@eCiMED

/7 eomoniaL ciencias mepicas Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2022; 41:e1672

Articulo original

Efecto del Surfacen®, surfactante pulmonar, en la actividad
antimicrobiana de cefotaxima y amikacina
Effect Of Surfacen®, Pulmonary Surfactant, On The Antimicrobial

Activity Of Cefotaxime And Amikacin

Yuliannis Lugones Ladron de Guevara' https://orcid.org/0000-0002-8467-4736
Rebeca Pérez Collado' https://orcid.org/0000-0002-2439-1937

Andrés Morilla Guzman? https://orcid.org/0000-0002-4796-1752

Ivette Espinosa Castano' https://orcid.org/0000-0002-8932-7047

Odalys Blanco Hidalgo' https://orcid.org/0000-0002-8947-9251

'Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA). San José de las Lajas,
Mayabeque, Cuba.

2Universidad de Ciencias Médicas de La Habana, Hospital Materno Infantil Dr.
Angel Arturo Aballi. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: yuliannis@censa.edu.cu

RESUMEN

Introduccion: La eficacia de los antibioticos en enfermedades respiratorias es
debatida, debido a que falla en alcanzar el area pulmonar infectada. El
surfactante pulmonar es considerado un transportador de medicamentos debido
a sus propiedades biofisicas.

Objetivo: Evaluar el efecto de Surfacen® en la actividad de la cefotaxima y la
amikacina frente a cepas asociadas a enfermedades respiratorias in vitro.
Métodos: La actividad antibacteriana de cefotaxima y amikacina solos o
combinados con Surfacen®, se evaluo in vitro mediante la curva de letalidad en

el tiempo de Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa,
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por el método de suspension cuantitativa por dilucion y conteo. Las definiciones
estandar de sinergia, antagonismo o indiferencia se usaron para evaluar el efecto
de Surfacen® en la actividad de los antibidticos.

Resultados: El Surfacen® no afecta la actividad antibacteriana de la cefotaxima
o la aumenta al obtener un sinergismo a la concentracion de 16 pg/mL para
Staphylococcus aureus y a las concentraciones de 8 y 16 ug/mL para Pseudomona
aeruginosa. En el caso de la amikacina si bien mostro indiferencia también se
observo antagonismo, lo que es caracteristico de los aminoglucésidos en presencia
de surfactante pulmonar.

Conclusiones: El efecto de Surfacen® en la actividad antibiotica fue investigado.
Cuando se combina la cefotaxima con Surfacen® no se afecta su actividad, sin
embargo, la actividad de la amikacina se vio afectada, mostrando un
comportamiento dual dependiente de la concentracion. Este estudio contribuira
en el futuro al empleo de Surfacen® como vehiculo para el suministro de
antibioticos al pulmon.

Palabras claves: surfactante pulmonar exdgeno; antibidtico; Surfacen®;

transportador de medicamentos; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: The efficacy of antibiotics in respiratory diseases is debated,
because it fails to reach the infected lung area. Pulmonary surfactant is
considered a drug transporter due to its biophysical properties.

Objective: To evaluate the effect of Surfacen® on the activity of cefotaxime and
amikacin against strains associated with in vitro respiratory diseases.

Methods: The antibacterial activity of cefotaxime and amikacin alone or
combined with Surfacen® was evaluated in vitro using the lethality curve over
time of Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Pseudomona aeruginosa, by
the method of quantitative suspension by dilution and counting. Standard
definitions of synergy, antagonism or indifference were used to assess the effect

of Surfacen® on antibiotic activity.
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Results: Surfacen does® not affect the antibacterial activity of cefotaxime or
increases it by obtaining a synergism at the concentration of 16 pg/mL for
Staphylococcus aureus and at concentrations of 8 and 16 pg/mL for Pseudomona
aeruginosa. In the case of amikacin, although it showed indifference, antagonism
was also observed, which is characteristic of aminoglycosides in the presence of
pulmonary surfactant.

Conclusions: The effect of Surfacen® on antibiotic activity was investigated.
When cefotaxime is combined with Surfacen® its activity is not affected,
however, the activity of amikacin was affected, showing a dual behavior
dependent on concentration. This study will contribute in the future to the use
of Surfacen® as a vehicle for the supply of antibiotics to the lung.

Keywords: exogenous pulmonary surfactant; antibiotic; Surfacen®; drug

transporter; Cuba.

Recibido: 13/01/2022
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Introduccion

La eficacia terapéutica de cualquier medicamento depende de su capacidad para
alcanzar su diana especifica: célula, tejido u 6rgano. El pulmoén, al poseer
contacto directo con el entorno externo, permite la entrega potencialmente
localizada y se convierte en un blanco atractivo para la administracion de
medicamentos. Sin embargo, es mas dificil para las terapias que se dirigen a las
areas mas profundas del mismo, en cuyo escenario la estructura de ramificacion
extensa y el area de superficie grande proporcionan obstaculos sustanciales para
la entrega adecuada de medicamentos.(") Este problema se exacerba en ciertas
enfermedades pulmonares en las que el liquido de edema, el colapso pulmonar,
la remodelacion de los tejidos y las infecciones pueden afectar ain mas la

accesibilidad.®
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El surfactante pulmonar endogeno es un sistema lipoproteico producido por los
neumocitos tipo II, compuesto por 80 % a 85 % de fosfolipidos, 5 % a 10% de lipidos
neutros y 10 % de proteinas. Las preparaciones farmacéuticas de surfactante
pulmonar de uso clinico se obtienen a partir del endégeno y conservan en gran
medida su composicion bioquimica.?® Esto le confiere propiedades biofisicas que
le permiten adsorberse con muy alta eficiencia a la interfase aire-liquido y, a
través de esta, viajar rapidamente a las vias aéreas distales, venciendo las
barreras de la propia arquitectura del pulmon. Esta caracteristica les permiten
ser consideradas un vehiculo potencial para la administracion de farmacos por la
via inhalada, pues permite la apertura de regiones inaccesibles del pulmén a los
agentes terapéuticos, logrando niveles altos mientras que reducen al minimo los
efectos secundarios sistémicos del farmaco instilado.

En la neumonia neonatal y en las infecciones adquiridas por la ventilacion
mecanica, asi como en otras infecciones de las vias aéreas distales, la aplicacion
directa de antibidticos a las vias respiratorias ofrece muchas ventajas potenciales
en su tratamiento y prevencion.® Este suministro directo debe aumentar la
efectividad local y reducir el riesgo de la toxicidad sistémica, sin embargo, la
eficacia de la administracion de dosis altas de antibiotico es ain debatida,
infiriendo la falla del antibiotico para alcanzar el area pulmonar infectada.® 7- &
9, 10)

Una estrategia que puede superar estos retos es el empleo de estas preparaciones
de surfactante como un vehiculo o transportador de antimicrobianos, lo que
representa una modalidad terapéutica promisoria que se investiga en la
actualidad antes de implementarse en la practica clinica.("> 12 13 Estas
investigaciones brindan informacion de la importancia de examinar
cuidadosamente las alteraciones que puedan ocurrir al combinar los antibioticos
con las preparaciones de surfactante pulmonar, en la actividad de ambos. En este
sentido existen resultados donde la actividad antibiotica se ha observado afectada
en presencia del surfactante pulmonar. (' 15

El Surfacen® es un surfactante natural, producido en Cuba y utilizado en las

unidades de terapias intensivas del pais donde ha demostrado que es seguro y
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eficaz en el sindrome de dificultad respiratoria en neonatos pretérminos, en
pacientes pediatricos y adultos; sus excelentes propiedades biofisicas lo hacen un
candidato atractivo para su empleo como transportador de antimicrobianos. ¢ 17
18,19 Su efecto en la actividad de los antibioticos no se ha evaluado.

En este estudio se seleccionaron dos antibidticos Utiles en el tratamiento de
enfermedades infecciosas respiratorias, diferentes en su mecanismo de accion
(beta-lactamico y aminoglucdsido) que actlan tanto frente a bacterias gram
positivas (Staphylococcus aureus) como gram negativas (Escherichia coli y
Pseudomona aeruginosa), las cuales se encuentran cominmente asociadas a estas
enfermedades. (20 21, 22, 23)

Para la investigacion in vitro de las interacciones entre compuestos con actividad
antibacteriana se proponen cuatro aproximaciones microbioldgicas primarias: el
método del tablero de damas, la concentracién minima bactericida, los e-test y
las curvas de muerte o letalidad.?* Estos métodos varian en su complejidad de
ejecucion y en los criterios para la interpretacion, actualmente las curvas de
muerte se consideran el método de referencia estandar para la determinacion de
la sinergia entre los agentes antimicrobianos.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de Surfacen® en la actividad de
la cefotaxima y la amikacina frente a cepas asociadas a enfermedades

respiratorias in vitro.

Materiales y métodos

La actividad antibacteriana de cefotaxima y amikacina solos o combinados con
Surfacen®, se evaluo in vitro mediante el estudio de la curva de letalidad en el
tiempo de Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa, por

el método de suspensidn cuantitativa por dilucion y conteo.

Cepas
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922 y Pseudomona
aeruginosa ATCC 27853.
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Surfacen®

Surfactante natural obtenido a partir de lavado pulmonar porcino, previa
extraccion con cloroformo: metanol (2:1 v/v). Se presenta en forma de liofilizado
estéril de color blanco, con la siguiente composicion: 50 mg de fosfolipidos, 0,3
mg a 0,7 mg de proteinas hidrofobas, 2,03 mg a 3,03 mg de otros lipidos y 18 mg
de cloruro de sodio.® Surfacen® se produce por el Centro Nacional de Sanidad
Agropecuaria (CENSA), Mayabeque, Cuba. Para su reconstitucion se resuspendio

en agua destilada estéril y se prepar6 a una concentracion de 15 mg/mL.

Antibidticos

La cefotaxima y amikacina (Sigma_Aldrich) se prepararon diluyendo en agua para
inyeccion hasta obtener una solucion de 100 mg/mL y se almacené a -20°C en
pequenas alicuotas. Para cada experimento se utilizd una alicuota fresca y se
diluyé en medio de cultivo para obtener las concentraciones apropiadas. El rango
de concentraciones empleadas para cada combinacion antibiético-microrganismo
fue: cefotaxima: Staphylococcus aureus (4-32 ug/mL), Escherichia coli (0,1-2
ug/mL) y Pseudomona aeruginosa (2-16 pg/mL). Para amikacina se empleo el
siguiente rango de concentraciones: Staphylococcus aureus (2-16 pg/mL),
Escherichia coli (1-16 pg/mL) y Pseudomona aeruginosa (2-16 pyg/mL). Los rangos
de valores de concentracion para cada antibiotico se seleccionaron acorde a la
concentracion minima inhibitoria (CMI) segun criterios del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). (29

Determinacion de las curvas de letalidad de cefotaxima y amikacina
por el método de suspension cuantitativa por diluciéon y conteo

Para la evaluacion del efecto de Surfacen® en la actividad antibacteriana de
cefotaxima y amikacina se utilizaron las curvas de letalidad a los tiempos de
cuatro y 24 horas por el método de suspension cuantitativa por dilucién y conteo.

Se utilizaron cultivos de cada cepa en caldo Mueller-Hinton (Oxoid Ltd, United

Kingdom) de 18 a 24 horas de incubaciéon a 37 °C con agitacion. Se realizo el
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método directo para ajustar la concentracion equivalente al patrén 0,5 de la
escala Mac Farland (108 UFC/mL), con solucion de cloruro de sodio al 0,9 %.
Posteriormente se realizaron diluciones 1/10 para obtener la densidad de inoculo
requerido y equivalente a un rango de concentracion 10° UFC/mL a 10% UFC/mL.
La densidad bacteriana se verifico mediante el conteo de UFC/mL.

Posterior a los tiempos de 4 horas y 24 horas de incubacion a 37 °C se determiné
la concentracion celular mediante el conteo de las UFC, se obtuvieron alicuotas
de 0,1 mL de cada cultivo, se realizaron diluciones seriadas 1/10 en solucion de
cloruro de sodio al 0,9 % y se sembro una alicuota de cada dilucion en placas de
agar suplementado de sangre de oveja al 5 % (Biocen, Mayabeque, Cuba). Se
realizaron tres determinaciones independientes. Los valores de UFC se estimaron
multiplicando este valor obtenido por placa, por el factor de la dilucion seriada
correspondiente. Los datos se expresaron como la media del logaritmo en base 10
de las UFC (log UFC/mL) (media + DS).

En cada experimento se determind la concentracion minima bactericida de los
antibioticos para lo cual se consideré como criterio la reduccion de 99,9 % (3log)
de la concentracion inicial del inoculo empleado en el ensayo. Para clasificar la
interaccion entre el Surfacen® y los antibidticos se consideraron los siguientes
criterios: sinergia (S) cuando ocurrié una diminucion mayor o igual a 2log UFC/mL,
aditividad o indiferencia (I) un cambio de 10 veces o un cambio de 1log UFC/mL
y antagonismo (A) en presencia de un incremento mayor o igual a 2log UFC/mL

para la combinacion Surfacen®/antibiotico comparada con el agente simple. (4

Resultados

Las figuras 1 y 2 muestran los resultados de las curvas de letalidad para todas las
combinaciones ensayadas. En ausencia de antibidtico y Surfacen® los conteos
bacterianos obtenidos después de la incubacidon por 24 horas en el medio de
cultivo Muller Hinton se mantuvieron en un rango de 8 + log UFC/mL a 9 + log
UFC/mL para las tres especies de bacterias estudiadas. Los antibidticos

cefotaxima y amikacina demostraron eficacia contra las cepas estudiadas al
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permitir un descenso de la carga microbiana inicial, en algunas de las

concentraciones ensayadas.
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Fig. 1. Curvas de letalidad en el tiempo para la cefotaxima (CFT) en ausencia y

presencia de Surfacen. El conteo bacterial medio (+DS) al tiempo cero y después

de cuatro y 24 horas son mostrados como UFC/mL de tres experimentos

independientes. a) Staphylococcus aureus. b) Escherichia coli. c) Pseudomona

aeruginosa.
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Fig. 2. Curvas de letalidad en el tiempo para la amikacina (AMK) en ausencia y
presencia de Surfacen®. El conteo bacterial medio (+DS) al tiempo ceroy
después de cuatro y 24 h son mostrados como UFC/mL de tres experimentos
independientes. a) Staphylococcus aureus. b) Escherichia coli. c) Pseudomona

aeruginosa.

Las concentraciones 4 pg/mL y 8 pg/mL de cefotaxima no inhibieron el
crecimiento de Staphylococcus aureus, mientras 16 pg/mL y 32 pg/mL inhibieron
el crecimiento en 3log UFC/mL a las 24 horas. Las combinaciones de Sufacen con
8 pg/mL, 16 yg/mL y 32 uyg/mL de cefotaxima mostraron un efecto bactericida
para Staphylococcus aureus a las 24 horas al provocar una reduccion del 99,9 %
del inoculo inicial (Fig. 1 a). Todas las concentraciones de cefotaxima evaluadas
contra Escherichia coli inhibieron su crecimiento, pero 1 pg/mL y 2 pg/mL
provocaron la erradicacion total a las 24 horas, de manera similar ocurrié en
presencia de Surfacen® (Fig. 1 b).

Para Pseudomona aeruginosa la actividad inhibitoria de la cefotaxima en las
concentraciones evaluadas fue inferior con respecto a Staphylococcus aureus y
Escherichia coli. En presencia de 8 ug/mL la cefotaxima redujo el crecimiento del

inoculo inicial en 2log UFC/mL con respecto al control, pero a las 24 horas mostro
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un efecto bacteriostatico, pues el crecimiento se mantuvo cercano al conteo
inicial. En presencia de 16 pg/mL se obtuvo una reduccion del crecimiento
equivalente a 3log UFC/mL a las 4 horas, observandose un recrecimiento a las 24
horas; sin embargo, a esa misma concentracion se logré la erradicacion total a las
24 horas cuando el antibidtico se combind con el Surfacen® (Fig. 1 c).

La figura 2 describe el comportamiento para la amikacina sola y en combinacion
con el Surfacen® en las tres especies de bacterias. La reduccion de la carga
bacteriana inicial de Staphylococcus aureus en un 99,9 % se alcanz6 para la
concentracion de 32 pg/mL a las 24 horas, lo que coincide con la erradicacion
total de la bacteria. En presencia del surfactante y amikacina, las células de
Staphylococcus aureus mostraron un aumento en 2log a las concentraciones de 4
pug/mLy 8 pyg/mL a las 4 horas. Este comportamiento se mantuvo a las 24 horas,
pero solo para 8 pg/mL, mientras que las concentraciones 16 pyg/mLy 32 ug/mL
de amikacina en presencia de Surfacen® permitieron una carga de células similar,
en el orden de 10* a las 4 horas; a las 24 horas en presencia o ausencia de
Surfacen®, 32 pyg/mL de amikacina alcanzo un efecto bactericidad total (Fig. 2 a).
Respecto a Escherichia coli, la concentracion de 8 pg/mL de amikacina redujo el
crecimiento en 2log UFC/mL a las cuatro horas, mientras con 16 pg/mL se erradico
totalmente el cultivo. Sin embargo, en presencia de Surfacen®y 16 pg/mL de
amikacina a las cuatro horas y todas las concentraciones ensayadas a las 24 horas,
excepto 1 pyg/mL, la actividad inhibitoria de este farmaco sobre Escherichia coli
fue inferior (Fig. 2 b). La actividad de amikacina sobre Pseudomona aeruginosa
presentd un comportamiento similar al descrito para Escherichia coli vy
caracterizado por la erradicacion de la carga inicial de la bacteria con 16 pg/mL
a las 4 horas. Mientras en presencia de Surfacen® a las concentraciones de 8
ug/mLy 16 pg/mL se observo un aumento en el niUmero de UFC a 4 y 24 horas.
La tabla 1 resume los resultados de la clasificacion de las interacciones antibiotico
y surfactante acorde a los datos de las curvas de letalidad. La combinacion del
surfactante con cefotaxima no afectd su actividad sobre Staphylococcus aureus.
La presencia de Surfacen® en las concentraciones 4 yg/mL, 8 pg/mLy 32 pg/mL

mostro indiferencia o aditividad en el 100 % de los casos ensayados. Sin embargo,

10
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la combinacion de cefotaxima 16 pg/mL con el surfactante mostro sinergia con
respecto al compuesto por si solo a esta concentracion, al disminuir en mayor o

igual a 2logo UFC/mL a las 24 horas en dos de los casos (Tabla 1, Fig. 1 a).

Tabla 1. Resultados de la sinergia en curvas de letalidad de las combinaciones
cefotaxima-Surfacen® y amikacina-Surfacen® sobre las cepas Staphylococcus

aureus, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa.

Cepa y concentracion . . .
Sinergia de curva de letalidad

antibiotico (pg/mL)

Staphylococcus aureus Cefotaxima + Surfacen® | Amikacina + Surfacen®

4 I (100 % casos) A, 1 (50 % casos)
8 | (67 % casos) | (100 % casos)
16 S (67 % casos) I (100 % casos)
32 | (100 % casos) | (100 % casos)

Escherichia coli

Cefatoxima/amikacina

0,1 /1 I (100 % casos) I (100 % casos)
0,5/4 I (100 % casos) A, 1 (50 % casos)
1/8 I (100 % casos) | (100 % casos)
2/16 I (100 % casos) A (100 % casos)
Pseudomonas aeruginosa
2 I (100 % casos) A, 1 (50% casos)
4 I (100 % casos) | (100% casos)
8 S (100 % casos) A (100% casos)

A (100 % casos)

16 S (100 % casos)

I: Indiferencia. S: Sinergia. A: Antagonismo.

El efecto de la cefotaxima en Pseudomona aeruginosa no fue afectado cuando se
combind con Surfacen®; la combinacion Surfacen® con cefotaxima a las
concentraciones de 2 ug/mL y 4 pg/mL mostro indiferencia o aditividad en el 100
% de los casos. En el caso de Escherichia coli, la combinacion del Surfacen® con
cefotaxima tampoco afectd la actividad bactericida de este antibiotico,
clasificando la interaccion de indiferencia o aditividad en todas las

concentraciones y en el 100% de los casos (Tabla 1, Fig. 1 b). El crecimiento de
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Pseudomona aeruginosa fue afectado sinérgicamente, a las concentraciones de
cefotaxima de 8 pg/mLy 16 pg/mL en el 100 % de los casos (Tabla 1, Fig. 1 c).

A su vez el efecto de Surfacen® en la actividad inhibitoria de la amikacina sobre
el crecimiento de Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomona
aeruginosa también se estudio a las 4 y 24 horas de incubacion in vitro (Fig. 2).
La presencia de Surfacen® en las concentraciones 8 pg/mL, 16 yg/mLy 32 pg/mL
de amikacina mostro indiferencia o aditividad en el 100 % de los casos en
Staphylococcus aureus. En el caso de la concentracion mas baja ensayada, 4
ug/mL combinado con Surfacen®, mostré antagonismo o indiferencia en igualdad
de casos (50 %) (Tabla 1, Fig. 2 a). En el caso de Escherichia coli la combinacion
Surfacen® con amikacina mostro indiferencia a las concentraciones 1 ug/mLy 8
pug/mL, en 4 pg/mL se observd la misma cantidad de casos indiferentes y
antagonicos y a la concentracion de 16 pg/mL el efecto fue antagonico en su
totalidad (Tabla 1, Fig. 2 b).

El efecto de la amikacina sobre el crecimiento de Pseudomona aeruginosa cuando
se combind con Surfacen® mostro antagonismo o indiferencia en igualdad de casos
(50 %) a la menor concentracion de 2 pyg/mL. A la concentracion de 4 pg/mL se
observo indiferencia o aditividad en el 100 % de los casos, sin embargo, a 8 ug/mL
y 16 pg/mL se evidencioé un efecto antagonico en el 100 % de los casos (Tabla 1,
Fig 2 ¢).

Discusion
La farmacologia de los compuestos que actGan sobre el pulmén es diferente con
respecto a la accion sobre otros dorganos y esta diferencia puede afectar la
eficacia de los antibioticos en el tratamiento de la neumonia. En la mayoria de
las enfermedades pulmonares, como el asma, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y la fibrosis quistica, los mecanismos de defensa del tracto
respiratorio no funcionan adecuadamente, resultando facil para los
microorganismos que colonizan el parénquima pulmonar proliferar y causar

infeccion. 27 Si los antibioticos se administran localmente es posible que alcancen

12

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2022; 41:e1672

%ﬁ‘;eciMED

/A7 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

concentraciones mas altas en este sitio diana y aumenten el control local de la
infeccion.(?®

Las curvas de muerte de cefotaxima (betalactamico) para los tres microrganismos
ensayados mostraron la actividad bactericida dependiente del tiempo de contacto
de la droga con la bacteria. Mientras la amikacina (aminoglucosido) revelo una
actividad bactericida dependiente de la concentracion, la tasa de destruccion de
las bacterias incremento con el aumento de la concentracion de la droga a las 4
horas. Ambos antibioticos mostraron una actividad bacteriostatica caracterizada
por la disminucion del crecimiento a las 4 horas y un recrecimiento a las 24 horas,
similar también en presencia de Surfacen®. Esto puede deberse a la adaptacion
metabolica de la bacteria en presencia del antibidtico.

El estudio de la interaccion mutua entre surfactante pulmonar y antibidticos in
vitro, asi como la terapia combinada de surfactante y antibioticos en modelos
animales se ha informado por varios trabajos. Estos estudios se han realizado en
casi todas las categorias de antibioticos (aminoglucosidos, betalactamicos,
quinololas, entre otras), utilizando diferentes preparaciones de surfactante
pulmonar de uso clinico y la mayoria de los patogenos presentes en las
enfermedades respiratorias infecciosas.

Las curvas de letalidad en el tiempo de amoxicilina, ceftazidima y tobramicina
contra cuatro patogenos pulmonares en presencia de surfactante pulmonar
revelaron una actividad reducida de la tobramicina, mientras que la actividad
bactericida de la amoxicilina y ceftazidima no fue alterada. Los autores sugieren
que los aminoglucdsidos pueden unirse a fosfolipidos con carga negativa presente
en el surfactante y demuestran que la inactivacion parcial de la tobramicina
puede ser compensada con una dosis mayor del antibiotico.™ El Surfacen® se
caracteriza por un contenido alto de fosfolipidos anionicos (fosfatidilglicerol y
fosfatidilinositol) en su composicion bioquimica, lo que puede justificar el
comportamiento observado en presencia de amikacina.'?

Otro estudio informa que la actividad de otros antibioticos como vancomicina,
ceftriaxona y telavancina no fue afectada por el surfactante pulmonar; en

contraste la actividad antibacteriana de la daptomicina fue significativamente

13

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




%ﬁ‘;eciMED

/7 eomoRaL cincias mevicas Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2022; 41:e1672

disminuida por el surfactante pulmonar, en una concentracion dosis-
dependiente.(™ Los antibioticos linezolida, doripeneme, tigeciclina,
moxifloxacina y colistina fueron combinados con Curosurf, surfactante usado en
la clinica, que solamente disminuy0 la eficacia de la moxifloxacina y colistina, en
el caso de este Ultimo, a concentraciones muy superiores a la concentracion
minima inhibitoria, el efecto inhibitorio del surfactante se eliminé. 2%

Birkun y otros en el 2014 demostraron que la adicion de amikacina al surfactante
Suzacrin, no tuvo influencia sobre su actividad antimicrobiana, mientras que la
adicion de cefepima mostré una tendencia a la disminucion de su actividad
bactericida y en el caso del colistimetato de sodio produjo un incremento de su
actividad bacteriostatica.(30

Los antibidticos gentamicina y ciprofloxacina al combinarse con el surfactante
clinico BLES (bovine lung extract surfactant) mostraron una muerte bacteriana
significativamente mayor contra Pseudomona aeruginosa en comparacion con
gentamicina o ciprofloxacina solas, en contraste la colistina no mostré cambios
significativos en su actividad antibacteriana cuando se combiné con BLES.('? Otro
estudio basado en la combinacion polimixina B-Curosurf evidencio la preservacion
de la actividad antimicrobiana de este antibiotico.?"

Estudios in vivo de la combinacion de Suzacrin y amikacina administrados por
instilacion intratraqueal en ratas con una neumonia causada por Pseudomona
aeruginosa, fue capaz de reducir la contaminacion bacteriana en el tracto
respiratorio, de suprimir la respuesta de granulocitos y reducir el dano
inflamatorio en el tejido en comparacion al empleo del antibiotico solo.®? A su
vez, otro estudio realizado en conejos pretérminos mostraron que la instilacion
intratraqueal de surfactante pulmonar y polimixina B reduce el crecimiento
bacteriano en el pulmon y previene la sepsis bacteriana sin ejercer efecto
negativo en la funcion pulmonar.(') Basabe Burgos y otros demostraron que la
actividad antimicrobiana de la polimixina E contra Pseudomona aeruginosa in
vitro fue disminuida al combinarse con el surfactante en todas las
concentraciones, sin embargo, en este mismo estudio con un modelo de neumonia

in vivo se incremento el efecto bactericida. Los autores sugieren que fue debido
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a una distribucion mas eficiente del antibiético mediado por la interaccion entre
el surfactante y la polimixina E, junto a la capacidad del surfactante de abrir
aéreas atelectaticas influyendo favorablemente en su distribucion. ('3
Actualmente es un motivo de preocupacion cada vez mayor la propagacion
mundial de patogenos resistentes a multiples drogas que ha dado lugar a una
eficacia limitada de los antibidticos intravenosos disponibles para el tratamiento
de la neumonia en pacientes hospitalizados y mecanicamente ventilados.
Teniendo en cuenta estos elementos, los clinicos en el mundo utilizan cada vez
mas los antibidticos nebulizados para las infecciones respiratorias en pacientes
adultos en estado critico aunque no se dispongan de suficientes datos de
seguridad y eficacia, ni de las guias de recomendaciones internacionales.('?

Esta modalidad terapéutica necesita superar multiples desafios, en este sentido
el indice terapéutico de los antibioticos inhalados ha aumentado con la utilizacion
de liposomas en su formulacion, cuya composicion de fosfolipidos y lipidos neutros
es similar a la del surfactante pulmonar, aspecto interesante a destacar.'9 Se
disponen de tres preparaciones farmacéuticas de antibioticos por via inhalada,
dos de estas corresponden a aminoglucésidos para el tratamiento de infecciones
pulmonares. 33 34 35 E| primero nombrado Arikace®: contiene amikacina en una
formulacion liposomal de dipalmitoilfosfatidilcolina y colesterol, (amikacin,
Insmed, NJ, USA). El segundo nombrado Pulmaquin™ (ciprofloxacin, Aradigm
Corp., CA, USA) contiene ciprofloxacina junto a fosfatidilcolina y colesterol en su
formulacion liposomal. El tercero, nombrado LipoBiEDT-TOB ™, es una
formulacion liposomal de tobramicina, que ha mostrado eficacia en modelos in
vivo aunque existen datos limitados y no se cuenta con ensayos clinicos
aleatorizados. (3¢

Los resultados de este estudio revelaron que la combinacion cefotaxima y
Surfacen® fue esencialmente indiferente para Staphylococcus aureus y
Escherichia coli, pues el efecto de la combinacion fue similar al de los antibioticos
por separado. Esta combinacion mostrd sinérgica para Pseudomona aeruginosa
debido a que el efecto resultante de la unidn fue superior a la accion de los

farmacos individuales. En cambio, la interaccion amikacina y Surfacen® fue
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indiferente, pero también antagonica debido a que el efecto de la combinacion
fue inferior al obtenido con el farmaco de forma individual, lo que esta en
concordancia con los estudios que anteriormente fueron mencionados donde se
observo una disminucion de la actividad antimicrobiana, por ejemplo, con la
tobramicina que también pertenece a la familia de los aminoglucosidos. Por
tanto, en primera instancia se recomienda para la combinacion Surfacen® con
amikacina la realizacion de estudios in vivo, teniendo en cuenta ademas los
resultados obtenidos por Basabe at al.('*) Por otra parte es pertinente ajustar
dosis, lo que permite revertir la disminucidén de la actividad antibidtica de la

amikacina en presencia de Surfacen®.

Conclusiones

El efecto de Surfacen® en la actividad antibiotica fue investigado. Cuando se
combina la cefotaxima con Surfacen® no se afecta su actividad, sin embargo, la
actividad de la amikacina se vio afectada, mostrando un comportamiento dual
dependiente de la concentracion. Este estudio contribuira en el futuro al empleo

de Surfacen® como vehiculo para el suministro de antibioticos al pulmon.
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