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RESUMEN 

RODRIOUEZ FRANCO SALVADOR. EVALUACION IN VITRO DE DIEZ 

COMBINACIONES DE ANTIBIOTICOS, CONTRA CEPAS t1ULTIRRESISTENTES DE 

§.... ~ AISLADAS DE GLANDULA MAMARIA DE BOVINOS. CB•jo la 

dirección de Marcelo Ptre% Do1nin9u•z, L•ur·• HernAnde;: Andra.d• y 

Teodomiro Romero Andr•d•>· 

Lo• objetivos de ••~• trabajo fueron lo• 1iguiente1: •> 

"º" 

•i•l•d•1 de •••titi1 bovin• y b) determinar- ·1a combinación y 

concentr•ción d• m•yor- eficacia in vitro. Se ai•l•ron cuatro 

cepas mt.tltir·re1ist•nteis de~~·~~ de vacas que pre1entab•n 

•aetiti1. S• les pract1c•ron •nCibio9r•,..• p•r• ver·ific•r• l• 

•ultirre1i1tencia. Se hicieron 10 combinacione• utilizando•• los 

dlluen~es necesarios p•r• cada antibiótico y •• realizaron· l•• 

combinacione1 So 

expu•ieron las cepas y la1 co~binacione$ por medio de la t•cnlca 

de cilindro •n pl•C•· Lo• r••ultado1 obtenido• fu•ron1 la 

combi~aciOr1 Cefot•xima-Oent•micin• eficaz para tedas las cepa51 

r;usceptible• l& cefote>tima 

encontr.f\ndose un incremento en lo• halos obtenidos po~ la 

combinación, la• otra1 do• cepas tu•ron intermedia• a C•fotaxima 

sola y su•c•ptibl•• • la combinación. P~ra Gent~micina sola, dos 

cepas tu•r·on res i•tente• y do• susceptible•, y para la 

combin•ci6n todas suscep~ibles. L• mejor concentr•ción tu• 1• 

mAxima obteni•ndo•e 25 •m d• halo de inhibición •n promedio p•ra 

toda• la• c•pas. Cor1 la combinación Ampici lina-Gentamicinia se 
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obtuvieron incrementos en los halos para las cuatro cepas, pero 

roo hubo en la sensit•ilidad. P•ra P•n i e i 1 in~-

E•treptomic:ina, no •e encontró el inc1~emento suf ici•nte en los 

h•lo~ d• inhibición p•ra rebas.._r el nivel d• r·e1ist•nc:ia. Las 

comb in•ciones P•t'lic i 1 ina-Kan•lflic in•, Te trae i el ina-Cloranfen icol, 

Tetraciclin•-Er·itr·omicin• y Pentcilina-Neom1cin11, provoc•ron un 

li9ero •u•ento •n el halo d• inhibición, pe1 .. o no· log1"Aron r•b•••r 

el niv•l de r••i•t•ncia. Las conr.bin•cion•s Tetracicl ina­

Neo•icina, Linco•icin•-N•o•icin• y Eritromicin•-E•treptomicina, 

no i:•r-odujeron ningún cambio. 



Seg~n reporte• de varios autores en México l~ mastitis varia 

de región a r•giónl En el Estado d• Mt>eico •n 1969, era de 62.7'% 

C50)' en Ctiipi lo E~tado de Puebla en 1971, de 43.:3% (5) f en la 

región la9un•r• •n 1972, de 17.7%. (54)¡ en C:ua.utlie., Mor. en 1·;o73, 

de 30X (!57)' •n el Valle de Tul•ncingo, Hgo. en 1984, de 34.0% 

(~8> y en P•a•nt:e d• Ixtl•, Mor. en 1'999, del 4~X (17). 

La m•stitis tien• dos tipos de pr•sent•cións una •~ la 

clínica, la cual a nivel individual ca1.1•• 1•• m•yor•• p•rdidas de 

producción de lech•, y la otr• pre•&nt•ción es la •ubclinica1 

é•t~ óltima causa considerables p~rdid•s de producción a nivel de 

h•to, debido • l• dificultad q~• pre•enta P•r• su diagnóstico 

<21, 3~, 43, 40, 49, 56, 59). 

mastitts son elevados y l•• p•rdidas son producidos por los 

costo• d• trata~t•nto• en loa caso• clínicos, desecho d• leche 

cor1tamtn•d• con antibiótico•, p•rdida. de pr-oducción !Actea, 

incremento de loa co•tos por reemplazos y plrdida d• ••t•ri•l 

por d•secho de antmale5 enfermos (2, 18, 35, 51). 

1.2.MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS 

La penicilin• G, la Ampicilina y l• CetotaMima, •ctú•n sobre 

lio per-ed bact•riana, inhibiendo la transpeptidacl"ón y produciendo 

la liber•ción de Acido lipoteic:oico, quedando activada la 

hidrolasa mur·•ina, ~nzima que degrada la par-ed bacteriana, 

per~iti•ndo una muert• por estallamiento. La p•n1c1lina G •• de 

••p•ctro r•ductdo, actúa contra g•rm•nes gr•mpo•itivo5. La 

•mptcilina y cefota>eim• son de •mplio espectro, actóan sobr• 

gtrm•n•• grampositivos y 9ramneg•tivos (27, 30, 62). 



L• E.streptomi.c:ina, la K'anatfticina, la Oentamic:in• y la 

Neomictna, •on aminoglucósidos de Amplio e•pec:tro, que actOan 

contr• g•r~•n•• qr•~poaitivo• y gramneg~tivos, uni•ndose la 

Ynid•d ribosOmic• 39s, en donde inhiben 1• sinte•i• de forote:í.n•• 

y diaMinuyen 1~ fldeltd•d del código qen•tico, evit•ndo as:í. el 

desar·rollo bacter-i•no (27, 30, 62}. 

LA Linc:a•icin•, y L• E~itromicina •an •acrólldo• de ~•di•no 

a amplio espectro, que iactú•r• uni6ndo•• • l• t.tnidAd r·ibosdi11t'~1ca 

~., inhibiendo l• •lnte•i• prot6ica y dis•inuyendo l• c:apac:id•d 

de unión del RNAt-Fentlalanina con los c:o~plejos r-iboso••l•• 

(17, 39, 62). 

la Tetraciclina •• de aaplio ••p•ctro, actú• unt•ndose • la 

unidad ribo•6•ica 3CI•. inhibiendo la •inteals prot•tc:a, •demA• 

actQa inhibiendo •i•t• .. • enzi~6ticoa activo• y en la quelaci6n 

activa de cationes (27. :se. 62). 

El Cloranfenicol •• d• a~plio e•p•ctro y •ctúa inhibiendo l• 

•inte•t• prot•tc• a nivel de l• unidad ribo•Omica 50•, bloqu•ando 

l• incorpor•ción de amir1o•ctdo• en la• cad•n•• pept:í..dtc•s d• la• 

prot•in•• (27, 30, b2}. 

1.3. MECANISMOS DE RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS 

'P•I"'• los diferente• ar.tibidticos utl 1 iZ•do• en la 

•nti~lcrobi•na, lo• ~·c•ni•mos de re•i•te~c~• bacteri~n• ~o~ lo~ 

•i.guientettl 

Para l• P•nicilina o y Ampicllina, que •on antibiOticot 

Bet•l•c~•~tco•, •• por medio de 1• producción de eet•l•ct•••~a 
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penlcilin••• •stabl• •n Ph neutro. Est•~ enzima• hidrolizan • l• 

p•niciltnas. volvi6ndol•• inactiva•. Esta• son producid•• 

princtp•lmente por1 B•cillu& •ubtilit. Aerob•ctcr ftrogen1s. ~ 

Mvcobacteriua tub•rculo•it •• Ewist•n m•s de ~0 Beta.lact•m•sa1 y 

la mayor parte de ellas •on producida• po~ pl••~ido1 bacterianos. 

Otro • e•tos 

antibiótico•, •• la au••ncia de receptare• •n su pared celular a 

101 cual•• •• ti•n•n qu• unir lo• antibiótico• parQ ejercer tu 

acción b•ctericida. E•t• falta d• disponibilidad dtt r•ceptore'i •• 

~u•d• d•b•r • dit•r•nt•• r•zones1 

a).- A19Yn•• enzi••• como las transpeptida•••, carboHid•••• y 

endopei•tida&•s •• acoplan y ocU\HU"1 i'os receptor-et.. 

b).- las b•cteri•• •oditic•n l•s barrer•• d• per•••blli~•d 

impidi•ndo el P••o del f6r••co hacia el rec•ptor. 

e).- N~ •~i•ten receptor•• •n la p•r•d celular d• l• bacteri•, ya 

••• por in•uficiencia par• •int•tizar p•ptido 9licano, por 

insuficienci• d• •ctivi~ad d• enzi~a• autolática• de la par•d 

celular, o simplemente por •utacion•• que modifican la ••tructura 

(27, 30, 62). 

Las c•falo•pori~as son antibióticos y 

nor••l~•nte son re•istentes a las enzima• Betalactamasa•, y las 

bacteria• desarrollan resistencia a las cetalo•porina• por m•dio 

de l• producción de Cef~lo5porina5as, enzimas que son de efectos 

•i~1lare• a las Betalactamasa (27, 30, 62). 

La E•treptomicina es un f4rmaco que suele inducir r•ptda 

~••i•t•nci• bact•riana, sobre todo cuando •• usa frecu•ntem•nte. 

Los gfrmenes adquieren esta resistencia por mutación de génes y 



7 

pl••midoti de resi<Jtencia (27, 30, b2). 

Lo• mecanismo5 de re•istencia para la Gentam1cina pueden 

1oer 102 9ig"tJiente5: l)° Por mut¡ac:ión y selecc:t6n de una cepa en 

pre••ncia del ~Armaco. Lo• ribosomas de e•ta• cepas no pueden 

fijar la üentamicina. 2) Por incapacidad de las bact•ria~ para 

tr•n•portar la Gent•~icina al i~terior. 3) Por plásmidos. de 

re•i•tenc:i•· Esto5 producen una enzi•• adenilante, la sintetasa 

del adenili\to de genta.micina. que inhibe al antibiótico <.27, 30, 

~2).. 

En el ca5o de la Kaoa~icina, l•• bacteria• adquieren 

r••i•tencia por medio de l• conju9ación. E•ta re§istenc1a 

acomparía de enziMa• que pueden fostorilar, ac•tilar o adent l•r· a 

la Kan•micina. Adem.t• eMiste re•istencia cruo:•d• c.or1 Neomic.ina, 

Parocnicin• y en menor grado con l• E•tref•tolftic'ina (Z7, 311t, 62). 

En cu•nto • la re•i•~•ncia a la Neamicina, las bacterias la 

obtienen a travt• de plA•Midoa, transm~tiendo intor·mación 

9•nttica como 1 a). Ausenciia o alteración de un receptor• protéico 

especifico 5obre la subunidad 30• del ribosoma, b). Producción de 

enzimas adenilante•, fo•torilaotes o acetilantes, que inactivan 

al fArmaco. Por otr·o lado la n•omicina ta.mbi~n puede pf'e9er1tar 

re•i•tenci• cru:ada con los de"As a~ino9luc6sidos, debido la 

•itnili'tud de •u estr-uctur-a quimica (27, 30, (;.2) .. 

Para la Eritromicina, las bacter-ias obtiene1' resi~tenci~ a 

travé• d.e pl.tsmidos, produciendo U'r'Hl metilac.16n del RNAr, 

evitando la inserción del t•rmaco al ribo•oma. L•s bacteria~ 

t•mbi6n pueden di•minuir· la concentración del tarmaco alterando 

ligera 
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re• i 5 tenc ia cruzada con Lincomieina, Oleandomicin• y 

E•pira~icina (27, 30, 62). 

La resistencia a Lincomicína aparece lentamente, tal v•z 

como re•ultado de la mut•ciOn de cromo•oma• bacterianos. Es 

co~Gn eata res1atencia entre los e&tafilococos, neumococos y 

eatr•?~ococo• (27, 30, 62). 

En el caso de la Tetraciclina, la r•siFtencia aparece 

lent•••nt•, •n tor11thil 9r•dual o por et•p••· La• Tet1 .. •ciclinaa son 

acumul•das activamente por las bact•rias y •• da el fenómeno de 

r•sistencia tr•nsferible. Existe r••i•t•nci• cruzada entre las 

diferentes tetraciclin•• (27 1 30, 62). 

L• reaistencia para el cloranfenicol •• deb• • la mutación 

de la• cepaa, la• cuale• son generalmente de 2 a 4 vecefi m~s 

reai•tentes.. Debido • ••to la re&i•tencia se da •n forma gradual, 

dependiendo de la frecuencia del tratamiento. Generalmente la!:. 

bacteri•• gr•mnegativ.aa, por •edio de conJu9•ción adquieren el 

factor de ~e5i•tencia, produciendo una acetil transferas~ que 

•cetila al Clor•nfenicol <27, 3m, 62). 

I.4. MASTITIS POR St•pt1ylococcu1 a•Jreus Y EL PROBLEMA DE LA 

RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS 

El St~phxloccocu1 rn.ll.La. pre!ienta r·eacción tintorial 

qrampositiva. son cocos que se agrupan en racimos, son 

t•cultativos no móviles. Su habitat •• en piel y mucosas 

incluyendo tracto genital respiratorio y ga•trointe•tinal. Sus 

fact~res de virulencia 500: La c~p&ula, polisacá~idos, proteina 

A, epidemolitica, hialuf"onidasa5, 



hemolisinas y 

osteomielitis, piod•rlfl•• y abscesos. El lll•dio d• cultivo en el 

cual crece es el agar manito! sal (es ••p•cáfico), ag•r ••nqre, 

•9ar infusión c•r•b1"0 cor&zón CBHI> y Muller Hinton. E• catal.Jsa 

po•itivo y coagulasa po1itivo (32, 45). 

El ~ ~ como causante d• •••titis, 9en•r•l••nt• P•n•tra 

• l• ubre a tr•v•• del canal l.a papila o tet•, t•1nbi6n puede 

pen•trar- por herid•• o l•siones de 1• superficie d• l• misma. El 

tipo d• •••titis qu• produce v•ri• d• 1ut>c:l,nic• a g•nqreno1• 

grave, aunqu• la aayorá• d• l•• infeccione• ti•n•n un c1..11·~0 

cr-ónico 1ubcláni.co, el cu•l produc• •ndurecimi•nto de la ubre, 

co•9ulo1 d• lech• y autnl'nto de c•lula1 104A.ttica• en leche f32). 

Otros signos clinicoa caracterásticoa 1on1 ·tu•or por 

·y exudado, con aumento de vol~••n del tejido, calor 

reacciones enzi•~ticas • hiP•rheMi• local1 rubor por 

hip•rhemia 

debido a 

hip•rh•miaf 

dolor por compr••ión de las fibras nerviosas sensitivas, este es 

•l 1i9no mAs p•rceptibl•1 •lt•r•ción funcional, donde hay un• 

r•duccidn de la producción d• lech• pudiendo llegar a agal•ctia. 

L• leche pu•d• ap•rec•r con •Mudado (su•ro •anguáneo, fibrina, 

leucocito• o sangre tot•l). T•mbi•n puede •ncontrarse inflamacidn 

d• 9•n9ltos r•tromamario• (2~). 

Tipos de mastitis qu• puede llevar a producir ~ ~ 

S•ro••• En esta predomin• el su•ro en la l•che y tejido, 

normalm•nte •• •l inicio del proc•so d• l• mastitia <2S). 

- Fibrina••• •e caract•riza por l• pr•••nci• d• •xudado fibrinoso 

•r1 el tejido glandular y l• l•che (25). 
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- Puruler1ta1 En e•t• predominClln los leucocitos en la leche. •:tano.10 

un aspecto d• eMudado c•••o•o (25). 

- Hemorr~~ica1 Se ap~ecia salida de s•ngre completa Junto con la 

leche (25). 

- Gangreno••• Normalmente •• pre•enta en forma aobreagüda 

ocurriendo con mayor frecuencia •n v•c•s primipar•• que ••tan en 

el inicio d• l• lactación. E•t• origina perdida de grande• 

cantidad•• de teJido ••maria y la toMina alfa tiene un P•'P•l 

inport•nte, ya que le•iona los v••o• ••n9uineos prodt.,ciendo una 

necr6sis coa9ulatlv• e i•qu6•ica del tejido adyacente a lo• vaso• 

••nguineoa. Sobre el •rea afectada la piel •e torne morada y 

final••nt:e •ufre necf"ó•i•. Lo• animal•• pre••ntan fiebre elevada 

y pueden morir por toxe•i• en uno o do• di•• (32). 

L• incidencia d• ma•titi• por§..:_ ~ •• muy variada• 

Gozm•n, A.A y col. (31) reporta.\'l porcentaJ•• d• ai•l•miento5 de 

~ aureu• •n vaca• lechera• en •1 tr6pico 9 que van de 3.4 a 15~. 

ea,~aj•'• R.J.A. (3) reportó 6.6'% de ai•lamiento• de ~ ~ a 

partir de vacas con •astitis. Madariaga y Lópe: (42) reportaron 

un 27~ de aislamier1tos de ~ ~ en e•tal.ilos lecheros que 

aba•t•c•n a Mtxico, D.F. C••po• (13) encontró una incidencia de 

19a5titis por ~ ~ de 6 a 29%, con -.ma media de 16~. y Pérez 

(~0) ~ncontró 35.78~ de leche• prov•nientes de vacas con 

ma•titis. positiva• a §..!.. ~ 

El u•o de antibiótico• por via int~a•amaria es nec•••rio •n 

lo• programas de control de ma•titi• d~ un hato. Por otr• µarte 

la prof'lla><i• y terapeO.tic• en 1•• int•ccion•• d• la gl.lndula 

ma~arj~ son complicadas debido a la gran variedad de 
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mic~oorq~njsmos y su resistencia a los antib1~ticos (14). 

Debido al.a alt~ im:idenci• de mast1t15, 1.::1 mayor:í~ de los 

9an~deros se v•n for~ados a utili~ar una gran cantidad de 

ar1tibiótico• d• mC11nere •mpíric.a, a tr•vta de los ordP.ñ•dores; y 

!!ncarg•dos, 

r·e1iwtenc1a bacter-iana .. •nti.td. oticos. 

de 

E~to como 

cons•cuencja c:omplicf' •ncrM•M•r•t• el contri)! de la maatitis 

elevando l•i p•rdidas económica• (64). 

lo• diferenteis 

lo• 

•nti.btottcos. 

antibiógrem• del g6rmen causilnt• de la m•1titi1 (47). 

Frvct..1eht•mer1te •• •i•l• Staph(lqcoccyt ~ de la 91.tmdultil 

Mamari• d• v•c•s con Mastiti1 y gen•r•l••nt• •• r•tist•nt• a los 

ilntibióticoa (~3), por ••t• razón es necesari~ buscar 

combinaciones stn•rgic•• con el tin de comb•tir infecciones .por 

cepas multirreaistentes, debido • que la resistencia que pueden 

present•r los mtcroorganis~o• • un antibiótico, se red1.1ce 

conaider•blemente cuAndo son expu~stos a la combin•ción d• 

•ntibióticos que s••n stn•rgico• (10, 27). 

la r·esístencia del ~~a los antibióticos t1unht•n es 

muy v•ri•daf en varios reportes •• observó lo si9ui•nte, Baraj~s 

(3) encontró que el 100% de l•• cepas deo f:L.. ~ aislada• de 

v•c•• con mastitis, fueron resistent•n • sulfon•mid••,. penicilina 

y ox•cilinil, .. 
e&trepto•icin• y ampicilin•. M•d•riaga y Lópe~ (42) encontraron 

47X d.e capas de ~ aur-eut l"'•&istentes a perdcilina, 94% 
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resistentes a suLfas, 6~X resistentes~ estreptomicina, 27% a 

k~namicina, 26~ a eritro~icin~, 23S • tetr·aciclina, lSX a 

:l~ranfenicol y 16X r~sistentes ~ neumicina, P~re~, M.J.A (50) 

e-nc:ontro 72.~2% de ce¡::•att de s.:_~ resi!itentes a penicilina, 

• tetriac:1c:l ina y 6.6bt 1 .. esist•ntes .. k•namictna. 

Klaustru~, o. (~S) informó del porcent~je d• resi•tencl~ a 

perticilina de C•pas dE ~~aislad•• a p.a.rt1r de mastitis 

bovint111, encontr•do en dif•rente1 piili!iesa En lndi• :27.4%. en 

Poloniiil 14S, en Suiza 3!5%, en Dinaaarca 3.1 a 4.~"• er1 No1-.uega 

16.~%, er. Holanda 63X, en Estados Unidos (Ne" Jersey) 47X, y en 

lr19l•terra 70S. 

1.5. SINERGISl'IO 

El 1inergi1mo •• da cuando el efecto de dos t~rmacos 

•pl icados conjunt•••n~e •s mayor • la sum• •lgtrbr•ic• d• los 

•f•ctos de los dos fárm•cos por separado. Dicho d• otr• manera, 

Yr1 antibiótico es activ•dor potente d& la accidn del otro 

antibiótico, cu•ndo se administran Juntos. Dentro del sinergismo 

ae dan los efectos de $UMa o adición y potenciAlización 

(10, 27, 62). Y existen tres torm•s en las que los f4rmacos 

pueden ejercer su efecto stn•r9ico1 a) por bloqueo d• etapas 

sucesivas en una &ecuencia metabdlica, b) un medicamento inhibe 

un9t. enzima que puede destr•Jir al sef)undo medicamento y e) un 

medicamento promueve la entrada de un segundo medicamento 

Un antibiótico se 



13 

disminuir la re•iatencia b~cteri•n• y para disminuir lo~ efecto• 

(ó2)¡ embar~o, •elección de la 

combinaci6n apropiAda requiere del conoci~iento del potencial de 

interalcción entr-e lo• agentes •ntimicrobiano• (311). La• 

penicilinas pueden combin•r•e con •minoglucó•ido1 y se puede 

obt•n•r• a) una ac.tivid,ad •umentada (aditiv• o ~inl'rgica), b) 

disminuí r la toMicidad, e) inhibición del desar·rollo de 

re•i•t•ncia •1 med\camento y d) conversión del medicamento de 

bacterio&t6tico • bacter·icida (37). 

Por to tanto, el obJetivo d• ••t• trabajo tu• el de evaluar 

el efecto bactericida de combinaciones de antibiótico• sobre 

cepa• de &..t.~ multirre•istente• a antibióticos individual••· 
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I .6, HIPOTESIS 

Las combin•cio~e& sin*rgic~• pu•d•n 5er efectivas en cepas 

d• Staphylpcoccut ~ •ultirresiat•nt•• • antibiótico• 

individu•l••· 

Por lo menos un• combinacidr. a un• conc•ntración d•t•rl'llinada 

podri• ••r efic~z contrd l•s cepa5 l'llUltir~••istentes de ~ 

I.7, 08.JETJVOS 

V•rificar ti combinacion•s de •ntibidtico• son •fectiva1 

contra antibióticos 

individuales 

Desarrollar combinaciones d• antibióticos efectivas contra 

ce}:•as 111ulti1resi1tentes de ~ Aur·eus. 

D•t•r11tinar la combin•ción y concentr•cidn de ,,.ayor- trficaci• 

contra cepas multir·re15istenteis d• ~ ~ 
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11. MATERIAL Y METODOS 

E•te tr~bajo se realizó &n el labor~torio del Prog~~ma de 

Inve~ti~ación sobre Oanado Lechero del CIFAP-MEX. de ta SARH. 

Ubicado en el Km 33 de la carret~ra M~Mico-Te><coco. 

11.1. AISLAMIENTO DE Stapt-8lococcuo; ~ 

Se obtuvieror1 cuatro cepa5 mult1rresistentes de ~~a 

m&•titis t.:linic.a sin tr·atamiento. L•• muestr~s se mantuvieron 

p roc•-;am i f"O to en •1 

laborator·io. Se t.o"'O a-pro><imadament• m.1 tAl de leche, 1oe setnbró 

hrs. La morfologia de la• colonia5 hemoliticas se observó con la 

ttnci6r1 de grAm. A lo• coco• gram t~) se le~ real1~6 la pF·ueba de 

catalasa y a lo• que dieron reacción positiva 5e le• p~actic6 1~~ 

prueb•• de manitol y coagulasa. Los que resultaron positivos a 

tstas últimas ee identificaror1 co•o Staphylgcoccu1 ~ (45). 

11.2. ELABORAC!ON DE ANTIBIOGRAMAS 

A las cepa!. de ~ aur-eus se les practicar-or1 antibio9r·amas 

siguiendo •1 método de ~irby Bauer (6, 29). Este consistió en 

u5ar cajas de petr·i contenie~do 15 ml. de agar Muller Hinton. 

Sobre l• superficie del •gar se aplicó un inóculo de bacterias, 

por medio de un hisopo esteril hu~edecido con una suspensiOn de 

bacterias al tubo 0.!5 de McFarland, 
b 

<concentr•ción •proximada de 150 x 10 bacterias por mililitro) 

(41). Po5terior~ente se colocaron sensidi•Co5 comer·ciale~• para 

bacteriat grampo1itiv•s y gramneg•tivas. Se incubal'On a 370 C 
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durante te a 24 hrs., despu~s de las cuales se realizó la medición 

de 101 halos de inhibición. L• pru•ba de s•nsibilidad a n•omicina 

efectuó mediar1te la prueba de cilindro en placa (39), la cual 

capacidad de 2:50 ul sobre 1-. capi\ de agar Muller Hinton, 

pr•via••nte se~br~d• con el in6culo d~ bacteria~, po~teriormente 

los cilindros se l lenar·on con 250 ~,¡ ele ur1a s.olución de neomicina 

con una conc•ntr·&c:ión d• 30 .c9 por cad• :25CI ul. Se incubaron a 

37 O C. durent• 19 mi 24 hr•., posteriormente se re•l izaron las 

lecturas de los halo• de inhibición. 

11.3. ELABORAClON Y EVALUACION DE LAS COMBINACIONES DE 

ANT IB !OTI COS 

Los diluente~, lA pot•nci• y constantes de secado y 

refrigeración par• cada •nt1biótica fueron latí ti191.1ientess (23) 

ANTlBIOTICO POTENCIA SOLVENTE! SOL, TIEMPO DE SECADO 
Al'IORTIOUADORA REFRIOERACION POR 

EN DIAS 3 Hrs 

P•nici lina o pot. 15'10 UI/m~ pH b 2 NO 
C•fot•><in1a 924 mcg/mg: pH 8 7 NO 
Ampici linil 855 mcg/mg ~'H 8 7 NO 
E•t, .. eptomicina 778 mcg/mg pH 8 30 60º e 
K•namicina 708 mcg/mg pH B 30 NO 
O•nta•icina 5'1I mcq/mg pH 8 30 110° e 
Neomicina l.26 mcg/mg pH 8 14 '='"ºe 
Lincomicin• 853 mcg/mq pH 8 30 NO 
Eritromicinil 1035 mcg/mg ¡•H 8 14 60° e 
Cloranfenicol 41Hl mcg/•g pH 6 3111 NO 
Tetracicl ine 550 mcg/mg Sol. HCl 0.1 N 1 NO 

l•• co~binacione• de antibióticos que •• indican a continuaci6n1 

para cad• corabiriación 5e prepara.ron tre1o concentraciones de la 
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~iquiente se tom6 como concentración medie 

concentración especificad~ par• cada antibiótico en sensidiscos 

com•rciales (6,29). La. conc•ntració11 alta fué una y media vece• 

la concentración media, y la concentración b•ja tu• ltilll mit•d de 

COMBINACION CONCENTRACION EN (toeg ó U!) 
BAJA l'IEDIA ALTA 

Penici 1 ina G pot 1 Estr•ptomicina 5 1 3 10 110 15 ,15 
Ptrntci 1 in• G pot 1 t<.ana1Ric in• 3 115 10 :30 15 143 
Penicilina G pot 1 Neomicina. 3 113 10 130 15 145 
Lincomicina Neomicin• l .,~ 2 130 3 143 
Ampici 1 ina 1 C•entamiciria 5 : 5 1111 : 10 15 115 
Eritr-omicin• 1 E1treoptomicina 7.5• 5 15 11111 22.~115 

Tetr·acicl in• 1 Eritromicina 13 1 7.3 3lll : 1~ 45 :22.5 
Tetr•c ic 1 in• 1 Neomicin• 15 

··~ 
30 a3B 45 145 

Tetr·aciclina 1 e lorar1fenicol 15 113 30 :3111 45 143 
Cefota>eim• 1 Oenttilllmicin• 1'3 1 3 30 110 ~5 115 

cilindro en pl•c•, con tres rep•ticiones par·a 

concentración de c:ad• combin•citm y con c•d• una de las cuatro 

Las pruebas se corri•ron en •gar Muller Hinton y •obre la 

us•ndo piilr·a cada caja un hi•opo e•téri 1 humedecido con una 

suspensión de bacterias ••t•ndarizada al tubo 0.5 de McF•rland. 

Con una pinza est~ril se colocaron en cada caja 5 cilindros de 

acero tno>:idable, cor1 una c•pacidild de 2~0 ul. En tres de ellos 

se vif'tió 29 ul de una mezcla de •ntibióticos, d• tal ••nera que 

quedar• una conc•ntración diferente por cilindro. En otro 
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•~t&ril y en el ~ltimo cilindro s• puso como patrón positivo 250 

Mcl de una •olución d• cloruro de b•nz•lconio al 0.5%. Se 

lncub•ron laa caja& a 37° e durante 19 a 24 hrs. Se re•lizaron 

laa lectura1 midi•ndo loa halo• de inhibición •n mm, con un 

l•ctor de zona. 

Lo• r••ultadot •• analizaron con un dis•Ro ••tadístico al 

az::ar con •r~lo factorial (61). 

ViJl<l • ..A( + ~¡ + KJ + "k + 'EK!j ... "E'( ik + l(Y jk +él<Y ijk 

• iJkl 

con l• J-••i•• concentraci6n y l• k-••l•A combinación. 

_,A( • Efecto de la m•dia g•n•r·al. 

l: i • Ef•cto d• 1• c•P•· 

Kj Efecto d• la cancent~eciOn. 

f k • Et•cta de la co•binación. 

~~ij .,. Interacción entre cepas y concentr.ación••· 

l!E'(tk • Interacción entre c•p•• y Combln•cionea. 

ktJk • Interacción entre conc•ntracione• y combinaciones. 

~l(k'°iJk • Jnter•cc:iOn •ntre c•peu, concentr-ilcioraes y combinaciones. 

S• ~••lizó le pru•ba de Tukey par• determinar la mejor-

combin•ciOn y conc•ntraciOn (61). 

0116H q"" , t , glev CME / r 

Dondet 
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• Tratamiento9 (co•binacione• y concentracion~s). 

gle = Gr•do• de libertad del ~rror. 

CME s Cuadrado de la media del •rror. 

r • NOmero de repeticion••· 
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RESULTADOS 

La •ensibilidad de las cepas obtenida• en la prueba de Kirby 

Bauer 5e expre•a •n el cuadro 1. 

a ést• prueba •• realizó una prueba de 

••n•ibilidad por medio de la técnica de cilindro en placa (35), 

con lo• antibiótico• utilizados en form~ individu~l y con la• 

concentracione• probadas, obteni~ndos• los si9uientes 

re•ultado1 (cuadro 2). 

Lo1 r••ultados del an•lt•is de varianza, nos i~dican que hay 

efecto• e•t•cti1ticament• 1ign1ticativo1 en lo siguientes •) las 

liH C•pAts' C:) d) 

no encontró 

interacci6n entre la cepas y l•• conc•nntraciones, ni entre ltil.• 

combinaciones, cepas y concentr~cione1 (cuadro ~). 

En el cuadro 4 •• •uestra la interacción entre las 

Cotftbinacione1 y las cepas por m•dio de l• Prueba d• la Dif•rencia 

Significativa nt&s Hone•t• de Tuk•Y• D•tos utili:?ados 1 CME 

1.67267 ; OL • 240 Sx = 0.4311 ; Ob••rvaciones utilizadas para 

calcul•r un Promedio e 9 •lf• = 0.5. Estos dato5 fueron tomados 

del An•tisi• d• Varianza. 

Dur•nte las lectur•s de l•• pru•b•s, se observó que los 

p•tr·on•• negativo y positivo se comportaron en for·ma normal. En 

~~co~tró halo de inhibición y en el negativo 

•olo hubo crecimiento alrededor del cilindro. 

Se r•aliz6 una co•p•raciOn de 101 cuadros 1, 2 y 4 

obteni•ndo•• los si9ui•nt•~ re1ultados1 
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La combinación Cefot•xim2-Gent~micina fue ~f•ctiva contra 3 

cepa~, siendo sensibles con un promedio de 2&, 24 y ~3 mm de halo 

de inhibición respectivamente y una cepa con sen~ibilidad 

intermedia con 20 mm de h.alo de inhibición. C'omp•r•ndo esta 

coabinación con el r-et.l1lt•do de la prul!'b• de 5en•ibilidild usair1do 

50lamente Cefot~1:imil •e observa que p•r• una cepa (promedio de 

22 mm), pasó de sensibilidad interm•dia con Cetotawima sola, • 

••r sensibl• con la cornhinaci6r1. Para el caso de la Gent.amicina 

eol•, doa cepas •e encontraron re•i9t~ntes y dos 1usceptibles y 

con l• co•bin•ción l•• 4 cep&• fueron •U•cei-tthlell. 

L• co~bin•ción Ampicilina-G•ntamicin& ~ue la que obtuvo •l 

•egundo lugar en halo de inhibición, pero est• combinación no 

r-ebasó lo• limite• d• r-••i•tencia e•tablecidDli par&· la Ainpici lina 

en for111a individll•l, aunque $Í. se ob•ervó un aufhento er1 el h•lo 

de ir1hibici6n do 4 mm para urna cepa, teniendo con Ampicilina &ola 

un halo d• 17 m~ y 21 ~~ par-• l• combin•ción. Par• l•• otr•• tres 

cepas el ir1cremento del halo fue mi.nimo. Para la Gentarnjcina sola 

se obtuvo un aumento ha•tA de 12 mm para una cepa, y un 

incremento menor en las otras tres, encontréndose un cambio de 

•en•ibilidad en 2 cepa• 1•• cuales ~ueron re•i&tente• la 

gentamicina sola y •usceptible• a l• combinación. 

fueron ••n•ibles en ambos ca•os. 

Dos cepa& 

La combinación Penicilin~-Estreptomicina, no alcanzó 

r•b•••r el nivel de rewistencia par• la Penicilina. pero p•ra la 

E•treptomicina se llegó a la su•ceptibilidad. Para el patrón de 

r••i•tencia de Peniclina, l•s 4 cep•• •e m•ntuvie~on resistente~ 
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a pesar del incremento en el halo de int1ibición, y para el patr·ón 

d• Estrepto~icin• 1 tr•s cepa• pasaron de res1st~ntes con 

[5treptomic1na sola a susceptibles con la combinaciO~. Un~ cepa 

p•só de re&istente • intermedia. 

En la combinación Penicilina-Kan~micina, se obtuvieron 3 

cepas que 

antibiótico• 

kan•..,icin•, 

no r•b•s~ron el limite d• r••istencia de •mbos 

y la otra cep• tuvo un incre~ento e~ el halo para 

obtentendo•e una 5ensibilidad intermedia. 

cep•1 

•• encont;raban re•i•t•ntes pera Tetraciclina y Cloranfenic:ol, y 

con la co~bin•ci6n solo una cep~ tuvo un cambio en la 

sensibilidad de resistente a interMeOia para el patrón del 

Clor•nfl'nicol. 

En la coMbinaci6n Tetraciclina-Eritromicin•, aunque se 

obtuvo un ligero incremento en el hillo de inhibición de la\ 

combinación con respecto al halo de los •ntibi6ticoe en forma 

individual, no sobrepasó •l limite de resi•tenci~ con nin96na 

cepi&. 

En la combinación Penicilina-Neomicina, tambitn se encontró 

un ligero au~~nto del halo de inhibición de la combinación sobre 

el de los antibióticos en forma individual, pero no alcanzó 

pasar •l nivel de resistencia establecido para sensidiscos 

comercia.les. 

En l•• combinAcion•• Tetraciclina-Neomicina, Lincomicina-

Neomicina y Eritromicina-E•treptomicina, no se encontró 
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incremento de los halos de inhibición, sobre lo• obtenido• en la 

prueba con los ~ntibióticos •n forma individual. 

En el cuadro 5 se mue~tran l•s m•Jores combinaciones y 

concentr-ac:iones ordenad"• de for~a de~reciente •u 

l• diferencia significativa m•• hon••t• de Tukey. CME =1.672667 

OLE • 240 Sx = 0.3733492 tillfa -= 0.05 No. de obs. •.tsadas para 

sacar- un promedio = 12 

Se hizo una comp·ariación de los cuadros 1,2 y~ obs•r·v~ndoa• 

lo •igui•ntct 

En la combinAcidn l;u 

concent1'ac iones a.1 ta y media resultaron efectivas dando un 

resultado de susceptible para las cuatro c•p••· La concentración 

baj• resultó intermedia para las cuatro cepas. 

En l• combinación Ampicilina-Gentamictna tue mas efectiv• la 

conc•ntración •l t•, eeguid• d• la m•di.a v l• beJ•, encontr•ndose 

las tres resistentes p•ra el patrón d• Ampicilina y ~en&ible para 

el p•trón d• G•nt•fllicina. 

En la combinación P•nicilina-Estreptomicin• la eficacia fue 

mejor de la concentración alta a la baja, obteni~ndoa@ en las 

tres conc~ntr•cione1 par• la• cuatro cep••t resistencia para 

Penicilina y su~ceptibilidad p•ra Estreptomicina. 

En la combinación Penicilina-Kanamicina l~ eficacia de las 

c:onc•ntr•ciones fue mejor de 1• Alta a la baja, encontr•ndo1e 1•• 

3 resistente p•r• ambos •ntibiótico•. 

Par.a T•tr•cic:lin•-Clor•nfH'licol la c:onc•ntración alt• tu• l• 
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meJor •n ••t• caso ~l halo de inhibiciOn para 1~~ cuatro cepa• 

fue d• un 9r•do intermedio, mi•ntr•• que l• conc•ntraciOn m•di• y 

b•ja fueron resistente• p•ra las cuatro cepas. 

P•r• la combineción Tetr•ciclina-Eritromicin•, ninguna de 

las tre• concentracion•s sobr•p••ó el nivel de r·•~istencia ., 

pe••r del incremento en el diam•tro del halo obtenido con la 

combinación. 

Par• la P•nicilina-Neomicin•. Blunque hubo ur. ligero ~um~nto 

del halo de inhibición sobr• los obtenido• con los antibióticos 

en forma individual, ninguna de l•s concentracion•• ~obrepa16 el 

ntv•l de r••istenci•· 

Para las co•binacion•• Tetraciclina-Neomicina, LincomicinA­

N•omictna y Eritromicina Estreptomicina, no se encontró ningún 

ca1nbio •n •l halo d• inhibición, con ninguna de lan 

concent~•cion••· 

.. 



DISCUSION V CONCLUSIONES 

Ev1dentementemente la resistencia d!' ~ aure11ft a lof> 

antibióticos de uso común es un gr•ve problema para el control 

el gar1i'dO lechero <3, 42, 50) 1 en el rreser1te 

tra.bajo podomoii concluir que la resisteonc1a 

microorganismos •e cor1servO ~ara la mayoría de las combinaciones 

probad•s. 

La comb1n•ción C•fotaxima-Gentamicina, fue la m&s pfcctiva 

ob•ervándose un c~mbio en la sensibilidad de cepa. Para la• 

otras tres c•pa~ el lncremento fue minimo, y no alcanzo 

producir un cambio en la sensibilid~d. Se encontró que e~ta 

combinación con la concentrac10n alt~ y m•dia fue efectiva contra 

todas las cepa~, encontr~ndose un halo ma.yor par• la co~binación. 

E&to nos puede sugerir que el incremento ob5ervado se debe a l~ 

acción ~inérq1ca o aditiva de esta combinación. En un eetYdio in 

v1tro, Winstanley y Spencer (67) encontraron interacción la 

combinación Cefotaxi~a-OesacetilcefotaMi~a, en el 34% de los 

aislamientos demostró sinérgi~mo, en el 10% s1nérgismo ~ar·cial o 

adición, y el 24% antagonismo. Selwyn y Bakhtior (60), otro 

e~tudio, encontraron que ésta misma combinación, fue efectiva en 

diferentes bacteria• aisladas d(? ca•os clinico5 ~n h•tmanos y 

estat>i 1 icl~<:'I las bet~-l~ctama5~s. Hamilton-

Mil ler· y col.. {3::), enco\'\traron qoe el cefonac id (•Jna 

cefalosporina de l~r9a acci6n) 1 ~n combinación gentamic:ir,a 

tuvo un 94% de eficacia en diferentes cepas, debido a 9iner~ismo 

a.dición; y Just v col. ('~6), encontraron que las cepas de 
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~ aur·eus !E.e comportaron de difer·&mtc maner·a al ser ~x¡.n1e-6tC1!> 

la combinaciOn de cetotetan-gentamicina. obteniendo en el 30% de 

la5 cepas un efecto indiferente y eh el 70Z un efecto aditivo. 

Esta combinación demostró meJor etr.cto sobre bacterijls 

gramr1egativai., dond(!> en el 40:0. de las cepa~ el efecto fue 

indiferente, en ~l 50% aditivo y en el 10~ sinérgico. 

La combinación Ampicilina-Oentamicina se h~ U§ado en el 

tr•tamiento de •ndocarditis en humano~, obteniendo excelentes 

resultados (40). 

En esta comb1n~ción se encontró un incremento de 4 mm en una 

cep• comp•rado con el h•lo obtenido con Ampicilina ~ola y para 

la~ otra~ tres el i~cremento fue menor. Si compar·amos lo~ 

r~sult•do• de la combinación con los obtenidos con Gentamicina 

sola, la diter-•ncia llega a ser- hasta de 12 mm. El efecto 

ob-ser·vado en e~ta combinación me-:-:ianamente efectivo, 

debiéndoa~ posiblemente a un pfecto sinérgico p~rcial o aditivo. 

Esto ob~ervó aún con la concentración Alta. 

Si tomamos en cuenta que la Ampicilina es un antibiótico 

sensible a la penicilinasa (27, 30, 62), y q1.1e el §...:.. a1Jret.!lt e~ 

muy factible que productor de betc?.-lactamasa (32), lil 

resistencia será má~ dificil de romper aón usando combinaciones 

sinérgicas. A este respecto se puede pensar en la necesidad de 

buscar otra posible solución como seria usar un inhi~idor de la 

beta-lactam~sa, como es el Sublactam.Chin y col.(16), demostraron 

el efecto sin~r9i~o en la combinación de Sublactam y Ampicilina, 

contr~ cepas de Staphylococcuf resistente& a Meticilina. 

l~ combin~ci~n Penicilina-Estr~ptomici~~ es una comb1n~ci6n 
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muy usAd~ y el efecto sin,~gico es debido Al diter&nte sitio de 

acción dn los .antibióticos. Prtme,··o actUa l<ii pe-ntcilin• r-ornpíendo 

las barrera• de perm~abilidad bacteriana, dvJ~ndo el paso libre 

al sv9undo ~ntsbiótic:o (27, 30, 37, 62). En lo• resultados del 

pres•'l"lte tr·abajo •e et.servó es.te efecto, pero sin llegar- a los 

'r'e•olt•dos e.sper•ctos, d•do que •1 incr-emanto de lo\. h41lo5 d~ 

inhibición $0}0 fueror, $~tisfactor1cs comp~rándolos con el patrOn 

de sensibilidé!.d de Estr-epto•icin<il. En l•s t,..Es conc:•ntraciones. 

U5Qdas se ob••rvaron re~ult•dos similar~•-

L-. c0Mbinaci6r1 Pl!."nicilina-t<anamicina e-s una combioaciór1 que 

s• sugiere como sin•rgica con un efecto similar al de PenJcilin•­

Estre~tom1cina (27, 30, 37, 62). En los result~dos obtenidos el 

efecto 1Jnér·gico solo s• ob9oerv0 p<Dr-a urra cepa. comparando el 

halo obtenido c:on la c.01Rbin<ilción y el pt·t•nid.o con l<an.am1c:ina 

§Ola. En los promedios ot1tenictos rar.- toda5 Las c•pi'ls, rrt 

•iquiera con lo!ii concrntr-ac:iOn alt• •e logró obtener un c•mbio •n 

la ~ensibilid•d. E~t~ f•lto!ll de efecto posibl~mente se deba ~ la 

&lta r••i•tencia de ~ ~ • ••to~ antibiótico• &n forma 

hld.ividt..lal. 

L• l'•tr•ciclina-Cloranfenicol •• una combin•ción compatible 

de dos antibióticos bacte~io5tAticos de amplio e•pectro y «~ 

r•comendada para •mpli•~ el e5pect~o bact•riano (27, ~0, 37, 62). 

Lo~ r~sult~dos obtenidos fu•~on medi~nem~nte efectivos para todas 

l•• cepas con la concentración alt•, •ncontr~ndo•• intermedias 

par• el patt'ón de sensibilidad de ambas antibióticos .. 

L• coMbin•ción Tet~aciclina-Erit~omicin~ pu•de emplear~e 

p•r• ••pli•~ el espectro (27. ~0, 37, 62). Et etecto de e~ta 



combinación sobre las cepas ~xpue•tas fue sati~fact~rio. El 

au~ento obtenido no fue suficient• para que las cepas fueran 

su•ceptible•1 esto se oL~erv6 con la5 tres concentraciones. Estos 

rPsult~do~ •u9teren qu• el efecto ~in~rqico es parcial entre 

estos antibióticos o que se compo~t~n en forma indiferente, como 

lo de1111ueatr•n Tr•ub y col. {63)¡ quienes utilizar·on cepas de ª-1_ 

•ureUi r·esistente a Gent.camic:in.:\ y Het1cilina., y er1 Sll<s. pruebas 

Ampicil1na, 

Clor·anf'•nicol, Eri tro1nicina, Gentamicina, Pen1cilin• o, 

T•tr&cilin•, M•ticilin•, Pip•racilina y Tobramicina. Estas cepa• 

también fueron expu•stas a la combinación de 

Rifampicina-CefotaNima y Acido Er-itr·omicina, 

Eritronticina, o~•ervando un efecto indiferente 

antibióticos solos y las combinaciones. 

F1..1sidico-

entre lo• 

Para la coMbina.ción Penici 1 ina-Neomi.cina, esperaba un 

efect~ similar al de Penicilina-Estreptomicina, (27, 30, 37, 62). 

E•ta combinación produjo un aumento t~n ligero •n el halo de 

inhibición qu• no hubo ningOn cambio en la •ensibilidad de las 

cep-.s; eato se observó con la~ tr·•t. co11cc11tr·°""c:ior1es. 

Si bien es co~ocido que estos do~ antibióticos pueden 

ejercer un efecto sin~rgico, los r•sultados obtenidos no• llevan 

a pensar que l•s cepas mantienen la resistencia comportándose 

como ai fueran eHpuestas a los antibióticos en forma individual. 

En l•• combi.naciones Tetraciclina-Neomlcina, Lincomicina­

Neomicina y Eritromicina-Estreptomicin~, los resultados obtenidos 

fueron nulos. D•do que l•• bacteri•s son resistentes a c•da uno 

de e•tos antibiótico~ ~plicados separ~damente. ~s po~ible que ~l 
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utiliz•r l• combinación h•yan actu•do individualmente de forma 

que las c•p•• mantuvieron •u re•i•t•ncia. 6• pu.de p•ft••r que 

~ste efecto indiferente de los antibióticos es •imilar al 

reportado por Traub y col. (63). 

Podemo'5 

(en ••te ca•o 2.,. ~) fllanifie•tan dif•r•nt•• grado• de 

••n•ibilidad ante una mi•ma combinación. Ade~as la re•istencia 

bact•riana llega a •er tan fuerte, que ni la• colabtnacion•• 

sinér9ic•• • difer-ente• conc:entracione• logran roaiperl•, por· lo 

cual •• nece~ario hacer tnfasis en la lucha contra el uso 

inadecuado de antibi6tico•, y, para lo• casos •evero• de 

re~istencia, buscar nuevas drogas o combinacione~ poco usadas ~ 

l•• que sean •usceptible• las cepas bacteriana• r••i•tent••· 

En e•te trabajo ob•ervamoe que la co~binación m•s eficaz 

contiene un antibiótico que no ha ~ido u•ado en el tr•tamiento 

de mastitis bovina, lo cual no• •ugi•re que ••te Antibiótico 

(Cefotaxima), puede ser un potencial ter•péutico para los casos 

de •astiti• donde haya ~•v•ra re•istencia. 

E•pera~o• que e•te •ea el inicio de una investigación més 

profunda y que e•t• altern•tiva de ll•var nuevo• productos a la 

tera.ptutica de ta mastiti• bovina sea para mejorar· la producción 

l.i.ct•a. 
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CUADRO 1. PARAMETROS DE SENSlBl LIDAD PARA SENSlDISCOS COMERCIALES 

(6,29). V RESULTADOS DE LA LECTURA, DE LAS 4 CEPAS DE 

~$A~blliQs;;;gccL11 Allll!.!.l..L 

ANTlBIOTICO CONCENT. RESIST INTERl1 SENS RESULTADOS 
< (1111) ( .... ) > (1111) CEPA 

A B e D 

P•nici l in• G 1111 Ul 20 29 R R R R 

AaptcJ l in• 1111 IK9 29 29 R R R R 

Cefota><i•• 3111 IK9 14 lS - 22 23 s s 

E•tr-epto•icina 1111 OIC9 1l 12 - 14 15 R R R R 

K•n••icina 3111 oocg 13 14 17 18 R R R R 

O•ntaMicina 1111 OK:g 12 13 - 14 15 R R s R 

N•o•tctn.a 3111 •cg 12 13 16 17 R R R R 

Lincomicina 2 nicg 14 1!5 - 16 17 R R R R 

Eri tromtcin~ 15 .c9 13 14 17 16 R R R R 

T1ttr·acicl in.- 3111 ""'9 14 15 - 16 19 R R R R 

Cloranf•nicol 3111 "'C9 12 13 - 17 18 s s s 

R• Re•i•tente l= In ter-medio Sm Su•ceptible 

ESTA 
SALIR 

TCSIS 
Bf LA 

Pf ~ nm 
J;JW}JfCA 
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CIJADRO 2. SENSIBILIDAD DE LAS CEPAS DE ~ a.t..lr"l'U! POR EL METCIDO DE 
CILINDRO EN PLACA. 

ANTIBIOTICO CONCENT INHIBICION EN <min> INTERPRETACION 
A B c D A B c D 

5 lll 8.111 1111.111 B.111 13.111 
P1tnicilina G 10 UI 8.0 10.6 a.0 13.5 R R R R 

15 UI 9.111 11.6 9.111 16.e 

5 mc:g 13.8 17.111 16.0 20.0 
Ampicilina 10 mc:g 16.6 1a.111 16.4 19.4 R R R R 

15 .. c9 16.B 19.6 17.6 21.4 

l~ mc9 211.0 22.0 21.5 19.111 
C•totaxi•a 30 mc:g 22.11 23.0 23.111 19.e s s 

45 mc:g 24.0 2.t.2 23.9 2e.111 

5 ""'9 a.e e.111 a.111 e.111 
Estreptoffticina le Mt:9 e.e e.e s.111 e.e R R R R 

15 ltlCg e.e e.111 e.111 e.111 

H5 mcg e.e s.111 e.e a.111 
Kana1111icin• 3GI mc:9 a.e a.e e.111 8.111 R R R R 

45 mc:g a.e ª·" a.0 a.111 

5 lftC:9 15.0 8.111 16.111 ª·" Gienta1ntc i na 10 mcg 16.0 a.0 16.0 ª·" s R s R 
15 Mc:9 17.4 a.111 17.0 e.111 

15 meo a.111 a.0 a.0 8.111 
Neomicina 30 mcg 8.111 a.0 8.0 a.111 R R R R 

45 mc:g a.111 a.0 $.0 a.0 

1 mc:g a.0 a.121 a.111 e.111 
Lincomicina 2 mcg a.0 a.0 8.0 8.121 R R R R 

3 mcg a.0 a.111 8.111 e.0 

7.5 mc:g e.111 a.0 a.111 8.111 
Eritromicina 15.111 mc:g a.0 a.0 8.111 8.111 R R R R 

22.5 mc:g e.111 a.121 8.121 a.111 

15 mcg 8.0 8.0 8.0 a.121 
Tetrac:iclina 3111 mc:g e:.0 8.0 8.0 $.0 P. R R R 

45 mc:g a.0 a.0 10.0 11.0 

15 mc:g a.0 e.0 9.4 13.111 
Clorarifenicol 30 mc:g 10.111 a.111 10.0 14.0 R R P. 

45 mc:g 11.0 a.0 11.0 14.8 

R~ Resistente !=Intermedio s~ Susceptible 
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C.UADF:ú 3. F:ESUL TADOS DEL ANAL !SIS DE VARIANZA• 

G.L s. e: C.H r .e 

Modele> 119 0-=l0~. r3'2l 12::2~ 74.87::?2:792 44.76 

t.rr:;·. 11~ J.t"l.4·1 1 .6726C..7 

t~tc l '.2<'0 ;-311 • ;:.i ~ 22-:=z 

e :tmt· 9 ~/ o:..E:C{. 979 B5d.331 510.76 

C:ep.:\ ::: b!!"•. ' -· 21. 72 ... ':;33 1:- . .:..~ 

Cúl"•C ;;¡ ;::32. 7iü~722 116. 354:::61 69.5E.· 

i:-oml• - e' :·e :.-1 'i' .::1:-. ·~1 ¡.J.¡¡ú ;;.1: .• 9z:;;::;e; li; .• 10 

e ~m!.· ~ OllC. 18 9'5.c.::51-:.7 52.82~9 :>.16 

,:t?P~- - .- .ric 6 1~. '?i(::1~7 ;:;.61'1't:-9tl 1.57 

C c.m~ .. - ·.:E'\:• ~-Cene ':·-l t:::5.~t!l'e'·7::2 i.577G:S4 0.94 

. i-si-·h:.~ r ('¡. , = 0.01il:'.! e:: 1 s.tE.: r:t!'cto o interacción. 

P.r>F t. 

l!l.1!1001 

0.1!11!101 

0.0011!1 

0.0001 

0.0001 

0.1577 

0.5996 
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CUADRO 4. DIAMETR06 DE INHIBICION PRODUCIDOS POR LOS AtJTIBIOTICOS 

CDHBINADOS, SOBF:E LAS DlfERENTES CEPAS.* 

COl'IBINACION 

r Oentamicina 
CetotaKim• Gentamicin• 
C•totaHima 1 G•nt~mlcina 
Ampicilina r Oer1t:a11ucina 
C•fot~xim• 1 Gont•micina 
Ampic1l1na G•ntam1cin• 
Amp te i 11 n• G•ntamic ir1a 
Penicilina lstr•ptomicina 
Ampicilin• Gent•micina 
Penic i l 1n• 1 Kanamtcinl\ 
Penicilina E•treptomicina 
P•nicilina Estreptomicin• 
Tetraciclina 1 Clor•nfenicol 
P•nicilina 1 Estr•pto~icin• 
T•traciclina 1 Clo~anfenicol 

P•nici l ina r K.anemicir1a 
Penicilina 1 Neomic1na 
Tetraciclina 1 Eritro~icin~ 

Eritrom1cin• E•tr•ptomicina 
Tetraciclina Cloranfenicol 
Penicilina 1 Neomicln• 
Penicilina t Kanamicina 
Tetrac1clina Eritromicin• 
P•nicilin• N•o~icin• 
Tetraciclina ,. Eritromtcina 
P•nici l in• 1 K•n•micin• 
T•trAciclin• 1 Eritromicina 
Penicilin• 1 Neomicine 
T•tr~ciclina 1 Neomicina 
Tetrac1clina Neomicin• 
Tetr•ciclin• 1 Clorantenicol 
Erotromicin• 1 Estreptomicina 
Eritromicin• 1 E~treptomicin• 
Lincomicina 1 Neomicina 
Lincomicin• Neomicin• 
Lincomicina 1 NeomtcinA 
Erttromicina 1 Estrepromicina 
Lincomic1na 1 Neomicina 
Tetraciclina 1 Neomicina 
Tetraciclina 1 Neomicina 

DIAMETRO DE 
INHIIHCION 

EN (mm) 

:.:!"5.94 
23.83 
23. lb 
20.6J 
20.23 
19.86 
18,02 
17,81 
16.96 
15,96 
15, 73 
14,:58 
13,62 
13.~2 
13.06 
12.~9 

12.61il 
1~.dt. 

12.::;3 
11,7111 
11.41 
11.32 
11.:a 
11.30 
11.27 
11.03 
10.78 
10.43 
9.09 
e.~1 
8.33 
6.00 
8.00 
8.00 
6.00 
8.00 
8.00 
8.00 
a.00 
8.00 

CEPA 

e 
B 
A 
e 
D 
D 
B 
B 
A 
D 
r. 
D 
D 
c. 
A 
A 
P. 

D 
e 
c. 
c. 
e 
D 
D 
E< 
B 
B 
o 

B 
(\ 

e 
E< 
c 
D 
B 
A 
A 
E< 

A 
Aé' 

[, 

DIFERENCIA U 
SJON!f IC.ATIVA 

c. 
CD 
CD 

DE 
t:'E 

E"r 

:: ¡.:,,._. 
F·:.·r,: 

: }' _r; 
: jt ~ 1·· 

:;: .:i'LM 
.~' ~ M 

~ ··1f\; 

- ! ·.-,.. .... 

.~: : ..... ! 

' :. ~11'\, 
'. ~1t' ~ 

p 

p 
p 

p 

Promedio de las tr@~ concent~aciones ~studiada~. con ~re~ 

r•peticion•s ~&r• c•d• cepa. 

** PAra la.s combinactonf's q•.te compiill:r-ten la misma let,··..:t, no 
extst• diferencia significativ•, estadisticamente so~ ig~al~s. 



CUADRO 5. DlAMETROS DC INHIBICION PRODUCIDOS PCIR LOS ANTIBlOTICOS 

COMBINADOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES. 1 

COMBINACION y CONCENTRACION OIAMETRO DE DlFERENClA .. 
(mcg o Lll) INHIBlCION SIGNIFICATIVA 

EN (mm) 

Cefotawima 45 . Ot'ntamic.:ir1a 15 25.0e A 
C:~totaxima 30 . Gentamicina 10 =:3.0b AB 
Cetota:~ima 15 . c~entamic.1r1a. 5 21.73 B 
Amp1c i 1 in• 15 . Gcnt.Amic \ne.. 15 19.~2 c 
An1pic::il ina. 10 ' Gentam1c1na 10 19.32 c 
Ampici 1 ina 5 1 Gentamici1l.:. 5 17.69 CD 
Perd ci l in• 15 1 E~treptomoc::i ria 15 lt:..58 DE 
Penic:i 1 ina 10 Es:.tre¡;1 tom1cina 10 15.33 E:F 
Penici l inill 5 Estr-eptornic1Tiiil 5 14.17 FO 
Tetr•cicl ina 45 Clorantenicol 45 13.93 FGH 
Per1:fci 1 inc.. 15 1 Kaoamic:inei 45 13.65 FOHI 
Penic:i l ina 10 ._:ananiic ina 30 12.99 GHIJ 
Tetr-•ciclini\ 45 1 Er1tromic1na 22.5 12.b7 OHIJ 
Pttniciltna 15 1 Neomicin• 45 12.6& GHÍJ 
Penicilina 5 . K•r1am1cina 15 11.93 HIJK 
tetra.c1cl in• 30 Eri tromicina 15 11. 72 IJKL 
Tetraciclina 30 ClorEt.rtfenicol 30 11.42 JKL 
Penici 1 ina 10 Neomic:ina 30 11.34 Jl-:LM 
Penicilina 5 Ne-omic:1na 15 10.46 KLMN 
Tetrac:icl ina 13 1 Eritromicina 7.5 9.97 KLMNO 
Tetrac:iclina 15 Cl oranfenic:ol 15 9.79 LHNO 
Er-itromic:1na 22.51 Estreptomicina 15 9.29 MNO 
Tetrac:iclina 45 . Neom1c:1na 45 9.09 NO 
Eritr-omicin• 1'5 1 E~tl'"'eptomicina 10 9.04 NO 
Er·itr-omicina 7.5: Estreptomic.ir1a 5 0.92 NC• 
Tetracicl ina 30 Neomic:1na 3¡) a.13 o 
Tetraciclin• 15 1 tJeomicina l!:• 8.00 o 
Lincomicin• 3 1 N•omic:ina 45 a.00 o 
Lincomicina 2 Neomic:ina 30 8.00 o 
Linc:omicin• 1 . Neomicina 15 a.00 o 

Promedia de la~ cuatro co~a~. c:o~ tre~ repeticione~ c~d~ 

*' Para las combinaciones que comparten Ja mi~ma letra, ~o 
exi~te diferencia significativa, estadisticam&nte •on i9ualo5. 
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