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Introduccion:
La josumicina se usa comunmenic en Europa para reducir la mcidencia de lesiones de
aerosaculitis debida a Mycoplasma sp.. ya sea sola o combinada con immunoestimulantes
(1, 4)amlmnaopmn(5) Secmssda‘amnbmqmposeebmawvdadwntu
Pasteurella mult _,bkmmm'ﬂadmwwal]gmos
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(2)- Se demostrado que una sola aplicacién logra concentraciones pulmonares por 72
hymﬁwu%mm&hmkmdom(q&
penetracién tisular es muy eficientc y sparcntemente superior a la de la eritromicina y
tilosina, si se considera que estos dos iltimos macrélidos no penetran a la yema del huevo
(7). Por otro lado, se sabe que los antibioticos pueden micractuar con ¢l sistema inmune en
finciones como Ia fagocitosis, la destruccién bacteriana, la quimiotaxis, la proliferacién de
Mhm&mkmwm) La literatura coincide en que
existen antimicrobianos con elevada capacidad mmunoestimuladora como el imipenem, la
oiﬁmiyladﬂmgmﬂsmxmmmm&hw
inmune de la erithromicina, Ja roxitromicina, la cefotaxima, la tetraciclina_ la rifampicina,
la gentamicina, la teicoplanina y la ampicilina (8) En este sentido se ha descrito a la
josamicina como un antimicrobiano con caracteristicas peculiares ya que se ha demostrado
que in vitro aumenta la capacidad fagocitaria y de destruccion de macréfagos alveolares
(10) ¥ que fomenta el ingreso de algunos medicamentos a células cancerigenas y quiza de
mm@)ﬁamﬂulﬂm&mmm;mm&m&l
mundo con la josamicina y con la2 mezcla de josamicina se decidio realizar
pruebas de laboratorio (concentraciones minimas inhibitorias e isobologramas), a fin de
evaluar si existe efecto complementario de csta mezcla (potenciacion, adicion o
sinergismo), sobre todo porque existen pocos datos de efecto comlementario entre
macrélidos y trimetoprim.
Material y Métodos
Microplaca e isobolograma. Se expusicron los mjmngmiams problema (para esta
mezcla se wtilizaron Mycoplasma gallisepticum, E. coli y Pasteurella spp, Salmonella
pullorum, Staphyl aureus, Actinob Ja'ﬁtspxm, iae y H hillus
guﬂpmnmndﬂmessmadﬂsde]nsdosmmmcmblmospuaqucscprubnrmlodaslus
posibles combinaciones dentro de rangos que habituahmente se consideran estandar in vitro.
Se imterpretaron los resultados como sigue: 1) Efecto sinérgico: cuando por lo menos 1/4
de CMI del firmaco A + 1/4 de CMI del firmaco B inhiben ¢l crecinmento. 2) Parcisimente
sinérgico, cuando se requicre 1/4 de CMI de A ¥ 1/2 de CMI de B para inhibir crecimicato.
3)m0mhxmhladecwchﬁuhlﬂ.ch\!]deBpn:hmhibnaon
del crecimiento. Evidentemcnte valores superiores a éstos indican alguna forma de
antagonismo, Los resultados anteriores s¢ incorporaron en un isobolograma. Si ¢l resultado
es una linea concava, la mezcla es sinérgica, una linea recta indica indiferencia y una
convexa indica antagonismo. Adicionalmente se calculd la concentracién inhibitoria
fraccional con la signientc formula:

CMI de A en combinaciém £ CMI de B cn combinacion
CMI de A solo CMI de B solo

El reciproco del indice CIF se le lama facior de smergia. Cuando CIF es < 0.5, la
combinacion es sinérgica v cuando es - 2.0 la combinacion es antagonica. Si som
indiferentes el valor es mtermedio.

Resuitados y Discusion

Enhﬁgﬂ 1 s= presentan Jos isobologramas de 7 prachas (3 replicas por procba) con
bacterias Gram negalivas v Gram positivas, mdicando sinergia para las primeras no-
actividad para las segundas. [l reciproco del CII fué en promedio de 0.1 para la mezcla
en los casos en los que hubo actividad sinérgica y mayor a 4 en los casos ¢n los que no hubo
actividad. Fp la figura 1 también se presentan los efectos de esta mezcla sobre los
Mycoplasma sp._ La observacion de las curvas indica claramentc un efecto sinérgico en
countra de: Escherichia coli, Pasteurelia mullocida. Enterobacter cloacae, Staphylococcus
aureus ¥ lHaemophillus gallinarum. Ausencia de actividad antibacteriana contra
Saly lla sp.. Pse aerugimosa. kn lo que respecta a Myveopl, se detectd

(4

un moderado efecto complementario o en el peor de los casos indiferencia (es decir no se

=CIFA+CIFB -~ ECIF
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Figura 1. lsobobwmdemmmhm
de josamicinaftrimetoprim (1.8:1). Las linea superior indica ausencia
de actividad, las intermedias una accién de complementaria a
indiferente y las inferiores sinergismo.
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pa‘eumpmummmr Se detecté un efeclo sinérgico contra ctinobacillus
plewropn que el efecto s¢ detectd a concentraciones de 4.8 pg/ml de
y25 de trimeioprim.
Es importante destacar que uno de los crrores mis comuncs del medico s creer que una
combinacidn pucde ser sinérgica contra una gran cantidad de microorganismos. La
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