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RESUMEN

El uso excesivo e irresponsable de antibidticos es una de las principales causas de la resistencia
bacteriana como la mostrada por Escherichia coli, 1o cual se traduce en uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial representando un alto grado de ineficiencia en los
tratamientos contra este tipo de bacterias. Para este estudio se determinaron las concentraciones
minimas inhibitorias de ciprofloxacino y acido galico (GA), este ultimo, es un metabolito secundario
presente en una gran variedad de plantas y productos naturales. Se combinaron ambos compuestos
mediante el método de macrodilucion en caldo segiin el documento Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) M07-A10 y se llevo a cabo un analisis espectrofotométrico a una longitud de onda de
560 nm. Se evaluaron diferentes concentraciones, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 ug/ml para ciprofloxacino y 350,
700 y 1400 pg/ml para acido galico. Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) resultantes
fueron de 2 pug/ml para ciprofloxacino y 350 ug/ml para acido galico, y para la combinacién de ambos
fue de 1 pg/ml y 350 pg/ml respectivamente. Demostrando que el efecto antibacteriano del antibidtico
se ve aumentado por sinergismo con el GA, disminuyendo la CMI del mismo. Se puede concluir que
la combinacion de ciprofloxacino y GA puede ser una alternativa prometedora para combatir la
resistencia antibacteriana mostrada por Escherichia coli ATCC 25922 frente al ciprofloxacino, sin

embargo, se requieren estudios mas especificos antes de poder aplicarse a la farmacoterapia clinica..
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Determination of the minimum inhibitory concentration of ciprofloxacin in
the presence of gallic acid against E. coli in vitro

ABSTRACT

The excessive and irresponsible use of antibiotics is one of the main causes of bacterial resistance as in
the case of Escherichia coli, which translates into one of the main public health problems worldwide,
since this represents an ineffective treatment against this type of bacteria. For this study, the minimum
inhibitory concentrations of ciprofloxacin, gallic Acid (GA), which is a secondary metabolite present
in a great variety of plants and natural products, as well as the combination of both compounds were
determined by the method of macro dilution in broth according to CLSI document M07-A10, as well
as a spectrophotometric analysis at a wavelength of 560 nm. Different concentrations were evaluated,
0.25,0.5,1,2,4 pg/ml for Ciprofloxacin and 350, 700 and 1400 pg/ml for gallic acid. The resulting
minimum inhibitory concentrations (MIC) were 2 pug/ml for ciprofloxacin and 350 pug/ml for gallic
acid and for the combination of both was 1 ug/ml and 350 pg/ml respectively. Showing that the
antibacterial effect of the antibiotic is enhanced by a synergism with GA and decreasing its MIC. In
conclusion, the combination of ciprofloxacin and GA proves to be a promising alternative to combat
the antibacterial resistance of Escherichia coli ATCC 25922. Against ciprofloxacin, however, more

specific studies are required before it can be applied to clinical Pharmacotherapy.
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INTRODUCCION

Actualmente la resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud publica mundial
preocupante, ya que patégenos, como bacterias, virus, hongos y parasitos muestran una menor
respuesta a los medicamentos utilizados en la terapia clinica para combatir las infecciones causadas
por ellos (WHO, 2020). Dicha resistencia sucede por modificaciones genéticas en los
microorganismos que se aceleran con el mal uso de los antibidticos, lo cual se traduce en tratamientos
ineficientes y al aumento en las complicaciones de las enfermedades infecciosas reflejandose a gran
escala en un aumento en la tasa de mortalidad a nivel global, (WHO, 2024) a lo cual hay que
sumarle la poca innovacion en tratamientos mucho mas eficaces para combatir bacterias resistentes a
los antibioticos. (OMS, 2017)

Escherichia coli se incluy6 en los registros de la OMS desde el 2014 dentro de la lista de
microorganismos prioritarios para su vigilancia debido al incremento de resistencia a antibioticos,
especialmente a fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera generacion. (WHO, 2014). Dicha
bacteria Gram negativa atn siendo parte de la microbiota intestinal, puede convertirse en un patégeno
oportunista capaz de causar procesos infecciosos severos; existen diversos estudios han revelado que £
coli uropatdgena se constituye como uno de los agentes infecciosos mas frecuentes presentes en
infecciones de vias urinarias , constituyéndose como la responsable de las tres cuartas partes de todas
las infecciones de via urinarias en ambientes tanto comunitarios como intrahospitalarios (Villalobos et
al., 2024).

El empleo de las fluoroquinolonas es un tratamiento habitual para combatir infecciones por E coli,
debido a su buena distribucion tisular, lo cual incrementa su biodisponibilidad. (Zhang et al., 2018;
Oliphant et al., 2020), El mecanismo de accion de estas sobre bacterias Gram negativas es a través de
la formacion de complejos entre la DNA girasa y el DNA lo cual, da lugar a la interrupcion del
proceso de enrollado y desenrollado del material genético de E. coli impidiendo los procesos de
replicacion y traduccion para la division celular y la sintesis de proteinas llevando finalmente a la
muerte de la bacteria (Chavez-Jacobo et al., 2015), la resistencia de E. coli a las fluoroquinolonas ha

crecido fuertemente en todo el mundo (Villalobos et al., 2024) lo cual, es producto de mutaciones

provocadas por la sustitucion de aminoéacidos por bases puricas en la girasa A (Gya A). Asi también,




otro mecanismo es la sustitucion de aminoacidos en el DNA de la bacteria en las bases 83 y 87
conduciendo a una alteracion en las dianas farmacologicas (Friedman et al., 2015) de forma que la
fluoroquinolona ya no puede actuar sobre E. coli. En la busqueda de nuevos antimicrobianos o
fortalecer los ya existentes se ha mirado a los productos naturales. Existe una gran cantidad de
compuestos de origen natural los cuales han mostrado tener actividad antibiotica, entre estos se
encuentra el acido galico (&cido 3,4,5-trihidroxibenzoico), perteneciente al grupo de taninos
hidrolizables, cuya formula molecular es C6H2(OH)3COOH, se le encuentra en la naturaleza en
forma de éster o galato como un metabolito secundario presente en los 6rganos de una amplia
variedad de plantas como algunas raices, frutas (uvas, mangos, y granada), y semillas (nuez y el
cacao), también se le encuentra en hongos, al igual que en otros productos naturales tales como la
miel. El acido gélico ha llamado la atencién por exhibir un amplio rango de actividades bioldgicas,
incluyendo la antineoplasica, antiinflamatoria, antioxidante, y antibacteriana, antiviral, antifingica
ademas de reducir los dafios al acido nucleico (Daglia et al., 2014; Badhani et al., 2015; Alencar et al.,
2016). Diversos estudios farmacocinéticos indican que el 4cido galico (AG) se absorbe y elimina
rapidamente tras su administracion oral. Estudios de toxicidad han mostrado que dicho acido presenta
una toxicidad minima y pocos efectos secundarios evidentes, segun lo observado en diferentes pruebas
con animales y estudios clinicos. (Bai et al., 2020). De forma importante, se ha reportado que dicho
tanino puede incrementar la actividad antimicrobiana de diferentes antibidticos en diversas bacterias
(Keyvani-Ghamsari et al., 2023) como lo menciona Hossain et al., (2020), quienes al utilizar de forma
concomitante AG con ampicilina observaron disminucion en la formacion de la biopelicula, alterando
también la morfologia celular y el crecimiento e inhibiendo la motilidad de enjambre y natacion en E.
coli.

Por lo anteriormente mencionado se considera que el objetivo del presente trabajo es determinar la

concentracion minima inhibitoria de ciprofloxacino en presencia de acido galico contra E. coli, in

vitro.




METODOLOGIA

En este trabajo se llevo a cabo la determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria tanto de
ciprofloxacino como del acido galico por la técnica de Macro dilucion en caldo, tomando como
referencia el documento CLSI M07-A10. La determinacion de concentracion minima inhibitoria
(CMI) se define como la minima concentracion de antimicrobiano (en pg/ml) que inhibe el
crecimiento visible de un microorganismo después de 24 horas de incubacion a 37°C. (Andrews,
2001).

Preparacion de soluciones madre

La dosis mas alta a experimentar fue de 4 pg/ml para ciprofloxacino y 1400 nug/ml para acido galico,
por lo tanto, las soluciones madre fueron de 40 pug/ml y 14000 pg/ml en volimenes de 10 ml tanto
para ciprofloxacino y acido galico respectivamente. (CLSI M07-A10).

Se debe preparar una solucion Stock con concentracion de 40 ug/ml y 14000 pg/ml en volimenes de
10 ml para ciprofloxacino y 4cido galico respectivamente.

Preparacion del caldo de Mueller-Hinton (CAMHD).

Se preparo el caldo Mueller-Hinton segin las especificaciones de la casa comercial MCD Labs. Se
esterilizd en autoclave siguiendo las constantes de esterilizacion. El volumen total para el proceso
experimental fue de 250 mL.

Determinacion y preparacion de diluciones seriadas dobles

A partir de concentraciones estandarizadas en pruebas de antibiogramas de susceptibilidad
antimicrobiana por el método de Kiry-Bauer (Montejano et al., 2024) y siendo los puntos de corte
0.5pg/ml para ciprofloxacino y 700 pg/ml para acido galico, se realizaron diluciones dobles seriadas
de ciprofloxacino 0.25, 0.5, 1, 2, 4 ug/ml y 350, 700, 1400, ug/ml como se describe en la tabla 1. Se
obtuvieron concentraciones finales de: 4 pg/ml, 2 pg/mL, 1 pg/mL, 0.5 pg/mly 0.25ug/ml. Para
la preparacion de acido galico (Tabla 2) se necesitd un volumen final minimo de 1 mL de cada

dilucién para cada una de las pruebas. Para su preparacion se siguieron las indicaciones de la tabla 8A

del documento CLSI-M100.




PASO CONCENTRACION FUENTE VOLUMEN (+) CAMHD) (=) DILUCION

(ng/ml) (ml) VOLUMEN FINAL
(ml) (pg/ml)
1 40 Stock 1 9 4
2 4 Dilucionl 1 1 2
3 4 Dilucionl 1 3 1
4 4 Dilucionl 1 7 0.5
5 2 Dilucion2 1 1 0.25

Tabla 1. La tabla muestra los pasos para preparar diluciones dobles seriadas de ciprofloxacino, en Caldo de
Mueller-Hinton Ajustado con Cationes (CAMHD). Se obtuvieron concentraciones finales de: 4 pg/ml , 2
pg/mL, 1 pg/mL, 0.5 pg/mly 0.25ug/ml.

PASO CONCENTRACION FUENTE VOLUMEN (+) (CAMHD) (=) DILUCION

(ng/ml ) (ml) VOLUMEN FINAL
(ml) (pg/ml)

1 14000 Stock 1 9 1400

2 1400 Diluciéonl 1 1 700

3 1400 Diluciénl 1 3 350

Tabla 2. La tabla muestra los pasos para la preparacion de diluciones dobles seriadas de &cido galico en Caldo
de Mueller-Hinton Ajustado con Cationes (CAMHD). Se obtuvieron concentraciones finales de: 1400
pg/ml, 700 pg/ml, 350 pug/ml.

Preparacién del in6culo bacteriano para pruebas de dilucion
A partir de un cultivo en placa de agar Mueller Hinton de la cepa de Escherichia coli ATCC 25922 se
tomaron 3 a 5 colonias con asa bacteriologica calibrada, y se colocaron en un tubo de ensaye que

contenia 10 ml de medio de cultivo (CAMHD), posteriormente la muestra se incubd en una estufa

bacteriologica a 35° + 2° C durante 24 horas.




Preparacion del Patron de Turbidez de Mac Farland

El inoculo bacteriano obtenido del cultivo fue ajustado a la escala 0.5 de turbidez de Mac Farland se
preparé un volumen final de 5 ml. Este patron permite ajustar la densidad bacteriana en cultivos,
asegurando la precision en pruebas de sensibilidad antimicrobiana. El patron 0.5 en la escala Mc
Farland tiene una absorbancia entre 0.08 a 0.1 a una longitud de onda de 560 nm y equivale a 1.5 x
108 UFC/ml.

El in6culo se ajustd dentro de los primeros 15 minutos de preparada la suspension. Esto se logrod
diluyendo 1:150, la suspension con turbidez comparable al 0.5 de Mc Farland. De esta manera se
obtiene un recuento de 1 x 106 UFC/ml.

Dentro de los 15 minutos posteriores a la estandarizacion del inoculo, se agregd 1 ml de este junto con
1 ml de agente antimicrobiano en la serie de diluciones, Esto da como resultado una dilucion 1:2 de
cada concentracion antimicrobiana y una dilucion 1:2 del in6culo, obteniendo una concentracion final
a5x10°UFC/mL.

Se incluyo un tubo de control positivo que contenia 1 ml de caldo Muller- Hinton e indculo bacteriano
y un tubo de control negativo que contenia un volumen de 2 ml de caldo Muller- Hinton (sin indculo
y sin antimicrobiano).

Incubacion

Una vez preparados los indculos bacterianos, se incubaron en una estufa bacteriologica a 35°C + 2°C
durante 16 a 20 horas.

Para este experimento se utilizé un analisis espectrofotométrico como método adicional para medir la
absorbancia de la turbidez de un cultivo bacteriano en un medio liquido, a una longitud de onda de 560
nm con la finalidad de verificar el crecimiento bacteriano a través de la turbidez interpretando que a
mayor turbidez, mayor crecimiento bacteriano y viceversa para ello se tom6 como referencia la
absorbancia de los controles positivo y negativo. Véase tabla 3,4 y 5.

RESULTADOS Y DISCUSION

La CMI fue interpretada como la concentracion del antimicrobiano contenida en el tubo de la serie que

inhibid el crecimiento visible de la bacteria (Horna et al., 2005), para lo cual fue necesario comparar

cada uno de los tubos con los controles positivo y negativo. La imagen numero 1 nos muestra el




crecimiento bacteriano dentro de cada uno de los tubos conteniendo diferentes concentraciones del
antibidtico (ciprofloxacino). La turbidez observada fue considerada como un indicador directo del
crecimiento bacteriano (CLSI M07-A10). Se determindé que la CMI para ciprofloxacino fue de

2pg/ml.

R R, g T G g™ T ——

magen 1 . Tubos con diferentes concentraciones de ciprofloxacino (4
giral, 2 pgiml, 1 pgfral, 0.5 pgfral ¥ 0.25 pgfirl) para detenainacidn de
a CIVII en presencia de Escherichia coli ATCC 25922

Para la determinacion de la CMI del 4cido galico se procedio a observar el crecimiento de la bacteria
posterior a su proceso de incubacion, dentro de tubos que contenian diferentes concentraciones del
tanino. La imagen nlmero 2 nos muestra el crecimiento de la bacteria dentro de cada uno de los
tubos,en presencia de diferentes concentraciones del acido galico. La turbidez observable fue

considerada como un indicador directo del crecimiento bacteriano (CLSI M07-A10). Se determind que

la CMI para el &cido galico fue de 350 pg/ml.




Imagen 2. Tubos con diferentes concentraciones de dcido gédlico (1400
pgiral, 700 pgfral , 350 pgfral) para deterrainacidn de la CIVI en
presencia de Escherichia coli ATCC 25922

La imagen 3 muestra el crecimiento de la bacteria en medios que contenian la combinacion del acido
galico con el antibiotico (ciprofloxacino), ambos a diferentes concentraciones, para la determinacion
de la CMI del conjugado. La turbidez observable fue considerada como un indicador directo del
crecimiento bacteriano (CLSI M07-A10). Se determin6 que la CMI para la mezcla ciprofloxacino y

acido gélico fue de 1 pg/mly 350 pug/ml, respectivamente.

Imagen 3. Tubos con diferentes concentraciones de dcido gdlico (1400
pgiral, 700 pgiral , 350 pgiral) yeiprofloxaciono (4 pgfral, 2 pgiml, 1
pgial , 05 pgiml v 025 pgfral) para deterrainacion de la CMI en
presenciade Escherichia coli ATCC 25922,

La tabla 3 muestra los resultados del analisis espectrofotométrico como método adicional para medir
la absorbancia de un cultivo bacteriano en un medio liquido (560 nm). Esto, para verificar el
crecimiento bacteriano en presencia de ciprofloxacino. Se confirmé que la CMI para el antibidtico

contra E. coli ATCC 25922, fue de 2pg/ml .




DOSIS DILUCION LECTURA DE LECTURA DE DIFERENCIA

CIPROFLOXACINO ABSORBANCIA ABSORBANCIA (nm)

(ng/mL) ANTES DE DESPUES DE 24
INCUBAR (nm) HORAS DE

INCUBACION (nm)

4 0.302 0.309 0.007

2 0.288 0.281 -1

1 0.292 0.299 0.007

0.5 0.295 0.299 0.004

0.25 0.294 0.321 0.027

Control (+) 0.287 1.110 0.823

Control (-) 0.289 0.291 0.002

Tabla 3. Resultados de lectura espectrofotométrica de Escherichia coli ATCC 25922, en presencia
de Ciprofloxacino mostrando actividad antibacteriana a partir de la concentracion de 0.025 pg/ml.
La concentracion con mayor indice de inhibicion fue de 2 pg/ml.

La tabla 4 muestra los resultados obtenidos tras el analisis espectrofotométrico del crecimiento

bacteriano en presencia de acido gélico (560 nm). Se confirmé que la CMI para el tanino contra E.

coli ATCC 25922, fue de 350 pg/ml.




DOSIS DILUCION ACIDO LECTURA DE LECTURA DE DIFERENCIA
GALICO ABSORBANCIA ABSORBANCIA (nm)
(ng/mL) ANTES DE INCUBAR DESPUES DE 24

(nm) HORAS DE

INCUBACION (nm)

1400 0.323 0.467 0.144
700 0.321 0.450 0.129
350 0.318 0.370 0.052
Control (+) 0.304 1.124 0.823
Control (-) 0.302 0.304 0.002

Tabla 4. Resultados de lectura espectrofotométrica de Escherichia coli ATCC 25922, en presencia de
acido galico. Se puede observar presencia de actividad antibacteriana a la concentracion de 350 pg/ml.
A concentraciones mayores del tanino el efecto antimicrobiano disminuye.

En la tabla 5 se reportan los resultados del analisis espectrofotométrico (560 nm) del conjugado

ciprofloxacino y 4cido galico. Los resultados muestran que la CMI contra E. coli ATCC 25922 fue de

350 pg/ml y 1pg/ml respectivamente.

DOSIS DILUCION LECTURA DE LECTURA DE DIFERENCIA
CIPROFLOXACINO+ACIDO ABSORBANCIA ABSORBANCIA (nm)
GALICO ANTES DE DESPUES DE 24
(ug/ml) INCUBAR (nm) HORAS DE
INCUBACION (nm)
4 + 1400 0.319 0.349 0.030
4+700 0.319 0.336 0.017
4 +350 0.300 0.296 -4
2 + 1400 0.320 0.352 0.032
2 +700 0.324 0.344 0.020




2+350 0.329 0.350 0.021

1+ 1400 0.317 0.355 0.038
1+700 0.320 0.335 0.015
1+350 0.317 0.331 0.014
0.5+ 1400 0.309 0.332 0.023
0.5+ 700 0.318 0.340 0.022
0.5+ 350 0.315 0.472 0.157
0.25 + 1400 0.318 0.720 0.402
0.25 + 700 0.322 0.585 0.263
0.25 + 350 0.320 0.602 0.283
Control (+) 0.327 1.151 0.824
Control () 0.309 0.311 0.002

Tabla 5. Resultados de lectura espectrofotométrica de Escherichia coli ATCC 25922, en presencia de
ciprofloxacino mas 4cido galico. La mezcla del antibidtico més el polifenol, muestra un aumento en
el efecto antimicrobiano en comparacion con los mismos compuestos de forma independiente (tabla
3 y 4). Resaltan las concentraciones: 4 pg/ml y 700 pg/ml, 4 pug/ml y 350 pg/ml, 1 ug/mly 700 ug/ml
y lpg/ml y 350 pg/ml; siendo esta ultima la que determind la CMI del antibidtico.

DISCUSION

Segin la OMS existe una problematica grave con respecto al desarrollo de resistencia a
antimicrobianos por procariotas, por lo cual existe un riesgo muy alto de que en el afio 2050 la
resistencia bacteriana se convierta en una de las principales causa de muerte a nivel mundial (OMS,
2021).

Un grupo de antibidticos que se ha distinguido por un rapido incremento en dicha resistencia debido
a un uso excesivo, son las fluoroquinolonas, sobre todo para el tratamiento de Infecciones del Tracto
Urinario (ITU), se ha observado que la bacteria predominante en estas infecciones es E. coli tanto en
pacientes ambulatorios como hospitalizados, de forma importante en un aislamiento que se realiz6 de
150 muestras con E. coli como el agente causal, 137 fueron resistentes a ciprofloxacino, (Mandal et

al., 2012). Una situacion parecida hace referencia para la zona Europea, lo que ha ocasionado que en

varios paises dicho tratamiento sea ineficaz en el 50% de los pacientes con ITU por dicha bacteria .




(WHO, 2024).

Derivado de esta problematica, existe la necesidad de buscar alternativas para poder disminuir la
resistencia a los antibidticos. Una de ellas es combinar agentes antimicrobianos con compuestos
naturales de origen vegetal, como los polifenoles, los cuales han mostrado poseer actividad
antimicrobiana por mecanismos independientes de los antibioticos tradicionales (Hemaiswarya, 2008).
Estudios realizados por Montejano y colaboradores, en 2024, con el objetivo de probar el efecto
combinado de ciprofloxacino con acido galico sobre el crecimiento de E. coli usando la prueba de
sensibilidad a antibidticos por difusion en disco (Kirby- Bauer), mostraron que la resistencia mostrada
a ciprofloxacino observada por un halo de inhibicion estrecho de 14 mm se vio disminuida en
presencia de acido galico a dosis de 0.25 g/L obteniéndose un halo de inhibicion de 16 mm con un
incremento en la sensibilidad al antibiotico del 14.28 % y a dosis de 0.5/L de 4cido galico en presencia
del antibidtico se incremento la sensibilidad al mismo hasta en un 57.14% (Montejano et al, 2024).

En el presente trabajo de investigacion se determind la CMI para ciprofloxacino contra Escherichia
coli ATCC 25922 obteniendo una CMI de 2pg/ml. Este trabajo concuerda con los resultados
obtenidos por Folake et al., (2022), en los que determinaron bajo el uso de la misma metodologia una
CIM para ciprofloxacino de 2 pg/ml. En este trabajo el efecto antibacteriano, comenzd a ser
observable a concentraciones a partir de 0.25 ug/ml , pero a la concentracion de 2 ug/ml ya no hubo
crecimiento bacteriano observable.

Otros trabajos hacen referencia al efecto protector que brindan los polifenoles contenidos en las
plantas en contra de las especias reactivas de oxigeno (estrés oxidativo), modulando la expresion de la
principal enzima antioxidante endogena (SOD), disminuyendo los efectos adversos causados por
ciprofloxacino, referentes a la alta generacion de radicales libres, durante su uso. (Bustos et al., 2019).

En Egipto se realizaron ensayos de CMI de algunos antibidticos en presencia y ausencia de
compuestos polifenolicos, obteniendo resultados que muestran que la combinacion con ciprofloxacino,
marca actividad antibacteriana contra S. aureus, y que su combinacion con cloranfenicol mostrd
actividad contra 21 bacterias gram negativas incluyendo E.coli (Wamba et al., 2018).

En un estudio llevado a cabo por Tiwana y colaboradores en el afio 2024, se evalud la actividad

antibacteriana de extractos metanolicos y acuosos de frutos de Terminaria bellirica (Gaertn.) Roxb y




Terminaria Chebula Retz contra seis patdgenos bacterianos usando la prueba de difusion en disco y
ensayos de microdilucion en caldo, los autores reportaron que el extracto etandlico de Terminaria
bellirica mostré una notable actividad antibacteriana contra E. coli y una cepa productora de Beta
Lactamasas de Expectro Extendido (BLEE) con valores de CMI DE 755 pg/ml para ambas cepas. Al
combinar los extractos con los antibidticos de referencia se observaron dieciocho interacciones
sinérgicas de tipo aditivo. Los analisis de cromatografia liquida-espectroscopia de masas, revelaron la
presencia de acido galico entre otros compuestos. (Tiwana et al., 2024)

El acido galico es un componente fendlico cuya actividad antimicrobiana se atribuye a la inhibicion de
la formacion de biofilms en E. coli, asi el equipo de Kang (2018) menciona una CMI de 500 pg/ml
contra la bacteria y de 800 pug/ml, para la erradicacion de la biopelicula, los autores lo atribuyen a la
erradicacion de la expresion del gen pga ABCD necesario para la formacion y adherencia de dicha
biopelicula (Kang et al., 2018), asi mismo Tian et al., (2022), mencionan que ademas de inhibir la
formacion del biofilm, el acido gilico dafa las membranas externa e interna e incrementa la
acumulacion dentro de la bacteria tanto ceftiofur como de tetraciclina en E. coli.

Las pruebas llevadas a cabo en el presente trabajo determinaron que la combinacion de
ciprofloxacino y 4cido galico, muestran una interaccion sinérgica por parte del tanino con el
antibiotico, obteniéndose resultados relevantes, en los cuales, la CMI de ciprofloxacino se redujo a
Ipg/ml en combinacion con 350pg/ml de acido galico, reduciendo la CMI inicial de ciprofloxacino
contra la bacteria en un 50%.

El presente estudio da pauta a futuras investigaciones sobre una posible alternativa para poder
disminuir la resistencia bacteriana con la implementaciéon de principios activos procedentes de
extractos naturales como el acido galico, los cuales se pueden utilizar en la terapéutica clinica.
CONCLUSIONES

En el presente trabajo se concluye que ciprofloxacino tiene un mayor efecto en combinaciéon con el
acido galico contra E. coli esto debido a que la CMI obtenida para este fue de 350 pg/ml, mientras
que la CMI de ciprofloxacino fue de 2pg/ml, favorablemente dicha combinacién mostré una

disminucion del crecimiento bacteriano a una CMI de 350 pg/ml y 1 pg/ml respectivamente. Lo cual

sugiere un efecto sinérgico del tanino reflejado por una disminucién del 50% de la CMI del




antibidtico.

El presente trabajo de investigacion y los resultados obtenidos, dan pauta para futuras investigaciones
enfocadas a seguir realizando tanto pruebas in vitro como in vivo para buscar alternativas que logren
reducir la resistencia antimicrobiana mostrada por procariotas, expondran todas las fuentes consultadas
y citadas en el articulo.
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