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Bases del tractament combinat en tuberculosi: Administració de
diferents fàrmacs que actuen sobre diferents dianes i estatus
metabòlics existents en una lesió tuberculosa. S’evita l’aparició i
selecció de resistències que poden inutilitzar per sempre aquests
fàrmacs.

Lienhdart et al., 2010

20-30 anys per desenvolupar noves pautes de 3 o 4 fàrmacs

Per què



Per què

Lienhardt et al., 2012



Per què

Model de treball proposat per l‘estudi de noves teràpies combinades. 

Lienhardt et al., 2012



Mètodes d’estudi

• Mètodes in vitro

• Tauler d’escacs 

• Corbes de letalitat

• Mètodes ex vivo

• Línia cel·lular de macròfags: ex: THP-1

Mètodes bàsics

• Models animals



Definicions emprades per l’estudi de la 
interacció entre antimicrobians

Sinergisme: interacció positiva.

L’efecte de la combinació > l’efecte individual.

Antagonisme: interacció negativa.

L’efecte de la combinació < l’efecte individual.

Indiferent (o additiu):

L’efecte de la combinació=Σ dels efectes individuals.



Mètodes in vitro: tauler d’escacs

Índex FCI o ΣFIC (Concentració
Inhibitòria Fraccionada) 

IFIC = FICA+FICB= A/CMIA+B/CMIB.

A, B són les CMI d’atb en combinació.

CMIA, CMIB són les CMI individuals.

Sinergisme FIC< 0.5

Valora l’activitat in vitro de diferents
antibiòtics per determinar si la
combinació és més activa que qualsevol
dels antibiòtics sols.

Marco et al., Modelos experimentales en patología infecciosa. Fundació Dr. Esteve 2000.



Rey-Jurado et al. Tuberculosis (Edinb). 2012 May;92(3):260-3.

Mètodes in vitro: tauler d’escacs

Combinacions 

INH-RIF-EMB
OFX-RIF-EMB



Mètodes in vitro: tauler d’escacs



Rey-Jurado et al. Int J Antimicrob Agents. 2013 Mar;41(3):278-80.

Mètodes in vitro: tauler d’escacs

Combinacions 

LEV-LNZ-AMK
LEV-LNZ-EMB
LEV-AMK-EMB



Mètodes in vitro: corbes de letalitat

S’estudia la dinàmica de l’activitat dels antibiòtics sols i/o en combinació
mitjançant el recompte del nombre de colònies viables durant un període
de temps determinat (hores o dies).

Lorian VM. Antibiotics in Laboratory Medicine. Fifth edition



Mètodes in vitro: corbes de letalitat

Combinacions 

LEV-LNZ-AMK
LEV-LNZ-EMB
LEV-AMK-EMB

López-Gavín et al. Int J Antimicrob Agents. 2016 Jan;47(1):97-100.

Protocol 1: ½ CMI tots els fàrmacs
Protocol 2. ½ CMI LVX i LNZ i ¼ CMI per EMB i AMK



Mètodes ex vivo: 
model d’infecció en macròfags humans

Dies de tallInfeccióActivació

0   1     2    3    4

Recomptes

Cultiu cel·lular

Creixement de la línia cel·lular: THP-1

Renovar el medi amb
Atbs nous/dia.



Després de 2 dies

Després de 4 dies

Mètode ex vivo: 
model d’infecció en macròfags humans

Combinacions 

LEV-LNZ-AMK
LEV-LNZ-EMB
LEV-AMK-EMB

Rey-Jurado et al. Int J Antimicrob Agents. 2013 Dec;42(6):524-30.



Mètode ex vivo: 
model d’infecció en   macròfags humans

Soca MDR

Soca sensible

Rey-Jurado et al. Int J Antimicrob Agents. 2013 Dec;42(6):524-30.
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