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PERSISTENCIADE LAACTIVIDAD ANTIBACTERIANADE
CONCENTRACIONES SUBINHIBITORIAS DE CEFQUINOMA
SOBRE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
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RESUMEN

in este estudio la actividad de cefquinoma sobre Staphylococeus aureus fue evaluada por estima-
cion de la concentracion inhibitoria minima (CIM), construccion de curvas de muerte bacteriana,
de cfecto posantibistico (EPA) y efecto posantibiético sub-CIM (EPA sub-CIM). Los
res de CIM se hallaron entre 0.5 g/ml v 1,0 pg/ml y
que una concentracion equivalente a 4 x CIM no presenté mayor eficacia que una concentracién
equivalente a 2 x CIM. Cefquinoma presento un insignificante EPA (0,55 = 0,70 h). por ¢l contrario,
¢l EPA sub-CIM fuc significativamente mayor (3,55 + 0,60 h). En conclusion, la informacion gencra-
da por el ensayo de EPA sub-CIM acerca de la actividad persistente de cefguinoma sobre
Staphylococeus aureus a itorias es clinicamente mas relevante que la activi-

curvas de muerte bacteriana mostraron

dad persistente observada en ¢l ensayo de EPA.
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SUMMARY

Persistence activity of subinhibitory concentrations of cefquinome against
Staphylococcus aureus.
In this study the antiba

terial activity of cefquinome on Staphylococcus aureus strains was
evaluated by estimation o' minimum inhibitory concentration (MIC). construction of concentration-
Killing curves and postantibiotic effect (PAE) and postantibiotic sub-MIC effect (PA SME) assays
“The MIC values were 0.5 pg/mL to 1.0 pg/mL and concentration-killing curves showed that antibiotic
concentration of 4 x MIC did not shown bactericidal effect for a longer period of 2 x MIC. Cefquinome
+0.70 h). on the contrary. the PA SME was s

presented a negligible PAE (0 gnificantly longer
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0.60 h). In conclusion. the information generated by PA SME assay about the persistent

activity of ¢ on Stay c

awreus sirains at

v concentrations is clinically

more refevant than the persistent activity observed in PAE assay

Keywords: Cefquinome. Staphylococcus avreus. C

Postantibiotic sub-MIC effect.

INTRODUGCION

La actividad de los agentes antibacteria-
nos debe ser cuantificada a fin de emplear a
€stos en el tratamiento de enfermedades in-
fecciosas de una manera segura y racional
En base a esta necesidad, varios indices de
eficacia antibacteriana que combinan infor-
macion farmacocinética y farmacodindmica
han sido definidos v usados por diferentes
autores para cuantificar y predecir la eficacia
de los agentes antibacterianos (Schentag,
1999 Sanchez-Recio ef al., 2000: Mucller et
al..2004).

Desde los origenes de la era antibitica
hasta nuestros dias, la concentracion inhibi-
toria minima (CIM) ha sido el principal
parametro farmacodindmico en el que se han
basado los disefios de regimenes posols-
gicos de agentes antibacterianos (Mueller
et al..2004).

n los dltimos afios, los ensayos in vitro
basados en la construccion de curvas de
muerte bacteriana y la evaluacion de los efec-
tos de persistencia como el efecto posanti-
biotico (EPA) (Odenholt, 2001), han llegado
a ser herramientas dtiles para generar mds

informacion acerca de la actividad y la efica-
cia de varios grupos de antibioticos sobre
cepas bacterianas sensibles a los mismos (Liu
etal,2002)

o obstante la utilidad de estas metodo-
logias, todas presentan una limitante y cs
que en todos los casos la actividad antibac-
teriana se evalta mediante la exposicion de

8

centration-Killing curve. Postantibiotic e fect,

un indculo bacteriano de densidad conoci-
da a concentraciones fijas de antibiotico, lo
cual es una situacion que no se presenta en
un organismo viviente. donde las concen-
traciones del antibiotico en el sitio de locali-
zacion bacteriana varian en el tiempo a cau-
sa de los procesos farmacocinéticos de
absorcion, distribucion. metabolizacion v/o
excrecion (Toutain ef al., 2002). por lo que se
deduce que la magnitud de la actividad de
este, tampoco permanece constante en el
tiempo.

Un procedimiento alternativo para evaluar
invitro laactividad y la eficacia de los

en-

tes antibucterianos es el estudio del efccto
posantibidtico sub-CIM (EPA sub-CIM). La
ventaja de este modelo consiste en simular
la variacion temporal de las concentraciones
de antibidtico tal y como ocurriria luego de
la administracion de una dosis de! misimo a
un organismo viviente

Enelensayo de EPA sub-CIM. las bacte-
rias luego de haber sido expuestas a con-
centraciones suprainhibitorias (>CIM) del
antibiético durante un corto periodo de tiem-
po (normalmente 1 a 2 horas), son seguida-
mente expuestas a concentraciones subinhi-
bitorias (<CIM) durante un periodo de tiempo
variable (4 horas o mds). simulando la breve
exposicion de las bacterias a concentracio-
nes suprainhibitorias durante el pico de con-
centracion plasmética y seguidas de la expo-
sicion mds o menos prolongada a bujas
concentraciones del antibidtico, similares a
las que se presentan durante la fasc de climi-
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nacion de la curva de disposicion plasmatica,
tal y como sucede en un escenario in vivo
(Odenholt, 2001; Mueller et al.,2004).

Las cefalosporinas son antibidticos que
pertenecen al grupo de los betalactamicos y
que presentan un amplio rango de actividad
antibacteriana y se clasifican segin su de-
sarrollo histérico en cefalosporinas de pri-
mera a cuarta generacion.

Cefquinoma es una cefalosporina de cuar-
ta generacion, resistente a la betalactamasa
codificada por plasmidos (Murphy et al.,
1994), y que es empleada en bovinos para el
tratamiento de neumonia y mastitis provo-
cadas por agentes bacterianos sensibles a la
misma (Bishop, 2001).

Muchos antibidticos presentan persisten-
cia de su actividad antibacteriana cuando
sus concentraciones se hallan por debajo de

Esperanza, Departamento Las Colonias, Pro-
vincia de Santa Fe, Argentina, en tanto que
como testigo fue usada la cepa ATCC29213.
Las cepas autoctonas fueron aisladas e iden-
tificadas en el Laboratorio de Bacteriologia
de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Nacional del Litoral.

Antibiético

Como referencia, se empled la actividad
de un estandar de sulfato de cefquinoma de
pureza conocida (94,68%) proporcionado
gentilmente por Intervet Argentina S.A.

Deter dela i6
inhibitoria minima (CIM)

Los in6culos bacterianos fueron suspen-
siones en solucion salina isotonica de bac-
terias provenientes de colonias en fase de

laCIM. Se ha d do que los

betalactimicos exhiben un EPA clinicamente
significativo sobre bacterias Gram positivas
como en el caso Staphylococcus aureus
(Craig & Gudmundsson, 1996). Sin embargo,
existe poca informacion acerca del EPA sub-
CIM de las cefalosporinas de cuarta genera-
cién sobre bacterias Gram positivas, por lo
que la propuesta de este ensayo fue investi-
gar laactividad antibacteriana de cefquinoma
sobre cuatro cepas de Staphylococcus
aureus mediante la estimacion de la CIM; la
construccion de curvas de muerte bacteriana
y la estimacion del EPAy del EPA sub-CIM.

MATERIALES Y METODOS

Microorganismos

Las bacterias usadas en este ensayo fue-
ron cuatro cepas de Staphylococcus aureus.
Tres de ellas; SA-5507, SA-007 y SA-008 fue-
ron cepas autoctonas provenientes de mues-
tras de leche de vacas en lactacién con sig-
nos clinicos de mastitis en la zona rural de

Las suspensi pr

una turbidez equivalente al grado 0,5 de la
escala McFarland, la que se correlaciona con
un niimero de bacterias viables equivalente
a1 x 10* unidades formadoras de colonias/ml
(UFC/ml). Posteriormente se realizaron dilu-
ciones seriadas en caldo Miiller-Hinton
(CMH; Britania, Buenos Aires, Argentina)
hasta lograr la suspension bacteriana madre
con una concentracion de 1x 10° UFC/ml.

La determinacion de la CIM de
cefquinoma sobre las cepas de Staphylo-
coccus aureus se realizo por el método de
macrodilucién en tubo (CLSI, 2008). El me-
dio de cultivo fue preparado segin las ins-
trucciones del fabricante, esterilizado en au-
toclave y almacenado en refrigerador a 7°C,
no trascurriendo mas de doce horas desde
su preparacion hasta su uso.

Diluciones aritméticas 1:1 de cefquinoma
enunrango de 0,016 a4 pg/ml fueron inocu-
ladas con 1 ml de suspension bacteriana ma-
dre (1 x 10° UFC/ml) logrando una concentra-
cion bacteriana final de 0,5 x 10° UFC/ml. Las
diluciones fueron incubadasa35+1°Cyla
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lectura de los resultados se realiz6 luego de
20 horas de incubacion. La CIM fue definida
como la menor dilucion de cefquinoma que
evitd el desarrollo bacteriano visible

Construcc
bacteriana

La actividad y la ef
ciones fijas de cefquinoma sobre las cepas
de Staphylococcus aureus se evaluaron me-

n de curvas de muerte

cia de concentra-

diante curvas de muerte bacteriana durante
24 horas, las que se realizaron segtin modifi-
cacion de la técnica reportada por Garcia
Rodriguez y col., (2001). Brevemente, en el
ensayo se usaron los inéculos de cada cepa
bacteriana con una densidad aproximada de
I x 10°UFC/ml. La densidad bacteriana fue
verificada mediante el conteo de UFC/placa.
Para la construccion de las curvas de muerte
bacteriana, todas las cepas fueron expues-
tas a concentraciones fijas de cefquinoma
equivalentesa 0.5 x CIM, I x CIM, 2xCIM y
4 x CIM, logrando una concentracion
bacteriana final de 0,5 x 10° UFC/ml e incuba-
das en estufaa 35+ 1°C. A su vez, cada una
de ellas fue cultivada en ausencia de anti-
biotico e incubada en estufa bajo idénticas
condiciones para la construccion de las cur-
vas de crecimiento testigo.

De cada cultivo se obtuvieron alicuotas
4.8,
12 y 24 horas, las que fueron sometidas a

de 0,1 mla los siguientes tiempos; 0

diluciones seriadas en solucion salina
isotonicaa 4 °C. Una alicuota de cada Gltima
dilucion fue extendida sobre la superficie de
una placa de agar ¢ incubada a 35 & 1 °C
durante 24 horas. Las curvas de crecimiento
y muerte de cada cepa bacteriana fueron
construidas por triplicado. Los valores de
UFC/ml fueron estimados multiplicando el
nimero de UFC/placa por el
rreccion que derivo de la diluci

factor de co-

On seriada co-
rrespondiente a cada muestra en particular.

nimero de bacterias viables en cada tiempo
de muestreo fue expresado como el prome-
dio de conteos realizados en cada réplica.

La actividad bactericida de cada concen-
tracion de cefquinoma a cada tiempo se esti-
mo considerando como punto de corte una
reduccion de 3 logaritmos decimales g el
nimero inicial de bacterias viables (CLSI.
1999), lo que equivale a una reduccion del
99.9 % del tamaiio inicial del indculo.

Determinacién del efecto
posantibiotico (EPA)

Los ensayos de EPA se realizaron median-
te modificacion de la técnica reportada por
Wang & Zhang (2009). Brevemente, para
cada una de las cepas bacterianas, un culti-
vo enmedio liquido con una densidad de | x
10° UFC/ml fue expuesto a una concentra-
cion de cefquinoma equivalente a 4 x CIM
Para cada cepa fue realizado un cultivo
bacteriano sin antibidtico para que sirviera
de testigo. El medio de cultivo en presencia
de cefquinoma fue incubado durante 2 ho-
rasa 35 1°C, posteriormente el antibiético
fue removido del medio mediante dilucion
1:1000 con medio de cultivo sin antibiotico

fin de estandarizar el conteo de bacterias
viables en el cultivo control, éste también
fue diluido 1:1000 con medio de cultivo sin
antibidtico

Los conteos de bacterias viables se reali-

zaron por extension de una alicuota del me-
dio de cultivo, incubacion y posterior conteo
de UFC/placa segin el método descripto
anteriormente a los siguientes tiempos: al
inicio del ensayo (hora 0), inmediatamente
luego de haber realizado la dilucion (hora 2),
y posteriormente a intervalos de una hora
hasta transcurridas diez horas de iniciado el
ensayo

El EPA es definido como la supresion de
crecimiento bacteriano que persiste tras una

el

limitada de los microor

cada curva de muerte y

10|
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istencia de la actividad de

EH

a un antimicrobiano. Para ¢l calculo de la
duracién del EPA se utilizo la siguiente ecua-
cion

EPA=T-C

donde 7 es el tiempo (en horas y minu-
tos) que tarda el cultivo de microorganismos
tratados en incrementar el nimero de bacte-
rias viables en I log, respecto del conteo
realizado al momento de haber removido el
antibidtico por dilucion y C es el tiempo (en
horas y minutos) que tarda el cultivo con-
trol en incrementar | log, el nimero de bac-
terias viables respecto del conteo realizado
al momento de la dilucién del medio de culti-
vo (Craig & Gudmundsson, 1996).

Los ensayos de EPAy de crecimiento tes-
tigo de cada cepa bacteriana fueron realiza-
dos por triplicado, y ¢l nimero de bacterias
viables en cada tiempo de muestreo fue ex-
presado como el promedio de conteos reali-
zados en cada réplica.

Determinacion del efecto
posantibiético sub-CIM
(EPA sub-CIM)

Los ensayos de EPA sub-CIM se realiza-
ron mediante modificacion de la técnica re-
portada por Wang & Zhang (2009). Breve-
mente, para cada una de las cepas
bacterianas los cultivos en medio liquido
(CMH) con una densidad de 1 x 10°UFC/ml
fueron expuestos a una concentracion de
cefquinoma equivalente a4 x CIM. Para cada
cepa fue realizado un cultivo bacteriano sin
antibidtico para que sirviera de testigo.

Luego de incubar los medios de cultivo
en presencia de cefquinoma durante 2 horas
a35+ 1°C, las concentraciones del antibioti-
co fueron reducidas a un nivel equivalente a
0,25 x CIM por dilucion 1:16 con medio de
cultivo sin antibiotico. A fin de estandarizar
el conteo de bacterias viables en el cultivo
control, éste también fue diluido 1:16 con

medio de cultivo sin antibiético.

Los conteos de bacterias viables se reali-
zaron segtin el método descripto anteriormen-
te en el ensayo de EPA. E1 EPA sub-CIM fue
definido por Odenholt-Tomqvist e al. (1992)
mediante la siguiente ecuacion:

EPA sub-CIM = 7, - C

donde 7 es el tiempo (en horas y minu-
tos) que tarda el cultivo de microorganismos
tratados con el antibidtico y luego reexpues-
tos a concentraciones subinhibitorias (<CIM)
enincrementar | log, el nimero de bacterias
viables respecto del conteo realizado al mo-
mento de la dilucion del medio de cultivoy C
esel tiempo (en horas y minutos) que tarda el
cultivo control en incrementar en 1 log,, el
namero de bacterias viables respecto del
conteo realizado al momento de la dilucion
del medio de cultivo (Odenholt-Tornqvist et
al., 1992).

sayos de EPA sub-CIM de cada
cepa bacteriana fueron realizados por wiplica-
do, y el nimero de bacterias viables en cada
tiempo de muestreo fue expresado como el pro-
medio de conteos realizados en cada réplica.

Anélisis estadistico

Debido a que la manipulacion fisica de los
inoculos durante el ensayo puede provocar
un retraso en el inicio de la fase de crecimien-
to, se optd por utilizar el criterio de corte pro-
puesto por Aldridge (2002), considerando
como efecto positivo de persistencia de acti-
vidad antibiotica a un valor de EPA o EPA
sub-CIM mayor a una hora respecto del tiem-
po en el cual se realizo la remocion del anti-
bistico por dilucion.

La comparacion estadistica entre los va-
lores estimados de EPA y EPA sub-CIM se
realizo mediante el test de t de diferencia de
medias de Student de dos colas, fijando el
nivel de significancia en un 5% (p=0.05).
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RESULTADOS

El valor estimado de CIM de cefquinoma
para las cepas ATCC 29213, SA-5507.y SA-
008 fue de 1.0 pg/ml, en tanto que para la
cepa SA-007 este valor fue de 0.5 pug/ml

porcentaje de bacterias climinadas respecto
del nimero de bacterias inicial (hora 0) al final
del experimento (hora 24).

La actividad antibiotica de cefquinoma se
hizo manifiesta en todas las concentracio-
nes investigadas, sin embargo en todos los

La evolucion temporal de la poblz
de de
Staphylococcus aureus expuestas a concen-

bacteriana las cuatro cepa
traciones fijas de cefquinoma se muestran
representadas graficamente en la Figura |
La actividad antibiotica de cefquinoma se
evaluo teniendo en cuenta la eficacia
acumulativa de las concentraciones en el me-

dio de cultivo, entendiéndose ésta como el

adx
reficacia que la ob-

casos las concentracion equivalentes

CIM no presentaron m

servada a concentraciones equivalentes a 2 x
CIM (Fig. 1), las que al final del ensayo (24
horas) exhibieron una reduccion del 99,9% del
niimero inicial de bacterias viables (Cuadro 1)

La evolucion temporal de la poblacion
bacteriana de las cuatro cepas de
Staphylococcus aureus luego de haber sido

ATCC 29213 SA-5507
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E
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Figura 1. Evolucion temporal de la masa bacteriana (UFC/mi) de cuatro cepas de Staphylococcus
aureus enfrentadas a concentraciones fijas de cefq dwrante 24 horas. En cada tiempo de
muesireo los valores se hallan expresados en log,, UFC'ml. Simbolos:® crecimiento control:o 0.5

N CIM:w ] x CIM:A 2 x CIM A 4 x CIM.
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actividad de concentraci

Cuadro I+ Evolucién temporal del tamafio del indeulo (UFC/ml) de cuatro cepas de Staphylococcus

awreus expuestas a con

de cefy

(0.5xCIM, | x CIM. 2xCIM y 4 x

CIMy durante 24 horas. Los valores positivos deben interpretarse como porcentaje de reduccion del

niimero inicial de bacterias y los valores negativos deben ser interpretados como porcentaje de

incremento del mimero inicial de bacterias. Los resultados se expresan como promedio = desvio

estandar

Horas 05 xCIM 1xCIM 2xCIM 4 xCIM
0 0,00 +£0,00 0,00+0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00
2 -2.34+26,7 134+438 8,44 £38,1 160 +37,1
4 -859+622 36,3 +46,8 743 £24 78,6 + 18,4
8 26,7 +922 934+ 111 986 +1,31 979 +1,85
12 922 +6,05 95,3+852 994 +0,70 997 +0,28
24 -951,7 478 91,0+ 16,5 999 +0,02 99,9 0,03

expuestas a concentraciones suprainhi-
bitorias de cefquinoma (4 x CIM) durante dos
horas (EPA) y la evolucion temporal de la
poblacién bacteriana de las cuatro cepas de
Staphylococcus aureus luego de haber sido
expuestas a concentraciones suprainhibito-
rias de cefquinoma (4 x CIM) durante dos
horas y reexpuesta a concentraciones
subinhibitorias (0,25 x CIM) durante ocho
horas (EPA sub-CIM) se mucstran represen-
tadas erdficamente en la Figura 2.

Los valores estimados de EPA 'y EPA sub-
CIM se presentan resumidos en el Cuadro 2.

Los resultados obtenidos, muestran que
el EPA de cefquinoma sobre las cepas de
Staphylococeus aureus fue de corta dura-
cion (0,55 + 0,70 horas). Por el contrario, el
LPA sub-CIM inducido por la reexposicion
de las bacterias a una concentracion equiva-
lente a 0,25 x CIM presentd valores de 3,
0.60 horas, los que fueron significativamente
mayores (p <0,05) a los obtenidos en el EPA

Un hallazgo importante observado en el
ensayo de EPA sub-CIM, es que en los
inoculos que fueron reexpuestos a concen-
traciones subinhibitorias (0,25 x CIM), el re-
cuento de bacterias viables continué decre-
ciendo durante un periodo de | a 2 horas
luego de realizada la dilucion del antibidtico,

lo cual indica que la actividad antibacteriana
no fue completamente suprimida durante el
ensayo de EPA sub-CIM

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio

describen aspectos de la
farmacodinamia de cefquinoma sobre
Staphylococcus aureus, especialmente en lo
que respecta a la persistencia de su activi-
dad a concentraciones subinhibitorias.
Los valores estimados de CIM para cef-
quinoma sobre las cepas de Staphylococcus
aureus utilizadas en este ensayo se hallaron
en un rango de 0,5 a 1 pg/ml. Estos valores
presentan similitud respecto de lo informa-
do por otros autores como Limbert ef al.,
(1991) quienes reportaron un valor de CIM
de 0,781 pg/mly una CIM,, de 1,563 ng/ml.
Posteriormente Guérin-Faublée et al. (2003)
reportaron valores de CIM entre 0,25 a | g/
ml, los que concuerdan con los valores ha-
llados en este estudio

El punto de corte para identificar resis-
tenciaa la actividad de cefquinoma por parte
de cepas bacterianas aisladas en bovinos ha

muchos
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Figura 2. Evolucion de la masa bacteriana de Staphylococcus aureus en ensayos de EPA y EPA sub-

CIM. Enel ensavo de I:PA los inculos se e
(4 x CIMj durante 2 hora

aconcenira

de cefy

s posteriormenie se elimind al antibiotico del medio de cultivo. En el ensayo

de EEPA sub-CIM. los inoculos se expu:

damente é:

as se redujeron a con,

cada grafico. la flecl

valores se hallan expresados como log,

sido fijado en 4 pug/ml (AVID, 1999), por lo
que autéctonas de
Staphvlococcus aureus utilizadas en este
estudio pueden ser consideradas sensibles
ala actividad de cefquinoma.

Los resultados obtenidos en las curvas
de muerte bacteriana, muestran que
cefquinoma presenta sobre Staphvlococcus

las tres cepas

aureus un comportamiento farmacodinamico
que se corresponde con un antibiético cuya
actividad es dependiente del tiempo de con-
tacto con las bacterias sensibles.

La actividad de cefquinoma fue fluctuan-
te en funcion de las concentraciones ensa-
yadas, siendo bacteriostatica o levemente

14 | Revista FAVE - Ciencias Veterinarias

aconcentraciones

entraciones subinhibitori

s (43 CIM) y segui-
$ (0,25 x CIM) mediante dilucion. En

a negra indica el tiempo en el que se realizé la dilucion del antibidtico. Los
UFC'mi. Simbolos: @ control; O EPA; AEPA sub-CIM.

bactericida a una concentracién de 0.5 x CIM
Ista actividad se incrementd con una con-
centracion de 1 x CIM, con la cual a las 24
horas logré una reduccion del 91,0 + 16.5%
del nimero inicial de bacterias viables (Cua-
dro 1),

La cficacia de cefquinoma sobre
Staphylococcus aureus s6lo se manifesto a
concentraciones de 2 x CIM y 4 x CIM. las
cuales con un tiempo de exposicion de 24
horas lograron unareduccion del 99,9 % del
niimero de bacterias viables presentes al ini-
cio del ensayo

Los resultados obtenidos permiten inferir
que probablemente no se podria lograr un

10 (1) 2011
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Cuadro2: Ffec (EP4)y efecto sub-CIM (EPA sub-CIM) de cefquinoma
sobre cuatro cepas de Staphylococeus aureus
3 ATCC Promedio N
Pardmetros 20213 | SASS07 |sa007 | sa008 | T T | DE | GV
EPA (horas) 1,11 118 009 | 020 055" | 0,70 [1285
EPA sub-CIM (horas) 411 4,02 304 | 3,02 355" | 060 | 16,8

*p = 0.0006 para un test de ( de diferencia de medias de dos colas

incremento mayor de eficacia de cefquinoma
con concentraciones mayores a4 x CIM. Por
otra parte, los resultados muestran la impor-
tancia del tiempo de contacto entre este an-
tibidtico y las bacterias para garantizar la efi-
cacia antibacteriana.

E1EPA de ce! a fue

d iado cor-

horas), son seguidamente expuestas a bajas
concentraciones (<CIM), imitando de esta
manera la exposicion dinamica al antibiotico
tal y como ocurriria en el sitio de localizacion
de las bacterias en un organismo viviente
(Mueller et al., 2004).

Los ltad en este estudio

t0 0,50 £ 0,70 horas (Cuadro 2), como para
considerar que este efecto de pers
pudiese llegar a tener impacto en el diseiio

stencia

de un esquema terapéutico dirigido a tratar
una infeccion provocada por Staphylococcus
aureus. Sin embargo, en la evaluacion de
estos resultados, debe considerarse que un
ensayo in vitro de EPA, constituye un pro-
cedimiento de laboratorio en el cual un
inéculo bacteriano es expuesto a elevadas
concentraciones de un antibiotico durante
un periodo breve de tiempo, para posterior-
mente remover el mismo del medio de culti-
vo. constituyendo esto una situacion que
nunca se produce como tal en un organismo
viviente, en donde las concentraciones de
un antibiotico no desaparecen de un momen-
to a otro, sino que fluctian a causa de los
procesos farmacocinéticos (Toutain er al.,
2002).

En vista de lo expuesto, ¢l modelo in vitro
empleado para determinar la existencia y eva-
luar el EPA sub-CIM, puede ser considerado
como un modelo semidindmico, en donde las
bacterias luego de ser expuestas a concen-
traciones elevadas de antibiotico (>CIM)
durante un corto periodo de tiempo (1 a 2
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muestran que la actividad de concentracio-
nes subinhibitorias de cefquinoma sobre
cepas de Staphylococcus aureus que habian
sido previa
nes suprainhibitorias, lograron retrasar el
inicio de la fase de crecimiento bacteriano
por un periodo de tiempo equivalente a 3,55
+ 0,60 horas, el cual fue significativamente
mayor (p < 0,05) al valor observado en el
ensayo de EPA.

La actividad de cefquinoma demostrada
en el ensayo de EPA sub-CIM sobre cepas
de Staphylococcus aureus, debe ser inter-
pretada en funcién del impacto que esta ac-
tividad persistente tendria en un escenario
invivo. Lamayoria de las veces la actividad
de un antibiotico observada in vivo es ma-
yor a la observada in vitro, y eso es asi por-
que en los ensayos de laboratorio no se tie-
ne en cuenta el papel que juega la respuesta
inmune del individuo, la cual es indispensa-
ble para el éxito de la terapéutica antibiotica,
por lo que debe considerarse a los
antibidticos como una terapia adyuvante de
las defensas naturales del individuo
(Blondeau, 2009).

Desde hace mucho tiempo se ha observa-

a concentracio-
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do que las bacterias en fase posantibidtica
son més sensibles a la fagocitosis y muerte
por la accién de leucocitos y se llamé a esto:
efecto posantibidtico estimulador de
leucocitos (PALE) (Mc Donald er al., 1981:
Pruuletal. 1981), y en un individuo que estd
recibiendo un tratamiento antibidtico, el
PALE se adjunta al EPA sub-CIM prolor
do la actividad del antibiotico aun en pr
sencia de muy bajas concentraciones de este.

En este sentido, muchos autores han re-
conocido que el EPA sub-CIM es un
pardmetro farmacodindmico que puede lle-

n-

gar a tener gran impacto sobre el disefio de
regimenes terapéuticos (Cars and Odenholt-
Torngvist, 1993: Lim and Yun, 2001,
Odenholt, 2001), ya que en un tratamiento
antibiotico, las concentraciones subinhibi-
torias siempre estén presentes, va sea du-
rante la fase de eliminacion terminal (dosis
unica) o entre dos administraciones (trata-
miento a intervalos regulares), y el EPA sub-
CIM probablemente refleje de manera mas
proxima la actividad in vivo de una antibioti-
co de lo que lo haria el EPA.

El significado clinico del EPA sub-CIM
reside entonces en considerar que el retraso
en el crecimiento bacteriano actiia a manera
de "buffer" cuando durante la fase de elimi-
nacion la concentracion del antibiotico cae
aniveles subinhibitorios, al tiempo que las
bacterias durante esta etapa parecen ser mds
susceptibles a la actividad antibacteriana de
los sistemas de defensa del org

No obstante la persistencia de la activi-
dad de concentraciones subinhibitorias de
cefquinoma sobre Staphyvlococcus aureus

nismo

observada en este ensayo, son necesarios
mas estudios para obtener informacion que
permita incorporar el EPA sub-CIM como
parametro fanmacocinético-farmacodinamico
en el disefio de los regimenes terapéuticos
de este antibidtico.
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