2

--.. ,

UNTVERSIBAD AUTONOMA DE "GUADALAJARA ?)

INCORPORADA A LA URIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

ESCUELA DE CIENCIAS QUIMICAS

O\\\.\JMAD
O
‘3 n ¥
i l’ :
% L I &
—7, A
{b

%eﬂﬁ‘!’

ESTUDIO COMPARATIVO DE SUSCEPTIBILIDAD BACTERIANA "In vitre" DE DOS-
CIENTAS CEPAS AISLADAS DE UROCULTIVO A NORFLOXACINA ¥ COTRIMOXA-
ZOL POR LOS METODOS DE CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
({CIM) Y DIFUSION DE DISCO

TESIS PROFESIONAL

QUE PARA OBTENER EtL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E 5 E N T A
MARIA GONZALEZ NUNEZ
ASESOR: Q.F. 8. SOCORRO PULIDO GARCIA

GUADALAIJARA, JALISCO 1988

| FAULA TT ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TNDICE PE CAPITULDS

PAGINA
I, IKTRODUCCION - = + = = = o @ = = = o = = = = = = =}

2. GENERALIDADES = = = = = = = = = = = = = = = = = « 4§
2.1 Tesminodogfa cn Indccciones dét Tsacto Utrinaxdio « 4
2,2 Canacteslfsticas Genenales de Tafecedones del

Tracite Usdnardo - - = =« = = = = = = = = = - = = = §
2.3 Jmpostancia Clindca w Mancjo de Infccciones del

Taac o Uainaxie - « ~ = = = = = = =« = = = = « = ]0
2.4 Susceptibdilidad ¢ seleceddn de Antimicuobiancs - 17
2.5 Susceptibilidad Facfesdana - - = = = = = = = = « I3
2.6 TFactoacyr que tlenen fnflueonzda sobac £n

15

concentracién {nhibitoria minima (CIM}, -
2.7 Casactesdsticas Gencrales de Koadlferacdna - - - 16§

2.5 Casactesfaticas Gonenales de Cofsimerazol - - -- 9

3. MATERTAL ¥ METOPO - « - « + = = = = = = = = « - I3
3.1 H&todo de sensibifidad anfimdicicbiana pon

difusidn da disee - = = = = = = « = - o = - - - [3
3, MEtede de senscbilidad antimiczobiana pos di

Lucifn en cafde -~ « = = = =« = = = = - = - = = = .75



PAGINA

RESULTADOS V'CONCLUSTOMES I T T 29
Resuttados = = = = « = = = = o« = = o0 o = = o o a- 30
Concluaioned - - - = = = = = o = = & = = - & - -- 5§

BIBLIOGRAFIA = = = = = = = = « = = « = . e e e e - B2



CAPIT TuUuL®@ I
INTROPUCCEON

Ltas <afeccedencs en Liaclo urdinarde son wne de Loy prda
eiprics profifemas gue endtcntames dentso de (a patefegfa hump
na debide a que pucden f£egar a adectaxr ¢l 2{stema piclucali-
cal, parduquima tcaal, vejfiaq o uretad; peax £o gue podemes an
coptray desde una bactcordurdin {sintemdtica o nr} hasta {njfec-

cdongs como $fadiomp de cds84284 g plelonedrnc2is faguda e ¢rd-

néical, abtecsed intrassenafes, ede,. {1,

Pasza fiaxas este Lipo de dnjeeccdonts wrinasdas ¢8 nceg
dasdie el ueo de antibifticcs, pex Lo gur Ssteos han reuprde ==

una pazLe muy impestante dentro de Ca medicina mederna,

Loy antdisdpticos pata {afecedones del tracte usinasie
Lithiben ef cxredimionte do ruchas cipecies de bacterdas, no -«
pueden uvsaxrse pata fiafatr {ufeceiones SL4LImicgd porque con -
dasis usuales ne se fegran concenfsacioncs plasmfticas cfectd
vad; peko come a0 conceatsan en (o8 gabules Senafes pueden --

uaatse pasre £iadar dndcccdents del fzaztourinaxie (21,

La dosds delf 4&€wvmace utdilizado debe sen sudiciente pa-
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xa pavducdr cf gdecio neccaatrdie sobac [08 micriooxrgandamos, w

Las contentsacdoncs del rmiimo on el plasma gy {os efides de -
be acr dnderdion n Lot ndvelcod tfaicos pasa fas effulas hung -
nas, 44 Lo anicries puede Leograsde, of wicreorgandsme ¢8 e~

Leble af antibiftico. $& {a ¢ontcntracifa toguerdds pasa Lnhd

bix o magax ol micacorgandame ¢3 mageryr a fa que puede afcan -

sin ticagos txiccd e cfecies advasies, of microospands
seddstouse al antibifider 13},

£ deaassello de $a sesdstoncin facferéana a &rs anddi~

miezebiancs o8 of pidncipald cbstfenle naza 3u wie Sx{fodo) -~
crande fa tcadsfencda s picsenta en ef turse de un frafamiep
te, puede prdlvasfe de su debide edceie tesapdutdce ¢n ol pa -
edente, Pox oate motive fa vaicracddn de sensibilidad ¢ Acddy
RyL ceme el cidtudio de

tenedn baecfexdang & Lo antibiSLices,

sueros antimicsobdaned, @3 de vital dimponiancda,

El presenie estudde “dn vitxe” se rcaldzf patn dnvesig
gax 2a eficacia de nesjffoaacina, nupve antimictobiane del gig
pe de guinefenas cn contra de 200 cepas adsfadas de uwrvculili-

ve, en cempasacddy con ef cotsimerazel {combinacddn de suflfa-
metoxazod ¢ tidmpiopidim} def cual ga 3¢ ha demesttade su cds-

cutin ¢n cf arsenal terapfutice prata indgecioues cu viald usi-

aasiad,



ta cdicacia "in vitao" de Los antimiescbl{ancs uti{lfzn-
dosy en el pacsente estudio se¢ detesmind mediante el mégode de

hato deo inkibieidn en placa y concenssacifn {inhifbitorda mind-

ma [CIM]),



CAPTTUBL O 7
GENERALIDADES

2.1 TERMINCLOGTA,

"Baecfetd{utdéa 8 up $dsmine {accucnicmente usade o Lile
safmente signidica bactevarias on ta-vzénn. Las pacbabilidades
de Lo pricdcncda de (nfeceddn enr La ctdna ¢ vegdga pueden sex
detesméinadas a £ravfs de cuanidiiear el mdmeso de bactetdas
en otina cbtendida pos miccidn cspontdnca o per catesizacifn -

usefzal,

"Bactctdusda sdanidicaida® cs un Emine gue ha 3 dde
usade paza descidbia gaan cantddad do bactenias en osina mic
cicnada ¢ guc exceden a Lo gue pucde considesanse coemo conta
minac {fn de {a usedsa anterdon [ = Ja3 bactendas/mli; cdte -
implica que {a ptcacncla de 2:105 bactevias/me en ordna debe

de temasse en cudnia scadamente,

"Bacteiduiia ardntemdzica” s bacterdutrdia s{andficais

wa on oun pacdente guce cusda din sfnlomas usdeasdes,

ta <njcccddn del tracte wrdnasde pucde inveluctas sola
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mente el Laacte uvdnasdie fnfevdics o ambas peacdiones, supesdos
L dnfesden, EL tésmine cistLeds ha sdido desesite come un 3Ln-
drome e of cual s¢ observa disutda, usgencda y 4sccucncia pa
na erdnan y ccasdonalmente hipciestesda supsapibica; sin cm -
batgo, c3tos sfntemas doben de d{fcrencdarse de una usetiitds,
causada pos genocpco ¢ per otred gfamencs, Ademda, La pacsen-
cia de sfutemas de infeccdbn usinasia baja sin sintomatologla
duperdot no s{gniddica gue debe descasfarse fa Lngeeedfn a ga-

e ngved, Lo cual a monude se picdonta g dosma concunsente,

L fa picfeneisitis aguda, f£a clfnica se casacgcriza -
per doles en ol costade o hipcresiesdia y {{cbre, ascciada a -
wonpdo con disusda, usgencia ¢ fsccuencia aumeniada de fa mie
cifn. Sin cembasge, cstos sintemas $o pucden picsenias en ap -
sencda de una Lndeceddn, come scesfa of cnse de foy edfeulos -

xenales, neoplasda, cbstauccdsn, cte.

la {ufcecd®n def gaacte uxinaseo pucde ocuisids pox dnd
ca vez e sex de tipe sccusiente, o cyea consideranse sceafda
¢ scdndeccdfn, Recalda ¢3 La persdrzencda defl mismo ongandisme
¢ sfntemas & pesax de timfamiente, p tcinfeccdidn ¢d La paesen
eia de un micscosgandisme didenente ad que esdadnd {a infec --
c4dfn dnfcdal ¥ g4 una nugva {ndcecdfu; ccasdonalmente fa xcdy

cecidit pucde ccunnds con ol misme micsoexganismo, ya que pu-
F ' X



do ftabexr peasdatide en vagina o heces, confundifudosc con ac-

cafda,

la Pilonedaditis cidndica ha sdide di4icil de dedinis, -
pa qu¢ Lo autcsed no 4¢ ponen de acueade ew un cvadse eldnd-
ce eapeceidico, Afgunes {v rcfdecren come un cambia patelfbgice
en of adiade debdide dolamente 2 una {nfccedfn, 34n cmbarge, af
feaacdoncs paiedfaicas {ddnticas fucaen ercongiadas et ofwas
entidades galcs come cbafrucedn esdnica Jel racie uadinardio,
nefaepatia pex anafafsdicod nedacpaiia hipecallfmica, enfexmeda

des vasenlfates v nedsepatla pes Jdcdédo tsdco,

Les absececs dntrassenaled paeden hesultar de una bac-
fevemda g désemcnacddn a déstancdéa o pet compldicacdfu de una

piclencdsifis dovesa (J].

2.2 CARACTERISTICAS GENERALES DT TNFECCIONES DEL TRACTO

URINARTO.

Lay dnfecciones usdnas{as consf{tuwen waa de fas cau -
a3 mds fsceucentes de enfesmedad (nﬁccﬁioaa Laetfesiame en el
act humano, en ambes sexes g oa cualguder odad, condi{c{vuandr
un pieblfema cepidemicffgice (5], Las dnfeccdicnes nrdinarias agu
das son picvecaday on §0f de (02 cascs pos Eschesdehdia eodd
¥ 208 pex Picteus, cspecdadmente T, mirabilis; cn Las iuﬁ:g
cénes cadnicas s¢ obsctva preodeminde de Kichs{cf{la 3p, o --

Pacudemenas acsugdinetas (4},




Lla mayesfa de Las indeccioncs de vias uzinasias sesul~
Lan de una 4nvasifn ascendente de mlctorspanismes futicducd -
dos a tiavlfs de fa usclsa, las {njeccifones agudas son miy co-
munes en £as mufeses que cn £o8 heombres pes fencen La wietsa -
mis ¢pxta ¢y una mayos prcbabilidad de contaminacdén. Las fn -
feccfoncs estdw asuafmenie ascedfadas a un contec de bactesdas,
= Iﬂsufclmc en osina fbtactesdusda s€gndsdcatival, Esde ¢3 -
pergque Lo erdia oy un excedente medic de culzive pasa oy ni-
creozganisames que {ndectanal €racte usinazdo desaraclidndese
e La mirma, pbicudcnde una cucnta alfa en dndeccdencd $in --
Laatamientr., En contxatte, {a contamdnacedn de gendlales ch -
tewned en ausenci{a de {nfcceddn, picdenta £ 103 UFCc,/mé micko-

crganiimes e otdna (7).

la bacteidutda sdanidfdcaiiva puade cnconltasse on di -
vessay coaddicdicnes effnicay pes invaridn micsebiana dc algune
de Loy teyddos del #sacte usinarie ¢ puede acsulfan de una ~-
multiplleacdidn baclesdana en {a e¢ndna +Ln {nvasddn, La {nfce-
cifn pucde prcsconfazse en un $08o s48io come fa wactia fuag -
taitist, palfstata iprostatitds), vegiga lefatitds) o adidn --
[picloneizitis). Llas indccecdoncd nestsinaidas a Lfa cxina pue-
det dndedasse come bactosdusda arintomfgica pesac subsccugnte-
mente avanzat, hadta causasr dnjcccd®a; encendsdndese on pelié-

ase tode el 3dstema deol Taacte usdwasde,



Loa adties mis comuncs en viad yiinaadas de fa mujes -
son La uretra y vejiga, &a utetrocistitds cs una cauda Ampex-
fante de mosbilidad; pexe ci mds impeatanie eeme una fucnie -

de infeeecidnt hacia Lfos siiones.

la papstatitds bactesdana esdndca ¢3 una enfesmedad co
min on Los hembrca, difcedl de cusas, y ¢d a menude acsponsa-
bie de recafdas cn vias u%inaifns..f$ causeda aenciadlmente --
poa bacifes sxam negatives, encontxdadese [, celi cn 0% de
Loe pacdentes. La mapen paste wesfanie e¢d ecasdienada prr ---
Kfebsdicl{La &p., Profeould misabilds, Pscudemonas CY AP T
Entescbactes 3p, Pes o mds capecics de bactesdas pueden -
Tax psesented con {a cxina en el 10§ de paciented con prestadi
£is bacteniauna, las bactoxdias gsam positivay apatentomenfc -

He edundan prostatitis, con excepeddn ccazicunad del cntetrcece.

La peleneftitid ¢ un paccese (wifamatordic presente -
entse Ca pelvds aenal w el pandngudma ded 2éAdfa, puede Sev --
cafnica y eatendesse coen destruccdfn del méame, la paclenda -
puecde dndcetar cualquiesa de fod fejides xenaled pos via az -
cendante, contigaidad ¢ sangufneca. la {ujeccidn pon vila ascen
dente ¢s mds comdn y Cas {unjecccioncs hemazfjenas pueden cau -

2as une a mdleiplcy abscescssenales ¢ perdistenales,



tas eagesmedades scnales inffamatesdas altas inefad --
£4s) pueden sesultar por vasdos metlves, $6Lo La {nfecccddn -~
bactesdana a¢ ha citablecédr cone causa de pdofencdritis. Pu-
diesa acenfuatse £a bacterdusdia 380 34 ne 1¢ diagnfstica La
piefonedaigds, pa auc s4n tsafamicilo, fa piclonessdldis aguda
uinaimente ¢ accompdiia de bactetriutrdia, €L diaanfatico sequde-
s evidencda entic indfamacifn wenal g bactoxdiusdia, {es ettu-
dics lacterdcdfadces de ruasttas tomadas de usctescs pucdeon -
ses dmpestantes on el establccimionte del dizgnsstice ¢ detfch

minacd&n de una {ndfcecdén activa upifateval o bilatesal,

En La picloned{r{fis aguda 2¢ encuentra E, eoeli come -
aqunle eldeffgace en #0%, v otiad bdcgesdas entladcal como ~--
Klebsielfa asp., Entcrebanier ap., Priodous Ip. g onlfldeco -

<o,

ta fucddencda de L. Celd eome tgenie efinlfgice decag
ce en £a plelonednitis crfnfea, &in cmbaxge, pewmancce come -

cl agentc mfy comdn.

Lay {n4eczedencs mixtas pucden ccutsdr cuamde iay obs -
frucedfy dot fiacie usinatdic ¢ pos el wie (nadfvcuade de cate-

fors usinasdies [§).

rr— s & maen e

ey g e e



10

2.3 THPORTANCIA CLINICA V HANEJD DE INFECCTON DEL TRACTO
URINARTO:

Tdealmente Lo agentesr antimicicbiancs debosfan 3cx ad
ménds¢sades cuande hay evidencia zatonable de {nfcecidn en of
Lracte usinazde, debide a que fed afntemas pes 8L mismed no -
doen una daddcacddn coendiable de {ndcceidn, [fdiagnfatice de
infeecifn en pacigentes asintomdticos debe hacerse cou dos cul
Lives de esdna de chesse medde, cn {o3 cuiles ol mismo micho-
cagandsme ¢3fd prodonde on congentsdcdoncy sigadficativas,

S ¢f pacdcute ¢ sf{atemfico, una mursfsa pesdtdva send Luds

cdcnte y La teaapdia debesd {ndiciasse,

Haw muchas ccntreversdas scltrc edmo debe scx adminés -
thada fa aut(bintciapia. Un abesdage racdenal ai {aatomiente
de dnfeceionces deld fracfe usinarie depende de € apieeiaeifa
def prondstdice de fa énfccedfn e txatada g a giander aasgos
el resultade esperade de fa fowapda, Les cfectes colatfenales,
cedto ¢ dneenvendiencea de difesentes acalmoues terapfutices -
tambifn debew sex considenades, Ceme ol prenfstder de infeg -
cdfn del faacic urinmardo en mufetes adulfes we mbatazaday pa
tece sct rmuy bucne yw €a aedndeccdda 3 ecemfn, {a fesapia pie-
balbfementc tea uwpn pequeia congidbucddn al bivncstar do {a pa

cdante.

S e
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La bactesiurdia cn {a edad avanzada c3 asecéada con on-
{eamedades deqgenesadvas, debilitantes p con mostalidad; ne -
hapy evidencda convinecnte que ¢f tratamiente de La {nfeceddn
del fracte usinazdie alicxc ef cutso def pacicaic. ta infee --
effn del Lracte usinatrio pickablemente sitve ceme unt mascador
pata confermcdades debifitantes, fo cual a su tiempe, contiibu

we a fa moszatidad.,

Fueta de este, fa injecoddn del tincie usdnandio cs muy
condn ¢ fa edad avanzada g muches de esfos pacientes LLlegan
a4 set tefafectados o suisds secafdas despuly de fa tesapia an
timicanbiana. Ademds una mayos {tecucncia de cdectes colatesq
fes g t8vicos de fa tesapia debe sca cdpcrada ot un Fiupe de
pesscnas de edad avanzada a cacsa de pacddfsposicisa, alfesa -
cdfn tewal 0 auditiva y ctaay enfeamedades, en aste easo pue-

den causar ms pevfudcde que beneddede.

fn contraste, fa becfasduzda en ndéies precseolares cen
sedlufo vesicousetsal lespoedalmente 34 se pscscintan anema --
{Las cougfnditas), dinveluesa un nadeeuade desarrcile del ni-
Afn, fermacd®n de cicatidiccs w stasamene (nsupdiefcacda senal,
Bacreadusda ¢ cmbavrazadas pucde fones tambilfn Sevdas dmplica
céoncs, EC tsazamiente de wdics vy mujescs embarazadas cs proe-

babfemente mds ventajeso, ademtfs es faceible fsatazr a vsees -




pacienies dado gque fa puesceacdia de bactesfuria s ralagivamen
2 Baja ¢n psios asupes,

Drddnasiamentc es necosatde $xatas a fodes Les paclon-
2ed sinlomIticor Sdin distincifn de edad, aiin toande €a {nfre-
eifn es prchablemente auiclimitada. Alguras pacienfes tdieuen
&al fxgeucncda de opddodics s{adomdtices {aecaddas o acdnfce~
ecienesl qur efley catin cafudecamente incapacitados, En ¢alos
pacdented pucde sen necesasie dan teaapda piclengada & papil-

fax{s patra pacvends La sdntematologfa sccunsente 4).
.4 SUSCEFPTIBILIDAD v SELECCION TE ANTIMICROBIANGS:

Antes de prescsdbin antiméerebiancs, {dealmente se de-
be adentdddcar al pfimen caudal mediandc urveultdve; $<{r embax
av, en it buen aimene de cases cb mEdico ue puede ceperar Lod
weaultados de fabesafrsic pasa {nécdns un fiagamiente uy se de

be fsecach uv anfimicwcbdane de aseuende cou ef ddpo de {nfee~

edfn undnaria p agente etielfpice piobable 197,

Un pacblema {ac¢tuenye es da duccrsiccta seicceddn del -

antimi{crobiane paa cl ~agamirnto dg {a {nfeccién uii{narin,

v oef {nadecuade contied o sepudmicnfe del paciente. Fatos dag

toned conddelenaw fa mecusnencda, tedndeceddfn ¢ el desarrplls

Lt 3 o e AT
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de cepas bacierdanas aesdstentes Lo gue ha plawteade fa nece-
sidad de buscar nuevos {Simaces gque ayuden a reselver cste --

prebema [9].

ta seleceddn de un agente antimicriebiane apiepiade ha -
Lilcgado a ses cempleja pos of cacedente aimeae de {fwmaees, -
cada une con du espectre casactes{stico y propiedades fxicas,
A pcsar de toedo, cn La maygosfa de CEa cases, alguno de Los mp
chos apentes dispendblcs sen satdsfactesdos, Ldealmente fep -
dad gue sex de capectso Limd{rade p mouon foandcidad, No exdste
evddeneda paxa mantencs: ol use do fdimaces bactenicddas 3o -
bac raenics bactesd{esidtices on infcccdencd de fadcte uring -
nic; ddn embatage, pucde tadstin {a sazdn febaica pasa cf uwio
de {dsmacos bactesicdidas ¢n ¢l trafamdicnte de secaldas del --

taacto urdinasio (1),

ta desapanicidn de¢ fa bacteniunia c3ed cstfacchamente -
aclacdenada cen fa sensdibilidad de micrvesaandames a fa con -
cantracddn alcansada en exdva dol agente antim{ciobianao, o «
una pobae necediprccidad cutre [a retpucsta de bacterdunda u ol

niveld ea sangue de agentes antimictobdnnes (4],

Recicatemente 3¢ han cfectuade crtudics ellnicor eape-

wimentales ecn algues derdvades del dcide quineleinganberlis



Id

ce, on particular neaf{foxacina [9).
7.5 SUSCLPTIETLIDAD BACTLRIANA:

tas pruecbas dc susceptibilidad "in vitao" miden fa ca-
pacidad de un antibibtice para inhibis ¢l desaxaollo hactexda

He g cstas ye pucden haces peor difusifn o difucidn,

En Les procedimdented de didusifn el antibifiice se 4im
pregna en didcos de papel que se ecolocan sobae fa yupeajicde
de una placa de agas sembrada de manesa undfeime con a baete
ada, [L fdrmaco difande desde el diseo y aliacdedos de Este de
forma un gradicente de concentsacidn ded antibidtice que inhi-
be el desaszolle de Lea micrcosgandimes ausceptiblcs; £a sud-
ceptebilidad se juzga pes La sdmple colbsesvacddn de (a picsen~
¢ia ¢ ausescda d¢ una zena de Lalidbieddn ¢ medicidn del didmg

e de fa mésma. Esfe mdiode e conceddy come sudceptibilidad

poa disce, cstandarizade pea fa FOA [Food and DPuug Administra

2Lonl,

Limi{tacirnes del paccedimicnto.- EL mEtode ey vdlido -
adlo pasa paxlgoncs de desaraelle xdpide, pucs con gléamenes -
de teparcduceddn fenta cn cendicfoned toudvalentes se cbtienen

didmeties mawvres; al {gual gue ¢t baetexdas cuge destassello
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demanda mapox chrdqueednicnte def medio, crme . pdtacplococes,
neumacoced o eapeeded de Hacmephilfus, la suscepiibilidad de -
fes geonceccces y de Les glsmencs anacsobics debhe deteiminatrse
nediante piccedimicnteos de d4lucdifn ¢n agaa ¢ calde, wa que -

el Jesariollo oy dnadecuade pasa csta motedefegla,

En {3y preccdimdenies de di!qciﬂu el aptibdddtico cnn -
caldo ¢ agatr ¢n ¢f gque deipuds se sdvrbia con ol ergandime cn
cofudir, (1 susceptibilidad sc mide cn fuacdifn de La concen -
fracddn menrs del anidbidtice que evita ¢f desazraollfo de Las

tte La neche, cs Jdeedx, La ~

bactendas despuls de dncubatr dus
concentsacddn Lalidbétendn nindma {(CIN} y e deteswina pos €a
ausencda de fusbddes en of cadde del ube de una difucifn de-

Lesm{uada prevdamente {9).

2,4 FACTCRES QUF TTENFN INFIUFNCTA SORRE L& CONCENTRACION

IRHTIEITORTA MINITA {CIM]):

Cor alguna §3ccucreda, €a susceptcbiiddad de Las cepas
bactradanas adsladas 8¢ Jutaa on Juncefn de £a ceviedacddn de
sve valesrs de CIM ceon Loy de Ca copcentsacddn de anfibiffice
en Loy Sluildey eagdfudecs. Sin ombasge, debido a que Loy vate-
xed de fa O opucden vasday Jde wasesa consddesable cnt funcdfa

ded psoceddmdiente que 20 emplce pasta meddtics, {a selecedSu -

;
I
v
]
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de un vales de CIM que scpasa [as cepas bacterdanas resfaten-
tes de fas suyceptibles, c: mi: puapedsa cuande s¢ basa om fa

capesiéencda cliniea econ of antibifticro,

Alauncs de fes factesed gue fuscdtan vasd{acddn en fos
riccedimientos do diree tambifn ston apldicabfr: a Tod mftodos
de difucddn, La prcsencia en ol medio de culedive de sustap --
cias antagendstas de Loy antimicarbiancs tiene indluencea so-
hie £a CIN Scnal de suldaaemiday, toetvaciclinas, tebagmicina
¥ oaeniamicina, Tambifn sucde dnfludir sctbse of vales que 2c -
ebienaa de CIM, pasticulazmente con aflguney aniibi{fticos, [fa
estabdlidad de¢ estes, {a capacidad de preducdy enpdimas baete
fdanas capaces de altesnar {a acgdvidad del antdibiftice uy La
cantidad de materdal que s¢ 3dembua, Otres dfactoars, pacpded
de Lo2 precedimientes de dilucifn, fen asd mitme capaces de
adectar La CIN, v La difcacncia de {os nesultades que se ob-

tienen con Loy precedimicntes en ealde v agas (9],

2.7 CARACTEIRISTICAS GIWNERALES DE NORFLOXACINA:

la wesileaacina ¢4 un aueve agenic antim{ciohiane caal
desivade ded Seddo quinelein-carbexdlice, ton actlvddad ante-
bactetdana mediada a tiaviy de La {uhibdicifn de fa Sfnfeyis -
del DNA, esthiuctuaalmente xcfacdonade coen fos Soides naléding

ce, oxcllufcr, pipemi{dice, w fa cinoxacdna v sacracina {10),
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£s abspavido adpidamente pox v{a oxal, alcanzande una concen-
{racdfn en el sache de 1.4 mg/lt, dentxe de una hexa en una -
dodds de 400 mg ¢y niveled uninazios subsccuentcs, hacidndole
wit megdor agente paza £a terapadia en ol J00% de fas infecedo -
nes del traete wrinanie (1), "1n vigne™ los estudios sugie -
Mg gque ¢sfe aueve agente odacce cdicstay veatafay sebae fod -
agentes exales usades comunmente, debdde a du amplio capeciro
# cxcelende actgividad cn contaa de micrieocrgandsmes 1zam wega-
fives y pesdtives que {ncluwen a EFachezdichda, Kicbsiellfa, En-
tescbactes, Scxsardia, Picteus, Picudemonas, Citsobacier, Safl-
menella ¢ N, acnexxrleeac, Sesdsfontes a betalactImicos y amd-

noglucésides,

Lta wesdfoxacina ademds de sex un agente de amplio ca-
peciae en Lo tesapdia de {as injeccdencs del faacte usxinazdo,
debdide a que afcanza altes niveles en esdna i el cual incluye
tambdlén mickoorgandimes seddstentes a Los fdsmacos comunmentce
uaaded, prescinta un mindme de edcetes colaterales g baga 4{re-

cucncda de seacciones clfdnicas adversas (12],

FORMULA ESTRUCTURAL:

@)
pForc ol
1

!
Ca lis
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NOHBRE OUTHICOr Acdide l-ctil-4-4Lucno-1, d-dihddsie-4-

Coxo-=7-{l-pipesacinil]-3-quincleincasbox{lico.

ASPECTO FISI1C0: Pedve cadistaline de colex blanee o ama

aiffo elano.

CONSTANTLS DE PISOCTACION ACIDO BASICA: Les valoscd ~-

pka, # pKa, & 25°C scow §,4 ¢ 8,75, Aacspeetivamende.

ESTABILIPAD: ta nesdlcxacina t{ene buena catabitidad a

femperatusa ambiente v oa 40, 50 ¢ 60°C.

FOTOSENSIBILIDAD: EL cofor de ta nevfleaacina eambid -
de blance o amasifile elase a cadf af cabo de 30 dias de crpo-
sicidn a Lo {uz selatr ditecta leche fosas diatrdas). Ye 3¢ ob-
seavd ningda cambio de celer en £a muestsa de nesfloracina -~

conscavadas en {a cbseusdidad a temperatuta ambiente {(13).
RELACTON ENTRE ESTRUCTURA ¥V ACTIVIDAD:

La noxdfoaacina cstd =efacionada cytruclusalmente con -
Loy dedides nalidlvico, raclindee o pipem{dice como se menciona
previamenta; pose su dfrmula tiene afsunat difcrencday {mpex -

tantes: ol Aeomo de 4fuos agiecaade af carbene & Le picposciona



una mayges potencda contha fas bacterdas gsam negativas, y el
sadical pipesacdna en pesicdbn 7 Le condiese actividad contra
£as Tacudemonas, cn censccucneda ¢ comnasativamente con eitos
ddsmaces, La weadleoracina ¢8 mds pofente ¢ ticne un cspcedse

de actividad "in vitse” nds amplic 113},
2.8 CARACTERISTICAS GINIRALES UE COTRIHOXAZOL:

La intzoduccddn de trimelopsim cembinade con sulfameio
xatol constituye ua {mpestanic pregteso en el desassollc de -
agentes antimicaebiancs cffndicamente cdectives § tepicsenta -
fa aplicacidn padctdca do und censddesteddn Tedrded; o8 decds
que 34 dos fdsmaces acfuan schie pases sccuenciales en fa via
de una Acaceddn enzdimdtica cbligada en Las Lactesdas, ol ag -
suftadeo de su combinacidn cs sinfagice. En giaw paste del mun
de eata combd{nacifn ¢s cenccida come Cotadimexazel (2}, la ac-
tivddad antimdesobiana de La combinacifn de frimeleoprdn ¢y o--
sufdametoxazol sesufta de sus acciones 2obse dus pases de La
via enzimdZica pasa fa s{ntecsis do defdo tetsahiduo{fiico, la
sulfonamida infiébe [a incospotacifn del PABA [deddo pata ami-
ne benzedeeol al Acide iéticv. # talmatopads preveene {a redug
cd&n de dihdiduodelate a totrahidicdelate; ademds taximzfopaom
¢s un fnhibides muy scleetive de fa diliddredolatescductasa de

fus vrgandismes {ndexipnes, siende ette de vital {mpottancda -



poique c3ta funcifn enzimdtica c$ fundamental cu todas {as ey
peeded, Do ocste mode, £os dos compucstes tefucrzan su aceddn

Eegsande 3incaglsme (T},

Loy pexdiiey Jarmaceocindiices de sufjametorasel w tad-
metoptidm e afusfan csizechameate, peoac ac prageceamente; pa-
sa Cegras wana acfacddn ceastante de 20:) en 3us ccuncentsacio-
nes de sangtie v tedddes,

La paeprcicddn en sangie ¢3 4 moaude mayes Jda $0:1 v en
fes fefjides es con §xccuencia meney; despuls de una sedla de -
si8 csal de Les {dsmaces cermbinades, tidmetopidim se absorbe -
mds sdpidamonie que ¢l sulfametorazel o La admindstsacidn 3i-
med t&neca hace mis Ionta La absoseddn d2f suliametexazol [2),

Loy m&ximes aiveles s&xices ebscivades don de 7 a 3 -
neg/ml de trdmetepsdin w de 30 a 60 meg/iml do suljamcteaazod
tras {a absescidn de ? compiimdides, ¢s deecdn de 160 mg y 500
m] scspcefivamente de cada fustancda, s{onde poa {0 tante el
coclente de Las ceoncentracicnes sfndcas de £0d compueifos ~-
apirximadamente 1220, IJ undfn a Las piotednas ey del 5 al -
60%; fa vida meddia a8 de & a 10 hesas o de 9 @ 11 hoxas Aes-
peeidvamente on cf sufcte nesmal ¢ Cfeax a sex de 70 a 25 he

s on cade de (nsuddedemncda senal grave,
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- la eliminacidn ¢y Lfundamentalmentc xenal cn foxma ne -
modif{cada xcapecte al zrimetopsdm y en difcrcntes desdvados
acepeete al sulfameierazol, de ahd su use terapedtice en Las
infeccdones del thracte uidnatdie, £a faxmaceocinftica de cates
dos copstituyentes ¢3 comparable, dc tal mode que ef ceadente
de £a4 concentraci{oncs ¢s de 1:5 semefante al exdatente en -~

Los comprimides [14}).

Hasta el 50% de tarimetoprim admindstsade y 25 a 50 --
def sulfamctoxazed 3¢ cxcretan pox La cadna en 24 hesas. EL -
capectro de eatod productos cs amplieo y Las cepas Aesdatentes
son ruche menos numescsas que en gf case de fas suflfonamidas
adisladas, s&n cmbasge, Son tesdsfentes de mapera constante -~
Pacudemonas, C pexdadinges, bacilo tubcreulose y Treponema ---

izl.

La toricidad del cotriimorazol o4 La misma que Las sul-
fonamidas; no obstanto, e& mauyes fa fsccucncdia de acecddentes
fiemdticed debideo a La asccdiacidn con un antiiolite,

~

CSTRUCTURA QUINHICA:

NH,-—@— 50, — AWH —@\

Ty

b e op e e e = g
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_KOMBRE QUIMICO: Suffemetexazal o metil-S-sulfonilamide

~3-{soraczol,

ESTRUCTURA QUIMICA:

NH, OC Hy
NH, -gj— CHy rou,
OLHy

NOMBRE QUTMICO: Taimetopiim o diaming-2, 4 [taimelond-

3, 4, 5 bencdl)-5 pisimidina,
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CAPITTULYD 3

-

MATERTIAL Y HETODD

. EL matcrial v Led scacddivos utd{lizades paza {a pacsen-
Le {nvestigacisfn, asl ¢coeme las descienias copad afsfadar de -
uiocaliive, Lob aniimicrrbiancs frales 1001 activasl gy fos --
scensdidi{scos de nengfoxacina [10 mep) g cotadimexazoly snliame-

Zorazod 123,75 meal ¢ 2xdmetoprin 11,95 meal fucacn apeirtados

poa Les tabesateordos Mesck Shasp £ Dokwme, o £a Seecidn H{ --
csobioléfgice de Patelogla CL{indica dof Meapdizal Pa, Augel Llea-

de de {a Undverddidad Autdnema de Guadafajasa,
tes pétededs araldizades paaa este csiudie Jucaon:

&} Metede de dd<usidn de disco {mpieanade, mltedes de
et zandarizade pex La FPA [Feed

senssdbilidad antimicrcbiana,

and Paug Adminisfracifnl,

Bl Ceoncentiacddn {nhibitesia mindea (037} NEtedo de -

senslblidad antimicsobdiana pon difucdfn en caldp,

Metedo de dijusisn de diseo fmpiignador

Fracpatacifn del medio,- Se Lacda o pacpaan el apaa -

e
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de Huelles Hinzon [segdn pationes catablecidos posi ta tata --
déstribuidasa), ae ffeva a una femperatuta de 45 a 58°C y ae

vicafe en cajas Pegrdi, quedande un espesox de 4 mm,

Preparacdién del matetial pata {a siembra,- Se urdiliza
culiive pure ded geimen patlgenc, con un aza de platinoe ecali-
brada y ae teman de 1 a 2 cofondas alsladas similates p s¢ --
transgicaen a un tube con 5 ml de cafde scgya tadipticasa. Esite
fubo scmbrado s¢ {ncuba a 35-37°C duxante I2-1} hotas hasta -
obtenes una sudpensddfn de bacterdad cntze Io‘ - 105 bacterias

pear mililitae,

Sicmbara,- Se¢ satusa un hisopo con La suspensifn bacte-
ri{ana, climinando ef exccse compidimicnde ol mismo contaa fa -
pared de¢l tubo, retdndolo por cucima del nivet del Llquido,
La suspaensédn bactesiana sc s{embza en tres dinreccdoncs dife-
scnicd do maneaa hemeglnea Sobte fa supcaficie del agax, pa -

sande el hisepo schare fata, s¢ dejan iecar Las placas dusante

15-30 min,

Cofocacidn def disco.- Loy discos ac colocan dobae el
agax scmbsade y seco epidimifndelos suavemenle con una pinza -
cs2fxdl, y colockndelos a una distancda fal, Que cntit une y

othe disco ne se¢ Llegucn a superponch fas zonas de L{uhibicidn



5

acspectivas, Se defan {ncubar Las placar dunante I8 a 24 ho ~

ras, bajo ceadiciones acriébicas i a una tempexatura de 37°C.

Llectuna, - EL dédmetan de fas zenas de {nhibicidn cn mi

LLmegres [mm) 3¢ Lo€ despuds de La {ncubacidn de Lay placas.
CONCENTRACION TNHTBITORIA MINTHA [CIM]):
Piepasacidn ded "stock™:

al Neagdlexacina.- Sc tomd 0,05 g1s de La sal 1008 aced
va para difuixla cn 100 ml de Naod ¢ 0N, obtenddndesce uar con

centaaceidn de 500 meg/mi,

b) Cotrdimorazel.~ Se tomé§ 0.07 grs de £a sal 100§ acti
va para difuisla cn 100 ml deo agua bidesti{fada estlsil obte -

nifndeae una conecantracidn de 200 meg/mé,

Prepanacifn def medio {caldol.- Se preparasron des con-
centsacines difcrentes del cafde Miuelfles-Winten {segdn patro-
ies estableeddoy pet La eqsa disfribusdonal. Pe Los 171 fuboa
usades paza las diluciones ef tube Ne. 1 ceuntenia calde Mie-
Leex-Hénton a deble concentracidn y de Los tubos 2 - 1) conte

nfan calde Mifelletr - Hénten a coucentiacifn simple,



Pacparacdidn de dilucionest

a) Noadleorncina,- Sc colocaren 1J fubes con calde Muc-
LLes-Hinton, foa Laes padimerod confenlan 1.8 me gy dof Ko, 4 -
af Ko, 11l congendan 1 ml, def "steck” prcoparado para ¢ste ca-
40 se tomf 0,2 m€ y sc pasd af tubo KNo. 1 [sc agditd duavemen-
Lel, de este tubo se tomd nucvameante 0,7 mé v sc pasd al tube
Ne. 2 uy £a miima cantidad pasa cf 2fubo Ne. 3, Def tube KNe, 3
agitade suavemenie sc temd ] mé y s¢ pasa al siguiente, de¢ ~~
agita, ae toma } ml y s pasa al siguiente tubo y asf succsi-

vamente hasia ef tube No. 10,

Cucdando de La sigudicnte mancia;

TUBQ DILUCTON CORNCENTRACION (meg/mi).,
1 1e1¢0 50
z a0 5
3 1110 2.500
4 1i2 ¢.250
5 1:2 0,125
5 1:7 0.0825
7 L 112 0.0312
I} 1:2 0, 0158
? 1:2 0.0074
10 1:2 0.0039
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b) Cotadmoxazol,- S¢ colocason 1! tubps conteniendo
m{ de caldo Miellps-Hinteon, al fubs Ne. 1 se Le aghegd 1.0 -
ml del “sgock® de cotsimorazof, se agitd penjectamente, de -
fa difuedsn del fube Ko, 1 s¢ tomf 1.0 mb gy 3¢ pasd al tubo

No. 2 y asf sucesdvemante gquedandot

TUBD0 PILUCTON CONCENTRACION [meg/me)

J 12 ing

2 1:2 L1+

3 112 25

4 1:2 12,5
5 112 6,25
6 112 3,12
7 112 1,56
] T:12 0.7%
e 112 0.59
1o T2 0.19

Tante con nerdlforacina come con cetrimoxazpl cf Lubo -
Ke. 11 se utilizé come testigo, a este scfamente se Le agacgl

fa suspendifn bacterdana,

Thoculacidn.- A fodos Los tubos [T al 11} cen su difu-
cL£én consespendiente, de¢ Les Lacewdd 0.1 mi de suspondidn bac-
fesiana de una eencentaacién de 1 X 10% bactenias por mi, de

calde tadipticasa-scua Iptieviamente pagrasada y difulda de un
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cutzive (ncubade duxanic fa acchels Les tuboys agitades ¢ {nocu

Lados sc¢ incubaston a 37°C por 24 hevas.

Lectura.- Pespuls de csfe Liempo Se¢ procede a fa lectu
xa, La concentrgeidn minima {nhiébitosda [CIM] corstcaponde a -
fa cantidad mencs de anti{biftice que inkdibe ol desarvollo bag

Zerdano mactcsedpice l(ausencda de fusbider).

e e e e

i A ok b g R R By T = e 582 S o e e e e et e e
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RESULTADOS

¥

CONCLUSTONES

TASLA T BACTERIAS AISLADAS EN UROCULTIVOS,

PATOGEND
Escherdehia cold
Protous minabilis
Kfebsielfla pncumendiac
Kitebaicella sp.
Enteacbacter ap
Providencda retigend
Prctcus ap.
S, faccalia
Proteus vulgandia
Picudemonas acaugincsn
Citaobaecter Jrcunddld
Kf{chiictta oxytoca
Entesobacten cleacac
Enterobacter agglomerand
TOTAL

No.
147

~ L L] wr LT3 w ur w -3

)

200

73.5%
7.5
3.5
2,5
7.5
z.5
1.5

1.0
L

.o
0,5
0.5
100,0

29
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RESULTADPOS
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Loy acsultadod de susceptibilidad bactesdana "dn ve --

Tao" chtenides ¢n ¢l Labpaatrsde del presente estudio Aucaen

Los siguientes:

LI o O U N NORTLOXACTNA COTRIMOXAZOL
CIN HALG DE cin HALO 0L
TNHIBTICION INHIBICTION
tmeal {mm| [meal tmm}
1 E, cold 0.067 30 0.7¢ 3
2 L. coly 0.5 7 1,56 17
"3 E. ecold 0.5% 27 1.5¢ H
4 E. cold 0.5 0 1.56 '
5 E. erldl 0.062 27 F.54 13
& E. cold 0.062 74 0,39 20
T E, eeld 0,042 3 0,39 15
£ E, cold D.062 14 0.78 1L
9 E. cobf 0.062 0 1.58 i7
10 €. cold D.062 22 8,78 17
1l E. cold 0,082 21 0,78 1z
12 E. cold 0.5 20 0,78 17
13 E. cold 0,082 25 0,7%§ 7
14 E. gﬂti 0.06%2 23 Q.75 19
15 E, cold 0,062 5 0.75 21
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r CLPA NORFLOXACINA COTRIMOXAZOL
CIM HALD DL cin HALO DE
INHIBICION IKHIBICTON
{mcqg) finm) {mca) [mm])
16 €. eold 0,052 17 0,78 43
17 - Foicadd 0.3 17 3,125 HE
1§ €. cotd 0.5 e 3,128 20
19 . codl 2.5 27 3,125 21
20 E. cofd 0.5% 30 15 15
21 E. celd G, 082 25 6,75 18
2¢ E. celd 0,062 20 0.78 71
23 E. cels Q.062 T? 3,125 15
24 E. cold ¢,062 24 5,25 14
H E. cold 0.087 19 0.7& 1
26 L. cold 0,062 ? 0,75 2
Z £, ccld 0.062 27 0,39 2z
78 E. coeld 0.0582 26 4,25 X1
29 E. cold C.062 : 6.75 e
30 F. cold 0.067 27 =100 17
3! E. eold p.052 75 =100 ¢
3t L. erid 0,082 3? 0.78 23
33 E. cold 0,062 H 0.78 b4
34 E. eccfd 0.5 19 &.78 3
35 E. eols 0,067 3? 6.5 ié
34 E. ecold 0,057 4] 6.25 17



CEPA KORFLOXACINA COTRIMOXAZOY
CIM HALD DE [ ) HALD DE
INHTBICION INHIBICTION
(megl {rrt} frmeal {mm}
37 E. cotl( G.087 5 1.5¢ 7
35 E. cold [ RS 0,78 74
39 F. cold 0.5 75 ¢, 7§ od
40 E. cedd c.5 24 100 [
41 E. codd e.087 29 £, 78 4
42 E. cold o.0é2 8 0,78 23
I3 F. cotd G.062 28 1z.5 1é
44 F. cold 0.5 o4 =100 a
45 E. cold 0,087 31 1.54 21
46 E. cofd r.062 31 1z.5 i4
47 E. cold 0,087 76 =100 0
48 E. cold 0,662 37 0,78 22
42 E, ceold p.062 -4 3,128 77
50 E, cods 0,082 30 0.7% 22
51 E. eold ¢.062 25 6.2 14
2 E. cold 6,015 2& .54 iz
53 F. cold o.125 24 =loo ¢
4 £ eodd 0.652 9 =100 [}
55 E. cofd 0,031 34 0,78 7
58 E. cold 0.031 ig 0,78 25
E. eoli 0,082 37 0,78 33

57
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f CETPA NORFLOXACINA CUOTRTMOXAZOL

CIM HALO DE cld HALQ DE
IRHIBICION TRHIBICION

Imeal [mm) Imeal Leam |

58 L, cold 0.037 21 1.56 25

5% E. cold 0,062 o4 zlo0 0

60 L. coli 0,062 o4 0.78 by

61 b, cold 0.0562 22 =100 [

87 E. cold ¢,031 HE] .78 16

63 E. cold 0.015 30 6,25 16

64 E. cofl< 0.031 28 0.7¢8 5

65 E. cold 0.5 23 =100 0

b6 E. coli 0,037 5 0,39 77

67 E. cold D.062 3 0.78 21

68 E. cold 0. 082 03 0.78 4

59 K. coli g.1:5 24 =100 g

70 E. coli 0.031 30 £ 0195 2

71 E, cold 0,062 24 < 0.195 15

72 E. cedd a0.062 2% 2.39 3

73 E. cold ¢. 125 ié =100 ¢

74 F, el 0.851 23 0.3% 25

75 FE. ccfd 0.125 24 0,39 23

76 F. cold 0,082 od =100 [i]

77 £, cold 0.0582 2i < 0,195 1s

TE E, cold 0,082 30 5.25 i7



CEPA NORFLOXACINA COTRIMOXAZOL
Clu HALD DE CIH HALQ DE
INHIBICION TNHIBICTON

{mea) {mm ) [meal tmm)
79 I, cold 0.062 24 0./39 22
50 E, ecols 0.0562 23 =0.195 k]
$1 £, coli 0.062 23 12,5 11
§2 E. cold a,0371 31 0,78 2
£3 E. eold 0,125 21 1.55 Ts
§4 E, cobd 0.062 o4 =100 0
£5 E. cold 0.062 23 12,5 ra
$6 E. cold t.031 Z5 12,5 13
£7 L. cold 0.062 73 1.58 17
LE E. cold ¢.631 27 12,5 10
89 [, cold 0,062 23 12.5 13
a0 F, cold 0,031 3 3.z o
91 E. ecedd t,.031 32 0.75 24
92 F. cold 0,125 3z 6.25 1£
95 £, cold G.031 30 1.55 71
94 E. cold P.051 25 =100 0
95 €. cold 0.10% 14 3.12 15
96 E. cold g.031 75 < 0.195 20
97 E. cols &.5 H) =100 [
78 E. cold 0.125 25 0.7% 21
99 F. eold 0,047 by 0,39 23

D e e e
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. CEPA NORFLOXACTRA COTRIMONAZOL
cIy HALD DE cin HALO DE
tmear ' Cand tocat o lamd "

100 £, cold 0.067 9 £.39 25

10 E. cold 0,082 9 0,59 24

102 €. vold 0.067 29 0.3% 26

163 £, ¢cold r.0&C 24 0.7% 21

Jo3 £, eol< p.062 24 7. 78 21

105 £, codd v.037 26 =160 [

108 P. scttaesi 0,75 76 9,7¢ 15

107 F. mizabifis 0.031 Y - £.195 24

1o Po omivabifis 6.031 HE | I.%6 23

109 [, cotd 0.062 21 =100 1]

11e &, cold g.031 - £.%5 16

111 E. endd p.ls 27 0,33 24

I B, eclki [ 74 =100 [

113K, cold 0.5 i3 =lo0 ¢

114 P, vulgasdis 0,5 73 =100 o

118 P, misabilis £.725 4 .12 H

116 . mdrabilis 0,052 2% 1.5 a4

re7 P, vulgands 0.082 - 3 [ 23

11E E. cofd 0,068 7 1,56 i0

11é £. coli a.ies g = 0,195 h

122 F. cotld 0,082 75 = 0.1%5 23
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’ < A NORFLOXACTINA COTRTIHOXAZOL
CTu HALY DE cim HALO DE
INHTIBRICION INHTBICTON
Imcal fmm) Imeg} {rmm}
121 P, settgend 0,5 22 =loc ¢
122 P, sedltaen< 0.5 25 =toe 0
7123 E, cols ¢,125 o4 0.39 i
124 £, cotd 0,067 °5 =100 @
F25 E, eold 0,135 Z5 3,12 id
186 P, acffaecsd 0.2% 1é =100 0
127 P, acauqinesa 0,5 25 =100 0
128 £, cedd 0,062 20 12.5 16
129 E, eold 0,128 o0 ’5 11
130 P, minabilds r.0562 3¢ 1.58 21
131 P, minabilds n.0582 o6 =100 o
132 E, cols 0,062 0 é.05 e
133 P, miaabigdis 0,067 4 1.56 17
134 E, ecle P, 128 s 1.56 12
135 [, celd 0,062 18 .56 i
136 b, cobd P.082 A 1.5% 14
137 €., eedld 0.062‘ 17 25 L
138 [, celd 8,062 4 £,25 18
138 €. facundid 0.5 37 =100 4
He C. fseunddd 0.5 &4 =100 [
141 8, daccafis 5 13 50 [4



.. CEPA NORFLOXACINA COTRIMOXAZOL

clu HALG DI CIM HALD DL
INHIBICTION INHIBICION

{rmeal temm} {mcn) {ram}
147 P. mizabilds 0,062 9 1.56 16
143 P, minabilis 0.062 o] 1.56 X ]
144 L. cold 0,062 23 0.39 21
145 P, minabilis 0.031 09 2> 1o¢ 0
Fdé k. pacurongad 0,% 76 2o 0
Td7 K, pucumendae 0,125 b 12.5 13
146 K, pueumeadace 0.5 1y 12.% i3
149 K, pacumondae 0,5 13 =100 ¢
158 K, pucumenine: 0.5 T 2 ioe0 4
151 Kéebaiclia sp. 0,087 23 2 100 0
152 K, poapumendac 0,062 3 =loe 0
155 E. ecld 0,062 27 0.75 19
154 E, cold 0,062 2?7 3,12% I3
155 P. mixabilis 0,062 26 235 a
156 7, misabilds 0,067 9 .56 ?
157 K. cautoca £0.001 19 0,75 15
158 P mizabilds 0.067 22 1.56 z5
159 K. oaptocan 0,062 17 I.56 20
140 Kfcbsietla sp, 0.1?; 18 3. 1zs 16
181 Keehsiellfa sp, p. 125 1& 1.56 19

162 [, cold 2002 °5 7,59 H
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¢ CETPA NORFLOXACTNA COTRIMOXAZOL
ciun HALO DE CiM HALO DE
INHIBICTON TNNIBICION
{meal {mm]) Imeal lmm]
165 £, ecold 0.052 143 0.3¢9 2.
164 F. coly 0.067 6 0.7% 23
165 Pxotcus sp 0,062 70 3,128 20
166 Taoteus ap D.125% 23 =100 [
167 Futescbacten
sp 0.5 15 0,39 £0
165 Enfenohaciten
sp 0.5 1& < 0.795 22
169 [ntescbacten
sp. 0.5 14 o 0,185 B
170 Ent. cLeacae 0.031 20 1.56 15
171 S, 4aecaliss 5 i3 50 0
172 E. coli 0,067 17 0.75 22
173 £, cols 0. 062 24 0.78 23
174 E, coli 8.051 17 1.56 1k
175 [, colid ¢.062 24 1.5¢ 73
176 [, cols 0,062 re 0.7 73
177 L. cold 0,031 5 0,39 ¢
178 £, coli ¢.062 24 0,59 ?
179 E. coly 0.05; 16 0,39 22
T80 Protcus ap 0.031 1E 1.58 4
181 E. ceold 0.125 14 6,78 21
182 F. ecld 0.0482 t7 p.78 21



¢ CEPA RORFLOXACTNA COTRIMOXAZOL
cru MHALO DE TH HALO PE
TNHIBTICION INHIBICIUN
{meql {mmm ) fmeal frun ]
183 F, coli 8,062 H &.78 1
184 E, cold 0.5 is 12.5 13
165 E. col4 0.082 1g 0.78 20
1§56 E. cold 0.062 17 0.7¢ 19
187 £. agglomesans 0.25 23 =1oo0 13
15§88 Entevobacten
3p 0.125 20 6,25 13
189 P, misabdlis 0,25 1s =100 ¢
190 P, rettgond 6.5 z0 =100 [4
191 5, {acecalds 5 is 5 1&
192 Klebsiella ap, 0.03] 23 1.56 2¢
143 P, mivab{fis 2,031 23 18,5 14
194 E. cold 0,031 2+ 3,125 20
195 K. pneumendia 0.5 14 6,05 13
196 P, achuginosa 0.5 23 =100 [
197 E. coli 0,125 {0 1¢.5 15
198 Entcsobacier
p 8,75 is 6,15 1%
199 K{ebsdelfa sp 0.5 + 17 3,125 20
200 . col< 0,087 23 0,7% a1



CEn fa tabfa £ se pueden cemparax Loy sanges de La CIN
de {es antibifticos cstudiades en Las 700 cepas aisfadas de
uscculzives, tanbhdifn s¢ cbseavan La Clﬂsa g ClHy, scspeetivas
meate. EL antimiciobiano que meosisd {a mefer actividad cn cen

taa de tedes {es bacdiles gtam negatives cstudiades §ul neafle

-

r@cina, e3de rm{sme anti{biftdice {nh{bid ¢l 0% de L, cold,
Klchsiclla sp py K preurcadiac on concentsacdfnes de 0.5 regimd,

al d{gual <nliibde & 90% de P, mitabilds y Pacgeud sp, a una »

concentsacddn de 0,125 meg/mé, las copas de [nicsobancter ap.,

Po settgesd, 8. saccaldis, P, vulgasds y I, acsugdnosa, fucicn

{nhibidas en un 901 a una concentiaci{n de 5 mea/ml. los piga

ndimoy sestantes faled come £, cloacac, F, agalemesans o Ko -

cxpteeca, d¢ Lnlkibdesen on oun F0% a una cencentyrac«adn de 2,031

meg/ml., £.025 mea/mE w 0,062 mea/nl acapectivamcnte,

S{ 3¢ anmaliza La actividad de¢ cada uno de Led antibab-
fdiens pstudiades o contra de Loy bacfesdas adaladas por me -

Gio do ureculidves, Temande ¢n contidesaciln cf pescentafe -+

acumulative de susceptibifidad en neg/md [tabfay 3 ¢ 4] 3¢ -+

pacde concludlr gue wendleracina Logad dnbibicidn cu 171 bacd-

{os gran negafives [15.34)en concentiacdoncsd de 5 rica/ml. ---
L 5 evgandsmes (2.54) Cu {nhébicdfn 3¢ eohtuve a una eoleen

thacidn de 0.5 meaSm ¢ oon 1& cepas [IL) se afcanzé en con o

contanc{da de 0.7F mca/mE, tigs bacierday [T.5%) a und coucey
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taneiln de 0,125 meg/ml, ¢w dos bacifrs grarm negatives 118} -
La indiibicddn 3¢ Legad en conceontiacisn de 0,062 meg/mi. ltua
bacterda {0.5%) ful fuhdibida a una ¢vacentsacdda de 0,931 ---
meafm, Solamente cn an esgandime {0.538) of fotal de inhibg--

ed{dn se Legrd gn wua conceutsacifn de 50 meg/imi,

I{ cotsimoaazod, cu 18£8 copas {938, solarmende alcanzg

ten of 100% do dnhibicidn ¢ centengraciongd mageses de 180 -

meg/fml,

e s b e+ g sy

A it

ek L ot e e i e,



CONCENTRACIGN INHIBITURIA MINIMA D12 1LOS ANTIRICTICOS

EN CONTRA DE LAS CEPAS AISLADAS I2studio comparative
TABLA 2
BACTIERILA No, ANTIBIOTICO RANGOU CIMS0% (o R¥E 104
E, coll 147 norfloxacina 0,03 - 5 0.06G2 0.5
cotrimoxazol < 0,105 ->lo0 1.5G2 2100
P, mirabhilis 15 norfloxacina 0.0231 - .25 0.002 0424
cotnimoxazot £0.145 =>100 1.602 > 100
K. pneumoniac ¥ norfloxacina 0,062 - 15 0.5 8]
cotrimoxarnl 6.25 ) 100 > 100 > 100
Klebsirlla sp. 5 nar{loxacina 0.031 - 0.5 0.125 0.5
cotrimoxazal 1.562 - 2>lo0 3.125 2 1vo
Interobacter sp. 5 norfloxacina 0.125 - 5 0.5 o
cotrimoxazol G.256 - 5O 25 50
P, rettgont 5 norfloxacina 06.25 = 5 0.5 9
cotrimoxnzol 0,781 ->Inn >log 100
Proteus sp, 3 narfloxacina 0,031 - 0.135 JOG2 0. 125
cotrimeoxazol 1.5G% =100 3.125 >100

113



TABLA 2"

CONCENTRACION INHIBITORLIA MINIMA DE LGOS ANTIBIOTICUS

EN CONTRA DE LAS CEPAS AISLADAS

Estudio ecomparativo

BATTERIA No. ANTIBIOTICO RANGO CIMGOT: CIADO%
8, facenlis 4 norfloxacina 5.0 5 5
cotrimoxazol < 0.195 - 0.380 <0,195 0. 380
Pu vulgaris T2 norfloxncina 0.031 -~ 5 o.031 5
cotrimoxazol ¢, TRl = >100 0. 781 ? tog
i?, aeruginosa 2 norfloxacina 5.0 <] 5
cotrimoxazol 2100 »10C > oo
C, {reuntif 2 norfloxactna 0.25 = 50 0.25 50
cotrimoxazol >100 slo0 >io0
K. oxytoca 2 norfluxacina < 0.00! -« 0,062 20,001 0.002
cotrimoxnvel 0.78] - 1.562 0. 781 1.562
E. eloacne L norfloxacinz D.01! 0.031 0.0311
cotrimoxazol 1.562 1562 1. 562
L, agplomerans 1 norfloxacina 0. 25 0.25 0.25
cotrimoxnzol 1og 100 irp

133
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TAIBBLA D ACTIVIDAD DE NORFLORXACINA CONTRA BACILOS GRAM NEGATIVOS

PORCENTAIE ACUMULATIVO DI SUSCEPTIBILIDAD {mep/mi}

BACTLRLA No. Ui <g.00l 0.015 0.031 n.050 0.062 0,125 0,25 0.5 ) a0
CED'AS

£, colt 147 1. 736 W32 42,17 T6.07 87.07 80,43 97,05 100
P, mirabilis 15 26,66 BG. 66 03,33 loo,
K. pneumoniae 7 14.20 28,57 42.85 100
Kichslella sp. 5 20.00 40,00 80,00 100.
Enterobactor sp. 95 20,00 40.00 G0,00 100
P, retigeri 5 40.00 BO.00 1ng
Proteus sp. 3 a3, 43 GG.GR 100
5. faccnlis 3 100
P. vulparis 2 50,00 100
', acruginosa z inQ
C. freundit 2 50.00 100
K, oxyioca 2 50.00 oo
E. cloacae 1 100
E, agglomerans 1 100

TOTAL 200 0.5 1.6 16.5 35%.5 G7.5 iB.0 82.0 ol.0 90.5 100

¥



TABLA 4 ACTIVIDAD DI COTRIMCXAZQL CONTRA BACILGS GRAM NEGATIVOUS
PORCENTAJIEY ACUMULATIVO DE SUSCEDPTIHLIDAD (micp/ml) o
BACTERLA “o, DE 0,105 0.1390 0.781 1.562 3,125 6.25 12.5 EE) 50 100 > 100
CEDPAS
E. coli 147 4,76 18.36 48.98 5D.B6 6B.02 7TG6.8% 82,80 45.00 85,71 1oo
P, mirahilis 15 .66 53.33 93.33 BO0.00 100
K. pncumonine ki . . 14.28 42.85 100
Klebsaiella sp. 5 90 a0 100
Fnlerobacter ap, 5 40. Go 100
P. retigerd 5 20 100
Protlcus sp. 3 32.33 6G6.66 100
5, faccalis a fi6. 6 100
P, vulgaris 2 50 100
P, aeruginosa 2 100
C. freundil 2 100
IN. oxytoca 2 50 00
¥. cloache )] 100
E. agglomerans 1 oo
T OTA L 200 5 15.5 a8 . B83.5 61 G0 76 78.5 70.5 80.5 100

5r
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B4 sc establece una nelacddn divecta en el Triuemde, -
bacteadia co cstudie-didmesse de hate do inhibicifn causado --
pra ropsddiscr g {a concentaacdSn mindma {nhibdteada (gadds -
cas 1 ¢ Z) pedemes cbsesvar que, o fos estudios uwtilizando -
fas copas de Los génenes Escherichia, Pacteus, Wlebsiclia ¢ -
Faterclbactes, asd come {os dvs antibiftices cempleados en este
trabajo; fa nesffexacdaa sesultd ses ef que presanid una cur-
va de dizpezeddn md: homogluea, ceoncentsdndese of 95% de Las
cepas de £, coli dentase de un didmetne de hafe de Ainhibicisn
de 17 a 32 emm. £n sclacidn a fa CIM, ¢l 97% de £, coli se con
centiasen onfie 0,615 v 0,5 mea/mé, S{gufcndo con gite misme
antibiftice, el 96% de {rs Piotous sc aglutinaren dentsno de
up hate de inhibici{ln cemprendide entse 1§ a 31 mo, de didme-
tre. la CIM estuve endac 0,031 a 0,5 meg/me patra cf 685 del -
gfnere Picteus. Cbaesvando el glnese Klebsdella 793 de Lad cg
pas gucdaten agsupades enthe 16 y 38 mm de didmetae del halo
de inhébicdifn. la ceacentsrcddn minema fnhdibitoria, escdld cn
tae 0,030 a 0,5 mco/ml, las cepas def Enterebacten, 588 de --
Las mismas sc agrupasen contse un hale de duhdbdieddn de 18 a -
3t mm, de diffmetao, [n acfacidn a £a concentsacdfn mludma Lin-
fiibitonda, ta menes fuf de 0,031 meg/ml y La mayes do 0.5 -+

meg/mt,

La cusva gue pictents ¢f cotadmoxazof, en svfaci{dn af
2
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gfuerno E. coldi, ct 67% de fas cepas picscntason un hafo de «=
Anlidbieién de 16 a 25 mm de didmetso. Hientras que fa concen-
tracdidn mladima {nhdbitoria pata cste grupe de bactesias quf -
de menos de 0,195 a mds de 100 meg/mE, EL gsupe xcsitante de -
vaganisames, fales ceme Phofcus, KEebsdella o Entesobacten, --
mostaaron cencentaacdiencs minimas inhiibitosias muche mds elc-

vaday que aquellfas mostxadas per {a acrfloracina,
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génecae E. cold, el 7% de Las cepas paescntason un halo de --
Anhibicibn de 16 a 28 mm d¢ didmetso, Mionixas que fa cencen-
tracifn minima {nlhibitosia pata csie grupo do bactexsdas 4uf -
de mpnes de 0.195 a mids do 100 meg/md, EC giupe acsitanie de -
caganismos, tales como Proteus, kKfebsdcéla g Entosobactes, --
mostxaren ecncentraciones miuimas {nhibstox{as muche mis ¢le-

vadas gue agquellay mostradas pes {a nesilornacing,
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3.2 Conclusifones.

£stc pstudio de comparacddn “celr{woxazel conlia noj «
fLoxacina® ha demosisade que "in vigaie"™, fa cficacia de nex -
feoxacina ful sdgnificativamentc mejvy guc cogsdimoxazel de ~-
acuctrde ¢ra £os rcsnleados obtenddos, La Agsisteneda "dn vi -
fae® a La weafloxacina durante el wse cfindac de cote {famaceo

er ddiiedl de {aducitr y A¢ copesm gue no so preszeaie cowm fue-

cueneda (I8}, debdide a on mccandsmp de¢ accddnm a tnavis de DNA

Giaasa,

Les oxjanddmed anam aegafdives ao desasacllan seddisten-

cia adpidamente a wesfifcracina {131) {fo cuaf ps &a paducspal

desventaga de codsimoaazol, debide a 2n frecuende uso} ¢ Ao--
wmande cn cucnia Los xedzuliades obtendides sailsfaciesiamonte -
“en ol papacute citudio d¢ norfloracdna contsa fod adnexod -
Pacudemona, Kighbadelda, Trotens, Psevddencda y Entevebactes -
hacen de esde gsmace un afdade efdeds ¢u el faatamigado de -

£afeceioney ne complicadas del tiacie wirdinando.

tina de Lad Lnconvendencdns de nexfleancdina es sy cosia,
por Lo gue pedida scpuinse wiilizande ceindmoxazel cn el tia-

tamientr de dujccciones d2 2racir ytindaris,

e ot s e g e
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En conclusibur ncrfleaacdna pedida tencr un papeld im -
poatante ¢n el manejo de {nfreceiongs ded traeto undnaric s¢ -

cundario a oiganismos mulritesistentes,

JR—————
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