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INTRODUCCI()N. 

Uno de los problemas terap~uticos en el empleo de antimt­

crobianos de gran importancia, en las áltimas d'cadas es­

el fracaso en el tratamiento de los procesos infecciosos, 

que con frecuencia respondían al mismo adecuadamente,~eto 

no significa una elecci6n errónea, sino la causa es debi­

da al uso indiscriminado de los antinrl.crobianos originan­

do un aumento de resistencia en las bacterias gram poeit!, 

vas y gram negativaa.(23). 

Con la idea de solucionar este problema,, se introducen a­

la clínica nuevos ant1bi6ticos ain llegar al resultado e~ 

parado, pues luego aparecen cepas resistentes al miemo(l5) 

Siendo necesario contar con pruebas de susceptibilidad .. -

que reporten mayor confiabilidad y efectividad en los tra 

tamientos. 

Por lo anterior ee evalu6 en el Hospital General c.M. la­

Raza la.resistencia para los microorganismos como: enter,2_ 

bacterias, Paeudomonas, ~taphylococcus aureus y !!_aemophi­

~ }.,nnuen11ae a diversos antimicrobianoe, seleccionados­

como antibi6ticos de primera elecci6n, por presentar un -

por·cer1taje de resistencia menor al 10%. 

En base a este estudio "in vitro" se propone la realiza -

ci6n peri6dica de estos ex6menee, para detectar loe incr~ 

mentos en el porcentaje de resistencia a loe antimicrobi!. 

nos de uso habitual e incrementar el empleo de nuevos an­

tibi6ticos de aparici6n en el comercio, como otra altern! 

tiva en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. 
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l'UNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA. 

El uso y abuso de los antimicrobianos, ha sido un factor­

determinante en la aparici6n e increm~nto de la resisten­

cia bacteriana. Cada vez que se introduce un nuevo anti -

biótico en la clínica aparecen cepas resistentes con ma -

yor o menor rapidez. Eate fen6meno ocurre principalmente­

por una selecci6n que hace el antimicrobiano, facilitando 

la proliferaci6n de clonas resistentes e incrementar en -

foraa importante el intercambio de material gen6tico res­

ponsable entre las bacterias(lO). 

Este intercambio gen~tico es la causa más importante de -

la resistencia clínica a los antimicrobianoe. Bl DNA ex -

tracromos6mico, es el responsable de esta resistencia, 

puede reproducirse dentro de las bacterias y luego exten­

derse a otras por traneducci6n o conjugaci6n. 

Cuando ocurre una al teraci6n en el DNA cromos6mico se pr.2 

duce una mutaci6n, estos cambios llevan a la formación de 

enzimas y otras proteínas que inactivan fármacos o hacen­

dif!cil e imposible su 1nteracci6n. 

La transducc16n es un tipo d& transferencia gen~tica donde 

el DNA de una bacteria se introduce en otras por infecci6n 

bacteridfaga, esta tranam1si6n de resistencia entre bact! 

rias se llama resistencia infecciosa. 

La conjugaci6n es otro proceso de transferencia de genes­

de una bacteria a otra, transfiriendo resistencia a uno o 

varios antibióticos de la misma o diferente especie; du -

rante el apareamiento, aán en ausencia del antimicrobiano 

este intercambio gen6tico es la causa más importante de -
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resistencia epidémica a múltiples fármacoa(2). 

Los elementos genéticos que controlan la resistencia in -

feccioea a los f~rmacos constituyen una forma de DNA que­

se conoce como p16emidoe. Estos no son·parte del gran cr~ 

moeoma bacteriano circular, sino que existen como peque -

ffas mol6culas de DNA capaces de reproducirse en forma in­

dependiente. 

Los factores de resistencia en las bacterias gra.m negati­

vas. se denominan factores B. 
Ellos se encuentran principalmente en las bacterias inte! 

ti~ales, en especial Escherichia ~· h'nterobacter ~­

genes, Klebaiella pneumoniae, Salmonella, Shigella, ~ -

~ y Pseudomonas. Estos pueden ser transferidos de una­

especie bacteriana a otra sin importar eu patogenicidad,-

. se pueden transferir de !• ~ resistente a Salmonell! o 

Shigella dentro del intestino hu.mano.(2) 

fambi6n se ha encontrado transferencia de resistencia de­

lacher1chia coli a Haemophilus influenz_!! por conjugaci6n 

(27). 

Las bacterias que contienen factores R constituyen un se­

rio problema en la quimioterapia de enfermedades como fi! 

bre tifoidea y disenteria bacilar, puesto que retienen su 

virulencia( 2). 

Las enterobacterias y Pseudomonas son agentes etiológicos 

de una gran diversidad de infecciones iocalizadas y sist! 

micas, presentan una amplia heterogeneidad de resistencia 

a los antimicrobianos. En tanto Escherichia s.fil esta as,g, 

ciada con aepticemüis, infecciones urinarias, netr:1on!us e 

infecciones de heridas que exhiben hemolisinaa, tr.a !.!.!!?-
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siellas se lea encuentra en infecciones sistémicas (bact~ 

riemias, neumonías, septicemias y localizaciones diversas), 

afectando fundamentalmente a los lactantes y recién naci­

dos. 

Las Pseudomonas están localizadas en las heridas enfecta­

das en pacientes hospitalizados, y se ha incrementado en-

1os pacientes ya sea por edad avanzada, inmunopresi6n, i~ 

munodeficiencta, tratamientos agresivos, radiaciones, pa­

cientes sujetos a cirugía mayor y en general es frecuente 

en venoclisis, tranafuciones, endoscopia y manipulaci6n­

"invas1 va" ( 11). 

Staphylococcus aureua, au principal forma de contagio es­

por contacto directo con pacientes infectados y la puerta 

de entrada es la piel, como imp6tigo, abscesos y t\.trWicu-

1os; tambi6n producen infecciones graves como celulitis,­

osteomielitis, neumonías, endocarditis y meningoencefali­

tis. As! mismo es responsable de infecciones intrahoapit~ 

larias y los principales f;ctores predisponentes son la -

aplicaci6n de venoclieis'y cat~teres intravenosos.(6,20). 

Los pl,smidoa de penicilinasa en los StaphYlococcus han -

creado un problema menos grave que los factores R de las­

baoterias gram negativas puesto que la resistencia mdl.ti­

ple, no se transmite por medio de dichos pl~smidos. 

La resistencia a penicilinn y cef alosporina, se debe a en 

zimas hidrolíticas que abren el anillo beta-lactámico, 

presentándoes dos tipos generales, 

1.- una actúa contra penicilina exclusivamente. 

2.- otra ataca penicilina y cefalosporina (2,12). 
Las B-lactamasa de las bacterias positivas son extracelu-
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lares, con alta afinidad por el sustrato. Contrariamente 

a las bacterias gram negativas, ee producen en pequeñas -

cantidades y tienen una menor afinidad por el sustrato. 

La. penicilinasa se sit'1a en la membrana citoplé.srnatica y 

destruye al antibiótico al atravesar la pared celular(S). 

~aemophilus inf'luenzae es respon•able de diversas enferm! 

da.des humanas, desde la infección respiratoria, artritis­

meningi tis, al.lnque causa trunbi~n celulitis, neumonía, epi 

glotitis y otitis media aguda. Su resistencia a la ampici 

lina y penicilinR es por adquieici6n de pltlemidoe que le­

confi eren a estos microorganismos la información para sin 

tetizar la enzima beta-lactamnsa, el porcentaje de resis­

tencia para la ampicilina varia entre 6 a 23~ (13,20.21). 



P L A • ! 1 A • I 1 R T O 

D 1 L 

P Jl O B L B • A 



- 6 -

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En la actualidad el abuso en el empleo de los antimicro -

bianos, tanto en hospitales como en la colll\lnidad, se ve -

reflejado en 1os numerosos estudios que muestran el aumen 

to de resistencia a los antimicrobianos (18). 
In este trabajo se determinar& la resistencia actual de -

los microorgani.smos aislados en el Hospital General C.M~ 

la Raza, así como el desarrollo del método de d1luci6n en 

agar. 

Con este m~todo se obtendrEÚl las susceptibilidades bacte­

rianas, su concentraci6n mínima inhibitoria (C:lt.I.) y el 

porcentaje de resistencia. Todo lo anterior en base a la­

concentraci6n máxima que alcanza el antibiótico en los l! 

,quidos corporales. Bl m6todo de difusión en agar se emple! 

rá en forma comparativa. 

Ventajas y desventajas de ambos m~todos. 

•&todo de difusi6n en agar, 

Ventajas. 

a.- este m~todo, tal como se emplea normalmente, es una 

_prueba cualitativa que ubica a los microorganismos en -

la categoría des sensible, intermedio o resistente. 

b.- el m~todo realizado en forma correcta,es confiable­

ª los resultados y comparable a los m~todos de dilución 

en tubo o agar. 
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e.- generalmente el a6todo es aplicable a los microor~ 

nismoe de crecimiento rápido como sons enterobacterias­

y Staphylococcus. 

d.- como m&todo de rutina es reproducible y confiable. 

(13). 

Desventajas. 

Si no se rea1izan las indicaciones correctas, como tamafto 

4el in6culo, medici6n incorrecta de los halos de inhibi -

ci6n y su interpretacidn de acuerdo a las tablas estable­

cidas, la sensibilidad será err6nea. 

a.- se requiere de .As cantidad de material para· deter­

minar la sensibilidad en una especie bacteriana. 

b.- aumentando así el costo, al aumentar la cantidad de 

material, medio de cultivo y sensidiecos. 

c.- requiri&ndoee mis tiempo entre m!s microorganiemos­

se procesen. 

d.- es inaplicable en muchos microorganismos de crecim! 

!nto lento y la susceptibilidad será inexacta. 

Método de dilución en agar ( replicador de Steers ), 

Ventajas. 

a.- en una placa pueden probarse 32 cepas d1ferentes. 
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b.- permite descubrir la presencia de contaminantes. 

c.- se obtienen datos cuantitativos de suaceptibilidad­

determinando la concentración mínima inhibitoria (C.M.I). 

e.- loe resultados son reproducibles en un 95 ~ (10). 
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Debido al mal uso y/o el uso indiscriminado de los antim! 

crobia.nos para el tratamiento de las enfermedades inf ec~­

cioaas ,es de esperarse que la resistencia vaya en aumento 

en los hospitales. Dicha resistencia se presenta en loe -

microorganismos gram positivos J bacilos gram negativos -

teniendo una mayor importancia en los '111.timos, debido --• 

principalmente a su mecanismo_ de resistencia ea por con -

jugaci6n de plismidoa R. 



O B ~ B ! I V O S 



- 10 -

OBJETIVOS. 

l.- Determinar la resistencia, de las cepas de enterobac­

teriae, Peeudomonas, Staphylococcus aureus y Haemophilus­

influenzae, por el m6todo de diluci6n en agar y difusi6n. 

2.- Establecer el patr6n de susceptibilidad para StaphYlo 

coccus aureus. 

3.- Determinar las concentraciones mínimas inhibitorias -

( c.M.1. ) para las bacterias gram negativas y gram posi­

tivos. 

4.- Comparar dos t~cnioae para la identificaci6n de la en 

zima beta-lactamasa para Staphylocoocus aureus. 
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ANTECEDENT.C:S. 

No todas las cepas bacterianas son por igual sensibles a­

un antibiótico. El rango on que el microorganismo os inh! 

bido por un antibi6tico,ee llamado espectro bacteriano. 

Una poblac16n sensible a un antibi6tico presenta lae for­

mas de resistencia que pueden producir cambios gen,ticoa, 

como mutaci6n o tranem1ai6n de senes entre bacterias. 

Dentro de una especie bacteriana se encuentran cepas sen­

sibles y resistentes. 

Con la introduccicSn a la clínica de la penicilina el por­

centaje de resistencia para el Staphylococcu~ se increme_!l 

t6 gradualmente para 1946 era 5"· En 1950 fué 43.5~. 

1.'l mismo eño la peni.cilina fue reemplazada como otros an­

tib16ticos, 1 posterioraente la fracción de resistencia -

decreci6, en 1953 a 22.3"· 

A partir de 1946 una serie de derivados de sulfonamidas-­

se introdujeron en Jap6n, para tratar la disenteria moa 

tnlndoae, al.t1111ente eficaces durante loe primeros afloa, -

reduciendo •enaibleaente la enfermedad. Sin embargo des 

JIU'• de 1949, el amplio uso de las sulfonamidas, regietrd 

incrementos en la incidencia de la disentería por Shige--

1!.!! resistentes al ~ánnaco • 

.Bl empleo sucesivo de nuevos Rntimicrobianos(eatreptomio! 

na, clornntenicol, tetracicliaa), para el tratamiento de­

la disenteria provocada por Shigellas resistentes a las -

sulfonamidas, dieron inicialmente excelente resultado, r! 

ducci6n de la frecuencia de la enfermedadJ después de cu! 

tro años se aislaron cepas de Shigellas--
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resistentes a estos antimicrobianos. A partir de 1957, se 

registr6 un notable aumento del número de pacientes afec­

tados de disenteria con una constante en la tasa de mort! 

lidad. 

Cepas de Shigella resistentes a la tetraciclina o estrep­

tomicina fueron aislados a partir de 1953. Fué hasta 1955 

cuando se lleg6 al aielamlento de cepas portadoras de re­

sistencia m~ltiple (16). 

Otros casos de resistencia md.ltiple fueron reportados por 

el Hospital de Boston en 1965 (sulfonamidas, estre~tomic! 

na, tetraciclina y cloranfenicol). Para 1967 la resisten­

cia múltiple llegaba a un 5°" (26) •. 

En los estudios realizados en el Hospital de Infectolog!a 

del C.M. la Raza en los afíos de 1982 y 1983, se reportaron 

los siguientes porcentajes de resistencia para Staphyloco 

~ aureue; ampicilina 80 y 61~, penicilina 84 y 83%, 

eritromicina 14 y 19%, gentamicina 9 y 11%, dicloxacilina 

3 1 15.4%, cefalosporina 1 y 7.1~. 

En el caso de las bacterias gram nega¡ivas la resistencia 

para !.coli a los siguientes antimicrobianos fu~; ampici­

lina 74 y 78%, carbenicilina 69 y 70.5~, gentamicina 14 y 

20.6~, para amikacina sólo o.O}& en 1982. 

Para ~·Eneumoniae: los porcentajes de resistencia son: a~ 

picilina 97 y 96~, carbenicilina 92 y 9~, gentamicina 30 

Y 33% y amikacina en 1982 fu~ del 27~. 

Proteus mirabilis; ampicilina 58.6%, carbenicilina 55 y -

47.6%, gentrunicina 27 y 32.5% y amikacina para el año de-

1982 fu~ 9.o,b. Salmonelia typhi se obtuvo o.o~ de resis-­

tencia para: ampicilina, amikacina, carbenicilina, clora!! 
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fenicol, gentemicina y para el afio de 1983 rué ampicilina -

1.3~, carbeniclina 6.4",cloranfenicol o.8~ y gentamicina -

0.6%. Salmonella !RJ? son: runpicifina 5~ y 31.1~, carbenic! 

lina 39 y 38", cloranfenicol 42 y 23~, gentwnicina 21 y 13~ 

y amikacina a6lo se prob6 para 1982 con º·°"· 
Pseudomonas aeriginosa su porcentaje de resistencia son1 8!! 

picilina 98 ~ l~, carbenicilina 66 y 43-, cloranfenicol -

90 y 93-, gentamicina 30 y 41~.(3,18). 

In estudio de sensibilidad a 11 antimicrobianos por el m6t~ 

do de diluc16n en agar ae encontr6 lo siguiente: para cepas 

aisladas de hemocultivos, coprocultivoa y exudados diversos 

Klebsiella fue IU\s sensible a la amikacina; !•.!2..Q1! fu~ gen! 

ralmente sensible a gentamicina, amikacina y trimetoprim/ -

llUlfametoxazol, y Pseudomonas a carbenicilina y amikaoina,­

mientras que, Proteue mirabilia y Proteus indol positivoa­

fueron genera1mente sensibles s6lo a gentamicina y arnikac!_ 

na. 
Salmonella entGritidia 1 Shigella mostraron alrededor de --

6~ de re~iatencia a ampicilina, clorantenicol y trimeto -­

priaV sulf ametoxazol de 30 a 4Qf'. Bn los urocultivos !·~­

y Klebsiella f\leron sensibles habitualmente al 4c. nalidíxi . . -
co, nitrofurantoina, gentamicina, amikacina y Tll/SZ(lO). 
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TRANSFERENCIA GENETICA. 

Bn las bacterias existen tres tipos de mecanismos de tran! 

ferencia gen6tica que son los siguientes. 

a.- traneformaci6n: involucra la transferencia de una­

fracci6n del DNA del medio ambiente a la bacteria. 

b.- transducci6n: ea la transferencia de uno o más ge­

nes de una bacteria donadora resistente, a una recept2 

!.8- sensible mediante la intervenci6n de un bacteri6fa­

Sot esta puede ser de dos formas: la generalizada im -

plica la transferencia de todos los genes y la restrin 

gida a6lo alsunos genes. Estos dos mecanismos son res­

ponsables de la resistencia en los cocos gram positi -

vos Staphylococcue. 

c.- con~ugaci6n: requiere de1 contacto de una bacteria 

donadora y una bacteria receptora, donde el material -

gen6tico es transferido atrav6s de un canal que une a­

las dos bacterias llam840 pilo. Esta más relacionado -

con los bacilos gram negativos. enterobacterias. 
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GEN.ll:TICA DE LA RESISTENCIA A LOS AN'l'IMICROBIANOS. 

Resistencia intrínsecai 

n drmino reaistenci'a intrínseca, ea empleado para ind!_ 

car la resistencia natural al antimicrobiano para lns ba.~ 

teriae de una especie. Esta resistencia, es evidente al -

inicio del empleo de antimicrobianos. 

J,a resistencia beta-lactamasn a la cefalosporina de espe­

cies de enterobacterias y resistencia a la penicilina de­

Pseudornonas aeruginos9: es debido en parte, a la especifi.­

dad cromos6mica de la B-lactamasa. Es probable que casi -

toda la resistencia B-lactamasa sea intrínseca, en parte­

por la actividad de la misma. 

Resistencia por Mutación: 

La mutRci6n espontánea a la resistencia a fármacos ea in­

frecuente, ocurriendo por lo general sólo en l de 10 mill2 

nes a un bill6n de c~lulas bacterianas (2). 

En general, la resistencia producida por mutaci6n es dif! 

rente a la asociada por pl,smidos; por ser su mecanismo -

de tipo recesivo. El resultado de la mutaci6n ea instant~ 

neo produciendo un gene que reduce o elimina. la afinidad­

con el fármaco. Después el sitio blnnco del antibi6tico,­

es afectado o el transporte de proteínas. Otro posible -­

efecto podría ser el incremento total de sitios blnncos o 

la reducci6n necesaria de la º'lula para un metnbolito en 

particular. 

:-:n las bacterias haploides s6lo existe un gen~ funcional­

pr:..r~t una propiedad celular. 
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La alteraci6n de estos, producirá la reducci6n en la cap~ 

~idad de uni6n al antibi6tico; y el microorganismo expre­

!.ará algunos niveles de resistencia, después el fenotipo­

retardará las necesidades reemplazando parte o todo el g! 

!!ª normal por el gene defectuoso. Un ejemplo de resisten­

cia por mutación, es cuando se elevan los niveles de es -

treptomicina, involucrando el gene ertA. 

Esta mutaci6n afecta la proteína 912 de la subunidad rib~ 

somal JOS, Las mutaciones resultan en uno ( o raramente -

dos ) arnino~cidos, en uno de los dos sitios de la prot~í­

na Sl2. La proteína retarda las funciones en el ribosoma, 

impidiendo la uni6n de la subunidad 30S con la estreptomi 

cina. 

Bl efecto de la mutaci6n en la prote!na 512 causa una re­

duoci6n en la proporci6n de translaci6n del ARNm aunque -

aparentemente el error es bajo se efectúa la translaci6n. 

La mutación del gene srtA puede tambi~n resultar, de una­

dependencia de la bacteria sobre la estreptomicina para -

su crecimiento. 

La resistencia ocasional por mutaci6n a los_antibi6ticos, 

est! limitada por el uso de los mismos, ( caso de la rif! 

micina para una meningitis ) o como resultado del uso de­

dos fármacos cuando alguno de ellos es empleado, como ten 

tativa para eliminar la resistencia mutante ( el tratami­

ento de tuberculosis con estreptomicina con uno o m's an­

timicrobianos ) ; en este caso la. estreptomicina con un -

índice de mutaci6n aproximadamente io-10 y la ieoniacida­

de io-6 la posibilidad de desarrollar resistencia en ambos 
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antimicrobianos es s6lo de l en 1016, divisiones celulares. 

Es~a probalidad es tan pequeffa, que el uso combinado en el 

tratamiento de la tuberculosis cavitaria pulmonar casi ~ 

nunca ea seguido por el desarrollo de resistencia alguno­

de estos fármacos. 

La mutaci6n involucra la adici6n, delecci6n o suetituc16n 

de uno o algunos nucle6tidos, que probablemente sucede du 

rante la replicaci6n del DNA, reparaci6n o nmbas.(4). 

PLASMIDOS Y TRANSPOSONBS. 

La base gen~tioa de adquieici6n de resistencia a los anti 

bi6tioos por adici6n de DNA en la c~lala bacteriana, da -

una nueva funci6n celular. Dichas funciones pueden domi -

nar la susceptibilidad de la bacteria al antimicrobiano -

en orden de expresar la resistencia. 

a.- modifican al antibi6tico por adici6n de un grupo; -

produciendo acetilaci6n, foeforilac16n o nÚcleótilaci6n. 

b.- hidr6lisis del anillo b•'a-lact"°1.co u organomercu­

riales. 

c.- representa nuevas enzimas con reducci6n en la afin!, 

dad del antimicrobiano.(dehidrofolato reductasa, dehi -

droptearato eintetasa). 

d.- metilato específico áe restos adenínicos de 23S ARN. 

RESISTENCIA POR PLASMIDOS. 

El pl,emido es DNA,puede existir como extracromoe6mico y­

reproducirse independientemente o integrarse al cromosoma 

bacteriano(episoma). 

La resistencia de los pl&emidos R, lleva de uno a m&s genes 

de resiotencia al antimicrobiano. Ellos 'flUeden ser trans 
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misible en la conjugaci6n o por transducci6n. 

En el último de los casos, la transmisión puede ser una mo­

vilizaci6n total del plásmido por su coexistente tranami -­

si6n, transducción o transformaci6n. · 

La transducción de plásmidos se lleva acabo en los Staphylo 

coccus y otras bacterias gram positivas, presentando la úni 
ca o predominante resistencia a f'rmacoe mediada por plásm! 

dos(4). 

Los plásmidoa que son conjugados, pueden sufrir disodaci6n 

produciendo plásmidos separados, siendo genes conjugaci6n -

( factor transferible de resistencia ) FTR y renistencia an 

timicrobiana ( determinantes-r ) • La secuencia contrada 

puede ocurrir.(4). 

Bete fenómeno, puede presentarse en muchos tipos de bacte -

rias, las cuales efcctdan conjugacidn por plásmidoo, esto -

se observa frecuentemente en los miembros de los géneros -­

Salmonella 1 Proteus. Tambi&n. el gene TEM, B-lactamasa que -

ae encuentra en Paeudomonaa y enterobacterias se puede tran!!_ 

mitir a!!• influenzae y Neisseria ginorrhoeae. Muchos pl~s­

aidos de 1.coli no pueden ser transferidos a Pseudomonas y 

.. viseversa. ( 27). 

Casualmente 1a transferencia de determina.ntes-r y un pláom! 

do conjugado, no requiere la formaci6n da moléculas que se-· 

recombinen entre 2 o más subunidades. La región de loa pld~ 

midos semejantes-F, están unidoa directamente por copias r! 

petidas una inaercicSn continua de bases nucle6tidae en su -

terminaci6n ( ISl ), es conocidc como un elemento transfor! 

blo ( tranapos6n ). Este puede sor trnnspuesto a plásmido ~ 

un bacteri6fago. 
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La principal propiedad requerida por un plásmido, es que­

áste sea capaz de replicarse y segregar las sucesivas ge­

neraciones de bacterias. Los genes empleados para esta 

función, son genes rep1icaci6n (rep). Pueden presentarse­

funcionee diversas¡ incluyendo genes incompatibles (inc), 

transferencia (tra), fertilidad inhibida (fin), exclusión 

superficial o total, como tambi6n resistencia antimicro~~ 

biana. 

La transferencia del factor R durante el acoplamiento de­

pende de ap~ndices externos de tipo piloso, los pelos se­

xuales, que facilitan la traneferen~ia de plásmidos desde 

las bacterias macho ( dad.oras ) a lae bacterias hembra 

( receptoras ) que no tienen pelos. B1 ndinero de determi­

nantee-r, unidos a loe PTR determina el ndmero de antimi­

crobianos a los que son resistentes las bacterias. Cuando 

una bacteria se infecta con un factor R, las bacterias d! 

earrollan pelos sexuales y se convierte en bacteria dado-.:. 

ra. Ln competencia dadora, o sea la capacidad de transmi­

tir resistencia por conjugaci6n, es mayor en lae bacterias 

que han adquirido recientemente el factor R.-(2). 
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LOS ELEMENTOS TRANSFERIBLES. 

Los elementos transferibles son fraccione~ de DNA, capaces 

de translocaciones seriadas desde una replicaci6n a otras, 

preservardO· sus caracteriaticae estructurales. 

La translocaci6n no requiere del sistema de recombinaci6n 

específico recA. Ellos ocultan características fenot!pi -

cae específicas incluyendo resistencia a los antimicrobi! 

nos, resistencia a. los metales pesados, enzimas inv.oluc:r_!! 

das en el matabolismo de la lactosa, rafinosa, tolueno, -

xileno o salicilato, producci6n de enterotoxina ant!geno­

superficial K88 bacteriano, genes hietidina de ~·.2E!! Kl2, 

transposícidn inducible y probablemente otros muchos fen~ 

tipos. 

Compresiblemente cualquier gene de un cromosoma, plásmido 

o vitus replic6n, pueden ser localizado sobre un transpo­

s6n. 

Los transposones pueden producir mutación, rearreglos en­

el DNA, ( ejemplo,, delecciones e inversiones ) y algunos 

pueden comportarse como principio de transcripci6n y re -

primir señales. La tranapoeici6n puede ser al azar o en -

sitios específicos del receptor replic6n, estas varia 

oiones dependen de los elementos transferibles. 

Loa primeros son elementos simples, compuestos de inser -

ciones ( IS ) y se desconoce el c6digo de caracter!stica.s 

fenotípicas, El segundo grupo son transposones algunos de 

ellos contienen unidades IS en su terminaci6n. 

El tercer grupo representado por la fase Mu pueden actuar 

como un traspos6n y virus libre. 
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Loa transposonea tienen ciertas características estructu­

rales; casi todos tienen una secuencia repetida invertida 

,de bases nucle6tidas en la terminaci6n del DNA. Las exceR 

ciones, incluyen transposones (Tn)9, Tn(Raf) y Tn(R-det)­

conteniendo directamente repeticiones de ISl terminal. 

La fig ( l ) es un diagrama de la estructura general de un 

•lemento transferible de DNA. Las caracter!sticae fenotip! 

cae presentes, son codificadas por la secuencia del DNA -­

central. Por ejemplo, el gene para la producci6n B-lactam! 

!ª• El Tn3 es un transpos6n pequefto con 38 pares de baees­

r•petidas invertidas en su terminación. La secuencia espe­

cífica central, para TEM B-lactamaea, en adici6n a otros -

polip~ptidos. Uno es un polip~ptido de peso molecular de -

1900 es una. proteína reguladora, un sitio adyacente está -

codificado, por una proteina reguladora, siendo importante 

por su fidelidad C..1 transposición. 

En adici6n, un segundo polipéptido largo, de peso molecu -

lar aproximadamente 10500, impidiendo las funciones, para­

una deficiente transposición fenotípica. 

Los estudios de delecci6n e inserci6n de TnlO muestra que­

lae delecciones afectan la secuencia central no repetida, 

sin alterar la frecuencia de transposición. 

Las secuencias repetidas de los elementos transferibles cá· 

J!n dentro de dos clases, baoado en lo largo de su secuen -

cia repetida. El primero tiene secuencia corta de 50 pares 

de bases o menos; por ejemplo son ISl y Tn2. 

El segundo tiene más repeticiones 700 pares de bases este-
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grupo incluye Tn5, Tn9 y TnlO. Probablemente es la semrn}l 

cia más corta previendo signos de reconocimiento pRra. oi­

tioa específicos de recombinaci6n. Las repeticiones lar -

gas, codificando funciones involucradas en la transloca " 

ci6n. 

En el proceso de la tranalocaci6n Fig (1) loa tranapoao -

nea producen una duplicación de loa pares de bases 5, 9 Q 

11, sobre la inserci6n del transpos6n. Esto ocurre por -­

dos enzimas que abren y translapan a la hebra-simple loa­

pare s de base 5, 9, 11 dependiendo del transpos6n; el DNA 

complementario es sintetizado nuevamente produciendo una­

aecuenoia repetida unida directamente para la inserción -

de elementos. Sobre la excisi6n uno de ellos es removido­

con el elemento transpos6n. 



(a) 

(b) 
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=====::::.i.;;.:;:;;:;:;:;:===:. Doble hebra de DNA '\s.•.11 

(=) 

paree de bases hendidura. 

Receptor duplicación DNA 
(pares· de bases 5,9 o 11) (+) 

·=ali.~ ........... ~ ::...; --"=--=-· 
( ). --.~ -- secuencia ~·'receptor replicon DNA 
+ de DNA peti 

central ci6n terminal 
(directa o invertida) 

(:s) 

(e)-~ 
DA 

Hebra simple secuencia central de DMA 

Hebra doble tallo consistiendo de termi­
nal repetida invertida. 

Pig l, Bl proceso de transposición y la estnictura 
general de un elemento transferible; (a) el DNA recep­
tor inicia con una hendidura en la transposici6n '\b) la 
doble hebra del replic~n receptor sosteniendo un trans­
pos6n, mostrando la estructura de un elemento transfer! 
ble (e) Hebra simple del elemento transferible con un -
tallo doble hebra (horquilla o curva) produciendo la si 
&Uiente de1naturalizaci6n 1 desarrollo de la estructura 
mostrada en (b). La horquilla es rApidamente identific,! 
da por el microscopio electr6nico. 
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El movimiento de los elementos transferibles, para un nu!. 

vo sitio el transpoa6n ineertado no pierde la forma del -

sitio original. Las replicaciones y transposiciones son -

procesos de uni6n o enlace. 

La diversidad de plásmidos es 9n parte mencionada para loe 

elementos transferibles. Un ejeap1o de trea plAemidoe ai! 

lados en diferentes partes del mundo, muestran el papel -

de loe transposones, en la evoluci6n de la resistencia a­

loa antibióticos, 

Bn Inglaterra Bl, Aleaania 86 7 Japón RlOO (s:NRl,R222) eon 

PII pltsmidos B, los cual .. lle•an iguales traneposones. 

Las estructuras de las porcionee de estos plásmidos son­

mostradae en la lig ( 2 ). 

•1 
Tn4 

--~~~~~--....... ~~~~~~~---.....-. 
determinante-r RTF 

detendminte-.r 

IUCll) .. Su 11¡¡ 

detel'llinBllte-r llTI' 

1is. 2. Elementos traneferibles en plásmidoa R, Rl, 
R6 1 RlOO. Cm~cloranfenicol, Km-Nm~kanaruicina-neom! 
cina, Tc=tetra.ciclina, RTFs::factor transferible ·de -
resistencia, Tn=tranapoa6n. 
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Los tres contienen el mismo transpos6n cloranfenicol (Cm) 
estreptomicina(Sm) y sulfonamida(Su). Sin embargo en Rl,­

Tn3 está inaertido en el transpoa6n Sm-Su y B-lactamasa -

eapec:!fica (ampicilina(Ap)resia'tente}. Laa combinaciones- . 

de Sm, Su 1 Ap ae encuentran en 'fn4. Rl tambUn en un ee¡ 

mento codificando resistencia para neomicina(Km)/kanamici 

na(tcm), en 6ate no se conoce su transpoa6n. 

Tn903 resistencia especifica N.,.tka está insertado en R6 -
como se pue4e observar en 1a JPig 2. 

todo el determinante-r, ea 'ransferible. Finalmente el -

PTR componente de 86 1 ltl.00 llH·an, tnlO resistencia esp.! 

cífica a la tetraciclina. 

La combinaci6n de pl'8a1doa tranaferiblea entre bacterias 

confiere a los antiaicrobianoa, esto puede explicar la r,! 

pida 4iaeminaci~n de resistencia que e•t' awnentando en -

a.Lchoa g'neros·bacterianoa. 
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•ECANISIO DE ACCION DE LOS ANTIMICROBIANOS. 

I.- Inhibioi6n de reacci6n metab6lica. 

Jetas reacciones se llevan acabo en el citoplasma del mi­

coorganismo, llU toxicida selectiva depende de la inhibi -

oi6n de una reaoc16n, esencial al microorganismo infectan 

te, pero no para el hu&sped. Las sulfonamidas son loa t4t 
macos que actu4n de tal forma, por ser estructuras an41.o­

sa.s al 4c. para.-aminobenzoico (P.ABA) el cual es precursor 

del ,c. f6lico. Las sulfonamidas interfieren en la sínte­

sis del (PAB.A), teniendo actividad por lo tanto en micro­

organismos que sintetizan 4c. f6lico.· 

11 trimetoprim, su mecaniemo de accidn ea inhibir la re-­

ductaaa de hidrolato a tetrahidrolato. Cuando se combina­

el lnllfametoxazol ae logra una inhibioi6n en dos pasos de 

ln s!ntesis del ,c. f6lico, logr4ndose por lo tanto un -­

efecto sinlrgico.(5,24). 

II.- Acción a nivel de la pared celular. 

La penicilina y cefalosporina; este g~po de antimicrobi~. 

anos poseen una característica co~ en la estructura qu! 
mica, un anillo tiazolid!nico unido a un anillo beta-lac­

t"111.co a los que se lea unen cadenas laterales que son -

responsables de auchas de las propiedades farmacol6gicas­

y antimicrobianas. La región activa en todoa ellos est4 -

localizada en los anillos B-lactámicos. Su mecanismo de -

acción tiene lugar en la dltima fase de la síntesis de la 

pared celular, ésto es, en el entrecnizamiento de las ca-
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denas finales del mucopéptid.o ( 5). 

III.- Antimicrobianos que afectan la membrana citoplasmá­
tica. 

A diferencia de los inhibldores de la pared celular que -

son relativamente inofensivos, este grupo de antibi6ticoa 

presenta más toxicidad sin embargo s~lo unos cuantos tie• 

nen aplice.ci6n clínica. Por ejemplo; las polimixinas B y­

E, los polienos. Las polimixinas se unen a la auperficie­

externa de la membrana citoplasmáticn, alterando su es -­

tructura 'J propiedades oaa6ticas, acción que se logra po­

siblemente por el desarreglo de los componentes fosfolÍiJ! 

dos y lipopolisacáridos. 

Los polienos, como la anfotericina, inhibe a los micioor­

ganismos cuyas membranas, contienen esteroles. Alterando­

la permeabilidad, que resulta de la unién de esteroles-p~ 

lienos y la p&rdida funcional y estructural de la membra­

na (5). 

IV.- Trastornos en la síntesis de prote!nas. 
' 

Los ribosomas bacterianos pueden dieociaree en las eubun! 

dades 30S y 50S. La eritromicina, lincomicina, clinda.mic! 

na y cloranfenicol ee unen a la subunidad 50S, mientras -

que la tetraciclina y los aminogluc6sidos como; estrepto­

micina, kanamicina, gentamicinn, tobramicina, amikacina y 

dibekncina se unen a la subunidad 30S. 
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l.- Imhibici6n d<~ la transcripción. 

Las rifamicina.- en este grupo se encuentran compues-­

tos formados por varios anillos aromáticos adyacentes­

ª los que se unen un radical alifático. La rifamicina­

interactúa con la ARN polimerasa de una de las.subuni­

dades, bloqueando su acci6n catalítica. La inhibici6n­

tiene efecto en la síntesis del AHNm 1 formación de ~­

proteínas (5). 

2 .- Inhibición de la traduocidn.·' 

Los aminogluc6aidos.- el efecto inhibitorio se origin! 

por unión al ribosoma; sin embargo, es muy difícil de­

finir el evento preciso en que se lleva acabo loe efe~ 

tos tan variados que aparecen despu&e en las c~lulas -

sensibles de cualquier especie, se efectda en tres et! 

pass 

a.- Pase no dependiente de energía. 

Es una uni6n en la superficie bacteriana. En las bact! 

rias gram negativas, incluye la difusión pasiva a tra­

v6s de los poros de la membrana ·externa. 

b.- Fase dependiente de energía. 

Comienza cuando hay suficiente antibi6tico en el cito­

- plasma para unirse a todos los ribosornas que participan 

activamente en la síntesis de proteínas. Las bacterias 

resistentes a los aminogluc6sidos s6lo muestran la pr! 
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mera fase, Las cepas sensibles, además de tener una inhi­

bici6n total en la tercera fase sufren urr1 traducci6n e -

,!J'6nea por la lectura equivocada del mensaje del ARNm• 

Ejemplos de estos aminoglucósidoss estreptomicina, neomi­

cina, kanamicina, paromicina, gentamicina (5,25). 

Tetraciclinas, 

Tiene una acción inhibitoria tanto a bacterias gram nega­

tivas como gram positivas e incluso a c~lulas eucari6ticas, 

La toxicidad selectiva se debe n la acumulaci6n de estos­

compuestos en la bacteria, debido al sistema de transpor­

!e, el cual está ausente en c~lulas eucari6ticas. Una vez 

en el j_nterior, igterfiere en la fi jaci6n de los aminoác!_ 

_!!,os ligados a su ARNt sobre la superficie ribosomal. La -

resistencia que aparece en una bacteria a las tetracicli­

nas es compartida completamente ~or cualquier otra del 

grupo ( 5, 25} • 

Cloranfenicol. 

Su uni6n ·a la subunidad 50S se lleva acabo en una propor­

ci6n de l:l entre el nilmero de riboeomas y el número de -

mol~culas de cloranfenicol. Su acci6n se origina por su -

fijaci6n al sitio activo de la peptidil traneferaea, impi 

diendo la formaci6n del enlace pept!dico de la cadena pr~ 

teíca en crecimiento. 

Eritromicina. 

Bloquea la fase de translocaci6n, específicamente impide­

que el ARNt sin un aminoácido, pero unido al sitio-A,-
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se libere. De ésta forma., el Af!Nt queda inmovilizado o 

se une a un sitio adyacente que no le pern¡j.te efectuar 

el enlace pept!dico. 

V.- Antimicrobianos que actúan sobre el DNA. 

Se conocen varios antimicrobianos que afectan la estru.ct~ 

ra y funcidn del DNA; sin embargo, a~lo W1oa cuantos tie­

nen una actividad aceptab1e para ser considerados en la -

práctica clínica. En realidad, cualquier sustancia que al 
tere la doble hélice del DNA es potencialmente teratog6n! 

co y es capaz de afectar profundamente todas las fases 

del metabolismo ce1ular. 

Acido nalidixico 7 4c. quinolin carboxílicoe. 

Su acci6n es reversib1e, se lleva acabo sobre un comp~ 

nente necesario para que actúe una enzima denominada -

" girasa " del DMA, 1a cual interviene en el "desenro.;, 

llamiento de la mol6cu.la durante el proceso de repllc! 

ci6n. otro mecanismo asociado es el bloqueo de la elon 

gaci6n del DNA.(5) • 

• VI.- Bitroturanos. 

Loe nitroturanoa ejercen su accidn antimicrobiana por la­

interferencia con loe sistemas degradativoe de los carbo­

hidratos, primero en el ciclo anaerobio {glic6lisis) y 

posteriormente en el ciclo de Krebs y ciclo colateral de­

las fosfato pentosas; la universalidad de los sistemas m! 

tab6licos involucrados explica 1a amplitud del espectro -
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antimic:robinno -s antiparaoi tario, así como el que las mao.. 

nifeatacionea de toxicidad son tan amplias y abarcan prá,2_ 

ticamente todos los 6rganos y sistemas.(11). 

La nitrofurantoina, actáa como bacteriostático al inhibir 

las deshidrogenasas bacterianas. Es empleada contra cocos 

gram positivos y bacilos gram negativos en las v!as urin! 

rias.(14). 

PROPIEDADES TERAPliXITICAS. 

Las propiedades que debe tener una substancia para poder 

ser empleada comp agente antimicrobiano, se resumen a -

continuación. 

l.- Debe destruir o prevenir la actividad del parásito 

sin dafiar las c~lulas del hu~sped, o bien causarle un­

daño mínimo. 

2.- Debe entrar en contacto con el parásito penetrando 

en las c~lulas y difundilndose en los tejidos del hu&! 

ped en concentracidn eficaz. 

3.- No debe interferir los mecanismos naturales de de­

fensa del hu~sped, como fagocitosis y la formaci6n de­

anticuerpoe.(14). 
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Pruebas de suscepti bilida.d. 

Le. determinaci6n de la sensibilidad de una bacteria a un­

antimicrobiano, "in vitro", es un procedimiento común en­

los laboratorios de microbiolog!a; el resultado de estas 

pruebas permite la elecci6n del antimicrobiano apropiado 

para la terapia de pacientes con infecci6n bacteriana. 

Las puebas de susceptibilidad tienen por objeto eetable-­

cer una correlac16n "in vitro" de la susceptibilidad del­

microorganismo con las concentraciones clínicamente fact! 

bles de un antimicrobiano, necesarias para inhibir o ma -

tar al microorganismo.(15,2)). 

116todos de susceptibilidad. 

a.- Diluci6n seriada en tubo. 

b.- Diluci6n seriada en agar. 

c.- Difusión en disco de papel. 

d.- Sistema Autolll&tizado (Autobac •SII).(8). 

Pactores que influyen en las pruebas de susceptibilidad a 
loa antimicrobianos. 

1.- Námero de pruebas que se procesen. 

2.- ~ipo de microorganismo, sitio de aialamiento, mee! 

nismo de patogenicidad, sensibilidad. 

3.- Agentes antimicrobianos, características fisicoqu! 

micas, espectro antimicrobiano, mecanismo de acci6n, e.te. 

4.- Hu6sped, estado general, via de adminietraci6n, d~ 

sis, localización de la infecci6n.(8,l3). 
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9.ATERIALES Y METODOS. 

Tubos de ensayo 

Tubos con tap6n de rosca 

Probetas 

Matraces Erlen-Meyer 

Vasos de precipitados 

•atracas volwn&tricos 

Cajas de petri 

Pipetas Paeteur 
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Asas de siembra bacteriológicas 

13 X 100 

13 X 100 

lOOml, 250 ml.. 

lOOOml, 500ml, 250ml 

250ml, lOOml, lOml 

lOOOml, lOOml. 

Gradillas, porta objetos, tubos capilares. 

APARATOS. 

Balanza analítica. Mettler Modelo H-18 

Campana de flujo laminar. Motielo H-180 

Congelador Reveo. Modelo US 5575B-L-A. 

Aparato de Steers (replicador) 

Soportes 

Piltro de Millipore. Gelman.Acrodisc.Product 4184 0.45um. 

MEDIOS DE CULTIVO. 

Agar de Hinton-Mueller 

Caldo de Hinton-Mueller 

Agar soya- tripticas. Agar chocolate (Levinthal) 

Caldo Hinton-Mueller con glicerol al 20:'. 

Caldo Levinthal suplementado con factores X y V. 

Factores V y X. Bioxon 
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RBAGTIVOS. 

Reguladores de fosfatos 

Sol. amortiguadora pH 6 y pH 8. 

NaOH 10 N. 

Dimet1lfol'll8lllida Q.P. 

Acido l'otico Q.P. 

Btanol Q.P. 

Sol. amortiguadora pB 6.4 

Rojo de fenol al 0.5 " 

Hidr6xido de sodio l B. 

Penicilina l mill6n de U y 10 millones de U. 

Yoduro de potasio 

Iodo. 

Sol. de almid6n al 0.4~. 

AN!IBIOTICOS SALBS PURAS. 

Penicilina, gentamicina, amikacina, eritromicina, trimet~ 

prim-sulfametoxasol, 'cido nalidíxico, cloranfenicol, ce­

faloaporinaa, carbenicilina, ampicilina, dicloxacilina, -

tetraciclina, nitrofuradantoína, clindamicina 

Discos individual.ea con antibidtico. 

Productos Bioclin S.A. 

Amikacina 10 mcg Lote AX 0384 

Ampicilina 10 mcg " " AM 0684 

Cefalosporina 30 mcg " " OP 0484 

Eritromicina 15 mcg " " ER 0384 
Gentamicina 10 mcg 11 " GE 0584 
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Gentamicina 10 mcg 

Penicilina 10 mcg 

Ac • Nalidbico 30 mcg 

Clorantenicol 30 mcg 

Carbenicilina 50 mcg 

Dicloxacilina 1 mcg 

Material. Biológico. 

Cepas de enterobacteriaa 

Cepas de Paeudomonaa 
" .. 
.. " 

11 

ti 

Staphylococcue aureus 

Haemophilua influenzae 

Cepas de referencia. 

Klebsiella pneumoniae. ATCG 13883 

Proteus VUlgaria. ATCC 13315 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 

Escherichia ~ ATCC 25922 

Lote GE 0584 
n " PE 0384 
n 11 ------
11 11 CL 0684 
11 11 GE 0584 
n " DC 0484 
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METODOS. 

METODO DE DIFUSION EN AGAR. 

Se emplean discos de papel filtro impregnados con una C&.!! 

tidad precisa del antibi6tico, los cuales se colocan sobre 

una placa con medio de cultivo, sembrada con el microorg! 

nismo aislado. 

Cada antibi6tico difundirá de acuerdo a sus propiedades -

fisicoquÍmicae y a las del medio de cultivo, en caso de -

que la bacteria sea sensible a su acci6n, alrededor del -

disco se observará un halo de inhibici6n del crecimiento­

bacteriano cuyo diámetro estará en relaci6n directa al 

grado de susceptibilidad del germen al antibi6tico en 

cuesti6n. Para este m~todo se recomienda utilizar sola -­

mente agar Hinton-Mueller (7). 

PREPARACION DEL INCCULO. 

Cuatro a cinco colonias iguales morfol6gicamente son tom.! 

das del medio donde crecieron y transferidas a un tubo con 

3 6 4 ml de caldo Hinton-Mueller. Los tuboe son incubados 

por 2 a 3 horas a 37ºC para obtener un cultivo de creci -

miento logarítmico ( 1 x io6 unidades formadoras de colo­

nias U.F.c.). La densidad de la suspensión es estandariz! 

da con soluci6n cst,ril o caldo Hinton-Mueller a una den­

sidad visual equivalente a un estandar de sulfato de bario 

( tubo# 1 de Mac-Farland ) (8,14). 
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El Staphylococcus aureus se conservó en caldo Hinton~Mu -

ller con glicerol al 2orfa u - 20°c. 
El tiempo de incubación del in6culo fue de 3 a 4 horRs a-

37º0 aproximadamente 1 x io8 U.F.C. 

Haemophilue influenzae se obtuvo un cultivo en crecimien­

to logaritmico empleando caldo Levinthal suplementado con 

factores V y X. Se incuban en atmósfera de C02 al 10% du­

rante 24 horas.(14,22), 

La suapen916n una vez corregida no debe permanecer más de 

15 a 20 minutos antes de proceder a sembrarla en las cajas 

de petri. Para inocular el agar se ut:Hizan hisopos de n1~ 

dera con ~ilgod6n, éste se humedece con la suspenaión, elJ:. 

minando el exceso del caldo, presionando y girando el hi­

sopo sobre la pared interna del tubo, por arriba del ni -

vel del caldo. 

Dejar a temperatura ambiente de 20 a 30 minutos y colocar 

cada uno de los discos con pinzas presionando para que 

tell8a contacto con el in6culo, se incuban a 37ºC de 18 a-

24 hre. 

INTERPRETACION. 

El tamafio de cada zona de inhibición es tomado como refe­

rencia en wia tabla de dos posibles catego1·ías. 

1.- Sensible. Cuando el halo de inhibici6n tiene el 

did.inetro proporcional a la concentración del antibi6ti 

co, entonces la infección es tratable con dosis norma­

les. 



- 38 -

2.- Resistente. Cuando el halo de inhibici6n presenta 

el diámetro menor en la. relación a la concentraci6n -

del antibiótico. 

DIAMETROS DE LAS ZONAS DE INHIBICION EN MILIMETROS 

SEGUN EL METODO DE KIRBY-BAUER. 

ANTIMICRO- POTENCIA R 1 s 
BIANO, mcg 

Ampicilina 10 20 21-28 29 
(§..~!J.) 

Ampicilina 
(otros gérmenes) 10 11 12-13 14 

Amikacina 10 ll 12-13 14 

Cefalospo:rina 30 14 15-17 18 

Dicloxacilina 1 9 10-13 14 

Eritromicina 15 13 14-17 18 

Gentamicina 10 12 13-14 15 

Cloranfenicol 30 12 13-17 18 

Carbenicilina. 50 17 18-22 23 

Ac. nalidíxico 30 13 14-18 19 

Penicilina 10 20 21-28 29 
<~-.!i~~) 

R= resistente 

I= intermedio 

$::: sensible 
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METODO UE DILUCicN EN AGAR. 

Utilü.a diluciones seriadas al doble del antimicrobiano -, 

que van de 0.25 a 250 ug/ml. 

Para enterobacterias y Paeudom~: se emplearon los si -

guientes antimicrobianos: ampicilina, carhenicilina, gen­

tamicina, amikacina, cloranfenicol, bactrim ( trimetoprim 

eulfametoxazol ) , !cido na.lidíxico y ni trofuradantoína. 

Staphylococcus aureus : ampiciJina, cefalosporina, clind~ 

micina, dicloxacilina, eritromicina, gentamicina y penic1 

lina. 

Haemophilus ~~: ampicilinn, clindamicina, cloran­

fenicol, tetraciclina y penicilina. 

filER1'RETACION. 

Se determina la concentraci6n mínima inhibitoria (C.M.I.) • 
( definida como la dilución más baja en ug/ml, que es capaz 

de inhibir o matar el crecimiento bacteriano) ; en base a 

este resultado se calcul6 el porcentaje de resistencia V,! 

lorada como la concentraci6n máxima que el antimicrobiano 

alcanza en sangre, esta es tomada como valor de corte(v.c.) 

(1.10). 
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El m~todo de dilución en ugar se simplificó para rutina ~ 

tilizando el apnrato descrito por Stecrs y colaboradorcs­

en 1959 con una modificaci6n en el número de varillas in52_ 

coladoras. 

l.- Un cabezal ele alwninio con 32 VBrille.s inoculadoras. 

2.- Una uni6n de 3 patas para conectar el cabezal con, 7 

mecanismo propulsor colgante consistente en una l!Únina­

triangular, pist6n, cilindro y soporte. 

Preparaci6n del in6culo. 

Se prepara en igual forma al m6todo de difusi6n en agar. 

El in6cu.lo debe compararse visualmente con un patr6n de -

sulfato de bario ( tubo # 1 de Mac-Farlnnd ) que equivale 

aproximadamente a 106 U.P.C./ml, para bacterias de creci­

miento rápido y lo8u.F.C./ml, para bacterias de crecimicn 

to lento como; Stap}lylococcus y Haemophilus. 

Transcurridas la incubación, se toman 0.8 ml de cada cult! 

vo, depoeittlndose en los orificios correspondientes de la 

placa del replicador de Steere (el orden que sigue ee de­

izquierda a derecha y al terminar una fila se paea a si -

gui;ente). Para inocular las cajas se colocan, sobre la -

base del replicador y 1a parte superior llamada c~bezal -

con 32 varil1as inoculadoras, cada varilla inocula, 0.001 

ml, el in6culo final en la superficie del agar ea de io4 
U.F.C. 

Las cajas inoculadas se dejan secar de 20 a 30 minutos, -

luego se incuban de 15 a 24 hrs. a 37°c. Se hace la lect~ 

ra si hay desarrollo o no en la concentra~ión indicada. 
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Preparaci6n de Soluciones Stock, 

Las sales se disuelven de la siguiente manera: tomando en 

consideraci6n la potencia biol6giqa, su capacidad de di -

soluci6n y su variaci6n dependiendo del lote. La cantidad 

del antibi6tico generalmente tiene un porcentaje menor al 

100% de efectividad por dicho motivo se tiene que calcu -

lar, Las potencias de las soluciones Stock empleadas en -

este trabajo fueron de 1000 ug/ml. 

un mcg del antibiótico x 1000 

EFECTIVIDAD 
potencia biol6gica 

Antimi ero biano P. Biológica en mcg Solvente 

Ampicilina 880 7.5'!> de Na2C03 

Cefaloeporina 915 agua 

Clindamicina '784 agua 

Cloranfenicol 990 metanol 

Dicloxacilina 913 agua 

Eritromicina 1000 etanol 

Gentamicina 653.6 agua 

Nitrofuradantoína 1000 1 ml de dimetilfonnamida 

Penicilina 1000 agua 

Tetraciclina 967 agua 

Tri111etoprim 1000 ,c. láctico 

Sulfametoxazol 998 NaOH 0.1 N. 

Ac.nalidixico 1000 suspender en la cantidad 
apropiada de agua, NaOH 
10 N. gota a gota hasta 
la disoluci6n total. 
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Preparación de las placa~. 

Se preparan matraces con volúmenes constantes de medio de 

cultivo( egar Hinton-llueller ), Se calcula el volumen, n~ 

ceeario de Sol. Stock del antillicrobiano, para el matraz­

de la concentraci6n mAs elevada ( 256 mcg/ml. ), 

Yo1W1en = 
conc. en la placa x vol. total del cultivo 

Potenci~ biológica 

Posteriormente se efect\l8rán las diluciones necesarias ha! 

ta obtener la conc. de O. 25 mog/ml. 

t.as concentraciones de prueba, en mcg/ml 

Staphflococcua aureua, enterobaoteriae y Peeudomonas. 

0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, e.o, 16.o, 12.0. 64.o, 128, 256~ 

Baemoph11us infiuensae, en mcg/ml en agar chocolate. 

0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 8.o, 16.o, 32.0, 64.0 

Las caJaa de petri de lOxl.OOiaml, deben contener aproximada­

aente 20 111. 4e agar con la concentraoi6n deseada del anti­

bi6Uco. Una vez endurecido e1 agar en las placas, ástas -

ae almacenan a 4°c. 
Se ha comprobado que la actividad de loe antimicrobianos­

en lllPQ'.al.aacenados a 400 durante una semana no disminuye 

o disllli.mqe ~ poco. 
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Método lodom~trico, 

Agua eet~ril l m1 se agrega a la penicilina G potásica -

o s6dica para inyecci6n con buffer USP 1 millón de U.I. 

Mezclar 0.05 m1 de penicilina con 1.1 ml de soluci6n de 

yodo (usar dentro de las primeras horas). 

Disolver 1.5 g de KI y 0.3 g de I en 100 ml de fosfato -

b~ffer 0.1 M a pH 6.4 •. La soluci6n de yodo se guarda en 

frasco rnarr6n a 4oc. 

Una asa de microorganismos de prueba se remuevo del cree! 

miento colonial en la superficie de una placa de agar y -

se emulsiona en una gota de mescla penicilina-yodo eobre­

el portaobjetos. Inmediatamente se agrega una gota de so­

luci6n de almid6n al 0.4~. 

La prueba negativa para penici1inasa est! indicada por la 

formación de color p~rpura ( azul oscuro } o lavanda du -

rante 5 minutos. 

La aparici6n de color blanco en 5 minutos indica una pru,2_ 

ba positiva. Casi todas las reacciones están completas a­

loa 30 segundos y la lectura final ae hace a loe 5 minutos 

para detectar peque~aa cantidades de penicilinasa. 
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Pruc\)a acidom,trica. rápida para I!roducci6n de B-lactamaea, 

1.- 2 ml de soluci6n da rojo de fenol al 0.5% se afiaden a 

16.6 ml de agua destilada estéril. 

2.- Esta solución se agrega a su vez a un fresco que con­

tiene 20 millones u.r. de penicilina G potásica o s6d! 

ca. 

3.- Hidr6xido de aodio l N se agrega gota a gota hasta que 

la soluci6n de prueba se ponga violeta( pH 8.5 ). 

4.- La soluci6n de prueba so usa inmediatamente. 

Procedimiento. 

Mojar un tubo capilar de 0.7-1.0 mm de di,metro en la sol~ 

ci6n de prueba y dejar que el l:Íquido fluya por acd6n ºª"' 
pilar una distancia de 1 a 2 cm. 

La punta del tubo capilar ee raspa ligeramente contra va­

rias colonias, inc~badas 24hrs, de modo que un tap6n de • 

bacterias llene el fondo del tubo. No debe quedar aire a­

trapado en la soluci6n de prueba i las bacterias, donde -

las dos deben estar en contacto directo. 

Los capilares llenos se incuban a temperatura ambiente en 

posici6n vertical. Bsto se logra hundiendo el extremo va­

cío del capilar en la plaotilina y dejándolo colgar resto 

hacia aba30. 

Interpretaci6n. 

Si un microorganismo produce B-lactamaen la soluci6n de -

prueba toma un color amarillo vivo en 5 a 15 minutos. 

Si el microorgAniemo no produce B-lactamasa la soluci6n -

de prueba no cambia de color o s6lo llega a ser rosa piS. -

lido. 
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RESULTADOS. 

ID el laboratorio de microbiología del Hospital General C.M. 

la Ra1a, ha-yenldo eaplelindose desde Bnero de 1984 el m'to­
do de 4ilucidn en acar para determinar la susceptibilidad -

•in Yitro• a 4iYereos antillicrobianos para los diferentes -

8'neros bacterianos aislados de muestra• biol6¡ioae envia -
daa al laboratorio. 

Se encontr4 pal'a los ••todos 4e diluoi6n 1 difusidn en agar 

existe una correlaoi6n del 95~, lo oual noe indica la con -

fiabilidad 4• .. boa altodoa, •iempre 1 cuando se efectuen -
toclaa laa indicaciones descritas por cada autor. 

Por lo que loa datoe"del porcentaje de reeistencia a los 8!! 

tiaicrobianoe •• analisaron oon loe Yaloree obtenidos,de la 
concentraoi&n •fntae inhibitoriA ( c.1.1. ) por el aftodo -
de diluci6n en egar. 
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CUMRll I 

F1mnhJ1 11 rtsl1t11el1 d1 !a1llliEtlÑS y IAUGIEU.A 
1 flfll'111tt1 MIT'"'CllO!IANOS 

Alti1lcratl11101 
vllar d1 rort1 Parrt1t.Jt dt R11i1ttnel1 

llf/11 ~~!!!!~.!~- ~:.!~~!~!~~~! -~:.!!~~~-
1601 1601 111 

•HACINA S2 oo.o 00.0 oe.o 
MIPICIUllA n 11.1 .... •• o 
r.BllCILJllA 14 SZ.1 7'-0 so.o 
ll..UICI. •• SI.O 611,0 :zo.o 
IDTAlllCI• .. .... 7S.0 25.0 

'"" fl/lfl • 2t.f ZJ,I oo.o 
---------·----------11-ollr• 1, 1, Clltra llBICI .... 

Se determin6 el porcenta~e de resistencia a 128 cepae -
aisladas de ooprocultlYoa. 
ShiceUa app ( 60 oepaa ) , Salmonella enteri tidia ( 60-
oepu) 1 Salmonella typhi ( 8 cepas ). 

In el oaao·de Shipllaa app 1 Nlikacina º·°"• gentallic! 
na 4.4-, trimetopri~aultaaetoxazol 29.4-, oarbenioil! 

na 52.2~ 1 mnpioilina 81.°". 
Salaonella enteritidia1 amikacina o.O,C, trimetopri./BU! 
t .. etoxasol 23.5~, clorantenicol 65•, gentamicira 1 º'!: 
beraicilina entre 1•, upicilina 90.0,C. 
Salmonella !IJ!h!• aaikacina 7 triaetoprilP/aultaaetosazol 
o.o;i, clorantenicol 20.°", gentamicina 25.°"' carbenici­
lina 50.°"' ampicilina 90·°"· 
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flrc11bl• • r•ilblcl• " EmlllllC1Blll y ,..IW 
• "''".'" mm•r• ------- -------------·--------···-····--·-·-..... st. PWrutlJt ~t llll1tftcl1 
lltll&CnM- .., .. r. c111 a1H11111 "' Pnt• "' r.t1r•1et1r .,, ......,. .. .,, -------- ---- ·-·----- --·-··---- ··--------· t•t USSI 1141 13tl 1771 

MIUClllA ;a ..... es.1 I0.3 "·' ... 
•1cDJ• u '7.IO n.4 Jt,4 "·' lit.O 

cmllCJLI• .. 11 •• 76.1 M.7 f6.S • •• 
~·· " "·" ª·' 14,4 "·ª 161.3 

llllfMICI• " .... IS.t H,7 ª"' Ql,O 

ftlll tllltl a u •• ZJ,Z Zt.4 ••• ISl,O 

- ------·--· ,._. .. ,.,.. 11. 1, Catre Rldtca 

De productos diT•noa; heridas quirdrpoas, enclados 'Y! 
gtnales, cultivos de L.o.a., punta de cat6ter 1 otros. 
Se probaron 748 cepas 4• enterobacterias 1 Paeudoaonas. 
Lo• porcenta~•• 4• reei8'encia fueron lo• si"'ientes. 

l!cherichia ~ (408 cepu) a uikaoina 1.8~, pntat­
cina 6.6", tri•topri_,eultametoxazol ( h/81 ) 27.5-,­
carbenicilina 71,8", aapicilina 1 clorantenicol entre -
98 - 99·°"· 

ebsiella !!l..< 155 cepae ) 1 amikacina 5.e~, ~entami­
otna 13. , !IP/8• 23.2", carbenicilina 76.~, clo:rante­
ld.col 1 aapicilina entre 8).0 - 88.°". 
Proteua sp¡ ( 74 cepas ) s amikacina 10.3"' gentuicina 
14.7~, T9/8z 29.4-, cloranfenicol 54.4-, carbenicilina-
1 ampicilina entre 65.0 - 79·°"· 
Enterobacter •PP ( 34 cepas ) 1 amikacina 6.9~, gentam! 
cina 27.6~, clorant'enicol, carbenicilina y ampicilina -
93.0 - 96·°"· . 

11 .... 

Paeudomonae app ( 77 cepas ) 1 amikacina 3.6~, gentemic! 
na 31"°"' cloranfenicol 67.3~, Tm/Sz 38.°", carbenicili­
na y ampicilina 83.0 - 10°". 
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... 111 
ll!ICILTHll 

Pwc•t•Jt ff r11llt11el1 llt dlWlllJH y ...... 
1 •lfwlltn llTlll•r• -------------------- ··-------·---·-··-------

Vlllr .. art1 fWalt1J1 .. htht•l1 
*'tl•lnl- 11t•l E. cdi ~~.!! .~.!!... ~!!.!~ 

1• lllSI 1741 1341 

•••• 121 11.1 .. , •2.0 004,3 

•tCILIM •• n.• .... n.1 ieo.o 
CMllllCILIM 256 .... tl.S n.s 052.t 

IC, a1111111 ... ••• 11.s .... 116,I 

llllTMICl!I ... 11.1 • ••• •••• MS.S 

111.-.1• • "·' ••• ••• ...7 
TIJU CllltJ •• 11.• SJ.7 42.1 114,1 

·-------------------- ----·---····--------------··· ........ c.,.. L t. r.tn -.Su 
11 llAIA 

Loe aicroorpnieao• proba4oe procedentes de la• víaa ur! 
narias fueron 871 cepae • 

.. cherichia coli ( 642 cepas ) 1 l.oiclo nalidisico 0.6-,­
aalkacim 1 nitrofuract1111tofm entre 1.2 - 1.4-, h/Sz -
21.~, carbenicilina 1 uplcilina 92.0 - 99·°" 
lroteua epp. ( 64 cepas ) 1 6cido nalid:lxico 1 nitrofur5 
clantoina O.~, utJracina 2•°"• geniuicina 18,4", 'lm/Ss-
42.8~, carbenicilina 77 .,. 1 aapicilina 92•°"• 
PeeudOllODIUI app. ( 36 oepaa ) a .aikaoina 4.3~. nitrofu­
radantofna 8.7-, '°iclo· naltd:lsioo 26.°", h/Ss 34.8", 1e~ 
tllllioina 43.5", carbenicilina_ 52.°" J aapicilina l~. 
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aJAllD IV 
lllllEll. THlll 

Pwctt1t1J1 M rRi1t._i1 • EltlmCTllJll y fl'FDm-1 
1 "'""t" llTllH•I• -···-·--·-------------------·-··--...... arte 

111111 E. all 
flmlt1,ie .. lllllt1Kl1 

L...-S• Lt ... ,....._,,.,, --- - ----·----cm Clll Cll C211 --··········------·--------·--------·-··-------------
••••• 11 ... ••• ... . 000.1 

•KILIM 11 w.s ... .. .. llO,O 

ClllBICILI• .. ... -· ••• • •• 
Cl-Blca .. ... ..... ... IJS,O 

IPTMICIM .. • •• .. .. .. .. 115.1 

11m 111191 111 ... -· .... 036,7 

· · -··""' l. l. lllltrl 111111 CI 
11 MIA 

.. \ ...... 
,. _ _:. .... 

Para hemocultivos se en~arcm u to'8l. de 88 cepas. 

\ ' 1 ., 

· .. cberichia coli ( 14 oepu ) 1 ••boina, gentaaicina J• 
trilaetoprilt/llUl.~aaetoS&sol O.OJ', carbenicilina )O.°", 
oloranfenicol 1 aapicilina entre 82.0 - 90.5". ~ 

Klebeiella pntUllODtae. ( )8 cepu ) 1 aaikacina ºº°"' 
gentuicina 1 fW/ss entre )O.O - 35·°"• carbenicilina,-­
clorantenicol J .. picilina 85.0 - l°°"· 
Salllonella tzphi. ( 28 cepu ) 1 amkacina, !lf/S11, gent! 
micina ºº°"' clorantenicol 28.-, carbenicilina 50.~ '1-
ampicilina 90.0J'. 
Peeudomona• •PP• ( 28 cepas ) 1 .aikacina º·°"• '.hl/S11 -
)6.7~, clorantenicol, gentllllicilla, carbenicilina entre -
75.0 - 85.0 1 ampicilina l~. 



..,. 50 -

"'=' ft rwl1t11Cl1 lt IJNUCllll -r 11.111 lllFUlllAE 1 flfll'lltll llTllllClal!-

...... nrtt 
11111 t. -- L i•fl-• -- ·-----UllJ CllJ ·-----------·-·---·-··---------------

•rc11• . JI ... 01.t ...... ., .... 
a.JMICIM • u.s ••• 
llCIMILlll ., n.s 
•••e• • 22.t 5'.t 

~e• • ...s 
Nnlllll ti M.7 67.t 

cmmDJCIL ., .... 
mmaa.1• • • •• ---,·------------·-· --··-··-·-·' ----1 1 .... ,. Clfll ' l. 1, e.tri ..... CI .... 

Loa porcentaje• dt resistencia para 11) cepaa de Staph. 
'&ureue, aislados de exudados tar!nceoa 1 cultivo• nae .. 
lea, fUeron loe eiguientes 1 dicloxacilina 1 olindllldc! 
aa 3.5~, cefalosporina 9.8~, eritromicina 28.~, ampic! 
lina )8.°", gentud.oina 44.3~ 1 penicilina 94.6~. 
Para Hataophilue :1.:euensae. ( 15 cepas ) 1 clorantenicol 
o.~. aapicilina .,~. tetraciclina 1 clindamicina 20.~ 
eritrollicina 54.~ 7 penicilina 67.~. 
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CllHtlO Vl 

P1mnhJt 1tu111l1dD d! lt CDllCtttlmlDllH 1111111 
11'11,ltarlll IC.R.1,1 pira llJ Cfllll dt ST#ll'llltGClllS IUIEll 

c. 11. l. 1111111 .......... _ .................. ----·-··--···-----·····---------·----···--------............................................................................. --.... 
Allltlcrnl 1no1 0,25 00,S 01.0 02.0 04,0 Ol.O 16.0 31.0 H.O 121 

•ICILIH °'·' °''' "·' .... os.s os.s 40.0 62,0 ! "·' "'·º 100 

cu~•• ••• JS,4 31.0 S0.4 56.S 7M to.2 ! 91.7 '"' "'·º lto 

Cl.IWMICIM "·º "·' 13.l •.s 96.5 96.5 ! '6,5 100.1 

lla.GUClllM "·º 91.1 tz.• tS.S ts.s "·' "·' ! 
100.0 ---------·- .. ·-------

DllllDlllCllM 7S.0 11.0 n.o "·º ! 7'.0 19.0 a.s •. s n.s "'·' 100 
1 

llllAlllCllA 10 •• 25,7 JU 55.7 ; 51.S 11.1 to.5 on.o '5.S 095.S 100 

... ICILIM °'·' 01.6 ts.J ! 17.0 10.6 11.5 IJ.J 049.1 61.1 111.0 100 
! ---·-·-··--·----.-.--.. -... -.... ---.. 1-----------·--··------···--· .. -----------------------
rallr " c1rt1 H • •• Ctntro ftNICo 

"111111 

Se representan los porcentajes acUJ11Ulados de las (C.M.I.) 
para 113 cepas de Staphylococcus aureus a diferentes ant! 
microbianos de uso en la terap~utica clínica. La linea -­
divisoria en todo el cuadro indica el límite par~ conside 
rar ai las cepas aon sensibles o resistentes. Por ejempl~ 
el 90.2~ de las cepas son inhibidas por la cefalosporina 
a una concentracidn de 16 ug/ml. 
La dicloxacilina 96.5~ de las cepas son inhibidas a \111ª ~ 
concentraci6n de 8.0 ug/ml, gentamicina 55.7% de las cepas 
son inhibidas a una concentración de 2.0 ug/ml, penicilina 
el 5.3~ a una concentración de l ug/ml. 
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CllAllll VII 

PWnr.t•Jt 1e1 .. lda dt 11 conuntracicnH 1inlu1 
lllllibllorlls o IS cepu lt IWMIUJS llfl.lillAE 

c. "· 1. 11111111 

0,25 00.5 01.0 02.0 M.O Ol.O 16.0 SM 64.0 

•ICILIM °'·' °'·' Jt 40 lD 073 on OtJ ! HO -------------·--·-
Cl.IMICIM "·' 13.J a SS " .! otJ llO -----· CLMrHllD. 4U SI.O IO u '3 llO ----------· EllTUllCIM IJ.t 20.0 16 

" ! 
.. '" 100 

1 

'llMICLI• .... .. .. 1J 10 ! • • ., . ª" 
PDICILIM "·' 11.1 D! .. .. .. otJ llO 

! --------·--------·-·--··-·-·--··---·-···-•• , ... ctrt1 L 1. C.tre lllflco 
11 MIA 

Se reportan loe porcentajes acUllUl.ados para 15 cepas de 
Haemophilus influenzae a diferentes antimicrobianos de­
ueo en la terap&utica clínica. 
La linea diYieoria en todo el cuadro indica el límite -
para conaiderar si ~as cepas son sensibles o resistentes, 

Por ejemplo, el 93.°" de las cepas son inhibidas a una­
concentración de 32 ug/1111, de &11picilina 1 100,C de lae­
cepae son inhibidas a una concentraci6n de e.o uf/ml de 
clorantenicol. 
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Tambi6n ae determin6 la producción de 8-lactamasa por loe 
m6todos acidom6trico y iodo•6trico. Loe resultados obteni 
dos se analizaron por el •&todo iodo•'trico, las cepas se 
dividieron en dos grupos, el primero de 93 pacientes hos­
pitalisadoa 1 el segundo de 20 pacientes de consulta exter 
na. Se encontrd igual correlación entre la producci6n de -
B-lacta111&se 1 cepas que su concentraci6n m!nima inhibito -
!,ia ( C .11.1. ) fu6 mayor al valor de corte ( V .e. ) aue es 
de l uy'llll.. 
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Se reporta para Staphylococcus aureus y H. influensae 
eue concentracionea mínimas inhibitorias 90, que indi­
ca la concentracidn necesaria.para inhibir o matar el-· 
90 por ciento de las cepas expuestas a determinado an­
timicrobiano. 
Por ejemplo, la dicloxacilina para Staph. aureus, su -
concentraci6n m!nima inhibitoria 90 ~s de 0.5 ul/ml. 
La ampicilina para Haemophilue influenzae eu (c.1.1.90) 
es de 16,0 ug/ml. Como se ~uede notar ambas concentra­
ciones son inferiores a su valor de corte, por lo tanto 
se lee considera antimicrobianos eficaces en la terap~~ 
tica, 
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J>ISCUSION. 

Los resultados de resistencia reportados en este trabajo­

fueron obtenidos, empleando como mltodo el de diluc16n en 

agar pará la familia enterobacteriaa; Pseudomonas, Staph. 

aureua, Haemophilua innuentsae. 

Las cepas probadas en coprocultivos, en caao de Shigellas 

el porcentaje de resistencia fu' menor paras amikaciila, -

¡entllllicina 7 tri•etopri~lulfametOZ&BOl(~SB)e 

8almonella ll:e!!! loa antillicrobianoa de elecci6n aon1 ami­

kacina, !DP/Ss, cloranfenicol 1 gentamicina. 

8e puede observar el incremento de resistencia para clor8!! 

fenicol, 4ato no limita su aplicaci6n para loa casos de -­

•aJ.moneloaia, ain embarao ea importante evaluar au aenaib! 

lidad frente a este antillicrobiano. 

Salmonella enteritidia, a6lo amikacina 1 Tnv'Sz fueron efi-

oacea. 
Para loa dem~ antillicrobianoa el porcentaje de resisten·~ 

cia fu' superior al 65" por lo que ae sugiere bl.lacar nue -
vas altemativaa. Sin embargo ea el caso de gastroenteritis 

no srave, ae limita el empleo de antiaicrobianoa, debido ~ 

a au evoluci6n aatiatactoria de esta intecc16n, con una -­

adecuada hidrataoi6n 1 dieta. 

In loa casos de septicemia por Salmonella enteritidie 1 -­

Shi1ellaa ae recomienda administrar; Bllikacina, Tav'Sz y ai 

la septicemia es producida por !·!li!!! se recomienda el 

cloranfenicol con su adecuada prueba de sensibilidad. 
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Para los microorganismos aislados de heridas' quin1rgicas, 

exudados, cultivos da catéter y otros. 

Se puede observar una marcada resistencia para !•coli, -

lCleb1iella, Proteus 7 Pseudomonas a la ampicilina, carben! .. 
cilina 1 cloranfenicol. 
Loa antillicrobianoe de elecci6n para estos g6neros sons -

ald.Jcacina, gentuicina 7 h/Sz. 

Bnterobacter epps loe microorganismos de elecci6n son aa!, 
kacina y gentallicina. Su porcentaje de resistencia ea sup! 

rior a 55" para loe demie antimicrobianoa. 

Loa microorganeimoe m6s frecuentes en laa infecciones de­

las vfas urinarias fuerons Bscherichia coli 7 en menor -

porcentaje Kleb1iella, Proteus y Peeudomonae, dete:rmin'1l­

dose para estos glneros un increme~to en el porcentaje de 

resi1tenoia para ampioilina 7 carbenicilina. 

Loa antimicrobianoa que se administran en este tipo de 1.!! 

teocionea presentaron valorea de resistencia aceptablea,­

ooneider6ndoseles de primera eleccidn 1 'cido nalid{xico­

con porcentaje de resistencia entre o.o - 26.°" y la ni -

trofuradantoína de o.o - ª·°"· Otra alternativa de empleo 
terap•utico la gentamicina con 7.3 - 18.4" y de segunda -

elecci6n h/Sz con 21.0 - 42.8". 
Loa g6neroe aislados de hemocultivoa fueron ltlebeiella, -

!·~• Paeudomonas y Salmonella tYJ)hi, presentaron un -

porcentaje de resistencia para ampicilina entre 90- 10°"' 
carbenicilina 30 - 85~, cloranfenicol entre 75 - l°°"• 
S6lo Salmonella t1phi fue de 28.6~ lo que impica el empleo 

de cloranfenicol, con su pru.eba de sensibilidad. 



- 57i -

Los antimicrobianoe de elección eons amikacina, gentamic! 

na J Tov'S•. 
Se puede notar que para Pseudomonas sólo dos antimicrobi! 

nos son de elecci6n1 amikacina y Tav'Ss. Los otros 4 _pre­

sentan un porcentaje de resistencia entre el 75 - 10()%. 

Para Staphyloooccus aureus, el porcentaje de resistencia­

ª la peniciliaa fu' de 94.6~, asi como su relación direc­

ta con la pniela B-lactaaasa por el m~todo iodométrico. 

S" encontró el aiguiente porcentaje de resistencia; dicl,2 

xacilina y clind&11icina de 3.5"' cefalosporina 9.8~, eri­

t~omicina 22.°" y gentamicina 44.°"' ampicilina 38". 
Loe antillicrobianos de elección aona dicloxacilina y cef! 

losporina, eapleandose principalmente el primero. 
\ 

In la comparaci6n de los dos 114-todos para determinar cepa.a 

11-lactamaaa ee encontraron m'8 ventajas en el m'todo iod,2 

mhrico como; estabilidad en los reactivos, rar.pidez, sen .. 

cillez, reproducibilidad y confiabilidad; pero en la prá~ 

tica resulta inadecuada para !• aureus, ya que la mayoria 

de las cepas resultan ser B-lactamaea positivas en este -

caso 94 .6"· 

En el ca.so de Haemoehilus influenzae las 15 cepas probadas 

no son representativas, por lo tanto el resultado no es -

del todo concluyente. Con estas cepas se encontraron loe­

siguientee porcentajes de resistencias cloranfenicol o.o~ 

ampicilina 7.0/t, clindamicina y tetraciclina 20.°"' eri -

tromicina 54.0/t y penicilina 67·°"· 



- 58 -

Loa antimicrobianos de primera elección son: cloranfeni -

col 1 ampicilina. Para este '1ltimo es importante llevar -

un control de sensibilidad, debido a que empiezan a sur -

gir cepas de !!.· 1ntluenzae resistentes o en el '11 timo de 

los casos afectuar la prueba B-lactamaaa, para poder obt,! 

ner un valor aproximado del aumento de resistencia y aux! 

liar en el diacnóstico. 
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CONCLUNSIONES. 

i.- Se compararon doa métodos de sensibilidad a los a.nti­

lllicrobianoaa difuai6n y dilución en agar, encontr4ndoae -

las siguientes ventajas para el m4todo:diluci6n en agar: 

a.- Se pueden detel'llinar las concentraciones mínimas -

inhibitorias en 32 cepas al mismo tiempo. 

b.- Reducir el eapleo de material, ·tiempo 1 costo. 

c.- No depender de productos comerciales ( por ejemplo 

los discos para sensibilidad ). 

d.- Se tiene veracidad de la concentraci6n del antibi~ 

tico. 

2.- Es evidente que el uso indiscriminado de los antimi -· 

crobianos ha creado un.aumento en el porc~ntaje de resis­

tencia para las bacterias gram negativas ( enterobacterias 

y Pseudomonaa ), esto observado para los antimicrobianoa: 

ampicilina, carbenicilina, cloranfenicol y gentam.icina. 

).- De acuerdo a los resultados de susceptibilidad bacte­

riana se de~ermin6 que los antmicrobianoa de primera ele~ 

ci6n para loa bacilos graa negativos facultativos, fermen 

tadores y no fermentadores de la lactosa sona amikacina,­

'rnP/lz y en el caso de urocultivos ee incluyen el '-cido n! 

lidíxico y la nitrofuradantoína. 
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4.- El g6nero Pseudomonas es el microorganismo que con más 

frecuencia presenta problemas en la quimioterapia antimi­

crobiana, aislándose frecuentemente de productos diversos 

y hemocultivos. Su porcentaje de resistencia fu~: amikac!, 

na de º·°" a 3.6~, oarbenicilina 80-83.6~ y gentamicina -
entre 31.0 a 85~. 

5.- Para las bacterias gram positivas; Staphylococcus 

aureus, el aumento del porcentaje de resistencia para loa 

antimicrobianos de primera elecci6ns 4icloxacilina y cef! 

losporina, no ha sido significativo. Los otros antimicro­

bianos se han mantenido en su porcentaje de resistencia,- '· 

sólo la gentamicina ha aumentado en un 20% aproximadamen­

te. 

6.- El método iodométrico para demostración de B-lactamasa 

es confiable comparado con el m'todo acidom,trico. Permite 

detectar los !• aureua penicilinasa positivos sin llegar­

a ser un m'todo que ayude al tratamiento, ya que la mayo-
' ria de las cepas dan la prueba positiva. Sin embargo como 

se encontr6 una cepa de !• influenzae resietente a la am­

picilina, es importante demo1trar ei es un~ cepa product~ 

ra de B.lactamaea, con el fin de auxiliar en el inicio de 

un tratamiento rápido y eficaz. 

7.- El cloranfenicol y ampicilina son los antimicrobianoe 

de primera elección para li• influenzae. 
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8.- Se sugiere la integración del comité de antimicrobia­

nos en loa Hospitales que promueven la vigilancia continua 

en el empleo de los mismos y que prevengan la aparición de 

cepas microbianas resistentes por el uso indiscriminado -

de loe mismos y establecer normas para su empleo. 

9.- Bn laboratorio clínico se pueden desarrollar pr11ebas­

de sensibilidad como dilución en agar, la microdiluci6n o 

sistemas automatizados que den mayor confiabilidad para -

los tratamientos de enfermedades infecciosas. 

10.- La actualización de los porcentajes de resistencia -

efectuándose periódicamente ( cada 6 meses ) para loe an-i. 

timicrobianos de uso rutinario, así como la comprobación­

~.in vitro" de la efectividad de nuevos antimicrobianoa -

que van surgiendo en el comercio. 
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