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v CAPITULOD 1
INTRODUCCION

El término infeccién del sistema urinario denota una-
amplia variedad de entidades patoldgicas en las cuales el
com@n denominador es la presencia de un ndmero significati

vamente elevado de microorganismos en cualquier porcién

del tracto urinario, por lo que podemos encontrar desde --

una bacteriuria (sintomdtica o no) hasfa'infecciones tales
como uretritis, prostatitis, cistitis, pielonefritis, abs-
cesos intrarrenales, etc. (1,2),

Generalmente las infecciones no complicadas del apara
to urinario bajo, se resuelven sin secuelas con el frata--
miento; en tanto que las del aparato urinario alto deben -
diagnosticarse oportunamente, ya que se presenta el riesgo

de una Tesifn renal permanqnte'(B).

Para tratar este tipo de infecciones es necesario el-
uso de antimicrobianos (substancias qufmicas que inhiben -
el crecimiento de muchas especies bacterianas) (4), por lo-
que éstos hdn ocupado una parte muy importante dentro de -

la terapéutica moderna.

Un problema frecuente es 1a incorrecta seleccién del-.

fdirmaco para el tratamiento de infeccién urinaria y el ina
decuado control o seguimiento de la enfermedad. Estos fac-

tores condicionan la recurrencia, reinfeccién y seleccibn-
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de cepas bacterianas mutantes y multirresistentes, sobre -

todo Enterobacterias (3).
Por 10 que la dosis del férmaco utilizado debe ser -

suficiente para producir 13 muerte de los microorganismos-

'y las concentraciones del! mismo en el plasma y los tejidos

debe ser inferjor a los niveles téxicos para las células -
humanas, si esto puede lograrse, el germen es sensible al-
antibidtico, Por otra parte, si la concentracidén requerida
para inhibir o matar el microorganismo es mayor que la que
puede lograrse sin riesgos, ni efectos dadinos, se establé
ce que 1a bacteria es resistente al antibi6tico (4).

La resistencia bacteriana a los -agentes terapéuticos-

es el principal obst8culo para un uso exitoso, por lo que-

se ha planteado la necesidad de buscar nuevas drogas que -
ayuden a splucionar este problema.

£1 presente estudio "in vitro" se realizé paré inves-
tigar la eficacia de norfloxacina (antimicrobiano del gru-
po de las quinolonas) contra 200 cepas aisladas por urocul
tivo en cémparacidn con el Ac. nalidfxico del cual ya se -
ha demostrado su eficacia en el arsenal terapéutico en in-
feccidn de vfas urinarias (1VU}, mediante los métodos de =

susceptibilidad por disco y concentraci8n inhibitoria mfni

ma (CIM).

.
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8 CAPITULO 2
GENERALIDADES

2.1 TERMINOLOGIA.

Bacterfuria es un término que significa bacterias pre’

sentes en orina, Bacteriuria significativa es un concepto-
utilizado cuando la cuenta de bacterias exceden el ndmero-
considerado usualmente como contaminaci6n de la uretra an-
terior (por'eJemplo: <105 bacterias/ml); las infecciones -
activas del sistema urinario se caracterizan por dar cuen-
tas bacterfanas superiores a 100,000 bacterias/ml. Bacte--
riuria asintomitica es aquella bacteriuria en la que el pa
ciente no cursa con sintomatoliogfa o molestias {2,6).

La infeccidn urinaria puede ser aguda o recurrente -~

(recafdas o reinfecciones); recafda implica recurrencia de

la infeccidn con el mismo organismo y reinfeccién es la pre

sencfa de un organismo diferente al que origind la infec--
cién, en ambos casos posterfor al tratamiento especifico -
{6).

Los microorganismos pueden localizarse s6lo en orina-
(bacteriuria) o haber sefiales de involucracidn de 2lgéin si
tio, por ejemplo: uretritis (uretra), prostatitis (présta-

ta), cistitis (vejiga) y pielonefritis (rifién). Por lo que

“cualquier porcién del tracto urinario se encuentra en peli

gro de ser infectada (2,5).

v e i,
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Cistitis es un sindrome en el que se observa disuria,
urgencia y frecuencia para orinar y ocasionalmente hiperes
testa suprapibica; sin embargo, estos sfatomas deben dife-
renciarse de una uretritis causada por N. gonorrhoeae u --
otros gérmenes (6},

En la infecci6n aguda del sistema urinario bajo encon
tramos sensacidn repentina mas o menos gradual de quemadu-
ra durante la micci6n, con expulsién ocasional de orina --
con aspecto turbio, fétida o de color obscuro y malestar -
en la porcién baja del abdomen (2),

En IVU alta aguda se presenta sintomatologfa sistémi-

ca tales como dolor de cabeza, malestar, vimitos, escalo--

frfos, fiebre, dolor en &ngulo costovertebral e hipereste-

sia y dolor abdominal., La falta de sintomatologfa del apa-
rato urinario alto no excluye la invasidn bacteriana de la
misma (2).

En 1a infeccifn urinaria crénica, encontramos que un-
microorganismo pugde persistir meses o afios .con recafdas a
pesar del tratamiento, Hay episodios recurrentes con afec-
ci6n de la parte alta del sistema urinario, ausencia de --
signos o sfntomas, bacteriuria persistente asintomdtica y-
alteracifn de la funcién renal con retencién nitrogenada,-
anemia, hipertensién, uremia y acidosis (2).

La prostatitis se caracteriza por dolor perineal, 1qﬂ
bosacro y disuria con poliuria, pudiendo ser aguda o créni

ca., Sin embargo, la prostatitis aguda comdnmente evolucio-
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na hatia un padecimiento crénico y 1a manipulacidn excesi-
va de 1a prdstate (tacto rectal) da lugar a sfntomas cde --
agudizacién (2).

En la pielonefritis aguda la clfnica se describe por-
dolor en el costado o hiperestesia y fiebre asociada gene-
ralmente con disuria, urgencia y frecuencia para orinar. -,
Sin embargo estos sfntomas se pueden presentar en ausencia
de una infeccifn como serfa el caso de los cdlculos rena--
les, neoplasias, obstruccidn, etc.

La pielonefritis-crénica ha sido dificil de definiy -
ya que los autores no se ponen de acuerdo en un cuadro cif
nico especifico. Algunos lo refieren como un cambio patold
gico en el rifién debido solamente a una infeccibn, sin em-
bargo, alteraciones patoldgicas idénticas fueron enéontra-
das en otras entidades tales como obstruccibn crénica del-
tracto urinario, nefropatfas, hipocalemias y enfermedades-

vasculares,
Los abscesos intrarrenales pueden resultar de una bac

teremia o por complicacién de una pielonefritis severa {6).

2.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE INFECCIOMNES DEL TRACTO -
URINARIO.
Las infeccliones bacterianas en vias urinarias son una

de las enfermedades mds frecuentes y comunes para ambos sg

xos y en cualquier edad, condicionando un problema epida--

et e cto—
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miolbgico.
E1 tratamiento apropiado requiere del conocimiento de

la cantidad y especies de bacterias que ocasionan la IVU.-
Se utilizan los métodos cuantitativas o semicuantitativos-
en el estudio bacterioldgico; pero también se puede eva---
luar por seguimiento clfnico y control de la terapia.

La orina secretada por los riflanes normales es esté--
ril hasta que llega a la uretra distal, las bacterias pue-
den penetrar al sistema urinario por diseminacifn hematége
na {bacteremia por estafilococos) o por vfa ascendente, ~-
que es el tipo mds frecuente, en donde las bacterias prave

nientes de 1a flora fecal del perineo, del vestfbulo vagi~

nal o por instrumentacién, se introducen por la uretra dis:

tal desplazindose hacia arriba hasta llegar a vejiga, uré-
teres o pe]vis renal (2,3,5).

La mayorfa de las infecciones urinarias son c&usadas-
por aerobios de la flora fecal, especialmente E. coli, En~

terobacter sp, Klebsiella sp, Pseudomonas sp y Proteus sp.

Virtualmente cualquier organismo que se introduce en-
el aparato urinario puede producir una infeccifn. Esta in-
feccidn activa en vias urinarias generalmente daré un con-
teo 2105 bacterias/ml (bacteriuria significativa). Si se: -
encuentra un nimero de esta magnitud en dos muestras consg
cutivas de orina y si la bacteria es del mismo tipo, exis:
te la certeza de un 90 a 95% que la persona presente una -

infeccién urinaria activa.
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In contraste, cusndo s6lo existe contaminacién de ge-
nitales externo, hay cuenla de 5103 bacterias/m! de orina.

Estos microorganismos encuentran en la orina residual
o remanente un medio excelente de cultivo en el que se de-
sarrollan “fn vitro" dando por resultado un nimero alto en
infecciones establecidas sin tratamiento.

Las pruebas de susceptibilidad "in vitro" miden la ca
pacidad de un antibiftico para inhibir el desarrollo bacte
riano. Estos exdmenes se pueden realizar por procedimien--
tos de difusién y dilucién.

En los procedimientos de difusién, el antibidtico se-
{mpregna en discos de papel que se colocan sobre 1a super-
ficie de una placa de agar sembrada de manera uniforme con
los gérmenes, E) fdrmaco difunde desde el disco y a{rede--
dor de éste se forma un gradiente de concentracién del an-

tibi6tico que inhibe el desarrollo de los microorganismos=~

susceptibles, La gusceptibi11déd se juzga par 13 simple ob.

servacién de la presencia de una zona de inhibicién, ausen
cia de 13 misma o por medicidn del didmetro de esta zona, -
Este método es 1lamado susceptibilidad por disco o Kirby -
Balier,

En los procedimientos por dilucifn, se realizan dilu-
ciones del antibidtico en caldo o en agar que después se -
inocula con el organismo en estudio. La susceptibilidad se
establece en funcidn de 1a concentracidn menor del antibif

tico que evita el desarrollo de }as‘bacterias despuég de =
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incubar durarte 1a noche, es decir, determina la concentra

ci6n inhibitoria minima (CIM).

2.3 CEPIDEMIOLOGIA DE INFECCION EN VIAS URINARIAS (Ivy).

Existe una diferencia entre l1a flora bacteriana de la
orina en pacientes con un episodio inicial de IVU compara .
do con la de algunos con recurrencias o VU frecuentes,

E. col: es el microorganismo infectante mis frecuente
en las infecciones agudas a diferencia de procesos créni--
cos, especialmente cuando hay estructuras anormales (uropg
tfa obstructiva, anomaifas congénitas, vejiga nuerogénica,
alteraciones que afectan la funcién de la vejiga y (fstu-7
las comunicantes al tracto urinario) causadas con relativa

frecuencia por Proteus, Pseudomonas, Kliebsiella, Enterobac

ter, estafilococos y enterococos (6).

l.a bacteriuria significativa puede encontrarse como -
invasidn microbiana en alguno de los tejidos del aparato -
urinario o puede resultar de una multiplicacién bacteriana
en la orina sin invasifn de tejidos.

La uretrocistitis es causa importante de morbilidad,-
pero es mis importante como una fuente de infeccifn hacia-
los riflones; el agente causal mds comin es E. coli, Staphy
lococcus aureus ocasionalmente causa cistitis, S. epidermi

dis rara vez produce infeccidn. Especies de C&ndida pueden

encontrarse en IVU particularmente en diabéticos no contro




lados’o pacientes con catéteres urinarios que han recibido
terapia antimicrobiana prolongada,

Estafilococo coagulasa positivo invade generalmente -
por yfa hematfgena, resultando en abscesos perinefriticos-
o intrarrenales.

El adenovirus (tipo II) se le ha responsabilizado co-,
mo agente causal en cistitis hemorrdgica en pacientes pe--
didtricos, especialmente varones.

La prostatitis bacteriana crénica es una enfermedad -
poco comln en los hombres, diffcil de tgrar y a menudo res
ponsable de recaidas en [VU. Es ocasionada generalmente --
por bacilos gram-negativos, encontrdndose E. coli en un -
80% de los pacientes. La mayor parte restante son causadas

por Klebsiella sp, Proteus mirabilis, Pseudomonas gﬁ y En-

terobacter sp. Las bacterias gram-positivas con excepcién-

ocasional del enterococo, aparentemente no causan prostati
tis.

En la pielonefritis aguda se encuentra E, coli como -
agente etiol6gico en un 90%, también se presentan otras --

bacterias entéricas tales como Klebsiella sp, Enterobacter

sp, Proteus sp y Enterococos., La incidencie de £, coli co-
mo agente etiolégico decrece en la pielonefritis crénica,-

mds sin embargo, permanece como el agente mis comin,
Las infecciones mixtas pueden ocurrir cuando hay obs-

truccifn en el sistema urinario o por el uso inadecvado de

catéteres (2,5,6).

VAN s e iy o b g s een A vt
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2.4 BACTERIURIA EN NIROS.

La prevalencia de bacteriuria en lactantes es alrede-
dor del 1% y es mucho mds comin en los varones, mantenién-
dose paralela con el nimero de obstrucciones por anomalfas
del sistema urinario en los niflos y la bacteremia es fre--
cuente (2,6).

Durante la edad preescolar, las IVU son q&s comunes -
en las nifias que en los nifios debido a 1a contaminacién --
del vestibulo con la flora fecal y'lo corto de la uretra.-
Cuando 1a infeccibn se presenta en los niRos es asociada -
frecuentemente con serias anormalidades congénitas. En los
escolares se ha encontrado que sélo e) 0.05% de los nifios-
presentan bacteriuria, mientras que por 1o menos en 2% de~
las nifias hay bacterias en sus muestras de orina, Las chi-
cas caucdsicas tienden a presentar reinfecciones frecuente
mente contrastando con las de piel obscura que es menor ~--

(2,6).

2.5 BACTERIURIA EN ADULTOS.

Las IVU son mucho mds comunes en mujeres que en 105 -
hombres, ya que éstas tienen la uretra m&s corta y una ma-
yor probabilidad de contaminacién, Los sitios mds comunes-
de infeccidn en la mujer son la uretra y vejiga. La preva-
lencia de bacteriuria en jdvenes no embarazadas es alrede-

dor del 1-3%. Un nimero mayor del 10 al 20% de la poblacién

10
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femenina cursa con IYU alguna vez en su vida. Existe cier-
ta corrciacibn de IVU cen 13 actividad sexual en las muje-
res al iqual que con la paridad (2,6),

La predominancia de bacteriuria en varonas es menor -

(0.1%2 6 menos), aunque a través de los afcs tiende a aumen

tar un poco, Los hombres con bacteriuria frecuente presen-.

tan anormalidades anatémicas en vfas urinarias.

2.6 BACTERIURIA EN ANCIANOS.

Menos de un 10% en hombres y alredédor del 204 en mu~
jeres mayores de 65 afios presentan bacteriuria. En ambos -
sexos las IVU aumentan substancialmente, posibiemente esta
elevacifn en ancianos varones incluya uropatias obstructi-
vas de la préstata y en las ancianas por un mal vaciamicn~
to vesical debido a prolapsos; en las mujeres dementes por
incontinencia fecal en la regién def perineo; en amdos se-
xos por enfermedades neuroﬁuscularas y el dincremento en la

instrumentacién y cateterismo de vejiga (6),

2,7 BACTERIURIA EN PACIENTES CON OTRAS CONDICIONES.

Diversos estudios reportan una alta prevalencia de -
bacterfuria en pacientes hospitalizados comparada con en--

fermos no hospitalizados, Una simple tateterizac?én urina-

‘ria provoca IVU aproximadamente en 1% Je personas ambulato

1i



rias, mientras que en pacientes hospitalizados la infec---
cidn ocurre alrededor de un 10%.

En mujeres embarazadas de un nivel econémico bajo, -
presentan una alta prevalencia de bacteriuria.

Algunas enfermedades han sido relacionadas con incre-
mento frecuentes en IVU, por ejemplo: diabetes., Un alto --
predominio de bacteriuria en diabéticos puede también de--

berse a la frecuente cateterizacién vesical {6).

2.8 [IMPORTANCIA CLINICA Y SELECCION DEL ANTIMICROBIANO.

Antes de prescribir un fdrmaco lo ideal es identifi--
car el germen causal mediante urocultivo; sin embargo, en-
gran nimero de casos, el médico no puede esperar Tos resul
tados del laboratorio para iniciar tratamiento adecuado y-
se debe escoger un antibidtico de acuerdo al sitio de IVU-
y probable agente etioldgico (3).

Existe mucha controversia sobre cémo debe ser adminii
trado el antibiético. Considerar administrarlo cuando hay-
evidencia real de infeccibn urinaria, pues los sintomas no
son una indicacién confiable de infeccitn; ademis los efec
tos colaterales, costo e inconveniencia de diferentes regf
menes terapéuticos deben ser valorados.

La infeccién del aparato urinario probablemente sirve
como un marcador para enfermedades debilitantes, Jo cual a

su tiempo contribuye a la mortalidad, La teiap{a'intensiva

12
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antimicrobiana puede dejar un injustificado agobio ecendmi
co o abuso de fdrmacos téxicos, en ese caso puede hacer més
dafo que beneficio, sobre todo en pacientes de edad avanza
da.

Ordinariamente es necesario trater todos los pacien--
tes sintomiticos sin distincién de edad, Aigunos pacientes
tienen tal frecuencia de episodios sintomdticos (otros re-
cafdas o reinfecci6n) que estdn crénicamente incepacitados.
En estos enfermcs puede ser necesario admipistrar una tera
pia prolongada o profilaxis para prevenir sintomas recu---
rrentes.

En insuficiencia renal es posible que el rifién no pue
da concentrar un agente antimicrobiano en la orina y difi-
cilmente puede erradiéarse la bacte}iuria, esto puede ser-
un factor importante en la eficacia del tratamiento, La de
saparicién de la bacteriuria estd relacionada con la sensi
bilidad del microorganismo a la concentracidn alcanzada en
orina del antibidtico.

Los agentes terapéuticos difieren en sus propiedades-
fi{sicas, quimicas y farmacoldgicas, espectros antibacteria
nos y mecanismos de accién.

Para que un antimicrobiano sea efectivo debe lograr -
ante todo accesvo a los sitios afectados y accidn sobre la-
célula bacteriana o dentro de ella, Una vez que el fdrmaco
ha Tlegado al sitio, debe ejercer un efecto nocivo para la

bacteria, Cada clase de antibi6tico tiene su propio meca--

13
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nismo de accién y la resistencia natural o adquirida puede
ser explicada en términos de diferencias en estos mecanis-
mos.

La seleccidn de un agente apropiado ha llegado a ser-

complejo por el creciente nimero de férmacos, cada uno con

su espectro caracterfistico y propiedades téxicas. A pesar-.

de esto, algunos agentes son satisfactorios e idealmente -

el férmaco seleccionado tendrd que ser de espectro limita-

do (3,4,6).

2.9 FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE EL DIAMETRO DE LA ZONA DE
INHIBICION.
Algunos factores nos pueden alterar los resultados obp
tenidos por el método de disco, entre ellos estén:
-~ Composicidn de) medifo: La presencia de algunas sustan--
cias en el medio de cultivo puede influir sobre el tama~
fio de las zonas de inhibicidn, el aspecto de éstas o am~
bas.
Las enzimas bacterianas: E1 tamafio de la zona de 1nh1bi
cién puede depender de la cantidad de enzima y de la ve-
locidad con que ésta aparece en el medio,
- Concentracifn de bacterias del materfal que se Siembra:~

La cantidad que se siembra debe ser siempre 12 misma en-

todas las pruebas.para poder ebtener resultados adecua--

14
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dos?
La cantidad de antibi6tico contenido en 21 disco: E1 -
contenido se refiere simplemente a la cantidad absoluta-

del antibidtico en el disco, debe ser tal que produzca -

zonas de inhibici6n de tamafio moderado contra cepas de
bacterias susceptibles o que sea muy pequefia contra mi-

croorganismos resistentes,

La difusibilidad del antibibtico: Algunos fdrmacos no -

difunden con facilidad desde el disco hacia el cultivo,

por esta razfn el didmetro de la &rea de inhibicién es
extraordinariamente pequeda, adn cuando los gérmenes fque
se estudien sean susceptibles.

Modo de accidn y estabjlidad: La presencia de "colonias
satétiles" se pueden deber al desarrollo de bacterias re
sistentes al mecanismo de accidn o a que el antibiftico-
no es estable,

Procedimientos de JTaboratorio: La técnica influye sobre
Tos resuitados obtenidos, por ejemplo: adicionar sangre-
al medio, espesor del agar, método de siembra, secado, -

difusion del antibidtico, etc.
Limitaciones del procedimiento:

El método es vélido sélo para patbégenos de desarroilo -~
répido, pues con gérmenes de reproduccidn lenta en condi

ciones equivalentes, se obtienen didmetros mayores. (9).

"
(8]
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2,10, FACTORES QUE TIENEN INFLUENCIA SOBRE LA CONCENTRA-
CION INHIBITORIA MINIMA (CIM).

- P
Algunos de los factores que condicionan variacién en-
Jos procedimientos de disco son también vdlidos en los mé-

todos de dilucién.

La presencia en el medio de cultivo de sustancias an-
tagonistas de los antimicrobianos, estabilidad.de éstos, -
magnitud de produccidén de enzimas bacterianas capaces de -
alterar la éctividad del antibidtico, cantidad de material
para indculo y otros factores propios de los procedimien=-

tos de dilucién son capaces de afectar la CIM (9).

2.11 CARACTERISTICAS GENERALES DE NORFLOXACINA,

La norfloxacina es un nuevo dcido orgdnico con accién
antibacteriana utilizado en problemas de vfas urinarias, -
Su nombre quimico es: &cido 1-et11-6-f1uoro-l.4-d1hjdro-4-

ox0-7-(1-piperacinil)-3 quinolincarboxflico.

Su férmula estructural: F 0 -
00K
S X
H\y/r '
Colig

Aspecto ffsico: Polvo cristalino de color blanco o -

amarillo claro.

Constantes de disociacién fcido-bdsico: Los valores-

pK1 y pK2 a 25°C son de 6.4 y 8.75, respectivamente,
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Fotosensibilidad: E) color de norfloxacina cambié de
blanco o amarillo claro a café al cabo de 30 dias (ocho ho
ras diarfas) de exposicién 3 1a luz solar directa, No se -
abservd ningdn cambio de color en las muestras del fé&rmaco
conservadas en la obscuridad y temperatura ambiente.

La norfioxacina estd relacionada estructuralmente con
Tos Ac. naladfxico, oxolinicos y pipemidico, pero su férmy
la tiene algunas diferencias importantes: £l dtomo de ---
fluor agregado al carbono 6 le proporciona una mayor acti-
vidad contra las bacterias patdgenas aerfbicas Gramnegati-

vas y Grampositivas (que incluyen: E. coli, Klebsiella, -

Entercbacter, Serratie, Proteus, Citrobicter, Szlmonells y

Estafilococos); el radical piperazina en posicidn 7 le con
fiere actividad contra las Pseudomonas. Como consecuencia,
en comparacibn con otros fdrmacos, este antimicrobiano es-
més .potente y tiene un espectro de actividad "in vitro" --
mds amplio.

A este derivado estructuralmente dnico del &cido qui-
nolincarboxfiico se Te atribuyen a nivel molecular 3 accio

nes especificas en cepas de E, coli:

1.- Inhibicién de 1a reaccidn de superenrrollado del ADN,~
que depende del trifosfato de adenosina {ATP) y es ca-
talizado por el ADN girasa.

2.- Inhibicidq de 1a relajacibén del ADN superenrrvoliado in-
ducida por la ADN girasa en ausencia del ATP,

3.- Induccidén dei rompimiento del AMD de dobie filamento.
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‘En conjunto estas accfones ocasfonan filamentacién, -
lisis de las células bacterianas y encogimiento del cito--
sol,

Por su particular mecanismo, la norfloxacina al inhi-
bir la duplicacidn del ADN bacteriano, impide la reproduc-
cién de los pldsmidos que con creciente frecuencia son por
tadores de los factores de resistencia (factores R) a las-
penicilinas, cefalosporinas, y aminoglucésidos. Asf este -
antibidtico evita 1a diseminacién de 1a resistencia bacte-
riana mediada por los pldsmidos; por lo que una ventaja de
1a norfloxacina sobre otros agentes antimicrobianos .es la-
muy escasa frecuencia con que aparecen mutantes resisten--
tes a ella "in vitro". ademds de que no pueden transmitire
dicha resistencia a otras células bacterianas.

La norfloxacina se absorbe rdpidamente por vfa oral -
con una dosis de 400 mg., alcanzando una concentracién en -
el suero de 1,4 mg/1t en una hora y en orina mantiene sus-
concentraciones bactericidas durante mds de 12 horas, Pre-
senta un mfnimo de efectos colaterales y baja frecuencia -
de reacciones ¢1fnicas adversas,

En resumen, por su accidén farmacolgica,su eficacia y
su tolerabilidad, la norfloxacina representa una alfernati
va terapéutica ldgica en las Infecciones comunes o diffci-

les de tratar del sistema urinario.
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2,12 CARACTERISTICAS GENERALES DEL ACIDO NALIDIZICO.

El Ac, nalidixico es un antibacterizne de especiro re
ducido. Es bacteriostdtico o bactericida dependiendo de la
concentracidn, Su nombre qufmico es: l-etii-1, 4-dihidro-7

-metil-4-ox0-1,8-naftiridina-3-Ac, carboxilico.

Su estructura quimica es: 0
J’\O ']-_COOH
Hac N E«
Colg

Ya que el Ac. nalidixico alcanza bajas concentracio--
nes en suero y se concentra en orina, es indicado solamen-
te en tratamiento de infeccifn de vfas urinarias.

Absorcién: Por via oral, se absorbe rdpida y casi to
talmente en la porcibn gastrointestinal. La absorcidn pue-
de retardarse tomando antidcidos o por la iglesia concomi-
tante de alimentos.

Distribucién: En el organismo parte del Ac. nalidfxi
co se convierte en un dcido hidronalidixico zctivo y ambos
se excretan por 1z orina, logrdndose asi concentraciones -
muy altas en orina (100-500 mcqg/ml);: las contentraciones -
en suero son bajas (20-50 mcg/ml). Rastros de la droze ---
atraviesan placenta y no penetra al lfgquido prostético.

Vida media: Plasmitica es normalmente de 1.1 a 2.5 -
horas, perc en insuficiencia renal puede ser mayor de 21 -
Hrs. En orina es de 6 horas.

Excresibn: Renal del 2-3% se excreta sin metaboltizan
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el 13% como metabolito activo y mds del 80X en metabolito-
inactivo, rdpida y casi totalmente se excreta en 24 horas,
1a droga activa no se acumula en pacientes con funcidn re-
nal anormal, perc los metabolitos inactivos pueden ser td-
xicos. En heces: 4 a 5% (no absorbidos), Se excreta tam--
bién en la leche materna y en didlisis el efacto no es co-
nocido.

Mecanismo de accidn: Algunos estudios sugieren que -
€1 Ac. nalidfxico inhibe 1a sfntesis bacteriana del ADN, -
posiblemente por interferencia con el ADN de polimeriza---
cidn.

Efectos colﬁteraIes o adversos,-incidencia mds fre---

cuente: visidn reducida o boHrosa.'cambio en el color de -

la visidn, visidén doble, halos alrededor de la luz, Rdu-~-

seas, vémito y diarrea. Incidencia rara: orina dmbar u obs
cura, evacuacidn clara, dolor severo en el estdmago, ojos-
y piel amarillenta.

Pueden presentarse reacciones alérgicas ocasionales -
como: urticaria, eosinofilia, fiebre y erupcidn en la piel
y en menos casos vértigo, somnoiencia, fotosensibi]idad; -
colestasis, trombocitopenia, leucopenia y anemia hemolfti-
ca.

Actividad antimicrobiana: E1 Ac. nalidfxico es mds -

activo en organismos B?amnegaiivos tales como E. coli, En-

terobacter, Klebsiella, todos los Proteus, Serratia, Salmo

nella y Shigella., No todas 1as especies o cepas de una se-

20
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rie eé particular pueden ser susceptibles al antimicrobia-
no. Birucells sp puede ser o-no sensible; pero las Pceudomo
nas son resistentes, Todas las bacterias Grampositivas son
resistentes al Ac. nalidfxico. Este antibifticc puede su--

primir el desarrollo de Céndida albicens en concentracio--

nes obtenidas en orina, después de dosis normales del fdv-.
mace.

Las mutaciones cromosomales cuando indican resistsn--
cia al Ac. nalidixico ocurren espontdineamente y con bastan
te frecuencia durante el tratamiento. Alguncs investigado-
res consideran que la dosis minima es la razén mayor para-
que la resistencia "in vivo" sea un problema en tratamien-
tos de infecciones en el sistema urinario. Se dice que con
dosis inferiores y con pacientes muy j6venes o muy viejos-
(en quienes la absorcién y la excresién del antimicrobianc
puede ser menor), las concentraciones urinarias son menc--
res y ayudan a la seleccién de'mutantes resistantes. Otras.
investigaciones con bacterias Gramnegativas susceptibles,-
indican que cuando la concentracién bactericida para las -
cepas es excedida, el efecto bactericide del agente ce re-
duce y resulta ser relativamente bacteriostdtico. Esto se-
explica por el mecanismo de accién del Ac. nalid{xico.

Dosis y modos de administracién: En adultos se reco-
mienda: oral un gramo cada 6 Hr. por una 0 dos semanas. £n
tratamiento prolongado: oral 500 mg cada 6 Hr, Dosis de 6-

g. diarios han sido utilizados en infecciones urinarias -

o iy e gty oes -
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severas.
En nifos: La dosis es de 50 mg/Kg de peso corporal -

por dfa administrindolo en 4 dosis. En infantes prematuros

y nifios menores de 3 meses su uso no es recomendado, al --

igual que en mujeres gestantes.
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v CAPITULO 3
MATERIAL Y METODGS

E1 material y los reactivos utilizados para la inves-

tigacibn y realizacibn de esta tesis, asi como las 200 ce-.

pas aisladas de urocultivos y los antimicrobianos Ac. nali
dixico y norfloxacina, fueron aportados por el laboratorio
de andlisis clfnicos del Hospital "Angel Leafio” de Ta Uni-
versidad Auténoma de Guadalajara y por el Laboratorio Meick
Sharp Dohme, respectiamente.

Los métudos utilizados para este estudioc fueron para-
determinar susceptibilidad por método estandarizado de dis

co (MKB) y concentracién inhibitoria minima (CIM).

3.1 SUSCEPTIBILIDAD POR DISCO:
Método de sensibilidad antimicrobiana por difusidn en
disco estandarizado por la FDA (Food and Drug Administra--

tion de los Estados Unidos de América). Procedimiento:

- Preparacidn del medio: Se licda y prepara el agar de -
Mieller-Hinton (sagin patrones establecidos por la casa-
distribuidora); se deja a una temperatura de 45-50°C y -
se vierte en cajas Petri, quedando un espesor de 4 mm --

aproximadamente.

- Preparacién del material parz Ta siembra: Se utiliza --
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cultivo puro de germen patdgeno, con una asa de platino-

se toma de 1 a 2 colonias aisladas similares y se trans-
fieren a un tubo con 5 ml de caldo tripticasa soya. Este
tubo sembrado se incuba a 37°C de 2 - 8 horas hasta obte
ner una suspensifn entre 104 - 105 bacterias/ml {compa~-~

ridndolo con el nefelémetro).

Siembra: Se satura un hisopo con la suspensifn bacteria
na, eliminando el exceso comprimiendo el misﬁo contra la
pared del tubo, rotdndolo por encima del nivel del 1fqui
do.

La suspensifn pacteriana se siembra en 3 direcciones di-
ferentes de manera homogénga sobre la superficie del! ==
agar pasando el hisopo sobre &sta, Se dejan secar las --

placas durante 15 a 30 minutos.

Colocacién del disco: Los discos de papel secante e ime
pregnados con el antibiético, se acomodan sobre el agare
sembrado y seco, oprimiéndolos suavemente con una pinza-
estéril y colocdndolos a una distancia tal que entre uno
y otvo disco no se lleguen a superponer las zonas de in-
hibicidn respectivas.

Se meten a incubar las placas durante 18 - 24 horas Sado

condiciones aer6bicas y a una temperatura de 37°C.

Lectura: E1 didmetro en miltimetros (ﬁh) de las zoan de

inhibicidn se lee después de la incubacidn de las placas.

La cantidad de antibi6tico contenido en los discos =-
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fueron norfloxacina 10 meg y Ac. nalidfxico 30 mcg.

.2 CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA (CIM):

#étodo de sensibilidad antimicrobiana por dilucién en

caldo. Procedimiento:

~ Preparacifn del lote: Para norflosacina se tomé 0.05 g.

de 1a sal 100% activa para diluirla en 100 ml de NaOH --
0.IN, obteniéndose una concentracién de 500 mcg/ml.

Para el As. nalidixico se tomd 0.02 q., de la sal activa.
para disolverse en 100 ml de ague bidestilada estéril, -

obteniéndose una concentracién de 500 mcg/ml.

Preparacién del medio: Se prepararcn dos concentracio--
nes diferentes del caldo Mieller-Hinton (segdn indicacio
nes de la casa distribuidora). De los 11 tubos usados pa

ra Yas diluciones, el tubo 1 contenia caldo Mieller-Hin-

ton a doble concentracidn; de los tubos 2 al 11 conte.-~

nian caldo Mieller-Hinton a concentracidn simple,

Preparacidn de diluciones:

Para norfloxacina se colocaron 11 tubos con caldo Mieller
-Hinton, Yos tres primercs contenian 1.8 ml y d21 4 al -

11, 1 m) respectivamente., Oel lote preparado para este -

estudio se tomé 0.2 m} y se pasé al tubo 1 {agiténdose

suavemente).

Oe éste sa tom§ nuevamente 0.2 ml y se pasaron al tubo 2

~
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y Jo mismo para el tubo 3, de éste agitando suavemente -
se tomé 1.0 m) para pasarlo a) 4, se agita, se toma 1.0~
m) y se pasa al siguiente y asf sucesivamente hasta el -

tubo 10. uedando de 1a siguiente manera:

Tube . Dilucidn Concentraci6n
(mcg/m1)
1 1:10 50.0
2 1:10 5.0
3 1:10 0.5
4 1:2 0.25
5 1:2 O.iZS
6 1:2. . 0.0625
7 1:2 0.0312
8 1:2 0.0156
9 1:2 0.0078
10 1:2 0.0039

Para Ac. nalidfxico, se colocaron 11 tubos conteniendo -
1.0 m1 de caldo Mieller-Hinton, Al tubo 1 se le agregé -
1.0 m1 del stock, agiténdose perfectamente, de la dilu=--

cibn del tubo 1 se tomé 1.0 ml y se pasd al 2 y asf suce

sivamente, quedando:

' Tubo Dilucidn Concentracidn

. . (mcg/m1)
1 . 1:2 100.0
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Tubd Dilucién Concentracidn

(mcg/m1)
2 1:2 50,0
3 1:2 25.0
4 1:2 12.5
5 1:2 6.25
6 1:2 3.12
7 1:2 1.56
3 1:2 0.782
9 1:2 0.3
10 1:2 0.19

En ambos antibi6ticos el tubo 11 se utilizé como testigo
(a &ste s6lo se le agregl e) inbculo de suspensifn bacte
riana).

Inoculacién: A todos los tubos ya con su dilucibn co---

rrespondiente se les inoculd 0.1 ml de una concentracifn

de 10% bacterias/ml de caldo tripticasa soya (previamente

preparada y dilufda de un cultivo incubado durante 1a no
che). Los tubos agitados e inoculadcs se incubaron 2 37°C
por 24 horas.

Lectura: Después de 24 horas se procede a la lectura, -
la concentracién minima inhibitoria corresponde a la can
tidad menor de antibib6tico que inhibe la formacidn de de
sarrollo bacteriano macroscépico o ausencia de turbidez-

en el tubo,

~
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CAPITULO

4

RESULTADOS Y CONCLUSTONES

BACTERIAS AISLADAS DE UROCULTIVDS

(TABLA #1)

BACTERIA ¥ b4
Escherichia coli 147 73.5
Proteus mirabilis 15 . 7.5
Klebsiella pneumoniae 7 3.5
Klebsiella sp 5 2.5
Enterobacter sp 5 2.5
Providencia rettgeri 5 2.5
Proteus sp 3 1.5
Streptococcus faecalis 3 1.5
Proteus vulgaris 2 1.0
Pseudomona aeruginosa 2 1.0
Citrobacter freundii 2 1.0
Klebsiella oxytoca 2 1.0
Enterobacter cloacae 1 0.5
.Enterobacter agglomerans 1 0.5

TOTAL: 200 cepas 100,0'%
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4.1 RESULTALOS.

Los resultados de susceptibilidad bacteriana "in vi--
tro" obtenidos en el laboratorio por los métodos ce concen
tracifn inhibitoria mfnima (CIM) y por el método de difu--

sién de disco impregnado, son los siguientes:

NORFLOXACINA AC. NALTDTYICO
B CEPA CIH hrsscion C1%  rnliisicron
(rcq) (mm)  (mca) (mr)
1 E. colj 0.062 30 0.39 24
2 E. coli 0.5 22 3.12 1
3 E. coli 0.5 27 1.5 23
4 E. coli 0.5 20 3,12 23
5 E. coli 0.062 27 1.5 19
6 E. coli 6.062 24 3.1 20
7 E. coli 0.062 23 1.56 16
8 E. coli 0.062 - 26 3.12 18
3 E. cold 0.062 20 6.25 16
10 E. coli 0.062 22 3.12 18
11 E. coli 0.062 21 3.12 17
12 E. coli 0.5 20 100 0
13 E. coli 0.062 25 3.12 23
14 E. coli 0.062 23 3.12 18
15 E. coli 0,062 25 1.56 23

coli 0.062 17 3.12 18
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NORFLOXACTRA AT NACTDTRICO
4 CEPA M 0 itton S i dcion

(meq) (mm)  (mcoq) {mm)
17 E. coli 0.5 17 6.25 20
18 E. coli 0.5 24 1.56 22
19 E. coli 0.5 27 25 25
20 E. coli 0.5 30 100 0
21 E. coli 0.062 23 1.56- 20
22 E. coli 0.062 20 312, 21
23 E. coli 0.062 17 3.12 20
24 E. coli 0.062 24 3.12 19
25 E. coli 0.062 19, 3.12 15
26 E. colf 0.062 25 6.25 16
21 E. coli 0.062 27 3.12 18
28 E. cold 0.062 26 0.78 24
29 E. coli 0.062 25 3.12 24
30 E. coli 0.062 27 3.12 19
31 E. cold 0.062 28 3.12 20
32 €. cold 0.062 32 1.56 25
33 E. coli 0.062 28 1.56 23
34 E. cold 0.5 19 100 0
35 €, cold D.062 32 3.12 24
36 E. colf 0.062 25 3.12 20
37 E. cold 0.062 - 25 3.12 23
38 E. coli 0.5- 24 1.56 23
39 E. coli 0.5 25 3.12 19
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; WORFLOZAC WA ACT WALTDLXICE
7 CePA S hisaicion M 1xTsicion

(meq) {mm) {meg) (mm)
40 E. cold 6.5 24 12.5 10
41 E. coli 0.0862 29 1.56 24
42 E. coli 0.062 26 1.56 24
43 E. coli 0.062 28 1.56 22
44 E. coli 0.5 24 100 0
45 €. colf 0.062 31 1.56 23
46 E. coli 0.062 31 3.12 22
47 E. coli 0,062 28 1.56 24
48 E. cold 6.062 32 3.12 24
49 E. coli 0.062 28 1.56 23
50 E. coli 0.062 30 1.56 22
51 E. coli 0.062 25 3.12 20
52 E. coli 0.015 28 3.12 22
53 E. coli 0.125 24 100 0
54 E. cold 0.062 29 3.12 22
55 E. coli 0,031 34 1.56 23
56 E. coli 0.031 30 3.12 22
57 E. coli 0.062 37 6.25 16
58 E. coli 0.031 28 1.56 24
59 E. coli 0.062 24 1.56 23
60 E. coli 0.062 24 1.56 22
61 E. cold 0.062 22 3.12 22
62 E. coli 0.031 24 1.56 23




NORFTOXACTHA RC WACTOTXICO.
¢ ce ctt uhSition S ruiiacion
{mcg) {mm) (mcg) (mm)
63 E. coli 0.015 30 1.56 21
64 E. coli 0.031 28 3.12 23
65 E. cold 0.25 23 100 0
66 E. coll 0.031 35 1.56 23
67 E. cold 0.062 23 3.12 18
68 E. coli 0.062 23 3.12 19
69 E. coli 0.125 24 3.12 21
70 E. coli 0.031 30 1.56 22
71 E. col 0.062 26 1.56 22
72 E. coli 0.062, 25 1.56 21
73 E. coli 0.125 26 3.12 21
74 E. cold 0.031 - 25 1,56 21
75 E. coli 0.125 24 1.56 22
76 E. cold 0.062 24 §.25 20
77 E. coli 0.062 21 3.12 18
78 E. coli 0.062 30 6.25 20
79 E. coli 0.062 24 3.12 19
BO E. colf 0.062 23 §.25 20
81 E. coli 0.062 23 §.25 18
82 E. coli 0.031 31 1.56 21
83 E. coli 0.125 21 3,12 19
84 E. coli 0.062 24 3.12 20
85 E. cold 0.062 23 1.56 21
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N RORFLOZACINA AC. NALIDIKICO
i cepa e RS B © misicton

{mea) {rnm) (mca) {mm)
26 E. coli 0.031 25 3.12 18
87 E. coli 0.062 23 3,12 19
88 £, coli 0.031 27 3,12 20
89 E. coli 0.062 23 3.12 20
90 £, coli 0.031 31 1.56 24
91 E. coli 0.031 32 3.12 22
92 E. coli 0.125 32 12.5 13
93 E. coli 0.031 30 3,12 17
94 E, coli 0.031 28 3.12 22
95 E. coli 0.125 28 3,12 21
96 E. coli 0.031 z5 1.56 ‘23
97 E.:coli 0.5 20 100 0
98 E., coli 0.125 25 3.12 20
99 £, coli 0.062 28 3.12 21
100 £, coli 0.062 29 3.12 21
101 E. coli 0.062 29 3,12 21
102 E. coli 0.062 29 3.12 21
103 E. coli 0.062 24 3.12 21
104 E. cold 0.062 24 3.12 20
105 E. coli 0.031 26 3.12 23
106 P. rettgeri 0.25 26 100 0
107 P. mirabilis 0.031 30 100 0
108 P, mirabilis 0.031 31 3.12 17
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NORFLOXACINA AC. NALTDIXICO
y CEPA CIM o Nkisicion CIM  wiibicion

(meg) {mm) {mcg) (mm)
109 E. coli 0.062 21 100 0
110 E. coli 0.031 30 1.56 25
111 E. coli 0.25 27 3.12 21
112 E. coli 0.5 24 25 14
113 E. coli 0.5 23 100 0
114 P. vulgaris 0.5 23 100 0
115 P, mirabilis 0.125 20 6.25 23
116 P, mirabilis 0.062 26 6.25 14
117 P, vulgaris 0.062 31 6.25 15
118 E. coli 0.062 17‘ 100 0
{19 E. coli 0.125 20 100 0
120 E, coli 0.062" 25 100 0
121 P. rettgeri 0.5 22 100 0
122 P. rettgeri 0.5 25 100 0
123 E. coli 0.125 24 6.25 22
124 E. coli 0.062 25 2§ 10
125 E, colt 0.125 25 3,12 18
126 P, rettgeri 0.25 26 100 0
127 P. aeruginosa 0.5 25 100 0
128 E. coli 0.062 20 12.5 19
i29 E. coli 0.125 , 20 6.25 16
130 P, mirabilis 0.062 30 100 0
131 P. mirabilis 0.062 26 3.12 18
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NORFLOXACTHA

AC. NALTIBTXICO

‘ CEpa G hiTercion M udieicien
{mcg) (mm) (meg) {mm}
132 E. coli 0.062 20 6.25 20
133 P, mirabilis 0.062 24 3.12 13
134 E. coli 0.125 25 6.25 17
135 E. coli 0.062 18 3.12 19
136 E, coli 0.062 23 3.12 18
137 E. coli 0.062 28 - 1.56 19
138 E. cold ~0.082 17 6.25 12
139 £, coli 0.062 24 6.25 22
140 C. freundid 0.25 32 100 0
141 €. freundii 0.5 24 100 0
142 S, faecalis §.0 19 100 -0
143 P, mirabilis 0.062 29 25 19
144 P, mirabilis 0.062 28 6.25 19
145 E. coli 0.062 .23 6.25 16
146 P. mirabilis 0.031 29 6.25 20
147 ¥. pneumoniae 0.5 26 100 0
148 K, pneumoniae 0.125 25 6.25 18
149 K. pneumoniae 0.5 19 25 18
150 K. pneumoniae 0.5 14 100 0
161 K. pneumoniae 0.5 15 100 0
152 Klebsiella sp 0.062 23 3.12 17
153 Klebsiella sp 0,062 23 1.56 19
. 154 E. coli 0.062 27 6.25 18

e e s s e

et ey e



e

‘-

, NORFLOXACTNA AC. NALTOTXICO
# CEPA cn R 8ion S uihicion
{mcg) (mm) (mcg) (mm)
156 E. coli 0.062 22 3.12 18
156 P. mirabilis 0.062 26 6.25 17
187 P. mirabilis 0.062 29 3.12 24
158 K. oxytoca 0.001 19 1.56 15
159 P, mirabilis 0.062 22 1.56. 21
160 K. oxytoca 0.062 17 1.56 21
161 Klebsiella sp 0.125 18 3.12 15
162 Klebsiella sp 0,125 16 6.25 '15
163 E. coli 0.062 23 1.56 13
164 E. coli 0,062 26 1.56 18
165 €, colt 0.062 26 6.25 18
166 Proteus sp 0.062 20 3.12 15
167 Proteus sp 0.125 23 100 0
168 Enterobacter sp 0.5 16 100 0
169 Enterobacter sp 0.5 16 100 0
170 Enterobacter sp 0.5 14 100 0
171 E., cloacae 0.031 20 3.12 17
172 S, faecalis 5.0 13 100 0
173 E. coli 0.062 17 D.78 20
174 E. coli 0.062 24 3.12 17
175 . coli 0.031 17 3,12 17
176 E. coli 0.0682 24 3.12 17
177 €. coli 0.062 19 3.12 17
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F v ' N6PFL0X52£§ADE AC, “AngizécgE
# CEPA CI¥  rhursrcron ST rneisicion
{meg) {nm) (meq) (mm)__ |
178 €. coli 0.031 28 1.56 13
179 E. coli 0.062 24 1.56 19
180 E. coli 0.031 16 1.56 18
181 Proteus sp 0.031 18 6.25 1€
182 E. coli 0.125 14 3.12 16
183 E, coli 0.062 17 1.56 17
184 E. coli 0,062 20 1,56 17
185 E, CO]{ 0.5 15 1.56 16
186 E. coli 0.062 18 1.56 15
187 E. coli 0.062 17 1,56 14
188 E, agglomerans 0.25 23 1.56 23
189 Enterobacter sp 0.125 20 €.25 20
180 P, mirabilis 0.5 20 100 0
181 P. rettgeri 0.5 20 100 0
162 S, faecalis 5.0° 18 3.12 25
193 Klebsieila sp 0.031 23 1,56 18
194 P, mirabilis 0,031 23 6.25 16
195 E. coli 0.031 24 0.78 1o
196 K. pneumoniae 0.5 14 50 11
197 P, aeruginosa 0.5 23 100 0
198 E, coli 0.125 20 6.25 17
189 Enterobacter sp 0.25 18 25 16
200 Klebsiella sp 0.5 17 50 19




100
50

5.0

0.5

0.25
0.125
0.06
0.05
0,031
0.015

TABLA #2 COMPARACION DE CIMs. (mcg)

NORFLOXACINA AC. NALIDIXICO

CEPAS DE E, COL]

100

50

25

12.5
6.25

3.12
1.56
0.78

0.39
0.19
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100
50

5.0

0.5

0.25
0.125
0.06
0.05
0.031
0.015

TABLA #3 COMPARACION DE CIMs. (mcg)
NORFLOXACINA AC. NALIDIXICO
», _} 100
S 71 s
: /
Ll /I/
S 25
7 12,5
s 6.25
s
. )
é ”/
4 s
/,
’I
/,,
/
/,
./ 0.39
s, 0.19
[
Enterobacter sp *
Pseudomona aeruginosa —, =, —, —=—, —
Proteus sp .

Klebsfella sp
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TABLA #4

NORFLOXAC INA
(10 mcg)

37 4
36 -
35 4
34
33 A
32

30
29
28 -\§§:§?\\
27 -
S

25

24

23

22 -

21 \\\\\\\\~\
20 -

19

18 T~§\\\\\\\
17 —
16 -
15 -
0 -

AC. NALIDIXICO
{30 mcg)

|

/

CEPAS DE E. COLT

/)
,.
/
I

¥

COMPARACION DE HALOS DE INHIBICION (mm)

37
36
35
34
33
32
3
30
29

- 28

27
26
25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
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TABLA ¢5 COMPARACION DE HALOS DE INHIBICICH (mm)

NORFLOXACINA AC. HALIDIXICO
(10 mcg) {30 mcg)
28 : 28
27 27
26 26
25 4 . 25
AN
24 - 24
AN
23 4 . 23
~~
22 - N 22
N
21 21
\\ BN ,
20 xR KK Xm % KA —Xbim¥! 20

Enterobacter sp H e
Pseudomona aeruginosa —.—.=—.—.,—
Proteus S§p = m==wwsmcecea-as S

Klebsiella sp
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CCMPARACION EN PORCENTAJES DE SUSCEPTIBILIDAD POR

EL METCDO DE DIFUSION DE DISCO IMPREGMADO {mm),
EN LAS 20D CEPAS OBTENIDAS DE UROCULTIVOS

TABLA #6

% DE SUSCE%T?&ILIDAD
PACTERIA AISLAMIENTO yoifioxacina Ac. Nalidfxico
E. coli 73.5 92 80
Proteus sp 10.0 100 55
Klebsiella sp 7.0 71 21
Enterobacter sp 3.5 57 29
P. rettgeri 2.5 100 0
S. faecalis 1.6 66 33
C. freundid 1.0 100 0
P. aeruginosa 1.0 100 0
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CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA DE LOS ANTIBIOTICOS
EN CONTRA DE LAS CEPAS AISLADAS

(Estudio Comparativo)

TABLA #7
BACTERIA No. CANTIBIDTICO RANGO CIMg gy CIMg gy
E. coli 147 Norfloxacina 0.015. - 6 0.062 0.5
Ac, nalidixico 0.390 - >100 3.125 25.0
P. mirabilis 15 Norfloxacina 0.031 - 0,25 0.062 0.125
Ac. nalidfxico 1.562 - >100 6.25 100.0
K. pneumoniae 7 Noifloxacina 0.062 - 0.5 0.5 0.5
Ac. nalidixico 1.562 - >100 50 100.0
Klebsiella sp 5 Norfloxacina 0.031 - 0.5 0.125 0.5
‘ Ac, nalidixico 1.562 - 50 3.125 50
Enterobacter sp 5 Norfloxacina 0.125 - 5 0.5 5.0
Ac. nalidixico 3.125 - 100 25 100
P, rettgeri 5 Norfloxacina 0,26 -5 0.5 5,0
Ac. nalidixico 100 - >100 100 >100
Proteus sp 3 Norfloxacina 0.031 - 0,125 0,062 0,125
Ac. nalidixico 3.125 - 100 6.25 100
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CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA DE LOS ANTIBIOTICOS

EN CONTRA DE LAS CEPAS AISLADAS

(Estudio Comparativo)

TABLA 47
BACTERIA No. ANTIBIOTICO RANGO 61"50% CIMQO%
S. faecalis 3 Norfloxacina. 5 5 5
Ac. nalidfxico 100 - >100 100 >100
P. vulgaris 2 Norfloxacina 0.031 - 5 0.031 5
’ Ac, nalidixico 6.25 -~ 100 6.25 100
P aeruéinosa 2 Norfloxacina 5 5 5
Ac. nalidixico 100 - >100 100 >100
C. freundif 2 Norfloxacina . 0.25 - 50 0.25 50
Ac. nalidixico 100 100 100
K. oxytoca 2 Norfloxacina <0,001 - 0,062 <0,001 0.062
Ac. nalidfxico 1.562 1.562 1.562
£. cloacae 1 Norfloxacina 0.031 0.031 0.031
Ac. nalidfixico 3.125 3.125 3.125
E. agglomerans 1 Norfloxacina 0.25 0.25 0.25
. Ac. nalidixico 1.562 1,562 1.562
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ACTIVIDAD DE NDRFLOXACINA CONTRA BACILOS GRAM HEGATIVOS

TABLA #8 -
PORCENTAJE ACUWMULATIVO DE SUSCEPTIBILIPAD (mcq/ml)
BACTERIA No.DE D.,001 0.015 0.031 0.050 0.062 0.125 0.25 0.5 5 50
CEPAS

£, coli 147 1,36 16,32 42,17 76.87 87.07 88,43 97.95 100
P. mirabilis 15 26.66 86.66 93.33 100,
P. pneumoniae 7 14,28 28.57 42.85 100
Klebsiella sp 5 20,00 40,00 §0,00 100.
Enterobacter sp 5 20.00 40.00 60.00 100
P. rettgeri 5 40.00 80.00 100
Proteus sp 3 33.33 66,66 100,
S. faccalis 3 100
P. vulgaris F4 £0.00 100
P. acvuginosa 2 100
C. freundii 2 50.00 100
K. oxytoca 2 50,00 100,
E, cloacae 1 100,
£. agglomerans 1 100,

TOTAL 200 0.5 1.5 16.5 5.5 67.5 70.0 82,0 91.0 99,5 100
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ACTIVIDAD DE AC., NALIDIXICO CONTRA BACILOS GRAM NEGATIVOS

TABLA #9
PORCENTAJE ACUMULATIVO DE SUSCEPTIBILIDAD (mcg/ml)
BACTERIA NO.DE 0.390 0.781 1.562 3,125 6.25 12.5 25 50 100 100
CEPAS

E. coli 147 0.68 0.72 3.33 73,51 87.75 89.79 91,38 97,27 100
P, mirabilis 15 6.66 33,33 73.33 80,00 93.33 100
K. pneumoniae 7 14.28 28.57 42,85 57,14 100
Klebsiella sp 5 ‘20, 60. 8, 100-
Enterobacter sp 5 20, 40, 60, 100
P. rettgeri 5 80 100
Proteus sp 3 33,33 66.66 100
S. faecalis 3 ' 66.66 100
P. vulgaris 2 s0 100
P, aeruginosa 2 50 100
C. freundii 2 100
K. oxytoca 2 100.
E. cloacae 1 100,
€. agglomerans 1 100,

TOTAL 200 0.5 2 27.5 63, 17.5 79 82 83 96 100
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4.2 DISCUSION.
»

En la Tabla 1 se muestran tcdas las bacterias y el -
porcentaje en que fueron obtenides de 1os urocultivos, en-
contrdndose la £, coli en un 73.5% siquiéndole ¥Xliehsfella-

sp, Enterobacter sp y Proteus sp con aproximadamente el --

20.5% y por dltimo el grupo formado por las cepas Stregpto-

coccus faecalils, Citrobacter freundii y Pseudomonss defgii'

nosa sumando alrededor del 3,5%, quedando Providencia rett

geri con 2.5%,

En las Tablas 2 y 3 se compara la diferencio c¢n los -
resultados de Ja CIM. (expresada en términos de meg/ml) €n
tre los antibidticos Ac, nalidfixico y norfloxacina, ante -

las cepas de £. coli, Enterobacter sp, Pseudomonas aeruni-

nosa, Proteus sp y Klebsiella sp,

Observdndose de una manera muy notable que el antibid
tico norfloxacina tiene un alto grado de superioridad en -
relacién al Ac, nalidixico; sobre todo en su accién refle-
jada en las especies de Pseudomonas, accidn conferida por-
el radical piperazina.

Los discos estandarizados de norfloxacina presentan -
un rango de inhibicién en milimetros (mm) de €12 para la -
resistercia y * 17 para susceptibilidad y el pardmetro to-
mado para el Ac. nalidixico es de £ 14 para resistencia y-
2 19 para susceptibilidad.

Tomdndose en cuenta que el térmirc recistancia signi-
fica improbable que el germen responda al tratamientc y el

vocablo susceptibilidad denota que e) microorganismo es --

H
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susceptible a la dosis ordinaria del antibidtico.

En las Tablas 4 y 5 el objetive es efectuar una compa
racidn de los halos de inhibicién entre los dos fdrmacos -
en estudio.

El resultado de esta grdfica también muestra una ma--
yor accidn bactericida de la norfloxacina (disco de 10 mcg)
sobre el Ac. nalidixico (disco de 30 mcg).

La Tabla 6 muestra el estudio realizado de compara---
cibn en porcentajes de susceptibilidad entre los 2 firma--
cos por el método de difusidn en disco, halléndose que pa-

ra Proteus sp, P, rettgeri, C. freundi y P. aeruginosa la-

susceptibilidad a norfloxacina fue dé 100%, siguiéndole =--
E. coli con un 92% en comparacidn con el Ac, nalidixico =

donde P. rettgeri, C. freundi y P. aeruginosa fue de CEROY,

En 1a Tabla 7 podemos observar los rangos de la CIM50
y CXMQO. en 1o que deducimos que el férmaco con mayor acti
vidad en contra de microorganismos Gram negativos es la -

norfloxacina.
En las Tablas 8 y 9 se analiza a los antimicrobianos-

en su porcentaje acumulativo de susceptibilidad en donde -
1a mayorfa de las bacterias con la norfloxacina se inhibie
ron a una concentracién de 5.0 mcg/ml, excepto C. freundii
(0.5%) que fue de 50 mcg/ml; en contraste con el Ac. pali-

dixico donde K. oxytoca y E. égglomerans se inhibieron a -

1.562 mcg/ml, E. cloacae en'3.125'mcg/m1 y el resto de mi-

croorganismos sélo ée inhibieron a una concentracién » 100
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mcg/ml.

4,3 CORCLUSION,

Las pruebas de susceptibilidad "in vitro" miden 1a ca
pacidad de un antibidtico para inhibir el desarroilo bacte
riano (4).

E1 presente estudio se rzalizé para comparar la csus--
ceptibilidad o resistencia a los fdrmacos Ac. nalidixico y
norfloxacina, comprobande la importancia de conocer el com
portamiento de estnos agentes "in vitrc"; va gue en la ac~-
tualidad por diversos factores se estén seleccionando mu--
chas bacterias multirresistentes que condicionan la recu--
rrencia, reinfeccidn j desarrollo de cepas a pesar de ia -
antibioticoterapia.

icha hip6tesis se 1levd a cabo mediante los métodus-
de dilucidén en caldo (CIM) y difusién en disco (estandari-
zado por la FDA), dando por resultado en 105 2 sistemas --
que Ja norfloxacina 2s significativamente superior al Ac.-
nalidixico en su accifn deletérea sobre los microcraanis--
mos que afectan cominmente el tracto urinario,

La problemdtica que trae consigo el incremento de ce-
pas mutantes y por lo tanto un tratamiento ineficaz ha --
obligado la bdsqueda de nuevos agentes terapduticos como -

la norfloxacina.
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