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AREA TEMATICA: SALUD ANIMAL

Evaluacion de la actividad antimicrobiana in vitro de diclofenac asociado a antimicrobianos
frente a Staphylococcus aureus.

ejpicco@fcv.unl.edu.ar
Larrateguy, C.A.; Canalis, M.R.; Mostafa, M.M.; Diaz David, D.C.; Picco, E.J.
Cétedra de Farmacologia. F.C.V.-U.N.L.

Proyecto CAI+D 2011: “Caracterizacion de la actividad antimicrobiana in vitro del diclofenac frente a
Staphylococcus aureus valorando su interaccion con los antibi6ticos usados en el tratamiento de
mastitis bovina”.

En las Gltimas décadas varios medicamentos antibacterianos han sido desarrollados y las compafiias

farmacéuticas han suministrado, generacion tras generacion, antibiéticos mejorados. Sin embargo, el

uso masivo y con frecuencia irracional durante periodos prolongados ha dado lugar al desarrollo de

resistencia bacteriana. Hoy en dia, la presencia de bacterias resistentes sigue su marcha inexorable,

por lo que se postula que el descubrimiento de antibiéticos mas potentes no es la Unica solucion

a esta amenaza’. Una alternativa a este problema podria ser el empleo de compuestos “no

antibioticos” que poseen propiedades antibacterianas. La aplicacion conjunta con farmacos

antimicrobianos podria resultar en un mejor efecto en comparacion a la aplicacién de un

antibiético como agente Gnico, posiblemente debido a que los mecanismos de accién son diferentes®.

La blsqueda sistematica entre los farmacos “no antibiéticos” revel6 que el antiinflamatorio no

esteroide diclofenac (DCF) posee actividad antibacteriana moderada a fuerte frente a bacterias

grampositivas y gramnegativas, tanto in vitro como in vivo®. El objetivo de este trabajo fue evaluar si

la incorporacion de DCF potenciaba el accionar de antimicrobianos (ATM) como cefquinoma (CFQ),

ciprofloxacina (CPF), cloxacilina (CLX), eritromicina (ERT), florfenicol (FLR), gentamicina (GTM)

o tulatromicina (TTM) frente a una cepa de referencia de S. aureus.

La metodologia utilizada consistié en determinar en primer término la concentracién inhibitoria
minima de los ATM frente a la cepa de S. aureus (ATCC 29213) mediante la técnica de
macrodilucion en tubo con caldo Mueller-Hinton. Seguidamente se procedié a evaluar el efecto
gjercido por la incorporacion de DCF sobre la actividad de cada uno de los ATM, para lo cual los
tubos se dispusieron conformando un tablero con diluciones de DCF y los ATM en
concentraciones inferiores y superiores a la CIM. En el eje X se colocaron las diluciones de los
ATM en concentraciones iguales a 0; 0,0625; 0,125; 0,25; 0,50; 1 y 2 veces la CIM; en tanto
gue en el eje Y se colocaron diluciones de DCF en las siguientes concentraciones: 0; 0,0625;
0,125; 0,25; 0,50 y 1 vez la CIM. De esta manera quedaron representadas todas las posibles
combinaciones de las diluciones, ademas de un control. Cada tubo del tablero presenté un volumen
final de 1 mL, de los cuales 0,25 se incorporaron con la concentracion de los ATM y 0,25 con la de
DCF para esa casilla, correspondiendo los restantes 0,5 mL al indculo bacteriano (10° UFC/mL). A
continuacion se incubd a 35° C durante 24 horas, al cabo de las cuales se procedio a la lectura de los
resultados. Con estos datos se determind el indice de Concentracion Inhibitoria Fraccionaria (FICI), el
cual se calcul6 de la siguiente manera: FICI = FICatym + FICpcr; donde: FICAtm = CIMatmspcr /
CIMatm Y FICpcr = CIMpcriatm / ClIMpce. Si el FICI es menor o igual a 0,5 hay sinergismo, en tanto
que si el FICI es superior a 4 hay antagonismo 2.

La CIM determinada para los distintos antimicrobianos fue: cefquinoma; 1,024ug/mL, ciprofloxacina:

0,128 pg/mL, cloxacilina: 0,256 pg/mL, eritromicina: 0,512 pg/mL, florfenicol: 4,096 pg/mL,

gentamicina: 1,024 pg/mL, tulatromicina: 4 pg/mL. Por su parte, la CIM para DCF fue de 256 pg/mL.

Al aplicar en forma conjunta los ATM y DCF encontramos que la CIM de TTM descendi6 a 1 pg/mL

luego de la incorporacion de DCF a razdn de 64 pug/mL. Basandose en el célculo del FICI se evidencid

un efecto sinérgico, ya que el mismo arrojé un resultado de 0,5, puesto que la CIM de TTM se redujo
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4 veces en presencia de DCF (Tabla 1). Por su parte, la CIM de CPF descendi6 a 0,016 pg/mL luego
de la incorporacién de DCF a razén de 32 pg/mL, evidencidndose también un efecto sinérgico con
una FICI de 0,25, puesto que la CIM de CPF se redujo 8 veces en presencia de DCF (Tabla 2).
Finalmente, no se demostrd efecto sinérgico entre DCF y cefquinoma, cloxacilina, eritromicina,
florfenicol y gentamicina.

Tabla 1: Representacion grafica de la interaccion entre diclofenac y tulatromicina frente a S. aureus empleando la
técnica del tablerom( Con crecimiento bacteriano;oSin crecimiento bacteriano).

. 256
-
£ 128
(=2}
S 64
&
3 32
3 16
o

0

0 0,250 | 0,500 | 1,000 | 2,000 | 4,000 | 8,000
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Tabla 2: Representacion gréafica de la interaccion entre diclofenac y ciprofloxacina frente a S. aureus empleando la
técnica del tablero.( @Con crecimiento bacteriano; 0Sin crecimiento bacteriano).
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0 0,008 | 0,016 | 0,032 | 0,064 | 0,128 | 0,256
Ciprofloxacina (ug/mL)

Es factible que el diferente mecanismo de accion que presentan los ATM sea el condicionante de que
DCF potencie el accionar de unos, pero no de otros farmacos. Cabe sefialar que si bien se ha
demostrado gque el DCF puede modificar la CIM de cloxacilina y vancomicina frente al S. aureus, este
efecto es dependiente de la cepa de empleada, por lo que este seria otro factor a tener en cuenta al
momento de interpretar los resultados®. Por otra parte, dado las propiedades inmunoreguladoras del
DCF, es que se requieren de estudios complementarios empleando modelos in vivo para determinar la
importancia clinica de esta interaccion.
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