xica 

para los neutr6filos (PMN), es sensible a las proteasas, es una 

proteina inmunogénica que es neutralizada por los sueros de 

cerdos convalescientes a PCP. 

1.6.9 OTROS PACTORBB 

Actinobacillus pleuropneumoniae, as! como. otras .-,especies: en 

el género Haemophilus, es extremadamente especifico'· en cuarito al 

huésped y no se sabe que cause infecciones:'en··afra;: .. ~r-~~·~ismos 
que no sean los de los cerdos. AO.n cuando s·e ha·~·,:\:¡e¡:~~·a~:~~B.tOn~s> · 
como ~odelos para la forma aguda de la enfermedcld~··no:se ha 

\..,,establecido una verdadera enfermedad y es probabie 'que.· los 

ratones mueren debido a los efectos de varias t6xinas (Inzana 

et al, 1988). 

La especificidad de A. pleuropneumoniae en cerdos sugeriría 

que_ las_bacterias tienen factores altamente especificas de 

adherencia' 'sin embargo, todavia no se han identificado tales 

factc;~es~J;·,' , 

~se·han identificado estructuras semejantes a pili en las 

q~l~las de A. pleuropneumoniae que han sido fagocitadas por 

leucocitos polimorfonucleares (Inzana, Workman, 1988), pero tales 

estructuras no han sido identificadas en las bacterias cultivadas 

in vitre. 
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La hemaglutinaci6n es una propiedad de algunos aislados de 

A. pleuropneumoniae,. aíin .cu~ndo no-. de~·.todOs. La. he~~glutinaci6n 

no es esécifica de. _las -é::élU:aS,: .sangu1fleas:· ~e. una especie animal 

dada; de hecho,_ Sf1!_.'han_· _re~~'rt~do -~i.e~.~ di._~er~ntes_ patrones de 

hemaglutináci6n, .basadó en lás. especies animales de las células 

san9uineas.;_ag1~t.in,~da~. La hemaglutinación no parece ser mediada 

por los piÜs .. o· una su.perficie hidrof6bica. 

Hasta· ahora mÜchos esfuerzos han sido realizados para 

control~r esta·~enfermedad, una de ellas es la vacunación, algunas 

de estas vacunas han sido probadas experimentalmente para 

proteger de la-enfermedad, sin embargo la efectividad de estas 

vacunas comerciales no han dado buenos resultados en la 

producción porcicola. La vacunación con células completas, 

bacterinas, extracto.capsular, LPS y proteinas de membrana 

externa, pueden reducir la mortalidad y morbilidad, pero no 

previenen la infección o el desarrollo de la enfermedad crónica y 

no protege contra todos los ser.otipos. 

No se sab6: si, la,.falla·de.estas vacunas para proveer una 

protección completa•., sea .d~bi.~~»·.aÜa·. falta•de una cantidad 

suf iCiente de·· anticuérpO-~/}. f~it·¡'-:d~ :;~~~i~~·erpos antigeno

espec1cfico, falta ·de is:~~lp~s; ap~opiados; falta de repuesta 

local o.,una combiriáci~n·d~ estos factores. 
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1.7 QOXKIOTBRAPXA PARA LA PCP 

La Quimioterapia para la PCP ha sido .repor.tada por. varios 

autores dando buenos resultados (Liba1,.,, .. ,19·a·2)·, .. é:y·. se ·considera 

como uno de los métodos. m&s Citiles_·1Pa~a:1c~·~¡~át~1-" f~ · enfe:t::medad. ' 

La susceptibillidad a. ariti.ioiÓ~ico~ 1,1 i~ v'.í.troÓ! h'a~.,. 
demostrado que cepas de·· A; -- p-le~~oprÍ,~uID.~O iáS .. gE!ner~n ·r~~istencia 
rapidamente. Diversos estudlos._sug-ie-rer:f:_'que aigunas ~<i:~-·)as· cepas 

resistentes a algunos de los antibi6ticos llevan un plásmido de 

resistencia (Watanabe y Fukasawa, 1961). La multiresistencia 

bacteriana de la quimioterapia de drogas por el descubrimiento 

del plasmido 11 R11 es un factor extracromosornal, el cual es 

genéticamente responsable de este fenómeno, dando las primeras 

observaciones de la transferencia del plasmido R entre bacterias 

Gram (-). (Mitsuhashi, 1977). 

Se han reportado diversos estudios de la susceptibilidad de 

A. pleuropneumoniae a un gran namero de antibióticos como son: 

penicilina, ampicilina, cefaloxina, estreptomicina, kanamicina, 

furadomicina, gentamicina, cloramfenicol, tiamulina, tilosina 

etc. 

Estudios realizados en Japón sobre la susceptibilidad de A.. 

pleuropneumoniae demostraron que la mayoria de las cepas fuer6n 

altamente sensibles a penicilina, ampicilina, cloramfenicol, 

oxitetraciclina, rifampicina y trimetroprim; Por otra parte estas 

cepas fuer6n resistentes a aminogluc6sidos, macr6lidos, t~amulina 

y sulfamonometoxina. 
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Asi la sensibilidad de A. pleuropneumoniae :fue' diferente ·a la· 

observada por enterobacterias y similar para otras.especies de 

Haemophilus (Inoue y Yamamoto,. 1984)' 

Por otra parte se reporta que cepas ·aislada,;,· entre··· ( 1985- . 
• '·. ·. 7 .. ·::<-' : .'-"~ ,' - -- :. . ,, ·: 

1986) mostrar6n resistencia a algunos de· losfa'.'~.ibi~tico~ 0,tales 

como aminogluc6sidos, carbadox, tetracicÚná~';,·yftú~i.'ina\ ·Las 
. - ,_., '°··- ,,. :·. ·--~:,, -~ 

cepas de A. pleuropneumoniae usadas·· en·-~ este::· e·~t-~di:~:·:·;~s-tf8r6n ;:Ciue 
• . / ·.,-.,<";' .. \~1::'0,;-- '·,_¡-_-. ,_ ·\- ;. 

los MIC obtenidos tienen una distribud6n\bimodallra6Ka.n~micina, .. 

estreptomicina, tetraciclina o tilosi.~a "!~j~;~~~i~e-~'.~·Í·~~~~,~~,-~u9i:eren 
que algunas de las cepas• lle.van un pÚsmi<ió:'d~i're~i~te~c;r;,•-.o.' - '' ,.·,· --···¡· J • 

-~lt~-·· -~:'.!:• ·i-.• ~:J~--~);~::.: .. .,',¡:(:~f;, ~;\/;;'~·::· ·!~~(~¿~;-:.~ 
-:: :'1· (Misuhashi,1977). 

otro· estUdio ·;11~~ád-~:~·~r<6~:~~,":'..éfi ·~éXiCci~J (Co1n\enaZ..es,··~,:19ss), 
revela la senslbÍ.Úci~d.\:,ii_l(vitrO"i~, :de' varios antimicrobianos y se 

analiz6 la pre~en,~ia;J;;'~Íá.~~id;s en•20 aislamientos de 

Actinobac.i.llu~''p~eur~p:ne~~oniae 'serotipo 1, obtenidos de cerdos 

de ·abasto ;con pi.~Ü~oneumori1a':contagiosa porcina cr6nica. Todas 

las cepas ·fu~~~n:.i.oo~·-,~~~istentes a: á.cido oxol1nico, ampicilina, 

clindamicina, ... clox.;¡ciin~~ · colistina, exitromicina, gentamicina, 

lincomicina, neomicina, polimixina B y sulfametoxazol

trimetoprim. Las cepas fueron·sensibles a á.cido nalid1xico 

(100%). 

La resistencia a los antimicrobianos mostrada en estas cepas no 

estuvo relacionada con plá.smidos; La· resistencia de A.,_ 

pleuropneumoniae se debe en alg~nos casos· al uso comercial de· 

antibi6ticos en la alimentacio6n de los animales para aumentar la 

ganancia de peso y la eficiencia alimenticia. Esta presi6n 
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intensa selectiva-por los antibióticos en: las granjas han 

conducido a un· aumento para·. que'. la. bacteria -cont~~98:. el plasmido 

R. ., .. , .~·.::)_:_,,, 
.·. _ .... . :.-¡,· ¡. 

,;:-:S.:. 

En la a_C:tuaÚd~d la' inay~rÚ!de; los ~edicamentos que' 

origiiial 'y: c.;11 actl.vidaci:~farmacC:.1ógica. superior se requiere haber 

~studiadc:>~ por_:·lo~ meno~ unas· 3 ,·ooo··moléculas por afio en 

laboratorio de desarrollo,·=· con- sistemas de diseño por computadora 

y retroalimentación de este paso,con los bioensayos in vitre e .in 

~. con un equipo especializado se requiere un promedio de 5 

afies para liberar un medicamento al mercado veterinario. En este 

momento se conocen los detalles relevantes de la farmacccinética 

del nuevo fármaco en la especie particular en la que será 

aplicado, incluyendo también detalles de toxicidad, 

biodisponibilidad, velocidad de depuración, sinergias y 

antagonismos, estabilidad, irritación a tejidos, espectro 

antibacteriano, y muchos otros detalles que permiten liberar una 

indicación especifica. 

1. 7 .1 QUUIOLOHAS 

Estas consideraciones son relevantes a las Quinolonas y 

fluoroquinolonas en función de que en este momento, este grupo 

.~ ... representa el rubro comercialmente más productivo de la industria 

farmacéutica veterinaria. 



22 

Leshner cita~o. por ( Albrecht',·· 197.7) ·, P,Uso a la disposición 

de la .comunidad ·médica' en;· 1960 la• primera Quinolona 

antibac;terÍ.~~ay ·e.~ ~.~.~¡d:~. :ri·~·i·¡~·;x1~~ .-que actuaba en las 

infecciorie~!d.;:1asLvi~~·;Jrina~l.a.i:~.con el tiempo se encontró que 

generaba' riipida'me~fe; 'iesist~rii:ia ; bacteriana, 

uso ~ ·-... ~ ~~·;?:,~ ¡:;~iC~<~.1~;~-.~~_j:,~~:~~-~:~~:$:; i~) . <· .. 

lo que limitó su 

------.- ·:·. , ..... ;··::::::_.(:..'. . .. S 
;;De cua,lc¡~Í:cer.1,ll\,~ne~:',;,;¡,1jácido nalid1xico ha sido de gran valor 

para· la qulmi;:;t~~~pia~i:i¡,,;l:~~ :enfermedades bacterianas en virtud 
< <" "', •• , .... A•_•,•:•._,,,__ 0 ' 

,:deéhaber,co~t·r.(buic:1<»c,on el·: nCicleo básico de los compuestos de 

·~ m~yor .. ~~-i'mp~'c;-ta·i~~riti;~;;:Qiti~~;~·década, las fluoroquinolonas. 
-, ; .. ·,<,:; ',_'-~·-.. :'.-_, .i~ .. - ::\·:.:·,_· >-'·-_, 

:·-ElSnCicleoc'básfoo':cie.:iás· fluoroquinolonas se presenta en la 

fi(¡·'- l·~o./: ~~:--i~~'q4~f.S.'!! -~~fi~-18.:n :los sitios en los que es posible 

:aftádirL.~19~~1 c:>.~~,~¡t~,~d~~ai/~Jar~· buscar nuevas acciones 

arit!baciterianaS'.i1 Eri\ .. 1a5:P~~ici6n. 6, las sustituciones a este nivel 
":-;- ~ ··,::.. .. ··· ,, ........ ' . , 

cO~ · H,. F~-.;cf~<sr.,fcH;,')·:::-cN~·y,:No;•, indudablemente que el F . . '., ',~ ''" ,.. ·- . 
repres~~t6··~1;~;~va~'6~ ~á~ ·importantes de las quinolonas de primera 

generaci6~;·:. h~die~~bla~· d~ segunda fig 2. si se quiere hacer una 

d¡visl~~' ~~:,i~~· quinolonas tal sustitución es una verdadera 

marca_,_-_ya 'que con ella se mejora la uni6n a la ADN girasa en 2 a 

17 veces y la penetración celular en 1 a 70 veces con respecto a 

las quinolonas que no tienen F en la posición 6 (Domagala, J.M 

1986). 
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F"~COOH 
)~}~J . 

•éHJ$J- .. ··.··•···· . 
Fig l. Anillo·4~quinolinico.• 

En la posici6n •T se· han intentado numerosas manipulaciones 

con mayor o menor éKito. Asi como el F en posici6n 6 distingue a 

las:Quinolonas·de segunda generaci6n, en esta posici6n se 

distinguen las quinolonas de tercera generaci6n. 

Se ha visto que la afinidad por la ADN girasa aumenta de manera 

directamente proporcional con lo voluminoso del sustituyente. 

Esto es, moléculas lineales en este radical muestran menos 

potencia que radicales ciclicos como el de la enrof loKacina y la 

danofloKacina; esta ültima es muy voluminosa y liposoluble en 

funci6n de su grupo diazabicicloalquilo en esta posici6n (Chu, 

1986). Las quinolonas de segunda generación como la norfloxacina, 

enoxacina y ciprofloxacina tinen un radical piperazin-1-il, 

mientras que quinolonas de tercera generación, como la 

ofloxacina, amifloxacina y fleroxacina tienen un anillo 4-metilo-

piperazin-l-il. 

Hoy d!a las Quinolonas como antibacterianos son un grupo 

farmacolog!co muy importante. 
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Estos fármacos tienen una potencia·prominentemente 
' ' . 

antibacteriána.,-la .f:?~ál .es ·.dir~c~.ªl'l1~nt~.:-pro~?rc.~.<?"ª-l a _su 

generación,.-. que' es; :.1á., pr.iM9ra :.9enéi~·aCi6r\:'Cfe. QÜinO.lonas fueron 
. :;:.:.;·,, .··.:.··. ;;_;.:.~:·~>-.:.'.~>_;,¡>.•.:-~J .. ' 

antibacterianos me:_no~. _:pot~-~tes_:~.q~~}~º~f·f.a~m~c~_:i.; ~btenidos en la 

tercerá generaci6ri. En· Mé';.Í~o ~sé ü!{~n) f~~i;.;~i~nas de tercera 

generaci6n en medicina. ~~~erlnari~;; la\~nt6no~acina y la 

danofloxacina. Posiblemente ingres~~ en un futuro no lejano otras 

quinolonas de tercera generación como la sarafloxacina, la 

lomefloxacina, la fleroxacina, etc. 

La farmacocinética de las quinolonas sigue un desarrollo 

cron6logico bien definido; de aqu1 que, en comparación con la 

primera y segunda generación de quinolonas, los farmacos de la 

tercera generaci6n tienen una mejor distribuci6n en tejidos y una 

vida media más prolongada, lo cuál hace que sean útiles en muchas 

enfermedades bacterianas. Presentando adem~s pocos efectos 

adversos, a excepción de daño en cartílago juvenil en perros y 

caballos particularmente. 

1.7.1.1. ESPECTRO DE ACTIVJ:DAD 

En general las quinolonas de primera generación tienen una 

actividad limitada y suelen ser activas únicamente contra algunas 

bacterias Gram negativas. El espectro se aumenta en las de 

segunda generaci6n, siendo la flumequina la más débil in vitre y 

sin efecto sobre micoplamas y quizá la ciprof loxacina la más 

potente con importante efecto antimicoplasmico in vitre. 
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En el caso de las Quinolonas de segunda generación hay 

actividad importante contra Pseudomonas spp, Haemophilus spp, 

Campylobactez"'-spp. Mycobacterium spp y Staphylococcus spp. 

Indudablemente, en medicina veterinaria las más potentes son la 

fluoroquinolonas de tercera generación. Estas son activas contra 

todas las bacterias mencionadas y contra Brucella spp, 

Rickettsias y Plasmodium falciparum. Nuevamente su actividad es 

menor contra Streptococcus spp y Nocardia spp y casi nula para 

anaerobios. 

Algunas evidencias indican que las f luoroquinolonas pueden tener 

efectos importantes contra Nocardia asteroides; la ciprofloxacina 

fue activa contra 50% de las cepas probadas en un estudio y la 

... tosufloxacina (Ja generación) fue 100% eficaz contra Nocardia 

\ 1 • .!!m!· (Hooper, 1985). 

1. 7 .1. 2. HECANIBHO DB ACCIOlf Y REBIBTBNCll BACTBRIA!ll\ 

El sitio de acción de todas las guinolonas y 

fluoroquinolonas es la ADN girasa o topoisomerasa II, una enzima 

esencial para la replicación del material genético bacteriano. 

•·Contiene dos subunidades A y dos B. La función de la ADN-girasa 

::L. es vital para la replicación de los ácidos nucléicos bacterianos. 

De manera muy simplificada, se puede decir gue dicho material se 

encuentra apelotonado y gue la función de la ADN-girasa consiste 

en convertir en linear dicho material y girarlo en sentido 
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contrario a la torsión normal de la doble hélice para permitir 

que e_l mater.ial gené_ticP:. se:replique, transcriba, -repare y 

Asi, la .. ~~h~_bi,,i,ón ,de estos:procesos generará el bloqueo de 

múltipl~~'.!ü·;;C,J.6riés".;eiu1ares, muchas de ellas vitales, de ahi el 

caracter·.·bacterié:ida«.de.· 1as Quinolonas (Georgopapadaku, 1987). 

La r~S~sté~~{~--j~~;~~~~~i~·na:. íi agentes como el ácido nalidlxico se 

genera. a_?-nivel-".d~i-:10cus productor de las fracciones A, de tal 

suerte qtie -'].~ -~~zima que se genera no puede ser inhibida por el 

ácido nalidixico, con resistencia cruzada a otras quinolonas de 

primera generación y algunas de segunda. No obstante, la acción 

de agentes 4-quinolinicos con un anillo 6-fluoro-7-piperazinico 

(esto es, algunas fluoroquinolonas de segunda generaci6n y casi 

todas las de tercera generación), también incluye la subunidad B, 

haciendo hipersensible a la ADN-girasa (Cornett y Wagner, 1985). 

1.7.1.3. TOXXCXDl\D 

En la actualidad se sabe poco de la toxicidad potencial de 

las fluoroquinolonas de segunda y tercera generación en animales 

domesticas productivos como aves, cerdos y bovinos (adultos o 

becerros).:Como dato se comenta que se necesitan mAs de 5 frascos 

de 100.:ml-.de· las presentaciones comerciales de enrofloxacina o 

donofloxacina para inducir efectos tóxicos en un cerdo de 10 Kg. 
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Tampoco se ha detectado que alguna asociación aumente la 

toxicidad de estos medicamentos en con"diciones práC-t::ic:;as en 

veterinaria. En·todo caso, los antiácidos disrúi_nuyen ia absorción 

de estos compuestos por· que~aci6n limitando'su.ef¡~aci~ (Christ, 

1988). Aunque se. ha cles~rit~ l~.inducc~~.~ d';' <}f~r~~aj:i~s o 

alteraciones de\1a korfolog1a;del cárHÍa:~6·iar~lc~l~r· ~n forma de 

erosiones· e'li~ anilnaieS .-:~~'·6;~~-~~~-~~~~-~ ;e·s·ta~~{h~ ti7:~~·.i~Jr-ado ~~~~-¡~ir 
·::::: . ... "' .~ ' ·.-.1;'>· ·,,,3'. --~--~f 

relevanci<l .. en•. anima~es. ~roductivos:(cerd()s;··.~'1ª~ ybe~erros), Més 

bien, e~to i'ie~~.pir~i~:~1:~)re·f~~~~:ci~:~~ c~ch6~r~~;. ~ato;;· en .. 

crecimiento y. P.~~~ i_i'ia'~)) ~~fm~:~, ··; ~1··.· efeCto ~ se·· relaciona 

generalmen~~:-.º~·ry:· d~~:ifi~5~~~~~§'7~.Se~~-~ad~-~- .Y de mane_ra crónica, 

aunque el . .,iniqfo de· .1a:.:,{!s.i3n .. s.e. pu~de: detectar desde la segunda 
·, ;.· ,• 

dosis (Burkhandt, 1990)·. En lá inforrnaci6n técnica relacionada 

.con la danofloxacina, y .. )a enrofloxacina se espe!=1fica que se han 

hecho pruebas de. teratogenicidad, embriotoxicidad y mutagenicidad 

con resultados.de completa inocuidad. En conclusi6n, las 

quinolonas son muy P.oco t6xicas para los animales, en particular 

bajo las condic.iones. habituales de su uso. 
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J:J: OBJB'l!l:VOB 

OBJB'l!J:VO GBllBRAL: 

Determinar la actividad microbiol6gica de Qu.inÓlonas · para 

Actinobacillus pleuropneumoniae serotipos l, 3, 5 i·1; 

OBJB'l!J:VOS PllRTJ:CULl\RBS: 

2.1 - Efectuar el método cilindro placa y'er método turbidimétrico 

para determinar la actividad microbiológica de estos antibióticos 

sobre los serotipos 1, 3, 5 y 7 de A. pleuropneumoniae. 

2.2 - Mediante un análisis estadistico ANOVA, se determinara el 

rango de Sensibilidad estos antibióticos contra los diferentes 

serotipos de A. pleuropneumoniae. 
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J::IJ:. JIATBRJ:ALBB Y .llB'l'ODOB 

3. O llATBRJ:AL BIOLOGJ:CO. 

Los serotipos utilizados fuer6n donados por " College of Veterinary 

Medicine", Iowa Sta te Universi ty. ATCC 1 p 10, 8-11-88; ATCC 3 

p9, 5-8-91¡ ATCC 5 SCI p7, 1-25-88¡ ser 7, 7-7-88, WF 83, SCI AP 

6. Se trabajó con 4 serotipos de Actinobacillus pleuropneumoniae, 

1, 3, 5 y, 7. Las.cepas se conservar6n ~ -70 c.,y una ·cepa nodriza 

de Staehylococcus aureus. 

3.1 KBDJ:OS DB CULTJ:VO, 

a) Los medios de cultivo utilizados:.fueron placas de Agar .sangre, 

Agar de infusión cerebro corazón y_· Agar para_ antibióticos No 11, 

caldo soya tripticasa (CST) y :extracto, de,.,le,vadura. 

b) _ Extracto de leyadilra,, c'~u'ter .- ·l975) ,; .. 50g. de, levadura .fr_esca de 

panader:i.a se :5ü:spendierón::_en-:•1oo:•ml: de0KH ~Po;~o·; 2_-'M,•, Se.~alent6 a 

·. ·- 00-95, e, · dura~te\~º ':mi~ut°cs, :.s,e,',chrif).66 m~Úa~~;;,)á:,_filtración 
con cartuchos MllÍi~or~:, 11LÚegard11 CP~Í5/ se á;ÍustÓ¡;;,I,· pH ;. ¡7..6,, con 

una sol. ,l N:'de'NaO~ •. s~ esterilizÓ.~~r,:fÚ~~~¿{~~ .(membranas 

Millipore, o .:2·~:· ~~:.'d~· .. ~-¡á:~~t·~~ ). : y .1 S'é _allna-é'9n6 :-~·.:;~_¿\:~;j~a:s~a : su Uso. 

e,: : :; .: .~ ~ .;· : ,\,~~-. .;..~,,·,',.,,·:_,:;·~::,'.:'.·,· ,¡J.·.,; ··¡ __ -, ·': .. ;,.~·. _.,. _ • , .• ,..·· _ _ ·, · ;~ ""·.ir:·,_, .r 

c) Agar sangre:··Se -~reparó c~~ .s~ngi:~ de c~~..,~~~;~esii~rinada al 

5%. ;,• 
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3.2 PRBPl\RACIOH DBL A!iTIBIOTICO 

llNTIBIOTXCO 

A Floxacin 

B FX-Plus 

e croni-Mex. 

De los tres antibioticos se prepararon las concentraciones 

correspondientes de 10 a 100 ug/ml, usando como medio diluyente 

agua destilada, tomando en cuenta la concentración del principio 

activo indicado en el marbete. 

3.3 PRBl'Alll\CIOH DBL lllCROORGIUll:BKO DB PR11BBA. 

a) Cepas: de A. pleuropneumoniae (serotipo 1, J, 5 y 7) se 

sembrar6n en Agar de infusi6n cerebro coraz6n (BHI), posteriormente 

se coloc6 una estr1a de staphylococcus aureus, con el objeto de 

observar la prueba de sateli tismo. Después del periodo de 

incubación, de estas cajas se tom6 una asada y se sembro en cajas 

de BHI con extracto de levadura. 

b) Estandarizaci6n de la suspensión. 

Después del crecimiento del microorganismo se determinó el factor 

de diluci6n con el que se obtenga el 25 % de transmitancia a 530 

nm, y se determino la cantidad de (UFC/mL) requerida que debe 

aftadirse a cada 100 ml del medio y mantenido de 45 e a 50 c. El 
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inoculo se preparo en tubos de caldo· soya· triptii:::asa (CST) , 

tomando 1 ml de aqu1 y colocarlo en una celda se. fue , ajustando 

hasta obtener una o.o de l. 5 a 530 nm, dicha'densidad-representa · 10 

cfu/ml. 

3.4 DBSl\RROLLO BXPBRDIBJITAL 

Se emplearon 2 métodos generales de vaioración.'micr()biologica: 

el cilindro placa o de "placa" y el turb
0

idim~trico'· () de i•tubo". El 
'' : .. ·-".', '• ' 

primero se basa en la difusión·.,de('.·antibi6tico contenido en un 

cilindro vertical· o disco dé,-pap~l :intro; :a través de una capa de 

agar solidificado •en·:una·; caja·-;d10: petri·, o .. placa, en una extenci6n 

tal',· ·que· el~ cr~~i~i~~t~ ~~ deJ:'~.:~-~~·~~~~:g~~·Í._smo :. _agregado se detenga en 

una. ár'e'á · ·~i~~U:l~~-.. Q~:·ti_z6.ri~ 11 ~{~1r~,~~d,~~·de:l cilindro que contiene la 

·solución del anÜbióti~C>. -~l\ri~to~ó: turbidimétrico se basa en la 

,,.inhibición del creéimie~to d_~ ~n cultivo ;.icrobiano en una soluci6n 

':uniforme del antibiÓti~()·,:\'eii ':'un-'°medio flu1do que favorece su 

~idesarrollo r&pido en ausen·c:iá ;.S'.,';,::~ntÍbi6tico. La cinética de la 

acci6n bactericida pude re~liz-~rsiÍ' moriitoreando el crecimiento de 

la bacteria con la lectura 'de" d~~sidad 6ptica o nefelometr1a. Tales 

métodos utilizan la habilidad. ·de la dispersi6n de la luz a través 

de la turbidez del caldo y .. puede detectar pequel'ios cambios en el 

·~,·.crecimiento de la· bacteria;. 

(· ~·. 
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3. 5 VAl.ORACION HICRODIOLOGICA POR BL HBTODO CILINDRO PLACA 

Las placas se preparar6n en dos etapas. i.- La capa base consta de 

21 ml de ( medio para antibióticos No 11 ) , cada caja dejar 

solidificar sobre una superficie lisa y nivelada, se adicionan 4 

ml de medio BHI con levadura el cual es inoculado previamente con 

1 ml de la cepa de A. pleuropneumoniae la cual ha sido ajustada a 

una o.o de 1.5.· La segunda capa es distribuida uniformemente en la 

superficie de la primera capa base una vez solidificado, se 

·colocarón.en cada caja 6 penicilindros (USP) a intervalos de 60 en 

• .. un radi.;, de· 2. B cm, llenando cada cilindro con las diluciones del 

··anti.bi6tico correspondiente y previamente filtrado, se tapar6n las 

·cajas'con tapas adecuadas que absorban la humedad; se incubar6n a 

37 e: por 18 a 24 hrs, se midierón los halos de inhibición con un 

bernier de aproximación 0.1 mm. 

3.6 VllORACION HICRODIOLOGICA POR BL HBTODO TURDIDIHBTR:CCO 

Se preparó un stock de 100 ml para cada uno de los antibióticos con 

una concentraci6n de loo ug/ml. La preparación del microorganismo 

prueba es igual como en el paso 3. 4. En el dia de prueba, se 

preparar6n las concentraciones necesarias por dilución de la 

solución stock. Se trabajó en serie de tres de diez tubos cada una, 

las diluciones correspondientes de 10 a 100 ug/ml se realizar6n con 

el medio de cultivo (CST-Levadura), a continuación se agrega el 

antibiótico y el inoculo de la bacteria. Se incluyo un tubo control 

a cada gradilla, conteniendo o.s ml de bacteria sin antibiótico y 



. :·.· 

33 

un tubo blanco can caldo no: inoculado. 

Después de 18 6 24 horas de incubación, se leyó la absorbancia 

de los tubos de cada gradilla a 530 nm, ajustando previamente el 

espectrofot6metro en absorbancia cero con un blan'co, hasta que se 

alcanz6 estabilidad en la lectura (30 segundos) •. 

3.7. BSTUDXO BSTADXBTXCO 

Para interpretar el tamaño de la zona de inhibici6n, este debe 

primero estar relacionado con un M.I.C. Los datos obtenidos de las 

zonas de inhibición fuer6n graf icados contra las concentraciones 

usadas del antibi6tico, realizandose después un estudios 

estadistico, regresi6n 11neal y analisis de varianza • 
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RESULTADOS 

Cilindro-Placa. 

En relación a los resultados obtenidos mediante este método 

para A. pleuropneumoniae serotipo 1 (Cuadro .lA y.GrAfica l, 2.Y 3), 

se muestra el analisis de varianza (ANOVA) para.determinar el grado 

de actividad biólogica de los J antimicrobianos probados. Para la 

prueba de Tukey, se utilizaron los resultados" obtenidos mediante el 
, - --" .· - - -. 

ANOVA, los promedios del halo de .inhibición, ... se muestran en el 

cuadro 1B, que sirvieron para determinar las diferencias entre el 

grupo de antimicrobianos A, B y e; el orden de magnitud del halo de 

inhibición fue el siguiente: A (2,67 cm) > B (2.lJ cm) >·C (1.24 

cm), eKistiendo diferencia significativa. Para determinar el 

comportamiento de las concentraciones de los tres antimicrobianos, 

también se realizó la prueba de Tukey con los datos obtenidos de la 

prueba de ANOVA, que se muestran en el Cuadro lC y en las Graficas 

1, 2 y 3, en donde se obtuvieron 3 grupos predominantes, el 

primero fue de 10 a 20 ug/ml; el segundo de J0-40 hasta 70-BO ug/ml 

y el tercero de 90 a 100 ug/ml. 

En relación al A. pleuropneumoniae serotipo 3 (ver Cuadro 2A 

y Gráfica 4, 5 y 6), se muestra el analisis de varianza (ANOVA) 

para determinar el grado de actividad biólogica de 

antimicrobianos. Para la prueba de Tukey, se utilizarón los 

resultados del ANOVA y los promedios del halo de inhibición, se 

muestran en el cuadro 2B, que sirvier6n para determinar si hubo 

diferencia significativa entre el grupo de antimicrobianos A, B y 
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C; el orden de magni t.ud gue existió fue el sigu~ente: A ( 2. 81 cm) 

Y B (2.67 cm):> C. (l.42 cm), .en d(Jnde .. Pª.~ª:·!1-,:JÍ'.:B··.no.hubo diferencia 

significativa con respecto ,a:i ;antÍ.mi~rÓbl;;ri~:c. '·Para determinar el 

comportami ente ·de l~~·:_c~,~,9.~~~,~~.~x~~~~i·~~:~~i;,· ~:~.~~es> ~ntimicrobianos , 
también se. realizó l;; prue!J;; '.d~cTpkey~éoí;{1i>s datos obtenidos de la 

5 y 6, 

,., - '.·.: .,· . . , 

de ANOVA, se°'_·:.~~~-t·r~-.~?in'.~:e:.~~---~~-ti~~d~6.T2·c_; ~::.~~: .. las ·_gr_Aficas 4, 

,: :::~. ·:,~;:::ifüt~WNi:f ::.7:i·::,;:::::::::: 
,<L-!<· ,i,;-!>.~-.. ( (.\·~:~;¡ "-»:·: '"'-~-<·· .:::~.. ;{ 

prueba 

uno de 

ug/ml. 

A continuación se muestra.ei':anA,~isi~:décvadanza (ANOVA) para 
- ,. ¡ ,. .. : . ·_ ' ,._ ~.. • • 

determinar· el·grado de.actividad biÓlogica'.·de 3 .quimioterapellticos 

contra A. pleuropneumoniae serotipo 5 __ (ve~:,_C~~~~:~~~3Á_ :Y. Gr4ficas. 7, 

8 y 9). Al realizarse la prueba .de · .. Tukey. :se·¡;·utiÍizarón los 

resultados obtenidos del ANOVA cuadro )A: ~y : ió~. promedios del 

:o' diámetro de inhibición, se muestran en el .cu.adro .3B, que .sirvieron 

para determinar las diferencias entre el antimicrobiano A, B y e; 

·''el orden de magnitud que se dio fue: A (3.46 cm) > B (2.82 cm) >e 

(1. 61 cm), encontrandose diferencias significativas. Para 

determinar el comportamiento de las concentraciones de los tres 

, antimicrobianos, también se realizó la prueba de Tukey con los 

·'.·datos de la prueba de ANOVA, que se muestran en el cuadro 3C y en 

las Gráficas 7, 8 y 9; originando 3 grupos predominantes, el 

primero comprendió de 10-20 ug/ml, el segundo de 30-80 ug/ml y el 

''tercero de 50-100 ug/ml. 



36 

Para 11. pleuropneumoniae serotipo·:-7 ,<ver·Cuadro 41\Cy Grafi'cas ·10, 

ll y 12), se muestra· e1.: 0.n6iÍ.sis'.-:de.ú'._varian~a·:.'·(ANOVA) para 

determinar el grado de' actl.~idad.bi61oqic0.:dej q~imioterapetíticos. 

::,:~~·::,,'.:f ~~li1m1.~;~~:r.:::~:· .::::·:: 
inhibici6fr, . ·se¡ 1"muestran~~;:eri'·~·el~4Cuadro·1-:-. 4B r•que ·'sirvier6n para 

· • ~~:;~i~!\tt:~,i!:If ~~,~:~~::~:::::~ ·:::~::::: 
sign¡f¡~~~i~.~~ ;~~~-lo.s J. P~ra determinar el comportamiento de las 

con~eritríiéibri~s·· 'de 'los tres antimicrobianos de igual forma se 

'realiz6,.'úi ·prueba de Tukey con los datos de la prueba de /\NOVA, que 

'se muBstran en el cuadro 4C y en las GrAficas 10, 11 y 12; en donde 

·se obtuvieron 2 grupos predominantes estos fueron: de 10-20 ug/ml 

y de J0-100 ug/ml. 

Turbidimetria. 

En relaci6n a los resultados obtenidos mediante el m6todo 

turbidimétrico para A. pleuropneumoniae serotipo 1 (ver cuadro· SA 

y Grafica l, 2 y J), se muestra el analisis de varianza (ANOVll) 

para determinar el grado de actividad bactericida de los J 

antimicrobianos probados. Para la prueba de Tukey, se utilizaron 

los resultados obtenidos mediante el ANOVA y los promedios de las 

unidades de absorbancia (densidad óptica: DO), se muestran en el 

cuadro SB, que sirvieron para determinar las diferencias entre el 
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grupo de antimicrObianos. A', B y e; el·. ·o~den ·de _i,.'magnitud de la 

inhibición de crecimiento fue el sigU:ienteÍ'"A'(0.16 ·DO) =·.e (0.16 

DO) = e co.1e Do), no existiendc>' dÚere.rici~s•'si~nÚicat.ivas; Para 

determinar ··e1· cOmpci~t~~i-~~·~·6~-:-d'~ ·.:~i~;~·--i·~~--ri¿Jnfi~·¿i_'c,ri·~~~-:'.:d~-c~ l~is tres 

:::::~::~EE;~S~i~1~~~~~i¿l~~~~~t:E· 
predominantes, e1 pl:-iméro: que';: fu'e'""de110'"a': 20·:.._ug/mlf;<:er:'segundo:-·de 

::::::::::::::~ :::.7:~~,:iil~l~I~~~~t:;:i, ,"::: 
para determinar el .·grado H d~~:.·.a.ctividad" 'bactericida de 

::::~:::::P:::~:::~s P:~ad~:~~==~~~t~lbf ~:~e:~~··. ~:roi~1i~:ar:: ~:: 
.. densidades 6pticas :'~~~}~~-~-~·i:~,~-;~~~~;f;~~~~ran en el cuadro 68 que 

permitier6n par¿¡°deÚ•r~i~.~r".~úe'r.eíícias significativas entre estos 

antimicrobianos";n· estú~ici;:·'e'i o'rden de magnitud de la inhibición 

de crecimien1;o<Í:~e::ei·:siguiente: e· (0.16 DO) =A (0.14 Do) y B 

o!: co';16 .Doi:: .. ='co'(o;•19"Do)' en donde no hay diferencias signifactivos 

¡,¿ de "B · con .·A y c. >Para determinar el comportamiento de las 

c;";..\concentraciones de los tres quimioterapeG.ticos, también se realizó 

e la prueba de Tukey con los datos obtenidos de la prueba de ANOVA, 

m·.··.y se muestran en el Cuadro 6C -y en las Gráficas· 4, 5 y 6, en donde 

·:'.'.:'se·obtuvieron J grupos importantes, el·priniero fue ·de 10-20 ug/ml, 

u el segundo de 20 -so ug/ml y el tercero de ·so -100 ug/ml. 
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A continuación se muestran, el análisis A~ v_arianza (ANOVA), 
,· 

(ver Cuadro 7A, Grá~ica --7., · 8. Y ... 9) ·,· ·par.a conocer·. el grado de 
'.' .. ··, ___ ; ·.·. ·:·-·.·._ ·. 

actividad bactericida .. de. ios · 3;. antimicrobianos. probados contra a,_ 

pleuropneumoniae s~-r~~~i~~_:!:'..~--~ ~-:~~/-~~_'.4~~:~~b~:-~~e::.T~~ey, se utilizar6n 

los resultados ob:e~idos?,ni~~.i~~7e \~l{:,ANOVA mostrandose los 

promedios de las. densidadesj,,6~~.ica .. ;;en;el .,cuadro 6B, con el objeto 

de determinar · ·:.\ dif'~r~~~ia!~~·'.·-: :ii'Significativas entre estos 

:::::::::::ª::::.~f s1~:iJ:Ji~1f: 1,·cit:n~::d = :e e o •

1;9 Dion>h~~c~6: o.:: 
. ·,_ .. ,; "'"···>' ,. 

DO) .·.Resultando ;.que. en.tre,A y'.:~. no· existi6 diferencia estadistica 

significativa.: 'Se .realiz6 también la prueba de Tukey para 

determinar:· el comportamiento de -las concentraciones de los tres 

antimicrobianos utilizando los datos de la prueba de ANOVA, y se 

muestran en el cuadro 7C y en las grAficas 7, s y 9, en el que se 

obtuvieron tres grupos predominantes, el primero fue de 10-40 

ug/ml, el segundo de 40-80 ug/ml y el tercero de 60-lOO ug/ml. 

Finalmente se realiz6 el análisis de variaza ANOVA para A,. 

pleuropneumonie serotipo 7 (ver Cuadro SA, Gráfica 10, 11 y 12), 

para determinar el grado de actividad bactericida que ofrecen 

estos antimicrobianos. Para la prueba de Tukey, se utilizar6n los 

resultados obtenidos mediante el ANOVA, mostrandose los promedios 

de las densidades 6pticas en el cuadro 68, que sirvier6n para 

determinar diferencias significativas entre estos antimicrobianos; 

el orden de magnitud: de la inhibici6n de crecimiento fue el 

siguiente: A (0.095 DO)= B (O.l3 DO) y< e (O.lB DO). Resultando 

que A y B fueron estadisticamente diferentes con respecto al 



antimicrobiano c._oe igual forma se realizó la·pr~eba de T~key para 

determinar· el ··'conl·p-~rtá~ierito·.;d~ 18.s cOncentr~CiOnes de· estos .tres 

an~~mi~rob~an·~~:-,~ii~.:~~-an~~·).i~s 1~·~a~~~ ~·;.ae;·.~:~~a·,: ~~~~~ª,;,de: -~.OVA·, se 

::::::;:::t.}i~tí~l~¿~~~~'f !:;!f~Í~~~~,tf l.':'.:; 
• '.. ;"· •• .~~-::·_, ·1 ;'.··~ .. :· ~,-~-.: {~.::.\ :;;: :J.·~,.,.~,. .. ::);'.J· ->-. _,: .. ,~. ;:., ·-~ --;' : .. _' ~ '. -- : ~. .... . 

Los -resultados;· obtenidos ,~:t;después_\;de;.;;.su:o-.análisis ·eStadistico 
·,, _ .':, . ,. _ -';,:: .. ~~·;)::¡;~.~::.'.·\:~:?.'.,<J.i/· .. ·~:~~~t:_:-:-~~A:.:.~~<·,¡,;~:;;.:.~i :~;::<J.:".:;.:.::": .. ;<':- : . : ·· . ·. 

se resun\en. a-·.COntinua-ci6rii'eril?la"s ,:5·iqufentes,. grAf icas :.tanto para· el 
·: <·.;'..· ~ ::~ . .'.~:--;..o'_-;r~\~-~~c::~· :.LB~::_; _ _. ~:?,j;~ ---~f.::~iL:\LC-;::_;,_~:.~_<: ·í~-~~-·!· .= ·>':· .. . 

método·· cilindro.:.¡,1áiiaf como:.:: par a·" el')méb:ido{turbidiniétrico. 
'_:. +~·~!: ;_; >:?:;;:; (;:~~:~·i' .. ~-'.~-?~_:,..;).~;:'.~> <":-::: :~·r··" - ._ ,: . . -

Los datos obtenidos\de.fi<1.Naloi::aci6n;Microbi6logica por ambos 

métodoS ci1Í.h~r·~·:~.1~·c~a:; ~;;t\ .. ·.-.~?·.;"~~'~_imét.rico, se graficar6n, por 

serOtipO 1 .',;,~·oA:.~-¿-~~1~;./~~'~)\í~{~-~:~~~:.t"~~~: -el U i~ ¡~terapeúticos probados . 

turbi::me:t:k;;r;t~;.t!t~:f ~::t}::t:~ .·~e:g;::n::;~te e:na e~bs::::nc:: 
'·que cOÍ:-rEisPo·ri~~·-:~~;\c:i~~.(iflieJít.'~·: .. d~5:,.1a bac-~eri~ ~n un· tie_mpo de lB 

. . .. ,.. .. i; -:" -

hrs · :_ -! /.: .• ..,s·.;; ,_y·~~··~,::~~-·~~.'.'~/;t:~:: _ .·¡~~rj·,;2;~Jr:·.1~J~··" ·. · --· -
"·p_~~a\_~A; i;;~·p1_~\fr~1?·p~~-~-~~~;~,-:~~~~~1~\ -~,;,:~;J,po ''.) i ,·-:: en:~~;~··:· ~"unto 

correspondi.ente a~1o{ug/inl' del)quimiot~rapeútic~¡lise ••.. hace ;presente 

: ::~:"'.::·:.::~º~l~l~tl1~i~k1lt~~¡~~t~t:· :::' .:: 
¿ . ._parecidas· . f ormándose~/.üna•.\mesetá ~::C.dé ;::. 7.0 ,:;•á·,"·100 .; ug /ml .. ·disminuye 

.,.. .::_._- -:(·:·1~·:; :::-1)~;:;· .. :=~\!.-·{'.//:_:·:~.~v:.:1~;;t<J~::,: ~~/.;~·: .. _:.:-.::. 
n~·paulatinamente_ ·~~::.· ºª.~~·-.1~'. .~~:~O~f~~d~:~ :~d·~.~~'~.~:~¿~;~;~.·~~.~iC~ ·.-~ Las densidades 

.~·parten de o. 67 ha~ta~·~.;3~!>.?;~:,1,~~i~~st~~{~e: la zona de inhibición 

'"se inerementaipaÜlatinamén,té~esto~ v~n,de 2.2s a. 3.023 cm. 

":·'Para el anti~l6tlco /~~ ~~~~~~~i;:~jj:,,~l dkscenso de la absorbancia de 

o a 10 uq/ml•dÍ.sminu~.~·ra~Ú~~~n~e·y a: partir de esta concentración 
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permanecen casi constante -las_. ·1unidadeS-· de absorbancia; -.·las . . . -

densidades· 6ptÍ.cas son. d~:· o ~-s_7_a ;.a ~. 038 ~'.; Lc;i:s· .. d~ame~r.os' :ae:}aS _zonas 

de inhibici6n comprende de: L acm a ;2. J9cm., cori'ei. ,q~i.;iciterapeutico 

e, grafica J, ia:ca~~o,rba,n,~7f',i{~~frr~~Y~é~~~; a{ é~istfr la 

concentraci6n . de;.10-.ug/~l;dé1-:ant:imicrol:íianoj¡'.y,''.de~cieride; un., poco 

:::::::,,:c~¡{;~Lf~~¡~l!i!~~f ;~~1~~i@f~1:.': 
cilindro-placa_-; 1la~f graf ica$se~..;·semej a· --~a:·-·.:Un.J: cr_eci~i8nto. _bacteriano 

tip_o ~~gni~~di~;·~,- 16~. h~~i~~~:~~~~.~d~:fb ~· 6CID ~-~~i<:i~~-~t~~~t_~;~J.~i:~· ;/~ ::>· 

, , ·',. :,. : ~L ;~Ji '~~: ,:;,,;c;:1~1f; ; ~, /;;:,,;;, :±;,) :~~~~.s,.~.,.::: > ·.•' 

:·:~~=~ff '.f;;~~{~~~lf~~~i~f 1f tt~:~"::: 
absorbanCias ·son; muy,isemej antes· ¡,¡;sta~ ao'fug /m1;, y ;despilés: desciende 

~- ·« ":;:, .• <;·:_:,··:'·-~:~··.rt:.- _,-';:.·'>,";?;-·{:· ..... . 

hasta-~~si é~r~ _iu~~~~~~s~~:'.d~.~~:~-~~~'.~~~-~fa.~~~;;~::~~-S -.~~~-~r~~ncias ,van de 

::6:~h:bº2Z~~d~ª:~;~;Hf~:faiJ:fi::~~·i~nG:~ti:t~:,P:::ªm~::t::n:: 
compol:-,tá:~~e~'.~~<:~1·e ~:~~i·~u~:.1· e·~·~-~:~~~~~i~::"~ob:i~~~~:_.-~, ;" ~·~is'te un descenso 

- . ··,. . '"•"· . '.~1,: . ' . ~ 

rapido d<il punto;mi!.><imo\le.<credi.;iento hasta 10 ug/ml y apartir-de 

a-~u¡~.: desC,i~~~r~~.i~p:~:~-.i~~~~~~:~:~-~~i·;~~as ·· uni~ades de absorbancia que 

comprenden ... :de ;J·.1i: si'··. a· o. 011 respectivamente. Y los halos de 

.inhibici6n de', 2.12cm a J.Olcm. En la Gri!.fica 6 para el 

antimicrobiano e de igual forma desciende ri!.pidamente en 10 ug'/ml 

y a partir de este punto desciende un poco mi!.s hasta JO ug/ml 

permaneciendo casi iguales las absorbancias apartir de esta 
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concentraci6n. Las ·densidades c_omprenden de; o. 85; a O. 05 

respectivamente, En hilimlro-plac~ a ·-diferencia: de las otras 

grilficas,. aqu1 part~ de cero la·grilfica.;sig¿.iencli>: ün comportamiento 

lineal: hasta"·, apro~Ú~~d·~me~tc~~ ~~-·; u:~(~i)~:.if~~1!1~~~·9.~-~·::á · _continuaci6n 

una meseta donde: los .diametros ·se incrementan._· paulatfnamente •. Estos , .. _;_; 
comprenden de o.oc cm a:l.95cm." ·>r--·-, ;;·:id;;S;·.~~{~ .. ,~~..;::~. _: __ ,, 

Continuando con APP. s~-.en~ ?1a.1G?:afi~a~,7~ .. -el :decremento -de la 

absorbancia del punto maximo d~ br~~im{~~to. ~l p~~~o de 10 ug/ml es 

notable, apartir- de· este· Punto:· ~er~~n~'~:e·.-.:~asi -:-~_6n~;ar:ite ·hasta 7 o 

ug/ml, si_guendole un desce~so·. hasta>caSi ~~cero: d~ · ~bsorbancia;. · 
En cilindro-placa, ocu:Z:.re .Ün' comportamiento diferente a ··1as 

otras grdficas, siendo 'que--aqui, -los diamétros'.. cte.· las .. ,·zorias -de 

inhibici6n . estan p
0

or ·arriba.< de-:. jcm y apartir de 4o.é ug/ml .. son 

.. ;'Constantes los halos: de in~¡bicLSn ~ue· vari:.'·de -~< oÜ··;--a- ~3·~.,~6·c;~~ ,:· 
Para el ·antibiótico' 8 ," :· Gr'aticá · 8 ;·_ :. :l~-~-~-~u~idad~~. ::":~~ .. ~-~~~,~~·i::,ba~icia · 

descienden ·cóñ"fcirirui·:;·aume-nta · ~· 1a, · -coííc-eñtráci6n ::·~ei. ·-llnt.ibf6ti.Co.<y 

permanece ca-~i. ~·~nstan~:e de s.-o a 100 ~g/ml. Las: ~~~~~~a-~~i~~;·_;:~~ .. ~ ·~~ .· 
.... 0.601 a.0.027, mientras que en cilindro-placa son·cl~·2,iJ.;,.,;,;_~,,l9mm. 
~·~La AGrAfica 9 muestra .. el comportamiento del quimiote.rapeú~·¡c:;i/~'-/,'~e 
::-_..observa-un cruce de ambas grAficas en aproximadamerlte 30·:.uc;Únil 'qUe 

,: ~corresponden a cada uno de los métodos cilindi-o-placa ::".y . 

. turbidimétrico. En donde para el primero a diferencia de las otras 

;,;,grilficas, la absorbancia no desciende rapido sino paulatinamente, 

.LiY en 90 uq/ml alcanza una absorbancia que en gr!ficas anteriores la 

s:.a.lcanza en 10 ug/ml. Las absorbancias comprenden de o. 590 a o. 044. 
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Los halos· de inhibici6n.- aument·an paulatinamente conforme·· a - la 

concentraci6n del ant_ini.icrobiano. que comprenden .de i.12scm a 

2 .096cm.·· 
-.·:· 

·- · ...... ,.:·:¡:',-;, --·, 

La,¡ Gri!.fi°a,;•1oc,,mu~str~ ei' cC){nJc>~ta~iento · que sigue el 

anti~icrobia~Ó'~'.pa~~,~~~ '7, ,;,,,;{a, q\.I~ ¡,~; ~bs~¡,vaclai casi· completa 

inhibici~n: del:· cr'eci.;i-entO · d;~la:;ba~f~~i~~al;~xiStir·-:10: ug/ml y es .. ' ·- .- --· .... - . ·--· ·;, .. __ .; __ ., .. ,,_··- .. 
la prime;,: graú~a' e.ri ciorid~ a.{~~~t'i:r1'd~; ~ o;u~ ,;;.1 cia absoiutamente o 

unidades· de ;.bsói:¡,anqia/;/qu;,ún'i~:ia~~;,;¡f;..¡;'drt~: de o. 759 a o. ooo. 

Y en .cillnd~¿;pTacá:';tJ:~~'.;;~~~~stde:Jr;h.i:Íoici.6n van de l.936cm a 

2. 393cm. ·' conYe1;:anÜl\1i;;,J~6iaiio\s;;,;: Gri!.fica ll, la absorbancia 

disminuy;. 'rapid~;e~~~\ ~í:~>p~~~ehtarse 10 ug/ml, en so ug/ml las 

lecturas son de Ó·unidades'dl! absorbancia, que van de o.763 a o.ooo 

respectivamen~e;:•y·j"~~ra · las:: zonas de inhibici6n comprenden de 

l.3B3cm. a ·2.l43cm. ·Finalmete la Gri!.fica ·12, en Turbidimetria, 

ocurre un descenso r~pido de la absorbancia en 10 ug/ml y continua 

descendiendo hasta 50 ug/ml, que apartir de este punto no hay mucha 

variaci6n sino hasta 90 ug/ml en donde toca el cero, las 

absorbancias van de 0.759 a o.ooo. Por Oltimo las zonas de 

inhibici6n que comprenden de o.ooocm a l.246cm, por segunda vez 

esta gri!.fica parte de cero, es de tipo sigmoidea que apartir de 4o 

ug/ml se forma una meseta. 
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Los valores del MIC 90 que se dan en la tabla 1, fuerón obtenidos 

mediante el uso de la regresión lineal. 

Cilindro-Placa A (Flo>cacin) B(Fx-plus) C(Cronimex) 

serotipo 

l 61.47 58.21 88,96 

57.48 59.44 112. 82 

29.94 59.03 81.27 

35 .42 63.09 . 158. 38 

Turbidimetrla 

Serotipo 

l 71.85 64.37 75.69 

66.33 57.76 71.16 

5 70.77 SJ.79 101.2 

7 10.81 49.22 69.19 

,!'.d. 

Tabla l. Distribución de los valores del MIC 90 (ug/ml), para 
il :. ~· :. 

Floxacin, Fx-plus y cronimex, obtenidos de diferentes cepas de 

A. pleuropneumoniae. 

(A) FLOXACIN*'* (quinolona de tercera generación) 1 (8) FX-PLUS** y 

(C) CRONI-MEX** (quinolona de segunda generaci6n)1 HR por Avimex, S.A. DE c.v. 
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aJAIRO Ha 1A AIW.ISIS DE UAJllA.11.A (rmJAJ PAM EL GAAIO DE 
AC!IUIDAD BACIEJllCIM DE 3 DIFOOIES riHmlCROBIANOS 

!IJ)IHOLOMSJ SOBRE A.pleuropreu.oniae SEROllPO 1 
llJ:IOOOCILIHIROPl.ACA 

IV gl se C!I Fe 

A !!Mil 2 18.465 5.2327 515.121l 
B llMIJ 9 1.828 .2a32 28.812 
EllROR 18 .103 .8181 
!OJAL 29 12.476 

al1DRO Ha 1B PllllllA DE M"~ C,'8.115J PAM DEIEPllllW! 
DIFOOCIAS DllRE EL GJIUIO ¡e !lll!ICROBllilOS REALl7.AJA 001 

LOS JIESULIAJOS DEL rll0\\1 DEL al1DRO !A. 

riHllBIOllCO Ho. IMI 
e 10 
B 16 
A 18 

PllOl1lDIO 
1.2388 
2.1333 
2.6188 

P!OGllAnAES!AOISTIC01S!AlGllAPHICSV2.6 

al1DRO Ha IC Plll!llA DE IUXEi !,'8.115l PAM DEl!llUIW! 
DIFOOCIAS DllRE GJIUIO DE OOl:DllMCllXi!S. 

cai::. Ho.IMI PllOHlDIO GJIJPOS IWDIEOS 
16 3 l.552llOO 

:11 28 3 1.727161 
38 3 1.11731111 :.1 48 3 1.952333 
se 3 2.881666 

:1 68 3 2.1149667 
78 3 2.BBl333 
ea 3 2.lfl666 

:11 98 3 2.331666 
188 3 2.121l666 
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llJADliO Ho 2A AllALISIS DE VAAIAllZA IAll@I PAAA DE!EPJ1111AR EL GAAOO 
AC!IUIDAD BAC!ERICIM DE 3 Dll'ERIN!ES r¡jmJCliOBIANOS 

IQUINOLOllASl SOBRE A.pleuropreu""niae SERO!IPO 3. 
!E!OOOCILINDliOPOO 

fV ¡I se 01 Fe 

A l!RA!l 2 11.óZS 5.8127 143.961 
Bl!RA!l 9 3.813 .3415 8.458 
ERROR 16 .726 .11483 
TOTAL 2'l 15.426 

llJADRO Ho 2A PJllJEBA DE llJllV l,'11.85l PAAA DE!EPJ1111AR 
DIFIROCIAS DURE EL GJltJPll DE AllmlCROBIAllOS REALIZADA oot LOS 

RlSUL!AOOS DEL rijll\\1 DEL Ul1DRO ZA. 

All!IBIO!ICO No.IRA! PROllEDIO 
e 10 1.4248 

18 2.G658 
18 2.8118 

Ul1Dli0 Ho 2C PRUEBA DE llJllV l,'11.85l PAAA DE!El'J1111AR 
DIFERENCIAS DURE GRUPOS DE COHCEN!RACIONES. 

COllC. No.IRA! 
18 3 
2!I 3 
38 3 
48 3 
Sil 3 
68 
78 
88 
98 

11111 

PROl\EDIO 
1.498008 
2.876666 
2.21178811 
2.2868ell 
2.332Wi 
2.311111l8 
2.4Sllllll8 
2.522Wi 
2.56Sllllíl 
2.781Wi 

PROG!!An~ Es¡mst1C01 STATGUPH¡cs u z 6 
·1Lo¡soRRA UN!NOLOSGRUPOS H!R!LOSOUEHOS!OIO 

DIER!HCIOSIGNIFICO!IUO, 
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UilDRO Ha JA rii11.ISIS DE UAlll!fil\ !NiO'JAl PAAA EL GMllO DE 
AC!IUIDAD BOC!ElllCIDA DE 3 DIFERlll!ES ~!lnlCROBl~OS 

!QUINOLO/Wi) SOBRE A.pleuropneunoniae SERO!IPO 5. 
lll!ODO CILINDRO Pl.llCA 

IV gl se 01 Fe 

A C!llA!l 17.663 B.8314 SZZ.985 
Bl!llA!l 9 2.127 .2363 13.9% 
ERROR 18 ,JIH .8168 
IO!AL 29 28.1194 

Cll1IRO Ha 3B PlllE!A DE !UIIY l,'8.85) PAllA DEIDllllWI 
DIFERENCIAS lll!RE EL GlllPO DE ~!l!ICROBI~ REALIZADA ~ LOS 

llESllLIAOOS DEL l\tiO\ll DEL !llllRO JA, 

~!IBIO!ICO Ho.lllA! 
C 18 

1B 
18 

IROllJ]IO 
1.6181 
2.8287 
3.4685 

GlllPOSlllllOGENEOS 
•I 
•I 
•I 

PROGñ~MA EmDISi!CO:ST~TGR~PHICS U 2.~ 

Cll1IRO l!o X PlllE!A DE !UIIY l,'8.85) PAllA DEIDllllWI 
DIFERDICIAS lll!RE GlllPOS DE COllClll!llACIONES. 

COllC. l!o.!llA! 
18 3 
2B 3 
ll 3 
48 3 
5B 
6B 
78 
118 
~ 

1118 

PROllJ]IO 
2.8118333 
2.24Slltll! 
2 .SBllOO 
2.586333 
2.11zaaa 
2.761333 
2.7818118 
2.B1211!!l 
2.871666 
2.9411666 

GllJPOS IWJl!EOS 

~I 

PROGRAnAEs¡•o1¡11co¡sr•¡GRAPH¡c¡u2,¡ 
·1LA¡!ARRA UNHA OSGUPOS HRELOSOUEHOSEOIO 

OIEREHCIASIHIFICA!IUA, 
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lll\DRO Ha 4A AffAIJSIS DE llAJllM7A !MOVAI PAPA EL GAAOO DE 
ACllUIMD BACl!lllCIDA DE 3 DIFrnH!ES rllmICROBlrlllS 

!llJINOLOOASI SOBRE A.pleuropl'<llllOniae SEROllPO 1 
11!1000 CILINDRO PlllCA 

IV gl se Clt Fe 

A!IAAll 2 IB.5i9 5.2141 102.144 
B!IAA!I 9 2.243 .2492 B.6811 
ERROR 18 .521 .llZ!l9 
IOIAL 29 13.314 

lll\DRO No 4B PllJLIA DE ll/Xli !,'11.1151 PAPA DEl!Jllllllll 
Dll!RENCIAS llt!RE EL GJllJPO DE tijmlCROBIMOS ROO.IZADA CCi! LOS 

RESULIAOOS DE EL rllOVA DEL lll\DRO ti. 

;¡j!IBIOllCO Ho.IAA! 
e 18 
e 18 

18 

pllOl[J)JO 
8.llS54 
1.6587 
2.1.661 

GJllJPOSlllllOCDl!OS 

•I 
•I 
•I 

lll\DRO Ha le PllJLIA DE ll/Xli !,'11.1151 PAPA DE!EIJlllWI Dll!RENCIAS 
llt!RE GJllJPOS DE COHCllt!AACI~. 

COHC. Ho.IAAI 
18 3 
ZB 3 
3ll 3 
48 3 
58 3 
611 3 
18 3 
ea J 
~ 3 

100 3 

PllOODIO 
1.1116333 
1.191BBB 
1.596333 
l.6811b61 
I.7J96óó 
I.7'J3333 
1.820666 
1.854800 
J.985333 
1.9Z1333 

PROG!AMA Es¡oo1¡mo1 mtGRoPH¡cs u ¡ ¡ 
·1LAS BARRA UN H A LOS GRUPOS HIRE LOS OUE HO SE 010 

OIFEREHCIASIGHIFICAllUA. 
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Ol\DllO Ho 5A r&LISJS DE UA.RJANl.11 !AllO'JAJ PAM D. GAAIO DE 
ACllVIDAD BAC!EJIJCJM DE 3 Dlfrm!!S M!l!ICllOBJi\'IOS 

!QUIHOLONASJ SOBRE A.pleuropnetlMlniae SEROllPO 1 
llE!OOO !llRBIDlllE!RJCO 

!V gl se OI Fe 

A UAA!J z 8.ll83 B.0014 B.743 
B!IJIA!J IB 1.21l4 .~ 65.!SB 
ERllOR za ,839 .111119 
ro!AL 32 1.326 

!ll1JllO Ho 5B Pm DE ruxi:v 1,'°,!15) PAAA DE!lllllli\J! 
DIFERDl:IAS !Jj!RE D. GllllO DE J\l!lllXllOBJ!4IOS REALJl'íiDA ~ LOS 

ll!SUL!AOOS DE a. ~ Da. COOllO SA. 

M!IBIO!ICO Ho.lllA! 
B U 
A U 
e u 

PllOODJO 
B.1614 
B.1681! 
B.11139 

PROúí.m ES?~DISTICO:St~TGñ~PHlCS IJ Z,6 

al\DllO Hose Pm DE ruxi:v !,'°.05) PAAA DE!lllUHAR 
DIFEllOCJAS !Jj!RE GJIJPOS DE COll:!Jj!fll:JOl!!S, 

COI!:. Ho.lllA! 
100 3 
90 3 
1111 3 

78 3 
68 3 
sa J 
iB 3 
3B 3 
za 3 
18 3 
a 3 

PllOODIO 
B.835666 
B.1154666 
B.B7f,liBB 
B.BllSllllB 
B.l!'lalllll 
B.1151168 
e.~ 

B.129333 
B.149333 
8.245666 
B.7121118 

.. 

h 1 

1 

110GHn1n¡•o1¡rno¡lrsrG111H¡c¡u ¡,; ·1Lo¡ ¡0110 UH HA O G!UIOS H RE LaS OUE HOSE 010 
OIEEHCI llHIFICAIUA, 
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llll!IRO Ho 6A PllALISIS DE UAJllAl!l.A IMI PARA EL liAAOO DE 
ACllUIDAD BACTERICIDA DE 3 DJFERJ:lj!ES AAll!ICROBIAHOS 

l~INOLONASI SOBRE A.pleuropnellllOniae SEROllPO 3 
llllOOOruRBIDllll!RICO 

IV gl se O! Fe 

Al!AA!l 2 B.817 B.0884 5.1165 
Bl!llAll 18 1.3'J5 .13'J5 96.643 
ERROR 28 .020 .0811 
IO!AL 32 1.411 

llllDRO Ho 6B PlltJEBA DE llJXEi l,'11.051 PARA DEl!JllUIWI 
Dlf!ROCIAS Dt!R! EL GllllPO DE AAll!ICROBIAAOS REALIZADA CCll LOS 

RESIJLIAOOS DEL AJrolJA DEL IOORO 6A. 

M!IBIOllCO No.!llAI PllOl\lJllO 
A 11 B.1397 
B 11 8.1152 
C 11 B.1936 

1ROG!!MAES!ODIS!IC01S!A!G!OIHICSU2.6 

IOORO Ho 6C PlltJEBA DE llJX!i t,'11.051 PARA DEIEPJlllWI 
DIFIJIDICIAS Dl!R! WOS DE CCllClll!llACllilES. 

cm:. Ho.!AA! 
1111 3 
~ 

118 

78 
68 
58 
10 
311 

28 
10 
B 

PllOl\lJllO 
8.1123666 
8.832333 
8.B52333 
8.064333 
8.Bll86BB 
8.1196666 
8.115333 
8.128333 
8.11Só66 
B.2311666 
B.781333 

mGRono¡s¡•DIS!ICD¡srsrGRoPH/Csu¡¡ 
-zu¡smo UHEHA OS GRUPOS Hm ó QUEHOSEDIO 

DI EREHCIA SIGKIFICA!IUA, 
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lllolDRO No 7A P/W.ISIS DE \IAJllN!/J\ (IM.\1) PAPll EL GRAOO 
DE AC!IVlllAD llllClllllCIDA DE 3 Dll'!R!JllES Mll!ICROBIAHOS 

!11JIHOLOMSl ~BllE A.pleuropreu.ooniae SEIOllPO 5 
llE!OOO l\JRlllDlllEllllCO 

N gl se OI Fe 

A (!Mii z 8.161 8.118!1> Z4.Zl5 
B !IMll l8 8.7118 8.87118 23.IJ'l 
ERROR Zll .1166 8.11033 
!OIAL 3Z 1.008 

lllolDRO No 7i PIWA DE l\JXEY !,~.05) PAlll DEIEPJllllAR 
DIFER!ltCIAS lll!llE EL GlllPO DE MmJCROBIPJllS llEALIZADA COK LOS 

llESULIROOS DEL rm.11 DEL Ct1111RO 7A. 

MllBIOllCO No. !AA! PROllEDIO 
11 8.Hll 
11 8.1941 
11 8.3891 

?ROGRAl\A ES!~DISTICO:Sl~TGRAPHICS U 2,6 

llllDRO No 7C PJllE!IA ~E l\JXEY !,'8.85) PAlll DEl!Jll\lllAR 
Dll!Rl!ICIA lll!llE GlllPO DE COHC!ll!MCIC!<ES. 

COllC. No.IMI PROllEDIO GJllNS lllo'IXlllEOS 
1118 3 8.826166 
96 8.851666 
118 8.897333 
78 8.14118811 
68 8.15f18811 -58 8.lll8008 

l¡ 
l8 8.ZZ78il(l 
38 8.ZS8666 ... 
Zll 8.Z97333 
18 8.322666 

1 8 8.6878tl8 

1R¡G11A~AE¡¡msmo1 ¡1s¡GrnK¡c¡u¡.1 ·1 AjiRRR UKEKALO GUPOS KRE OSQUEKOSEDIO 
IERKCIASIGKIFICA!UR, 
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CUADRO No llA !AIUl DE AHALISIS DE llAlllliG!A 1 ANll'JA) PAllA EL GMOO 
ACllUIDAI llACIElllCIDA DE 3 DlflliNIES ANllKICROBIANOS 

IQUINOLONASI SOBRE A.pleuropnetU10niae SEllOllPO 7. 
llEIOOO nJRBIDI1111RICO 

IV 91 se Cll Fe 

AllM!l 2 B.1135 B.8176 13.387 
e 11M11 lB 1.426 B.1426 1113.ll'l 
ERROR 28 .lllb B.B613 
TOTAL 32 1.4113 

lll11RO No BB PPJJEBA DE nJK!Y l,'8.BSI PAllA DE!!PJ1111Al1 
DIFER!llCIAS ll!IRE EL GJIUPO DE AHllHICROBIANOS llEALl1.ADA CIJH LOS 

lllSULIAOOS DEL AN001 lll11RO llA. 

ANllBIO!ICO No. !MI 
A 11 
e 11 
e 11 

PROll!DIO 
B.11%4 
B.1281 
B.1751 

PiOGRAnoES!ODIS!ICO:S!O!GROPHICSU2.6 

al1DRO No llC PlllEBA DE l\JIEV l,'8.1151 PAllA DE!!PJ1111Al1 
DIFER!llCIAS EN!l!E GJIUPO DE e«+::ENIMCIOOS. 

OJHC. llo.IM! PRMEllO GJIUPOS moo:os 
Jll! l B.1181181111 
~ l 8.lll!SOOll 
1111 l B.1125666 
78 3 8.836666 
68 3 B.1148666 
se l B.1!58lll 

11 

4B 3 8.1138333 ... 
38 l B.1118113 ... 
28 3 B.145333 
IB 3 B.1B48113 
e 3 8.767888 . 1 
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GRAFICA 1. VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO "A" PARA A. 

pleuropneumoniae Ser. 1 

O.O (530nm) CM 
0,7-----------------~3,5 
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- TURBIDIMETRIA ~ CILINDRO PLACA 

GRAFICA 2. VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO ·e· PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 1. 

O.O (530nm) CM 

1 l--~==========::=:::::;::=12,6 0,6 
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OL_-==============:::::::;:==:¡=:==do o ro w oo ~ oo M ro ~ oo • 
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- TURBIDIMETRIA ~ CILINDRO PLACA 
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GRAFICA 3. VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO "C"PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 1. 

o.o (530 nm) 
o.a~----------------~ 
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0,2 0,5 

--------~-_J 
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CONCENTRACION (ug/ml) 
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GRAFICA 4. VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO ·A• PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 3. 

o.o (530nm) CM 
o.e~----------------~3,5 
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GRAFICA 5 VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO "B" PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 3. 

O.O (530nm) CM 
1,---------------------,3,5 

0,8 
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GRAFICA 6. VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO "C" PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 3. 

O.O (530nm) CM 
1-------------------,2,5 

0,8 2 
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+ 
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~----~_j 
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o o 
o m w ~ ~ ~ ~ ro ~ oo ~ 
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.- . 

55 

GRAFICA 7. VALORACJON MICROBJOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO "A" PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 5. 

O.O (530 nm) CM 
0.7~------------------4 

0,6 

0,5 

0,4 

0,3 

0,2 

0,1 
OL___, _ _...... _ _,__ _ _,__~~-~__:::~==:r:::=:do 

o 10 20 30 40 50 60 70 ªº 90 100 
CONCENTRACION (ug/ml) 

- TURBIDIMETRIA - CILINDRO PLACA 

GRAFJCA 8.VALORACJON MICROBIOLOGJCA 
CON EL ANTIBIOTJCO "B" PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 5. 

O.O (530 nm) CM 

ººº:.:51k'\,. ----------___.---:ti :·5 

u ~ 10::·:555 

::j~ j 
o w w oo ~ ~ ~ ro ~ ~ m 

CONCENTRACION (ug/ml) 
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GRAFICA 9. VALORACION MICROBIOLOGICA 
·CON EL ANTIBIOTICO "C" PARA A . 

. pleuropneumoniae Ser 5. 

O.O (530 nm) CM 
0,1.---,-----------------~2.6 
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~ W W 00 G ~ 00 ro 00 00 = 
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GRAFICA 10. VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO "A" PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 7. 

O.O (530nm) CM 
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GRAFICA 11. VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO "B" PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 7. 

O.O (530 nm) CM 
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GRAFICA 12. VALORACION MICROBIOLOGICA 
CON EL ANTIBIOTICO "C" PARA A. 

pleuropneumoniae Ser 7. 

o.o (530 nm) CM 
o.a~----------------- 1,4 
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DJ:SCUSJ:OH 

La Pleuropneumonia Contagiosa Porcina (PCP) es una enfermedad 

desvastadora, produce en -los cerdos suscep~ibles ·una alta 

mortalidad y en los · animales crónicos perdidas . económicas, La 
. ..· -- ·- . 

antibioterapia contra la:·PCP: en brote, se· ha· reportado por muchos 

autores y han encontrado·resuit ... dos variables (Libal,1982), también 

el uso de an~~bi~:ti~-~~.;~~ '~i.'.~~-~_i~-:~t·¿/ se'=· ha 'considerado como uno de 

los métodos Gtiles'·parlt ~otlt:r~ía:r-~1a ·enfermedad. Los estudios sobre 

de la susceptibilicicld;de:_-·A• 'Pi'e.Üi-~pil'eumoniae han mostrado un gran 

nllmero de antibi6ti.Cas a .::1as:;·cuciles son resistentes como: 

penicilina, ampicilina; ~''ée'faioxina, estreptomicina, kanamicina, 

furadomicina, gentami~1na;j·: t.110~-Í.na, tiamulina, entre otros. En la 

actualidad la mayoría de __ las· :medicamentos que ingresan al mercado 

veterinario tienen un origén' sintético o por lo menos biosintético; 

estas consideraciones ,-.;.-son·;; relevantes en las quinolonas y 

fluoroquinolonas, - ·en··fur:ici6n: .~e ... cl~e ;en·· este momento, este grupo 

representa er 'rubro comerciaiment.e mas productivo de la Industria 

Farmacéutica Veterinaria . 

. Para ur1 nu'evo antimicrobiano, se evalu·a primero la susceptibilidad 

sobre algün pat6geno en·cuesti6n, posteri~rmente, si los resultados 

so~ favorables "in vitre", se procede a llevar a cabo pruebas 11 in 

vivo 11 ~ ·La antibiosis fué observada por vez primera por Leeuwenhoek 

en 1676, Asi Fleming en 1924 fué el primero en marcar una prueba 

de susceptibilidad antimicrobiana para staphylococcus aureus con 

penicilina (Balows,1974). 
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Estas técnicas fueron · evoluCionando por la necesidad de 

estandarización, las pruebas:'. -para evaluar la susceptibilidad 

antimicrobiana·. se ~~t~~-~a~·Í.za~·~n ~e· 1aboratorio a .laboratorio.-:.;~ es 

en 196~;." ~-~~n~~,:;~á~_J.;~!,~~;~>.·~~~"i~;·:.~.~e~c·i¡ben un·_·m~todo- ~·standar-:,para 
llevar, a C:abo ~~s {p'r~~~~~, ~e, susceptibilidad por el método en disco 

< •• -- •• ',, -•• ' .•º :,;._• >-, . . -

y co~P~r.:an:··:.,:10's·~-f~i.é\'~~~r~·!3i,·:~de ,._la, zona de inhibición con la 

coricent~~C:~~;.'.;~ini~a_)nhibitori\' (MIC) •. La continua neC:~sidad de 

est_ari~~r ~~·ar ~\~·~t~~ _:_~ p~~C~~imient~s.- n~ _so~o,, es preocupaci6n, entre 

labor~torÍ.os ;~i~~. támbién entre pa1ses, .esto ha oi:iginaclo que 

var i~s , grupo: , ~e~::; i!',;~;,<;'s t~" "!~~o~~s es tandar :, ; WHO ( AnÓn • 19 61) ; 

Ericsson,'.É., ,sherris,.Ú1~71) ;,,: ~tokes _& Waterw.orth,. (l972); swedish 

'' Ref erén_cé . Gr.~u~X(A~~~-;¿¡98J,)i ,,íi~t.iC>~ai,, cci~mi Ú:ee fer i Clinical 

Laboratory .SJ:and\'rds (N~c,Ls..\;(~~,~~' :~~8,s)''.;; ,,- •'< 

·. -; ·~;~.~:~:·;iu~~~·;·: ~.;:~.6~ .>::;.:f;·~:::· /.~iJ:; <~·~·.- \~.(~ . 1 .. 1· :~.-.- J:« 

, . Este tra_}?aj o ~-e.~t~·- ªP:~Y,~~~~--C~~-;:~:!!P-o;r¿_~-ª~~:p~-~Y,i'~~:J~~V.á_dC?~ ., a, cabo 
'., - . '-. . .,_ ,..- . ···\~--'" - -- . "·--- .. -- ' .. - . ' : 

'.~::::::~::~:.:;2~1i¡tt~!f ~\l~~=t:;::~:: 
estreptomicina •• kanamici na; fÚrad~f lCil"a; ,;9.~ntami;,iná),: ,túosina. 

tiamulira,: ácidb 0~~11~i.bo·;1~ollini~f~~.!~ ~J~f.~meta~C)l~rimet~pr_im. 
se . podr1a. preslj!nt~rc, q;;_;,, ,;;Í¿_us?.,;ci~, a:i{titii6t:téo~ ·para . uso _humano 

- ---" _, ____ . ___ _:=_=- --- '-'. . --. -.' - -<-- - . ~"" ,: <-':---'- .- -

utilizados .. ; :en•. M;;dicina ;.;, .~.vet,;;;;-¡na~ia' (piidierán : dar . falsas . 

espectativas, ... -/.:_ 



Lamentablemente el uso de ·.·pruebas . de sensibilidad a los 

antibióticos, est·a . basado en la utilización de sensidiscos para 

agen~es. J::>,act~·~·iª~-~s -~-~:~~P? ~~mano, ¡p~r ello ·es necesario llamar la 

a~enc~6n _-al .:U.sO ·dé .. e~_los :. con. bac:t::e~ias de' origen animal, dado que 

su ~~mpar~a~ien~o· -puedei' ser. diferente. seria recomendable que los 

labo~~t.oiioS. c:Je _,diagtl6Stico: veterinario tuvieran sensidiscos con 

las concent;-~ci~iies .recomendadas . para evitar fracasos en campo. 

Solo se ha reportado la producción de sensidiscos por una compañia 

(Pfizer), por lo· que estos .sensidiscos podr!an. servir para 

implemen.t~r ~ntibiogramas v~terJnarios •. 

Las Quinolonas de Ja generaci6'n Comó lo.:es.·el antimicrobiano 

A (Floxacin) empleado en este tr¡bajo;: tienen./ afinid~d pC:,,;,;ÍaADN-

gir~-~~. ~~men~ando: d~ man~ra: d.i.~e~~~m~~·te: -~~o~-~~·c{·~~~,~;'.:~o~\:¡,{:~~~~fi"o 
del sustituyente. ·Asi como el flÜor (FJ en la posi.c'i~:f6:~eÍiaJ1.i110 
4.:quinolinico distingu~ a lae1,quino1.:iriaside :2a,ge~'..r~'~i6'h':c¡,mo ~on ·_: __ · -- _. ... _:_ :-~--~=-;· · .:-:. "'-~· · _:>'· ···:_ ::· ·:·:-::-.._·_,·.:.-;-::-:·\.:·,~~.--~- :~f;: .. -:;'~:~::-_~:·(..~:<··.-.. :·;v.:---
e1 (antimicr~bian() B,.y c. ·empleados.;Pªl:'ª ·,:este¡¡;,e:-tudio):';:en; la 

': posición ,?:,.de e,ste. a11Lll();Uei,en i.tn. rádic~l ( ~:-m~~ilo~ptp.~l"~zln-1-
I-~l), ~~.~ .. ~~~s. ·-~~t:i:i~~~,~~~~~S ·, de, 3~ ~ gener~·ciÓn~ -.P~r·::<:i'o·,3~~~~- ~:í,~~\~~-~l~~-· 
, · 11~eal~s ~!!.ª'!t'rari'~~eri6;, potencia qúe. radicales' ciclici~s "cbmo~é.1 ·de 

... ,1!' oanófloxac:.irl~.,,que.,es muy grande y liposoluble (Chu·,19¿6)'; ;., • 

'o!.1i.-,. ~~·s.~re~~út.ª~-~.~.i~~l presente estudio, por medio de- la, P~ue'.ba:· 
'~m.icrobi?l·~!'lica .. · .. d.ifusi6n en agar mostraron diferencia a:• la 

. suscept.,il~!iicl':'cl .d!" A. pleuropneumoniae a las tres quinolonas :fué 
. ' . ' 

.,,de. int_eré!',;>para el serotipo l, el antimicrobiano A (Floxacin), 

of:c;ec;:.i6. ~ej.or actividad bactericida, siguiendole en orden de 

magnitud el antimicrobiano B y c. 
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Se menciona que en Medicina Veterinaria las mas potentes son las 

Fluoroquinolonas de tercera ·generación, estas son activas contra 

una gran gama de bacterias como: Haemophilus spp, Pasteurella spp, 

staphylococcus spp. Brucella spp. entre otras. (Pérez-Mart!nez, 

1992). Los resultados individuales obtenidos para esta cepa, se 

promediar6n, posteriormente se les realiz6 un estudio estadistico 

de análisis de varianza (ANOVA) y por ültimo la prueba para 

detectar grupos homogeneos (prueba de Tukey), con esta ültima 

prueba se obtuvo-diferencia entre grupos de concentraciones a si 

para estas t~es Quinolonas en forma general presentaron semejantes 

rangos de conc::~nti:~ciones, se hizo con el promedio· de los tres 

antimicrobianóá; ;·para· el serotipo 1 se tuvo ·una misma acci6n 

bactericida· al~utilizar el rango de 10-20 ug/ml y otra' entre JO

BOug/ml •.. ' ''"' 

.. :"con rE!Sp'ácto a A.pleuropneurnoniae serotipo J, se encontró que 

· el antimicrobiano A y B (Quinolonas de Ja y 2a generaci6n, 

respectivamente) ofrecier6n una misma acción bactericida, que el 

antimicrobiano c. Se sabe que en el caso de las quinolonas de 2a 

generaci6n la actividad 11 in vi tro" es muy buena, como la 

ciproflo>cacina, se ha visto que es excelente con notable acctón 

contra los Micoplasmas mas comunes en Veterinaria (Prescott, J .. F, 

1990) . Para este serotipo la concentración de 10 ug/ml mostr6 una 

actividad bactericida diferente, ya que concentraciones de 20-ao 

ug/ml o de 40-100 ug/ml tuvierón un mismo efecto antimicrobiano. Lo 

que resulta ütil para poder elegir una concentraci6n minima y 

adecuada. 
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sin embai·go· algunos reportes mencionan que· el tratamiento con 

Norfloxacina ·pá'ril combfttir :-la ·neumonia inducida por Mycoplasma 

hyopneumoDia"e: há ·· reSül t8dó·- co-stoso. 

colitinÚaridC/ Con-'"A. p18U:ropneumoniae serotipo 5--_con estas tres 

quinoi-an·~a·:pj:~-s~'ri.tar6n·· el ··mismo comportamientO· con. respecto al 

serotipo•·;·i ¡••:Je_n_,~.:,.te ·_serotipo los diametros de· inhibición fueron 

ma·s gran'd_.es/(iJ,iiiba~do"::que· el' serotipo 5 fue m!s sensible a estos 

-~ntln1fcr"ri~1~·h1~~-J~~S:~ebe ·'-recordarse - que los antimicrobianos tienen 

diferé'rite:~.;~~éc-{f'¡, ici;, ~ctividad y que el microorganismo control 

púéd~-- sef--'.~~~~~:~~'.~~4sep_tible que el probado, lo que puede ser causa 

qtÍa· fúgUno·s inic~(;(;rgi!nismas sean erroneamente designados sensible, 

eg~ ·Ampicilina vs Haemophilus inlfuenzae. 

Con lo que respecta al rango de concentraciones para este 

serotipo s, fue de 10-20 ug/ml,que mostro una actividad bactericida 

semejante a la que darla una concentración entre Jo-ao ug/ml. 

, cFinalmente por este método de difusión en agar, el a... 

pluropneumoniae serotipo 7, con los tres antimicrobianos ofrecieron 

actividad bactericida diferente, tal ·como ocurrió con el serotipo 1 

y 5, en el que el antimicrobiano A·(Floxacin) fue la que presento, 

'"mejor actividad bactericida, 0--en donde a una concentración de 10 

. ug/ml se tuvo un efecto muy· semejante al que se obtendr1a a mayores 

arconcentraciones. 

O!,.. Para interpretar el tamaño del diametro de inhibición, debe 

~-estar primero relacionado con el MIC. Cepas individuales de la 

misma especie pueden tener variaci6n en el diametro de la zona y 

un rango amplio de MIC's. 



64 

Por otro lado la construcción de .la regresión 11neal para 

interpolar los datos puede, enmascarar la variación y no indicar la 

probabilidad de falsos positivos y falsos negativos. Asi un autor 

considera que e.l. anális~~-· ~-~ :F~9r:E7sión lineal es un hecho que es 

- un .dogma matemático. __ (Krasemann, 1980). Frecuentemente los datos 

paz::a microorga11i~mos .~e.~_sibles·y :resistentes de ·diferente~ espe~ies 

son, esquematizad~s·_ ·.en :~na .mi'sma :.gráfica de-. dispersión. -En suma la 

regresión lineai~;es_;:coristruida . .'apartir del promedio: de. los datos 

del ~IC qu~ "-ºrl•!'~:C:r~ctos, (Piddock, 1990) •. En alguna;; º"ª";~n.;s se 

puede constru,ir'un diagrama_;de.dispersión para;deterínina:c: el purito 

de .• intercept~ -d~i. t~mañ6' d·~ . zci~a ,•.o sin. embarg6fpa~~ ·~ste <tipo . de 

diagi;am'~· se' -~~~~~si ~aYh~~~~ ~~:~\~ --.A~.-l .. ~~~;~~~~~~i~~~,~-~:':· -~:~2~·~h~ .. ;¡_~~re:rites 
bac~.~ri~s, -'n-~s·~:~:;·-~: s~,;~, o~fo·e~~~ª:.>/~1- :-,{~u~~º ';~~_e_

0

.1:~-~-{~-~~r~~p-~o,. de la 

concentrac{óiii que, ciorr~;;ponda a.·;.suscepÚbilid~d IJ.;;j~ :.c~i:idiciones 
muy.· esp~cialés·.'·.;El;:·,BSAC .(Philips, 1988), llegaron a. una . una 

fórmula· que"permite. obtener el· ·promedio de la variabilidad 

farmacocinética y. microbiológica, con un listado amplio de 

recomendaciones para calcular el punto de intercepto de dos grupos 

de microorganismos para dosis estandar de agentes antimicrobianos 

comunmente usados. Los dos grupos de microorganismos que se 

estudiaron en el trabajo anterior fuer6n. Grupo 1: Streptococcus 

.ru;m, Staphylococcus spp. Branhamella catarrhalis y Haemophilus 

influenzae y Grupo 2: Ps.aeruqinosa y Enterobacterias. Por lo tanto 

calcular este tipo de diagrama seria dificil, se trabajo con un 

solo microorganismo aunque diferentes serotipos. Por otro lado como 

una limitante es que las compafiias guardan celosamente los 
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estandares, por. lo ,tanto.:.es ·-un .. error.- considerable· no comparar 
- . . . - - . . . . - .. 

contra;J:tll~s, ._.se .. present~':I t_a~bi~_n .. ·. c;t_ifere11:tS;;--~~~ndi~iones para 

antibacteri.cidas· y: antibacteri.osUticos <~d~lllá~;,d~:.co~siderar que 

son dife.rentes. ,f~milias ,de ~.n~¡!n.i_qz:~~¡~~~}:~~~?:~~f;,t~n.to• c~lcular 
. un. diagrama i:!e dispersión .tendria· un .márg.eri~de,er~or. ,Mediante, este 

:,:::::::::::::i:·~::.::;t:::1~~J~!~~~~~!~~E 
bibliográficamente que .. zonas - de• inhibiéi6n .<,>:•·2Smm:;·son,1sensibles, 

-' :·~ .. · ·:: . "<.-~'.~·.~::_;.y.}~·:·: .. :·,-_·,':;·'·.:·:·:, . ' ' 
entre l5-:25rnm medianamente sensibles.::· :Y._ \~~- -;,~~f'-.~t-~,~i\~_º,~~~d~~an 

resistentes . . :·~·"t_~'i/fú:¿~ii~:~\-~i~·_) :·'~'..' ~---
:~~~> =,,-~i;L,: .. ·i}J~l~;i:~~;,·~l ·., 
. . '. ~. . ~ . . : : .' . - . . 

Asi en el. caso de A.oleuropneumoniae serotipo~:l,· .. _pilr.tiendo de 

la bibliograf!a ·podemos sugerir que fUé ., se;;sl~;:¡:al;~ntimicrobiano 
r· Ar. medianamente·,sensible- al B Y:. re~_~st~-~~É!.;'~~~:.~~-~f .. ~;~-~a .e:1 sero~ipo 

es 

antimicrobiano c. -En. el caso_de,:A.pl_e~ropn~~moniae serotipo s es 

:. muy sensible. al quimioterapeútico:,A/;q~~·. e~·,::con ~Lque se obtiene 

el mayor diametro .de-·inhibici.ón \-~~:~·.4·~-;~~~): c~~:,respecto. a los otros, 
. .. ' ·: .. · ·,. ,: .. , " 

también es. sensible al antimicrobiano .. B ·y, medianamente sensible al .. . . . -~ . 

~~::..c. En cuanto al A. pleuropneumÓnia·e ser~tipo_:r,; se_.obtuvo mediana 

, S'Ji_Sensibilidad al anj:imicrobiano A y ,,e, , y resistente al C, 

c:;·Resultando que los serotipos l, J .y 7. fueron r.esistentes 1lnicamente 

., ·1 al:,·antimicrobiano e. 
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La resistencia· a las.Quinolonas, se rÍlenciona1 qué es muy rápida 

a las de 2a gene~ación· que: a ~ias·:''.d'e :-·'.·Ja· ~t'.qe.neración· (las 

fluoroquinolonas)'; ,, (Piddock,._.J.99Ó); .. ó~aí;.ch.o.•se •sábe que de manera 

natural la r~s¡ste~ci~' a laslif_lÜoro~ÜinJfana~\d;.';Ja generación es 

notablemente baj~: (Inno':'e;l982) :;:'~Au~~~~;i'~><p~r·i~;.'ntálmente • se ha 

logrado selecbioriar_ ·• '!\~ait~rfr~.-&~s.f,~~~-~E~i.fü'llo1~~--ha descrito la 

inactivaCi6n _.enzlmáÚc'1··~e ci'1·i•q~inol~ri~~! y'l!~J~~oquinolonas por 

bacterias>: Po·~~;Ot~ü·, i'~~o;i~-~--~:~~~~-:·d~~~J~1:~kr~·:;-~~~-~¡~t~~¿~~ :'6~~z~~a de 

· las . quino~onas ic~~1aa~~ f~~~;,;~~¡~~io~¡s,•dei 2~:;;:n':~a~'¡¿~ f(.·Innoue, 

· ~::2 >i~d::~t::tª~[~-~~~1{{~ªCJ:jf r;~2:f~~f f f~1~z~f~~:~re::::r:: 
resisten~i'1· c_Éndf~';19~\'> ~;': ·i!~_ ''. : _ .,, . • • · :,; • 

Los i!esuÚ:ádos .~'bbtenldos-imediante •ei" estudio "microbiológico 
' -: ·.,, . /;·,,. :·;..;::-_"':':;:··~~(::·:.~~:~'~-- :§.:;" ~:<-.:··: :·.:/. ·< - : ~· ; < 

(método" turbidimétrico)'I•.¡\ \··mostraron!_. ser.>' '.·diferentes;al método 
. , . ·'· __ ·-.:·:'..·'. ;,.·:.: .. ·:-:.).,;,'·.· ,,:.:- ·. 

anteriOr (!"-· c~.~-ª~~~-~a~~-º".~}~ue:---- --~~~-~·.G>uno .:.~.--ti~ne :¡_::sus· ventajas y 

desventajas. 'f'." ·En'' tÚrbidimetrla·'~sé-._rmiden o.o. el medio de 

crecimlerito' e~'.llq~id~; l~. d~n'sid,ad·del ·inoculo es muy importante. 

El'•inoculo usual· es éie· 10': uf'c¡ii{l·,,•~i-.el·"·inoculo usado es mayor, 

durant.e: er~·creCimiento de estas· ·células: Se empiezan a multiplicar, 

por lo consiguiente aumenta e_1 ·v'.'-lor'del MIC. (Barrand y Fay 1973). 
. . 

Las pruebas son· afectada~.-, 'por:.i;otras condiciones como son: la 

composici6n del medio;:¡>H; tempe'ratúra y tiempo de incubación; un 

factor critico en •todas'· las pruebas es la densidad del inoculo. 

Factores que pudieron resultar importantes al comparar estos tres 

antimicrobianos medi~nte estos dos métodos. 
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. A diferencia ·del· método anterior· de-. difusión· en· agar; en .. el 

que los tres ·ántimicróbianos ofrecieron .. acti_vidad' microbiólogica 
. . . 

diferente;• En ·turbidimetria · los tres~'·presentarón·; igual' .acitivid.ad 

bacteriCida sobre -A. pleuropneuinoniae-~-'ser.~tit_~;:~:{~~--á~.::;·;·fg.~~l manera 

coné:entraciones de 10-20 ug/ml ofz::e~~'.~?:.ó~~_¡:~i?¡~i~-~~~ :i~~~~ ~··· · 
antimicrobiologico que al utilizar conC::éntracÍ.~nes'cl~')~..:J.oo ;,g/mi. 

'Para el A. pleuropneumoniae se.rotip0-3·-~-~:~:~1·.'.:~~t{~{c-~~bi~~~ -~~ present6 

el mismo comportamiento, o ig..;al ciinéficai'~~ ~'c:"ción· bactericida de 
·: ", ' 

A y c. Resultando que el antimicrobiiino A'y _e son diferentes. 

Finalmente para los.sero~_ipos 5 y_ 7 de·A;pleuropneumoniae. los 

antimicrobianos A y B _ ofrecieron la misma - acción bactericida, a 

diferencia del antim.icrobian·Ó · e·;> en el que la inhibición del 

crecimiento se dio· paulatina.;érite ¡ •: 

Las lectur-~s ;con ~-~bes mé·t·6dO·~ · tiirbidimetrla y cilÍ.ndZ.o-p'laca 

!lt· fueron._ dif9i:eÜ~~s·~~:de~l~~;:lá··~;~~;-~j_~·~ 1,;.·f~6t~~·~s rent.~~~~~J.ioS:.; ... cpn .:el 

método túrbidimét;ico;°i;i~ :l.2~1~bl6n'.'~s qÜe ;a:~ayor ·cánc~ntración del 

-: antibi6tico·, la' -~·~~~~;~~~df'.~ ::.:.'.~~:;: ~'~·#:~~·:.~,~··~~;~:~:~~~'.i:·#~~~-0~-1~:~ ;:·" d~-~~.~-dad 
•. 1 •óptica la ejerce· 1an:Ía~térÍ.~;~¡;bfd~;·~;:'q{ie'~J:f~riút,ióücio l.nhib~ su 

crecimiento ya •se ,, ·'~j'~;,:Ci'.;-ridb'c\. ¡'¡~':. ';ifectb ·•"' bacterfoida o 

, .l bacteriostático;· Ad~·rñ.ás··'· 1~·s·:::~~o6k~.i~¡het~s·.;.'ij·~e se :basan en la 

medición de la densidad. óptica" o .. IÍefelometria para detectar 

""·'actividad antibacteriana pueden dar resultados falsos resistentes 

•,;·para algunos antibióticos. Ya que las Beta-lactamasas y Quinolonas 

causan filamentación de las bacterias (asi como también otros 

cambios morfológicos) , por lo que la f ilamentación puede aumentar 
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la turbidez del· medio, cuando de hecho, el n~~erO, de c~lul~s 

viables .esta .disminuyendo:: Y· por lo tanto:.la turbidez.:también •. 

En· el. método,: éiÚndro~placa·, la; relación es que .el :.halo de 

inhi.bi.~~~~-:-..~.~v-:.:a~~~~;~a~~~'~:~ ,;·:~~?.~~:i~1.?:~,a1}i~ .. ~-~-~ __ ;:¿c;~~~~~~~~-16·n,. ae1 

a·n~ibi6~i·~~, ./;~~,~--~i~~:~e~~~>:;~::~-~~~--' ~:~~-~-~:·:: ... ·::~~~h~~~~r~6i6n:·Lm~~or:, '.hálo de 

:::::~~::5~(~~~1~:~:~i~:·;t~~;:i~a:s::·::::,0:~:~;:iec:o:~ c:;a ::: :: 

... loS~: .. ;~~-~t~~~~f~~{~~~~S-j~f~~~-t;-~~-~ ::nlétocÍO ,~~ _d_Í.fu~~-~~---~'. erly:agar con el 
serÓtipo./.J):y;\\1,:;·:,: ús.ando '.el quimioterapellti.co .. e,.• ambas gráficas 

.. P;.-t'tef;j':c1¿(~~,.'fe1 cÍ~Í>'.i~~·. a que una . concentr~~ión de lO ug/ml no 

_ej~r~i;;·~~-~;~~g.~~:;-e.f~cto, S!Olo a. mayores, concentracio~es~ ·Por _otro 

:".-lad_o_,~n~:·-i~~-"~dÉi~ás 9l-áficas que:.no- p~rte~ .de~cero:-sino que estan por -- -- )'.- .:.: --, ·. -
arriba de'; est~ .-punto, es indicativo,~_que:.~01.· ~nÚ.;icrobiano actuo 

mejor sÓbr~ dicho serotipos y la conce;,traci~~ ín's.;,i~a inhibitoria 
' - .·.·,,· ;·. 

···-(MI.e)· estuvo por abajo de 10 ug/mL: O'',. ; ((.:1;, te.>,;;.;;.·. 
Los, valores del MIC. 90 ·.que,,se;•:;dan 1~'en. la:,tabla l, fuerón 

obtenidos mediante el .uso de la r~greslón·li~~ai.' Asi mismo, este 

análisis de la regresión lineal ha sido,criticado por Krasseman y 

Hildenbran (1980). Primero cepas.individuales de la misma especie 

pueden tener una amplia variedad de zonas de inhibición y un amplio 

rango de MICs. El uso de la regresión lineal puede enmascarar 

variaciones y que probablemente no nos dira datos de falsos

resistentes o falsos sensibles. A menudo datos de microorganismos 

resistentes o sensibles de diferentes especies son extrapolados en 

la misma gráfica. La linearidad de los datos puede no ocurrir y por 

10 tanto el error matématico estará introducido al construir la 
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regresión lineal. 

De · 1os tres.' antibióticos probados las· concentraciones a las 

cuales-~mp~zO ,a inhibir:·.e1~ crecimiento .bacteriano se encuentro 

por C!e,:ab~jo d~.::lo ;ug/ml·¡ :;para< los .. tres antibi6ticos.:con ·.los 4 

·serotip~s·. ,,.de>: A';· · ·pieu'~ópn~Umoniae·: debido .. a esto no - se pudo 
·'· t . 

determinar :;ei.c~.Mic·;;c;so,;/'sino·>s6lo· el MIC. 90. 'l: solo. se ,.pudo 

dete~m¡n~~; ~J,·;~!f¡~~~;pa~a e~:: se~otipo, 7 con el antimicrobiano e 

(quinolo,na:~~ A:.'9¡~~r~~i6~l' en el que empezaba a formarsé el hálo 

en. Jo, uq/~l\~;y\cllC::lia;,.:,¡;n,centraci6n correspondió al Mic, y para el. 

•serotipCÍ.J:'coni_~st.~'Fmi~111.;,,;ñti111icrobiano el MIC lo da en 20 ug/1111, 

esto fue ni~diailté;:,ciHndr~,-placa.· 

mejor E:c:tt~~t i~f ~{~:~:::a::t::::· =~ :::::::n:::o::::en::e u:: 

antibióticÓ ,,¡;:'(:d~'fn;~oni•,de Ja generación), siguiendole en orden 

de actividad .··:~i.~;~titi .. ¡ót'ico B y por último el c. (ambas quinolonas 

de 2a genera~i6'n);,:_,,, •··· 

presente estudio, Da vis 

(Vancuts,em¡l990) ·:::-.,han ·demostrado MIC' s . 90 de Enrofloxacin e.ntre 

.,;; 0.032 ug/ml.para,Actinol:Íacillus suis ... y (Berg, 1988), ha reportado 

-!,.).: MIC's para Enrofloxacin.entre ·0.016. y B ug/ml. En el presente una 

_,.,,,explicación entre los resultados reportados y los nuestros sen 

-H especulativos. Una explicaci6n posible posible es la especie, ellos 

é:.:.·J!.trabajaron con ~ y nosotros con A.pleuropneumoniae además el 

n< origen diferente de las cepas, ellos utilizarón patógenos aislados 

·1: de casos cl1nicos y en este estudio se utilizar6n cepas donadas por 

s; el National Veterinary de Iowa. 

t.SH1 lf.S\S 
SAUR DE l~ 
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considerando además: el medio utilizado, capa base, la medición, y 

aunque se siguen métodos estandares mencionados oficialmente, cada 

quien valida sus datos con repeticiones y su estudio estadistico. 

Entre los diversos estudios que se han realizado con otras 

Quinolonas sobre A. pleuropneumoniae, son muy pocos los estudios 

reportados "in vitre" a nivel nacional, existiendo algunos reportes 

llevados· "in vivo", como es el caso de la ciprofloxacina para A.t.. 

pleuropneumoniae y Mycoplasma hyopneumoniae. (Rincón, 1993). 

En ·otro estudio reportan el uso "in vivo11 de Norfloxacin y 

Enrofloxacin, comentan que el uso de enrofloxacin usado a altas 

dosis ayuda al control de la enfermedad, pero no evita la 

reinfecci6n en estos animales, por lo que sugieren que es 

rieCesario:desarrollar otros métodos para controlar la enfermedad. 

(Deporto,· 1992) ·; 

Tomando en cuenta que los resultados obtenidas mediante este 

estudio "in ·vitre" resultar6n ser favoralbes, se recomiendan en 

·-·posteriores estudios trabajar con concentraciones menores, para la 

elaboraci6n de sensidiscos para uso comercial, evaluados en cepas 

aisladas de problemas respiratorios causados por la PCP, además de 

estudios "in vivo", utilizando estas 3 Quinolonas (Floxacin, Fx

Plus y Cronimex). 
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COHCLUSXONES 

1.- El antimicrobiano A, (Floxacin) es el que mostr6 mejor actividad 

ba~teri~i~a , sobre:_ las Cuatro cepas de .' , A', j?leur'obneumon iae, 

· siguiendole ·en:·orden.de actividad e1·a (Fx:..Plus) y e (Cronimex). 
- .... --. 

2·.-·El· método cilindro placa fué el mas rapido·y Ucil de llevar a 

cabo-y, por las ventajas que este ofrece. 

3. - No se ha reportado el uso de estas fluoroquinolonas sobre 

Actinobacillus pleuropneumoniae, 11 in vitre", solo en otras especies 

de Haemophilus y en otros géneros bacterianos. Por lo que con este 

estudio se demuestra que la Quinolonas ofrecen una buena opción 

para el tratamiento de la PCP. 

n' 4.- Con los resultados obtenidos, se· obtiene que los valores del 

c. MIC 50 astan por abajo de 10 ug/ml, de las concentraciones 

!:i: -;,t. 
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