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INTRODUCCION 

E l t r a t a m i e n t o q u i m i o t e r a p é u t i c o p a r a r e s o l v e r en 

fermedades i n f e c c i o s a s , h a s i d o , y e s uno de l o s campos más 

e s t u d i a d o s d e n t r o de l a Medic ina^ . 'debido a que. un buen . . -

t r a t a m i e n t o , un i n d i v i d u o puede r e c u p e r a r s u s a l u d . E s t o — 

s u e n a r e l a t i v a m e n t e f á c i l , s i n embargo, e s muy c o m p l e j o e l 

e s t u d i o a n i v e l q u i m i o t e r a p é u t i c o , ya que e l comportamiento 

de un a g e n t e s e l e c c i o n a d o p a r a d e t e r m i n a d a e s p e c i e m i c r o b i a 

n a , puede v a r i a r e n t r e c e p a s de l a misma e s p e c i e y de una -

p e r s o n a a o t r a . 

Se s a b e que en n u e s t r o organismo e x i s t e un meca-

nismo de d e f e n s a i n e s p e c f f i c o , de p r i m e r a l í n e a , que e s l a 

f a g o c i t o s i s . E s t e p r o c e s o i n v o l u c r a c é l u l a s s a n g u í n e a s como 

l e u c o c i t o s p o l i m o r f o n u c l e a r e s (P .M.N.) y m a c r ó f a g o s e n t r e -

o t r a s c é l u l a s , l a s c u a l e s p o s e e n en s u i n t e r i o r una s e r i e 

de s u b s t a n c i a s con demostrada c a p a c i d a d g e r m i c i d a ( 5 , 4 1 ) , 

E s t e mecanismo ha s i d o ampl iamente e s t u d i a d o y s e h a demos-

t r a d o que l a s c é l u l a s ya mencionadas f a g o c i t a n microorganis_ 

mos y l o s e l i m i n a en gu i n t e r i o r 0 3 , 1 3 , 1 6 ) , 

Cuando s e a d m i n i s t r a un a g e n t e a n t i m i c r o b i a n o a r> 

un p a c i e n t e con a l g u n a i n f e c c i ó n , é s t e d isminuye e l número 

de m i c r o o r g a n i s m o s p o r d i f e r e n t e s mecanismos i n h i b i e n d o 



l a f o r m a c i ó n de l a p a r e d c e l u l a r , a c t u a n d o a n i v e l d e l 

DNA, s o b r e l o s r i b o s o m a s , e t c , y e n t o n c e s e s f á c i l m e n t e 

f a g o c i t a d o y e l i m i n a d o , 

S i n embargo e x i s t e n enfermedades como b r u c e l o s i s , 

s a l m o n e l o s i s , t u b e r c u l o s i s , l i s t e r i o s i s , t o x o p l a s m o s i s y -

l e g i o n e l o s i s , e n t r e o t rasy c a u s a d a s p o r m i c r o o r g a n i s m o s que 

son c a p a c e s de s o b r e v i v i r , i n c l u s o a l g u n a s v e c e s de m u l t i -

p l i c a r s e , d e n t r o d e l l e u c o c i t o P.M.N. ó de l o s m a c r ó f a g o s -

( 1 9 , 5 0 ) , E s t o h a c e d f f i c i l un t r a t a m i e n t o q u i m i o t e r a p é u t i -

co e f i c a z , poique e x i s t e n p o c o s a n t i b i ó t i c o s que puedan - -

p e n e t r a r a t r a v é s de l a membrana c i t o p l a s m à t i c a l e u c o c i t a -

r i a y a c t u a r en e l c i t o p l a s m a de e s t a s c é l u l a s . 

Numerosos i n v e s t i g a d o r e s han e s t u d i a d o d i v e r s o s -

a n t i b i ó t i c o s p a r a o b s e r v a r s i p e n e t r a n o no l a membrana - -

c i t o p l a s m à t i c a y s i t i e n e n c a p a c i d a d de a c t u a r d e n t r o p a r a 

e l i m i n a r e l m i c r o o r g a n i s m o f a g o c i t a d o , E n t r e l o s a n t i b i ó t i -

cos e s t u d i a d o s e s t á n p o r e j e m p l o , l a p e n i c i l i n a G, c l o r a n — 

f e n i c o 1 , e s t r e p t o m i c i n a , r i f a m p i c i n a , g e n t a m i c i ñ a , e r i t r o m i 

c i ñ a , y e l grupo de l a s t e t r a c i c l i n a s como o x i t e t r a c i c l i n a , 

d o x i c i c l i n a , m i n o c i c l i n a , c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a , l o s 

c u a l e s s e emplean como t r a t a m i e n t o s q u i m i o t e r a p é u t i c o s p a r a 

d i v e r s a s e n f e r m e d a d e s . 



Una de l a s p r i m e r a s i n v e s t i g a c i o n e s f u e l a de - -

Mackaness en 1952 ( 3 2 ) q u i e n e n f a t i z a b a que s e r e q u e r í a n -

de 25 j u g r / m l de e s t r e p t o m i c i n a p o r m i l i l i t r o de medio de ~ 

c u l t i v o p a r a f r e n a r e l c r e c i m i e n t o i n t r a c e l u l a r de Mycobac-

t e r i u m t u b e r c u l o s i s , mientras que l o s b a c i l o s e x t r a c e l u l a r e s 

r e q u e r í a n menos de 0 . 6 / i g r / m l . 

Uno de l o s p r i m e r o s i n t e n t o s en e s t u d i a r e l e f e c -

t o de l o s a n t i b i ó t i c o s s o b r e S a l m o n e l l a t y p h o s a ( s i c ) i n t r a 

c e l u l a r l o e f e c t u a r o n Showacre y c o l e e n 1 9 6 1 ( 45) e l l o s — 

s u g i r i e r o n que l a s o b r e v i v e n c i a i n t r a c e l u l a r de l a b a c t e r i a 

p o d r í a d e b e r s e a a l g u n a de l a s s i g u i e n t e s c a u s a s : a) e l f r a 

c a s o del a n t i b i ó t i c o p a r a p e n e t r a r l a c é l u l a h u é s p e d , b ) l a i n 

a c t i v a c i ó n i n t r a c e l u l a r d e l a n t i b i ó t i c o , en c a s o de que - -

a t r a v i e s e l a membrana d e l l e u c o c i t o , c ) l o s cambios e s t r u c -

t u r a l e s o m e t a b ó l i e o s que puede s u f r i r e l m i c r o o r g a n i s m o -

en e l ámbi to i n t r a c e l u l a r y h a c e r l o r e f r a c t a r i o a l a a c c i ó n 

d e l a n t i b i ó t i c o , d) e l a n t i b i ó t i c o daña más f á c i l a l a b a c -

t e r i a f u e r a d e l l e u c o c i t o porque e s t e l e b r i n d a c o n d i c i o n e s 

f a v o r a b l e s p a r a s o b r e v i v i r , y a s e a n m e t a b ó l i c a s o. f í s i c a s . 

Showacre y c o l . t r a b a j a r o n con c é l u l a s de f i b r o b l a s t o s de r a 

tón i n f e c t a d a s con S a l m o n e l l a typhos a ( s i c ) y p u e s t a s en — 

c o n t a c t o con a n t i b i ó t i c o s como p e n i c i l i n a G, e s t r e p t o m i c i n a , 

c l o r a n f e n i c o l y s i n e m a t i n a B ( c e f a l o s p o r i n a N ó P e n i c i l i n a N); 

p a r a i r a p r e c i a n d o l a a l t e r a c i ó n c e l u l a r e l l o s u t i l i z a r o n -



e l m i c r o s c o p i o de c o n t r a s t e de f a s e . En s u s r e s u l t a d o s , r e -

p o r t a r o n que l a e s t r e p t o m i c i n a a una c o n c e n t r a c i ó n de 20 -

jUgr/ml y e l c l o r a n f e n i c o l a una de 10 / i g r / m l produjesen i n -

h i b i c i ó n de l a b a c t e r i a t a n t o i n t r a como e x t r a c e l u l a r m e n -

t e a l a s 3 h o r a s de e x p o s i c i ó n ; después de e s t e t iempo em-

p e z a r o n a p r o l i f e r a r y a l a s 24 h o r a s de i n c u b a c i ó n y a h a -

b í a muerte de l a c é l u l a f i b r o b l á s t i c a . En e l c a s o de s i n e -

m a t i n a B a u n a c o n c e n t r a c i ó n de 20 jugr/rol y p e n i c i l i n a con -

100 U/ml s e v i ó q u e h i b o i n h i b i c i ó n d e l c r e c i m i e n t o d e l b a -

c i l o e x t r a c e l u l a r , p e r o s e formaron e s f e r o p l a s t o s en e l 

medio i n t r a c e l u l a r , s e mantuvo e s t a forma y f i n a l m e n t e l a 

c é l u l a m o r í a a l a s 19 h o r a s de e x p o s i c i ó n . 

O t r o grupo de i n v e s t i g a d o r e s e n c a b e z a d o s p o r - -

Hopps en 1 9 6 1 ( 26 ) h i c i e r o n a l g o s e m e j a n t e a l de Showacre 

a ñ a d i e n d o , a l o s a n t i b i ó t i c o s y a p r o b a d o s , l a c l o r o t e t r a c i -

c l i n a y l a k a n a m i c i n a . Lo r e l e v a n t e de e s t e t r a b a j o f u é - -

e l o b s e r v a r cambios m o r f o l ó g i c o s de l a s c é l u l a s ut i l izadas en 

e s t e c a s o de f i b r o b l a s t o s de r a t ó n y c é l u l a s HeLa en l a s -

f a s e s l o g a r í t m i c a y e s t a c i o n a r i a de dos c e p a s de S a l m o n e l l a 

t y p h o s a ( s i c ) , e x p u e s t a s a l o s a n t i b i ó t i c o s y c o n c l u y e n d o -

que e s t o s tuvieren un e f e c t o l e t a l mas r á p i d o s o b r e l a b a c t e -

r i a en l a f a s e l o g a r í t m i c a ' que en l a f a s e e s t a c i o n a r i a . 



Hay a n t i b i ó t i c o s que pueden dañar l a c é l u l a h u é s -

p e d , p o r e j e m p l o p o l i m i x i n a B i n t e r a c c i o n a con l a membrana 

c e l u l a r de m a m í f e r o s , l a s t e t r a c i c ü n a s a l t e r a n f u n c i o n e s 

d e l l e u c o c i t o como l a q u i m i o t a x i s , y l a r i f a m p i c i n a a c t ú a 

a n i v e l de RNA p o l i m e r a s a ? . d e b i d o a e s t o e l grupo de Hoeprich 

(24) p r o b ó l a s i n t e r a c c i o n e s de l e u c o c i t o s de humanos i n o c u 

l a d o s con S taphylococcus_ a u r e u s , D i p l o c o c c u s pneumoniae ( s i c ) 

y E s c h e r i c h i a c o l i e x p u e s t o s a a n t i b i ó t i c o s como t e t r a c i c ü -

n a s , p o l i m i x i n a B y r i f a m p i c i n a , y r e p o r t ó que l a d e s t r u c c i ó n 

de l a s b a c t e r i a s i n t r a c e l u l a r e s f u e r o n i g u a l e s cuando e l l e u 

c o c i t o a c t u ó s o l o o b i e n en p r e s e n c i a de l o s a n t i b i ó t i c o s — 

e n s a y a d o s a d o s i s t e r a p é u t i c a s ; y además, que e l l e u c o c i t o no 

s u f r i ó a l t e r a c i o n e s y a que c o n s e r v ó s u c a p a c i d a d b a c t e r i c i d a . 

Una de l a s d i s c r e p a n c i a s mas f u e r t e s que e x i s t e n -

es s i l a penic i l ina p e n e t r a o no a l l e u c o c i t o y s i a c t ú a o no -

s o b r e l a s b a c t e r i a s i n t r a c e l u l a r e s . V e a l e (51) usó p e n i c i l i -

n a s o b r e N e i s s e r i a g o n o r r h o e a e y van den B r o e c k (49) s o b r e -

S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s ? ambas b a c t e r i a s p r e v i a m e n t e f u e r o n — 

f a g o c i t a d a s p o r l e u c o c i t o s . En l e u c o c i t o s c o n t e n i e n d o - - -

N. g o n o r r h o e a e s e v i ó que e l a n t i b i ó t i c o p e n e t r ó y a f e c t ó l a 

v i a b i l i d a d b a c t e r i a n a s o l o que a d o s i s mayores de l a s t e r a -

p é u t i c a s . En e l c a s o de l o s l e u c o c i t o s c o n t e n i e n d o aureus 

s e e n s a y a r o n unos p o n i é n d o l o s en p r e s e n c i a de s u e r o y o t r o s 

s i n s u e r o ; y l o s r e s u l t a d o s i n d i c a r o n que cuando s e p o n í a en 

c o n t a c t o e l l e u c o c i t o s o l o con l a b a c t e r i a , e s t o e s , s i n - -



a n t i b i ó t i c o n i s u e r o no h a b í a muerte i n t r a c e l u l a r , p o r e l « 

c o n t r a r i o s e aumentó e l número de b a c t e r i a s v i a b l e s ; y s i -

s e p o n í a n en c o n t a c t o l a s b a c t e r i a s i n t r a c e l u l a r e s con e l -

a n t i b i ó t i c o o e l s u e r o , p o r s e p a r a d o , s e o b s e r v ó muerte i n -

t r a c e l u l a r y s i s e a ñ a d í a n j u n t o s l a muerte s e i n c r e m e n t ó . 

Mende11 (34) r e p o r t ó r e s u l t a d o s c o n t r a d i c t o r i o s -

a l o s de Showacre y Hops y a m e n c i o n a d o s , él t r a b a j ó con l e u 

c o c i t o s que h a b í a n f a g o c i t a d o S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s y , pues 

t o s en c o n t a c t o con p e n i c i l i n a y r i f a m p i c i n a o b s e r v ó que — 

é s t o s no p e n e t r a r o n l a membrana d e l P.M.N. Mende11 l o a t r i -

buyó e n t r e o t r a s c o s a s , a que e l t i empo p r o l o n g a d o de e x p o -

s i c i ó n (20 h r s ) u t i l i z a d o p o r l o s i n v e s t i g a d o r e s pudo f a v o -

r e c e r a que e l a n t i b i ó t i c o p e n e t r a r a p o r p i n o c i t o s i s . 

Y o s h i d a y c o l , (53) compararon l a a c c i ó n de l a t e -

t r a c i c l i n a y m i n o c i c l i n a s o b r e l a L e g i o n e l l a pneumophila — 

cepa P h i l a d e l p h i a - 1 , t a n t o i n v i t r o con m a c r ó f a g o s p e r i t o — 

n e a l e s , como i n v i v o en c o b a y o s ; en s u s r e s u l t a d o s c o n c l u y e 

ron que l a m i n o c i c l i n a y d o x i c i c l i n a e r a n i g u a l de e f e c t i v a s 

i n v i t r o , y l a t e t r a c i c l i n a l a menos e f e c t i v a ? i n v i v o o b s e r 

varón que l a m i n o c i c l i n a e r a l a m e j o r . 



O t r o s i n v e s t i g a d o r e s que también e s t u d i a r o n l a 

c a p a c i d a d de e n t r a d a d e l a n t i b i ó t i c o en l e u c o c i t o s , f u e r o n 

Prokescfe.y Haró<3S) e l l o s p r o b a r o n 13 a n t i b i ó t i c o s d i f e r e n t e s 

- y como c é l u l a u t i l i z a r o n l e u c o c i t o s P.M.N. humanos; encon 

»rarmn p o r e j e m p l o que l a p e n i c i l i n a y l a c e f a l o s p o r i n a - -

f a l l a r o n a l no -entrar a l a c é l u l a de una manera e f i c i e n t e ya 

que l o h a c í a n p o b r e m e n t e ; o t r o s a n t i b i ó t i c o s como e t a m b u t o l , 

e r i t r o m i c i n a y c l i n d a m i c i n a s i p e n e t r a r o n f á c i l m e n t e . 

S o l b e r g y c o l . (47 ) también e s t u d i a r o n l a c i n é — 

t i c a de p e n e t r a c i ó n d e l a n t i b i ó t i c o en e l l e u c o c i t o , e l l o s 

e n s a y a r o n con g e n t a m i c i n a y r i f a m p i c i n a s o b r e l e u c o c i t o s con 

S t a p h y l o c o c c u s aureus en s u i n t e r i o r , y r e p o r t a r o n que l a -

r i f a m p i c i n a e r a mas e f e c t i v a , q u i z a porque l a g e n t a m i c i n a - -

no p e n e t r ó b i e n en l a c é l u l a f a g o c í t i c a y s i l o h i z o no a c -

tuó o l a s b a c t e r i a s p u d i e r o n q u e d a r p r o t e g i d a s p o r l a c é l u -

l a f a g o c í t i c a . 

Uno de l o s t r a b a j o s que pone en duda l o s r e s u l -

t a d o s de g e n t a m i c i n a o b t e n i d o s p o r S o l b e r g , e s e l de -

Hand y King-Thompson ( 2 3 ) en e l c u a l e s t u d i a r o n e l l e u c o -

c i t o P .M.N. de humamos e x p u e s t o s con S t a p h y l o c o c c u s aureus 

y p u e s t o en c o n t a c t o con v a r i o s a n t i b i ó t i c o s ? o b s e r v a r o n -

que l a c l i n d a m i c i n a y l a e r i t r o m i c i n a p e n e t r a r o n en e l 

P.M.N. a l c a n z a n d o a l t a s c o n c e n t r a c i o n e s , l a r i f a m p i » 



c i ñ a también p e n e t r ó e l P.M.N. deb ido a l a s o l u b i l i d a d de 

l í p i d o s ; y l a g e n t a m i c i n a y p e n i c i l i n a , r e p o r t ó que p e n e -

t r a r o n pobremente aunque l a g e n t a m i c i n a s í a c t u ó d e n t r o -

d e l P.M.N, y l a p e n i c i l i n a no l o h i z o , 

Vosbeck y c o l » (52) encontraren d a t o s s i m i l a r e s a 

l o s de S o l b e r g s o b r e l a g e n t a m i c i n a , e l l o s e n s a y a r o n v a r i o s 

a n t i b i ó t i c o s s o b r e $ t a p h y l o c o c c u s a u r e u s f a g o c i t a d o s p o r — 

P.M.N. humanos y en sus r e s u l t a d o s m e n c i o n a r o n que l a r i f a m 

p i c i n a a b a j a s c o n c e n t r a c i o n e s tuvo una muy b u e n a a c t i v i d a d 

i n t r a c e l u l a r , i n c l u s o un poco m e j o r que a n i v e l e x t r a c e l u — 

l a r . P r o b a r o n también g e n t a m i c i n a , l a c u a l v i e r o n que e s — 

b a c t e r i c i d a f u e r a de l o s P.M.N. p e r o d e n t r o n o l o m o s t r a b a , 

n i a a l t a s c o n c e n t r a c i o n e s . La c l i n d a m i c i n a y v a n c o m i c i n a , 

r e p o r t a n en e s t e t r a b a j o , f u e r o n i g u a l m e n t e a c t i v a s d e n t r o 

y f u e r a de l a c é l u l a ; l a e r i t r o m i c i n a f u é a c t i v a i n t r a c e l u -

l a r m e n t e a a l t a s c o n c e n t r a c i o n e s ; en cambio p e n i c i l i n a G, -

a m p i c i l i n a y e s t r e p t o m i c i n a f u e r o n i n a c t i v a s i n t r a c e l u l a r - -

m e n t e . 

S á n c h e z y c o l , (43) en su t r a b a j o de e v a l u l a c i ó n -

de d i v e r s o s a g e n t e s a n t i m i c r o b i a n o s s o b r e P .M.N. b o v i n o s ~ 

que h a b í a n f a g o c i t a d o S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s ? r e p o r t a r o n que 

s o l o l a o x i t e t r a c i c l i n a a una c o n c e n t r a c i ó n de 50 yugr/ml y 

l a r i f a m p i c i n a a 6 . 3 / i g r / m l a c t u a r o n i n t r a c e l u l a r m e n t e c a u -

sando l a muerte de l o s m i c r o o r g a n i s m o s , o t r a de sus o b s e r -

v a c i o n e s f u e que l a t e t r a c i c l i n a no a c t u a b a i n t r a c e l u l a r m e n 

t e . 



Se han h e c h o e s t u d i o s u t i l i z a n d o c o m b i n a c i o n e s — 

de dos a n t i b i ó t i c o s s i m u l t á n e a m e n t e s o b r e b a c t e r i a s que han 

s i d o f a g o c i t a d a s , p a r a d e m o s t r a r l a a c c i ó n s i n e r g f s t i c a de 

d i c h o s a n t i b i ó t i c o s * Al u t i l i z a r s e s i m u l t á n e a m e n t e e s t r e p t o 

m i c i ñ a y p e n i c i l i n a (39) s o b r e B r u c e l i a a b o r t u s f a g o c i t a d a s 

p o r c é l u l a s b o v i n a s , s e comprobó que s i e x i s t í a un e f e c t o -

b a c t e r i c i d a s o b r e l a b a c t e r i a i n t r a c e l u l a r ; t ambién e m p l e a -

ron l a c o m b i n a c i ó n de t e t r a c i c l i n a y e s t r e p t o m i c i n a ; l a t e -

t r a c i c l i n a s o l a a c o n c e n t r a c i o n e s de 0 . 5 ¿ i g r a 1 . 0 >ngr/ml -

e r a b a c t e r i o s t á t i c a d e n t r o de l a c é l u l a , p e r o a l a ñ a d i r 10 

/ugr /ml de e s t r e p t o m i c i n a , t e n í a c a p a c i d a d p a r a a c t u a r como 

b a c t e r i c i d a . 

O t r a i n v e s t i g a c i ó n s o b r e e l s i n e r g i s m o e n t r e l o s 

a n t i b i ó t i c o s e s l a de A r i z a y c o l (2), en l a c u a l a p o r t a n -

d a t o s s o b r e l a c o m b i n a c i ó n de d o x i c i c l i n a y r i f a m p i c i n a com 

p a r a d a c o n t r a l a t e t r a c i c l i n a y e s t r e p t o m i c i n a u t i l i z a d o s -

p a r a l a t e r a p i a de b r u c e l o s i s humana y s e r e p o r t ó que l a — 

c o m b i n a c i ó n de d o x i c i c l i n a y r i f a m p i c i n a e r a l a m e j o r . 

I»a c a l i d a d d e l l e u c o c i t o j u e g a un p a p e l muy impor 

t a n t e en l a e l i m i n a c i ó n de m i c r o o r g a n i s m o s , t a l como l o de -

m o s t r a r o n l o s r e s u l t a d o s d e l e f e c t o de r a y o s X s o b r e r a t o n e s , 

d a l l o s e x p e r i m e n t o s e f e c t u a d o s p o r Nelson y B e c k e r ( 3 6 ) . 



S c h a f f e r , K u c e r a y S p i n c k en 1 9 6 3 (44) s e ñ a l a r o n 

que l o s m a c r ó f a g o s p e r i t o n e a l e s p r o t e g í a n a l a s b r u c e l a s -

f a g o c i t a d a s de l a a c c i ó n de l a e s t r e p t o m i c i n a atin a c o n c e n -

t r a c i o n e s que e x c e d í a n l a s 5 0 , 0 0 0 / i g r / m l . A l e x a n d e r y Good 

(1) i n f o r m a r o n que t a n t o S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s como Pseudo-

monas a e r u g i n o s a una vez f a g o c i t a d a s p o r l e u c o c i t o s P .M.N. 

humanos quedan f u e r t e m e n t e p r o t e g i d a s de l a a c c i ó n a n t i m i c r o 

b i a n a de p e n i c i l i n a Gr a m p i c i l i n a , c l o r a n f e n i c o l , o x i t e t r a c i 

c l i n a y t e t r a c i c l i n a e n t r e o t r o s a n t i b i ó t i c o s e s t u d i a d o s a -

c o n c e n t r a c i o n e s t e r a p é u t i c a s . 

S o l b e r g (46) en o t r o e n s a y o p r o b ó una m e z c l a de -

a n t i b i ó t i c o s formados p o r p e n i c i l i n a G a una c o n c e n t r a c i ó n 

de 25 U/ml y e s t r e p t o m i c i n a a 1000 U/ml? u t i l i z a d o s c o n t r a -

S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s f a g o c i t a d o s p o r P .M.N. humanos, y en -

s u s r e s u l t a d o s r e p o r t ó que l a s b a c t e r i a s i n t r a c e l u l a r e s p e r -

m a n e c i e r o n v i a b l e s i n c l u s o después de 20 h o r a s de e x p o s i c i ó n 

m i e n t r a s que f u e r a de l a c é l u l a morían e l 99% de l a s b a c t e -

r i a s en menos de 30 m i n u t o s , c o n c l u y e n d o que l a s b a c t e r i a s -

quedan p r o t e g i d a s d e n t r o de l a c é l u l a ; l o s mismos r e s u l t a d o s 

s e o b t u v i e r o n u t i l i z a n d o f e n i l b u t a z o n a . 



E x i s t e n e s t u d i o s que han a p o r t a d o c o n o c i m i e n t o s 

s o b r e l a a l t e r a c i ó n de l a c a p a c i d a d b a c t e r i c i d a d e l l e u c o 

c i t o a c o n s e c u e n c i a de d o s i s i n a d e c u a d a s de l o s a n t i b i o t i 
T 

e o s , p o r e j e m p l o G l e t t e y c o l ( 20 ) r e p o r t a r o n que a b a j a s 

c o n c e n t r a c i o n e s ( < 10 / i g r / m l ) de d o x i c i c l i n a , o x i t e t r a c i -

c l i n a y m i n o c i c l i n a no a l t e r a b a n l a m i g r a c i ó n , l a quimio—• 

l u m i n i s e n c i a n i l a o x i d a c i ó n de l a g l u c o s a de l o s l e u c o c i -

t o s ; p e r o a a l t a s c o n c e n t r a c i o n e s ( ^ l O / a g r / m l ) de d o x i c i -

c l i n a o de m i n o c i c l i n a a f e c t a r o n l a q u i m o l u m i n i s e n c i a y l a 

o x i d a c i ó n de l a g l u c o s a ; además l a d o x i c i c l i n a a l t e r ó l a 

m i g r a c i ó n ; l a o x i t e t r a c i c l i n a no a f e c t ó a l P.M.N. a concen 

t r a c i o n e s a l t a s . También Daschner ( 12 ) en su r e p o r t e e n -

c o n t r ó r e s u l t a d o s p a r e c i d o s a e s t o s . 

F o r s g r e n y Gnarpe ( 1 7 ) demost raron que l a a c c i ó n 

b a c t e r i c i d a d e l s u e r o e r a a f e c t a d a a l a g r e g a r l a s t e t r a c i — 

c l i n a s e n s a y a d a s , no a s í l a s f u n c i o n e s d e l l e u c o c i t o t a l e s 

como l a o p s o n i z a c i ó n , l a f a g o c i t o s i s y l a muerte i n t r a c e l u 

l a r -

Hay e v i d e n c i a s que l a s t e t r a c i c l i n a s pueden a l t e 

r a r l a q u m i o t a x i s l e u c o c i t a r i a , M a r t i n y c o l ( 35 ) m e n c i o -

nan que l a s t e t r a c i c l i n a s a c o n c e n t r a c i o n e s t e r a p é u t i c a s -

h a b i t u a l e s , depr imían l a m i g r a c i ó n de l e u c o c i t o s humanos -



i n v i t r o . Se e n s a y ó con v o l u n t a r i o s , a l o s c u a l e s s e l e s - -

p r o v o c ó una i n f e c c i ó n con Mycoplasma pneumoniae y p o s t e r i o r 

mente s e l e s d i ó t e t r a c i c l i n a o r a l ; a l h a c e r e l e n s a y o en -

e l l a b o r a t o r i o o b s e r v a r o n que l o s l e u c o c i t o s de l o s p a c i e n -

t e s m o s t r a r o n d i s m i n u c i ó n de l a l e u c o t a x i s a c o n c e n t r a c i o -

n e s b a j a s ( 0 . 0 1 a 10 ^ t g r / m l ) , p e r o a l s e r e s t i m u l a d o s e s t o s 

l e u c o c i t o s con c o n c e n t r a c i ó n e s a l t a s ( 3 0 - 3 0 0 ytigr/ml) s e e n -

c o n t r ó que l a p r o d u c c i ó n de l a c t a t o p o r e l Jfiuoocita s e h a -

b í a e l e v a d o s i g n i f i c a t i v a m e n t e p o r l a a l t a c o n c e n t r a c i ó n . 

Hay o t r o s a u t o r e s ( 18 ) que han ó b s e r v a d o e x a c -

t a m e n t e l o c o n t r a r i o que r e p o r t a r o n M a r t i n y c o l , y a que -

v i e r o n que e s a a l t a s c o n c e n t r a c i o n e s de l a t e t r a c i c l i n a -

cuando s e i n h i b e l a q u m i o t a x i s d e l l e u c o c i t o , p o r e j e m p l o 

M a j e s h i y A l e x a n d e r ( 3 3 ) e n s a y a r o n c o n c e n t r a c i o n e s que — 

i b a n desde 1 / u g r / m l h a s t a 1 , 0 0 0 / U g r / m l de d i v e r s a s t e t r a c i 

c l i n a s y demostraron que a é s t a ú l t i m a c o n c e n t r a c i ó n l a — 

r e s p u e s t a d i s m i n u í a en un 87%. 

En un i n t e n t o p o r e s c l a r e c e r e l e f e c t o t a n t o de -

a g e n t e s f í s i c o s como q u i m i o t e r a p é u t i c o s s o b r e l o s l e u c o c i -

t o s , G l e t t e y c o l ( 2 1 ) h i c i e r o n un t r a b a j o i n t e r e s a n t e - -

en e l que m u e s t r a n e l e f e c t o de d i v e r s a s t e t r a c i c l i n a s y - -

l a l u z u l t r a v i o l e t a (U.V) a l a c t u a r s i m u l t á n e a m e n t e s o b r e -

l o s l e u c o c i t o s , o b s e r v a r o n que en e l c a s o de l a d o x i c i c l i n a 

(10 yugr/ml) e l consumo de o x í g e n o d e l l e u c o c i t o aumentaba -



n o t o r i a m e n t e , c a u s á n d o l e un daño i m p o r t a n t e ; en cambio e l — 

r e s t o de l a s t e t r a c i c l i n a s probadas no p r o d u j e r o n e s t e e f e c -

t o . 

Todos l o s t r a b a j o s y a mencionados muest ran l a im-

p o r t a n c i a que t i e n e n l o s a n t i b i ó t i c o s que son c a p a c e s de — 

p e n e t r a r a l l e u c o c i t o i n f e c t a d o . Aún e x i s t e n muchas dudas -

p o r a c l a r a r s o b r e l a c i n é t i c a de p e n e t r a c i ó n d e l a n t i b i ó t i -

c o y s i a c t ú a o no d e n t r o d e l f a g o c i t o , ó b i e n en que grado 

e s t e p u d i e r a r e s u l t a r dañado en l u g a r de b e n e f i c i a d o . 

Por l a i m p o r t a n c i a que t i e n e n l a s t e t r a c i c l i n a s 

p a r a e l t r a t a m i e n t o de enfermedades c a u s a d a s p o r m i c r o o r g a -

nismos i n t r a c e l u l a r e s como l o son m i c o p l a s m a s , c l a m i d i a s , -

r i c k e t t s i a s y a l g u n a s b a c t e r i a s gram p o s i t i v a s y gram n e g a -

t i v a s ; f u e r o n s e l e c c i o n a d a s p a r a e l d i s e ñ o e x p e r i m e n t a l de 

e s t e t r a b a j o . E s t o s a n t i b i ó t i c o s son de ampl io uso a p e s a r 

de l a s o p i n i o n e s e n c o n t r a d a s que e x i s t e n p a r a s u a p l i c a c i ó n 

a n i v e l t e r a p é u t i c o ( 1 0 , 2 2 ) | y a que s i no s e manejan c o r r e c -

tamente con l a s d o s i s adecuadas , pueden t r a e r c o n s e c u e n c i a s 

a d e v e r s a s p a r a e l p a c i e n t e . 

Las t e t r a c i c l i n a s , como s e s a b e , forman un g r u -

po de a n t i b i ó t i c o s de a m p l i o e s p e c t r o , b a c t e r i o s t á t i c o a n i 

v e l i n t r a c e l u l a r ( 6 , 1 5 , 2 7 ) . Se d e s c u b r i e r o n h a c i a 1948 s i e n 

do l a a u r e o m i c i n a ( l l a m a d a i n i c i a l m e n t e duomicina y a c t u a l -

mente c l o r o t e t r a c i c l i n a ) l a p r i m e r a que s e a i s l ó , o b t e n i é n -



dose a p a r t i r de un c u l t i v o de S t r e p t o m y c e s a u r e o f a c i e r í s y1 -

usada p o r p r i m e r a vez como complemento d i e t é t i c o en a n i m a l e s . 

P o s t e r i o r m e n t e s e han a i s l a d o más t e t r a c i c l i n a s y s e han u t i 

l i z a d o como a g e n t e s q u i m i o t e r a p é u t i c o s en enfermedades de hu 

manos y a n i m a l e s ( 2 8 ) . 

Lo a n t e r i o r l l e v a a p r e g u n t a r s i e s t o s medicamentos 

r e a l m e n t e tienen un e f e c t o posit ivo en l a e l i m i n a c i ó n de b a c -

t e r i a s i n t r a c e l u l a r e s , p o r l o que s e propone l a H i p ó t e s i s de 

e s t a i n v e s t i g a c i ó n : E l grupo de l a s t e t r a c i c l i n a s , en p a r t i -

c u l a r o x i t e t r a c i c l i n a y c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a , aumentan 

l a c a p a c i d a d d e l l e u c o c i t o p a r a matar a l a s b a c t e r i a s . 

P a r a l l e v a r a c a b o l a v e r i f i c a c i ó n de e s t a h i p ó t e -

s i s s e p l a n t e a r o n l o s s i g u i e n t e s o b j e t i v o s : 

1) D e t e r m i n a r l a a c t i v i d a d a n t i m i c r o b i a n a de l a s t e t r a c i c l i -

nas s o b r e l a s b a c t e r i a s que f u e r o n f a g o c i t a d a s p o r l e u c o -

c i t o s P.M.N. 

2) Comparar . s i e n t r e l a s dos e s t r u c t u r a s m o l e c u l a -

r e s d e l a n t i b i ó t i c o ( c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a y o x i t e 

t r a c i c l i n a ) , l a a c t i v i d a d de muerte i n t r a c e l u l a r e s d i f e -

r e n t e . 

Las t e t r a c i c l i n a s seleccionadas para e s t e proyecto fueren 

(figura 1 ) : a) Clorhidrato de t e t r a c i c l i n a y b) Oxi t e t r a c i c l i n a ; por -

s e r de uso frecuente, tanto a nivel terapéutico como en ensayos experi 

mentales. 



FIGURA 1 

TETRACICLINAS 

a) C l o r h i d r a t o de T e t r a c i c l i n a * R - C l , R j - C H 
( I n t r o d u c i d a en 19 48) R =H 
Se o b t i e n e de S t r e p t o i n y c e s - 2 
a u r e o f a c i e n s . 

b ) O x i t e t r a c i c l i n a : R=H1 « CH3 R 2 = OH 
( I n t r o d u c i d a en 1950) 
Se o b t i e n e de S t r e p t o m y c e s r imosus 

Actúan en p r o c a r i o t e s a n i v e l de 30S d e l 
RNAt (en e l a m i n o a c i l d e l RNAt} i n c i d e n -
do l a s í n t e s i s p r o t e i c a . 



MATERIAL Y METODOS 

Cepa b a c t e r i a n a « - Se u t i l i z ó como b a c t e r i a p a t r ó n 

l a c e p a 1 - 0 7 3 de l a e s p e c i e S a l m o n e I l a e n t e r i t i d i s o b t e n i d a 

d e l c e p a r i o d e l Departamento de M i c r o b i o l o g í a , F a c u l t a d de 

M e d i c i n a , U . A . N . L . , l a c u a l f u é a i s l a d a a p a r t i r de un p a -

c i e n t e . E s t a c e p a e s una b a c t e r i a e n t é r i c a ( 3 0 ) , de r e s i d e n 

e i a i n t r a c e l u l a r y p a t ó g e n a a n i v e l humano ( 2 7 ) . P a r a demos, 

t r a r s u s u s c e p t i b i l i d a d a l o s a n t i b i ó t i c o s s e e f e c t u ó l a — 

C o n c e n t r a c i ó n Mínima I n h i b i t o r i a ( C . M . I . ) . En cada e x p e -

r i m e n t o s e u t i l i z a r o n c u l t i v o s de 18 h o r a s de i n c u b a c i ó n — 

a 37*C en c a l d o de s o y a t r i p t i c a s e ( D i f c o ) . 

Los a n t i b i ó t i c o s e n s a y a d o s , c l o r h i d r a t o de t e t r a -

c i c l i n a y o x i t e t r a c i c l i n a , f u e r o n de l a Cbnpañía P f e i z e r de -

M é x i c o . 

O b t e n c i ó n d e l s u e r o homólogo^ S e o b t n v ò ' i n o a u « -

l a n d o c o n e j o s con una s u s p e n s i ó n de 2X10^ UFC/M. .(Unidades) -

Formadoraa de C o l o n i a s ) de l a cepa en e s t u d i o , S a l m o n e l l a e n -

t e r i t i d i s 1 - 0 3 7 , i n a c t i v a d a . Se efectuaron t res i n o c u l a c i o n e s 

p o r v í a i n t r a m u s c u l a r a i n t e r v a l o s de una semana, recolectando 

e l s u e r o y s e o b t u v i e r o n t í t u l o s de a n t i c u e r p o s s u p e r i o r e s -

a 1 : 3 2 0 . 



O b t e n c i ó n de l e u c o c i t o s roliitorfanucleares ( h e t e r -

r ó f i l o s ) a p a r t i r de un exudado p e r i t o n e a l de c o n e j o . - -

Se u s a r o n c o n e j o s de r a z a Nueva Z e l a n d i a , de 5 a 7 meses -

de edad y de un p e s o aproximado de 2 , 5 a 3 k g r , , e l a l i m e n 

t o s e l e c c i o n a d o f u é uno l i b r e de t e t r a c i c l i n a ( " C o n e j i t i n a " 

La Hac ienda S . A . de C . V . ) . 

S o m e t i é n d o s e l e s a un p r o c e d i m i e n t o s e m e j a n t e a l -

de Cohn y o t r o s i n v e s t i g a d o r e s ( 7 , 8 ) e n donde s e u t i l i z a — 

g l u c ó g e n o y a que e s t a e s una de l a s s u b s t a n c i a s que s e p u e -

den u t i l i z a r como i n d u c t o r a s a n i v e l p e r i t o n e a l de c o n e j o , -

provocando l a f o r m a c i ó n de un exudado r i c o en p o l i m o r f o n u — 

c l e a r e s , l l amados en e s t e c a s o h e t e r ó f i l o s ? e x i s t e n r e p o r -

t e s (11) de e x p e r i m e n t o s en l o s c u a l e s s e o b t u v i e r o n h a s t a 

13X10 6 c é l u l a s P.M.N. p o r m i l i l i t r o . 

Se p r o c e d i ó de l a forma s i g u i e n t e : s e i n t r o d u j o -

a l c o n e j o , p o r v f a p e r i t o n e a l de 250 a 300 mi de s o l u c i ó n -

s a l i n a e s t é r i l con g l u c ó g e n o (1 mgr/ml) y s e d e j ó t r a n s c u -

r r i r un l a p s o de aproximadamente 18 h o r a s . P o s t e r i o r m e n t e -

s e e f e c t u ó e l l a v a d o p e r i t o n e a l p a r a cbtener e l exudado,para -

e s t o s e i n t r o d u j o una a g u j a h i p o d é r m i c a # 14 en l a p i e l de l a 

p a r e d a b d o m i n a l , en e l t e r c i o medio de una l í n e a cuyos l í m i -

t e s son l a unión c o s t o - e s t e r n a l más b a j a y l a a r t i c u l a c i ó n 

d e l p u b i s ; y p o r e l o r i f i c i o de l a a g u j a s e i n t r o d u j o un — 

c a t é t e r p r e v i a m e n t e perforado, p a r a p o s t e r i o r m e n t e i r anadien 

do s o l u c i ó n de Hanks (f)H 7 . 4 y a 37°C) en c a n t i d a d e s de - -



20 a 30 m i . , h a s t a c o m p l e t a r alrededor de 200 »1? e l exudada — 

o b t e n i d o s e f u é c o l o c a n d o en m a t r a z s i l i c o n i zado y que c o n -

t e n í a h e p a r i n a de s o d i o , é s t e s e c o l o c ó en un baño de agua 

m e t a b ò l i c o (Dubnoff P r e c i s i ó n S c i e n t i f i c , C o . ) a 37°C y con 

a g i t a c i ó n suave y c o n s t a n t e . Al exudado s e l e a ñ a d i ó s u e r o -

homólogo a l 10%. 

Una vez que s e o b t u v o e l exudado p e r i t o n e a l s e — 

p r o c e d i ó a h a c e r l o s s i g u i e n t e s e s t u d i o s : 

1) D e t e r m i n a c i ó n de l a c a n t i d a d de exudado o b t e n i d o ( s e 

m i d i ó d i r e c t a m e n t e en e l m a t r a z graduado que s e u t i -

l i z ó p a r a d e p o s i t a r e l e x u d a d o ) . 

2) R e c u e n t o c e l u l a r p o r c o n t e o en l a cámara de Neubauer , 

p a r a p o s t e r i o r m e n t e a j u s t a r a l a c o n c e n t r a c i ó n de - -

1X10^ l e u c o c i t o s p o r m i l i l i t r o , r e q u e r i d o p a r a e s t e -

p r o y e c t o . 

3) D e t e r m i n a c i ó n d e l p o r c e n t a j e de P.M.N. exis tentes en e l 

exudado. E s t o s e e f e c t u ó .mediante un f r o t i s teñido con — 

c o l o r a n t e de w r i g h t , c o n t a n d o 100 leucocitos a l micròs-

c o p i o p a r a d e t e r m i n a r c u a n t o s e r a n P.M.N. 

4) P r u e b a s de v i a b i l i d a d ; 

a) F a g o c i t o s i s P a r a d e m o s t r a r l a c a p a c i d a d que t i e -

ne un l e u c o c i t o p a r a f a g o c i t a r un c u e r p o e x t r a ñ o -

(por e j e m p l o : b a c t e r i a s ) , E l p r o c e d i m i e n t o , p a r a -
> 

e s t a p r u e b a f u e e l s i g u i e n t e : s e p u s i e r o n l o s l e u -



c i l t o s P.M.N. ( l x l 0 6 / m l ) en s o l u c i ó n d e . H a n k s , -

e«l un t u b o de e n s a y o s i l i c o n i zadcv y ' « e a ñ a d i ó l a b a c 

t e r i a s e l e c c i o n a d a ( S a l m o n e i l a e n t e r i t i d i s ) en una 

p r o p o r c i ó n 1 : 1 0 (un l e u c o c i t o p o r 10 b a c t e r i a s ) , -

s e d e j ó i n c u b a r a 37°C e n e l b a ñ o de agua m e t a b ó ^ -

l i e o d u r a n t e 30 minutos« Se h i z o un f x o t i s e l cual , 

s e t i ñ ó con w r i g h t y s e c o n t a r o n l o s leucocitos ob-

t e n i e n d o e l p o r c e n t a j e de l a s que f a g o c i t a r o n ( 1 8 , 

2 9 , 40) . 

E x c l u s i ó n de a z u l de t r l p a n o . - p a n dencetrar l a i n - ' _ 

t e g r i d a d de l a membrana c i t o p l a s m à t i c a y l a c a p a c i -

dad e n z i m à t i c a d e l l e u c o c i t o . Se e f e c t u ó e s t a p r u e -

b a c o l o c a n d o en un tubo de e n s a y o s i l i c o n i z a d o , — 

l e u c o c i t o s ( g e n e r a l m e n t e 3 g o t a s de una s u s p e n s i ó n 

de l e u c o c i t o s l X 1 0 6 / m l ) mas una g o t a de c o l o r a n t e -

de a z u l de t r i p a n o a l 0 .5% en b u f f e r de f o s f a t o s , — 

s e d e j ó i n c u b a r en un baño de agua m e t a b ò l i c o a 37*C, 

d u r a n t e 30 m i n u t o s . S e c o l o c ó una g o t a de e s t a m e z -

c l a e n t r e un p o r t a o b j e t o y cubreobjeto, p a r a o b s e r -

verla a l m i c r o s c o p i o de c o n t r a s t e de f a s e , s e c o n t a -

ron 100 l e u c o c i t o s ; s e v i ó c u á l e s s e t i ñ e r o n y c u a -

l e s n o , r e p o r t á n d o s e BOIO e l p o r c e n t a j e de l o s no -

t e ñ i d o s ( 4 8 , 5 2 ) . 



D e s a r r o l l o E x p e r i m e n t a l : 

Una vez c u n p l i d o s l o s a n t e r i o r e s r e q u i s i t o s s e ~ 

p r o c e d i ó a e f e c t u a r e l e x p e r i m e n t o . Las c é l u l a s P .M.N. - — 

( h e t e r ó f i l o s ) d i l u i d a s en s o l u c i ó n de Hanks a una c o n c e n - -
6 

t r a c i ó n de IXlfi/nfl.» s e c o l o c a r o n en un tubo de e n s a y e s i l i c o -

n i z a d o ( tubo p r o b l e m a ) , s e a ñ a d i ó e l c u l t i v o de S a l m o n e l l a 

e n t e r i t i d i s en una p r o p o r c i ó n de l j l O (10 b a c t e r i a s p o r -

í e u c o c i t o ) s e d e j ó i n c u b a r a 37°C en e l b a ñ o de agua en — 

a g i t a c i ó n s u a v e d u r a n t e 30 a 40 minutos aprox imadamente . 

Se c e n t r i f u g ó e l t u b o a 10 85 Xg en una c e n t r í f u g a S e r v a 1 1 

S S - 3 4 , d u r a n t e 20 m i n u t o s , s e e l i m i n ó e l s o b r e n a d a n t e en e l 

c u a l i b a n l a s b a c t e r i a s no f a g o c i t a d a s . P o s t e r i o r m e n t e s e -

p u s i e r o n en c o n t a c t o l o s l e u c o c i t o s que f a g o c i t a r o n b a c t e -

r i a s con e l a n t i b i ó t i c o a e n s a y a r ( o x i t e t r a c i c l i n a ó c l o r -

h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a ) a una c o n c e n t r a c i ó n de 6>ugr /ml* — 

Se tomaron a l í c u o t a s a l o s t i e n p o s 0 , 1 0 , 3 0 , 6 0 y 90 minutos. , 

s e f i l t r a r o n en un m u l t i f i l t r a d o r ( U n i v e r s a l Membrane, New. 

B r u n s w i c k ) a l que s e l e c o l o c a r o n f i l t r o s m i l l i p o r e de 0 .65/ / 

de d i á m e t r o de p o r o , p a r a s e p a r a r l o s l e u c o c i t o s y e l i m i n a r 

e l a n t i b i ó t i c o que no p e n e t r ó . Los P .M.N, que f a g o c i t a r o n a 

l a s b a c t e r i a s quedaron r e t e n i d o s en e l f i l t r o y s e l e s some 

t i ó a un t r a t a m i e n t o h i p o t ó n i c o , u t i l i z a n d o en e s t e c a s o — 

agua d e s t i l a d a p a r a U s a r l e s (24), P o s t e r i o r m e n t e s e h i c i e r o n d i 

l u c i o n e s y s e i n o c u l a r o n en c a j a s de P e t r i con a g a r e los ina 

a z u l de m e t i l e n o ( D i f c o ) , e s t a s . f u e r o n i n c u b a d a s a 37°C - -

d u r a n t e 24 h o r a s ) s e c o n t a r o n l a s c o l o n i a s l a s c u a l e s r e p r e -

s e n t a r o n a l a s b a c t e r i a s que s o b r e v i v i e r o n . 



S i m u l t á n e a m e n t e con e l e x p e r i m e n t o p r o b l e m a s e — 

l l e v a r o n dos t e s t i g o s , A c o n t i n u a c i ó n s e e x p l i c a e l c o n t e n i 

do de cada uno de l o s t r e s t u b o s u t i l i z a d o s en l o s exper imen 

t o s : 

Tubo problema ( P b * ) : L e u c o c i t o s P.M.N, , b a c t e r i a s y a n t i b i ó 

t i c o a e n s a y a r . 

Tubo T e s t i g o 1 ( T i * ) ; L e u c o c i t o s P.M.N, y b a c t e r i a s . E s t e — 

t e s t i g o e s p a r a d e m o s t r a r e l e f e c t o b a c t e r i c i d a d e l l e u c o c i -

t o s o b r e l a b a c t e r i a y s e p r o c e s ó de l a misma forma e x p l i c a -

da a n t e r i o r m e n t e p a r a e l p r o b l e m a , s o l o que s i n e l a n t i b i ó -

t i c o . 

Tubo T e s t i g o 2 ( T 2 * ) : B a c t e r i a s y a n t i b i ó t i c o a e n s a y a r . E s t e 

t e s t i g o e s p a r a d e m o s t r a r s i e l a n t i b i ó t i c o a c t ú a d i r e c t a m e n 

t e s o b r e l a b a c t e r i a . E l p r o c e s o a s e g u i r c o n s i s t i ó en c o l o -

c a r en un tubo de e n s a y e l a b a c t e r i a en e s t u d i o a una concen 

t r a c i ó n de 1X10 ^ ü . F . C . / m l y e l a n t i b i ó t i c o a p r o b a r , s e d e -

j ó incubando a 3 7 ° C . e n e l baño de agua m e t a b ò l i c o , tomándose 

m u e s t r a s a l o s 0 , 1 0 , 3 0 , 60 y 90 m i n u t o s , s e p r a c t i c a r o n d i 

l u c i o n e s l a s c u a l e s s e i n o c u l a r o n en c a j a s de p e t r i con a g a r 

e o s i n a a z u l de m e t i l e n o ( D i f c o ) f s e i n c u b a r o n a 37 ®C d u r a n t e 

24 h o r a s y s e p r o c e d i ó a h a c e r l a c u e n t a de c o l o n i a s que r e -

p r e s e n t a r o n a l a s b a c t e r i a s s o b r e v i v i e n t e s . 

( * ) N o t a : Pb , T^ y T^ son l a s c l a v e s que s e van a u t i l i z a r en 

e l r e s t o de e s t e e s c r i t o . 



RESULTADOS 

Se s e l e c c i o n a r o n a q u e l l o s c o n e j o s que m e j o r r e s p o n 

d i e r o n p o r s u p r o d u c c i ó n de l e u c o c i t o s P.M.N, después de una 

i n y e c c i ó n i n t r a p e r i t o n e a l de g l u c ó g e n o (Sigma G 8"7751) , 

Se e f e c t u a r o n a l r e d e d o r de 20 e x p e r i m e n t o s ccn cada 

a n t i b i ó t i c o , s e l e c c i o n á n d o s e s o l o l o s r e s u l t a d o s de 24 de — 

e l l o s , p o r s e r l o s más r e p r e s e n t a t i v o s ; c o r r e s p o n d i e n d o 12 -

e x p e r i m e n t o s p a r a cada a n t i b i ó t i c o e n s a y a d o . 

En l a s t a b l a s 1 y 2 se muestran los resultados de l a - -

obtención d e l exudado y l a s p r u e b a s de v i a b i l i d a d , practicados 

durante los experimentos con cada ant ib ió t i co . 

Las c a n t i d a d e s de exudado f u e r o n de un rango de 75 — 

a 100 m i . en l o s r e s u l t a d o s de l a t a b l a 1, y de 70 a 90 mi. en — 

l o s de l a t a b l a 2 ; e s t a s c i f r a s concuerdan . con l o s resultados 

deV o t r o s i n v e s t i g a d o r e s ( 1 1 ) ; e s t o s exudados t u v i e r o n s i e m -

p r e una gran c a n t i d a d de l e u c o c i t o s , predominando f u e r t e m e n t e 

l o s P.M.N. Las pruebas de v i a b i l i d a d s e l e c c i o n a d a s f u e r o n l a 

f a g o c i t o s i s y lia e x c l u s i ó n de a z u l de t r i p a n o . Las c i f r a s repoi> 

tadas en las tablas para estos experimentos, fueron las esperadas ya que 

se considera un 90% ó más corto c i f r a normal para estas pruebas (29.48)^ — 

por l o tanto es tos exudados por su cal idad y cantidad leucoc i tar ia resu l -

taren idóneos para s e r usados en e s t e proyecto. 

En e l caso de la cepa patrón los resultados del C«M«I p a r a c t i -

cada para detectar su susceptibi l idad antimicrcbiana, fueren para cloxi i i -

drato de t e t r a c i c l i n a de 0.625 yiugr/ml y para o x i t e t r a c i c l i n a de 0 . 3 2 1 -— 

/igr/ml. 



TABLA 1 
C LO »HIDRATO DE TETRACICLINA 

EXPERI-
MENTO 
No. 

CBNnnAD 
DE EXUDA 
OBTENIDO 
(ML). 

TOTAL -
EE CELU 
LAS/MLT 

% P.M.N PRUEBAS DE 1 VIABILIDAD EXPERI-
MENTO 
No. 

CBNnnAD 
DE EXUDA 
OBTENIDO 
(ML). 

TOTAL -
EE CELU 
LAS/MLT 

% P.M.N 

FAGOCITOSIS « 
AZUL DE - -
TREPANO. % 

1 95 1.2X106 98 
91 94 

2 90 1.0X106 94 
97 95 

3 95 1.2X106 92 
91 97 

4 IDO 2.5X106 88 
91 9$ 

5 85 2.4X106 100 
95 96 

6 80 2.0X106 98 90 99 

7 95 5.0X106 100 93 98 

8 85 2.3X106 98 94 97 

9 95 3.5X106 93 92 100 

10 80 2.2XI06 96 100 96 

11 80 2.0X106 96 92 98 

12 75 4.0X106 95 $3 98 



TABLA 2 
OXITETRACICLINA 

PRUEBAS DE VIABILIDAD 

I FAGOCITOSIS 
AZUL DÉ 
TRIPANO » 

9 1 

9 1 

90 

92 

93 

92 

95 

9 1 

94 

9 1 

94 

94 

9 8 

100 

95 

96 

100 

100 

98 

100 

92 9 8 

90 96 



Las c i f r a s o b t e n i d a s de l a s c u e n t a s v i a b l e s , f u e * 

ron g r a f i c a d a s ; e s t a s g r á f i c a s e s t á n comprendidas de l a 1 -

a l a 24 y muestran l o s r e s u l t a d o s en forma i n d i v i d u a l p a r a 

'Cada e x p e r i m e n t o . Cada una i n c l u y e e l r e s u l t a d o d e l P b , - -

T 1 y T 2 * 

En e l c a s o de l o s e x p e r i m e n t o s e n s a y a d o s con c l o r 

h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a , que comprenden l o s p r i m e r o s d o c e ; 

l a s g r á f i c a s 1 , 2 , 4 , 5 , 6 , y 10 guardan s e m e j a n z a en que l a c i 

f r a c o r r e s p o n d i e n t e a l Pb d e s c e n d i ó h a s t a 0 en t o d o s e l l o s 

a l o s 60 m i n u t o s , e x c e p t u a n d o en l a g r á f i c a 6 que f u é h a s t a 

l o s 90 minutos en la 10 que f u é a l o s 30 m i n u t o s . C a s i s u c e -

d i ó l o mismo p a r a e l T^ en l a s g r á f i c a s y a m e n c i o n a d a s ; - -

e x c e p t o en l a 2 y l a 5 l a c i f r a también l l e g ó a 0 e n t r e l o s 

60 y 90 m i n u t o s ; p e r o s e puede o b s e r v a r que en e l c a s o de -

l a s g r á f i c a s 2 y 5 p e r m a n e c i ó l a c a n t i d a d p r á c t i c a m e n t e c o n s 

t a n t e d u r a n t e gran p a r t e d e l e x p e r i m e n t o ; en l a 2 hubo un l ige 

r o aumento de l a p o b l a c i ó n a l o s 30 minutos p a r a c a e r b r u s -

camente a 0 a l o s 60 m i n u t o s ; en l a 5 p e r m a n e c i ó c o n s t a n t e 

h a s t a l o s 60 minutos p a r a d e s c e n d e r a 0 a l o s 90 m i n u t o s . -

En l a s g r á f i c a s 1 y 4 e l comportamiento de T^ f u é muy p a r e -

c i d o a l P b , s o l o que r e q u i r i ó de mayor t i e m p o . En l a g r á f i -

ca 6 e l T 1 d isminuyó de manera i m p o r t a n t e d u r a n t e l o s p r i -

meros 10 minutos y p e r m a n e c i ó c o n s t a n t e l a c i f r a de b a c t e r i a s 

en e l r e s t o d e l e x p e r i m e n t o ; en l a g r á f i c a 10 e l T^ s e man-

tuvo c o n s t a n t e d u r a n t e t o d o e l e n s a y o . E l T_ para las gráf icas 



1 y 10 p e r m a n e c i ó s i n v a r i a c i ó n en t o d a l a f a s e e x p e r i m e n t a l , 

m i e n t r a s que en e l de l a s 4 , 5 y 6 hubo una l i g e r a d i s m i -

n u c i ó n a l r e d e d o r de l o s 30 m i n u t o s ; y e l T ^ , de l a 2. d i sminu 

yo a l o s 60 m i n u t o s . 

En e l c a s o de l a g r á f i c a 3 s e a p r e c i a que e l Pb -

tuvo un l i g e r o p e r o c o n t i n u o d e s c e n s o de l a viabi l idad b a c t e r i a 

na d u r a n t e todo e l e x p e r i m e n t o ; e l T^ p e r m a n e c i ó c o n s t a n t e 

h a s t a l o s 60 minutos p a r a d e s c e n d e r a l o s 90 m i n u t o s ; e l — 

p r e s e n t a a l g o p a r e c i d o a T^ ya que p e r m a n e c i ó c o n s t a n t e 

d u r a n t e l o s p r i m e r o s 30 minutos p a r a i r d e s c e n d i e n d o e l res_ 

t o d e l t i e m p o . 

En l a g r á f i c a 8 , e l Pb mantuvo s u p o b l a c i ó n b a c t e 

r i a n a c o n s t a n t e d u r a n t e l o s p r i m e r o s 60 minutos p a r a descender 

c a s i un l o g a r i t m o a l o s 90 m i n u t o s ; en e l T^ hubo una p é r -

d i d a de l a v i a b i l i d a d a l o s 10 m i n u t o s , p e r m a n e c i ó c o n s t a n t e 

l a p o b l a c i ó n h a s t a l o s 30 minutos y c a y ó g r a d u a l m e n t e h a s t a 

c a s i 0 a l o s 90 m i n u t o s ; e l T^ p e r m a n e c i ó c o n s t a n t e h a s t a -

l o s 60 m i n u t o s p a r a d e s c e n d e r un l o g a r i t m o l o s 30 minutos -

r e s t a n t e s d e l e x p e r i m e n t o guardando una p r o p o r c i ó n s e m e j a n -

t e a l P b . 

Las g r á f i c a s 7 y 1 1 m u e s t r a n que e n e l Pb hubo — 

p é r d i d a b a c t e r i a n a l i g a r a a l o s 10 m i n u t o s ; p e r o m i e n t r a s -

que en l a 7 l a c a n t i d a d c e l u l a r p e r m a n e c i ó i g u a l e l r e s t o -

d e l e n s a y o , en l a 11 hubo muerte b a c t e r i a n a en l i g e r a p r o — 



porción en e l l a p s o de 60 a 90 m i n u t o s . P a r a e l T^ guardan 

s i m i l i t u d ambas g r á f i c a s y a que en l o s p r i m e r o s 10 minutos 

hubo l i g e r a d i s m i n u c i ó n b a c t e r i a n a y después p e r m a n e c i ó l a 

c a n t i d a d c e l u l a r s i n v a r i a c i ó n en todo e l e x p e r i m e n t o ; p a -

r a T 2 s e pueden o b s e r v a r que permanecen c o n s t a n t e s l a s c i -

f r a s s o l o que en l a 7 hubo l i g e r a p é r d i d a b a c t e r i a n a en e l 

l a p s o de 60 a 90 minutos y en l a 11 en e l mismo l a p s o de -

t iempo un l i g e r o aumento en l a p o b l a c i ó n . 

Las g r á f i c a s 9 y 12 m u e s t r a n r e s u l t a d o s s e m e j a n -

t e s en e l c a s o de T ^ . En l a g r á f i c a 9 , e l Pb y T^ s e c o m -

p o r t a r o n i g u a l h a s t a l o s 10 m i n u t o s , después en e l Pb hubo 

d i s m i n u c i ó n h a s t a l o s 30 m i n u t o s , permaneció l á pcbladób igual 

h a s t a l o s 60 minutos y l u e g o p r e s e n t ó una c a í d a i m p o r t a n -

t e e l r e s t o d e l t i empo; m i e n t r a s que T^ fué cayendo p a u l a t i ^ 

namente d u r a n t e todo e l t iempo de e x p e r i m e n t o . En l a g r á f i 

c a 12 e l Pb permanec ió s i n cambio h a s t a l o s 60 minutos y -

b a j o en una muy l i g e r a c a n t i d a d a l o s 90 m i n u t o s ; T^ a l o s 

10 minutos disminuyó l i g e r a m e n t e y en e l r e s t o d e l t iempo 

s e mantuvo en e s t a c a n t i d a d . E l t u v o un comportamiento • 

s e m e j a n t e en e s t o s dos e x p e r i m e n t o s y a que f u e disminuyendo 

l a p o b l a c i ó n gradualmente d u r a n t e t o d o e l t iempo en que s e 

e f e c t u ó e l e x p e r i m e n t o ; en e l c a s o d e l e x p e r i m e n t o 12 i n c l u 

s o m u e s t r a mayor muerte b a c t e r i a n a que Pb y T^ aunque l a d i 

f e r e n c i a fué muy p e q u e ñ a . 



Las g r á f i c a s comprendidas de Xa 13 a l a 24 mues-

t r a n l o s r e s u l t a d o s de l o s 12 e x p e r i m e n t o s con o x i t e t r a c i c l i 

n a . 

En l a s g r á f i c a s 1 3 , 1 4 y 2 1 s e o b s e r v a que d i s m i -

nuyó l a c a n t i d a d de l a s b a c t e r i a s en l a misma p r o p o r c i ó n ~ 

t a n t o en e l Pb como en e l T^ s o l o que e s t e ú l t i m o aumentó -

l i g e r a m e n t e d u r a n t e l o s ú l t i m o s 30 minutos d e l e x p e r i m e n t o ; 

e l Pb en e l c a s o de l a g r á f i c a 13 c a y ó en forma b r u s c a du-

r a n t e l o s p r i m e r o s 10 minutos p a r a p e r m a n e c e r c o n s t a n t e ~ 

e l r e s t o d e l t i e m p o ; no a s f e l Pb de l a g r á f i c a 2 1 en l a -
7 4 

que d e s c e n d i ó p a u l a t i n a m e n t e de 10 a 10 d u r a n t e l o s 90 -

minutos d e l e x p e r i m e n t o . E l T^ s e comportó d i f e r e n t e y a que 

en l a g r á f i c a 13 s e a p r e c i a que p e r m a n e c i ó c o n s t a n t e d u r a n -

t e 60 m i n u t o s , p a r a p o s t e r i o r m e n t e d i s m i n u i r l a c a n t i d a d — 

b a c t e r i a n a h a s t a e l f i n a l d e l e x p e r i m e n t o ; en l a g r á f i c a — 

21'foS d la i n v e r s a y a que hubo d i s m i n u c i ó n b a c t e r i a n a d u r a n t e 

l o s p r i m e r o s 30 minutos p a r a p e r m a n e c e r c o n s t a n t e e l r e s t o 

d e l t i e m p o . En l a g r á f i c a 14 s e m u e s t r a que hubo un compor-

t a m i e n t o c a s i i d é n t i c o p a r a Pb y T^ ; y e l T^ s e comportó — 

muy s e m e j a n t e a l de l a g r á f i c a 2 1 a n t e r i o r m e n t e e x p l i c a d o . 

Al r e v i s a r l a s g r á f i c a s 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 2 y 24 s e o b — 

s e r v a que en e l Pb hubo una d i s m i n u c i ó n de l a v i a b i l i d a d -

b a c t e r i a n a desde l o s p r i m e r o s 10 minutos d e l e n s a y o e x p e r i 

m e n t a l , p o r e j e m p l o en e l c a s o de l a s g r á f i c a s 1 8 , 1 9 y 22 

l a muerte b a c t e r i a n a fué. i m p r e s i o n a n t e desde e l i n i c i o — 



d e l e x p e r i m e n t o , en l a 18 c o n t i n u ó disminuyendo l i g e r a m e n t e 

e l r e s t o d e l t i e m p o ; en l a 19 f u é c o n s t a n t e e n l o s t i empos 

1 0 , 3 0 y 60 minutos y aumentó un poco a l o s 90 m i n u t o s ; en -

l a g r á f i c a 22 después de l o s 10 minutos aún c o n t i n u ó d i s m i -

nuyendo l i g e r a m e n t e h a s t a l o s 60 minutos y l u e g o de nuevo 

t u v o o t r a b r u s c a c a í d a a l o s 90 m i n u t o s . En l a 17 e l Pb t u v o 

p é r d i d a g r a d u a l en t o d o e l e n s a y o ; e n l a 24 e l Pb f u é seme-

j a n t e a l a 17 s o l o que de l o s 60 a 90 minutos hubo un aumen 

t o e n l a p o b l a c i ó n . En c u a n t o a l T^ de e s t a s g r á f i c a s s e ob 

s e r v a que en l a s 1 7 , 1 8 , 1 9 y 22 p e r m a n e c i ó i g u a l l o s p r i m e -

r o s 30 minutos y p o s t e r i o r m e n t e d e s c e n d i ó l a c a n t i d a d de — 

b a c t e r i a s de manera i m p o r t a n t e e x c e p t o l a 17 que d e s c e n d i ó 

poco e l r e s t o d e l t i e m p o ; en e l T^ de l a g r á f i c a 24 s e ve -

que disminuyó de manera c o n s t a n t e y g r a d u a l en todo e l experi 

mentó . En e l de e s t a s g r á f i c a s hubo muerte b a c t e r i a n a aun 

que en c a n t i d a d y t iempos d i f e r e n t e s ; en l a 17 l a disminución 

b a c t e r i a n a fué muy poca p e r o c o n s t a n t e en todo e l tiempo*, en -

l a 18 e s donde c a s i no hiix> muerte c e l u l a r y a que l a s c i f r a s -

p e r m a n e c i e r o n c o n s t a n t e s h a s t a l o s 60 minutos p a r a d i s m i n u i r 

un p o c o a l o s 90 m i n u t o s ; en l a g r á f i c a 19 empezó . a c e d e r — 

l a p o b l a c i ó n a p a r t i r de l o s 10 minutos h a s t a l o s 60 minutos 

p a r a c o n t i n u a r l a misma c i f r a a l o s 90 m i n u t o s ; en l a 22 em-

p e z ó a h a b e r muerte c e l u l a r a p a r t i r de l o s 30 minutos y s i 

guió disminuyendo en l o s t i empos r e s t a n t e s ; en e l c a s o de l a 

g r á f i c a 24 desde e l i n i c i o m o s t r ó una c o n s t a n t e muerte c e l u 

l a r y s e j n a n i f s t ó en t o d o e l t r a y e c t o d e l e x p e r i m e n t o . 



Las g r á f i c a s 15 y 23 guardan a l g o de s i m i l i t u d en 

l o que s e r e f i e r e a T 1 y a que después de l o s 30 minutos d e l 

e x p e r i m e n t o t u v i e r o n un aumento de l a p o b l a c i ó n b a c t e r i a n a , 

aunque a l r e v i s a r con d e t a l l e l a s g r á f i c a s s e ve que en l a 

15 c a s i no hubo muerte c e l u l a r en T^- y en cambio en l a 2 3 , 

después de l o s 10 m i n u t o s tuvo una p é r d i d a i m p o r t a n t e de — 

c é l u l a s . E l Pb en e l c a s o de l a 15 c a s i no s u f r i ó v a r i a c i ó n 

y a que p e r m a n e c i ó i g u a l h a s t a l o s 60 minutos y hubo una l i -

g e r a p é r d i d a a l o s 90 m i n u t o s ; en cambio en l a 23 s i hubo 

una muerte c e l u l a r i m p o r t a n t e d u r a n t e e l t r a n s c u r s o d e l e x -

p e r i m e n t o . En T2 en ambos c a s o s s e a p r e c i a que s i hubo d i s -

minución? s i e n d o c o n s t a n t e d u r a n t e l o s p r i m e r o s 60 minutos 

en l a g r á f i c a 1 5 , p a r a después m a n t e n e r s e s i n cambio e l r e £ 

t o d e l t iempo? en l a g r á f i c a 23 l a muer te c e l u l a r hubo 

desde l o s 10 h a s t a l o s 30 minutos y c o n t i n u ó con l a misma -

c a n t i d a d e l r e s t o d e l t i e m p o . 

En l a g r á f i c a 16 s e o b s e r v a que hubo un l i g e r o — 

aumento de l a v i a b i l i d a d d u r a n t e l o s p r i m e r o s 30 minutos y 

c o n t i n u ó l a misma c a n t i d a d e l r e s t o d e l t iempo? en cambio -

p a r a T^ s e o b s e r v a l o c o n t r a r i o ya que hubo d i s m i n u c i ó n muy 

l i g e r a p e r o c o n s t a n t e d u r a n t e l o s p r i m e r o s 30 minutos y pos 

t e r i o r m e n t e no hubo c a m b i o . E l T 2 no s u f r i ó cambio a l g u n o -

ya que s e o b s e r v a que l a c a n t i d a d de b a c t e r i a s p e r m a n e c i ó -

c o n s t a n t e d u r a n t e l o s 90 minutos d e l e x p e r i m e n t o . 



En l a g r á f i c a 20 s e a p r e c i a que t a n t o e l Pb como 

e l T 1 t u v i e r o n p é r d i d a i m p o r t a n t e de l a s c é l u l a s b a c t e r i a -

n a s , aunque f u é a d i f e r e n t e s t i e m p o s ; en e l Pb f u é más - -

r á p i d o , ya que desde e l i n i c i o h a s t a l o s 30 minutos hubo -

d i s m i n u c i ó n , l u e g o p e r m a n e c i ó c o n s t a n t e h a s t a l o s 60 minu-

t o s p a r a c a e r r e p e n t i n a m e n t e a l o s 90 m i n u t o s ; e l T^ empe-

zó a d i s m i n u i r desde l o s 10 minutos h a s t a l o s 30 m i n u t o s -

en p o c a c a n t i d a d y a p a r t i r de e s t e t iempo h a s t a l o s 60 mi 

ñ u t o s hubo una d i s m i n u c i ó n i m p o r t a n t e en l a v i a b i l i d a d b a c 

t e r i a n a , permanec iendo c o n s t a n t e h a s t a l o s 90 m i n u t o s . En 

e l c a s o de T^ permanec ió s i n a l t e r a r s e l a c a n t i d a d c e l U l a ¿ 

d u r a n t e l o s p r i m e r o s 30 m i n u t o s ; l u e g o d e s c e n d i ó l i g e r a r a e n 

t e l o s s i g u i e n t e s 30 minutos y p e r m a n e c i ó con e s t a c a n t i d a d 

h a s t a l o s 90 m i n u t o s . 

Se d e c i d i ó o b t e n e r e l p o r c e n t a j e de l a muerte c e 

l u l a r ( t a b l a s 3 y 4) de l o s e x p e r i m e n t o s con cada a n t i b i ó -

t i c o p a r a comparar l a muerte c e l u l a r p r o d u c i d a p o r e s t o s -

a d i f e r e n t e s t i e m p o s . Los r e s u l t a d o s de l a s t a b l a s f u e r o n 

g r a f i c a d o s de a c u e r d o a l o s rangos de t i empos e n s a y a d o s . 

Dichas g r á f i c a s comprenden de l a 25 a l a 34 c o n t é 

n i e n d o cada una l o s 12 e x p e r i m e n t o s de cada. a n t i b i ó t i c o e n -

s a y a d o i n c l u y e n d o sus. t e s t i g o s . 
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Los rangos de t i e m p o , p a r a o b s e r v a r l a muerte b a c 

t e r i a n a , f u e r o n de 0 a 10 m i n u t o s , de 10 a 30 m i n u t o s , de -

30 a 60 m i n u t o s , de 60 a 90 m i n u t o s , y también s e g r a f i c ó «• 

e l rango de 0 a 90 minutos p a r a a b a r c a r desde l a e t a p a ini<-

c i a l h a s t a e l t iempo f i n a l y a s í p o d e r o b t e n e r e l p r o c e n t a j e 

de muerte t o t a l . 

P a r a f a c i l i t a r l a v i s u a l i z a c i ó n de l a s g r á f i c a s -

y a s í p o d e r comparar l o s r e s u l t a d o s más f á c i l m e n t e , f u e r o n 

c o l o c a d a s de manera s i m u l t á n e a p o r rango de t i empo de cada 

a n t i b i ó t i c o . 

Las c i f r a s o b t e n i d a s de l o s p o r c e n t a j e s de muerte 

f u e r o n a g r u p a d a s , de manera a r b i t r a r i a , en l o s s i g u i e n t e s -

r a n g o s : 

0% Nula m o r t a l i d a d 

Muy b a j a m o r t a l i d a d 0 , 0 1 a 1 9 ' 9 % 

B a j a m o r t a l i d a d 2 0 a 4 9 , 9 % 

R e g u l a r m o r t a l i d a d 5 0 a 7 9 - 9 % 

A l t a m o r t a l i d a d 8 0 a " * 9 % 

M u e r t e t o t a l 1 0 0 % 

Las c i f r a s n e g a t i v a s i n d i c a r o n que en lugar de haber 

muerte b a c t e r i a n a , s e p r e s e n t ó m u l t i p l i c a c i ó n de las -bacter ias 

Las g r á f i c a s 25 y 26 comprendieron e l rango de 0 a 

10 minutos de e x p o s i c i ó n con e l a n t i b i ó t i c o correspondiente 



y l a s c i f r a s de l a muerte b a c t e r i a n a en e s t e t iempo e s t á n -

i n c l u i d a s en l a t a b l a 5 ( g r á f i c a , 25) y l a t a b l a 6 . ( g r á f i c a -

26) . 

TABIA 5 
Experiitentos con clorhidrato cte Ttetraciclina 

_ 0 a ID minutos __ 
Pb T 1 T2 

Muerte I b t a l 0 0 0 
Alta Mortalidad 2 2 0 
Regular Mortalidad 5 2 1 
Baja Mortalidad 2 3 3 
Muy Baja Mortalidad 1 0 3 
Nula Mortalidad 5 

Negativa 0 2 0 

TABIA 6 

Experiireotos con Oxi te t r a c i c l i n a 
0 a 10 minute» 

Ib T 1 T 2 
Muerte Total 0 0 0 
Alta Mortalidad 9 2 1 
Regular Mortalidad 1 1 0 

Baja Mortalidad 0 1 1 
Muy Baja Mortalidad 0 0 1 
Nula Mortalidad 1 7 9-
Negativa 1 1 0 

Por los resultados arr iba anotados, en e l rango de 0 a 10 mi-
nutos se observa que en e l caso del Ib hubo w a mayar mortalidad con — 
oxi t e t rac i c l i na? en canbio en e l T^ y T^ de anbos ant ib iót icos l a mor— 
tal idad se presenta menor que e l Ib del ant ib iót ico respectivo. 



Las g r á f i c a s 27 y 28 m u e s t r a n l o s r e s u l t a d o s de -
l a e x p o s i c i ó n en e l rango de 10 a 30 m i n u t o s . Las c i f r a s de 
muerte b a c t e r i a n a e s t á n i n c l u i d a s en l a s t a b l a 7 ( j r a — -
f i c a 27) y t d ) l a 8 ( g r á f i c a 28) . 

TABLA 7 

Experimentas can Clorhidrato de Tetrac ic l ina 
10 a 30 minutos 

Ib T 1 T2 
Muerte Total 1 0 0 
Alta Mortalidad 2 1 0 
Regular Mortalidad 3 1 0 
Baja Mortalidad 2 3 6 
Muy Baja Mortalidad 1 2 4 

Nula Mortalidad 0 2 1 
Negativa 3 3 1 

TABIA 8 
Experimentos con Oxi t e t r a c i c l i n a 

10 a 30 minutos 

Ib T, T. Ib 1 2 
Muerte Total 0 0 0 
Alta Mortalidad 0 3 3 

Regular Mortalidad 2 3 2 

Baja Mortal i dad 4 2 2 
Mu/ Ba ja Mortalidad 2 0 0 
Nula Mortal i dad 1 4 5 

Negativa 3 0 0 

En e s t e rango se puede observar que e l Ib del clorhidrato de 
t e t r a c i c l i n a tuvo, en proporción, mayor muerte que e l de oxi t e t r a c i c l i -
na; no a s í en T^ y T2 donde se observan mejores c i f r a s de mortalidad -
en ox i t e t r a c i d i n a s que con e l c lorhidrato de t e t r a c i c l i n a . 



Las g r á f i c a s 29 y 30 i n c l u y e n l o s r e s u l t a d o s que -

s e o b t u v i e r o n en e l rango de 30 a 60 minutos de e x p o s i c i ó n , 

y l a s c i f r a s de muerte b a c t e r i a n a e s t á n i n c l u i d a s e n l a t a -

b l a 9 ( g r á f i c a 29) y t a b l a 1Q ( g r á f i c a 3 0 ) . 

TRBIA 9 

Experimentes ccn Clorhidrato de Ttetracidina 
30 a 60 minutos 

Sb T 1 T 2 

Muerte Total 5 1 0 

Alta Mortalidad 0 2 4 
Regular Mortalidad 1 2 1 

Ba ja Mortalidad 1 3 3 
Miy Ba ja Mortalidad 4 1 4 
Nula Mortalidad 1 3 0 
Negativa 0 0 0 

TABXA 10 

\ 

Experimentos con Qxi t e t r a c i c l i n a 
30 a 60 minutos 

I b T 1 T 2 
Muerte Tbtal 0 0 0 

Alta Mortalidad 5 4 1 

Regular Mortalidad 0 3 5 

Baja Mortalidad 2 2 2 

Muy Baja Mortalidad 2 0 2 

Nula Mortalidad 1 0 2 

Negativa 2 3 0 

En e s t e rango se puede a p r e c i a x , que t u b o irayor morta l idad en 

e l I b de c l o i h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a que ccn o x i t e t r a c i c l i n a ; en cuanto 

a T . aunque con cod t e t r a c i c l i n a h\±x5 màs c i f r a s de a l t a morta l idad que 



con clorhidrato, manifestò desarrollo microbiano en t r e s experimentos -

en uno de e l l o s de manera notable (-179.07%) ; en T^ s e cbserva que l a 

mortalidad fué más a l t a con clorhidrato de t e t r a c i c l i n a . 

Eh las gráf icas 31 y 32 s e encuentran gra f i cados los datos 

obtenidos en e l rango de 60 a 90 minutos de exposición con los ant ibió 

t i c o s , y . l a s c i f r a s de muerte bacteriana están incluidas en las - -

tablas 11 (gráfica 31) y tabla 12 (gráfica 32 ) . 

TABLA 11 

Experimentos ccn Clorhidrato de Tetrac ic l ina 
60 a 90 minutos 

Ib T i T 2 

Muerte Tbtal 6 4 0 

Alta Mortalidad 3 1 2 

Regular Mortalidad 1 1 2 

Baja Mortalidad 1 1 3 
Muy Baja Mortalidad 1 2 3 
Nula Marta Ti dad 0 3 1 

Negativa 0 0 1 

s 



TABLA 12 
Experimentos ccn Oxi t e t r a c i c l i n a 

6Q a 10 minutos 
Pb T 

T 2 

Muerte Total 2 a 0 
Alta Mortalidad 2 i 1 

Pegular Mortalidad 1 i 3 

Baja Mortalidad 1 2 3 
Muy Baja Mortalidad 3 2 4 

Nula Mortalidad 0 3 0 

Negativa 3 3 1 

En es te rango de exposición se observó que e l Eb de c l o r -

hidrato de t e t r a c i c l i n a tuvo mayores porcentajes de muerte que e l de — 

oxi. t e t r a c i c l i n a ; igual sucedió con T,, además en o x i t e t r a c i c l i n a se pre -

sentaren t res casos de aumento de la población en uno de e l l o s con poco 

más de 100% de aurrento? en T^ las c i f r a s son semejantes para airbos an-

t i b i ó t i c o s . 

Las gráficas 33 y 34 corresponden a l rango de 0 a 90 rrdnu 

tos; es to e s , e l t o t a l del tieirpo de exposición con e l ant ib ió t i co y las 

c i f r a s de muerte están incluidas en l a tabla 13 (gráf ica 33) y tab la 14 

(gráfica 34) . 



TAPIA 13 

Experimentos ooh Clorhidrato ¿te Ite t r a c i c l ina 
0 a 9Q minutos 

Muerte Tbtal 6 4 Q 

Alta Mortalidad 4 4 8 

Regular Mortalidad Ü 1 3 
Baja Mortalidad 2 3 0 
Muf s a j a Mortalidad 0 0 0 
Nula Mortalidad 0 0 a 
Negativa 0 0 1 

TABLA 14 

Experimentos con Oxi te t r a c i el inas 
0 a 90 minutos 

Ib T 1 T 2 
Muerte Ttrtalidad 2 0 0 

Alta Mortalidad *8 10 9 
Regular Mortalidad 1 1 2 

Baja Mortalidad 0 0 0 
Muf Baja Mortalidad 0 0 0 
Nula Mortalidad 0 0 0 
Negativa 1 1 1 

* Cabe a c l a r a r que a q u í s e i n c l u y e n c i f r a s de 9 9 , 9 7 % que 

p a r a f i n e s p r á c t i c o s e q u i v a l e a 10Q% 



En e s t e rango de 0 a 90 minutos ( rango t o t a l ) 

s e puede o b s e r v a r que en c u a n t o a l Pb e s t á n c a s i i g u a l e s 

l a s c i f r a s p a r a ambos a n t i b i ó t i c o s con l a a c l a r a c i ó n que ~ 

en c a s o de o x i t e t r a c i c l i n a hubo m u l t i p l i c a c i ó n . 

En T^ s e a p r e c i a mayor m o r t a l i d a d con l a o x i t e t r a 

c i c l i n a que con e l c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a con l a e x c e £ 

c i ó n de un c a s o de o x i t e t r a c i c l i n a en e l c u a l hubo m u l t i p l i 

c a c i ó n , en c u a n t o a T^ l o s r e s u l t a d o s f u e r o n s i m i l a r e s p a r a 

ambos a n t i b i ó t i c o s p r e s e n t a n d o cada uno un c a s o de m u l t i p l i 

c a c i ó n . 

Comparando de manera g l o b a l , l o s r e s u l t a d o s de l a s 

t a b l a s 3 y 4 ( g r á f i c a s 25 a l a 34) i n d i c a n , e l c a s o d e l - -

c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a , que d u r a n t e e l t r a n s c u r s o de -

l a f a s e de e x p e r i m e n t a c i ó n , en cada rango de t iempo e l Pb -

f u é aumentando de manera i m p o r t a n t e s u p o r c e n t a j e de m u e r t e ; 

l o s T^ y T 2 t ambién aumentaron e l p o r c e n t a j e aunque T^ l o -

h i z o en mayor p r o p o r c i ó n que T 2 y ambos en menor p r o p o r c i ó n 

que e l P b . En c u a n t o a o x i t e t r a c i c l i n a e l Pb en e l r a n g o - -

i n i c i a l (0 a I d minutos ) tuvo un muy i m p o r t a n t e p o r c e n t a j e -

de muer te en 9 c a s o s ; l u e g o disminuyó l a m o r t a l i d a d en e l — 

s i g u i e n t e rango de t i e m p o ; p a r a v o l v e r a i n c r e m e n t a r s e l a — 

muerte b a c t e r i a n a , en a l g u n o s c a s o s , d u r a n t e e l r e s t o d e l 

t i e m p o . Los T^ y T 2 de l a o x i t e t r a c i c l i n a tuvieron a l i n i c i o -

c a s i n u l a m o r t a l i d a d p e r o f u e r o n aumentando conforme pasó e l 

tiendo. Gcnparando axibos ant ib ió t i cos , los H) de l a ood t e t r a c i c l i n a en 



e l t i empo i n i c i a l (0 a 10 minutos ) t u v i e r o n más c i f r a s de 

e l e v a d a , m o r t a l i d a d que l a s Pb d e l c l o r h i d r a t o , p e r o a l i r 

aumentando e l t iempo de e x p o s i c i ó n e l c l o r h i d r a t o f u é auraen 

t a n d o e l p o r c e n t a j e de muerte en mayor p r o p o r c i ó n que l a o x i 

t e t r a c i c l i n a ? l o s r e s u l t a d o s de l o s t e s t i g o s Tj. y T 2 indican -

que en ambos a n t i b i ó t i c o s e l r e s u l t a d o de porcentaje^ de maerte 

t e f u é muy b a j o o n u l o a l i n i c i o , p e r o s e f u é i n c r e m e n t a n d o -

d u r a n t e e l t r a n s c u r s o d e l t i e i r p o , en e s p e c i a l e n e l T^ con —-

c l o r h i d r a t o donde s e a p r e c i a n c i f r a s de muer te t o t a l . 

También s e o b s e r v a n c a s o s , en ambos a n t i b i ó t i c o s , 

de m u l t i p l i c a c i ó n b a c t e r i a n a , s i e n d o en mayor p r o p o r c i ó n -

con o x i t e t r a c i c l i n a (17 c a s o s de i n c r e m e n t o ) que con e l - -

c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a (10 c a s o s de i n c r e m e n t o ) . Ade-

más hay que s e ñ a l a r que l o s mayores p o r c e n t a j e s de incremen 

t o s e d i e r o n con o x i t e t r a c i c l i n a . 

En l a s t a b l a s 15 y 16 s e muest ran l a s c i f r a s de l a 

media , l a m e d i a n a , e l mínimo y e l máximo p a r a l o s e x p e r i m e n -

t o s con ambos a n t i b i ó t i c o s . Los d a t o s s e e n c u e n t r a n agrupados 

como Pb, T ^ , T ^ , a l o s t iempos 0 , 1 0 , 3 0 , 6 0 y 90 minutos p o r -

e j e m p l o , de l o s 12 e x p e r i m e n t o s d e l Pb con e l c l o r h i d r a t o - -

de t e t r a c i c l i n a a l t iempo 0 s e o b t u v o l a medida, l a mediana -

e l mínimo y e l máximo; l o mismo s e h i z o con e l r e s t o de l o s -

P b , T y T . de cada a n t i b i ó t i c o . 



E s t o s d a t o s muest ran que hubo una gran v a r i a c i ó n 

e n l o s e x p e r i m e n t o s y a que, p o r e j e m p l o , en e l Pb a 90 minu 

t o s de e x p o s i c i ó n con o x i t e t r a c i c l i n a t u v o un mínimo de 0. 

y un máximo de 1,6X1CL^ m i e n t r a s que e l Pb a l o s 6Q minutos 

de e x p o s i c i ó n con o x i t e t r a c i c l i n a tuvo un minimo de 7X1Q3 

y un máximo de 1 . 8 X 1 0 6 , Lo mismo s u c e d i ó en e l c a s o de l a 

media y l a mediana , como s e puede v e r en e l T^ a l o s 10 m i -

n u t o s con c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a tuvo una media de — 

6 5 
1 , 4 X 1 0 y una mediana de 4 , 3 X 1 0 y en e l T^ a l o s 10 m i n u -
t o s con o x i t e t r a c i c i l i n a tuvo una media de 2 . 5 X 1 0 7 y una me 
d i a n a de 2 . 3 X 1 0 7 . 
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TABLA 15 
CLORHIDRATO DE TE TRACICLI NA 

Me d i a Me di ana Mínimo Máximo 

Eb 0 1.2-X106 4.9X105 5X10 4 1X10 7 

Ib 10 1.0 XIO6 1.3X105 2X102 1X10 7 

i b 30 3.4 XIO5 6.0X10 4 0 2.4X106 

Ib 60 
r 5.2X10 4 0 2.3X1C6 

Ib 60 3.1X10 
Eb 90 5.9 X105 2.6 XIO3 0 3.4X10 

T 1 0 1.4 XIO6 4 . 3 XIO5 3X10 4 IX10 7 

T x 10 1.0 XIO6 1.7 XIO5 . 2.5X10 4 1X10 7 

30 3.0 XIO5 1.2 XIO5 1.9X10 4 1.7X106 

T x 60 2 .4 XIO5 6.6 XIO4 0 1.4X106 

? 1 90 1.0 XIO5 2.5 XIO4 0 4.4 .X10 5 

T. 0 1 .7 XIO6 1.2 XIO7 
6 

6.9X10 6X10 7 

2 
T2 10 1.4 XIO7 l . o x i o 7 4.3X10 3 5.4X10 7 

T2 3 0 1.2 XIO7 7.6- XIO6 4.0X10 6 5.7X107 

T_ 60 5.2. XIO6 5.2: XIO6 5 .5 .X10 5 1.1 .X10 7 

2 
5.2. XIO6 

T2 90 3 . 1 XIO6 2.5' XIO6 1.7X10 5 l . o x i o 7 



TABLA 16 
OXITETRACICLINA 

' % ' . . ' 
M e d i a Mediana Mínimo Máximo 

Pb 0 3.03X10 7 4.4X10 7 1.0X 10 4 5 10 7 

Eb 10 9.9XX05 4.2X105 1.4X10 4 7X106 

Ib 30 4 .6X00 5 4.5 .X10 5 1.9X10 4 1.8X106 

% 60 2.5XKJ5 5.2X104 7X10 3 1.8X106 

a> 90 4.3X10 4 2.3X10 4 0 1.6X105 

T 1 0 2,6X10 7 2.5X10 7 8X10 3 5X10 7 

T 1 10 2 .5X10 7 2.3X107 7X10 3 5X10 7 

T 1 30 1 .3X10 7 4.5X105 5X103 5X10 7 

T 1 60 1.4X10 6 1.2X105 4X10 3 1.1X107 

T 1 90 3.1X10 5 1.0X1Û5 4X10 3 1X106 

T2 0 3 .1 X10 7 3.6X10 7 2X106 5X10 7 

T 
2 10 2.9X10 7 3.6X107 1.8X106 5X10 7 

T 2 30 1,8X10 7 5.2X106 7.3X106 5X10 7 

T 2 60 9 .9 X106 2.0X106 5.4X105 5X106 

« 
T 2 90 3.1X106 1.4X106 

" - r 5 1.9X10 1.3X107 



DISCUSION 

En l o s r e s u l t a d o s o b t e n i d o s con l o s dos a n t i b i ó t i 

eos s e p r e s e n t a r o n desde c a s o s a l e n t a d o r e s , en l o s c u a l e s «•» 

hubo muerte b a c t e r i a n a i n t r a c e l u l a r , h a s t a r e s u l t a d o s que -

i n d i c a r o n que e l a n t i b i ó t i c o p u d o f a v o r e c e r e l c r e c i m i e n t o 

b a c t e r i a n o d e n t r o d e l l e u c o c i t o . En l o s d a t o s de l a s t a b l a s 

15 y 16 s e muestran l a s c i f r a s de l a nedia, l a mediana y l o s -

mínimos y máximosjy e s a q u í c u a n d o s e a p r e c i a m e j o r l a gran 

v a r i a b i l i d a d que s e p r e s e n t ó e n muchos de l o s c a s o s . Debido 

a e s t a gran gama de r e s u l t a d o s o b t e n i d o s no f u é p o s i b l e , — 

p o r d e s g r a c i a , a p l i c a r n i n g u n a p r u e b a e s t a d í s t i c a que a v a l e 

l a v a l i d é z y s i g n i f i c a n c i a de e s t e e s t u d i o . 

S i n embargo, l o s r e s u l t a d o s de p o r c e n t a j e de icuerte 

o b t e n i d o s de cada rango de t i e m p o y d e l r a n g o t o t a l s e ñ a l a n 

d a t o s i m p o r t a n t e s que deben s e r d i s c u t i d o s ; p o r e j e m p l o e l 

h e c h o de que en e l rango i n i c i a l (0 a 10 m i n u t o s ) hubo m a -

y o r muerte b a c t e r i a n a con o x i t e t r a c i c l i n a q u e con c l o r h i d r a 

t o de t e t r a c i c l i n a , i n d i c a que e l a n t i b i ó t i c o p e n e t r ó en e l 

l e u c o c i t o ; y que f u é más e f e c t i v a l a o x i t e t r a c i c l i n a que e l 

c l o r h i d r a t o , p e r o . a l t r a n s c u r r i r e l r e s t o d e l t iempo t u v o 
» 

mayor e f e c t o é s t e ú l t i m o a n t i b i ó t i c o i n d i c a n d o con e s t o que 

c o n s e r v ó p o r mayor t iempo su e f e c t o , aunque h a y que a c l a r a r 

que ninguno de l o s dos a n t i b i ó t i c o s p r o d u j o l a muer te t o t a l 

en todos l o s c a s o s . E s t o s d a t o s c o i n c i d e n ocn los de Alexander y 



Good (1) q u i e n e s m o s t r a r o n que a n t i b i ó t i c o s como o x i t e t r a c i ^ 

c l i n a y t e t r a c i c l i n a no f u e r o n c a p a c e s de e l i m i n a r a b a c t e -

r i a s i n t r a c e l u í a r e s , además, p u s i e r o n en duda s i p e n e t r a r o n 

en c a n t i d a d s u f i c i e n t e en e l l e u c o c i t o . 

En T^ e l c u a l s o l a m e n t e c o n t e n í a e l l e u c o c i t o con 

l a b a c t e r i a , s i r v i ó p a r a m o s t r a r s i en verdad l a muerte b a c 

t e r i a n a f u á p r o d u c i d a p o r e l a n t i b i ó t i c o o p o r mecanismos -

g e r m i c i d a s p r o p i o s d e l l e u c o c i t o . De acuerdo a l o s r e s u l t a -

dos d e l t i e m p o i n i c i a l (0 a 10 minutos ) s e puede apreciar que 

e l e f e c t o d e l a n t i b i ó t i c o f u é e l que r e d u j o a l a p o b l a c i ó n 

b a c t e r i a n a , y a que e l T^ en ambos a n t i b i ó t i c o s l a muerte b a c 

t e r i a n a f u é muy b a j a , a v e c e s n u l a , e incluso l legó a presentar 

aumento c e l u l a r . Conforme avanzó e l t iempo f u e r o n p r e s e n t á n 

dose i n c r e m e n t o s de muerte en ambos c a s o s , p e r o en forma — 

más n o t o r i a e l T^ d e l c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a . Aunque -

a p a r e n t e m e n t e hubo mayor muerte b a c t e r i a n a en l o s T^ de oxi^ 

t e t r a c i c l i n a , l a di ferencia entre los T de l o s dos a n t i b i ó t i c o s 

no e s muy n o t o r i a , y s e puede d e d u c i r que s i hubo a c t i v i d a d 

g e r m i c i d a e n e l l e u c o c i t o . 

Los r e s u l t a d o s de T^ i n d i c a r o n que i n i c i a l m e n t e ; -

p a r a ambos c a s o s , l a muerte c e l u l a r f u é b a j a o n u l a , a excejj> 

c i ó n de un c a s o con o x i t e t r a c i c l i n a que mostró m o r t a l i d a d 

muy a l t a ; e n l o s s i g u i e n t e s r a n g o s de t iempo l a m o r t a l i d a d -

f u é i n c r e m e n t á n d o s e en forma p a u l a t i n a p a r a ambos c a s o s , - -

aunque no i g u a l que en l o s de T . . En e l r e s u l t a d o d e l rango 



t o t a l «e: aprecia: que casi no hubo di ferenc ia para ambos an* 

t i b i ó t i c o a o s i a c a s o , l i g e r a m e n t e mayor l o s p o r c e n t a j e s de 

muer te p a r a c l o r h i d r a t o . E s t o i n d i c a que e l a n t i b i ó t i c o s í 

a c t u ó f u e r a ele l a c é l u l a c a u s a n d o m u e r t e b a c t e r i a n a ; y s i 

s e comparan y T 2 e l p r i m e r o t u v o mayores p o r c e n t a j e s de 

muer te deb ido a, l a c a p a c i d a d e n z i m à t i c a que p o s e e e l l e u c o -

c i t o p a r a e l i m i n a r m i c r o o r g a n i s m o s . 

De a c u e r d o a l o s v a l o r e s q u e s e a p r e c i a n en l a s -

t a b l a s 3 y 4 s e puede h a c e r una c o m p a r a c i ó n , e n t r e l o s p o r -

c e n t a j e s de muerte b a c t e r i a n a d e l r a n g o t o t a l (0 a 90 minu-

t o s ) , e n t r e e l Pb # e l y e l T 2 y d i s c u t i r a i l a muerte fuá 

p o r e l e f e c t o d e l a n t i b i ó t i c o o b i e n p o r l a a c t i v i d a d e n z i -

m à t i c a g e n e r a d a d e l l e u c o c i t o . En e l e x p e r i m e n t o número uno 

de c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a , s e o b s e r v a que s e p r o d u j o -

100% de muerte b a c t e r i a n a p a r a Pb y T^ y 9 0 . 9 5 % de m u e r t e -

b a c t e r i a n a p a r a T^; de a c u e r d o a e s t o s d a t o s s e puede c o n -

c l u i r que l a a c t i v i d a d l i s o s o m a l f u é l a que c o n t r i b u y o ' a l a 

e l i m i n a c i ó n b a c t e r i a n a y a q u e e l a n t i b i ó t i c o p o r s i s o l o ú n i -

camente i n a c t i v ó e l 90 .95% de b a c t e r i a s como l o demuestra e l 

T 2 . R e s u l t a d o s s e m e j a n t e s a e s t o s s e p r e s e n t a r o n en l o s e x p e 

r i m e n t o s 2 ,f 4 y 5 de c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a y en l o s 

e x p e r i m e n t o s 1 , 6 , 8 , 9 y 1 1 de o x i t e t r a c i c l i n a , en l o s c u a t -

í e s s e a p r e c i a que e l a n t i b i ó t i c o p o r s i s o l o d e s t r u y ó una 

c a n t i d a d menor de b a c t e r i a s . 



O t r o e j e m p l o e s cuando e l Pb t i e n e un mayor p o r 

c e n t a j e de m u e r t e que e l T^ como s u c e d i ó en l o s e x p e r i m e n t o s 

3 , , 6 ,7 ,9 ,10 ,11 y 12 d e l c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a y en l o s e x 

p e r i m e n t o s 2 , 5 , 7 , 1 0 y. 12, de o x i t e t r a c i c l i n a ? aqüf l o que s e -

puede c o n c l u i r e s que l a p r e s e n c i a d e l a n t i b i ó t i c o c o n t r i b u - * 

yó a aumentar l a muer te b a c t e r i a n a ? en c u a n t o a T 2 s e ve que 

l a m u e r t e b a c t e r i a n a e s menor en t o d o s l o s e x p e r i m e n t o s men-

c i o n a d o s a e x c e p c i ó n d e l e x p e r i m e n t o 2 d e l c l o r h i d r a t o e l — 

c u a l f u é BHfctücanentie i g u a l a l T^ l o que i n d i c a que l a a c t i v i -

dad l i s o s o m a l e n e s t e c a s o f u é poca o n u l a . En e l e x p e r i m e n -

t o 7 d e l c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a l a muerte b a c t e r i a n a — 

f u é mayor e n T^ q u e Pb y T^ i n d i c a n d o con e s t o que l a s b a c t e 

r i a s p u d i e r a n h a b e r quedado p r o t e g i d a s d e n t r o d e l l e u c o c i t o . 

En e l e x p e r i m e n t o 8 d e l c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i L 

na s e a p r e c i a e l mismo p o r c e n t a j e de muerte p a r a e l Pb y e l 

T- . f-uergn m e n o r e s que e l T . , ya que e s t e p r e s e n t ó mayor -
A ) 1 

muerte c e l u l a r , q u i z á porque en e s t e c a s o s i hubo a c t i v i d a d 

l i s o s o m a l . 

En e l e x p e r i m e n t o 3 de o x i t e t r a c i c l i n a s u c e d i ó 

un fenómeno i n t e r e s a n t e ya que hubo mayor muerte b a c t e r i a n a 

e n e l T 2 que e n Pb ; en cairbio en e l T 1 hubo m u l t i p l i c a c i ó n b a c 

t e r i a n a , a q u í s e puede d i s c u t i r que l a muerte que s e p r e s e n 

t ó en e l Pb f u é c a u s a d a p o r e l a n t i b i ó t i c o y no por l a a c t i 

v i d a d l i s o s o m a l ; y q u e e l l e u c o c i t o f a v o r e c i ó e l d e s a r r o 

l i o m i c r o b i a n o . 



En e l e x p e r i m e n t o 4 con o x i t e t r a c i c l i n a , e l Pb y 

e l T^ p r e s e n t a r o n desarrollo b a c t e r i a n o i n d i c a n d o que en -

p r e s e n c i a d e l a n t i b i ó t i c o hubo c r e c i m i e n t o ; t a l vez p o r s e r 

b a c t e r i o s t á t i c o s u e f e c t i v i d a d f u é p o r muy p o c o tienpo; e l 

T^ p r e s e n t ó e l 50.% de muerte b a c t e r i a n a d e b i d o próbablemen 

t e a l a a c t i v i d a d g e r m i c i d a d e l l e u c o c i t o , 

Los r e s u l t a d o s a n t e r i o r m e n t e d i s c u t i d o s s e ñ a l a n -

una gran v a r i a b i l i d a d ; que cada e x p e r i m e n t o s e comportó 

de manera d i f e r e n t e , y l a m a y o r í a de l a s v e c e s no f u é p o s i -

b l e r e p r o d u c i r con e x a c t i t u d l o s r e s u l t a d o s . Las expl ica edenes 

que s e puede d a r a e s t o s r e s u l t a d o s a q u í d i s c u t i d o s s o n : 

1* Que e l a n t i b i ó t i c o , en e l c a s o de Pb del c l o r h i d r a t o -

de t e t r a c i c l i n a ayudó a aumentar l a e l i m i n a c i ó n de — 

b a c t e r i a s . 

2<® En e l c a s o de o x i t e t r a c i c l i n a , i n d i c a c l a r a m e n t e q u e 

f u é e l l e u c o c i t o , con s u c a p a c i d a d g e r m i c i d a , e l q u e 

e l i m i n ó a l o s m i c r o o r g a n i s m o s y no e l a n t i b i ó t i c o ~ 

que s o l o a c t u ó p o r muy poco t i e m p o , aunque hay que -

a c l a r a r que en é s e rango (Q a 10 m i n u t o s ) e l i m i n ó — 

en 10 c a s o s a una gran c a n t i d a d de m i c r o o r g a n i s m o s . 

3-4 En l o s c a s o s de s o b r e v i v e n c i a y m u l t i p l i c a c i ó n b a c t e 

r i a n a , e l l e u c o c i t o pudo h a b e r p r o t e g i d ^ en l u g a r de 

a t a c a r , y f a v o r e c e r e s t e d e s a r r o l l o m i c r o b i a n o como 

l o demostaron l o s e s t u d i o s de Holmes ( 2 5 ) , S c h a f f e r 

(44) y S o l b e r g ( 4 6 ) . 



4 * En e l c a s o de t e s t i g o 2, s e mos t r ó l a e f e c t i v i d a d -

d e l a n t i b i ó t i c o a n i v e l e x t r a c e l u l a r , o s e a a c t ú a n « 

do e l a n t i b i ó t i c o d i r e c t a m e n t e s o b r e l a b a c t e r i a . 

Ya s e mencionó que l a s t e t r a c i c l i n a s son b a c t e r i o s t á 

t i c a s , e s t a s pueden i n h i b i r e l d e s a r r o l l o b a c t e r i a n o 

s o l o d u r a n t e un t i e m p o , y después s e puede p r e s e n t a r 

un i n c r e m e n t o en l a p o b l a c i ó n b a c t e r i a n a . 

P a r t i e n d o de e s t a s dsductiones. s e puede . i n t e n t a r — 

c o n t e s t a r a l o s dos o b j e t i v o s p l a n t e a d o s en e s t e p r o y e c t o ; -

en e l p r i m e r o b j e t i v o s e puede m e n c i o n a r que l a a c t i v i d a d de 

l a s dos t e t r a c i c l i n a s en e l airfciente i n t r a c e l u l a r s i f u e r o n 

c a p a c e s de a c t u a r s o b r e l a s b a c t e r i a s aunque s u e f e c t o v a r i ó 

en e l t r a n s c u r s o d e l t iempo / y en e l segundo ob j e t i v o s e p u e -

de c o n t e s t a r que s í hubo d i f e r e n c i a en c u a n t o a l a s dos t e - -

t r a c i c l i n a s y a que e l c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a s mantuvo -

s u e f e c t o p o r más t iempo que l a o x i t e t r a c i c l i n a ; y con e s t o 

podemos a f i r m a r en l a h i p ó t e s i s , que e l a n t i b i ó t i c o a l pene 

t r a r a l l e u c o c i t o que en s u i n t e r i o r c o n t i e n e b a c t e r i a s , f a 

v o r e c i ó l a muerte i n t r a c e l u l a r ; a c l a r a n d o nuevamente que no 

l o s e l i m i n ó en t o d o s l o s c a s o s , s o l o d isminuyo s u c a n t i d a d . 

E l e s t u d i o de l a p e n e t r a c i ó n de a n t i b i ó t i c o s en 

l e u c o c i t o s con m i c r o o r g a n i s m o s i n t r a c e l u l a r e s e s un campo 

d i f í c i l de m a n e j a r y más aün de e n t e n d e r , ¿ P o r qué e s d i -

f í c i l ? . E l s i m p l e h e c h o de t r a b a j a r con c é l u l a s v i v a s , en 



e s t e c a s o l e u c o c i t o s P , M . N , , l o h a c e d i f í c i l p o r v a r i o s roo 

t i v o s f p o r e j e m p l o e l e n c o n t r a r a n i m a l e s de l a b o r a t o r i o que 

respondan adecuadamente p a r a p r o d u c i r e x u d a d o s , e l o b t e n e r 

l o s l e u c o c i t o s y m a n t e n e r l o s d u r a n t e l a e t a p a e x p e r i m e n t a l 

en c o n d i c i o n e s ópt imas de v i a b i l i d a d , Al s u p e r a r e s t o s p r o 

b lemas s e da un gran p a s o en e l p r o p ó s i t o de l a i n v e s t i g a -

c i ó n . 

Los l e u c o c i t o s P .M.N. ( h e t e r ó f i l o s ) usados en — 

e s t e p r o y e c t o , han demostrado que también p o s e e n l a mayor 

parte de las sustancias g e r m i c i d a s e n c o n t r a d a s en l o s P.M.N* -

humemos. Asimismo s e han e s t u d i a d o l a s d i f e r e n c i a s que pu 

d i e r a n e x i s t i r e n t r e l o s h e t e r ó f i l o s de l a s a n g r e y d e l — 

exudado p e r i t o n e a l de c o n e j o ( 4 , 4 2 ) , e n c o n t r á n d o s e que no 

hay d i f e r e n c i a s e n t r e ambos, e x c e p t o l a fosfatodiesterasa a l -

c a l i n a que e s t á en mayor p r o p o r c i ó n en l o s l e u c o c i t o s p e r i -

t o n e a l e s (7 a 1) que en l o s de l a s a n g r e . 

En b a c t e r i a s de r e s i d e n c i a i n t r a c e l u l a r como *< -

S a l m o n e l l a e n t e r i t i d i s , a l i g u a l que o t r o s m i c r o o r g a n i s m o s 

i n t r a c e l u l a r e s , s e d e s c o n o c e por que no hay e l i m i n a c i ó n i n -

t r a c e l u l a r , aunque s e s a b e que no hay unión f a g o s o m a - l i a o -

soma ( 3 1 , 3 7 ) y , p o r l o t a n t o , e s t o l o s h a c e c a p a c e s de - -

s o b r e v i v i r en e l l e u c o c i t o p o r tiempo* p r o l o n g a d o (14) 

Á1 u s a r a n t i b i ó t i c o s s é ha v i s t o que no todos p e n e t r a n a -

l a s c é l u l a s y s i l l e g a n a p e n e t r a r a v e c e « - n o s o n muy - -



e f e c t i v o s a p e s a r de que e n l e medio e x t e r n o s i s e a n " ^ w p g 

de m a t a r m i c r o o r g a n i s m o s ? l a s c a u s a s que o r i g i n a n e s t o s e -

d e s c o n o c e f aunque como y a s e mencionó, hay q u i e n e s o p i n a n - -

C44, 46) que l a s b a c t e r i a s i n t r a c e l u l a r e s quedan p r o t e g i d a s 

de l a a c c i ó n d e l a n t i b i ó t i c o . 

Los r e s u l t a d o s o b t e n i d o s en e s t e p r o y e c t o q u i z á -

puedan s e r v i r p a r a comparar l o s y a o b t e n i d o s p o r otros inves-

t i g a d o r e s , en c u a n t o a l a e f e c t i v i d a d d e l a n t i b i ó t i c o en e l 

ámbi to i n t r a c e l u l a r • No hay que o l v i d a r que e x i s t e g r a n c o n -

t r o v e r s i a en e s t a á r e a de i n v e s t i g a c i ó n . P o r o t r o l a d o , hay 

que a l c a r a r que t o d o s e < * f a c t u ¿ ' • i n v i t r o ; y que i n v i v o 

p u d i e r a n e s p e r a r s e r e s u l t a d o s c o m p l e t a m e n t e d i f e r e n t e s , y a 

que a q u í a c t u a r í a l a r e s p u e s t a inmune e s p e c í f i c a d e l h u é s -

ped (9)^ y con l o s e s t u d i o s r e c i e n t e s que s e han e f e c t u a d o , 

s e s a b e que j u e g a un p a p e l muy i m p o r t a n t e en l a r e s o l u c i ó n 

de enfermedades p r o d u c i d a s p o r e s t e t i p o de m i c r o o r g a n i s m o s . 
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RESUMEN 

S e e f e c t u ó e s t e p r o y e c t o p a r a comparar l a e f e c -

t i v i d a d d e l c l o r h i d r a t o de t e t r a c i c l i n a y l a o x i t e t r a c i c l i 

n a s o b r e S a l m o n e l l a e n t e r i t i d i s f a g o c i t a d a p o r l e u c o c i t o s 

P.M.N. de c o n e j o s . Los l e u c o c i t o s s e o b t u v i e r o n p o r i n d u c -

c i ó n de g l u c ó g e n o en e l p e r i t o n e o de c o n e j o y s e l e s p r a c 

t i c a r o n p r u e b a s de v i a b i l i d a d como f a g o c i t o s i s y a z u l de -

t r i p a n o . 

P o s t e r i o r m e n t e l o s P.M.N, s e p u s i e r o n en c o n t a c 

t o con l a b a c t e r i a a e n s a y a r , d u r a n t e 30 a 40 m i n u t o s , d e s -

pués s e a ñ a d i ó e l a n t i b i ó t i c o c o r r e s p o n d i e n t e a una concen 

t r a c i ó n de 6 /ugr /ml y s e e x p u s i e r o n a t i empos 0 , 1 0 , 3 0 , 6 0 y 

90 m i n u t o s . 

Los r e s u l t a d o s i n d i c a r o n que e l c l o r h i d r a t o de -

t e t r a c i c l i n a a c t u ó d u r a n t e c a s i t o d o e l t i empo d e l e x p e r i -

mento ; en cambio l a o x i t e t r a c i c l i n a a c t u ó rrás e f i d e n teman te» 

d u r a n t e e l rango de 0 a 10 minutos de e x p o s i c i ó n . En e l r a n 

go t o t a l s e o b s e r v ó que t u v i e r o n p o r c e n t a j e s de muerte s i -

m i l a r e s a e x c e p c i ó n de un c a s o de o x i t e t r a c i c l i n a en e l — 

c u a l hubo d e s a r r o l l o m i c r o b i a n o . E l T^ ( l e u c o c i t o y b a c t e -

r i a s s i n a n t i b i ó t i c o ) de l a o x i t e t r a c i c l i n a tuvo mayores — 

p o r c e n t a j e s de muer te que e l T^ d e l c l o r h i d r a t o de te t rac ic l i_ 

na, aunque en un experimento' hubo c r e c i m i e n t o b a c t e r i a n o . E l T^ 

( b a c t e r i a y a n t i b i ó t i c o ) t u v o p o r c e n t a j e s de muer te s i m i l a r 

en ambos a n t i b i ó t i c o s . 
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