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RESLIMEN 

Lns comf1inncic,ne!ll antibióticas o asoc1ac1ones antibióticas pretenden aumentar las 
posihilidncfes tc-r-apeúticas medianle el empico simultáneo de antibióticos. Todas ellas buscan 
cncontrnr mm fi.",rmula capl17. de solucionar las inf'ecciones bacterianas y disminuir el costo de 
lo!ll trntm11ieo1n~. Cuando se combinan dos 8genteA antimicrobianos se pueden obsevar tres 
tipos de ncd,1n· Sinérgismo. antagónismo e indiferencia. 
En e:..tc- tra~.,¡t" se demostró que cada serotipo de Ac-li11nh"cil/11.v ple11roo11e11mo11ine 
rresenra diff•rrnrc r:urón efe suscrplibilidad a los antibiólicos ensayados. los cuales fueron: 
Acidn 0...:1,linic-0. Flo1C'acin. Enrofloxacina, Kitasamicina.. Estreptomicina. Tiamulina. 
Fri1romicin:1 :i-· O'l(iterrnciclina. Se reali7.arón todas las posiblc5 combinacionc!'I entre C!"tos 
antibiótic-C'lc; y c;e emmyaron mediante la prueba sinérgica conocida como el .. labfern de 
njedre7.º St_• rvalué> cada scrotipo para cada combinación. encontrando que el cf'ecto de la 
intcraccilm vnria de scroripo a scrotipo. tanto en las cepas de catálogo como en la:" de 
campo. Lac; cnmhinacibncs que tuvieron un erecto sinérgico fueron Kita!Ulmicina-Acido 
Oxnlinic'Cl parR el scrntipo 7. Kitasamicina-Eritron1icina para el serotipo S. Kitasan1idna
Oxitclrncklin:-1 rarn lo!fl i;:crotipns 3. S y 7, Tiarnulina-Flox:acin para eJ scrotipo 7. Acido 
Oxolinko-Fln-...:ncin para el ~crotipo 3 y Acido OxoUnico-Oxitclraciclina para todos los 
i;:eorotipos cni:ny:ulos. 
llcntro de b<i c-omhinac-ionc!il antibióticas que prc5cntaron ef'cC"ln antagónico estuvieron 
Kitns:unidn:1-Acido Oxollnic.-o para los scrotipos 3 y s. Kitasamicina-Eritromicina para cf 
scrotipo7. t<irnc;mnicina-Tiamulina para lo~ scrotipos l. J Y 7. Tiamulina-Floxacin para Jns 
i;:crotipns l. J y S. TinmulinR-Oxitctraciclin11 pnra Jos 5crotipos 5 y 7. Acido Oxolfnico
Floxadn r--.:.rtt r:-1 :i;crotipo 5 y Ffoxacin·Ox.itctraciclina para lo!ll scrotiros 3. S y 7. Mientras 
CJ!le rara fo~ combinacion<"s Kitasamicina-E'nroRoxacina. Eritromicina-Acido Oxolinico. 
l~ritrc,micirm-Fln~ncin. Eritromicina·Tiamulina. Eritromicina-Oxitctraciclina y TiamuJina-
1\ciclo Ox("IHnico el rc!!mhndo fi.1e antagónico para todos los !ierotipos ensayado!ll. 
Por nfr("I lmftl. SC" ~clcccionnron cuatro comhinacioncs para ser ensayada!! con ln!'t cepas: de 
cnmro. pnr JnhC"r prc~cntado un efecto 5inérgico marcado con la5 cepas de cntñlogo. c-stas 
fuc:oron. Kit:t~nmicina·Oxit«:>trnciclina. Eritromicina-Oxitctraciclina. Tiamulina~Oxitctrnciclina 
y Acido 0"'<nlinic:o~Floxadn. Los resullados fueron muy variables. debido pr-ohablcmenle a 
que «.-~t:.c; rrr:.c;; h:m '.';ido expuesta!;. a diversos agentes antimicrobianos. desarrollando asi 
nmlrircsi~tcnda 1tf1lil,i6tirn 



l. IN"l'HOIJ'ICCION. 

FI A«"1i11,,1r,1t·i1/11.,· rh•11rn¡111<•111no11iae es el ngcntc cnuc;al más común de la Plcuroneumonia 
C~ntngh,~n l'Prr:'.'inn (l'CI'). unn enfcnncdad severa y frccucntcm~nte mortal que afecta al 
c:cnfr.1 <h."' rtml~111ier ccfocf l .n enrcrrnedad fhe reportada por primera vez por Pattist'n en 
J'l57. del qm." ·;iguicron reportee; de Estados Unidos. Gran Drctniia y Argentina. A partir de 
estn Ít."clm. tnrlC'I cl micrc1orgnnismo como la enfermedad se han identificado en todo el 
n1umfo 
El Ac·ti110/.111·il/11 ... · plr11r,1p11t•11mo11ic1t.• es un microorgnnisn10 anaerobio fnculttitivo. no 
c~ronilnrln. enrrtf1!'11lndt1. 11f' movil. cocobncilo plcnmórfico grnm negativo. Dentro de sus 
C"nrnC'tcri-;ticns hiroqnímirns dest:tcan que es urca positivo y fermenta el mnnilol. la xylosa y 
'" rihoo;a. con formentaciún variable dr la lactn!l'>a (Fedorka-Cray y col, l 993). l>c!11ip11és de 
rcnfi7nr 1111 pno;t:" cn mr.cfin :tr1ilic:ial. el micrnorgnnisn10 puede perder su capsulrt. con el 
cnnsrcuenic cnrnhio en :;:u morr~logia coloninl. de li!'1ia a n1go5a. Las colonia!il pre!ilcntan hela
hcmólisis C"lt n_1p1r sanµrc. manque C"'Ci!'>tcn oi!!>)Rrni<"ntos que no son hemolítico!'. Se han 
idrntific:uln fhnhrias en nlgunns aislamientos e identificados por tinción negativa (llirsh y 
cnl. 1"82) 
1•01 d n•r111rdmiC"nlo pnrn crecer con Nicritinnmida J\deninn. Dinucleotidn (NAO). el 
,,.,¡,,,,,,11n//,1\" 1•ll'1trnp111•11111011iae rue identificado t11iginnln1cnte cotno /lc1,•n1op/i;/11.v 

rar<1!rt1t•mn~1·rw11,· F11 197R. después de su identificación bioquhnica y cnrnctc1isticns de 
crC"cimiC"nfP cr11r~ r<"pac; d•: origen porcino y humano. Kilian y colaboradore!'I propusieron 
un:i. rr11n nrntirn. Sh~rc 4074. llmnnda llncmorlri/11.'-· rl1.•11rop,,e11m1111iae. ~n 1<>83 Pohl y 
cnl:.hflrndrn re: rrnli7nrnn cxrcrimcntos de hibridin1dbn de DNA con /lr1<•nrop'1ilt1.v 
,,1,•11r<"'/"'''""'''";ª'" y //111·11u•plrilt1.'r i1!flt1rn:a1.• cncnntrnndo que el porcentaje de 
hihridin11.:i1"1' dr f)N!\ cntrC" In~ gcnmntt!ll no nmn1cnia ninguna relación. Sin c-mhnrgo. 
~:t ... mln en r-:tns rvrrrimcntoo; y suo; criractcri~ticas fcnotiricas. el flaemnplti/11.'r 
r't•urr•pm~,,,,,,,,,;n1.• <:(" rn:'lrtt1n·n rclncionndo con Ac·rinohaci/111.'f li1["iere.'fH. !\.fas l:udc. Pohl 
v c1.,lnho1:idnrcc: rrnp11o;h ... rnn <'"nlocnr ni llat.•111oplli/11.'f ple11rop11e11mn11iae dentro del género 
A1·ti11obac1/I,,.;: r•o;pcd~ rh·ur·r•pn1.•11mn11ine con 2 binvaricdndes: Una bio\'aricdad 1 factor 
·v <N·\l">l-dcpt.·ndicnt~· y unn 1-liovaricdnd 2 factor V-independiente (P"enwick y llenry • 
...... 1·1) 

Pnr olrn ladt•. t•"'i .. tcn pocn!t dcscripdoncs: de plllsmidos en "tcti11ohaci/11u 
rl"•"r"J'"r'"*"'h'c. llit<h en 19R2 dc~cribc dos ni~liunientn~. SD-1 y SD4 2 de pulmones 
rn.,cc1lentcs de Dakot:i del Sur en Estado~ Unidos. La Clf"J'H ~D-1 conlenia do!'I p1flsmido!ll, el 
p"V~ffO.t v •. 1 rVl\tJOt:; El plñsmidCl p\'l\flO·t tenia un peso mC'lccul:ar de 2 'l mcgadaltonc5 
v '-·nnfC'lin l:i tt, .. ..,ic;trnrin n Sulfnnnmida y F.<itreplomicina. El plásmido pVf\tl05 tcoia un 
pc!C>n 0101.-.~ 0 ~tar ,,,. "l 5 mc!!nclnlton<"!C> y confcr-in la rcsi!!>tcncia a Sulfonnmicl:1 y l\mpic-ilin:t El 
o;-.•t.11n1lo :ii ... !~·nii:-ntn ~n-2 contcnfn lmicamcnle un phi-;mido. el P''1\t 'º''· PI cual 
:"'lpare11tc01 ... rttC"" fitc i<t•.: .. ~•c11 !ll p\'f\f 10•1. l\f;ic; tarde en 19R9, \ViHo;on rcptlrtr"t fo prec:cncia de 
ltr1 pl:t<mi.1·. de t(_ 1 Kit. rr do;tcnte n Ec;trcptCtmici11a v Sullf:mamic.Ja. 
1 ''"" fot.•lr,., ... t1""!!>J""nnc;:,hl<""c; f''''ª In ec;p("cifidct:vt dc-1 c;ernlirtn c:C1n Iros c1nnpnnc-r,le~ cny~•;11larc~. 
:~t IH'1ic;nt.•:1r•·ht_ d lirPr•t•ltc;nr:mid1' o antf,no; Se h:in idC"ntificndt.1 12 sc1otip1•~ di!Cto ritci;; cfct 
tu: •. :ro(1tL':•·•i .H1'...,. !P-:: 1:,•ft.·"" I"<""'"""':'" difr1cntc!i di!'ltihuciün !.V-t•~t;fo.·a. J_os o;crtuir11.; •~ S 
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y 7 son los mAs (recuentes en eJ Medio Oeste de los Estados Unidos. Los serotipos J. 2, 3. 
S y 7 son comunes en Canadá y los serotipos J. 2. S, 7 y 9 son coanunes en Europa. En 
México los serotipos más frecuentes son 1 y 3. según reporte de Cipriin y col en 1994. 
En un brote tfpico de Plcuroneumonia Contagiosa Porcina causado por una cepa virulenta 
de Acli11ohacl//11.~ p/euro¡meumo11iae la 1norbilidad puede exceder el SO'?-' con una 
mortalidad variable desde el 1 al 10%. Los cerdos en crecimiento son los más severamente 
afectados. asi como los inmunodeprimidos (Fenwick y Henry. l 994). 
Los primero!ii !iignos clínicos asociados con la enf"enncdad frecuentemente son anorexia, 
dificultad respiratoria caracrerizada por rápida respiración diafragmática, posición de '"perro 
sentado"' con boca abierta. cianosis en orejas y exuemidades. inmovilidad. tos breve. vomito 
ocacional y muerte con hemorragia nasal en uno o cuatro dias o bien recuperación 
espontanea (Pijoan. 1982). 
Pocas enfennedades prosresan tan rápidamente como la PCP. Ja muene puede presentarse 
dentro de las 4 primeras f1oras desde que aparecen Jos signos cUnicos. El rápido curso de la 
enrcrmedad requiere. por tanlo. de un diHnóstico preciso y Ja iniciación de un tratamiento 
antibiótico inmediato {Fedorka·Cray y col. 1994). 

1.2. Conlrol y lr•lamienlo con •een1e1 a11liMicrohiano1. 

Para el control de la PCP se han ulilizado una variedad de antibiólicos. enrre los cuales están 
las Penicilinas. Te1raciclinas. Sulfbnamidas. Erilromicina. Estreptomicina y antibióticos 
nuevos como la Tiamulina. Spectomicina (Vaill::incourt y col. 1982). Cefliofur (E\.·ans y col. 
J 994) y a últimas fechas y ampliamente desarrollado por laboratorios japoneses, la 
Kitasamicina. con muy buenos resulrados {Asahi. Lab. 1994). así como Quinolonas de 
primera generación; Ácido Nalidbcico y Ácido Oxolinico; Fluoroquinolonas como Ja 
CiproRoxacina. Enrofloxacina y muchos más. 
La adición de los anlibióticos al alimento es de poco valor en un brote de pleuroneumonia. 
ya que los animales están onoré1dcos. además de que es dificil dar una dosis terapcútica que 
conlcnga fa J\.UC que el microorganismo requiere para ser eliminado. por lo que un 
tratamiento por esta via no previene fa infección. solo se puede reducir fa severidad de la 
enfermedad clfnica ó el número de microorganismos por cerdo infectado. 
Los tratamientos antibiólicos parcnterales han demoslrado ser los mas ef"ectivos en estos 
brotes de la enfermedad. sin embargo. el costo de los mismos es aUo. Cuando se presenta un 
brote de PCP. el productor tiene solamente dos opciones: 1) vivir con la enfermedad. 
minimizando el impacto económico en el desarrollo del hato ó 2) Tener un hato libre de 
Acti11ohacll/us ple11rop11eumv11iae {Fen,vick y J lcnry. 1994). 
Cualesquiera que sea la decisi6n tornada, es e'·identc que se requieren desarrollar 
mecanismos de control ef"ectivos de la PCP. lo cual puede lograrse mediante fa construcción 
de estrategias basadas en el completo conocimiento del microorganismo. el cerdo, el medio 
ambiente. las instalaciones. el conocimiento de fa enf"cmredad y el estado inmunológico del 
hato (Fcnwick y Henry. 1994). 
A pesar de todo Jo que hasta ahora se conoce de fa enfermedad. so siguen presentando 
cuanlio!'as pérdidas económicas por su presencia. Por tanto debe 8e'BUir trabajando en el 
desarrollo de métodos de inmunizacion más ef"ectivos o de mejores tratamientos 
quimioterapeúticos para el control del Acli11obacillu.T p/,•urop11rumt»1/ae. 
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1.7..I. l\lal"r(,,hfus. 

Los nruihibtkos cfel tipo l\fncrólic.Jo e!lltructurahncnte poseen un anillo lncl6nico rnacrociclfco 
en cnyn cmlrrm l:uc-rnr se aJ,?rt"!?.<m azúcares vnriados y complcjns. uno de los cu:trcs contiene 
un grupo dimc-til:nninn Dentro de C51C grupo e!ll:tan fa f-!l"ilrondcina. Tilosina. Tiamulina 
Spirnn1icin:i. Climfamicin~. f inc-("lmicina. Jo5amicina y olros más. 
Esrno; au1i!•i(1t!cns snn rartkularmente útilc5 contra lt.f.J'Co¡1/t1.\·mn.or y bactt"ria~ llram
rno;:ilivas (Prc .. e,>tf y Yiclding. 19QO). Son antibióticos con buena actividad contra bacterias 
grnrn.ncgntivao; como el Acti11ohaci//u.v J'lt•t1rop11e11n1011/ae. excepto Ja Tilosina y 
Srirnmicinn que tienen una baja actividad (Gutierrez y col. 1993). 

1 .2.1.1. f:ritronlid1u1. 

1 .it Eritromidu.1 t.'c; un antihiútico rnco soluble en agua e inestable en juso gástrico. su pKa 
es de- R R (l•rc!"criu )' Yiclding. 1990). 
Se fijR a 1:1 suhunMmt SOS del ribosomn: h;wctcriano e inhibe la sfntcsi~ de prorcfnas 
dcrcmficntt" del f~N.\ al hlnqucar In transpcptidación. rranslocación o ambas. La acción de la 
E,.itroruidun pee-de ser l"onctcdoc;fática o bactericida. según la esrecie bacteriana. fo5c de 
c:ecimicn10. dl•nsicfad del inócufo y conccntracié1n def fiirmaco. Generalmente es 
h:tcteriClc;lfr:ir'r ... atmquc a elevadas concentf"aciones es bactericida. 
F'~io:;f<"n prcrrn acioncs de Erirrnmicina para su adrninistración oral y parenreral. Para esta 
última S<-" cucnrri C'(ln sttlc~ de glt1C'Cfllato y lilctnhionnto rara inyección intraveno!ia. y sal de 
c1il!>ucdnat 1 • r:un inV<"C"C"i<°'" intramuscular. rara administración oral se cuenta con 
Frirrnmirfrn1 h:ts<". cstc:,.-:iro. ~stolato y ctifsuccinato. La base y la sal de estcaratn son 
l:if--.il("s :1 lt1.; :idtfnc; !~:l-.rricos y !'>U ah!'>•Jrci6n di!iminuyc en presencia efe alimento en el 
't"c:•r\r11aµ("'O Fs!n nn coucC",f'!' c-Pn ht sal de cstoJ:110. la cual akan7.a las concenrr11cinncs séric:ts 
rp;lo; ck•v:uh~ dr.• tf'lrfoc; fiv; productos orales. 
f.:t Eritr("'Orniriníl '."C Jic:::trihuye Rmfllil'lm<"nfe en todos los l~jidos orp:ñnh.·oc; 1 .. "IS 

cpnf'C"flff":!•·i: •rirc: rn;c: rlr,·:-idr1c; ~("' cncuenrran en hh?ndn. ha;o-n. hili.s ,. src-tl.•cit1nr!'- hronquhdcs; 
o:pn c;ulicir•:!r' · rn li':"""° rk·11rnJ. n~citko. nido n~t'diC"'. nmiµdal:ws: hunlC~r m.:uoc;:p ~- prúc;lata 
\' pr .. hrf' .. ._ 11 l:.l':idn rt·~:dt•rrrt•111icl1.."'o Atrrr. it•sn la harrt"r;t phtrcntnria y ~e C'nnC"emríl en la 
~:l!ll;!fe rP:i" ,'Pl'l Sr 1,_·lindrla pnr rtlclahnlic;mp hcp;!tico y C'ICcrcciiln re?:~d y l1ilinr. Solnm~nle 
dt•I -~ ni :·" ~ ,, ... l:i d1•0::1.; ,..,~,1 v def 1 ~ ni 1 e¡ .. _;. de h dn~io:; intravcnos11 5e c~r:rt.•ta'1 ~ir1 enrubio~ 

P"' J,1 •?I¡ ... 



llay poco'i estudios de ln.o1 inreracciones de los Macrólidos con otro• antibiólicos. l~as 
cnmhinncionc~ ••in vitro·· d~ l\tacrófidos con Lincomicina y Cloranf"enicol !&On antaf._IÓnicas. 
Su combhmd6n .. in vitro .. con Penicilina o Gentamicina tiene ef"ecto antagónicO sohre 
l.i!>tcria. Ln ~ritr0micina combinada con Penicilina G lienc ef"ecto sinérsico contra S n111't!u.~; 
con AmpicHina m11e5tra sinérgi'imo contra NocarJia a.f:lcrolde.or. l!n un e~tuclio la 
comhinaci<"m de- Eritromicina con Gentamicina tuvo efücto sinérgico conrra F:.~chcric·l1in col/. 
rrotet1.'f'. Kl1•hn.·//u y P.f:r11domo11a.f:. La combinación con PeniciHna O o Riramridna tuvo 
efecto sinérgico en llllocloc<Jcc11.or eqt1i (Prescott y Yielding.1990). 

f.n 1:i1n~antki•m (.'"'° un :mtihiúliC"n que en la actualidad tiene gran interes en medicina 
''<'f*'rhmrín r(•s,..c.• una füc-rrc ar.lividad antimicrobiana contra bacterias gram-posilivas. 
l\f'.\·cClpfnc;mns v Spirnquctas. lfa sido objeto de estudios .. in vilroº e "'in vivoº por 
hfloratnritts ron10 Amthi Lab y Toyo Jozo Co. L TD. en Japón. Se ha desarrollado 
comcrcinlmcntP por es1t1s últimos. encontrandose en direrentes presentacionc'2. polvo 
inyrctnhle. pnfvn soluMc p11ra disolvcn:e en el agua de bebida y como aditivo en ef alimcnro. 
Su ulifi7..ación se hn exft-n1fidC1 en casi todo el mundo. como paises de Europa. Ccnrro y Sur 
Amcricn. el f ejnno Oriente. Asia, Australia. Nueva .Zelanda. adem11s de Japón l.as 
prcscnr :Jcionrc; en el alimento han demostrado ser cfi7.accs rara combatir mycorfiismosis 
rrc;rirnlnrin !'n nves, neumoni11 cn7ootica en cerdos. inrccciones por Actilfohaci/111.f: y 
problemas rfi.1rreicos también en cerdos. Estas prcparacione!ll son utifizada5 tnmMén con el 
oh.icto de prnmover rl crl'cimicnto y aumentar la eficiencia del alimento en pollos y cerdos. 
La Kirnsanncin.1 ce: un nnlibic~tico df' baja toxicidad }º amplio margen de segurirfnrl y vida 
rnc<fi<t Ef"<>rtivr•c; ni'\'de!iil en ~H:ngre se obtienen en periódos cortos después de 1:1 do5is. 
prn1fucienrln ahnc; C'ClrlCt"ntn1cionc5 en el pufmón y otros organos. No se han rncnntrado 
f"t"<:idun-. ,f(•J nrnihh.,ticn en triido en pollos o C"erdos después de la terápia antibi<i1ic11 (A~hi. 
1 ah fQrJ<) 
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1.2.2. IJilrrpt"nn•. 

l .c1~ nntibibtkns del IÍJlO ditcrpeno 50n compuestos quhnico!'I que contienen un C"'1ucleto 
cntl1<m:ufn cnn!"tn1ido con unidndc!I de isnprcno unida!'l entre si de un modo regular de 
ºcnhc7;t cnn t•ol:t"" 

1.2.2.1. Tinmulin•. 

Ln Tinmnlitm es un derivado !'lemisintético del antibiótico Plcuromutilin, el primer 
co111r11ro¡:tn o::em~_iantc n los Ditcrpcnos (Dilerpeno·like) producido por un Oa!lidiomiceto. 
Q11imic:unc111e es l<'t-dco"y-14(dic1ilaminoctil) mcrcaptonceroxy nmtilin. La Tiamulina ~ 
un:. hmn" orgnnic:t déhil con un pKa de 7.6. Comercialmente se presenta como una sal de 
finnnr:un E~ un nntihiótico ampliamente utili7.ado en medicina veterinaria. En los cerdos se 
utili7n rnrn con1hntir infecciones por Mycnpla.una f"Wummiie. Harmnphilu.~ 
f'l1•11rop,,t•11nlfminr. discnll"'ri11 y lepto!llpirosi!I (Presc<'flt y Vielding. 1990). Tiene su mejor 
acti ... idmt C"ontn• h:.ctcrias gram-negativas. como el /lacmnpl1ilmr plet1rnp11c11mo11ine 
(~chult;r; y cnl. ICJ90). además de que es aclivo contra J.epto.wira. 1Tepo11ema 
/l\·odi•.'t,enteri1w v hnctcrias nnaeroMcas. 
r'uC"<ic !'ter mfmini!';trndo via oral. en el agua de hcbidrt. ohtcniendose muy buenos resultados 
(nnckho. JORR) Su mcc:tnismo de acción es similar al resto de los antibióticos del tipo 
J\fnc.-rólitlu. Fxiste roca inrormaciún acerca de su!' cnracteristicas farmacocinéticas. sin 
emhnr~o rs !'imilar al re~to de los f\facrólido!'. Penetra bien a las celulas. se concentra y 
ctiminn en In IC"'-·hc. 
El antihiótiro Sl"' Ojn a In subunidad SOS del ribosoma bacteriano e inhibe la sintesis de 
prolcina-; drpcndir:-nte dd RNA al Moquear la tran,;peptidación. t..-anslocación o ambas. La 
ncr.i(m dl" In Tinrnt11in1' puede ,;cr hacteriostálica o bactc..-idda. según la especie bacteriana. 
fo-;r de crccimirnto. densidad del inóculo y concentración del mismo. 

1 .2 ... l. f)oiuofntut•. 

l .:.o.: Q11im,ln1rn-. -:("" 11n gn1po de ngcntcs anlimic..-obiano!' sintélicos. que han ~ddo utiliTndos 
J'lTl"•lomim"1nlt•rnrt11~ en n1cdicina humana. e'."Clendiendosc cada dla m6s en medicina 
vcfl•rinnrin l.n rrirncrn QuinnlClTIH intl'"oducida en la clfnica rué el Acido Nalidhrico en 1963. 
r;trn cnmbntir infocciom.·~ de las vfas urinarias (llannnn y col. 1989). Con el tiempo se 
encnntro quf'." (!f:"'l<"raha rapidnmenlc ..-esistencia bacteriana. lo que limito su uso. 
l~I ,\cidn Nalitli·dc-Cl hJt conlr ihuido con el ní1clco básico para el desarrollo de compuestos. 
qtt(" hnn -;idn •11• uran imr11ctn en los Ullimo!ll nftos. las Fluo..-oquinolonas. La sustitución que 
c;t• ff":-tlken c-n rl 'uklcP báo:;ico conducen a Quinolonns de segunda y tercera generación 
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l..a actividad an1imicrohiam1 de las quinolonas de primera generación es muy lin1ilada y 
s11·"''-"" ~cr acth:os contra algunas bacterias gram negativas. 
St! n1ccanismn ?:e h:tsa c.-n la acción que tienen sobre la DNA girasa bacteriana. siendo asi 
hnC'tericfdas. 

Núcleo básico de las Quinolonas 

1.2:.3.t. Al"ifln OsoHnico. 

CCl . '' .. 

C2H!i 

' 
o~"j] < .. ~COOH 

" 

FI Acidn 0'<nlínico es una Quinolonn de S<"gunda generncmn. con sustituciones en la!ll 
posidonm.•o; 6 y 7 cfrl t1l1C'lco t.:hico de Ja,5 Qninolonn!ll. 01ros iejemplo!ll de Quinolomt!ll de 
SCj~ltnrln J,!("0C"l'":1rif'm SC1" • rinmcncina. Flumequinn. Acido Pipernldico. con similnrc5 
imficnrionr.s y n:ngun11 ve11tnitt teraJll"Íltica. 
/\c.·hut snlll<" In f >NA l~irn"ia (o tnpoismnera..;a). In cual c!l>IA involucrada en fa rerllicnción del 
l"lN.t\ h:.c-trrinrt:". c;ienrlo nc;I ttnct{"r-idcfa!ll n hnjao; cnnccntracinnc~ (llatmnn y cc,I. 1'lR9). 
Ht:dC'ntcmcntr hrm o;irln ín1r-nd11cid:-1c; l;"t!I FhiorC'tquinolnnn!f en mcdidn• vctc1inariR. cnn la 
t·rnnctC"rio;rh.·a rle tl·nc,.- unrw rcm:-1rcndr1 rio1enc-i11 y :tmplio csrcctr-o de acti\'idnd en contra 
1tti1..·rnruL!.ani·~'n11o; ncrnhins y nnnt'rnhios f':tC""1tlt:.1ivn~. cnn10 lo!I Afy·c·r'f'/11u1u1.o;¡ y las 
/.'rt l..••t1\1•1' 1f1.,-•1ut11 v n•I. ltJHO). hut"m1 pC'n".:"tr:u:it\n rn l<'iid("I y rclath:arncnte hnjn inddcnci:t 
dt• 1cat:1..ittm•.o: ... •• t•1c;n~ ~ifcrnfl.<: tfc que 1'11<-tfr:-n c;cr ntlminic;tr~c.lns \ia <'rnl. Se ha dcmns1rndo 
'fll • ._,,,, :tfl,!•1 1 ~·1,1<" <."ti•:i<'."nlc~ (c..·~prcinlrnentc Cirrofloxacina :r Enroflromcinn) CC'lntra 
l•ii. 1cf"ins ~'""' ttt•L!ativac: C(lmn el .-lc1ino!"-1'-·i/111\ t''""'"l'"•'"""'"it1r (l'rcscc.tll y Yic!di11g. 
1•J•}fl) 
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1.2.3. 2 .• , .. ,,roqHinolon••· 

l-R'" Flrn•n,quinolnnas. snn análogos sintéticos del Acido Nalidlxico. el antihiólico pr-ototlpo 
de lns (}uhmlcm:ts. La!I modificaciones estructurales del Acido Nalidbc:ico rueron diseftadas 
para. una m<""icuar ..;u rco;ist<"ncia e incrementar al máiximo su actividad antimicrohiana. El 
ntnmo tfe nuo.- en lcl carhC"no 6 del núcleo básico representó el avance m•s imponante de 
c.!'.h'" g.n1po de Quinolonas, ,,.onduciendo a la creación de una nueva ramilia de antibióticos. 
lns Flu('troquinnk .. nns. El ñtomo de fluoruro en la posición 6 aumenta la acth:idad contra 
grnm rr .. silivo~ y el anillo de pipcracina en posición 7 le confiere actividnd contra 
l''>r11donrruu1... 1 ns carnC't<"risticas propias de cada Fluoroquinolona se deben a su 
s11sti1uciún en 1:1 pnsiciéln 1. 
l :1S ()11inolona·i de terccrn ~tt"neración inch1ycn Ciprofloxacina. Enoxacina. Nornoxacian. 
('Jflnxncinn v Pc.•11oxacinn. entre otrns 
La~ Q11inol~n~<: nctunn sobre la IJNA girasa bacteriana. esta produce un siro negativo en el 
DNJ\ e imlucr n1rturns del mismo. Al uninc a la subunidnd A y O de la DNA girasa. 
l•loquc:-tn csfn n'·tividad. 

1.2 . .1 • .J. t~lo:tut"in. 

J::I 1:1o~aci11 t."!: nn~ Fluoroquinolnna de hmuante uso en anos recientes en la medicina 
vrlcritmrfo. y:. q1•c tiC"nc elevada potencia antimicrobiana. 
1 .as su~lituci"nc.·s en lns rosidones 6 y 7 aumentan In nclividad del antibiótico. ya que !lC 
clcvn la ntit1id:11t ror In DNA pirasa. El volutnen de los radicales es directamente 
propnrcionnl a 1:- nfini<tn1I por la UNA girasn:. y en este caso. el Floxacin tiene un radical 
c-h:1ic'o <"n fa f1<'~idl-.n 7 t:..:1 m"1clcn hásico. llay Fluoroquinolonas donde los radicales son 
lincT1h."~. C('lt110 1:1 ~uroflo"l:arim1: V la Oanofloxacinil. 
El nntihir"•tict• p!l•·•lc o:cr ndmit~i ... trndo por via oral. aknn7.nndosc niveles !lléricos nu\ximos 
ut'n n fin~ hn1 :to: dc-~pués de su administradún oral. aunque esto varia dependiendo de la 
t=lunrnquinl"'IPn., 1·n cueslil•n El Flox111.cin y en Mcncrnl tC'lda:i1 las Fluoroqninulr>nas se 
nh.,.rnht.•n ,..¡n 11il:.·11lla'"' y In~ ruuiñcidu!!i. ni igual que los alimenlo!I. dificultan su nhc;orción. Se 
mcta1•oli7nn C"tt hig-..du v o::t.• c"vcr clan por fihrnc-iñn en lubu9 renale!I. elintinadosc linalntcntc 
ror o•ina (1 h : ::i¡,nlt-ún f ir1ro7nJc7 Saldana. l9NR). 
l'nt· ,.,tro lmln -=· .. •;.-~(" Pl'<'º acercA rlc In to"'icid:nl pt,tcncial d~ c~fO!I> c..«n1111uc-:h1s en 
nni.11~h.·~ •ln11H""·;:i.·••c;: c-••1nn '1°.·1•!'- ccult1c;: y f:.nvinn!'i. 
1 e·• '°'lr•t-:~ 1!•• \f!t · pn1a 11r1tf._~H·nnc;; dt.•I tttrC!•' rco:pirnt,•ril'• 1k• ct.•r«ht cslnn ul1cdcdnr de 
'·' n.:._. 11y..:111l t.•11 pc1•-.l~C"n1•·.o Jrl u.u·tn n·sriratn1io del cerdo 



• 
El mecanismo de acción, como ya se mencionó es similar al rato de las Ouoroquinolonu. 
siendo altamente bactericida. 

1.2.4. Trtrac:lclln••· 

Las Tetraciclinas son un grupo de antimicrobianos con acción bacteriost•tica. La primera 
Tetraciclina producida fue Clortctraciclina en 1948, dos anos mis tarde file producida la 
Oxitetraciclina a panir de diferentes microorsanismos. 
Las Tetraciclinas son antibióticos de amplio espectro con un amplio ranso de actividad 
bacteriostática contra microorsanimos sram positivos y sram negativos. Son capaces de 
quelar iones met41icos. aunque esto no es responsable de su acción anlibacteriana. Las 
propiedades quelantes son importantes en relación a su absorción a nivel de tracto 
sastroinlestinaJ. Son insolubles en agua y pueden formar complejos met6Jicos a nivel dd 
intestino. 
Las Tetraciclin•s tienen propiedades antimicrobianas vinualmente id6nticas y dan resistencia 
crúzad• completa. 
El mecanismo de acción m•s imponante de las Tetraciclinas depende de su capacidad para 
bloquear la unión del complejo aminoácido-RNA de transferencia con el ribosoma. Como 
consecuencia. no se dispone de aminoAcidos para el RNA mensajero y no se producen 
polipéptidos. impidiendo la sintesis de proteinas a este nivel. 
La vfa de administración más frecuente es la oral. aunque tambi.m pueden ser administradas 
por via intramuscular o intravenosa. Se absorben adecuadamente a travú del tubo disestivo. 
sobre todo cuando el animal esta en ayunas. con excepción de Minociclina y Doxiciclina 
que se absorben muy bien. aun en presencia de alimento. El pico mhimo de absorción ae 
obtiene después de dos o tres horas de ser administradas. 

1.24.1. Oailrlrac:lc:lln•. 

La Oxitetraciclina es un antibiótico de amplio uso en medicina veterinaria con buenos 
resultados en infecciones por patógenos del tracto respiratorio de los cerdos. 
Al igual que el resto de las Tetraciclinas tiene propiedades antimicrobianas vinuaJmente 
idénticas y da resistencia crúzada entre si. 

Penetra en forma adecuada a diversos companimentos organicos. mostrando niveles 
adecuados en liquido pleural. sinovial y a!lcitico. y concentraciones casi i9uales a las séricas 
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en las secreciones dentro de los senos maxilares. En el liquido cefklorraquideo se encuentran 
10-20-/. de los niveles séicos. Como las demis tiende a depo•itane en hueso y puede 
alcanzar concentraciones 10 a 100 veces mayores que en sangre. 
Todas las Telraciclinas se excretan por via renal esto ocune principalmente por filtración 
alomerular y en menor proporción. en bilis y heces. Aparecen altas concentraciones en la 
orina durante las primeras dos horas después de una dosis oral y pen.isten 6 a 12 horas. La 
excreción de Doxiciclina y Minociclina es mis tenla. La Ox:itetraciclina ae acumula en 
presencia de f"alla renal. A pesar de con1iderarse antibióticos de amplio espectro. lu 
indicaciones para su uso son precisas. Teniendo en cuenta su1 efec:tos teratoaáJicos sobre 
los tejidos calcificados. debe evitarse. por tanto. su empleo en embarazado y niftos menores 
de nueve aftos. 
Se utiliza en inf"ecciones producidas por Mycop/a..wna. Haemophi/us. Actl110baclllus. y en 
general por patógenos del tracto respiratorio del cerdo. 

1.z.s. Amlnoaluc:61klos. 

Los Aminoglucósidos constituyen un importante grupo de antibiólicos que por su espectro 
antibacteri•no y su acción bactericida tienen gran utilidad en el tratamiento de infecciones 
graves causadas por organismos aram-negativos. Qulmicunente. tienen en común un anillo 
aminociclilol. al cual se unen diversos aminoazúcares; estos últimos son 101 reaponaablea de 
sus dif"erenles caracterfsticas farmacocfneticas y antibacterianas. 
De Jos Aminoglucósidos mis utilizados en medicina veterinaria estan la Estreptomicina. 
Neomicina, Kanamicina. Cicnlamicina y Tobrarnicina tienen una actividad inegular contra 
bacterias 11rarn-negativas. En un estudio realizado en J 993 por Gutierrez y col. en Espafta 
reportó que los Aminoglucósidos mis activos contra Actinobacl/111& p/,11ropneu1110ni~ 
f"ueron ICanamicina y Cientamicina. mientras que Ncomicina y Estreptomicina tuvieron una 
actividad baja. La Tobramicina fue activa contra el 100-..4 de las cepas ensayadu y con una 
MIC de 2.0 uglml. 



1.%.S. I. •:~1r-c•runn1Jdna. 

"' 

l .a f!~trc-rrn,,1icina es un nntibibtico Arninoglucósido que ha !lido utilizado en medicina 
'·crcrinnria Su rn<"cani:qmo de acciiln es de inhibir In .5inresis de protefnas bacrerinnas al 
1i;nnc n rrnrcln"s rihnsñmic-ns esrecific1ui de In subunidad 30S del ribosoma bacteriano por 
r;icdio d<" tn:"; mecnni~n10 diferentes: 

\. fnhiflit"ttcfn f:I inidaciiln de l:i sintcsis de p,-nfcinas. 
n rmridiC"ntfn el alar!?;unienfo de fa cadena poliprptidica. 
e' .,\ttftlentnmfr, b frccuencin de- fccturn'i erróneas del códi1eo genético. lo que dn por 
rrs11hmfo JH"Ofrfnac; rstnu:turnhncntc anonn:de~. 
Eo;fos cnmhiu-; inrapm:itan n f:t b:tcterin para producir las proteínas necesarias para !ICU.!I 

r~oce'!c;ns vit~'<"c; fOm:is & f)ufhecco. 1978). 
~;u vin dr mfn,inic:rrndr'm idbncn es fa parcnff"rnl (fl\f r't fV). ya que cuando se mfminic;lrn por 
•·i:i nr:rr. nr• ~r nh~nrhca rfchido a que es un cnrion muy polares, por lo que se inactiva coo pf 1 
:· 1.:itfo ("unnda c:r :ufminic;trn por vin lt\f. so absorción e~ con1pfcrn y rápid11. afcan7.andn~c las 
• ,._,,c,~ntrncirni••ir: rhtstnñr;ctt!ll n1á"<in1a en JO a 90 minurns. aUn<JllC es10 va n depl'nrfcr del 
' .. r:uJo rlr 1:1 ~ irn1hri1·m '.'-" df" l:t rnn'.'m ntuscul~r. por Jo que está conrraindicada en f1ncicnle!I 
t·~1n pr<lf'IC"n1··...: v:i .. <.·ulrirco;; <chnc1ucs. edcmns. etc). 
1 unndo se 11dmhli-;1rnn fo~ l\n1inoglucósidtl<; por vin IV. !'CU absorción es cnn1plc1n. fn 
' ·mc<-ntrA6P • ... ._;ricn mf!vimn y d ticmro que rarda en afcan7.arsc depende de In doc:is y 
··rf,1C"'idncf c<•n "'""' <i;"f" :-ulrninic:lra (no debe :i;;cr menor de 20 n1inuros). Una VC7. en fa sangre. 
sr fij;u1 roer-. :-i pr<-•tt"in~c;. diftrnlfcn por el C!<'pncio cxrracelular y alcanzan concenrrncionc~ 
nderumlns r:• fn~ li11uidno;; inle-rs1icial. sinovial. periloncal. JH"ricárdico y tt"iciti-'> Su 
,.encrrnriún n liq11¡,Jn ct'foforrnqufdeo e~ pfl"1rt"". nun en prest"'ncin de inflamnciñn~ e'Cccplo 
dwanfc- cl n•'•i•1dn ncrnar:1'. Pn secreciones rc.o;piratorinc;. las concentraciones alcan7.ndas 

IO 
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son bajas. pero aumentan con la admini1t111cíón repetida del medicamento. Se excretan por 
via .-enal (Gonzalez Saldalla, 1988). 

1.2.li. cer.101porin••· 

Las Cefalosporinas pertenecen af grupo de antibiódcos betaficcamico•. El núcleo activo de I•• Ceflllosporinas es el •cido 7-aminocefalosporjnico. •partir del cual. aftlldjencfo cadenas 
lacerales. se losra la producción de compuestos semisint6tic:os con mayor actividad 
antimícrobiana que el original. 
Existen Ceíalosporinas de primera. segunda. tercera e inclusive cuarta aeneración. Dentro de 
este .srupo se encuentran Ja Cephalexina. Cef"azotina y Cefaclor (de primel"a senec.ción). 
Cefuro"ime. Cefliz:oxime y Ceftriaxone {de tercera generación). 
Estos antibióticos son altamente activos contra microorsanismos tienen buena actividad 
cont.-a cocos y bacilo' g.-am~posicívos. Tienen baja actividad consra: bacterias gram
llC!Bativ.u. sin embarso en un estudio realizado por Gulienez y col en 1993 en .Espafta 
reportó que el Ccfuro1limc. Ceflizoxime y CeQriaJtone tienen una elevada actividad contra 
Actlno/Jacillus pleuroplH'umoniae. El Ceftriaxone tuvo una MIC de 
1.0 uglml ""la mayoria de: las cepo ensayadas (Guci.,rrez y col, 1993). 
Su efecto básico es b•clericfda. Su sitio de acción principat a Ja porción externa de la 
membrana citopl•smática bacteriana. donde se une con lu protefnu receptoru. 
Provocando inhibición de Ja tercera fase de ra sfntcsis de la pared bacteriana (formación del 
peptidoBlucmno ). el cual desempella un papel llmdamcntaJ en la estructura de I• bllcteria. 
Una vez que se pierde Ja pared. el agua del espacio extraceluJar penetra al espacio 
intracelular por difenmcia osmó1ic• y. por lo tanto. hay salida de elementos intracelulare•. 
Adcm,s. est4n las enzimas autoHticas {pepddoglucanhidrolasas). las cualu en Yonna nonnal 
intervienen en la división y crecimiento bacteriano. en escas circun•tanclu ac:cúan como 
autolisinas (Gonuifez. Saldafta 1988). 
Las Cefalosporinas de segunda generación tienen un mecanismo de acción similar a tas de 
primera generación. Su espectro an1ímicrobiano es un poco mú: amplio que el de l•s primera 
generación. siendo activos contra Haemophilus lnfl11e11zc:w, Esto1 antibióticos pueden 
administr•rse por vía oral y parenteral. Tienen buerui distribución en lodo• los tejidos. 
eJCcepto el sistema nervioso central. La única Cefalosporina de este srupo que alcanza 
adecuadas concentraciones en liquido ceTaforraquldeo es el CefUro"á~ utilizando.se en 
neuroinfecciones con buenos resultados. Se eJínúnan por vfa renal. (Oonu.lez Saldafta. 
1988). 
El CeRiofur. una Cefalo,porina de tercera seneración. es un antibiótico que a últimas f"cchu: 
esta siendo utilizado ampliamente en Estados Unidos con muy bueno• readtados para 
combatir la PCP en cerdos. Es un an1ibiótico resistente a la beta-lactamau. Se em-.cteriza 
por ser de amplio espectro. siendo activo contra Actinobacll/IU spp. Pa.~t,n//a spp, y 
muchos otros micooreanismos gram positivos y gram·neptivos (flsu y col. 1981). 
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1.3. Comhin:trionr11 •ntlhl611t'••· 

~I uso de las c-nmhinnciones antibióticas ha sido una práctica común en la medicina clinica. 
par-ticulnmtC"ntC" en el tratnmiento de pacientes gravemente enfermos (Eliopoulos. 198R). La 
mnyorín de C"stn!'I cornbinnciones han sido empiricas. basadas ocacionalmrnte en el 
C'onocimientC' ~irn definido de los ratógcnos involucrados. Las combinaciones antibióticas 
se usan rnrn C""Clcndcr el espectro antibactcriano en la terápia de las infecciones con 
pnt··,gcno!'i dec;conocidos. aunque también son útiles en el tratamiento de infecciones 
procfncidns re•r r:11óp.eno5 conocicJmc. ya que se incrementa la actividad bactericida o reduce 
C'1 IÍ<"..:y.o de In :.rllrición de resistencia. 
C"tutndn se c~ntMmm dn.!i Bf?Cntes antimicrobianos podcmo5 observar tres tipos de efectos: 
.o;inC-rµisnm, afltngñnisrno e indiferencia. 
1 fn:t cmnhin~c-if'" e~ 5inérgica cuando el efecto general obtenido es significa1h.-amcnte 
5•

0tJlcrior n lno; eícC"tnc; de cada antibiótico y hay dcstn1cción de la bacteria, el ejcmrlo cllnico 
mac; ,_ntireo;atic.-nre y de conocimiento mas antiguo es la combinacion de PeniC"ilina y 
~strf"rtnmir.inn f"rcntc a 1-..·n1rrnrrJf.."C"U.fí (ante!I conocido como StrrplOCOC'CIU fi1ect1/i.'í) en la 
cnclnC":tnfitio; infi .. c.·C"ino;a cau5~uf:1 ror el micoorg1mismo. El empleo individual de estos 
antihibtiC'c'!'l= C"."> int>fiC"n7.. rero cuando se aplican simultáneamente se obtiene Ja curación del 
rn~ C"So. l .:t P<"'nicilina acurn sohrc la pared celular bacteriana, permitiendo el ingreso de la 
1~ ... ,, !"rtf'mkinn ni interior del rihosomn del microorganismo provocando asi !IU dcstn1cción. 
l Ju:· t:"omhin:tdbn es :mt:tgónica cuando el efecto obtenido C5 5Ígnificativamente inferior n los 
cfoctns imti..-irhmlcs de cada antibi01ico por separado. por tanto se conduce a un re!li:UltHdo 
ne.unth•o FI rc ... ultmfo clínico se expresa como una falla curativa o en un retra5o de la 
cvr ;ación drt prnce!'o. 
1 In: cnmHn:tdñn e~ indiferente cunndo el efecto obtenido es similar a los efectos 
individunlco; <fr- rnrln nnlihiótico por separado. 
~in c-nd':tf".L!I' . ..:inrr~ti!'rno y antA~óni!;mo !'l<Jn interacciones dificiles de predecir, ya que el 
rc.ac;;t1flnrln ,.:t, in c-n füncic"'n al microorgani~mo y puede ocurrir unicamenle en un rango 
co;trc('ho dl."' rc"'ncrnlrncinnc~ efe la droga. El conocimiento de 'º" diferentes mccani~mo5 de 
acdr-...n di:' r:ul~ :iurntc nntimicrobinno permite predecir el efecto de las combinaciones 
antihibtic::ts a renlin1r. 

1 • .3.1. Sin<"t"Ci~•nn. 

1 n ... cnmhimu-inncs nntibi6ticns podran ser sinérgicns si ellas involucran los si(.?uientes 
1nccnnio;n1ns 'Ir :tct.·ibn· 
1 h1hihit"ir"m ..:rc._·urncirif de rm;os succsh:os en el mctnholismo (ejemplo: Trimetnprim
~ult.unc-tn'l(n7c•f l 
2 lnhH..,iciñn o:rc._·•1:..11dal 11-:- la ... inle-"io; de 1-. rnrccf cdufnr (ejemplo· l\fccillin- A'"ricilinn). 
:l i·:u·ifilnri1'••1 flr l:t <"lll"rncta de In dro!!a de un antihiútico por el otro (cjemph.,· Uc-ta 
1 ~t·l:lrnic"<t.c;:. ·\11H''·''!hll:•·,._¡,f1u:l 
·1 h1hihic.-i1"n dt· 1 ·17i111ao; irmctivnnlco; (ej<"mrlff Arnpidlinn·Acidu Clnn1llnicn) (rn.·~cutt y 
Yit'ldinL" .. 11•~'<) 
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1 • .1.2. J\nt1tl!nqi•mo .. 

L ... :i;: comhinnC"inm.'·!l pod,-fm ser antagónica!I si se involucran los sil'uienles mecanismos. 
1. lnhil,ición ,fl" lr1 actividad bactericida de la droga. por ejemplo la combinación de un 
:t~C'nlc hnrtr1ino::1ñ1ico con un bactericida. 
2. CC"mpetcnril'l ror lo!.'11 sitios de union de la droga. por ejemplo. combinaciones de 
l\hC'rnfictn:i; <-•nn <"loranrenicol. 
:1 lnhi'"'idbn ch.• lo!" mecanisrnott de permeabilidad celular. por ejemplo combinaciones de 
Clornnf"cnicc,f con J\minogh1có5idos. 
•1 Dern~5h'm de la re5istcncia enzimática. por ejemplo combinaciones de nuevas 
C'<"ínf0o;porinn:i- de Ja generación con viejas drogas Oetalactamicas (Prescou y Vielding. 
l"R!<). 
En el dc-~mn1th dl" lm; pruebas sinérgicas de antibióticos los microbiólogos comunmente 
u~an ••1nhlt:.•rc1s de ajedrc7.º en do~ dimensiones para dos agentes. en donde el método a 
utilin•rsc c5 l'I de dilución y mas convenientemente. el de microdilución (Lorian. 19811). El 
métnd~ dclc1minn la actividad inhibitoria o bactericida de concentraciones especificas en 
cnrnhinaC"ibn A un tiemro fijado. Las inleracciones .. in vitro .. se calculan algebraicamente y 
s~ intc-rprctnn cnmo sinérgia. indiferente o antngónismo. dcrendiendo de que la actividad 
nntihactcr innn de la cornbinacion de los agentes individuales. sea mas grande que. 
cquivol<"ntc n. o menor que. Las interacciones "in vilro.. tambien se rcprescnum 
gcnmCtriC"amcnfc como isobolngramas (Dcrcnbaum. 1978). 
Adema'" rfo· rtnr no !llnn de U!llO rutim•rio. se ulili7.an en situaciones en las que se desconoce si 
c-.cistc ,;inér f!Ísmo. por ejemplo un nuevo agente anti microbiano o cuando la prcdictibilidad 
nn se purdl' •r-"li:1:ar rnr el desarrollo de factores de re,;istcncia bacteriana o tratamientos 
fallidos. 
l .ns m€'tncln!' rara dctcnninar actividad sinér~ica no han sido estandari7..ados y existe una 
cC'lnlroversiri <tccrcn del valor de estas pruebas para los tratamientos clinicos. 

1.4. l\1i-101ln" 1u1ra drlrrminar I• •clividad anlimlcrobiana. 

Exhtcll dus m:!1t1dns generales para determinar la actividad an1imicrobiana: 
1 l\Trt('"" cft• J"lif'hsibn. 
2 1\tétndn de lliluci(,n 

1 . .:.1. l\1ff~1tfn, d~ IJiíu!lión • 

l>llh~ibn C'n 1 ,;o;co 
FI método dr difiio;i(1n en <fü•co se bnsa en coloc;wr un intlculo cstantlmi7~tdt> cJcl 
n1i1;111rtr1?nni-:1111· c~m un hi~npo estéril seobre una placa de ogar l\.tucllc1-lli11t~n. y 
r·~~t1~1iP1111cn•l• 1·1,lncnr dio;cos de papel filtr-o imprcgnado!ll con el a8ente antimic:rohiano. 
1lt• .. 1•m.•o:. tic i11n1h:lr tn~ r•a~ac de apar a .J!"-37" e durnnte 18 a 24 hora!I se miden el 
di:nn<>tr o de- '..• ~PIHl dt.• inhihirit_;n nhrcdcdtlr d~I disco. 
1:1 t.mrnfüt tf~· !,, 7nJF1 d1: i11hibh.·iún co; invcnmmcntc rroporcional R fa l\.linimff Cu11ccntrnciún 
!1:hrl•it«u i<l ! ,.,.;¡r • 1 tld mic:o<,rganismo (Baluw~ y cul. 1991). 
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1 .4.2. Dlru916n en •s•r 6clllndro-pl8r•. 

El mitodo de difusión proporciona infonnación cualitativa (o semicuantitaliva) sobre la 
actividad anlimicrobiana. El método consiste en colocar un inoculo estandarizado del 
miCJOorganismo control sobre placa9 conteniendo 21 mi de medio para antibióticos y 
posteriormente colocar simétricamente seis cilindro• estériles de acero inoxidable sobre la 
superficie. llenarlos en f"orma alternada con una solución estandar del antibiótico y UIUI 

solución problema del antibiótico a ensayar. Las placas se incuban a 3S-37° C durante 18 a 
24 horas y se miden los di•metros de las zonas de inhibición obtenidas (Dalows y col. 
1991). 

1 .4.3. l'lllodo• de dllud6n. 

1. Mínima Concentración Dactericfda (MDC). 
2. Mínima Concentración lnhibiloria (MIC). 
Los mélodos de dilución en caldo tienen fa ventaja de proporcionar infbrmación cuantilatfva 
de la aclividad anlimicrobiana de una droga. 

1 .4.4. l'lflodo de I• Mlnlm• Conrenlnod6n D•rleridd• (MDC). 

Este mé1odo tambien es conocido como curvas de mortalidad y permite delenninar la 
habilidad de un agente antimicrobiano para malar a una bacteria delerminadll. Es un 
par•meiro aceplado en fa evaluación de nuevos agentes antimicrobi.an<d y se uaa 
f"rec::uentemente como herramienla de investigación. 
Va sea que se desarrolle el nl4!todo de macrodilución o microdilución en caldo. los tubos o 
pozos conteniendo las concentraciones del 1111ente antimicrobiano isuales o mayores a Ja 
MIC son subcuhivados para determinar en donde se inhibió el crecimiento del 
microorganismo (acción bacteriost•tica) o fue matado (acción bactericida). El punto fJnaJ de 
la prueba (MDC) se define como la concentración m•s baja del qente antimicrobiano que 
mala a casi el 99. 9"A del inoculo ensayado (Balows y col. 1991 ). 

1 .4.!I. Mllodo del• Mlnlm• Conrenlnod6n lnhlbllori• (l\llC). 

El método MIC se define como la dilución mas alta del agente antimicrobiano que inhibe el 
crecimiento bacteriano. Este método determina el nivel de resistencia de una población 
bacteriana. 

1 .4.!1.1. Mltodo de Mlrrodllud6n en C•ldo. 

El método de microdilución en caldo (P.tlC) se usa para medir cuantitativamente la actividad 
••in vitroº de un agenle antimicrobiano contra una bacteria aislada. Una plaQ de plhtico de 
microdilución estéril se inoc:ula conteniendo dif"erentea concentraciones del aaente 
anrimicrobiano con una suspensión estandariuda de la bacteria a enaayar. después de 
incubar a J.5-J~ durante 18-24 hor ... se de1ennina la MIC oboervando la c:oncenlración 
mu baja del asente antirnicrobiano que inhibió el crecimiento de la bacteria. 
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Pruebas MIC .. punto de quiebre .. representan una modific.ción de pruebas MIC de 
mlcrodilución en las cuales generalmente una de tres concentraciones de cada agente son 
probados y los resultados son reponados cuantitativamente. Esto pennite ensayar mu 
antibióticos por placa. 
La placa básica de MIC mic:rodilución en caldo utiliza caldo Mueller-Hinton pH ajustado. 
Este medio soporta el crecimiento r6pido de la mayoria de los rnicroorsanismos fastidiosos. 
EJCisten técnicas en donde se usan medios diferentes aJ caldo Mueller-Hinton. eatas son 
alternativas utilizadas algunas veces para ensayar bacteriu fastidio- o de dificil 
crecimiento (Balows y col. 1991). 

l.!I. M*•odos para realizar pruebas •ln~ralcu (Lorlan, 190). 

El método más utilizado ampliamente utilizado para realizar pruebas sinérgic:as es el '"tablero 
de ajedrez ... Por medio de esta técnica se ensayan combinaciones de antibióticos "in vitro ... 
Dentro de las vent•jas mas import•ntes del procedimiento estan Ja de ser de f'acil 
enlendimiento p•r• el anilista. desarrollarse d1pidamente. ademis de que su interpretación 
matem6tica es también sencilla. 
El termino .. t•blero de ltjedrez.. se refiere •I p•trón f'onnado al realizar lu diluciones 
milltiples de los dos •gentes •ntimicrobianos • ensayar. En est• tknica el antibiótico A se 
diluye sobre el eje de l•s abcisas y el •ntibiótico B se diluye sobre el eje de lu ordenadas. 
El tablero resultante contiene 96 pozos en el que cada uno de elloa contiene una 
combinación de concentraciones diferente de cada •ntibiólico enuyado. 
El método puede desarroll•rse en medio liquido.. utilizando micropozo• de dilución 
(microdilución ) o con tubos (macrodilución)~ o en medio semisólido (qar). nte método es 
menos utili7.ado ya que el realizar diluciones seri•das en agar son mh tedio ... y dificiles de 
desarrollar con exactitud (Balows y col. 1991). 
El resultado del tablero de ajedrez puede ser analizado matem6ticamente para obtener los 
valores de MIC y FIC de cada uno de los anlibiólicos involucrado• en la combinación. Con 
estos datos se pueden obtener las grificas conocidas como lsoboloaram&9: Para ello se 
srafica cobre el eje de l•s abc:isas los valores de FIC del antibiótico .. A .. y sobre el eje de las 
ordenadas los valores de FIC para el antibiótico .. B ... El resultado conduce a tres tipo• de 
sraticas. las cuales se interpretan como indiferenci•. antasonismo o siner¡¡iamo. (Berembaun. 
J 978). a continuación se muestran ejemplos de estas curvas. 



Representación de Jos Tableros de Ajedrez como Jsobologra~as (Bcrcmbaun. J 978). 
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1.!< •• IUSTIFICACION. 

l. n prolifc• nci('" de las eníennedadcs respiratorias del cerdo. sobre todo la 
r1cm·nncum,1nin ContnE?,iosa Porcina (PCJ'). se ha incrementado eon nue\lltro paf!' y en 
el mundo entero. la resislcncia del Actinohac:lll11s pleurtJpneumn11ine a los an1iMé1tico!'I 
cnmunmcnlc muidos va también en aurnenlo. por lo que se justifica la necesidad de: 
implementar combinaciones antibióticas que tengan erecto sinérsico en la acción 
antimii:rnhinnn 

z. oo.n:TIVU Gf:NF.RAI-

EnC'C1nlrru· combinncionC!I de agentes antimicrobiano!'I con un efecto sinérgico rana 
hncrerins que afectnn eJ npat ato respiratorio del cerdo. ~n e:i;pecial para Acti'1nftacil/1u 
f1/t..•11rop111•11,,uminr. 5crntip<1s L 3. 5 y 7. 

2.1. Oll.IF.TIVOS •:srt:CIFICOS. 

Ocntro de lns combinacinm;"~ fltlC se cno;nyarnn con cnda uno dC" Jos cuatro scrotipos 
cstnn: 

2.1.1. Kit.,o;mnid11a-Acidn OxoHnico 
2.1.2. Kit1t<i:.nmirina·Flo-.cacin 
2. 1.:1. Kitn11;.nmicim1-E'.nroOo-.c.ncina 
2.1.4_ Kitno;nmicin:.·Erilromicina 
2.1.~. Kitno;nmicinR-Tiamulina 
2. 1.6 Kit:1!'11micinn-Oxitctraciclim1 
2. 1 .7. ~itno;amicinn-E!'Otr~ptnmicina 
2. l .fl 1:donmidna-Acido Oxolínico 
2. l .Q Eriuomicim•-Floxacin 
2. 1 . 1 O. Erit romicinn-Tiamulina 
2. 1.11 Pritrnmicina-Oxitclraciclina 
2.1.12. Timnnlina·Acido Oxolinico 
2. 1.1 :i Tintnulina-F1oxncin 
2. 1 14. Ti:u1111lina·O'<itetrndclina 
2. 1.1 ~. ¡\,.hh1 0111.olinico-Floxacin 
2.1.16. ,\ddo Oxo1fnic~-0""Citetraciclina 
2. 1.17. Flc.1'<ncin·Oxitcrrnciclina 



'" 
.1. l\IAºlºIF:RIAl.F.S V J\lf:TODOS • 

.1.1. l\1t:111os DF. CflLTIVO. 
1 .ne; tncdioo:¡ dl"' c-uflivo utilizados fueron placas de agar tnrusión Cerebro Corazón (OHI). 
(":tldn Rllf. plnea~ de agar Sangre y un concentrado fresco de levadura . 

..J.1.1. C•l1fn l11rmti6n C~•rrhro C"on12ñn (0111). 
l'eo;nr ht cantid.:ut indic:tcfn por el proveedor. cofocar el polvo en un martas rrlenmeyer de 
cnpairir!mt mfl'"c-trndn. n~itar ha~ta completa di~olución. repartir el medio en botellas de vidrio 
cnn lapón rfC' ro~ca v e~tcrilizar por calor húmedo IS libras. IS minutos.121°C. MetC'f" el 
ml'din n rmC'hrt rfc c?11tc.-rilidad a 37°C durante 18 horas Eliminar las botellas contaminadas y 
rnn111;crvar- f:-to;: dcmft:i; q tcrnpcratura ambiente. 

~'t. l . .?. All!rtr tnru•if•n C"'•.-..hro Cnr•zón (Rlll). 
Pf"-.nr IB c-smtirlnd dC" pnlvo indicada por el proveedor. colocar el polvo en un manas 
ctl<"nnu:•)'<"r <f<" c:,rnddad adecuada. calentar el medio hasta temperatura de ebullición para 
cfruil'icAr el rHC'din. c.;fcrili7:tr por calor húmedo. 15 libras. IS minutos. 121ºC. Dejar que la 
tc .. nrcralmn 1h•I '"cdir' b:.je hasta apro'limndamcnte 40"C. para ello colocar el m11lra7. en un 
h'1•1o " ht tcmreraturn indicada. Agitar por roración suave. sin pennitir que se fonnrn 
httffmi:t~ y ~crvir en ca.in!lil de petri estériles (apro:.:imadarnente 20 mi por caja). Drjar 
~nli,tificar " tf"m(l("r:tfnra amhiente. f\..leter las placas a prueba de esterilidad a 37°C durante 
1 ~ hJ:trA~ ll<""icchru· aquellas plncas que presenten crecimiento bacteriano y guardar las 

dcmá-. a 4"'(º 

.J. 1 •• 1. A R11•· S11nJ!N". 
rf""'lff d rPfvo dc.,.hichnlndo dl" b:u;e pnrn n.1.tar SBn!l:re. confonne indique el proveedor. 
cnh1c:tr el poh.:p f"n unn matraz erfenmeyer de capacidad adecuad' calentar hasta 
rc-mrc-rnturn 'k C"hullidlln pnra choificar el medio. P.stt"rili7..at' por calor húmedo a IS lihras. 
1 .e; minuto!'. 121 .. C. llr.inr que la. temperatura del medio baje hasta aproxirnaidamenle 400C. 
rnrn ellP cPlf•l"<tr f"I mntra7. en un bailo a fa. temperatura indicada. Adicionar un 100/ó de 
o;ruu?tr c-on1pJc·1a dt"~fihrinadn de camero. a~itar por rotación su•ve. sin pennitir que se 
Cnr-mcn lmrln1jn-.: '.\' st"rvir en C'Dja!lll de pt"tri ectlériles (aproxÍmlldamenle 20 mJ por C'H.ÍB) Dejar 
<nlicfific-nr n ll•mrf"ratura Hn1hienle F\.feter Jao; placa:s a prueba. de esterilidad a 3 7°C durante 
1 M hora~ l>r•:c,·har aquellas placas que presenten crecimiento bacteriano y guard•r las 
d11."'má~ a ·l"'C 

~.1..1. f"•trarto f'rt"~C'n tlt" lro-.·•dHnl. 
f tio:.nlver ~"'~ <fe lcv:uturn frC"o;ca de- rrmaderiA en 100 1111 de Klf:?Po .. O 2 1\..1 Calcnlar a 80-
R.i:;.~·c Clnrih:nr pnr fillracibn ufili7.ando cnrtuclto!lil Millipore ""LifeRardº CP-IS Ajuc¡far el 
r• 1 :. 7 '' c..·••n Naf lff 1 ON Esterili7.ar ror filtración u1ifi7.ando menbranas J\..tiHip<,t~ de 0.22 
un de di:\mt.•frn Alnu,cenar a -20"'C hasta "iU utili7.ación. 



3.:l!. ANTIRIÓTICOS (donadot1 por Laboratorio• Trian6n S.A. de C.V.). 

3.::.1. Kita•amidn•-
Kit11samicina h:-tse. l~ote E9S-9404109. Potencia 950.0 uglmg. 
3.2-2. Ácido Ou1tlnil"n 
Áddo 0'.'ICC'linico. ~al !llódica. Lote 9200923. Potencia 998.0 ug/mg. Ferro lm . 
• l.'": .3. t:nrnntn11irlna. 
FnrnOo,adn:-t hnc;f". 1 .ole EFR-0170394. Potencia 998.0 uglmg. Sica. S.A. de C.V. 
3.:1 .... Odtt"tn1rftlina. 
O,iletracic1ina tlCI DP RR. Lote 503. Potencia 870.0 uglmg. Denichern. S. A. de C.V. 
3. 2 -~- Flnw•cin. 
1:1l"''ll(ftdn ha~c. Pnlencia 9R3 6 ug/mg. 
3.~.6.F.rilrontlrln•. 
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c;ullimicina pnlvo ~oluble. Tiocianato de Eritr-omicina. Lote 8901- Potencia SOS.O uglmg. 
("C""tfva i'fe'l:icrma Gruro Sanofi. 
3.2.7. Tinimnlin11. 
Tt::m11tin rolvo soluble. Tiamulina Fumarnto. Lote 906. Potencia 450.0 ug/mg. Rousscl. 
SAderv . 
• l.2.A. •~•tr.-r•nmiri1111. 
Ec;trepto-mnnn"Cin. Solución inycctahle. Sulfato de l"!strcptomicina. Lote CEM017_ Potencia 
Jnno ug/nlJ'. Farmaccl1ticos Lakcside- S.A. de C.V . 

.J.3.rF:rAs. 

3 . .:1. 1. C"r11n• tlr r11t:ilnf!,o. 
,..1. 'innhn<·i/111"" 11f,•11ro¡mf'""""'icre ATCC 2708R serotipo 1 
A.- 1h1ohaci!!rH rl••ttro¡,11t•ttmn11ine ATCC 27009 scrotipo 3 
_.1.·1••1nh11cilf11,· rft•t""<'l'"''"mn11iae ATCC 33377 serotipo S 
At·1i110/lnci!flH f'fr11rn1me11mn11ic1e ATCC 3JS90 scrotipo 7 
Sr<1rJ~,·lr•coc1·11."" a11rc11.'0. 

·'-.3.2 .. C""rt•st• ''"' ri1n1pn dt" Ac-tint•bnc-illu.• pleuN'lpn~umonlae: 
"-' 1 (C"C"f'a nio¡1ndn rlc un rutmón de cerdo de un caso procedente de Monterrey. Nuevo 
1 •• .," !\ft.•"l:iC'"•"l) 
·'\ l (ct•r:w ni-:1-tdn th" p111mt'" cft. ... cc-nlo. proccdcntC" <lcl Estado de f\féx;ico) 
1 .P t. 1.1'2. 1.r1. 1 l"·I (c-C"pac; nislndas de diferentes pulmones de cerdo procedentes de 
1 ~ Pit:d:ul. !\1kh11acim l\lt'xicn) 

FI mét~dc, th.•I ·1 n'"'l1·ro de Ajcdrc7. ('•chcckbc-ard as~ay .. ). es una de las técnica~ má!I 
ÍfC'cuentC"mentl" utifi,._.,dn~ rar-a probar combinaciones de agentes antimicrt.'hiétnos .. in 
'-"Ílrn ... Se d:re que 1:-t técnica es un procedimiento 5enci11o. que puede dcsnrrollnrse 
rcbtivnmentc C"n un JlC"rindo corto de tiempo. aunque presenta puntos criticos. como se 
di~r.utirñ ma~ mtclnntl'" (l.orinn. 1QtlO) 

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



20 

f!s impoNante '"endonar. que amnque la tdcnica no lo pedla. cada combinación se r<"pitió 
sd" veces. con10 mlnirno. antes de poder pa111ar a la 5iguicnte . 

.J. l. l. Kil••a111irina-AC'iffn Oaolfn•co. 

3.·1 . ..1. Kil!l~tt•ttirin•-EnroOoa•tin• 

3.4.fi. ~il1Hn111irin•-E'9lrrplomiC'ina. 

3. 1.7. Kil•••midnr1-0ai1r1rat"icHna. 

.. 1 .. f. "· J:1·it rnm idtu1-F1oaacin. 

3.4.10. fo7rift nruidna-TiamuUn•. 

3.4'.l f. t:1·;t.-m•1idr1a-Odtl"lrndclina. 

.. t . .f. 12. Tinn:ulina-Addn (lutlinico • 

.J • .f. l .J • .,.i:1ruu~in11-Fln•nrin . 

.. 1.4.1 ... ·1 h1n1111ina-ftait•traC'idllu1. 

..1. f.17. l"fo•~(·u1-0•ifrtr11C'ictina. 

¡ 
¡ 

¡ 

1 
¡ 
1 
1 
/ . 
! 
1 
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COl\IOINACIONF.S DE AN·no1ó·ncos 
Con1hinaciún Antibiótico º"Aº Antibiótico uo•• 

No. 
Ki1asamicina 1 Acido OxoUnico 

2 Kitasamicina l•Joxacin 
J Kitasamicina Enrofloxacina ·., Kilasamicina Eritromicina 

Kitasamicina ·namulina 

" Kilasamicina E~trcptomicina ., 
f~rit..-omicina Oxitctraciclina 

R Edlromicina Acido Oxolínico ,, Erilromicina Floxacin 
10 Eritromicina Tiamtllina 
11 F.ritromicina Oxitctraciclina 
12 Tiamulina A-cido Oxolirtico 
IJ Tiamulina Boxacin 
1-' "l"iamulina Oxitctraciclina 
IS Acido Oxolinico Floxacin 

16 Acido Oxolinico Oxitetraciclina 
J7 Fluxacin Oxitctraciclina 

J:.~. l\IF:TO:t(ll.OGiA. 

3.!l'.I. Cun·!I dc-Cr.-cinllruto. 

I. Scmhrnr p1•r l'!>tda cm7.ada el microorganismo en cajas con agar 0111 mas 10!-'o de 
h·vmlurn. 
2 lncul1ar n ;7•·c dunintr IR hora!'; . 
. l Verilir:nr b purt"Ttt cfr.I microorganismo. nsi como Ja mtl.-fhlogfa colonial y microscópica 
dd mhmm 
•1 /\ r:u-tir ti·: f'sft" cuhivn, s~mhrnr 10 mi de Cnldo Dffl con IQ«!,~ de levadura t.•un una 
n•::'lda liµC"ra · !r1 mir:nu·,rgAni~mo. 
~ lnctrl'nr u _l7'"C' dt1.-nnlc IR hn.-ns 
f, h1ol·11lnr w1 nrnlnt7. f'."rlcmncycT de 125 mi cuntcni<-mlu 25 mi de Caldo BI 11 mn:~ JO'!·:. de 
le-.. n(f11rn t"ron n ? mi rfd ... ·11l1in., de- lndn In noC'hc pr<-pnrndu 
7 luc-11har-. -~-···< .. (ff,~ prl'ft•rrncin C'Of1 ngitaciún ~uavr.) 
8 ·1 mn'lr m•:1 m11ro;fr:'l del nrhi..-Cl anlc.-inr n fnq O, 1, 2, J. ''· S, 6. 7. R \' ') hon1s de 
h~ruha~i1"11! r""?r:t dCIC'nni11:11 \f~i::~nhnnda )' l'nidndc<: Form~ufnras de Colonias ( .. 111"( "/1111) 
" 1 .. t't'J la '. '·~t .. l.w ·• i :• rt 5 Jo r1n1 v frcnft• a un blnncn de cnldn lH U con Jcvndur n csté1 il .. 
10. nrnlk:-r ... \fu:nrl··mci:. y 11rrtml contra tiempo. 
1 1 J>r•<"tnti•:m •_•! :i.:-:npn de µt"ncradón y velocidad especifica de crccirnientC1, n panir dl' ta 
!'fñlk:-e rt":1lj;•:!da 
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Con d;Un!'i dP crcdn1;ento a los dif"erenrcs tiemros. tanto de Absorbanci11 como de Unidndc!I 
Fnrrmufnrn• de r~fnnia!!llrnl (UFC/ml). construir las curvas de crecimiento para cada 
scn,til'º 
1::1 cnlc1do de la vdoddad especfnca de crecimiento. asi como el tiempo de scneración. se 
c..,k-1•':rn utilinmdn la siguiente f'órmula: 

In x., - 111 X, 
IJ ~ ------------------

1 ., - r , 

ln2 
lg ~ --------

" 

En donde: 
u = Velocidad esrccffica de crecimiento 
X = Número de células/mi 
t = l'iempo en ho.-.s 

tg = Tiempo de generación 

re .. " la C'nnritfod :uh.'"cuacfa de pulvo (en hnfnn7.a anaUric11). necemtria para prcpnntr una 
soh·. i(>n dcf 11ntihic'lrico con concentración de 512 uglmt. Para ello tomar en cuenta la 
po,:·ndn dd rt•h·n 
:? t (lfocar el J'nh·u rC"sado en un m1uraz volumérrico de 100 mi. perfecrantenrc limp;o y 
~cc•r' 

J f •i~c,h:C"r rl pnh·o. h:tjn r:.~ condiciones que se indica en la tabla y &![itar duranle f S 
mirr.Jfn~. l1ac;t11 cnmpl<."ln di .. olución. 

A~,TiiiiOTI(7(J L~~-IHCIONF.S DE DISOLVC"ION 
~i!~~n;,licinff ___ /\ft.•ranc,I. JO mi v afhrar con au.ua destilada estt:ril 

~\t. iti.;-ij~;¡,-;;;;;-- Ag.,a dc~sr~il~"~d~ª~""'~'"~'~i~I --------------------< 
!°'""! .. !:-~;;--=-~----=--=-- _Ácitf¡.-Ácétic~> O. r 1\.1. 2 mi v af"orar con a1uu1 destilada esréril 

_1:· m_t!.n•!:_x_n~.i_r_I~--- J!!.1__ O 05 N. 1 O mi y af"orar con agua dcsrilada estéril 
_1_:. !.r~r.•!~'~i~·~u~-- 1_\!>~ª~"~"~••.~i',ª-~d~a~c~•-•.é~r~il~-------------------< 
..!.:!!lron..t.!Ei~!'- -~s!!!'_,d~e,,s"t'i"'la,,d,_,.,="""''"'"'-i'i.~1-------------------.f 
_U=.t!nufina A~!.'-'"''--=d-=-c,,,st-"il-"n.,.,d,,11_,es=tc!"r-"il'---------------------f 
fJ .. i.!..CJ!.!_c.¿i~~'-'~ ..1H:,~""'"'-"~~c•~l"il-=-•":cª=-=c-=-st"'c!"-r'-'il ___________________ _, 

·f : ·«·l,,ca• I:? ~ol11ciún <"" un fin!li:cn con tnp;r de ro'Sca y con.c:erv:n a. 4 ... C po,. "'-º n1á~ dC' 7 
1!ho; 
<;; .r\ f"';fn .e;,,,,.,..;,,,, c;r f"fi'f'''°'ª':l cnntn •0 -.nh1C'i•ln srockº efe 512 ug/1111. 
fr Fn cnc;o o.! • '!''~ e;,. r<"r111i1"'r:"1 h:trer scrir.s de- diluciones. totnar :?5 nd de c~t;:r c;nludóo }" 
nfi:,,ur :r 5P r11f ··:! i111 t•rn•ra7 .._.,.111n11.~riico dl• 5fJ rnl. 
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1. ~c.m1hrm "°' '-"c;lfía cru7.ada ef microorganismo. sobre una caja de Agar JJI 11 ndici<1nado 
C"cU1 f(J~;., ff(" h"\'11<fura 
.: locuhnr :t t7' C'" 1h11nntc 1 R horn1". 
1. V<"rilit_·a,. !:t ''"'l'"f'nfn~.d:t cofonial y microsctlpica del n1icroorganismo. 

4 ~; <-1 nút-,.H•u~:.nio:mo !i=r encuentra puro. scn1hrar 10 mi de caldo IJffl ct'll fO'?ó de 
h"'\'mfu..-n cttn "':n n!;mf:i liccra de fo "1ncrcria 
5 lnc-nfmr n 17-c duran1<; IR hnnu 
C• ;\j11s,:-1r 1:1 cunccntrnciún cfc.•I nticrnor,ganio;rno a apro)Cimaidamenle ~:ot f()r. UFC/011. 
utifr,..:tn(fo p:n:t t.•Jlo 11tifi7.ar cald<' Rllf con JO'"~ de fcvndura fresco 
7 1 r1m..-:u· esta c;:uspensiún bacrcriana inrnedintaruentc. ya que el litulo 5€" nllcra C•m el pa,:i:;o 
ddticmrto 
R 1 '"n '\'CT. uti11Nuf:t fa !l:uspcn!iilión. rcalir..ar una cucnla colonial de la n.isn111. Ulili7ar fmra •·flo 
c:tjntS con n~nr ru U ndicinnt1do con 1 O'!-:. de fcvadura y sembrar por dupficado las diluciones 
adC<""t•ndn~. 
<,> lncu~:n· hto;: t.•aj·•s o;:rmf•r-...d .... s n J7""C durnnlc IR huras 
1 Cl Ct1nrnr t:.s ~t.,Jrmiac:o c-r echfao;: en cnd:t una de fa!fl: cnjns y calcufru las Unidades Formndnrns 
de f"t'thnth~tmJ (l lf:Ctml, J~l lihtln dehcrá. rnr tanto. Rlccrcnne a nprn:-cimadnmcnlt• 5.1' 10" 
1 1f7C'/rnl f""'ont·••11ft:tci•"m hm:tcrbnn r<-queridn rnra rcnli7 .. ar las pruebas ainérgica."i (l\télodo 
tfd T.:1Mc1n dr i\k,ln~7.) 
1 1 P..t•afintr 1:11 t.•trcnr:. C'Plnnial <.0 mfa vc7 que se prepare la misma. 

~1.!'t .... !\tihnfn drl T:thlC"ro dr A.jrdrn. 

1 f>•trn rrali.nu !:111;: rruehno;: o:;inérgira5. !liOC requiere de que todo el 1nalcrial se encuentre 
r•·r ri•r-lflntC'nl(<> 1_•c;:IC.:1 jJ· f'fnt"A"i de flOfic~fireno de fondl't rfano y 96 ro70S, tirs de fllñS:fÍCO, 
:! ( 't•lnc..·:u 11111 ttf n rod1"o;: f<"~ Jl07(ls de Cafdo IJI ff con levadura f'rcsco cstC-til. 
l llil11ir t'1 :\1•rir•ic"o1ir:-o 1\ de i7.ff1Jicrda a derechn. para ello urilir.ar 100 ul en In <.~nlumnn 12 

rff: ·~ plac01 v harrr dihrcinnc'I ,fohlr.~ hacia la i7q11icrd01 ha:.-;:ta In colunmai 2. l.a cnlumnn f. 
tto;:i .._.tlrm-. d ,.,,"7<"' f f 1 :! (cnntrnl efe P\.fcdio de C11llivo). no dchcrán conlener AnriMl•tku A 
4 C'oltlC':lr lfln 111 flt• 1:1~ dih11..·inncs seriadas {las cuafcs se dclwrán pu.•parar prc,·iamN11e al 
C''Cr<·•irnento) ,fef .'\t•fihi'11ir.o 11 de arriba hacia ahnjn. cotnen7.antlo por fa Jiil-:ra n. y 
trr111innnd<" t"1•n l:i hill'·r·n 11 l.n hilc-ra A no dcl"lr.rá contener Antibicltko A. a!'li como el Jl07.0 

" 12 
5 1:1 pn7o ffl:' co;: ''" corllrnl clt" l\fcclin de Culrivo y cf Al es un control de Susrcnsir;n 
hae!cri:u111 
,., ( c•fot•nr ~o"' r•·· In '.';ll~rt.•nc;iún h:tCft'rian:-e ne.sea lt todos los pozos de la placa. C'Cc~r•o ni 

''''"" 11 12 
7 .'\1.drnr J:. plnC'R rnn o;:unvicfacf. !"in pcr-milir que se derrame el liquido. 
R 1 1iquctRr. 
o ·; :1p:1r f"<"'rf;..•t.•f:1n1.-.11te In pl:t<".a 
lfl l11c11hnr n 17"("' d11r~nf<! 20 ht,r:i:c; :tproxinmdarnl"nfe. 
1 ! H~.ali;-:tr •:• r~t·1urn •fr! c~!fn rlat·a 
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1. Cnlocnr la pfnc-11 !llC'lhre una fuenle de luz. 
2. r~:ocnminnr C"rtela un~ de los f'07.05 de fa placa. 
:t. El rn;i:<" A 1 e~ un conlr<'I de turbide7. abundante (crecimiento hacleriano). micnt:r:ts que el 
1I12 '-'~ un cnnt,-nl de "1<'-dio de cullivo estéril, por tanto deberá ob!ltervance completamente 
dttro (sir1 ("'rt:."~·tmicntn hnctt.'riano). En caso de que los controles no se ob!lerven como se 
indica. cfc-c;rt·h~r In plnca. 
4 Rcg.ic;lr-:1r l{lo; Jl07.0~ que rre11en1cn turbidez y Jos que estén claros. para ello es 
convcnicntf.:' rnnrar con una cuadricula limpia que simule el tablero de 96 rozos. 
~. f.ccr la J\fiuimn Conc-cntr:eción Inhibitoria (MIC) del Antibiótico A (hilera A). esto es, el 
r:.7o quC' rrc!"c-nte 111 c(lncentración más haja del Antibiólico y que cause la inhibición 
c~"mrlfctn ctrJ Cl'"t-cinti<"nto hactcrin:no. 
<~. l.ccr fn J\OC del An1ihi61ico n (fila 1). de igual manera que el inciso anlerior. 
7. E~an1in~r llC'f"foctnmcntc tocfo el 1nblc1"0 y rcgistrnr unbidez o pozos clal'"OS. 
R r1.rc11J;u f:r f.'rncción de la 1\finima Concenll'"ación Inhibitoria {FIC) de cnda uno dC' tos 
n?1tibiúric-nc: rnc;av:idns . 

• 1.5.4.2. f"':ttrurn dt" IA FIC. 

( akul:ir líl ff<" pnf"n cmfn nntihiiuico utiliT.ando la siguiente formula: 

1\ffC del Antihió1ico A en combinación 
f'IC tlt"I A111illi1\1ic1-, A = --------------------------------------------------

1\flC del Anlihiótico A solo 

J\tlC del Antibiótico U en combinación 
FIC" del 1\r11tJ.¡l,ticn A - -------------------------------------------------------

1\ffC del Antihiótico D solo 

.3.~.4.3. l11trr1trrhu~h\n. 

Sumnl'" f.n:c; dni:: ftaccit.,ncs c<tkuladas. y ohtencr el FIC fndcx 

r1r huft"""C ·- J"IC de A + FIC de 11 

Sll"JFnnl~\I' ·'. •i 'e~ nH.•rwr 6 ig11nl no 5 
1 ~1)1 FI; lt 1~ ~-! f ,_.. •:i "' <'""'n entrr O.~ v 4 fl 
AN"f .\r;i tr-!r·.~·'"· .,.¡" r~ nmyc,,. 3 .:1 U 

dontlc x = FIC httfcx 
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4. RESULTADOS. 

4.1. C•ract.,rizacl6• de Actl11-lll11• ,.,_,,_ __ ,_ (Ap) ......... _ 1.3 ,5 y 7. 

Los serotipos 1. 3. S y 7 de Ap fueron seleccionados para este trabajo por ser lo• mas 
f"recuentes en Mé'lico y America Latina., ademas de su marcada virulencia. 
Con el fin de conocer las cepas. se realizaron una serie de pruebas que a continuación se 
describen. 

4.1.1. l\lorf"oloAI• colonl•ly 1Dkl"09c6piu. 

Para determinar la moñologia colonial se sembraron los cuatro serotipos por aislamiento en 
agar BHI + 10 % de levadura como fuente de NAI>. Se incubó a 37°C durante 24 horas. 
observando!&e colonias redonda!ll. translucidas. de color cr~ consistencia suave mucoide. 
con KUperficie lisa y brillante. del tipo .. waxyu. 
Se realizó tinción de sram para observar la morfologla microscópica, encontrandose coco
bacilos ó bacilos muy conos gram negativos pleomórficos. 

4.2. Cuno• de ~~imiC'nto. 

Las cuatro serotipo!ll de Ap requieren de medio suplementado con NAO par• crecer. cuando 
se le proporciona. las cepas crecen rapidamente a 37°C. sin embareo. cada una de ellas 
presenta curvas de crecimiento diferentes. asi como tiempos de generación completamente 
diferentes. 
Cada uno de los cuatro serotipos de Ap fue monitoreado mediante la prueba de 
ºsatelitismo·-. para ello se sen1bró en Agar 81-11 por estria simple. colocando al final una 
es1ria abundante de S1nphylococc1u a11re11.<r. cepa nodriza. Las e.ju se incubaron a 3 7°C 
durante 18 horas. El microorganismo creció a lo larao de la cepa nodriz.a. la cual le 
proporcionó el factor de crecimiento ó NAO . 
Se realizaron curv1111 de crecimiento de cada uno de lo• serotipos. Las condiciones de 
crecimiento fueron: Incubación a 37°C. cultivo estacionario. medio BHJ + 10 % de levadura; 
monicoreandosc durante 8 horas. 
Los datos de crecimiento a los diferentes tiempos. tanto de absorbancia como de Unidades 
Formadoras de Colonias/mi (UFC/ml). mostrados en la Tabla l. se construyeron las curvas 
de crecimienco para cada serotipo. las cuales se muestran en la Gráfica 1. 



Apl 
T A 
o 0.02 
1 0.04 
2 0.053 
3 0.128 .. 0.283 
5 0.44 
6 0.49 
7 0.491 
B 0.519 
9 0.493 

TABLA 1 
CVRVAS DE CRECIMIENTO DE Actinobo&HlllSp/eNmpneN-nioe 

serJ.3,$y7. 

Ap3 Ap5 Ap7 
UFC/ml A VFC!ml A UFC/ml A UFC/ml 
l.74x 10° 0.001 l.08x JO(t 0.01 8.54" JO' o 1.10" 10" 
2.11" 10• 0.002 1.60" 106 0.36 1.10 X 106 0.07 1.75" w• 
5.90 X 106 0.037 1.86 X I07 0.52 2.IOx 10' 0.28 2.20" 106 

1.37 X 107 0.182 1.00" w• 0.59 9.30 X J06 0.40 8.40 X 106 

2.90x 107 0.526 5.35 X 108 0.63 J.00 X 107 0.68 2.00 X 107 

1.10" 10• 0.632 6.60 X 10' 0.75 1.40 X 107 0.74 5.20" 107 

J.60 X 108 0.699 8.70" io• 0.82 2.70" 107 0.77 5.80" 107 

1.80 X 108 0.746 J.JO x 109 0.85 3.00 X 107 0.76 5.IOx I07 

2.00 X IO' 0.795 1.10" 109 0.87 3.20" 107 o.so 8.00" 106 

2.80 X JOB 0.839 J.J4xJ09 0.98 3.30 X 107 - -
T - Tiempo en horas. A= Absorbancm; UFC/ml = Urudadcs Fonnadoras de Coloruas/ rnl; 
Ap - Actlnohacl//us plcuropnuemoniae. 

Con Jos valores de UFC/mJ (en negritas) de cada scrotipo de Actinobaci//us 
p/curopne11n1011iue se calculuron. la velocidad específica de crecimiento (u) y el tiempo de 
generación (tg). Los rcsuhados f'ucron Jos siguientes. 
El scrotipo J de Ap inicia Ja fase logarítmica después de una hora de incubació~ Ja cual se 
extiende por cinco horas mas. Esta f"nse inicia con una población de 2.11 x 106 y termina 
con J. JO x J 0 1

• La velocidad especifica de crccimjcn10 calculada fué de 0.98. y el tiempo 
de generación de O. 70 hr · 1 

El scrodpo 3 de Ap presentó una curva de crccimicnro donde Ja fase Jognrftmicn inicia 
después de una hora de incuOOdón. y se extiende dura.nre Jas siguientes seis horo.s. esta fase 
inicia con una población de J .06 x J 0 6 y tennfrla con J .1 O x J 0 9 

• La. velocidad específica 
de crecimiento de J .08 y el tiempo de generación de 0.63 hr · 1 

• 

El scrolipo 5 de Ap presentó una cun'3 de crecimiento en donde Ja fase Joga.rírmíca inicia 
inmcdiatamenrc después de comen.zar Ja incubación. y se extiende por seis horas más. 
Es1a fase inicia con una población de 8.54 x JO' y termina con 2.70 x 107

• La velocidad 
especffica de crecimiento fué de 0.57. y el riempo de gcncr.ación de J.20 tu- ·1 

f".inalmcnte el scrotipo 7. el microorganismo inicia la .fase logaritnúca hacia Ja primera hora 
de incubación. la cual se extiende durante las siguientes cwitro hor3S de crecimiento. Ln fase 
estacionaria se inicia a las cinco horas de incubación. mantcniendosc por cuatro horas nULS. 
La rase Jognritmica inicia con una población de J.75 x 106 y termina en S.20 x 107

• Ln 
velocidad específica de crecimiento fué de 0.84. y el tiempo de generación de 0.81 hr · 1 
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4.3. PRVf:IJ,,S SINERGICAS. 

Ac·ti11ohol."il/1,.,. r/1•11rop11~11mtJ11iae ATCC 27088 serotipo 1 
Actif1nha«illu,· rte11rop111."llmr1'1iaf! ATCC 27009 serotipo 3 
Art/110/.a,·il/,,, rh•11rornettma11it1e ATCC JJJ77 sero1ipo S 
At·ti11r1ht11·i/b1.'·1•lc•11ro1•ne11nw11it1e ATCC 33590 serotipo 7 

4 • ..1.2. h:iln•'1UtiC'in11·AC"ido O•olfnlco. 
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El valor cfC' fa l\ tinirno C-onccntración Inhibitoria (MIC) para Kitasamicina parn los serotipos 
1, J y 7 de At"li11ohacill11.<r pleur<1p1rc11mm1iae (Ap) f"ué de 16 O ugtml. a dirercncia del 
st"rotipo ~. el cual tuvo una l\flC de 32.0 uglml. En el ca50 del Acido O'lolfnico, el valor de 
J\11C pnra lt'o; scrotip<"s l. S y 7 f"ue de 2.0 uglml. mientras que para el serotipo 1 fue de 
1 28 U!!lml 
El rco;ufam:k~ 11-:- In comhinaciim para el scrolipo 1 mostró ser del ti110 indlrrreonre. donde los 
v:dnrcs de FfC' (Frncción de Ja J\finima Concentración Inhibitoria) fluctuaron entre O. 75 y 
1.25. 
El l"fccto Cll .. 1cnidu para los serotipos 3 y S fué de tipo •n•aaónico. los valores de f'IC se 
clcv:unn lm~f:t 1 R O y 6.0 re~pectivamente. 
Parn el Sl"rnti1n' 7. el efecto fué de tipo •ln#fl!lco-fndirf'reonlr. con un J>Unlo •lnlrRlco. 
1\si. In!'= conce.•nrrncioncs slnira:ka• entre Kitasamicina y Acido 0.'llColinico rueron: 2.0 ug/mt 
con O 5 ug:lml El valor de FIC rué 0.375; estos datos se concentraron en una Tabla de 
nnñlicois m~tc-ndtico. Tablns 2-5. Los Jsobologramas correspondientes se muesrran en la 
Grilficn:?: 

4.3 • .J. f(lr: .. :tnd .. tnn-Fln•Rcin. 

IA"!" v:tforc~ <fe 1\ tlC para Floxacin fueron de 0.64 ug/ml para el scrolipo 1. J y 5; y de 
0.32 ug/ml pilrn el scrotipo 7. 
Ln J\fJC de la l<i1m•amicina fité de 16.0 uglml para los serodpos l. 3 y 7. mientras que para 
el scrntipo ~ tité efe:" 32.0 uglml. 
El rf..'!il1tft:tdc" 1lc esta combinnciún pnrn los ctmtro scrotipO!; fi1é de tipo indlrf'ttnfei. 
Loe; vnlnr("s de FIC pnrn el c;crntipo 1 fluctuaron entre 0.625 y 1.25. para el serolipo 3 entre 
n 6:'!' y 1 nr.:'!. rara d cocro1ipo ~ Nitre O 562 y 1 .O y finnhnente pnr• el scn11ipo 7 entre 
1 2~ }' !1'. mm')llC es irnrf'llf antr. mencionar que se prcscnló un punlcJ de:" anf•R1'inb1110 en cf 
!a-rotipo 5 t.•nn un '\•nlc•r de FIC de 5 y conccnrraciones de Kirnsnmicina y Floxncin de 
6-1 O ug/ml ·• n 1:7 uµ'ml r<"!lll"~tivamente F.I nnáli!'is ntatemiuico de lo!i datos ~e mue!itu·an en 
In~ Tablno; (h9 y lns lsobolo11rnmas corrcspnmficntes en la Gráfica 3. 
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GRAFICA 3 
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.f.Jl.4. Kl•••11nril"i11•-•:nroRo••clna. 

El valor de fn !\ 1 re para lll Enroflo'l'acina fué de 0.156 ug/ml para el serotipo 1. 0.625 ug/ml 
prun el !'leroti11n J. O.l fJ ug.trnl para los scrotipos 5 y 7. Esto demuestra la potente acción 
nutimicrohinn~ efe esra Flucroquinolona. La MIC de la kitasamicin3 füé simi111r a los 
anrerinres. FI t~~1Jltado el~ l:t combinación de estos dos &Mentes antimicrobiano5: mostró ser 
de tiro •nfR~ftnirn f!J vnlor de FIC para d scrotipo 1 Oucruó entre 2.0 y 96.0, para el 
serfltipo J cnlr~ l2 2~ y 72.0. para el serotipo S entre l.S y 48.0 y para el serotipo 7 entre 
1.5 y RO.O f;:J ~nMisis mntcmático de fm; dalos se muestran en las Tabla!I 10-13 y los 
fsof>ofottrnma$ ~ml'"c11pondien1es en fa Gráfica 4 . 

... ..l.~. "it1H11n1idn11-F.ritrondcl11a. 

El vnlnr de." l' ur J'ílra 1:t Erilromicina f'ué de 2.0 ug/ml para los scrotipo:c: 1 y 7; micnlra!J que 
rmn In!' srror;r""" J y 5 de 4.0 ug/nd. 
La l\trr pnrn f;i f<ilaNnmicina fi1e de 16.0 uglml para Jos scrolipos l. 3 y 7. mientras que 
rarn el srrotiro ~ fhc de 32.0 uglml. El resultado de la comhinación fiae variable. 
rc~islrnmf"""" pnrn los cuntro scrotipns ensayados resultados de •nd•rerrnd•. •inlra•• y 
Rnlaeñni!l"'" 
J\<c;i. rnra el c;c•rn1tpo 1 rl r<"c;uJtado fi.ié de tipo •ndirrrrnl•. los valores de FIC Oucruaron 
enfrc0.7~ y f 12"'. 
rnra el Ncroril'o .l. el rc~:ullado fi1é de tipo indirr.-.nlr. Jos valores de l"IC fluctuaron entre 

'y' 25. 
En el caso <fo scrnripn 5. t"I rc!llultndo fi1é de ti~ •inr.-.ico·indifr,..ntr. Se prescnfltron dos 
puntos de sin#orici• C"on valores de F'"IC de 0.:175 y O.S 15. en donde la~ conccntracione~ de 
y Kita~nmicina y Eritromicina fi1cron 8.0 uWml y O.S ug/nd; y de 8.0 ug/ml y 1 .O ug/ml 
re!i:pectivnmt"nte. 
l'nrn el c;crotirn 7 <"f rc11;ultado fi1é ele tipo •nla~ónic:-o. los valores de FIC fluctuaron entre 
4.25 y 5 n El análisis malcmáticos de los dalos se muestran en las Tablas 14· l 7 y los 
lsoholog:nunnc; rc~peclivns en Ja Gráfica S. 

4.3.6 .. KUn~antirirut·ºf"inmulina .. 

1 os ,·a1ru("·• dt• ... U~ 11arn l;t Ti:unulina filcron de 8.0 ug/ml para el scrnf;po. 4 O u.f!/rnl para 
h'" o;ernrir''" 1 y .-; \" dl" 7 .n ug/ml pnrn el srrotipn7. 
1 :t l\Tf('" de Ja t-.;"it:lsamidmt füé de 16.0 uglmJ rara los c;('rotipos l • .J y 7, mic'lfr!I"' qur patR 
el o;crnripr' ~ liu• rft.- .12.0 11µ/ml J:I resultado de Ja combinación enue cslos cff'S agentes 
nntifuicrohiam1c; mostró 11;-:_or del tir<' indirC"'.-.nl~ parn los cuatro o;crolipoc; 
l.ns v:tlPre..: dt• J JI· runa et scrntipo f fluctnhron rnlre 2.0t;3 y 2.5~ pm.: el scn1ri1'<'t .l. rnlrc 
2 125 y 2 O; pnra d !;rr<"ltipo 5. enrn• 1 .O \.' 1 25 y pnra el scroripr.1 7. entre 1 2.i; y r 5 El 
nuMi~;.,. m:11en,-'1tknc; dt• h1s dntnc; se muesnnn en Jns Tabl:t5 JS·:?I. y Jos lsuholoµ.rnnms 
corrc-or;;prmdientt•c; en la Gráfica 6. 
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... 3.7. Kl1•~•111icin•-E•lrrptomlcln•· 

La !\flC tic ta r:strcptomicina rué de 40.0 ug/ml para los cuatro serotipos prohados. 
La !\tfC" de In Kilmmmicina rué de 16.0 ug/ml para los scrotiros l. :J y 7. mientrns que rara 
el scrolipn ~ füc de :12.0 ultfml. ~I resuhndo de la combinación de los dos agentc5 
antimicrohiami;i; tiré dt" tipo •n••1eónlro pnra todos los scrolipos ensayados. los \.·alores de 
F'fC fluc-ttmrPn ~n1rc H.5 v 32.61.l. El análisis maten1áticos de Jos datos se muestran en Ja 
~rahlas 22~:!5 )'los Jsohnl~grnmas correspondientes en Ja Gráfica 7. 

l.os vnlnrcs de fa l\flC' pnra la Oxit:ctraciclina fheron de 2.0 uglml para todos los scrotipos 
cnsnvndos. 
f .n l\tlC. dC' l:l Kira .. :imicina fiJé de 16.0 ug/nd rara los 5erotipos l. 3 y 7. mientras que para 
rl scrntipP .e; 1>~ de J:! O up.'ml El resullado de In combinación entre Kitasnmicina y la 
O"'itctr:ldC'lin:l ;tic' en !!Cncral de tipo sini11tico-i11diíC'rr11tr para los cuatro serotipos 
pr<•hncfnc; 
P:nn el c;rn•tipro l. Jos valc1rcs de FIC Ouctuaron entre 0.75 y 1.063. con interpretación 
indffrrl'ntr 
11'nr-n d ~c·r ·1tipn J. el rcc;ultado fué ele tipo •inirf'kn-lndifrrrntr. la l\llC para la 
Kitn~;nnicirm fin;. de 16 O 11g.!ml. pero ni combinarse con la Oxitctracidion bajó a 2 O ug/ml. 
o sf."n J/R el.- l\Uí' 1 ..... ~ vnlort."!l de FIC nuctunron cnlre O. 375 y 1 .06J. Se rresentó un 
runtn ~r ~htrrei11 cnn un valor de FIC de O 375. Lns concentraciones de KitnsBmicina y 
O"'itctrnrirlin;, fire>rnn de 2.0 ug/ml y O.S ug/rnl rc~peclivBmente. 
FI o:t~rtltirr1 5 '"'1-:rn\ unn cnm1"im1ciém lambién si11fr~k•-lndifrr•nte. Los valorc!l de FIC 
n~,..t11t1r<"rr r•,frp n l 18 y 1 06.J. Se ohluvó un punto de sinlrala con FIC de 0.3 IR y con 
nu1ce>ntrnri••ru·~ de Kit;prnmkina y Oxitctrf'ciclina fueron de 2.0 ug/ml con O.S uglml 
rC"srecrivm11~n•r 

f~I scroriro 7 rnrc:c-ntc'l t:unMén un resultado !linir~ko. lc1s valores de FIC fl11cllmron entre 
O .J:75 y ! or~2 Sl• oh!;crvó un punfo de •lnirJti• con FIC de O 375 n una 
concenlrm.·i, •n dt• l(lc; nr1timicr<lhianns de 4.0 tt.E:/ml con O 5 ug/ml respectivamente. El nnñlisi!I 
rnntcmfttir" de lcu; cf:tln• se muc!lOtran en las Tablas 26-29 y los l!'>obologramas 
cnrrcspondi•-nlrc; se nn•estrnn en la Gráfica 8. 







QltAFICA 7 
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GP.AFICA 8 
ISOE!Ol.OGRAl•MS oe LA COMSINACIO~ 1<:TASAMICINA-OXIT&TAACICLINA 
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4 • .J.9. 1-:ritromirin•-Ac.-ldo Oaollnico. 

La J\.UC r:-ua Eritromicina füé de 2.0 ug/ml para los scrotipo 1 y 7 y de 4.0 ug/ml para los 
scrotipos J ~· 5 
l.n l\tlC pnr~ Acidt.' Oxolinico füé de 1.28 ug/ml para Jos !lerotipos 3. S y 7. y de 2.S6 ug/ml 
l':Jrft el !'Ot.ºrf"'tipn 1. El resultado de esta combinación fue de tipo •nt•aótdco para los cuntro 
!"crntipo!!: l'',"ª":ufo!ll 
P~rn lo!'O l'Ot'nllir<'S 1 y 7. el valor de ~tic de la Eritromicina fi1é de 2.0 lW.'ml. pero ni 
cnmhinar!"C" rnr rl Addo Oxotfnico él'Ote se eleva a S 12 ug!ml. o sea S 12 veces. 
rarn los sr•·t'1i1•no: 3 y s. el valor de J\flC rara la Eritromicina de 4.0 ug/ml. al t.'nnthinarse 
<"•'n el Addn (hc•linkn se eleva a 512 uglnd. tamhién Sl2 vece!'I mayor. Los v::lorcs de FIC 
s•1hicron hri"'" r .10 en los scrotipos 3 y 5 y hasta 257, 2S8 en los serolipo~ 1 y 7 
rr"r<'c-ti\0 it!•1,..ntr 
1:1 nn~lis.ic; tn:1kmñticos de los daros se mu<"stran en las Tahlas 30-33 y Jos Jsohologrnnas 
c-nrrc"r"º"tFrrHro; se nmcslntn en la Gl'"áfica 9. 

fa l\flC pma Foitromkina filé de 2.0 ug/ml rmrn Jos scrotipo!I J y 7 y de 4.0 uglml t"'nra los 
..,,,.rc,1iro'S :t ,. < 
fa r,,uc pm:t r-r ·"adu n,~ efe O.R uglml p;na todos los scrotipos ensayados. 
1 1 comhinndim efe r~tn• dos agentes nntimicrobianos resultó ser tarnh~én de lipo 
:t••lngónirn p'lr:. trufo~ lns o;~r<'liros ensayado~. La J\.llC de Eritromicina se elevó de 2.0 
un/mi h:tc:t:l < I'." n u~/1111. o c;ca 12~ veces en tocios los scrolipo-'. 
P!lrn los ~r111t1poo:: 1 y 7. :~ls vnk,rc~ de FIC nucluaron entre 2.56.125 y 258.0. 
,.,,.,lo• sPr1•1ipn-s :t y< l:'s valores de FI< ... nuc-tuaron entre 12R.125 y 1·uJ o. y de la 
1rio;n1n n1.1r•rP FI 'ln:ilio:i111 marenuiticn!I de h's dntos se muec;trnn en fas Tabla.~ J4-37 y los 
lsnbolngl'"n•nnc: \"C''nt'"spnnrfio;.onlcs se t11UC!'ltran en la Gráfica JO. 

4 . .J. f l. F.rilt·nntirinn-TittntUtinni. 

'-('S vnlorrs dt• l\flC para la Timnulina fue de 8.0 utúml para loo¡ serotipns 1 y .J. de 
·1 t1 111•tn1' r:u:i r•I o::t""rroripn "vele:? O ug/ml pnrn el serotipo 7 
1 ·' l\ne ''"', hitromidn.1 fiiC de 2 O U!tlml rnra los serc1tipo 1 y 7 y de 4.0 ug/ml pa1n los 
··~ JnliJlP" l ' e; FI rr!<=ultruin de- 1:. combinación fi.1i- varinhle pn:ra lo~ serotipn.s t""nc;n:i,·mJ .. -; 
1 r >Ot"IPlit'lf• ! ''"'""(' un •:nn1portnmicnto ""'•etiniro. donde 'º"" vaJ("trC~ de 1 re U11ctunrnn 
t•11uc '~ '''·~'.' 1..1 ~ 1.n Frilfnrnidna con un valor efe MIC de 2 O 11,glnd, ni cnmhimusc- con 
f...t 1 ittmufin, t•lf>v:. !>U 1'.tlC hR•ta 6•1 uglnd. o sea 12 vece-' mayor. Valor •.•e; por tnnto 
<·l;1rn111t•ntr_• nnl111?(•niro•. 
f t1S .. ent1i1u"I"' l \º :" 01C\ .. trnron 11f1 romrortnrnicnln de hufiírrf'HC"fa, r11ra el ~rr<1tipo 3 los 
'""''e"·~ d,• FU" Uurtunron rntre 1.062 y l.~. y parn el 5erotipo !'i entre t 12~ - ~O 
f<"~pet·ti~nn•rftft• 

p,., -:·1 n•11r·:~!¡,. c-1 o::t:t!HÍpP 7 n11H:lfñ un cornrnrtmnic-ntn 11n1ne6nlrn, lns \ninrt."S dr_• FfC 
f!··, ·•::uo11 t.•ntn..• '."! 2~ v 1' e-: FI ;málicic:: rnntc1ni1ticos de lo.s datos se m11c~tran t·n lot'i Tahln~ 
.• ~: .. i f v lt• f .. pf1,,1.,,,~·a11rno; cnne,.pondientec; <-n la <iráfica 11. 
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Q""FICA 10 
IS080LQQRAMAS DE LA COMBINACION a1t1Tlt0MICINA ... LOICACIN 
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. 4.3.12. Erittv1t1ldna-Oaitetr•clclina. 

La M1C parn 1,.. l!ritromicina fué de 2.0 ug/m1 para todos 1os serotipos ensayados. 
t.a l\.ttC rRrn tn Oxitetracic1ina fué de 1.28 ug/ml para los serotipos 3 y de 2.S6 ug/tn1 para 
los !';C't"Otipo-. 1. 5 y 7. 
FI rcsu1tndo ,1.~ ta comhinaciiln de CRtos dos antibióticos fué de tipo •n••sónlro. lns valores 
de FIC pnr:i (."1 scrntipo 1 fluctuaron entre 16.S y 128.062. entre 6.0 y 64.125 para el 
-.crotiro J. entre 16.5 y tl.-1 OJ l pnra el serotipo S y entre 16.S y 64. 12S para el serotipo 7. 
111 anáHsis m~tt"m:ltico de 1o!l tfoto" se muestran en 1as Tablas 42~45 y los lsobo1op,ramas 
cnncsrondic-ntcs en 1n Gráfica 12. 

4.3. 13. ·1·1an1ulinn-Ac-hln O•oUnico. 

1-n !\UC del 141 Tiamulinn fué de 12.8 uglml para el serotipo t. 6.4 ug/ml para el scrnti¡,o 3 y 
de J. 2 uWtn1 parn 1ns scrntipo 5 y 7. 
La ~ne del -''C'Í'h"' 0xl"'1inico fué de 0.64 ug/ml para los M:rotipos l. S y 7. y de 1.21\ ul!ftn1 
rnrn el sen''''''"' 1 E1 resultado de la. combinación de esto" dos agente!' antimicrobianos fi1c 
<te." lipn indifl"rc-nt~. aunque 5e pre!"entnron runtos de ant•11.6ni•mo en los serotipos 3. S y 
7_ 

t•nrn el serntipCl 1. el re-.ultado fué inilHrerrnlr con ,,·nlorcs de FtC entre 0.75 y 2.125. 
Pnrn el SC"rntipn J .. c1 n~sultndo fi1é •nt•llónico-indirrrrntr. los VR1Clrcs de l':"IC fluctunron 
cntrC' 1 n y 16 12~. Se presentó un runto de antaañnismo con una FIC de R 125 y 
cnm."cntrncironrc; de Tinmulinn y AciJo 0'.llo11nico de 102.-1 ug/ml y O.OR ug/rn1 
rc-.pcc1iv'1mcntc 
l"'nrR el scr<"'tipo 5. el rc-.111tmlo fué •nl•llónicn·indiírrente. Los valores de FIC fluctuaron 
cntr~ 1.0 y 1 ~ 17.5 Se presentó un punto de •nl•llúni•mo con una F1C de 32.125 y con 
C''""'nccntrnl""innr!'= de Tinmulinit y Acido 0'<olinico de 102.4 ugf1n1 y O 08 uglml 
rcs1,cctivnn1cntl" 
1;1 scrotipn7. Al iµual fJtl(.• ICts scrntipos 3 y 5. tuvo un resultado antaa6nlco-intlirrnntr con 
un r11ntn de ninh•J!,f1niccmo. Los valores de FIC fluctuaron entre 2.2S y 16.125. El punto de 
""'"efnth1nu <:(." pn•o::rntñ n lno; concentrncioncs de Tinmu1ina y Acido Oxolinico de 
lt1;! ·I t1g.'1nl "11 llR up/1nl rc-.p<'."ctivan,cnte. 
1:1 :.nilli~;jc; t1mft>1mºttko ti<'." '''"' tinto-; se mue!ltran en las Tnhlas 46·4'> y los lsnholoct"ama!i 
ro1n"c;1'(°'1lrt••-•nfrc; rn 1:1 {frñficR IJ. 
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QRAfllCA 13 
ISOBOLOORAMAS DE LA COMBINACION TIAMULINA-AC. OXOUNICO 
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La r\11C" ''ª'ª Ti:unutir1:1 lité de 12.8 ug/ml para el serolipo 1. 6 4 ug/ml para el scrolipo 3 y 
de J.2 uµ/mf pnnt los !';Crolipos S y 7. 
r.n ~11C parn Mmcncin füC de 1.28 ug:lml para el serotipo J. y de 0.64 ug/ml ,.,ara los 
"''!""º';ros l, ~ :" 7. 
El rc!iul1n1fP d~ f"sfa comhirmción füé de tipo variable. presentandose diícrentes rcsufrados 
pnrn tc-~s cunrrn sc-rntipns prob:tdos. 
1 .uc; s<-rnrir<'c; 1 .v .l prcc;t>ntarnn un resultado de tipo indif•rente. los valores de Fle p.nra el 
scroti110 1 tluchmrrm <."ntrc O 625 y 2.25. mientras que para el scrolipo 3 fueron entre 1.5 y 
2 5. 
f~J !'>crotipn 5 rucscnró un rcsulrado •nf•J16nico. los valores de FIC fluctuaron entre 16.125 
\.° 20.0. cf:.rnmcntc 11nfneiiniro. 
f:f ..:crntipo 7 rrc~t"rilil un í'-"'Sllltadn sinE'lfiro. los valores de FfC flucluaron ~ntrc O f 56 y 
n :'I' f 5. Se prC"c:rnrnrnn dos puntos de sin*FJtia con concentraciones de Tiamufina y l;fo"Cncin 
tic (l I u~d'ml C"cm o 08 ug/ml y de O.OS uglrnf con O 16 ug!ml r~~pectivamcnre. l~I nnñlisis 
n1:1trmñtiC"'n <fr lnc;: tfaros se muc~lran en las Tablas 50-S.l y los hoholograma• 
<."c•rresporuliC"nfrs rn l:t 0rftfiC'a 14. 

t .3. 1 ~- ·1·;:unoti11J1-fhUf'lraddin•. 

f.n ;'1'C para ·r;:mmlinn rué de 12.8 ug/nd r:1ra el scroripo l. de 6.4 ug/ml para los 
sf"rotirnc;: .1 ~· 5 y rfc :t.2 uµ:tmJ rara <"I scrolipo 7. 
r .n 1\11C parn <>"Ciletraciclina fué de 1.28 ug/ml para los cuatro seroripos ensayndo5. F.'.I 
r1••mltndt'I d<.- t""<:f:t cnmhinnción filé de tipo •nl•i?ónlro para fo.-r scrorip09 ensayado.-r. 
f:I scr"lipn I. tuvo un rc51Jlrndo de riro i11tlir•ttnfe. 14os valores de FIC fiucruaron enrre 
n Sfi.2 v 1.0. 
1 =1 c;:rr;,ripn :t. tuvo 11n rc."'!':tdtado 111t1•aónico. fos valores rle FIC nuctuaron entre 1.5 y 
:!O 06:!. y dr igunJ íorma el serolipo S y 7 ruvieron un resultado de tipo •ntnaónic:-o. con 
vaJnr<-~ de FIC entre 16.nls y 16 . .5 y de 32.0IS v 32.S re!'frccrivamenrc. t;I anñlisis 
on~tcmfrrkn dr loo: dnfo!'f o:c niue!'ftrnn en lns Tab)a!'I 54-57 y lo~ bobologramns en fa Orñficn ,, 

i ,. 
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GRAFICA 14 
ISOSOLOORAMAS DE LA COMBINACION TIAMULINA-FLOXACIN 
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4.3.16. Acidu 0110Hniro-F1o••cin. 

l.n f\11C de Acido Oxolinico fué de 2.0 uglml para Jos serolipos 1, S y 7 y de 1.6 uglrnl para 
el scrolipo 3. 
La J\.flC de FJ,~,ncin filé de O 64 ug/rnl para los serotipos 3. S y 7 y de J .28 ug/ml para el 
~erolipo 1 FI u·c;ultmfo de Jn combinación de csras dos Quinolonas filé variable. 
Par:w el !l;<"f"otirn 1 rl resultado fué de tipo indirerrnte. donde los valores de FIC fluctuaron 
entre O 562 '.\" 1 n 
Para el sc-rnttpn 1 el resultado fi1é Je tipo sinérslco. Los valores de FIC fluctuaron entre 
O 25 y 0.5~7. S(• prc~cntarnn dos puntos de tinérgi• con valores de FIC de 0.25 y O 175, 
las concl"nlr:1CiP'1L"S <le los dos antibióticos ensayados fueron de 0.2 ug/ml con 0.08 ug/rnl y 
O. 1 ug/ml ccm O 16 ug/ml rc11;pcctivamcn1c. Un punto de lndirer.ncla se obtuvo con valor de 
FIC de O '.'\62 
rnra el ~cratiro 5 el rcsuflndo fué •n•aPnico. Los valores de FIC fluctuaron entre 5.0 y 
90. 
Pnm f"I o;('rc1tipo 7 el 1csuftntfo filé de lipo indirerrnlt". Los valores de FIC fluctuaron entre 
1 .O}' 1 25. v:tlroro:-c; clarnrncnlc indirrrentrs. 
El nn:llio;i:i;: m:ucmático dC" los datos se mueslrnn en las Tablas S8-6J y los lsohologramas 
corrcsponcfic-ntt.•o; en ta Gráfica 16. 

4.3.17. Addo C"l•oHniro-O•itrlr•cir'lin•. 

La l\ llC d<" /\ciclo f_hollnico fué de 0.6-t uglml para todos Jos serotipos en5ayados 
1 a l\UC de 0-citctrnciclina fué de 2.56 ug/rnl para el serolipo 1 y de 1.28 ug/ml rara los 
scrotipos 3. 5 y 7. 
El rcsuhacfo de la combinación de estos dos agentes antimicrobianos fue tipo sin#,..ico
indirrr•nlr 
Para el scrotip•" 1 el resultad<., filé sinlrsico-indirrrente. Los valores de FIC Ouctuaron 
entre 0.2M y J o.t 1 Se presentaron cuatro puntos de •inlral• con valores de FIC de 0.281. 
0.312. O :i75 y O :175 1 as concC"ntraciones de Jos an1ihi6ticos f"ucron de 0.16 up:/ml con 
O.OR uglmJ. n 12 ug/ml con 0.16 ug/ml. 0.16 ug/nd con 0.32 uglmJ y 0.08 ug/ml con 
o.~4 ug/ml rco;rcctivamcntc. 
rarn el ~crfltirn .'.1 el rcsuhado rué de ripo indirrrenle. Los valores de FJC Ouctuaron entre 
0.~62 ..... 1 ~-
P.1ra ci sc111tip<" 5 rl resultado filé también de tipo sinfrair:o-lndirrren1e. Los valores de 
FtC Ouchmron eontrc 0.312 y O.S07. Se presentaron tres punto• •inlrgico• con valores de 
f'IC: de 0.'.11:?. O.J7:-; y O 5. 1.ns concentraciones de Jos antibióticos en estos puntns flteron 
de O 16 ttglml rnn O.OR uglml. 0.16 ug'ml con 0.16 uglml y 0.16 uglml con 032 ug./ml 
rc:i;:rectivamentc. 
Pnrn el sern!ipn 7 d rco;11J1a!f,.... für de tipo .•infrJ!iru-itulir~rC"nle. Lo!' valores de FIC 
flm:tuarnn rntH' o J 12 v 1 nr.2 s~ pr<""o;cntarrn tres rumos de !1h1c'1·~h1 con valore~ lk FIC 
·fe O J 1 :!. O l 7~ v o -; r , .. <:Pncl"nl raciC'lnc~ de lo~ antibiútic-os invofucntdus fücron de 
U 16 uµ..'ml ,...~,,, o Cl~ lH!'rnl. 1.1 16 ug/nil con 0.16 uglrnl y O 16 otVml con O.J.2 ug.fml 
rcor;¡pe1.:rh.a111t'fl'1.." f 1 an:itj.¡jc- mntcmlitkc' l.lt..' "'!; dnlo!; ~e nuiestran en lac; Tahlns 62-í•S y los 
lsnb(1ft•urmn.1·- • ··:1 ""r•11irlit.·ritcc; ~<! muco;tran en fa (ir?fic:. 17. 
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... 3.lll .• ,., •• ('ir·-Osit•lr•clclln•. 

La f\.tlC rarn n •:-cacin fhc de 0.2 ug/ml para los serotipos l. S y 7 y de 0.4 ug/ml para el 
scrC1tiro :1. 
l.n P..ftC rm" o tetraciclina fué de 1.28 ug/ml para los cuatro serotipos ensaya<fos. 
El re5ultmh• r!t In combinación entre e5tos dos agentes antimicrobianos fué de lipo 
•nl11•ó1tif'P·indiFf'"rrnle. 
l•arn el scrotip~ 1 el resultado fué indirerente. Los valores de FIC fluctuaron entre 0.562 y 
1 o 
f'nra fo!!; c;.cro1ir· -: 3 y 5 el resultado fué de tipo antaa6niro-indirerente. Los valores de FIC 
OuC"tunrnn eulrL"' 1 031 y 129.0 para el serotipo 3~ mientras que para el serotipo S fueron de 
2.o:n y 257 o 
rnrn el M?rt""ttirr• 7 el resultado fué de tipo antaa6nico. l~os valores de FIC fluctuaron entre 
l<t.5 y :12 2!'i 
El nnáti~is n1111~·.n:ltico de los datos se muestran en las Tablas 66-69 y los lsobolograr1as 
C"t""trrc<ronrli<"n'"'·: c-n la Gráfica 18. 
Fini.hm:nt~. fn(tr•c:: lns dRIC'S obtenidos de las combinaciones con las cep11s de catálogo se 
conccnlrarnn en 1 .. T:th1n 7(). para su mejor entendimiento. 

TABLA 70 
Rt:St fl.T·\ ,,, •S IJF. 1 .. AS COr\IDINACIONES DE Actinobncill11s pl~11rnp11#'11mnniae, 

serollno• 1, 3, S w 7. 
Comhin•l'i1"n1 AP 1 Ap 3 AD S AD 7 

indiferente antagónico 

indiferente indiferente 
antaRónico an1aaónico 
indiferente indiferente 

antagónico 

indiferente 
an1as6nico 
sinérgico-
indiferente 

sinérgi\.·o
indifcrr-ntc 

indiferente indiferente indiferente 
antaRónico antaaúnico anlaaónieo 

!!.U:~!!!.1-•_1~~! .. n:t: l"i:~~~~~-'"-"'"'m'.,.-,~--+==:==--1===='-~==="--Fi"'n"'d"ifc,,,r,,cc::n,,1c'---I 
~~~1_1_1_!~1_1_1_a·l...:-.~.'~l1~!.1..'ic .. i.!'a anta~!!~ 
J.;.i1a-.runiC'i11:1·l.hitctraciclina indifcrcnlc sinérgico- sinérgico- ainérgi.:a-

~~-~-~~~~~---l---~-+ic::nd=ifi:ccr"'cn,=lc,_ ~rente indiferente 
~~1i_l~n~!'::Í]"~·~c.:~~~u lho~nico ant~~ nnta2ónico antas.<!'...!LC2...__ ~~·~~-
~.:•..!!'"t;.'!~~~~i11~1-J 1.,_:-..:1~1~1 ?!.'!~_5?!!!!:!!_ .!~!!~"!!!~•~ .!1..~!!1..sf!!~~<:'- anta~iE~-

::~;{j-~:;;:!~::;;:--.)·~~~:~~:~~1in;~- :;:~~~~:~: ~~~J~ ~~~~~~·~~-- ~t;:g:_tl~~~ 
t 1n11111ltt1·1-.\• ,,¡,. (hnliuito i111!ifcrcnlc :tnl:1}!ñnico· ant:.:rOnir:o· anl:tgúniC'o-

~U-~!-tu•~!'j~,-.l¡;;_~~in ______ 1~1~1~1!_C_ ·~~:;~~~~~.~ ~i~~~,j~~~;- ·~~:~~~~~~,te -. 
l~a~~~~~-:ff:.~:~~~r.t~~:~~~~ k~;~@:::~:~ ~i~~~¡~~C<, ~~~:~:~:~: Tu~rt;;·~:~,;~-:-. 
,\ci,lu o,<.•lm1c•. -0"'1tctrnciclina o:inéritico• indiferente sinér~ico- -.inérgico-

Floxa ... ·111·;;,~,-,.-.,·., --c';c·~i.-,,-.----•m~~f~;:~:~ nnln}!ónico- ~:::;:;~~:- ~:~~';,7~~' · 
indiferente indifcret1tc 
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A- f"lOXACIU, B• OXllETRACICLINA 

TABU\67 
f'lOXACIN·OXITE TRACICl INA 

AeUrtob9c:IAnl,.,..,.cp:l ............. :1 
FLOXAC 1 N 

1 10 11 12 
ll ,4 12.• ,5 1.2 

,_,, 6 .. 0 

Pil:: __ '"l :~~~~ _,H,,,;,~.--~·"'·--jf+=~--+' 
¡-¡-- - u "'(._ .,. 1-r,<i,¡;;,,~-.,,,,,,,,,,co ... ;,.,,,.,-1n 
Á~-f'l ,_lXA'C1t•. 8• 0:0.1 ! · 1 HACICiit ..... 

... 



TAOU\69 
f"LOXACfN.QXITETRACICLIN"

Ar:flnoNclllu. ~ ....-. 7 
FLOXACIN 

1 ID 11 12 
1 6 u.. .S.6 ~1.2 

115 
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GRAFICA 111 
ISOBOLOGRAM.AS oe W\ COMBINACION FLO)(ACIN-OlUTETRACICLINA 
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... ..1.19. Cornl•in•cionn •nt•bl6rlc•• can c•p•• de ct1111po. 

Corno ya se mC"ndonó nnrerionnente. se ensayaron seis diferenlcs cepas de campo. las 
cunfc~ fhercm l\f 1. AJ. l_Pf. LP2. LPJ y LP4. todas procedentes de dif"erentes Jugares de la 
Rcrublic-n l\fr"'icnna 
f..n~ comhinncinnc!i de smtibióricos ensayadas frente a estas cepas fueron: 
KitiutRmicin:t-O'Cilctracicfina; Erirromicina-Oxitetraciclina; Tiamulina-Oxitetraciclina y 
Acido O"oliniC'o-r-'lo:ocacin 
E.J critcdo se~uicfo rara la ~elección de estas combinaciones fueron los resultados obtenidos 
con e!"fA5 mi~m"!'I: con1binncioncs frcnre a las cepas de catálogo. en cuanto a Jos resullados de 
sinrreb1mn. indifrn-nd11 y •ntaaonismo. 

·l • .J.20. (,.r1m 1\11. 

4.3.20.f. Kitn'"':t•nicin•-O•if•l,..<'i~Hna. 

1.n l\UC ,,a1:i Kit:-ssnmicina füé de 16.0 ug/ml y para Oxitctraciclina fué de 1 .28 uglmJ. El 
re!iultado de c~ta comf'tinación fué de lipo •n••xónico. los valores de FIC fluctuaron entre 
S.Oy64 :". 

4.3.20.2. Frilrnmkin•-O•itrlr•cidin•. 

Ln J\trC' r:un E1i1ronlicinn filé de 32.0 uglnd y para Oxitcrraciclina fué de 2.56 u!tl'ml. El 
rcsullndn d<- la con1hinación füé de tipo •nl•8ónico-indirerenle0 Jos valores de FIC 
nuc1m1ron entre 2.0 y 4.125. 

4 . ..J.20.3. Arhfn O•olinico-Flo••cin. 

Ln ~ne p-.n1 J\cido OlColfnico fué de 0.8 uglml y pnra Floxacin f\Jé de 0.64 ug/ml. El 
rc~uhó!do ti<- cc::tn C'omhinación füé de lipo •nl••óniro. Jos valores de FIC nuctu:unn entre 
-1 S y 16 125 El nn:\li'.'iOis m31cmático de estas tres combinaciones se muestran en las Tablas 
71-7•1 ~· los hnhologn1mas correspondientes en Ja Gráfica 19 

•.3.Z0.3. Tinmulir•a-O•U.-rraciclin•. 

La l\llC f'Arn Tinmulina fué de 32.0 ug/tnl y para Oxitetraciclina file de J .6 ug/ml. El 
~csultn<f,, rfC" rc::ta comhinadón fué de tipo •nlaaónico. los valorea de FIC fluctuaron entre 
4.0yH O. 
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GMFICA 19 
ISOBOLOGMMAS 
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... .J.21. Crpe A.J . 

.. .3.21.1. "ª'•s•mlC"lna-Odtetr•cldln•. 

f_a l\.UC de Ki1;i~amicina fué de 2.0 ug/mf y para Oxitetraciclina fué de 2.56 ug/mf. El 
rc-c:uhndo dC" t"•;t:t comhinacion rué de tipo an•••ónlC'o. los valores de FIC flucruaron entre 
17 n y sr2.12~ . 

. f.3.21.2. t:rifron1it"in•~O.dlrtraddina. 

1 n f\flC dr. Eri1romicim1 fiJé de 32.0 ugfml y para Oxitetraciclina fué de 2.56 u('./nll. 
JU rc~urrndC' dt• C!'fa combinación f"ué de tipo an•••6nlro-lndlrrrente. Los valores de FIC 
tluc11111ron rnlre 2.062 y 4 J2~. 

4 .• 1.21.3. Arido f>•ofl11it"n-fo'loxacin. 

f,n l\ffC de J\cido O~olfoico rué de 0.2 ug'ml y pa,.a f'foxacin fi1é de 0.16 ug/ml. El 
rl"~11frad~ de cstn comhinnción filé de tipo anlaaóni<"o. l.os valores de flC fluctuaron t-nlre 
•! n y 17.n. f~J :uuili!'is nmtemárico de estas tres comhinacioncs se mucslran en las Tabla" 75-
77 y lf'ts fsc•hPlc,~ramas corrcspondicnlcs en fa Gráfica 20 . 

... .1.22. Ct"fUt ...... . 

• f.3.22.1. Kifn!t:1ntfrinn-011fft"lra<"icHn•. 

l .n r..rrr de.· Kitric;muidnn f"ué ~upcrior a 512 uglml y para 0.'lilerracicfina fué de 25.6 u,glmf. 
FI re~ulrncfn de e.lela combinnción fué de lipo 1inlr1tlro-lndirerente. los valore' de FIC 
llucuunrron rntre 0.25J v J. 12S. 
El punro ''~ •i1tl-'l?iR of~scrvndo tuvo un valor de FfC de 0.253 y las conccntradon<"s de 
f.\itn~:1ntkh1n v O"'irctrncidina füeron de 4.0 ug/nlf y 6.4 uglmf rcspccrivamentC'. 

4 • .J.22.2. l.1 irrnmicin•-f>•ilet ... dclin•. 

J .n l\ff( ·,leo r:ri!•nrnirina tiré de f 2R ug/ml y Ja de Oxitcrrnciclina fue.' de 25.6 uglnd. 
Ef rc-.ult:tdn de- eo;tn comflin:ldón rué de tipo indirrrrnre. Los "·alores de FIC fluctuaron 
entre- O ~<·2 ~· f 03 f. 

1 .... 1.22 . .J. ,\c-hfo f'l.ullfnfro-Fln••C'in. 

! .:i l\trC rh! ·\~·i<fn ()xf'tfíriiC'o tité !li11rcrior a S 1.2 U!Jlnd y In de Ffo"CRcin fi1C c:-Upo:-rior n 
-; 12 n.t!-'mf rl re'.">ufr:i.fo de c-sta combinación fué de 1;po indif"er<-nfe. Los valore:; ele 1:1c 
f~!rcrun11~u rnhc I n \' f 1 ::'S. FI Anñlisi5 matemñric-o dr. estns cuatro crintbiu:wioncs se 
n•1Jr~lr ."ln en 1:1~. f :1111.:t'I 7K. R I ) Joo; rsobolo~ramas cC1rrcspondiC"ntcs en la Grilnca .::! 1. 
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ISOBOl..OCRAMAS 
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4.3.22.4. Tlam111ina·Oaltrlnrkllna. 

1...a 1\flC de Ti:unulina fhé 5uperior a Sl2 uglml y la de Oxitetraciclina fué de Sl.2 ug/ml. 
El rcsultn.do de esta combinación fué de tipo •lnfraico-lndifere•le. Los valores de FIC 
Ouctunron cnlrc 0.25R v 1.125. 
~e rrcsentó un punto ¡te •infrai•. c1 valor de FIC fhé de 0.258 .. las concentraciones de los 
nntihiúticos involucrados fücntn de 4.0 ug/ml con 6.4 ug/ml respectivamente. F.I análisis 
matemátiC"C1 de ~sfac¡ cuatro comhinaciones se muestran en las Tablas 77-80 y los 
lsubolog.r:t•11As t"t1rrcspondientes en la Gráfica 21. 

4.3.23. e-.. , ... 1,1•2. 

-1.3.23.t. l<i•n~nn•idn•-O•ilrlr•l'irlina. 

'-~· l\.tl(" de Ki1asamicinn fué de R.0 ugfml y la de Oxiletradclina fué súoperior a SI .2 ug/ml. 
l'.1 rcsuhrttfr1 de esta cc1mhinación filé de tipo ••••aóniro. los valores de FIC nuctuaron 
t~flfJC 4.5 y "t 1 ":" fl1 ~ 

-l •. l.23.2 . .:,-¡,, 'lrniri11a-O•itrlracklina. 

1 ~ ~llC" dr Eritrr'lmicina fi.1é de l 2R uglml y la de Oxitetraciclina fué de 12.8 ug/ml. 
El rcsult:lc.fc" de esta cmnbinación filé de tipo indiferente, los valores de FIC Oucluaron 
c11•rc o.~62 v 1.5. 

4.3.2.J.3. A<"hln O•nlinico-Flo••t"hl. 

1 !1 !\llr Je 1\l·ido O:ri<olínico fué de 25.6 ug/ml y para Floxadn f"ué de 2.56 ug/1111. 
r-1 rl"s:ul1nrtn rlc e::ota comhinación fué de tipo indiferrnle. Los valores de FIC Ouctuaron 
cnlrc 1.<n 1 y l .S. 

4 .. ,.2.l.4. ,.in•11ntin1t-O•ilrlr•rirlina. 

l.;:, t\1IC t.IC" Timmrlinn füé de 512 ugfn1' y parR Oxitctraciclina Cué superior a 51.2 ug/ml 
FI rcsultadn e,,. e!=ln cmnhinn.dón filé de tipo sin#raico-lndif'erente. Los valores de FIC 
flt1c1unron ('11t•c O 1<10 y 2 031 Los do~ puntos de sin#rtt:I• nb~crvados tuvicr<111 una FIC de 
n 1·10 ,. O:?<.~"' lno; concentrncir-,neo; de Tiamulinn y Oxitctraciclina fueron de K.fJ uglml con 
Cl ·I u~lm1 y ,h.• ~.O ugln11 con IZ R ugtrnl rc5pectivamenle. El aná1i~is matemático de e!itas 
c1ntro cr'lnthinarioncs !'C muestran en las Tabla<ii R2-8~ y los lsoh.olngramas correspondientes 
t.••1 In Grñficn :2 
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GRA!'ICA 22 
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4.":' .?4.1. Kitn~•111lch1a-O•ite1raciclin•· 

l.;1 'flC d<" Kir~snn1icina fi1é de 16.0 ug/ml y para Oxitetraciclina füé superior a 5.12 ug/ml 
r1 •<"o;uhmln rf«· c!"tit ct1mhinación fué de tipo ant•a6nh:o-indirerente. los valores de FIC 
fl,r,·tunrnn entre O C.2~ y 64.061. 

1.n l\tfC rfe t:rifrrtmicina füé de :?56 uglml y para Oxitctrnciclina fué de 2!'.6 ug/ml. 
F1 re!'Ullnrf,, rl"'.." co;tn comhinnci6n fué de tipo 1infralco-indlr~rent•. los valores de FIC 
Ot: ·tuftron c-ntrc O 1 R7 v n 625 
Sc- ~rc~cntnn~n ctmt.-~ punt~!I' de •inErRi• con valol"CS de FIC" de 0.187. O 25. 0.2R2 y 
n. ~ 15. foo; c-"nn•ntrncinnC'!lt de l!rit.-omicina y Oxitclrnciclina fücron de 32.0 uttfml con 
1 < u~lrnl. J~ '' UJ!lml con l.2 ug/ml. 64.0 ug/ml con O.R ug/ml y 32.0 ug/ml con 6.4 ug/ml 
r<" ncctiv:trn~nlr:. 

4 .. -.. !.a.3. Tinu1nlinn-lldlrlracicli11•. 

14·• l\flC et~ Tuuuulina fi1i! tic 512 ug/nd. y la de Ox.itctraciclina rué superior a 5.12 ug/ml 
l~I l'"C'st1lt:ttl'" de co;:t~ comhinndón filé de tipo sin~r•iro-indir~rrnlr. Los valores de FIC 
flu :funron cnrr~ O 1 "l_l y 2 062. Se prcscntnron do!li puntolll de sinirai• con valorc!li de FIC 
dt• ll. IJl '.\"o ~54. Ln~ t.•onccntraciones de Tinnmlina y Oxitctraciclina rucron de 4.0 uglml 
c<H 0_6.¡ ur~-"ml y '2 O ug/ml con 1 .28 uitfml respectivamente. El análisis matamñtico de estas 
cr uhinnc-innr'.'I se muestran en las Tabla!I 86-88 y los lsobolograma!I correspondiente!I en la 
Cj•:ifo:n :?l 

'~ . 
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ISOSOLOGRAMAS 
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4 .. 3.2!'. Ce-1111 1 ... 1•.t 

l.n ""C de Kitnsnmicinn fhé ele 8.0 uglm1 y la de Oxitclraciclina fué de S.12 uglml 
El rcsult:uto ele.- ("t;tn comhinnción rue de tipo •nt••611ico-lndilerente. Los valore~ de FIC 
fluctunron entre· 1.0 y 12!'l 015. 

1 n ~tlC de Flillt'111icina füé de 256.0 ug/ml y la de Oxitctraciclina fué de 25.6 up/ml. 
P.I rcsultndo de.- <'"c;ta comhinación f"ué de tiro sinfraico-indif'l'rTnte. Se presentaron cuntro 
puntos de "inf.r~h• con vnlorc!ili de FIC de O 187. 0.25. 0.282 y 0.375 y las concentraciones 
de EtitrCtmirina y OxitC'trnciclinn fueron de :12.0 ug/ml con 1.6 uglml. 32 O uglml con 
3.2 uglml. 6 4 uµ/ml cnn Q.R ug/ml y de 32.0 ugfml con 6.4 ugfml rcspccth.-amente. 

-1.3.2!' • .l. Thunnlinftl·()llÍIC'CraC"iclin•. 

l.:1 l\tlC Je Tiamulinn fué de 8.0 ug/ml y la de Oxitctrnciclina fué de 25.6 ug/ml. 
El n .. ioullndr" el<"" c-!f;.la comhinnción fué de tipo •n••a6nlco-indirrrrntr. Los valores de FIC 
flucttuuon t"ntrc n 6:?.5 y l:?:~.062. 

4 . .:t 2!" ..... Acido ()•olinko-Flosatin. 

1 n ''"" ele" .-\cid~, 0'(c .. lfniC'o fué de 12.R ug/m1 y parn Flol'Cncin fué de 2.56 uglml. 
El •csuttnclo de cstn cnmbinn:ción fué de tipo •inf.-.lcn-lndlrrrentr. Los valores de FIC 
1111 ltlnrnn cntr"' n :?:H2 y 1.562. Se presentó un punto de ~in#rtt:i• en donde la concentración 
el"' ;\dtln (hpf, .. ic-n y Ffn-.cadn fberon de 0.4 ug/ml CC'IO 0.64 111tfml l'"eiqrectivnmt"nte. 
FI •nftlisio; m~ti:-t.,áticn dc- cst:l$ cuatro c:omhinaciones se mucstl'"a!t en las Tahlas 89-92 y los 
•~· :,,,Jc,µTam:-.o; rnur.o;pomticnlc~ en la Gráfica 24. 
17il •lmcntc-. In.; ·l:itC\s dr tnd:-.s lno; combinaciones con las ceras de campo 5C CC"IUCcntrarnn en 
In·· :ibln 91. p:u·r1 su mc-jor cnl<"ndimicnto. 

TABLA 93 
1 l:Slll.TAIH tS l>F. l.AS C'"O!\llllNAC"IOl"F.S C"ON 1.AS CEPAS PF. CAMPO DF. 
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!l. IHSCIJSl(t"I. 

f .n Plcurcmcm: ., mht Contagiosa Po..-cina (PCP) f"ue reportada por primera vez r<'r Pallison 
t."ll r<J57. A p;•1tir efe C'llUI fecha ha sido blanco de diversos estudios. sin embargo rue a 
lirmfe!l efe ft_, .. l•ilos 70'5 cuando en el •mhito inlemacionaJ surgió como una enfermedad de 
imronnncin <"r'''"'mica en cerdos de engorda (Fcnwick y Henry. S994). El agente 
t"IÍl'l6gico ec;; "' lctinnMt:i//11.~ pleurnrneumonlar y su distribución es mundial. Actualmente 
c;c reconocen 1 ~ scrotipos de e51e microorganismo. que varian en su virufcncia y 
tfo;trihuciñn. corno lo Fen"'·ick en 1988 y recientemente Ciprián y colaboradores. Asi como 
"ÍIU! V C'f'tf, 

LJ cnrcnnc,fad ce; ahamenre conragio!la y f"atal. si no se inicia con un lratanaicnto 11ntihiótico 
dr'!:pu~s de 1r1n~ s~ hfl rre~·ntado el primer c.1so en el hato. por tanto. su control requiere de 
rc,-apia :.ntih¡,·,:ir:, f"Ucnlf'ral inmediata (Will~n y col. 1989). Oenlro de esla terapia se 
han utirinufn PC"nidfin:ws. Tctraciclinas. Sulfhnarnidas. Eritromicina. Tiamulina, Kititsamicina 
y :HJtih;óric:1<1:" r111<"vos como el Ccftiofi1r (Cefalosporina de 3a. generación). AdcmáR tamhién 
dC' rn11n~ra t"1"'111lrn se hnn utili7.ado las Te1raciclinas ó Penicilinas y Cjlreptomicina 
eomhinmfoo; I :r m-.yoria de l11s cepas de Ac-1il1ohaci/lu.~ ple11rop11eumo11iae de Norteamérica 
~on su!;ccrfil-1 '"' A los anribióticos mencionados, sin embarso. cada vez y CCln mayor 
fif'c11cncia ._,. Tdt~ntificRn cera~ rcsisten1es. en otras panes del mundo, sabre todo a la 
r<"nh.·ilin:"l: y 11 r.•-i Tctracidinas (WiJJson y col. 1989; Fenwick y Henry. 1994). La resi.stcncia 
n In:" :1ntihi1"11; ·oc: e-o;tn genétic-amente codific-11da en un plásmido (lfirsch y col, 1982), las 
•:epas p11cd•:•1 :td~111irir rnuUircsistencia anlihiótica m1.·diante el mecanismo de conjupciün 
hnc..·tt"rian:1. J'nf" lo 'fUC algunos inveslÍf]lldores se han dado a la tarea de determinar 
rrdñdicnm<"nl•· el pntrón de ~usceplibilidad de las cepas (Nadeau y col. J988; Guliérrez y 
c-•il, 1c>91) y •ytro111 má!lt n 1:1 iden1ificadón de Jos plAismidos presenles en lns cepas de 
Acli11of>o ··1/r•f l'lt"11ro¡'11e11mo11'c1e. Debido a lo anleriur es diflcil seleccionar una terario 
cl!c..·n7. en el ruatfro agudo de esta enrerrnedad, el cual seneralmente es monal. La r11se 
crc·1nic..·a d~ la rrr es lit responsahle de 111 diseminación y de sran pérdida económica, dt.~ido 
:w qu<' c1ca!'=innu 11nn pobre convenión alimenticia y 11:anancia diaria de peso pobres (Guliérrez 
ycc1I, JtJ'J:l) 
l .:w" C<""mhinnt"innf"s de antibióticos se han u1iliudo para el tratamiento en pacientes 
secinmcnte <-11 : .•onos de manera rulinaria en la clfnica humana y la rnedicina veterinnria no 
hn !ll"idn In c-,-._ t.•pdé•n. Tc-.rfas las combinaciones practicadas han sido de tipo empfrico, 
!1ft~é!do ocao;i.Hulmcntc en f'rindpios gent!"rale!I derivados de la pr6ctica diaria, ya !'OC<t por el 
manr;o h9f"n rlelinirlo cfC" b11cterias o 111 predicción de las actividades de Jos an1ibió1icos a 
utili7.ar cnl:.15t·•- 1991). 
En nnCll' p:io;mJus. raras veces se requerfa de la participación del laboratorio de 
microbiología dinica par11 confinnar el posible efecto de unai combinación de antibióticos. 
l?n la arlualidnd e!=to ha cambiado, los fahora1orios de producción de medicamentos, de 
inlcn:s '"c.•rc-riuarin. dcrnamlan la asistenci11 de los n1ic-robiólogos para rellli7Rr e~1udios .. in 
\"irro .. e .. in ,,.¡._.n" y asi poclcr predecir el er«to benéfico o no de una con1binación de a~entes 
antiruirrc1hi;11111~. In <.·unl ~e traduce en la optimi7.ación de las concentrncinr1r!I: de los 
:wn!ihiblic<1'• crr d rraramicruo de inrecciones bacleriana.s. como en casos de neumonía en 
cc..·ufos o algtr•t:i ('1r:i e<i;pecie animal. 
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FI uh.i~tivo priu::ipal de la realización de combin•ciones de antibióticos es la de cla~ificar a la 
c:umhinnciim r:omo sincrgfa. indiíercnte o antagónica. Sin cmbarso. esta clasificación no 
11;i,..mrre eg co1~ipl<"tn. ya que existen combinaciones. las cuales ambas son anta1tónicas e 
i11diforcnt,.. ú imJifrrente y sinérgica. dependiendo de las concentraciones de los antihiólicos 
'' _11nculo haclc-:i:rno con!lliderado (Ulaser. 1991). 
Srhemo!t c1ue '''!': nntihibticos comúnmente utilizados en el tratamiento de Ja f>CP cada vez 
tknen ntl"nnr ~·fc•:to nntibacteriano. debido posiblemente a que fas cepas día a día van 
nd•¡uiricncfo m.1vnr resistencia a Jos antibióticos. esto ha conducido al uso ntlinario de 
comMnacion~o; antibióticas. la mayoría de eJJas elaboradas de manera empfrica. En ba!le a 
c~•n el cfi!';C"ftrt e"rc-rimcntnl se basó en la realización de comhinaciones de antibióticos. 
nt Jinmdo un :u~f:"nft" antimicrobiano de cada grupo con la finalidad de clasificarla!!t dentro de 
1:1 catcf?rtria ~iru.•rgica. antagónica ó indiferente. Derembaum (1978) dice que sinérgi!llmo y 
anta~<'nismo c;nn interaccione!ll dificiles de predecir. ya que el resultado varia en función al 
mic-rrtnq_?~nio;:1n0 v ci:;1,rcie bacteriana. ademá?; de que pueden ocurrir Unicamenle en un r-Jngo 
c~Trecho cll" <º'"'r:cntrncione!I del antibiótico. Sin embargo. el conocimiento de los dif"ercntcs 
mt.""canism0s de nccitin de los agentes antimicrobianos permite predecir el efecto resultante 
(Pre!l=cnft y Yirlding. J 990). 
En t'Ste trah:lj:, de invt"'stigación se probaron dfferentes comMnaciones de antibiótkos. de 
"""º comtin r.n rl trnlmnicnto de la PCP. producida e!';pecificamente por el Ac1i11ohaci//wr 
r1t•urorm•11mr,11ia1•. ~erotipos t. J • 5 y 7. Esto se lo!lró por la e:rdt:tencia de técnicas de 
r.1~o;ayn de :mlil .. if•ticos como fueron las pn1cba!I sinérgicas mediante el tablero de ajedrez en 
mierodil11ciAn. rto;i c:nmn ocho diferentes antibióticos de cada grupo seleccionado, que 
fücrnn K.i1n .. :l111iei11a, Floxncin, Enrofloxndna. Ácido Oxolfnico, Eritromicina. ·r;amulina. 
<hi1ctrnridi1111 v l!slrcrrnmicinn. antihióticos utilizados en los ültimos aftos en el 
u :ifatnicntn ele'" las nrt1111nnht!I en cerdos. 
L1 Kit1to;nmiei1•" o;c c-omhino con ocho difc.orentes nnlibióticos; Jos del grupo de las 
()11inok1n:u; fi1er<'n <"I Ácido Oxolfnico y dos Fluoroquinolonas. el Flo:i.:acin y la 
E:ironoxncin!l C-:ln el Áridn OxnUnico se presentó un efecto que depende del serotipo de 
A1·ti11nl•ac'iH11,· rt~·11rop11e11,,umiae involucrado. Asi rara el scrotipo 1 f"ue indiferente; 
nnln~ónico p:n-.t In!' serotipos J y S y en el caso del serolipo 7 el comportamiento fhe de tipo 
~it11..~rgico-imfiH·rcnte. Rsto quizá se deba a que cada serotipo tiene un patrón de re!l>istcncia 
m11ihiótic-11 ctiferentl." c:nmo lo repoMó Ciprián y colaboradores en 1994. En el caso de Ja 
cnmhinnric·m Kitn,.1unicina con Floxacin. el efeclo para tod~s los ~rotipns füca de tipo 
h•dift•rcnff.'.", ..i •wrntipo 7 prcsC'ntó un daro efecto sinérgico. lo contrario n la nm1hi11ació11 
1c•1li.,:ida t"••t1 l.mclfl~>"<nci1m Ja cual fi•c antagónica. F.ste c:ornportarnicnto fite rcrc1rtacln ror 
l .1~win y ~nuth 1..•11 P>R9. Por lo anterior. no l."~ sorprendente.- que lo• inhibicfcnc• de In siutc~i"' 
. ! ... f'' l'ft:>in:•~ c1•rnn 1:1 l<irn:samicina o Jai Eritrornicimt e iuhif1idorf"s de Ja shuc..• .. i,. de R N,,\ 
t.·•.•mc.• l:i R=f;?•11id11."1 trtu:.an c:fcclo antagoni~ta a la acthidad hactl."rkhJa de l:u f.,)1,;rH1luna!'l. 
l,1·9 c11!lfcs dd···r• ., .• ncrivid.td antimicrohiana a que actüan sob1c Ja DNA girasa. 
1 n~ inp1 .. J1<"'·a·~ uJ •c-:di7str t-stucfi,,-. S('lbre la!'I ncumnnia!I de cerdo'lii rc1>ortnro11 l\tfCs 
~:· 1inimn~ f "•rn ... 1.•111r-.dnne~ lnhihitorin;s) parn 1'1 fl.:ilnc;:lmicin<t ~n un rnngo rntrc 1 rJ uufml y 
t• =-e; tt~? ·,,,, t 11 r.utu111i<;111no; patógenos con1n el .·lc1i11obu,·i/111~ t•lc11rr'Pne1111101Ji11t~. E-.h1s 
•'ah•<; ct•111.·ru•rtl;10, i:'in h's re5ultadn-. obtenido~ en C$.fe uahajo. ya que la!I l\.flCs cnr.on1uuf:ts 
Jf•~rnn dl." ''' '' "'~'rnl r;nn Jos serotipo!ll I, :1 y 7 y de '.1:?.0 uglrnl para el serotipo '."';. valores 
n111y ccn::uto!' al r.n1go repot1Jtdo. 
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Et! el ca:co de In" Quinolonas. los datos pueden Rr comparados c;:.on 101 "·alores de PttlC 
reportados 11or rrcscou y Yielding en 1990 para Cipronoxacina. En..-oHoxacina y 
NC1rf1o"tacim1. de O 03 u!Vml. 0.06 ug/ml y o. t 25 uglml respectivamente en cepas de 
A1 1i1101".1c·/l/11'f; rl1•r1rr>¡111c11mo11/ae procedentes de Norteamérica. Nuestros resultados 
mo!"trnron V<llor<."!I de f\.tlC superiores. compar•ndolos con el dato reportado para 
CiJ'lofloxarinn l.os sc-tCltipCls t y 3 rueron 21.3 veces mayor. el serotipo S f"ué 42.6 veces 
mayor y el ~<"rotipo 7 filé t 0.6 veces mayor. 
Fn el c~so de- lll Fnrof1o"lacina las 1'.11Cs para el serolipo 1 fué 2.6 veces mayor .. el !'ICrotipo 3 
fh~ 10.4 VC'cc-c; nmyor y los serotipos S y 7 fueron S.2 veces mayores en comparación con los 
d:•tc.1s repClrtn<k•s antcrionnente. Estos valores, a pesar de ser comparativamente allo!I, 
U."f"Jrcscnlnn C"tmcentrnciones de antibiótico relativamente bajas y por lo tanto están de 
:1c11crdn n lo nu._"'nck•nado pnra lns Fluoroquinolonns (rrcscou. 1990). antibióticos de gran 
potcncin y ompli~ co;pectrq de actividad antib11ctc-riana y de amplio uso en la clínic11. 
F1. el C:t!l;n de In Eritromicina, el re5ultado de la combinación con kitasamicina tuvo una 
tr•idenda n fo irufifcrencia. aunque para el serotipo S se presentó un efecto !tinérgico con un 
v:i.lnr de FIC de- o .175 y el 5erotipo 7 presentó un efecto antasónico. nuevamente 
nhscrvnmo5 qu~ el rc!'ultado varia dependiendo del serotipo. 
Fn uu eo5tmlic" r<":tli7ndt" en E!lpafta en 1993 por Gutiérrez y col. el rango de f\.flC paro 
Erilr('lmidnn f111C'ht6 cntrt" 0.06 ug/ml y R O uglml en diferentes C"J>8S de Ac:ti110bac..•i/111.'f 
cr1on~·ndns. ,,, ''''("' rcpn•senta diluir la soh1cibn antibiótica concentrada 1: 128. En nuestros 
tcsultndos I{""' v'11nre5 de !\tlC represcn1an diluciones 1 :4 para los serotipos 1 y 7 y 1 :2 para 
lor. s("n,tipn.; 1: y ~ Estas dilucione!ll representan concentraciones de antibiótico hftjas. por lo 
'1'•C' rucd(" dcC"irsC" qt1e AC"tirmhacillrt.'r f1le11rop11e11mn11iae es allamente su!lccptible a 
Fri1r~1nkina ~it: embnrgo es importante mencionar que la susceptibilidad del Ap a la 
F1 i!rnrnirina h:-t variado mucho (Vaillancourt y col. l 9MR). Podria pensarse que existiera 
compt~tetu·irt pnr lns sith1s de unión aJ ribo5oma en algunos scrotipos. sin embargo. el 
n·-a1ltndn tic- lff combinnción tuvo una tendencia a la indiferencia para unos serotipos y a la 
sii1c ... µin rarn otros. sugiriendo que los antibióticos tienen mas de un sitio de unión aJ 
til·nsnnm. y nP hay competencia entre ellt"!>. En el caso del serotiro 7. podria pensarse que 
In~ -.itinc; ~t"an lo~ mi!llmos y que de esta mane.-a antagoniccn las acciones de los mismos 
nntihióticos 
1 ; 0'11(.itclttwir' nn tuvo un efe1..·to 5inCrgico ni combinarse con la Kitasarnicina para los cuatro 
~rrntirno; <"n._,,. ~Hlrlc;. In~ vnlorec; ele FIC ~stuvieron nhajo dl"I limite superior de 0.5. Este 
r~·:ullncfo Cf'"fl' ·•• ula con el tlhf~nidu J1(ll'" lo!' lnhorntorios jnponeses Asahi Lah y pt•dria 
t·,plic..•:nsc '."·a ;~1~ Ir,.: doo; a11tihibtil0 llS ;tcli"lnn s,,hu.· fa sínfeo-.is de protelnas en 1hforcn1cs 
fi: 1 !0 l·i1•nr~ 111~· ·:!nn.,lt·s S;themnq q11e la <>-<itetrncidina nctú:t R nivel de la fincciún :H) S 
,¡·,.,~nnHtl 1 !• ·n·~:.ndo l:i unii1n en el punlo A de la filse de rccc1nt1cimi1.•ntn 
f 1 '.1,·io: & 1''11· :•:t•. ! •• ;s) :\~i lao; nC't.."ir"1tt•:• a cfifc1 entes rii\clcs potcndali.r..au la acciún 
t•r"· , .. ,¡. itl·t ..... ,": 1.·il·11tf1, a un cfC'Cft, sint:rµi ... ·o 
'-• •: vah."IC°'" ~?1· i il<. · ¡1:11a f hotC'fr:Kidinu ti1c1on de 2 O u~/rnl pn1a los c1un10 scrt,ti¡h."S de 
, t, 11•:.:1-.,, 1!:u .. : l.·ru. r1w,,,,,.,.,,,.,,. Estos v3h1r~o; r1.u•dcn Cl'tnpnr;nsc con loe; encontrados en 
~:" t.•:-•u;li1• !•···· .·.•ttn ·.·•· f·1~8 i•or Nadr.au y C"<'I. dnncfc lao; P..flC"s fi1cron nmyorcs C"I iguales a 
~· 41 UJ~,:"1111. tnih1'1:l'i q11t" en t111 l<"Jlnrte nms rcC"iente (liutiél'"rez y col. 19'>.~). los valores de 
~lll.' t.!-.t~1\1·:1•·P t 11 1:•· rat~g·" dl." 1 O ug.:111' h.it,.la n1¡\5 lfC' l:!H O u1;n1'. 
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l!s c\o·idente que: csla conabinación podlia ser utili7.adR para optimizar alguna f'"órmula 
comercinf. flor t•jemplo podrían bajarse la dosis de Oxitetraciclina (JO-SO mp/Kg) 
ndm1oh;trndn!'I vía intrnveno!"a a cerdos infectados con Actl11ahaci//11.s p/~11rop1lf."11w"1"iae, 
CPiipcrs ~·col. 1990). Por otro lado. es muy importante que todo tratamiento antibiótico se 
1 t.•itlicc con In ftr:<!licfad de no estimular el deurrollo de cepas rellliRtentes. Por ejemplo en un 
trnlnmicnto rc;l,,7mto con cerdos infectados en Canadá en 1985, la proporción de cepas 
u.•c;i..:tc-otcs n 1 .• O'Cilelrnciclina fi.1e alta. El 43•,..~ de Jos aislamientos de Acllnoha,·i/111.'l 
l''-··1rop1•t..•11,,,,,.,; u• fitcron susceptibles al antibiótico. En 1989 Willson y col recomendaron 
c¡11c cunndo -=:e pr cscntc un brote de PCP agudo en un hato. el lralamienlo debe iniciarse de 
inmcdinto; :mnqoe ec;to también impida que el microbiólo110 pueda detenninar I• 
~nsr:c-ptiMlidad i1.~1 pntóll.cno involucrado en el tiempo adecuado. 
l n 1..~nmhin:wit·m teaH7.ada entre Kita!Ullmidn1t y Tiamulina tuvo un ef"ecto indiferente. l.os 
vRl<"U."'<; d~ "-ffí9 r1n:t Tinmulina fücron 8.0 ug.lml par• los serotipos J y 3 • y 2.0 ug/rnl par• 
h•.,. -;c-rotiros ~ -.. 7 FI pntrón de susceptibilidad a Ja Tiarnulin• sr11ún Gutiérrez y col e!' muy 
nrnplio. yn qtrc rrpnrta un nm~o de valores de MIC entre 0.06 usfml y 1211.0 usfml, o sea el 
"'"!~º ohtet1id1• a partir de la solución concentrada y !llU dilución 1: 1024, de S7 cepas 
C'st•rdi:..da!': ,. dL la!ll cuales el 68.4 '!-ó fheron resistentes al antibiótico. Los resultados 
c.,hlC"nidns ¡_..,, ""''e trnhajo muestran que las cepas de ca1álogo u1ilizadu tienen una 
~t1scef'tihilicltf(t f'' lhre a la Tiamulina. y cuando se- combina con Kitasamicina su efectividad 
1u> o;;e rc.•tcncinl; =t. l .ft Tittmulina es un antibiótico de amplio uso en México y olros paises. 
o;u cficncin ec;rn •.·omprobada en hatos iníectados crónicamente. por ejemplo en un estudio 
rcn!i?.ndo en d1"11Jr ~e trataron cerdos infectados con 180 ppm de Tiamulina en el agua de 
hc.•hC"r hubo unrt \?nnancia de reso positiva (Daekbo y Szancer. 1988), o al ser administrada 
i111r .. mu<:;cttfarm< ntc (Schult.z v cnl. 1990). 
Al cnmhinnr J...i: 1.~amkina cdn Estreptomicina el efecto fUc antagónico. Este efttlo podrfa 
e'fplicar~e eon l:t comrctencia por las mismas prolcinas de unión al ribosoma. Aunque • 
.,.nl•rmo"' que la ·1ccibn onritiaclcriana de los antibióticos por separado es baslanle buena; en 
tm·'o In Kitno;f'n:;cirm c5 un antibiótico allamcnle bactericida y que en los últimos allos se ha 
cfos:u roU.ufo c.·( ·mcrciahnentc de manera muy arnrlia por los japoneses, la Estrcplornicina 
tiene filcr1c nn:il•n hactcricfd•. sin embargo. fa mayoría de las cepas de At.·till"hacillu.T 
rlc.·ru·nr11rr11'1<mit1~ han de!llarrollndo resi!lltencia al antibiótico. Los valores de MJC para 
F!;freptnmicirrn C"flcontrados en este estudio fueron de 40.0 ug/ml para los cuatro Acrotípos 
cn!;ayndn§ ... ~sTn<::: dnto'i indican que el antibiótico. RI igual que otros Amino@lucósidm1. tienen 
ha_i.t C"fcctivicfotf individual a la infección por Acli1wha<•i//11.~ pl~urop1wumnnlar. en los 
"'eroliJ10!ll 1. 3 • 5- y 7. 
Orro ttn•rC"I dC"' 1..·,·mhinHdr'"rs fueron lns rt.•alizadR§ entre Eritromidna y el r«."'c;to de los 
Itr111bit.,1in'• /\ .,., l:l Frilromicina se combinó con las Quinolomuc. el Acido Oxc,linicn y una 
H11nrnquiuPl<.'rtn. el Floxncin. pre~entándo5e un efecto antagónico en todos los !lterotipus 
t.•n ... 1vado-; c.-n h·: tk'ls C'15ns l .n~ ncciunes de In~ nntihiü1icus no cunuillu\·cn enttc c;i a su 
po••:;H.:i:1J1;01t·i1•11. 1•01· et c.·,.11ttaritl se antn~Pni7:u1 ("'.".oe¡h~ rcsnllndo concuerda con Lcwin y 
~"l;!Ji, quic.~flL~ ''11 l'J~ll indiC.nl'"lO ClllC lo!, inhif.icfore<; de la !iiirtlC9ÍS de rrofCÍ'185 COn10 la 
F1:1r•.ll11kinn. a11l,11-?onb·n11 In n•::tivid11tl bactetidda de fas f}uinolonas. 
U·· h:nal m.•1H_•··• q:H· la t:n111bi1mción anterior, l:s Eritromicin:t :intngonizó ht m·c:úo de l:t 
< hitt•f:ndt lttu. c·r1 J,•!' ru:ttro ~crolipos c-n~ay¡11,.fr,s. compilicndo por· sitios de unión en el 
•il.·y~n111a 



114 

U Eritrornicina combinada con Ja Tiamulina presentó un efecto vuiable. Loa merotipo• 1 y 
7 fueron de tipo antaaónico. mientras que los serotipos 3 y 5 fllaon indiferentes. La 
Tiamulina al i11ual que Jos antibióticos antes mencionados tambiát inhibe afntesis de 
protefnas. siendo lógico de esta manera que el resultado hay sido de tipo antqónico. sin 
embargo. los serotipo 3 y S tuvieron efectos indiferentes. este tipo de comportuniento no 
se ha reportado anlerionnente y en este trabajo se comprobó. 
La Tiamulina tambiiin se combinó con las Quinolonu. el Ácido Ox.oUnico y el Floxacin. Los 
resultados fueron variables. La combinación con el Ácido Oxollnico f'Ue primordialmente 
antagónica. Asi los serotipos J. 5 y 7 fueron antasónico-indiferentes y el serotipo 1 fue 
sim!rgico-indiferente. Hannan en 1999 reportó una evaluación .. in vitroº de varias 
Quinolonas. entre ellas las Fluoroquinolonas evaluadas en este estudio y otros agentes 
antimicrobianos por separado contra patógenos que afectan el tracto respiratorio del cerdo. 
encontrando que las Fluoroquinolonas son marcadamente mas activas ••in vitro•• contra 
patógenos corno el M,J'Cop/usma, H. pleurop1reumonJae y H. parasuis. a diferencia de las 
Quinolonas de primera seneración como el Ácido Nalfxico. El autor reportó valores de 
MIC promedios para Ciprofloxacina de 0.01 ug/ml. Tiamulina de 6.22 uafml y Tilosina 
de IS.02 ug/ml. en nueve cepas de Haemophi/us pleuropneumonJ~ y dos c:epas de H. 
para.mi.~. mostraron el efecto bactericida de las Fluoroquinolonu. Sin embar•º· es 
importante mencionar que no existen reportes del efecto de la combinación entre 
Quinolonas y Tiarnulina. 
Nuestros resultados entre Tiamulina y Ácido OxoUnico mostraron que es mucho mh 
conveniente el uso por separado de los antibióticos a su combinación. en tanto se llega a 
tener erecto antagónico. Hay sin embargo una excepción, el aerotipo 1 tuvo un punto 
sin~rgico donde la MJC para Tiamulina baja de J a \4 de MJC. al combinarse con 
0.32 uglml de Ácido 01<01fnico. 
En el caso de Ja combinación con Floxacin. hubo también efectos variables. fluctuando desde 
la indiferencia para los serotipos J y J. antagónico para el serotipo 5 y siná'sico para el 
serotipo 7. Esta vari•ción de efectos de serotipo a serotipo para la combinación podria 
explicarse en base a la •dquisición de factores de resistencia antibiótica. Sin embargo esta 
hipótesis es puramente especulativa. en tanto no se ha comprobado plenamente que la 
presencia de plásmidos R sean Jos causantes de estos ef"ectos en serotipos de Aclinobacil/11s 
p/elll'<'/"le11n1011iae. En un estudio re•lizado en Canadá por Nadcau en 1988 observó 
cepas muhiresistentes de Actinohacil/us p/europ11eumon/CN sugiriendo fi.Jertemente que fa 
resistencia esta mediada por plismidos. sin embarso el autor insiste tambi~n en que 
requieren de más estudios para poderlo confirmar. Del mismo modo Hirsh y col en 1982 
sugirieron que el microorganismo obtiene sus senes de resistencia a antibióticos de fi.Jentes 
externas. posiblemente de la familia E111erobacterJacetN. mediante la transferencia de 
plismidos a cepas sensibles de Actinobacil/11.'l pleuropne11monlcw. asoci6ndose a un 
plismido pequefto cryptico ya presente en la cepa receptora. Se han identificado varios 
plásmidos en cepas de Actil1ohc1ci//uJ pleuropneumonlae • el pVMt04. el pVMIOS y el 
pVMI06. Los plásmidos pVMI04 y pVMI06 son idéntico•, tienen un peoo molecular de 
2.3 megadaltones y codifican para la resistencia a Sulfonamida y Estreptomicina, y el 
plásmido pVl\1 IOS tiene un peso molecular de 3.S megadaltones y codifica para la 
resistcnciR a Sulfonamida y Ampicilina. Sin embarso ninguno de estos plásmidos posee la 
capacidad de promover su transíonnación (Hirsh y col. 1982). 
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r .-'t cornbinnciún Tiamufinn con Ox.iletr•ciclina re~ulló lener una lendencie antasónica. 
n:inque rarn el serotipo 1 se presentó un resullado sinérsico-inditenmte. f>e hecho la 
< ''(ilctraciclin:i se ha usado ampliamente en el tratamiento de la PCP con buenos resultados. 
,.-,, un e'itudio realizado por Jfannan en 1989 con cepas de Ac1J11ohaci/111.Y

J'l,•11n"l"'''""'""'ü7L' reponó valorM ~tlC promedio para Oxitetracilina de 2.S ug/ml y 
~;milnrcs rarn •1ts Fluoroquin~lonas. sin embarso Ja CiprofloJCacina fue de 3 " 4 veces mis 
P.•:liva <fllC fn t t:'<ifctraricf;na:. 
1 r1s Q11innlm1as tamhién ~e combinaron entre si. La combinación entre el Ácido OJCoffnico 
c-·.1n cJ Flt.l""Cac-in 1nostró ert.-ctos variables. l.os serotipos 1 y 7 f"ueron indif"erentes. el serotipo 
3 fi1c sinérµico-imtif'erente y finalmente el serolipo S f"ue anlagónico. Es importanle 
1,;cmcionar c.rue In clasificación convencional de las in1eracciones enlre anlibiólic<"s no cubre 
tr•rfm; lo~ poo;ihres re!lluhados enlre ellos. asi las inleracciones 1inér~ico-indiforcn1e y 
nnrngónicn·inrfiferenle quedan fuera. resultados que en la prAiclica son comúnmenle 
<'•lcontr:uhJ'.o; 
Fn el cac;1t dd scrntipo J. la r\.IJC del Ácido O"olinico bajo de 1.6 ug/ml ha!llla 0.09 ug/rnl al 
c:wnflinan::eo cnn 0.09 uglml de Flo'll'.acin. o !';ca bajo a 1 P\flC a 1116 de l\.flC al combinarse 
c:-•n 0.0111 ugln1J efe Ffo'.llll:acin. 
1 1 ,\("ido o,,,Jinico ~e combinó con fa 0Kiletraciclina. el resultado fue sinérJCico para los 
!'i'~rotir"c; 1. 5 y 7 y de IÍfln indiferente pnrn el serotipo J l.a 1'.flC de Ácido O"oUnico para 
rl !!;Crnrirn• 1 dr f a 'ÁI de MIC al combinarse con 0.08 uglml de Oxitetracilina. De isual 
llnmn 11arn fns s<-rotipos 5 y 7 la J\.ffC del Ácido Oxolinico también bajo de 0.64 uglml a Y4 
efe l\trC 011 comhirmrse con la misma concentración de Oxitetraciclina. E!los resultados 
pndrínn c'(plic:tr!'eo en fhnción a una complemt!'ntación de loR mecanismos de acciOn entre los 
hntihióricns, micnlrn!I fn Quinorona actúa sobre ONA. la Oxiletraciclina actúa sobre sfntcsis 
<'t" prolcfn~o; v provocar 5incrgfa. 
(•un Quh10Jnrin. C!'I Flo"acin. se combinó con Ja Oxiretraciclina. El resuUado fue antagónico 
r,ra lo~ ~r.rotipos J. 5 y 7 e indiferente para el srrotiro l. Esta combinación. al contrario de 
h rc:di7.adn con la Quinolona de primera generación. f"ue antasónica. en tanto las 
Huoro<111innlf'nno; se ha rr-ohado nhamente bactericidas cuando se utilizan en f"orma 
i •rlividual . 
• l\ nrc~ de rrohnr diferente!' combinaciones de antibióticos en las dif"erentes cepas de campo 
!'>. .. " rcnfü·ó J"lf11cha de 1tglutinación en placa con anrisuer-os conocidos para set"otipificar las 
u1i~nrnit ,\~i hts cl:!p:.-; 1\11 y f.PJ fueron serotipo 5erotipo J. las cepas A3 y LP2 füeron 
· ·.·~<•lipn l \" l:to; rPras l.P.1 y f. P4 dieron prueba cn17.ada para Jos serotipos 1 y J. 
; .1..: c11ml 1 ir·11t.·ion~.o; scfC"ccionada• para ensayar la!I diferentes cep11s de cnmpo de 
. t, ,¡,"'"<11·1/lu... 1•/,•11r,-.¡•ne.·umr1nlae fi.1eron K.itasamicina·0Kiterracic1ina, E1itromidna· 
;: J<ircrrnckhrw. At.:irh1 OXlllínit·o·t='fmc:acin y Tiamulina~Oxitelraciclina. porque mostraron 
• .•i;111fado .. nint· rl"rirc~entnlivo~ Pn cuanto aJ erecto de 111 comhinación aJ ser en!layada~ con 
l'.t~ cer;,,; de (_",,tñlopo. 
l .n cnmhinaciún f<.ila!"nrnicina·Oxitctraciclina mostró un resuUado antagcinico para la 
Putyoria de la~ cepas de campo ensayadas. c'Ccepto Ja cepa LPI. la cual tuvo un rc!t"ullado de 
: •ro indiferente. 
1.os vaJor""~ de l\ffC' para Kitnsnmicina estuvit>ron en rnngo bastante arn¡1Jio. ht CCl'll AJ ruc 8 
• ece9 menor tt Ja CC"pa de cntñloJ!o. La:-: cer>n• M J y LPJ. tu,.-ieron un valor ,re !\.tlC de 
Jt; uy/ml. et1oi\·nfrn1e 11 lm; de catálogo; faJS cepa~ l.P2 y l~P4. tuvieron un \.0 "101 de ~UC de 
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8.0 ug/m1. o sea 2 vcceR ntenor y la cepa LPI fue superior a 512 ug/ml. Como se puede 
observar. In su!"certibilidad de estas cepas a ta Kitasamicina fue en general bastante buena. 
Hs noto•in el rc!!'ultado obtenido para la cepa procedente de un brote de PCP en r..tonterrey. 
en Jondc el trntnmicnto con Kitanmicina fué exitoso. La cepa LPI mostró una MIC 
superior n 512.0 ug/ml. lo cual hace penu.r que esta cepa ha sido expuesta al antibiótico con 
1111.dm frccuctlcin desarrollándose resiRtcncia al mismo. 
I .;. .;.t1~c:cptihilirind a fo Oxitctraciclina fue baja. en tanto los valores de MIC para las ce1,as 
prnn~tlcntcs d~ la Piedad f\1ichoaclm csluvieron en un rango de 12.8 ug/1nl. e inclusive 
~\mrrinr n .5 1 "'.! uµ/ml. La cepa f\.t 1 tuvo un rango de MIC entre 1.28 uglml y 2.S6 uglml. de 
'2 ~'' ug'ml. v~lnrt"s '1t1e ccmcue..-dim con los datos obtenido!l con las cepas de catálogo. De la 
rui?;mn mn11c1 rt la cepn AJ tuvo una P...11C de 2.56 ug/ml. \talor acorde a lo esperado. 
l't'I" olr<' l;uln. fo: c;uc;cC'ptihilictad a la Eritrornicina most..-ada por las cepa!I de campo fue en 
ttnH:!n'll hn_jA Ln~ epa A.l y P...11 tuvieron valores de MIC 16 veces mayores. mientras que el 
rc?;to tic Jnc; cepa~ en!layada~ füeron 64 y 128 veces mayores respectivamente. Es evidente 
111•c At'tiw•/•,1cil/11.v fJ/e11roprre11mnniae tiene una pob..-e susceptibilid,.d a la Eritromicina. 
1111,hnblctm .. ntr cnmo consecuencia al u~o frecuente del antibiótico en la clinica. 
f;t1("t on cunll <"' fos comhinnrioncs enMyadns con cepas de campo. La comhinación 
Kit:t!l':nnicitm-Oxitcunciclina tuvo efecto nntagónico en In mayoria de las cepas cn!'>ayadas. 
e-..":crto In <:epa L.rl. en la cual el efecto fhe sinérgico. Para la combinación Erit..-omicina· 
0"1:itctrndrHnn. C'I re!mllado varió ampliamente de cepa a cepa. Así las c:epas procedcnte!ll de 
In ••i("dad l\•ichonC"ftn. l.P3 y LP4 mostra..-on efecto sinérgico-indirerente. las cepas f\.fl. LP1 
\' r P2 füC'rnn indiferentes. micntra5 que la cera AJ fué antagónica. La combinación 
Ti.un11linn-O"'-ilctradc1ina tuvo efecto sinérgico-indifercnte en las c:epas LPJ. LP2 y LP3. 
m:;•ntra• qm.· p:-.rA. la cepa Lr4 fué antagónic:o-indiferente. La cepa P.tl fu6 indiferente. La 
CP111hinncir"m .Acido Oxolinico-Flmcacin tuvo un efect" va..-iable en las cepas ensayada5. Con 
fo ccrn l .r4 li1C ~inérgica. mientna!l que con las cepas J\.t 1. AJ y LP3 fu6 antagónica. 
r-in:-tlmente. 1nuch<."l se tendrá que seguir invC'stigando acerca de las combinaciones de 
nnthnicrohiannc; y sus r..-obnblcs efectos sobre microo..-~aniRmos patóBenos de interés 
\"dcrinnric' Sin emhargo. en fimción a los rec;ullatfos obtenidos en este trabajo. es evidente 
que el m>t' rutin:uio de los antibióticos en la cllnica veterinaria ha p..-ovocado el desarrollo de 
nmltircsistcucin antibiótica y por lo tanto ha limitado los tratamientos para las enfermedades 
re ·pirntnrias. c-omo la rlcurnnnnnonia Contntziosa Porcina. Este estudio abre un nuevo 
p.·t~n•nnm de comhinaciClncs nntibiólicns conocid1ts y estudiadas para dnr un n1ejol'" 
tl:Hnmicntn v <'htr.ner un fllC"jur camino hncia el n1cjor Untamiento de estas infecciones. 
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6. C:ONCl.l•SIONES. 

Se n~alizarc•n comhinacione5 antibiótica..'I. dentro de la!I cuales. algunas tuvieron 
rC"~uhmlo !"in~r~ü<.·o frente al Ac1i11<1hcicil/11.~p/1..•11ropne11monlae scrotipos l. J~ S y 7. 
:? . Se comprnhb que In técnica del tablero de ajedrez para pruebas sinérgicas fi.1nciona 
re, lf.·rtnmenlc parn identificar interacciones entre agentes antimicrobiano!l en combinación . 
. 1. l .n comhir1~ciiln Kita~ftmicina-Eritromicina fue sinérgica para el serotipo S. 
4 t :.. cpmhim1cit'n K itn~amidm•-Acido Oxolfnico file sinérgica para el serotipo 7. 
~ f n cum~in:tdbn Kirnc;nrnicin11-0xitetraciclina fue 'iinérgica para Jos serotipos J. S 
y 7. 
6 r .:t conlf,imu·i(,n Tinmulina-Floxncin fue sinér¡.tica rara el serotipo 7. 
7. 1 .1 conthinndi•n Ácido 0"1:olinico-Flo'Cacin fue sinérgica para el serotipo J. 
8 : _~ c<~rnhinadún Ácido Oxofinico·Oxitetraciclina ruc sinérgica para los serotipo 1. S y 7. 
º· :-c dcmo~rr6 que el pnll"ón de.- su•ceptibilidad nntimicrobiana de cada uno de los ~crotipo~ 
, .. ,, .. ~t\·ndo!'C fl1C dir-;..rcntc. ya que Jos resultados obtenidos ':ariaron de serotipo a serotipo. aun 
ni t..·11frenfa1"oi:c n un mic:mo antibiótico. 
ft~. l:J CClmpnrtnmicnro de fas cepas de catálogo de Ac.-1i11ahacillu.s pleurnp11e11mn11iae en 
("nHtparitcibn rnn las l"cpa' de campo proccdente!'f de diforentes partes de la República 
1\ ff -.ic:ma. vnf"ia nmpliamente. En tanto las cepas de campo han sido e"pue5tas a 
rr:itamicnlo~ !tnlil'ibticos diversos. 
11 Sl." cromprohO q·ue Ja Kitasamicina es un antibiótico polente n-ente a las ccpn'.'i de 

.·•···f''''"'"·i/111 ... p/,•11rop11eumm1iae. con valores de 1'.tlC para cada serolipo relatiwuncnte 
hairtoi: 
1 :-: Se cornrl"nh•"> <Jtl<." lns Fhrorroquinolonns. como In EnroOo)(ncina y el Floxacin son ngcntes 
nnt ¡,nicrnhinrmoi: mu~· potentes. en tanto los valores de l\.tJC fueron muy bajos de nlrcdedor 
ti•• '1.0R 11µ1ml. p~r!l h1oi: C"tl<l1fo ~t"rotipos ensnyndos. 
1 · . .-\ntihiú1icPoi: c<,mo lt1 E~lrcptC'nlicina y Eritromicina. que han sido utilizados ano!; nlnts 
'-"" rl trnramic.-nto tfc In rcP en México. tienen un pohre efecto en contra de lo!J scrotipos l. 
J e;; y 7 de" Arri110/111ci//11.'f: p/-.•11rnp11e11mn111tw. aseveración que se basa en lo!'I valore!'; de 
l\U• • t'hft"nicfoc;; 
J.i PI cnmrorrmnicnto de las cepa!'I de campo a fas diferentes combinaciones nntihiólicas 
c,1 ... •v:ufnc.;: fitc ptinmrdinlmc-nte de tipo indiferente ó anta~ónico. lo cual esta indicando que 
<"<:'.,..; r<-"pn~ rn•c:<"n•nn nlfoc;; niv<"les de rl"sic;;tencia antif1iótica. 
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7. 11181.IOf~f?A fo"IA. 

1 ···-.nhi Vr1. S 1\. amt 1\!'nhi Chcmical lndmlltry Co .• l .... TO. (19CJS) Kilasamycin. J\tacrolide 
J\t'VihiC'ltic. Anim,1' rlcnlth U11e. 

2 Backo;tr~tn. K: G. Knrse ami M. T. Collin!I. (1990) Thc rrevcntive of l.ong-Acting 
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