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RESUMEN

INTRODUCCION. Recientemente se ha insistido acerca del poder antioxidante de la cafeina, pero hasta la fecha no se han realizado estu-
dios sobre su posible interaccion con los diversos antimicrobianos, salvo con las quinolonas. MATERIAL Y METODOS. Se efectia un es-
tudio “in vitro”, valorando la respuesta a Ciprofloxacino (CP) y Amoxicilina/Clavulanico (AC) de 19 cepas de Escherichia coli, utilizando
el método de Kirby-Bauer en agar suplementado con 0, 25, 50, 100 y 200 mg/| de citrato de cafeina. RESULTADOS. Se observa asocia-
cion del tamafio del halo inhibidor de AC en relacion con la cantidad de cafeina, pero no asi en el caso de CP, cuyo halo no se modifica.
DISCUSION. Es razonable sospechar una posible asociacion sinérgica del antimicrobiano AC con el nivel de cafeina, pero se precisan es-

tudios mas amplios, tanto “in vitro™ como “in vivo”, asociados a los de otros microorganismos y antimicrobianos.

PALABRAS CLAVE: Cafeina, Amoxicilina — Clavulanico, Escherichia coli.

INTRODUCCION

En los dltimos tiempos viene hablandose del poder antioxidan-
te de la cafeina'?. El empleo conjunto de xantinas con fairmacos de
diverso tipo, incluidas las quinolonas®, como Gnico representante de
los antimicrobianos, ha sido estudiado en las tltimas décadas. Sin
embargo no se ha valorado la posible sinergia de las xantinas natu-
rales de la dieta (cafeina, teina y teobromina) con el conjunto de los
antimicrobianos, especialmente con los de mayor uso, como son los
betalactamicos.

La FDA considera seguro el consumo de cafeina, seguro e in-
cluso saludable en personas sanas, sin patologias cronicas de fondo
(hipertensos, neuropatas...). En 1958, la FDA incluyo la cafeina
como sustancia GRAS (alimentos generalmente reconocidos como
seguros), recomendando no consumir mas de tres tazas diarias
(unos 300 mg) de café, En 1987 y 1997, la FDA reafirma su postu-
ra. Igualmente, la American Medical Association y la American
Cancer Society se han pronunciado al respecto, confirmando la se-
guridad del consumo moderado de cafeina. El adulto promedio no
suele consumir mas de 200 mg/dia.

El embarazo y la vejez pueden modificar la sensibilidad de las
personas frente a la cafeina, pero esta no debe ser considerada como
una sustancia adictiva, como tampoco lo es el chocolate, hacer de-
porte o ver peliculas de cine negro, por ejemplo. Los nifios si pue-
den ser mas sensibles a ella, por lo que parece razonable recomen-
darles el consumo de bebidas o productos descafeinados, de mane-
ra que no superen los 35-40 mg/dia. En el embarazo, no hay
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evidencia cientifica de accion lesiva de la cafeina hasta dos tazas de
café diarias, pero si puede influir sobre la gestacion cuando se con-
sumen mas de cuatro o cinco tazas al dia. Sin embargo, todo esto es
muy relativo, pues dada su rapidez en metabolizarse, es cuestion de
espaciar mas de tres o cuatro horas el intervalo entre taza y taza, lo
que minimiza enormemente su capacidad nociva. Por otra parte, la
cafeina pasa al bebé a través de la leche materna, pero en una can-
tidad tan exigua que practicamente no es valorable. Se ha probado
la no asociacion de la cafeina con la enfermedad fibroquistica de
mama o la osteoporosis. Tampoco existe evidencia cientifica que re-
lacione el consumo de café, tal como se toma, en infusion, con la hi-
percolesterolemia. La accién sobre la hipertension es muy ligera
(inferior a subir una escalera, por ejemplo), pero si existe. Tampoco
se ha probado en mas de cien estudios, que ¢l consumo de café, en
cantidad moderada, se relacione con la patologia cardiaca.

Por tanto, es un producto dietético de eleccion para probar su
posible accion sinérgica con diversos farmacos, entre otros los anti-
microbianos. Solo existe referencia de un ensayo, en 1965, al res-
pecto?,

MATERIAL Y METODOS

Elegimos diecinueve cepas de Escherichia coli, procedentes de
muestras biologicas (urocultivos), en las que previamente se habian
detectado resistencia o merma de sensibilidad (sensibilidad inter-
media) a Ciprofloxacino (CP) y/o Amoxicilina/Clavuldnico (AC).
Dichas cepas fueron sembradas en Medio de Mueller-Hinton (MH)
con y sin enriquecimiento de citrato de cafeina (trimetilxantina), in-
cubandolas a 36 + 1°C, durante 24 horas, anadiéndoles discos de an-
tibiograma de Amoxicilina-Clavuldnico y de Ciprofloxacino —para
cada cepa— de la forma siguiente:

— 2 placas de MH sin adicion de cafeina.

— 3 placas de MH adicionadas de 25 mg/litro de cafeina, dos de
ellas con discos de CP y AC cada una y una tercera, para con-
trol de crecimiento, sin discos.

— 3 placas de MH con 50 mg/litro de cafeina, dos con discos y
una sin ellos.
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— 3 placas de MH con 100 mg/litro de cafeina, dos con discos
y una sin ellos.

— 3 placas de MH con 200 mg/litro de cafeina. dos con los dis-
cos de CP y AC. y una tercera sin ellos, igualmente para con-
trol de crecimiento, como en los casos anteriores.

La lectura e interpretacion, asi como la siembra, se hizo de
acuerdo con el procedimiento de Kirby-Bauer®, tal como se indica
en la ASM (American Society for Microbiology).

La composicion del agar de Mueller-Hinton fue:

— Infusion de carne de vaca .........ccceevveerverreee. 30000 g
— Casaminoacidos, t€enico ....occevercnrnvencvsneee. 17,5 &
= Ao WU e 19 1SR A 15¢g
= AT ssebievns 17.0 2

por litro de aguva purificada, ajustando pH final a 7.3 =+ 0.1, tal
como se indica en el protocolo MS NCCLS.

Los discos empleados fueron los BD Sensi-Disc®, de Becton
Dickinson, empleando para AC los de 20/10, siendo, segin las nor-
mas NCCLS del 2004, para AC:

R: <13 mm

I: 14-17 mm

S: 218 mm

cuyo equivalente en CIM (breakpoints ig/mL) era:

R: 232/16

S: <R/4

El tratamiento estadistico de los datos se efectud con el progra-
ma Statgraphics plus 5.1 (SGWIN 5.1).

El control de calidad siguio los criterios que se indican:

- Crecimiento abundante en todas las placas, con y sin cafeina.

— Crecimiento de una sola cepa en cada placa.

— Identificacion paritaria en las cepas crecidas en todas las pla-

cas, seleccionando placas de comprobacion aleatoriamente
(una por cepa).

RESULTADOS

Ninguna de las cepas testadas modifico el halo de sensibilidad
a CP, mientras que en el caso de AC, la sensibilidad revelo un halo
creciente (Tablas | y 1), de manera que a mayor cantidad de cafei-
na, mayor halo de inhibicién. El tratamiento estadistico nos reveld
Tabla 1. Halo de inhibicion de AC (mm de digmetro).

Tabla 2. Los halos de CP no se modificaron.

Cepa n MH  MH25- MHI5- MHS0- MHS0- MHI00- MHI00- MH200- MH200-

AC AC AC Al AL AC AC AC AC
COLI 1 14 15 14
COLI 3 15 19 19 19 19 19 19 18 18
COLI 4
COLI 5 22 22 21 23 22 25 24 24 24
COLI 7 18 19 6 16 19 19 20 17
COLI 8 16 17 17 16 16 17 18 17 I8
COLI 9 14
COLI 10 19 19 19 20 20 20 21 20 20
COLI 11 16 15 17 16 16 17
COLI 13 19 21 20 22 20 21 2 21 22

COLI 14 15 15 15 16 17 16 16 16 17
COLI 15 18 17 17 19 19 19 18 24 21
COLI 16 15 15 16 18 17 . 8. 20 19 20
COLI 17 16 17 17 18 20 20 19 18 20
COLI 18 16 16 18 18 17 17 17 17 17
COLI 19 17 19 20 I7 19 18 19 20 20
CoLlr 21 19 19 19 2l 20 19 19 20 19
CcoLl 23 16 17 18 13 18 18 18 19 19
COLI 24 17 18 g 21 21 23 21 21 21
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Cepa " MH  MH25- MH2Z5- MH50- MH30- MHI00- MHI0G- MH200- MH200-
cpP Ccp cp cp P CP CP CP CP.

COLI 1 6 & 6 [ 6 6 6 6 6
COLI 3 6 6 6 6 6 6 6 6 6
COLI 4 40 40 40 40 40 40 40 38 38
COLI 5 9 9 9 10 10 10 10 10 10
COLI 7 [ & 6 6 6 6 6 6 6
COLI b [ 6 6 6 6 6 6 (3] 6
COLI 9 6 6 6 6 6 6 6 6 6
COLI 10 6 6 6 6 6 6 6 6 6
COLI 11 [ 6 6 6 6 6 6 (i) (]
COLI 13 11 9 ) 9 9 ] 6 6 6
COL1 14 6 6 6 6 6 6 4] 6 6
COLI 15 6 6 6 6 6 6 6 6 6
COLI 16 ] 6 6 6 6 6 6 6 6
COLI1 17 6 6 6 6 6 6 6 b 6
COLI 18 6 6 6 6 6 6 6 6 6
COLI 19 [§] 6 6 7 6 3] 6 6 6
COLI 21 8] 6 6 6 6 6 6 3] 4]
coLr 23 6 6 6 6 6 6 6 6 6
coLr 24 6 6 [ 6 6 6 6 6 6

una agrupacion indefinida por cepas (Fig. 1), mientras que, por el
contrario, se agrupaban de modo casi perfecto segun el contenido de
cafeina (Fig. 2), evidenciados ambos aspectos mediante andlisis de
conglomerados (método de Ward), utilizando cuadrados euclidianos
como base de agrupamiento. En el grafico de cajas y bigotes (Fig. 3),

Dendograma
= Método Ward, Euelidean Cuadrado =
120 E_ _E
90 3
o0 E 3
o S
0k ]

- =" Ao Mmoo

= o s [l - - o T = R -
o - =3 = =

1

]

Figura 1. Agrupamiento de cepas. Método de Ward.
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Figura 2. Agrupacion de respuesta segun contenido de cafeina.
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Figura 3. Aumento de respuesta en relacion con aumento de cafeina.
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de AC, observamos un desplazamiento claro de la respuesta en sen-
tido creciente, es decir: a mas cafeina, mayor halo. Esto mismo se
observa en el grifico de medias y en el de analisis de medias (Fig. 4).
Por ultimo, el grafico de distancia de aglomeracién nos revela un
aumento progresivo, casi logaritmico, de la fase (Fig. 3). El modelo
predictivo ARMA nos revela un retardo creciente de las autocorre-
laciones en las placas de MH-25mg. pero no asi en las de 50, 100 y
200 mg, lo que invita a pensar en la posible influencia de la cafeina
sobre el halo en relacion con la cantidad afadida de la misma, La
curva de potencia se incrementa en relacion con ¢l aumento de la
media verdadera, es decir, con la cantidad de cafeina, lo que indica
que a mas cafeina, mayor probabilidad de que el crecimiento del
halo no sea imputable al azar.
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Figura 4. Valoracion conjunta de respuesta.
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Figura 5. Distancia de aglomeracion. Se observa creciniento
progresivo de la fase, lo que indica un crecimiento del halo inhibi-
dor, igualmente progresivo.

DISCUSION

Parece sobradamente conocido el poder antioxidante de la tri-
metil-xantina (cafeina). pero lo que no se ha estudiado hasta la
fecha— al menos con el rigor que es menester —es la interaccion de
la cafeina y los antimicrobianos. Varias preguntas surgen al respec-
to: '

1%) ;A qué antimicrobianos potencia la cafeina y cual es su ex-
presion farmacocinética y/o farmacodinamica?. La verdad es que
tenemos sospechas de que dicha potenciacion se puede producir en
betalactamicos, pero no es un hecho suficientemente probado, por
el momento®’. Ahora bien, tampoco es algo descartable. Simple-
mente, no se ha estudiado aun.

2" ;Caso de existir la sinergia, sucede igual “in vivo™ que “in
vitro™?. Tampoco lo sabemos, aunque es de suponer que, dadas
nuestras circunstancias metabalicas y la probada accion antioxidan-
te de la cafeina, parece razonable pensar que “in vivo” serd mayor
la sinergia, si es que existiese®”.

3*) ¢(Es mayor la sinergia con la cafeina anadida al farmaco'”
que tomada de forma natural (infusiones, etc)?. Parece logico pen-
sar que la forma natural es mas eficaz, fundamentalmente por su
mayor capacidad de absorcion, unida a una mas sencilla biodispo-
nibilidad. La servidumbre es la necesaria combinacion en el tiempo
de los niveles tisulares de ambas sustancias: tarmaco v xantina.

Podriamos efectuar mas reflexiones, como si dicha actuacion es
pareja en cualquier microorganismo sensible o no, si el lugar de la
infeccion condiciona su empleo y via de administracion, su actua-
¢ién topica en abscesificaciones, ete, etc.

Sin embargo, lo mas importante no es esto. Tal vez, lo que de-
bamos considerar es la valoracion integral de aportes dietéticos en
el ratamiento de las infecciones. (Condiciona la dieta el valor efec-
tivo de cualquier terapia antimicrobiana?. Esa es la cuestion y el
reto, para una linea futura de investigacion.
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