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Resumen Se propone a la Velocidad Bactericida del Suero (VBS) como una técnica

complementaria a la determinacion de la «curva de muerte», al poder
bactericida del suero (PBS), o a la concentracion bactericida minima (CIM), y que toma
de esos métodos las caracteristicas mas ventajosas. Se basa fundamentalmente en cuan-
tificar a distintos tiempos la sobrevida del inéculo bacteriano expuesto al suero del pa-
ciente. De esta manera, se evalla la velocidad de bactericidia producida en las primeras
horas de contacto con el microorganismo (como en la «curva de muerte») pero a la con-
centracion de droga que ha alcanzado el paciente en estudio (como en el PBS). Algunos
ensayos preliminares sugieren que la VBS tendria mayor capacidad para discriminar |a
respuesta de un agente infeccioso a distintos esquemas terapéuticos que la que tendrian
otras determinaciones, si bien se requieren estudios prospectivos para evaluar su valor

MEDICINA (Buenos Aires) 1996; 56: 115-118

predictivo.

Palabras claves: antimicrobianos, bactericidia

En ciertos procesos infecciosos como endocar-
ditis, osteomielitis o bacteriemias en pacientes
inmunocomprometidos, se requiere el uso de
antimicrobianos con actividad bactericida y la
implementacion de técnicas de laboratorio que
permitan un control confiable de la eficacia del tra-
tamiento instaurado.'?

La determinacion de la menor concentracion de
antimicrobiano capaz de producir un grado de
bactericidia preestablecido (concentracion bacte-
ricida minima o CBM), brinda una valiosa informa-
cion sobre la actividad bactericida de una droga.
El ensayo del poder bactericida del suero (PBS),
(a partir de muestras de suero del paciente luego
de la administracion de los antibacterianos) con-
sidera ademas los factores relacionados a la
biodisponibilidad efectiva del/o los antibidticos ad-
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ministrados a un paciente, su uniéon a proteinas,
la accion sinérgica o antagonica entre drogas, la
actividad antibacteriana intrinseca del suero, etc.

Sin embargo, ambas metodologias presentan
ciertas limitaciones importantes: el grado de
muerte bacteriana es cuantificado solamente al
final de la prueba, cuando el microorganismo
infectante ha estado en contacto con la droga por
un periodo de 18 a 24 hs, de modo que el resul-
tado observado refleja la actividad bactericida
acumulada, pero no tiene en cuenta lo que ocu-
rre durante los primeros momentos de exposicion.
Se ha demostrado que la resolucion de determi-
nados procesos infecciosos requiere una activi-
dad bactericida temprana* ® y, probablemente,
esto explique la falta de correspondencia, que en
algunas situaciones infectoldgicas ocurre, entre
resultados aceptables de PBS y una tdrpida evo-
lucion clinica del paciente.

Un ensayo alternativo que tiene en cuenta la
cinética de la actividad antimicrobiana, es el re-
cuento de microorganismos sobrevivientes des-
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pués de distintos intervalos de tiempo de contac-
to ("killing curve"); sin embargo, sus resultados
estan frecuentemente influenciados por las con-
centraciones de antimicrobianos seleccionadas
para la prueba®.

En la busqueda de una metodologia que per-
mita un control méas preciso de los pacientes que
deban recibir una terapéutica bactericida, hemos
implementado una determinacion que intenta re-
sumir las ventajas de cada una de las pruebas
anteriormente descriptas; se trata de la «veloci-
dad bactericida del suero (VBS)».

Esta prueba, que deberia realizarse simulta-
neamente a la del PBS utilizando la misma mues-
tra sérica «pico», consiste basicamente en cuanti-
ficar, a diferentes tiempos, la sobrevida del in6culo
bacteriano expuesto al suero del paciente.

Una prueba similar ha sido sugerida por Kunin’
utilizando sangre entera. Posteriormente Drake y
col.® la modificaron para evaluar distintos esque-
mas terapéeuticos para el tratamiento de infeccio-
nes endocardicas por Staphylococcus spp en co-
nejos; por su parte, Van der Auwera y Klastersky®:
'° la emplearon para comparar la efectividad de
distintas combinaciones de antimicrobianos en
voluntarios sanos.

En esta presentacion, ejemplificada por un
caso clinico, se propone a la VBS como una prue-
ba complementaria para predecir la efectividad de
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un tratamiento antimicrobiano ante infecciones en
las que deba asegurarse una actividad bactericida
rapida.

Materiales y métodos

Para la determinacion de la VBS se prepara, en caldo
Mueller Hinton, una suspension bacteriana en fase
logaritmica de crecimiento con una concentracion final
aproximada de 5 x 10° unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml. Un volumen del inéculo (no inferior a 1 ml)
se agrega a igual volumen del suero del paciente en tra-
tamiento; se mezcla e incuba a 37° C sin agitacion. Se
subcultivan, en forma cuantitativa, alicuotas de 0,1 ml a
distintos tiempos: 0, 4, 6 y 24 hs, previa agitacion vigoro-
sa.

La muestra de suero se obtiene con los mismos crite-
rios que para la determinacion de PBS en «pico», es de-
cir 20 a 40 minutos después de una administracion
intravenosa «en bolo» o de una infusion lenta; a los 60
minutos de una dosis intramuscular o a los 90 minutos,
cuando el tratamiento es por via oral. La VBS se define
como el promedio de la disminucién horaria del inéculo
bacteriano, observada durante las 6 primeras horas.

Resultados

Una paciente con endocarditis bacteriana por
Streptococcus bovis fue controlada a través de
la determinacion del PBS y de la valoracion de las

TABLA 1.— Resultados del monitoreo de un paciente con endocarditis bacteriana por Streptococcus bovis

Tratamiento Muestra de Concentracion Concentracion P.1.S.(1) P.B.S.(2)
suero sérica de sérica de
penicilina estreptomicina
(mg/l) (mgfl)
Penicilina (3) en «pico» (5) 27 - 1/2048 1/1024
en «valle» (6) < 6,25 - 1/4 1/4
Penicilina (3) en «pico» (5) 27 22 1/1024 1/1024
+ en «valle» (6) < 6,25 1,5 1/64 1/32

estreptomicina (4)

(1) P.L.S.: Poder inhibitorio del suero

(2) P.B.S.: Poder bactericida del suero

(3) Penicilina G.: adm. |.V. 4.000.000 Ul cada 4 hs
(4) Estreptomicina: adm. |.V. 500 mg cada 12 hs

(5) Muestras de suero en «pico»: 25 a 35 minutos después de la administracion intravenosa de la/las droga/s
(6) Muestras de suero en «valle»: minutos previos a la administracion de la estreptomicina
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Fig. 1.— Velocidad Bactericida del Suero. Comparacion
de distintos tratamientos.

concentraciones séricas de antimicrobianos. Al
tratamiento inicial con penicilina se agrego
estreptomicina y en la Tabla 1 se muestran los re-
sultados obtenidos en cada caso.

Si bien las actividades bactericidas de los sue-
ros (PBS) obtenidos en el «valle» mostraron di-
ferencias apreciables bajo los dos regimenes de
tratamiento antimicrobiano, los PBSs en pico fue-
ron equivalentes, aun con el agregado en concen-
traciones adecuadas del aminoglucdsido durante
el segundo esquema de tratamiento. Al determi-
nar la velocidad bactericida de los sueros corres-
pondientes a los picos (Fig. 1) se observaron di-
ferencias considerables entre ambos esquemas
terapéuticos: durante la monoterapia, la VBS fue
de - 0,4 Log UFC/hora, pero con el tratamiento
combinado, el descenso del inéculo bacteriano
durante las primeras cuatro horas se correspon-
dié con un valor de VBS de - 0,7 Log UFC/hora.

Discusion

La evolucién clinica de un proceso infeccioso
que requiere de una actividad bactericida tempra-
na dependerd, entre otros factores, de la enfer-
medad de base, del estado clinico del paciente
en el momento de iniciar el tratamiento, de la
participacion de valvulas o dispositivos protésicos
en el drea infectada, del manejo quirdrgico y del
tipo de interaccion antibidtico-bacteria infectante.
Este ultimo factor es pasible de ser evaluado des-
de el laboratorio y la determinacion de la veloci-
dad bactericida del suero podria resumir las ven-
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tajas de las metodologias mas utilizadas con este
fin. De esta manera, resulta necesaria la
diagramacion de estudios prospectivos que per-
mitan establecer el grado de correlaciéon de sus
resultados con la evolucién clinica vy/o
bacteriolégica del paciente.

En referencia a este ultimo aspecto, al imple-
mentar una técnica para el control del tratamien-
to antimicrobiano deberan tenerse en cuenta las
caracteristicas farmaco-dinamicas de las drogas
en cuestion. Los agentes activos sobre pared
bacteriana, (excepto imipenem), tienen una acti-
vidad bactericida dependiente del tiempo y un
escaso o nulo efecto post antibidtico. Por lo tan-
to, deberan mantenerse constantemente concen-
traciones séricas superiores a la CIM y los nive-
les en valle predeciran mejor la evolucion del
paciente. Sin embargo, cuando el tratamiento
antimicrobiano se realiza con drogas que exhiben
una cinética de actividad bactericida concentra-
cién-dependiente y un efecto post antibiético sig-
nificativo, como los aminoglucdsidos o imipenem,
la muestra del pico seria la méas significativa y
deberan buscarse altos niveles de concentracion
de droga, con mayores espaciamientos entre
dosis.

En el caso presentado, la VBS mostro diferen-
cias entre los esquemas terapéuticos utilizados
que no pudieron detectarse con la determinacién
del PBS. Estos resultados alientan la realizacion
de los estudios prospectivos mencionados.

Summary

Serum bactericidal rate. Methodological
proposal to predict the efficacy of antimicrobial
therapy

Several in vitro techniques have been devel-
oped, which are able to quantify the bactericidal
activity of a determined antibacterial drug against
an infective agent. The Serum Bactericidal Rate
(SBR) is proposed as a complementary technique
for the determination of the «killing curve», the se-
rum bactericidal test or the minimal bactericidal
concentration. SBR takes into account the most
advantageous features of both of them. SBR is
based on quantifying at different times the syrvival
of the bacterial inoculum exposed to the patient's
serum. Thus, bactericide speed is evaluated in the
first hours of contact with the microorganism (as
in the «killing curve»), but taking into account
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drug concentrations which have been reached by
the patient (as in the serum bactericidal test).

Preliminary assays suggest that SBR may have

greater capacity to discriminate an infectious
agent in answer to different therapeutic schemes
than other determinations, although prospective
studies are required to evaluate its predictive
value.
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