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RESUMEN

RODREIGUEZ GARCIA RAUL. EVALUACION DE LA MEZCLA
ENROFLOXACINA TRIMETOPRIM IN VITRO. (Bajo la direccién de MVZ
Héctor Sumano Lépez y MVZ Luis Ocampo Camberos).

El presente trabajo se realizé6 en el departamento de fisiologia y
farmacologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Nacional Auténoma de México con el objetivo de demostrar
ta forma en como actiua la combinacién de la enrofloxacina y el
trimetoprim en forma mezclada sobre diferentes poblaciones de
bacterias. Para este ensayo se corrieron las pruebas de Concentracién
Minima Inhibitoria (CMI} de los farmacos por separado y en forma
mezclada; los resultados obtenidos para esta prueba nos dejan ver que
el efecto de la enrofloxacina en todos los casos se ve disminuido
cuando se mezcla con el trimetoprim (P < 0.05). Estos datos
posteriormente se utilizaron para obtener la Concentracién Inhibitoria
Fraccional (CIF), cuando esta resulta con un vator =2 indica alguna
clase de antagonismo, siendo este el caso para las cuatro bacterias
probadas (Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus faecalis,
Staphylococcos aureus y Escherichia coli). La otra prueba fué la
titulacién doble en microplaca donde los resultados, ademas de que a
la interpretacién de su rango terapéutico no presentaban valores que
indicaran alguna clase de sinergismo, se incorporaron a un
isobolograma (curva dosis respuesta para determinar ia existencia de
algdn tipo de interaccién) obteniéndose una linea convexa, indicando
claramente alguna clase de antagonismo.



EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA MEZCLA
ENROFLOXACINA-TRIMETOPRIM IN VITRO.

INTRODUCCION

os efectos de una droga pueden modificarse por ia administracion

concomitante de otra. En ese sentido hay que sefialar que debe

utilizarse el menor nimero de drogas, de preferencia una sola para

cada indicacidn; la combinacién de varias se prescribira cuando esté

demostrado perfectamente que dicha asociacidon es superior en un caso
determinado.

Dada la existencia de preparados farmacéuticos a base de la
mezcia enrofloxacina-trimetoprim y en virtud de que en los bancos de
acopio internacional de informacién no existen referencias de su uso en
forma mezclada®, ni se ha informado de experiencias de campo con la
combinacion de estos dos antimicrobianos, es necesario realizar pruebas

de laboratorio para detectar si la percepcion empirica del efecto

complementario (sinergismo) de |la mezcla citada es demostrable y

quimicamente compatible ( 3 ).

El objetivo de utilizar combinaciones antimicrobianas, como el caso

de la mezcla enrofloxacina-trimetoprim se puede resumir como sigue:

“Se realizaron consultas por computacidn o los bancos CAD, BIOSIS,

MEDLINE, ZOOLOGICAL RECORD ON CD, AGRIS, ASFA, FSTA, BEASTCD,
VETCD.



« Evitar o retardar el surgimiento de cepas resistentes a un solo
antibidtico.

« Obtener interacciones sinérgicas contra algin microorganismo
cuya sensibilidad inicial a los antimicrobianos solos ha sido
demostrada como muy baja para tener éxito clinico.

» Tratar infecciones mixtas o de origen bacteriano no bien
identificado o en casos en los que la sensibilidad sea muy variable.

« Tratamientos de infecciones bacterianas en pacientes

inmunocomprometidos (12).

En el cuadro 1 se listan algunas combinaciones conocidas que producen

sinergia in vivo.

Por otro lado, se sabe que para obtener sinergias al combinar dos
farmacos se requiere de varias condiciones:

1.La demostracién de la sinergia in vitro.

2. La demostracién de la sinergia in vivo.

3.Lla sinergia es particular a una especie y en ocasiones a un género de
microorganismos pero no es extrapolable a todas las bacterias en todas
las situaciones.

4. El efecto denominado sinergia se debe aplicar unicamente a los casos
en que la mejoria en la capacidad antibacteriana sea por o menos 20
veces superior a la suma de los efectos de los fArmacos por separado.

5. Si un microorganismo es resistente a cada uno de los componentes de
ia mezcla, es en extremo improbable que la asociacion aumente su

sensibilidad (14,15) .

En otros paises las normas sefialan que para lanzar una
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combinacién de antimicrobianos es necesario realizar pruebas in vitro
iniciales, principalmente basadas en Isobologramas (6,15). Si esta
combinacion resulta sinérgica, entonces se podra pasar a una segunda
fase en la que se evalle si la farmacocinética de ambos compuestos es
realmente complementaria y da lugar a sinergia /in vivo (5,14). Con base
en lo anterior, se puede considerar como procedente realizar el ensayo
para definir si en realidad existe sinergia o no de estos compuestos ya
que dichas pruebas no existen en Jlos archivos del registro del
medicamento”".

En México los antimicrobianos para uso veterinario son objeto de
vigilancia y regulacion por parte de la Secretaria de Agricultura Ganaderia
y Desarrollo Rural (SAGAR) a través de la Direccidn General de Salud
Animal.

Como consecuencia de las dificultades presupuestales a que han
tenido que enfrentarse las autoridades de Sanidad Animal para llevar a
cabo todas las tareas derivadas de su responsabilidad que por ley les
corresponde, a partir de septiembre de 1991 en el acuerdo publicado en el
Diario Oficial de la Federacidon y actualmente en la Ley Federal de Sanidad
Animal de! 18 de junio de 1995, bajo la denominacién de Consejo Técnico
Consultive Nacional de Sanidad Animal, se integré el Comité en Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Plaguicidas con el objeto de auxiliar a las

autoridades de Sanidad Animal en diversos tdépicos de tipo zoosanitario.

. Comunicacién personal MVZ Bernardo Lozano, presidente de
CANIFARMA. Division Veterinaria.



Con relacién a la normatividad para el uso de sales puras de
antimicrobianos para uso veterinario, se ha estado trabajando
conjuntamente con miembros de otros comités y de la Camara Nacional
de la Industria Farmacéutica Veterinaria y actualmente esta en proceso de
revision el anteproyecto de Norma Oficial Mexicana “Especificaciones para
la Comercializacion de Sales Puras Antimicrobianas para Uso en Animales
o Consumo por estos”, siendo la unidad administrativa responsable de la
elaboracion de esta Norma la Direccién General de Salud Animal. Esta
Norma es de observancia obligatoria en todo el territorio nacional y tiene
por objeto establecer las condiciones que deberan cumplir las personas
fisicas o moraies para [a importacién, comercializacion y uso de sales
puras antimicrobianas en animales o consumo por estos.

Esta norma es aplicable a todos los establecimientos dedicados a
la produccién, acondicionamiento y aimacenamiento con fines de
comercializacién de antimicrobianos en forma de sales puras destinadas al
uso o consumo en animales que representen un riesgo zoosanitario o para
la salud publica.

La vigilancia de esta norma corresponde a la SAGAR y a las
delegaciones estatales en el ambito de sus respectivas atribuciones y
circunscripciones territoriales, de conformidad con los acuerdos de
coordinacién correspondientes.

La aplicacién de las disposiciones contenidas en esta norma
compete a la Direccion General de Salud Animal, asi como a las
Delegaciones de la Secretaria de Agricuitura en el ambito de sus

respectivas circunscripciones territoriales.
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Esta Norma no se aplica a sales puras antimicrobianas, cuya

concentracién de principio activo sea inferior al 33% que estaran

reguladas por ia Norma Oficial correspondiente.

Para la correcta aplicacién de esta Norma se deben consultar las
siguientes Normas Oficiales Mexicanas vigentes:

¢ NOM-008.- SECOFI. 1993.- Sisterna General de Unidades de

Medidas.

¢ NOM-003-ZOO. 1993.- Criterio para la operacién de Laboratorios

para Prueba Aprobados en materia Zoosanitaria.

¢ NOM-012.Z0OO0. 1993.- Especificaciones para la Regulacion de

Productos Quimicos, Farmacéuticos, Biolégicos y Alimenticios
para uso en Animales o Consumo por estos.
¢ NOM-014-ZOO- 1994.- Unidades de Verificacién y Médicos
Veterinarios Aprobados, Facultados para Prestar Servicios
Oficiates en Materia Zoosanitaria.

Por otro lado, es aventurada la comercializacién de la mezcla de un
farmaco como la enrofloxacina con otros, dado que el grupo farmacolégico
al cual pertenece es el de mayor desarrollo en la actualidad (19), ademas
los rasgos farmacoldgicos que hasta ahora la han caracterizado, como
excelente penetracién tisular y su lenta eliminacién, permiten su uso en
forma aislada, obteniendo buenos resultados y gran eficacia clinica, en los
indicado este medicamento; por lo tanto es
clinico para su uso

casos en que esté
fundamental un buen diagndstico por parte del

adecuado.
El conocimiento de ciertos atributos farmacolégicos, como el
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mecanismo de accion de las sustancias, es primordial para elegir los que
sean, en teoria al menos, 10s mas indicados para probar una combinacién
que pudiera ser sinérgica. Por ejemplo, en el caso de las quinolonas y
fluoroquinolonas el sitio sobre e! que actuan en ia bacteria es la ADN-
girasa o topoisomerasa II ( 13 ). La funcién de la ADN-girasa es vital para
la replicacién de los dacidos nucléicos bacterianos. De manera muy
simplificada, se puede decir que dicho material se encuentra
superenrollado y que la funciéon de la ADN-girasa consiste en convertir en
lineal dicho material y girarlo en sentido contrario a la torcién normal de
la doble hélice para permitir que el material genético se relaje para su
replicacidon, transcripcién, reparacion y recombinacion (11). Asi pues, es
como se puede explicar el caracter bactericida de las quinolonas en
general; aunque es pertinente aclarar que cada quinolona actda en forma
particular. Con respecto a otras caracteristicas, en general, las
fluoroquinolonas y en especial las de tercera generacién no se inactivan
en presencia de suero, actian independientemente del tamaiio del inéculo
y pueden ejercer su efecto antibacteriano a nivel intracelular { 13 ).
Anadén et al. (1) encontraron que la enrofloxacina y algunas otras
quinoionas se pueden absorber por el tubo digestivo con relativa eficiencia
siendo la enrofloxacina una de las que mas rapidamente se absorbe
mostrando una biodisponibilidad por via oral notable, superando el 80 y
90% alcanzando concentraciones pico a las 1.5-2 horas y se asegura, de
manera global, que pueden alcanzar niveles terapéuticos en sangre.
(13,16). Dada la naturaleza digestiva de los rumiantes la absorcién sélo

liega al 10% y por ende no se debe utilizar esta ruta (inclusive en
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becerros es preferible la via parenteral) ( 21).

Se elimina por rifion parcialmlente metabolizada, siendo la
ciprofloxacina su principal metabolito, tiene un buen volumen de
distribucién recomendandose asi en practicamente todas las especies para
diversas enfermedades (13, 19).

En México, se ha usado la enrofloxacina para el tratamlento de la
mastitis tanto por via parenteral como por via intramamaria en
preparados diluidos (2), Soback et a/ ( 17 ) sugirieron su uso
ponderandolas como una muy buena opcién para el secado sistémico. En
general, se considera que las fluoroquinolonas de segunda y tercera
generacién son eficaces contra la mayoria de los patégenos habituales de
fa mastitis, inclusive en caso de mastitis cronicas por formas “L” de
Staphylococcus spp intracelulares (4,21,22 ), con la ventaja de que no
interfieren con las defensas organicas (17,22 ).

En el caso del trimetoprim lo que se acepta hasta el momento, es
que actda como antimetabolito de los folatos, inhibiendo a la enzima
tetrahidrofolasa, combinandose con ella en competicion de sustrato, de
manera que se produce una carencia de tetrahidrofolato y por lo tanto de
las coenzimas necesarias para la formacién del DNA (7,12). Se absorbe
rapidamente por via oral (Concentracién Plasmatica Media a las 2-4
horas) excepto en rumiantes donde al parecer ocurre una degradacién
microbiana al pasar por el rnimen-reticulo (18). Las concentraciones
tisulares con frecuencia son mayores que en el plasma (puimones, higado
y rifion especialmente). Cerca det 30 al 60% del trimetoprim se une a

proteinas plasmaticas. Se excreta en su mayoria através de orina por
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filtracion glomerular y secrecion tubular. Su blotransformaciéon no se ha
establecido pero se cree que ocurre extensamente en el higado
especialmente en rumiantes, por lo tanto una cantidad sustancial puede
encontrarse en heces. La vida media plasmatica, aunque varia entre
especies suele ser bastante prolongada manteniéndose asf
concentraciones eficaces hasta por mas de 12 horas pudiéndose dar un
intervalo de dosificacién de 12 a 24 horas (12, 20).

Por otro lado se ha reportado deficiente la utilizacién de esta

meézcla con respecto a lo que se esperaba.

HIPOTESIS
No existe un efecto aditivo ni sinérgico de la mezcla enrofloxacina-

trimetoprim.

OBJETIVO

¢ Determinar la concentracién minima inhibitoria (CMI) de la
enrofloxacina, el trimetoprim y enrofloxacina-trimetoprim utilizando
pruebas de microdilucién en medio de cultive Muller-Hinton (placas de
Bennet).

+ Evaluar la eficacia de la mezcla enrofloxacina-trimetoprim y constatar
la existencia de algin efecto aditivo o antagdnico de la mezcla
enrofloxacina-trimetoprim por medio del método de titulacién doble en

micropiaca.



MATERIAL Y METODOS

Determinacién de la Concentracién Minima Inhibitoria .

A fin de determinar el espectro antimicrobiano de los agentes de este
ensayo, se llevd a cabo la determinacion de las concentraciones minimas
inhibitorias de la mezcla enrofloxacina-trimetoprim, enrofloxacina y
trimetoprim por separado en cepas oficiales de:

Pseudomonas aeruginosa ATCC # 27853
Streptococcus faecalis ATCC # 29212
Staphylococcus aureus ATCC # 29213
Escherichia coli ATCC # 25922

La determinacién de las MIC's se realizé utilizando pruebas de
microdilucion en placas de Bennet, usando medio de cultivo mueller-
hinton, con un pH que fluctudé entre 7.2 Y 7.4. La incubacién se llevd a
cabo a 37 grados centigrados por 18 horas, utilizando un indculo de 1 ml,
estandarizado a 10° unidades formadoras de colonias (ufc)/ml (referencia
con el estdndar de turbidez de MacFarland).

Para cada bacteria y para cada antimicrobiano (o mezcla) se
utilizaron diluciones dobles seriadas, utilizando un tubo sin antibidtico
como testigo ( 10 ).Los resultados se evaluaron por medio de la prueba
estadistica de U. de Mann-Witney ( 8 ).

En base a las MIC's determinadas anteriormente, se obtuvo el
indice CIF (Concentracién Inhibitoria Fraccional) para cada
medicamento, para lo que se caiculé de la siguiente manera: en cada

linea de ia microplaca se tomé el valor de cada farmaco que en
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combinacion lograron la inhibicién del crecimiento y se dividié por la CMI

del farmaco solo, esto es:

€M de trinuetoprin CMI de enrvfioracikan
CMI de enrofloxacine sula - CIF tanwuywien + CIF awolloxacus £ CIF

€M1 de trintectoprien sobo -+
Al reciproco del indice CIF se le Hlama factor de sinergia.

Cuando CIF es 2.0 La combinacion es antagénica . Si son indiferentes el

valor sera intermedio ( 10 ).

Titulacién doble en microplaca para determinacién del efecto de
una mezcla antimicrobiana.

Se expusieron los microorganismos problema (para esta

mezcla se utilizé £. coli) a diluciones serladas de los dos farmacos
(enrofloxacina y trimetoprim) para que se evalden todas las posibles

combinaciones dentro del rango terapeutico, interpretdndose los

resuitados como sigue:

1. Efecto sinérgico: cuando por lo menos 1/4 de CMI de trimetoprim +
1/4 de CMI del enrofloxacina inhiben el crecimiento.

2. Parcialmente sinérgico: cuando se requiere 1/4 de CMI de
trimetoprim y 1/2 de CMI de enrofloxacina para inhibir crecimiento.

3. Aditivo: cuando se requiere la 1/2 de CMI de trimetoprim y la 1/2 de
CMI de enrofioxacina para la inhibicién del crecimiento.

Evidentemente valores superiores a estos indicarian alguna forma de

antagonismo. ( 10)




Isobolograma.
Los resultados anteriores se incorporaron en un isobolograma,

para lo cual se graficaron lineas que conectan puntos de efecto bioldgico
equivalente. Si el resultado es una linea céncava, la mezcla es sinérgica,
una linea recta indica indiferencia, mientras que una linea convexa indica
antagonismo. ( 12 ) En la figura No.1 se muestran los posibles resultados

de un isobolograma.

RESULTADOS

Determinacién de la Concentracién Minima Inhibitoria

Los resultados obtenidos en este apartado del ensayo, son
quizas los mas relevantes para determinar como interactian estos
medicamentos en forma mezclada. Los resuitados obtenidos son de
gran significancia para poder establecer como es que actiua un
medicamento sobre el otro, pues el efecto que ocurrid es negativo, al
aumentar la Concentracién Minima Inhibitoria de la mezcia en
comparacién con la enrofloxacina sola. No asi en el caso de el
trimetoprim pues aqui la CMI disminuyd en su vator.

Se compararon entre si las concentraciones minimas inhibitorias
para enrofioxacina, trimetoprim y para enroffoxacina-trimetoprim
mediante una prueba de U. de Mann- Witney en la que se encontrd
diferencias significativas entre las concentraciones minimas Inhibitorias
de enrofloxacina vs trimetoprim y de trimetoprim vs enrofloxacina

trimetoprim; pero no entre enrofloxacina y enrofioxacina-trimetoprim.
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Estas diferencias se consideraron con un nivel de significancia de 0.05
(P = 0.05).En los cuadros 2,3 y 4 se presentan los valores més
relevantes de la prueba de Mann-Witney.

Concentracion Inhibitoria Fraccional

Las MIC's obtenidas anteriormente se utilizaron como datos
para obtener la Concentracién Inhibitoria Fraccional de los farmacos en
cada bacteria. En los cuatro casos se obtuvieron valores superiores a 2,

lo cual indica que hay algun efecto antagdnico.
e Pseudomonas aeruginosa:

0.8/65.0 + 0.8/0.1 = 0.12 + 8.0 = 8.012

e Streptococcus faecalis :

0.1/1.0 + 0.1/0.05 = 0.1 + 2.0 = 2.1

» Staphylococcus aureus:

1.6/2.0 + 1.6/0.8 = 0.8 + 2 = 2.8

» Escherichia coli:

0.2/1.0 + 0.2/0.05 = 0.2 + 4 = 4.2

Si bien, en los casos de Streptococcus faecalis, Staphylococcus
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aureus y Escherichia coli, los valores son apenas >2, en lo que
respecta a Pseudomonas aeruginosa fué muy por encima de el valor

maximao.

Titulacién doble en microplaca para determinaciéon del efecto de
fa mezcla antimicrobiana.

En este caso las concentraciones minimas que produzcan
inhibicién para considerar que existe algiun efecto complementario de
la mezcla en cuestién deben fluctuar entre 0.25 y 0.5 en el caso del
trimetoprim y de 0.0125 y 0.025 en el caso de ia enrofloxacina, esto
es:

1. Efecto sinérgico: cuando por lo menos 0.25 de trimetoprim +
0.0125S de enroftoxacina inhiben el crecimiento.

2. Parcialmente sinérgico: cuando se requiere de 0.25 de
trimetoprim + 0.025 de enrofloxacina para inhibir el crecimiento.

3. Aditivo: cuando se requiere de 0.5 de trimetoprim -+ 0.025 de
enrofloxacina para inhibir el crecimiento.

Como se puede observar, no se obtuvieron valores dentro de los
rangos para que hublera inhibicién del crecimiento. Se requirieron
concentraciones mayores de ambos medicamentos para que asi

ocurriera (figura 2).

Isobolograma.
Para este ensayo se realizé la interpretacién clasica del
isobolograma (figura 3), donde al graficar una ,linea a partir de puntos

de efecto bioldégico equivalente, se produce una regresién (linea
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concava) indicando asi, antagonismo de la mezcla utilizada.

DISCUSION.

Aunque se ha descrito que el uso de isobologramas puede
resolver la interrogante de si una combinacién es o no sinérgica ( 12 ),
otros estudios indican que la interpretacién puede estar sujeta a errores
matematicos y proponen el uso de graficas tridimensionales para
encontrar ta regiéon en las concentraciones en las que realmente haya un
efecto sinérgico (sumacién o potenciacidn), antagénico o indiferente ( 9 ).
Sin embargo esta tecnologia requiere sistemas de computacién que no
estan disponibles, aceptandose, por lo tanto la interpretacién ciasica det
isobolograma.

Los resuitados obtenidos fueron determinados en microplaca y
placa de Bennet, Bennet et. al. { 3 ) y en ambas instancias se detectdé que
fa mezcla enrofloxacina-trimetoprim tenia un efecto indiferente o
antagénico. No obstante, la precipitacién con la que se registran
medicamentos en el pais, permitié ia venta de este producto en la linea
avicola (Enro-trim, Avilab).

Las consecuencias del permitir el uso de una mezcla antagdnica
pueden ponderarse desde diferentes perspectivas, por ejemplo: Si se
detecta en campo una disminuciéon del efecto de la enrofloxacina por el
trimetoprim, se podra asumir desde una perspectiva simplista que se ha
desarrollado resistencla a enrofioxacina auin con fa ayuda del trimetoprim,
lo que afectarda la comercializacion de otras preparaciones de
enrofioxacina sola.
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El efecto del trimetoprim sobre la bacteria, se logra al disminuir la

eficiencia con la que la enzima tetrahidrofolasa reduce al acido

dihidrofélico (pteroiiglutamico) a acido tetrahidrofélico disminuyendo
finalmente la participaciéon de éste ditimo en la sintesis de bases puricas y
pirimidicas necesarias para la sintesis de acidos nucléicos (12,22). Por su
parte |Ia enrofiloxacina evita el desdoblamiento y replicacién del material
nuciear de la bacteria por bloqueo de la enzima topoisomerasa II ( 13 ).

Sin embargo para otras quinolonas como el Aacido nalidixico se ha

encontrado que buena parte del efecto se debe a la sintesis de una

proteina autotdxica (16). Aunque este ensayo no esta disefiado para
determinar la causa del efecto antagonico observado resuita tentador
especular que el trimetoprim puede estar ejerciendo una accién
bacteriostatica con inhibicién de sintesis protéica por inhibicién de sintesis
de acidos nucléicos y que quizd este efecto sea antagénico de la accién de
la enrofloxacina sobre la bacteria. Sin embargo, dada la eficacia con la
que acttian estos medicamentos por si solos, no podemos descartar su
utilizacion en forma combinada, aunque no mezctada, para atacar algun

padecimlento; dadas las caracteristicas farmacocinéticas de estos

medicamentos, es factible pensar en una posible opcién de terapia de

amplia aplicacién.
Como este caso podemos mencionar otros mas, que son parte de

las lineas de medicamentos veterinarios de algunos laboratorios, por

ejempio tenemos 13 combinacion del acido oxolinico con el trimetoprim,

oxitetraciclina con trimetoprim, gentamicina con acido nalidixico,

trimetoprim y nueve ingredientes mas, ampicilina combinada con
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gentamicina y dexametasona y oxitetraciclina con iones divalentes como
el cloruro de magnesio, entre otros.””” Como podemos notar es el
trimetoprim un ingrediente a! que se gusta asociar con otros por el

probado éxito de su combinacidn con sulfonamidas.

CONCLUSIONES

Después de las pruebas realizadas en este ensayo y dados los
resultados obtenidos de dichas pruebas, podemos concluir que no

existe ningun efecto aditivo de 1a mezcla entre enrofloxacina y
trimetoprim.

""" combinaciones obtenidas del Prontuario de Especialidades veterinarias 16°
edicidn.
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dimetoprim,

i prim,
tetraciclina,

Sulfonamida ““aspirina (potendacion).

Especﬂ nomicina

Nifuraldezona subsalicilato de bismuto.

Cuadro 1. Ejemplos de algunas conbinaciones que producen

sinergia /n vivo. (20)
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VALORES
DE UN
FARMACO

VALORES DE UN FARMACO *Y™

Figura 1. Tres posibles resultados de un isobolograma. A} mezcla
sinérgica; B) mezcla indiferente y C) mezcla antagdnica.
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Figura 2. Aspecto tipico de una placa de microdilucién con
cantidades variables de enrofloxacina y trimetoprim Y
Escherichica coff como microorganismo problema. Esta figura
representa el resultado de 4 réplicas.

23




ve

06+

ug/mi

05

04+

de enr

0.34 Regresion que indica efecto antagénico

024

0.t

T T T v T T T T T T T
0 1 2 3 4 §

Concentracitn de trimetroprim en g/l

Figura 3. Isobolograma obtenido de una placa de microdilucién con
concentraciones crecientes de enrofloxacina y trimetoprim, utilizando
E. coli como microorganismo problema.



Cuadro 2. Resultados de tlas MIC's obtenidas de Ia
Enrofloxacina, el Timetoprim y ia Enrofloxacina - Trimetoprim con
4 microorganismaos.
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Valor de
Fdrmaco Mediana Varianza Suma de Mann-
Rangos Witney
enrofloxacina | 0,0750000 | 0.1012500 13.000000
13.000000
enrofloxacina | 0. 5000000 |0.3568750 | 23.000000
-frimetoprim

Cuadro 3. Valores de la prueba de Mann-Wilney para la
comparacion de las Concentraciones Minimas Inhibitorias entre
Enrofiloxacina vs Enrofloxacina - Trimetoprim..
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Valor de
Fdrmaco Mediana Varianza Suma de Mann-
Rangos Witney

enrofloxacina { 0.0750000- | 0.1012500 13.000000

) ] 16.000000
ftrimetoprim 1.5000000 | 760.18750 26.000000

Cuadro 4._VQ|ores de la prueba de Mann-Witney para Ia
comparacion de las Concentraciones Minimas Inhibitorias entre
Enrofloxacina vs Trimetoprim..
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Valor de

Fdrmaco Mediana Varianza Suma de Mann-
Rangos Witney
trimetoprim 1.5000000 760.18750 24.000000
- 14 000000
enrofloxacina | 0. 5000000 |0.3568750 12.000000

-trimetoprim

Cuadro 5. Valores de

la prueba de Mann-Witney para

la

comparacién de tas Concentraciones Minimas Inhibitorias entre
Trimetoprm vs Enrofloxacina - Trimetoprim.
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