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Los ensayos de laboratorio utilizados para evaluar in vitro la eficacia de los antibi6ticos no permiten
valorar el impacto de la respuesta inmune del individuo, siendo que esta es necesaria para la
resolucion exitosa de cualquier enfermedad infecciosa. Por lo tanto, la eficacia observada en estos
ensayos equivale a la que se observaria en individuos inmuno suprimidos como el caso de equinos que
padecen anemia infecciosa o inmuno comprometidos como en el caso de terneros que no han
calostrado®. En este estudio se evalué in vitro el efecto sinérgico de suero de cabras y marbofloxacina
(MFX) sobre una cepa de Escherichia coli. Se utilizd una cepa estandarizada de Escherichia coli
(ATCC 25922), un estandar de MFX de pureza conocida, suero de cabras adultas estéril (SC) y caldo
Mueller Hinton (MH). Se determiné la CIM de MFX en MH y MH-SC al 50%v/v mediante el método
de macrodilucién en tubo® dentro de un intervalo de concentraciones de MFX comprendido entre
0,0078 y 1 ug/mL. El recuento de bacterias viables en placa del tanto del crecimiento control como en
el resto de las concentraciones de MFX se realizd al inicio del ensayo y al final del mismo,
trascurridas 24h de incubacién a 25°C. La CIM se determino por inspeccién visual como la menor
concentracion de MFX que impidié el crecimiento bacteriano visible. Para cada concentracion de
MFX la eficacia fue terminada por diferencia entre el log del conteo bacteriano al final del ensayo (log
No4) vy del conteo bacteriano al inicio del ensayo (log No), siendo tres los puntos de corte a) accién
bacteriostatica sin modificacion del conteo bacteriano inicial (log Ng), b) accion bactericida, con
reduccion de 3 log respecto del log Ny (eficacia del 99,9%) y c) erradicacion bacteriana con reduccion
de 4 log respecto del log N, (Eficacia del 99,99%)% Para estimar las concentraciones necesarias para
obtener los tres niveles de eficacia, los datos de eficacia antibacteriana (log Nas-log Ng) obtenidos en
cada concentracién de MFX fueron ajustados mediante regresién no lineal ponderada de minimos
cuadrados con el modelo de respuesta maxima que se presenta en la ecuaciéon 1.
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Donde E es la eficacia antibacteriana expresada como (log Nas-log No), Eo es la eficacia basal, Eq.x €S
la méaxima eficacia esperable, CEs, es la concentracion de MFX que logra el 50% de la eficacia
méaxima, C es la concentracion de MFX y « es el coeficiente de sigmoidicidad. Las concentraciones
de MFX capaces de lograr los tres niveles de eficacia CIM, CBM y CEBM se estimaron con la
ecuacion 2.
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Donde C es la concentracion de MFX necesaria para obtener un efecto antibacteriano determinado. El
resto de los simbolos fueron explicados al pie de la ecuacién 1. Los resultados del ajuste del logy, de
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bacterias sobrevivientes a las concentraciones de MFX en MH y MH-SC se presentan en la figura 1 y
los valores estimados de CIM, CBM y CEBM se presentan en la tabla 1.
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Figura 1. Valores de eficacia de concentraciones crecientes de marbofloxacina sobre E. coli ATCC 29213 en MH (A) y MH-
SC (B) ajustados con el modelo sigmoideo de respuesta maxima descripto en la ecuacion 1. Las lineas de puntos horizontales
representan: a) actividad bacteriostatica (CIM), b) actividad bactericida (CBM) y c) actividad de erradicacion bacteriana
(CEBM).

Tabla 1. Valores observados de CIM de marbofloxacina sobre E. coli ATCC 29213 en MH y MH-SC y Los valores de CIM,
CBM y CEBM estimados con la ecuacion 2 derivada del modelo sigmoideo de respuesta maxima (Ecuacion 1).

Medio de cultivo MH MH+SC MH/MH-SC
CIM obs. 0,03120 0,00780 4
CIM est. 0,01625 0,00660 2,46
CBM est. 0,02630 0,01398 1,88
CEBM est. 0,03391 0,02169 1,56

La actividad conjunta de los anticuerpos naturales y el complemento como primera linea de defensa
inespecifica ante la invasion de microorganismos a la circulacién general explicaria la actividad
bactericida intrinseca del SC. Esta actividad antibacteriana adicional del SC a la actividad de MFX
sobre E. coli (ATCC 29213), hace pensar en que el valor de la CIM estimada en MH estaria
sobredimensionada respecto de lo que podria suceder en el escenario in vivo. Sin embargo, la
magnitud de esta respuesta adicional es variable de un animal a otro y probablemente no sea
representativa de la situacion en la cual un individuo padece un cuadro infeccioso determinado, en el
cual podria estar disminuida. Otra lectura de los resultados obtenidos es la necesidad de garantizar en
una poblacion adecuadas medidas sanitarias como vacunaciones, desparasitaciones y adecuado nivel
nutricional entre otras, a fin de garantizar una adecuada respuesta inmune inespecifica ante el ingreso a
la circulacion de microorganismos indeseables, ya que el antibidtico ayuda y acompafia a la
restauracién de los procesos fisioldgicos que fueran afectados por un cuadro infeccioso. La CIM de
MFX estimada in vitro en MH representaria la actividad basal necesaria de este antibidtico, a partir de
la cual disefiar un esquema posoldgico asumiendo la peor de las situaciones posibles, actuando como
un factor de seguridad ante el variable status inmunoldgico de los individuos de una poblacion.
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