
""?0 ---/ 
.·~· 

AUTONOMA 

CORRELACION ENTRE CONCENTRACION 
MINIMA INHIBITORIA Y SENS !BILIDAD 
ANTIMICROBIANA DE CEPAS DE Salmonella ~ 

T E s I s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMlCO F.\ltMACEUTICO IlIOLOGO. 

P R E S E N T A: 

Alma Leyla Canell Aquino; 

n:s1s coH 
iALtA DE OllGDf 

l 9 9 o 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



N D C E 

INTRODUCCION 

II GENERALIDADES 3 

1 . ANTIBIOTICOS 

A. MECANISMOS DE l\CCION 

B. MECANISMOS DE RESISTENCIA 

2. SUSCEPTIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS 

A. METO DO DE DISCO 

B. METO DO DE DILUCION 

III MATERIAL Y METO DOS 33 

IV RESULTADOS 43 

V DISCUSION 63 

VI, CONCLUSIONES 67 

VII RESUMEN 68 

VIII REFERENCIAS BIBLIOGRl\FICAS 69 

IX TIPENDI¡;:E 72 



INTRODUCCION 

Algunas eopecies del género Salmonella durante mucho tiempo se han 

considerado como agentes etiológicos de infecciones sistémicas, 

gastroenteritis y envenenamientos a 1 imentarios, estos dos últimos 

padec imi en tos genera !mente no ameritan tratamiento con 

antimicrobianos: sin embargo. st se emplean en número limitado, en 

el tratamiento de gastroenteritis severas e infecciones sistémicas 

( 1) • 

Con objeto de administrar el fármaco más adecuado para estos 

microorganismos. se ha empleado para determinar cual seria el 

mejor, la prueba de sensiblido.d "in vitre" frente a diferentes 

antibióticos; esta prueba ampliamente conocida es el método de 

difusión, empleando discos de determinadn concentración y 

teniendo cuidado de seguir todos los lineamientos establecido9 por 

( 2). También se uti 1 izan otros métodos "in vitro 11 Kirby-Bauer 

como el de la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) considerado 

conocer la acción bactericida o como el más preciso para 

bacteriostática de los fármacos. pero como este método es el más 

laborioso y de mayor costo, no se emplea frecuentemente (3). El 

siguiente trabajo se ! levó a cabo con el propósito de determinar 

si existe correlación entre los resultados obtenidos por loe dos 

métodos, utilizando como microorganismos a probar cepas aisladas de 

hemocultivos, secreciones y materia fecal. de niMos que tu1isten a 

la consulta externa o permanecen hospitalizados en el Instituto 

Nacional de Pediatría y que se enviaron. al 

Bacteriolog1a. 

laboratorio de 
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Los métodos empleados, como ya se mencionó, fueron el de Kirby­

Bauer (método de disco) y el de la CMl, los antibióticos fueron 

ampicilina. amikacina, cloranfenicol y gentamicina. 
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GENERl\LIDl\DES 

Con el objetivo de atacar las infecciones bacterianas en el hombre, 

se han utilizado loe antimicrobianos, substancias o fármacos 

derivados del metabolismo secundario de un microorganismo u 

obtenidos de una síntesis química y que inhiben el crecimiento de 

loe microorganismos ocasionándoles a veces un dano irreversible 

(4). 

La litera tura demuestra que hay una continua investigación sobre 

loe agentes antlmicrobianos, ya que a medida' que se emplean, BU 

acción va disminuyendo debido a la scleccióp de é:epas que no son 

susceptibles a estos fármacos, Esta selecciór. se debe algunas veces 

al uso indiscriminado de dichas sustancias, ior el empleo continuo 

de el las en las infecciones. dando origen a ,epas resistentes (5). 

La resistencia de un microorganismo puede de~erse a dos diferentes 

mecanismos: a la mutación o al intercambio genético. La primera ea 

poco frecuente y se presenta al azar dando como resultado una 

modificación en la susceptibilidad al agente, sirviendo sólamente 

como un agente selectivo que favorece la supervivencia de 

microorganismos resistentes sobre los no resistentes* una vez que 

se ha producido la modificación genética y ésta se ha expresado 

fenotípicamente. 

presentes en 

La segunda f arma 

el cromosoma 

de resistencia se debe a genes 

bacteriano o en el !leido 

desoxirribonucleico CAON) extracromosómico y que se conoce como 

pl<!smido o factor de resistencia. El carácter resistente puede 

transmitirse de una célula que lo posee a otra que no lo tiene, por 
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medio de transferencia de material genético por loe fenómenos de 

transformación, conjugación o transducción ( 6 ). 

La historia de la quimioterapia o sea el empleo de estas 

sustancias, se divide en tres periodos. En el primero, el cual es 

el más antiguo, las sustancias capaces de curar una infección por 

acción sistémica, fueron productos naturales de las plantas. El 

segundo fue la era de la. síntesis y en el tercero retornan los 

. productos naturales de las plantas, aunque son de un orden mucho 

menor o sea hongos y bacterias que producen antibióticos ( 4 l. 

1. P.LCP.LOIDES 

En el ano 1619 se realizó el primer tratamiento eficaz contra la 

malaria en la esposa del gobernador espaMol del Perú, usando un 

extracto de la corteza de chinchona. También en América del Sur 

se empleó la raiz de la ipecacuona como tratamiento de la 

disentería amibiana. Hasta principios de este siglo se emplearon 

los extractos que actualmente se uti 1 izan. de la quinina y la 

emetina así como derivados de ellos, que constituyen la única 

quimioterapia curativa contra la malaria y la disentería (4). 

2. COMPUESTOS SINTETICOS 

Estl\s Rllst.nncias se utilizo.ron inicialmente como agentes 

quimiolerapéuticos en Alemania en 1909 por Ehrl ich, quien 

descubrió el sa 1 varsAn, útil en e 1 tratamiento de infecciones 

por protozoarios. Los compuestos derivados de 1 arsénico solo 

eran útiles para los protozoarios y no para las bacterias, pero 
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al observar que los treponemas eran también susceptibles a estos 

compuestos. se creyó que esto se deb!a a que se trataba de una 

clase diferentes de bacterias. Con el descubrimiento del 

prontoail, se descartó la creencia de que las bacterias no eran 

susceptibles a sustancias no tóxicas para el hombre. El 

pronto sil es el precursor de las su 1 fonamidas, emp 1 eadas desde 

el ano de 1935. A partir de este ano comienzan nuevas 

investigaciones que continuan hasta nuestros dtas, para la 

síntesis de nuevos agentes antimicrobiano~ ( 4 J. 

3. liNTIBIOTICOS 

En 1940 Plorey demostró que la penici 1 ina obtenida por Pleming 

en 1929. podía utilizarse para combatir un gran número de 

infecciones, constituyendo esto el principio de la era de los 

antibióticos ya que sustituyeron a las sulfonamidas en el 

tratamiento de las enfermedades causadas por estreptococo 

hemolítico, neumococo. Ne isseri a gonorrhoeae y !L. mflninqj ti di s 

(4). 

La penicilina, adem6s de ser 

agentes etiológicos no eran 

útil para las enfermedades cuyos 

susceptibles al tratamiento de 

sulfonamidas, también era una forma de tratamiento para aquéllas 

. susceptibles. As! pues, 

los anos de 1940 se 

la penicilina pul.o utilizarse cuando en 

observó resistencia a eulfonamidae en 

gonococos, estreptococos hemolíticos y neumococos; 

posteriomente, veinte anos después, a meningococos (4). 
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Entre los agentes antimicrobianos más importantes tenemos los 

siguientes: 

a. SULFONl\MlDl\S 

Las investigaciones de los químicos Klarer y Mietzsch en 1932 

condujeron a la obtención del prontos! 1 o sulfonamido 

crisoidina y varios otros colorantes azoicos que contenian el 

grupo su 1 fonamida: pero se le reconoce a Domagk el 

de'!'cubrimiento, en 1935, del valor quimioterapéutico sobre 

enfermedades producidas por estreptococos hemolíticos, que le 

valió el premio Nobel de Medicina en 1938 (7). 

El término sulfonamida se emplea como un nombre genérico de 

los derivados de la pora-aminobencenosulfonomida o 

sulfanilamina (6). 

El prontosil "in vitro 11 es inactivo, pero en el organismo se 

degrad11 a p-aminobencenosulfonamida, que es 111 mitad 

quimioterapéutica de la moléculo (6). 

El requerimiento estructural mínimo para la acción 

antibacteriana es que el azufre esté unido directamente al 

anillo de benceno y que el grupo amino se encuentre en 

pos~ción para, de esta manera se retendr6. como tal o serd. 

r.eemplozado por radicales que puedan ser convertidos en los 

tejidos a grupos aminos libres (6). Las sulfonamidas 

presentan actividad inhibitoria sobre un amplio espectro de 
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especies Gram positivas y Gram negativas, as1 como frente a 

Nocardia, Ch!Bmydia y ciertos protozoarios como plasmodium y 

Pneumocystis (6). 

Son análogos estructurales del ácido p-aminobenzoico (PABA), 

precursor del ácido fólico, interfiriendo por ello en su 

síntesis. ya que inhiben la formación ie 2-amino-4-hidroxi-6-

dihidropteroico (6). 

También compiten con el PABA para ocupar el sitio activo de 

1 a enzima. además de actuar como sustratos a 1 ternos para la 

dihidropteroato sintetasa (6). 

Los microorganismos que.tienen la capacidad de sintetizar el 

ácido fólico son sensibles a las sulfonamidas, mientras que 

aquéllos que lo requieren preformado no son susceptibles (6) 

La resistencia a las sulfonamidas se debe a lo siguiente: 

Algunas cepas sintetizan una enzima, sintetasa del ácido 

fólico, que tiene poca afinidad para las sulfonamidas. 

Cambios en el mecanismo de retroalimentación 

Una producción mayor del ácido p-aminobenzoico, el cual 

contrarresta el control de retroalimentación, haciendo 

que la bacteria no sea susceptible a las sulfonamidas o 
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sea que interfieren con la producción enzimática y su 

función(4J. 

b. TRIME."tOPRlM SULFAMETOXAZOL 

Es una combinación de dos quimioter6picos. uno perteneciente 

a la f ami! ia de 1 as su 1 f onamidas (su 1fametoxazo1 l y e 1 otro a 

la 2.4-diaminopirimidinas (trimetoprim). 

La acción bacteriana. del trimetoprim es similar a ln de las 

su! fonamidas, aunque es 100 veces más potente que las 

sulfonamidas contra bacterias G1·am negativas. La capacidad efe 

inhibir la multiplicación bacteriana se debe a que cada 

componente actúa en etapo.s di íerentes de la síntesis del 

ácido tetrahidrofól ico o sea que Ja sulfonamid" inhibe la 

incorporación de PABA en el ácido fólico y el t.-imetoprim, 

por otro lado inhibe la reducción de dihidrofolato a 

tetrahidrofolato. El mecanismo de resistencia bacteriana al 

trimetoprim sul fametoxazol se asocia también a la presencia 

de plásmidos que pueden ser transferidos a otros 

microorganismos susceptibles por conjugación (6,7). 

c. PENICILINAS 

La penici 1 !na es un antibiótico muy importante. Fue 

descubierta accidentalmente por Fleming en 1929, cuando 

traba jaba con cepas de estafilococo, observando que un moho 

había contaminado unos de sus cultivos causando lisis o. los 
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bacterias que lo rodeaban. Como este hongo. e;a del género 

penici 11 juro, Fleming le dió el nombre de penici 1 ina a la 

sustancia bacteriana producida por l'.... ~; pero fue hasta 

1939 cuando adquirió la categoría de medicamento de acción 

general en el organismo (7). 

La molécula de penicilina se ha manipulodo químicamente y se 

han producido compuestos naturales y semisintéticos (6), 

El término penicilina es génerico paro todo el grupo. Su 

estructuro básica consiste en un anillo tiazolid1nico, unido 

a un anillo beta-lact6mico, unido a su vez a una cadena 

.lotera! que determina las propiedades antibacterianas y 

farmacológicas del compuesto (6). 

L1rn penici 1 inas no tura les son las producidas directamente ¡:ior 

algunos hongos del género Penicjllium como la penicilina G o 

bencilpenicilinu que es la mas importante, siendo efectiva 

contra bacterias Gram positivas y Gram negativas (6). La 

penici 1 ino G se inactiva por ¡ .. , enzima bacteriana 

penicilinas<> y el pH acido del jugo g.:strico, debido a esto 

se obtuvieron penicilinas semisintéticas, por medio de lo 

siguiente: 

-Incorporar precursores espec1f icos a los cultivos de 

hongos. 
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-Modificación de la s1ntesis del ácido 6-aminopenicilánico, 

donde Jo único que los diferencia es la cadena lateral 

(7). 

Las penicilinas semisintéticas se dividen en dos grupos: 

a. Las penjcillnas resistentes a. la penicílinasa, grupo en el 

cual una modificación de la cadena lateral protege en 

contra de lo enzima al anillo betu-lilct<lmico, sin 

disminuir su octlv:i.dad antibacter:i.ana: algunos de ellas 

son la meticilina. naficilina. que son ácido 14biles y las 

isoxazolílpenicilinas ( cloxaci 1 ina, dicloxacilina, 
:. 

oxacilina) que son dcldo resistentes. 

b. El otro grupo es el de las penicilinas llamadas de amplio 

espectro debido a su capacidad para actuar" sobre 

microorganismos Grom positivos y Grom nega_tívos~ donde una; 

modificación de la cadena lateral aumenta la actividad 

contra. las éstas son la ampicilina y 

amo:dci l ind que son d.cido esta.bles y penici 1 inaaa 

sensibles (6). 

El mecanismo de acción de las penicilinas consiste en inhibir 

la sJntesis de algunos componentes de la pared celular 

bacteriana, actuando sobre una reacción de transpeptidación 

que va " complementar el enlace cruzado, perdiendo rigidez 

(6). 

En general, los efectos nocivos de este grupo son !aa 

reacciones de hipersensibilidad en el hombre (6,7). La 



11 

resistencia bacteriana a la penici 1 ina se debe, como Be ha 

estado mencionando, a la presencia de una enzima. la 

penici 1 inasa, que rompe el anillo bet<· -lacté.mico y Be llama 

también por el l_o beta-lactamasa. Es producida por bacterias 

tanto Gram positivas como Gram negativas y por el bacilo 

tuberculoso ( '!) . 

d. CEFALOSPORINAS 

La primera fuente de las cefalosporinas fue el hongo 

Ceohalosporium acremonlum, lo aisló Brotzu en 1948 en una 

muestra de agua de mar cerca de un desagüe de aguas negras y 

fue estudiada y descrita por Florey en 1955 (6.7). 

En el 11quido de cultivo de este hongo Be alelaron 3 

antibióticos diferentes: 

Cefalosporina P. que es activa contra bacterias Gram 

positivas 

- Cefalosporina N, un nuevo tipo de penicilina con una 

cadena lateral derivada del ácido D-alfa-aminodipico, 

eficaz contra bacterias Gram positivas y Gram negativas 

- Cefalosporina C, menos potente que la anterior pero con el 

mismo espectro anti bacteriano (71. 

Todae las cefalosporinas poseen un anillo de dihidrotiazina 

de 6 miembros en lugar del anillo de tiozalidlna de 5 

miembros; las sustituciones en la posición 7 y en la cadena 
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lateral pueden alterar las propiedades antibacterianas y 

f6rmacol6gicas; sustituciones en "diferentes posiciones del 

anillo afectan propiedaes farmacológicas en ·mayor grado que 

la actividad microbiológica (6). 

A este grupo pertenecen deri~ados semi sintéticos de 1 núc 1 eo 

activo del producto notun'1, cefalosporina C y son la 

cefalotina. cefalexíno.. cefazolina, entre otros (7). El 

mecanismo de acción de las cefalosporinas y de sus derivados 

semisintéticos es también el de inhibir la síntesis de lo. 

pared celular bacterlana, de manera similar a como lo 

realizan lns penicilinas (4.6,7). 

Las cefalospor1nas son inhibidas por la acción de una enzima 

bacteriana ! lomado cefalosporinasa. producida por los 

bocteric'ls Gram negativas; esta enzima probablemente es una 

beta-lacta.masa, ya que b,mbién tiene esta acción. Algunos 

microorganismos producen una beta-lacto.masa que actúo. tonto 

sobre penici lino como cefalosporina y la actividad de cado 

una de estas enzimas var1a según la cepa !7J. 

Los efec~os secundarios son reacciones de hipersensibilidad 

al igual que las penicilinas y además, en general, son 

nefrotóxicas (4,7J. 

e. AMlNOGLUCOSIDOS 

En este grupo se han incl91do varios antibióticos que tienen 

una estructura anular única de aminocicl itol que formo. el 
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armazón de c.:ida uno de los miembros. es un derivado de 

i nos i tal en e 1 cuo 1 se han reemp lo za do varios grupos 

oxhidrilos o sustituido grupos amino. Algunos de los 

miembros rep1-esentativos del grupo son la estreptomicina, 

gontamicina. kanomicina y omikacina (6). 

- ESTREPTOMICINA 

Fue descubierta en 1939 por Waksman. y es producida por 

Streptomyces griseus. pero no fue hasta 1944 que que se 

demostró que inhibía e 1 crecimiento de algunos 

microo1~genismos como el bacilo tuberculoso. Tiene una 

base orgó.nico. de gron polaridad con numerosos grupos 

hidrof11icos y funciono.les formada por 3 componentes que 

son lo estrept idina. estreptosa y N-meti 1-L-glucosamina. 

Actlla sobre bacterias Grom positi\o'dS y Gram negativos y 

particularmente contra MycobactAril\ID 1.Yberculosis. Lo 

estreptomicina es m4s activa a pH alcalino que a pH 4cido, 

por lo que se cree que disminuye su actividad si se da por 

vía oral (7). 

Tiene efectos colaternles como el de ser ototóxico (7). 

Grandes poblaciones de especies cercanas de bacterias. 

incluyendo el bacilo tuberculoso. contienen unas cuantas 

células resistentes a 1.000 mcg/ml de estreptomicina, las 

cuales son rápidamente seleccionadas por el antibiótico. 

Es común el aumento en la resistencia a la estreptomicin~ 

después de unos cuantos pases en presencia del antibiótico 
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"in vi tro" o despuéo de uhos cuontos di as de haber 

comenzado el tratamiento (4). 

Las cepas estreptomicina resistentes, algunas veces 

tienden a reducir el vo.lor de crecimiento y virulencia, 

pero muchos o.parecen como virulentas como sus parientes 

sensibles (4). 

Ln resistencia se debe principll l1m111te ... "\ mutaciones 

serio.das que modifican desde una a 20 proteínas 

ribuuolnd.l<::~. (4). 

- GENTAHICINA 

Es un antibiótico de amplio espectro, obtenido del 

·o.ctinomiceto f1llromonosooi~a ~l! y fue ostudiado. por 

Weinstein en 1963 (7). 

Está formada por 3 componentes estrechamente relncionodos 

y son ld i;rentamicina Cl, C2 y ClA. que tienen 

aproximadamente igual actividad anlimicrobiana ''in vitre'' 

(7). La gentotnicina puede ser inactivoda por una enzima 

que es la sintetasa de adenilato de gentamicina, que 

constituye el mecanismo de resistencia bacteriana (4). 

1\1 igual que la estreptomicina, es m6s activo en medios 

alcalinos (7). Es 

enfermedo.des severas 

útil 

por 

por su eficocío centro. 

aeruoinoRa, 
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J;;nt&robacter y Klebsiel la. Su efecto secunda1·io principal 

es el de ser ototóxica (7). 

- KANAMICINTI 

Fue oislodn por Umezowa en el Instituto Nocionol de 

Sonidad del Jopón en 1957 y se obtiene de Streptomyces 

l\_onomycoticus (7). 

Su estructuro básico consto do dos ominoozúcores enlozados 

en formo glucos:íd:ico con lo 2-desoxiestreptomino. Hay 

dos kanomicinos lo A y B. que difieren en loa grupos omino 

e hidroxilo de un ominoozúcor (7). 

Actúo tanto contra bacterias Grom positivos como contra 

Grom negotivos (7). 

Su mecanismo de resistencia hocteriano suele deberse a un 

plósmido que produce enzimas que tienen lo capacidad de 

fosforilor, ocetilar o adenilar a lo. konomicino (7). 

- AMIKACINA 

Fue el primer omino9lucósido semisintótico introducido 

p11ra el uso clínico (8). 

Es un derivado de lo konomicino A obtenido por una 

oceti loción continuo con la L(-)-o-omino-o-hidroxibutiril 

en un costado de 1 a cadeno. donde est6. el C-1 del grupo 

omino de lo. mitod deoxiostrepto.mina (9). 
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Tiene acción contra muchas especies de enterobacterias y 

J~eupomonas aeruginosa y sobre bacilos Gram negativos 

r~sistentes a uno o más aminoglucósidos Incluyendo la 

gentamlclna y tobramlclna (8). 

No es detrufda por varias enzimas bact~rianas excepto por 

la 6-N-acetil-transferasa (6). 

El mecanismo de acción de los ominoglucósidos es el de 

actuar sobre la subunldad rlbosómlca 30 S. interrumpiendo 

·drásticamente el ciclo ribosomal en la iniciación de la 

síntesis de proteínas. El nivel de los errores p1-oducido~ 

por gentamicinn y amikacina es mucho mayor que el 

producido por la estreptomicina (6, 7). 

f. TETRl\CICL!Nl\S 

Comprenden varios antibióticos estrechamente relacionados~ 

que tienen nctlvidad contra varios microorganismos 

tanto Gram positivos como Grnm negativos y sobre micoplasmas. 

rlckettsias y clamidias(6). El primer fármaco puesto en uso 

en 1948 fue la clorotetraciclina o aureomlcina. en 1950 

apareció en el mercado 1 a terramicino producida 

respectivamente por Streptomyces aureofociens y Streptomyces 

.!:..il!lQ!il!l! (7). 

Al conocer la estructura químico' de estos dos compuestos se 

confirmó la similitud que había entre ellos proporcionando 

las bases de la síntesis de la tetraclclina en 1952 que es un 
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derivado semiaintético de la clorotetraciclina. Se 

encuentran además varios derivados semisintéticos como son la 

doxiciclina, minociclina y metaciclina (7). 

Las tetracicl in as son derivados de 1 a naftacenocarboxamida 

policlclica, cada compuesto varia conforme 

los radicales en diferentes posiciones 

original (7). 

a sus cambios en 

de la molécula 

Su mecanismo de acción se debe a la inhibición de la síntesis 

ribosómica 30 S tanto de las 

eucorióticos. siendo md.s 

de proteínas en la subunidad 

células procarióticas como 

eficientes como inhibidores 

últimas (6) • 

de las primeras que de estas 

. Unos de los efectos colaterales md.s indeseables, asociados a 

la administración de tetraciclinas naturales, se debe a la 

incompleta absorción por via oral. que produce eliminación de 

la flora intestinal y el posible desarrollo de una infección 

secundaria (7). 

La resistencia bacteriana a las tetraciclinas se debe 

predominantem~nte a que presentan impenneabi l idad al 

antibiótico, involucrd.ndose como responsables a: 

- Cam!Jios en los receptores espec!f icos para el antibiótico 

·- Pérdida de la capacidad para el transporte activo a través 

de la membrana celular 
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- Cambios estructurales en uno o varios componentes de la 

pared celular que afectan de una manera inespecifica (4). 

g. CLORANFENICOL 

Es un antibiótico producido por Streotomyces venezuelae. que 

fue aislado del suelo de Venezuela en 1947 por Burkholder 

(7). 

Es activo contra bacterias Gram. positivas. Gram negativos. 

rickettsias y clamidias (7l. 

. .. 
El cloranfenicol se distingue de otros antibióticos naturales 

en que se deriva del ácido dicloroacético y contiene un 

nltrobenceno. Es lnactivado por enzimas bacterianas que 

reducen el grupo n1tro y lo convierten en un grupo amino 

aromático primario. hidrolizando el enloce amtdico (6}. 

Su mecnnismo de acción consiste en inhibir el crecimiento de 

las bacterias, interfiriendo con la síntesis de proteJnas 

uniéndose a la ~ubunidad ribosómica 50 S y. en consecuencia, 

inhibiendo las uniones peptidicas (6,7). 

Sus efectos secundarios son las reaccionf!s de 

hipersensiblidad l\SJ como también la aplasia de la médula 

ósea (7). 

La resistencia bacteriana al cloranfenicol se debe ~ la 

acción de varias enzimas entre el las la aceti Jasa. que la 

inactiva paro. actuar sobre la síntesis de proteínas. En 
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algunas ocasiones la resistencia puede deberse a una mutación 

espontánea ( 7) . 

h. ERITROMICINI\ 

Fue descubierta en 1952 por Mcguire, en Jos productos 

metabólicos de Strep~ erYthreu~ (7). 

Es un miembro de loe antibióticos llamados macrólidoe, 

caracterizados qu1micamente por poseer un anillo macroc1clico 

de lactona de 12 a 22 atemos de carbono unidos a 1 o ml\e 

az.:icares (o). 

Su mecanismo de acción es semejante al del cloranfenícol, 

pero puede competir con la fijación de cloranfenicol a la 

subunidad ribosómica 50 S {6). 

Se emplea como tratamiento en ,pacientes con enfermedades 

causadas por estreptococos del grupo 1\ o por neumococo (7). 

La resistencia bacteriana a Ja eritromicina es una propiedad 

genéticamente controlada por ribosomas y puede ser mutacional 

o mediada por plásmidos (6). 

El efecto secundario es el de causar reacciones de 

hipersensibilidad (7), 
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i. POl.IM!XINAS 

Fueron descubiertaH en 1947 y constituyen un grupo de 

antibióticos similares (poliml>:inas A. B, C, D y El 

"laboradas poi· diferentes cepas de fü1s.iJ..L\lJ' J?Q_\JéIDY-'iª (7). 

En general, las polimixinns son decapéptidos que conticr1cn u11 

t.\lto po1·cenLC\J€' de (\c1do 2.4-c..lminobutírico, un c\c1do gt-u:Ju y 

u11a 111ezclft de D- y L-ct1ninoácitlos. 

sc>11 la I3 y E ( 7 l . 

bn.cterias Grnm 

Las pvl 1m1:-:i11c.1:.J cmplct.1ddU 

posil:ivns, 

específicamente o lil superficie el~ },1 membrnna celul,,r". 

modificando su estruc~urn y su~ prop i edtldes osmót i cl'ls, 

produc1.endo como consecuenr.in un.1 pt'-rdirlfl lle meLabol 1tot:1 e 

inhibiondo proc..:r,sw3 bjoquJm1cos (6). No P.S frecuent.i~ lo 

aparición. de resist.enc:ic'l bi1cterii'tna a lo pol imlxina B •!n la 

mayoría de las especies (7). 

Los efectos secundarios observtt<los son la neurotoxicidnd y la 

nefrotoxicidad 171. 
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SUSCEPTIBILIDAD 11 LOS l\NTlMICROBll\NOS 

Una vez senalado el efecto de ciertas sustancias sobre loe 

microorganismos, Fleming describe el prime1· m•)todo para determinar 

la susceptibilidad "in vitro". La técnica empleada fue la de 

''placa en surco'', que consiste en quitar una tira de una caja con 

medio de agar, dejando un surco donde se coloca un extracto de 

hongos, las bacterias a probar se estrían perpendicularmente al 

surco. posteriormente se observa el crecimi.cnto. interpret6.ndolo 

como resistente si está presente hasta el surco y sensible en el 

caso de no observarlo cerca de éste (10). 

11 medida que han aparecido nuevos antibióticos, su uso ha sido 

indiscriminado ya que se ve que después de algún tiempo se eleva el 

número de cepas res is ten tes, de aqu 1 que sea entonces necesario 

desarrollar otras pruebas que permitan conocer la susceptibilidad a 

varios ant imi crobi anos no sintetiza dos por hongos para tener un 

tratamiento eficaz (10). 

TI principios de la década de los 40 las pruebas de susceptibilidad 

se realizaron en Cdldo, y actualmente sirven como método de 

referencia. puesto que dejó de 9er practico. por la gran cantidad 

de material que se requiere; en 1943 Foater y Woodruf reportaron el 

uso de tiras de pape 1 filtro impre~mados con diferentes 

antibióticos (10). 

Vincent y Vincent en 1944 introdujeron el l'SO de discos de papel 

filtro impregnados con los antibióticos, au: .entando as! el número 

de los que se podlan probar al mismo tiempo. En 1945 Morely agregó 
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otra variante al método, o sea discos de papel filtro secos 

conteniendo los antibióticos y evitando el uso de soluciones 

recientes (101. 

Bondi y sus colaboradores establecleron la necesidad de emplear 

patrones para las di versas concentraciones. utilizando dí fe rentes 

discos. siendo ~sta la primera pauta poro las aplicaciones c11nicas 

practicas en el tratamiento de enfermedades infecciosas !10,111. 

En esta época se pensó que el diámetro de la zona de inhibición era 

proporcional a la sensibilidad, posteriormente se demostró que el 

tomol'lo de Ja zona de inhibición dependla de los propiedade~ 

fisicoqulmicas que determi11an lo velociddd de difusión en el ag<1r 

"in vitre" y no está necesariamente relacionada a lo actividad del 

antibiótico 11 in vivoº ( 10). 

En 1953 Scheneierson desarrolló uno prueba semicuantitativa que 

utilizaba dos tubos de caldo con diferentes concentro.ciones, una 

alta y la otra boja. Los microorgo.nísmos altamente resistentes 

crec!an en ambos tubos: los de susceptibilidad intermedio sólo 

crec1dn en el tubo de menor concentración .Y los muy sensibles no 

crecían en ninguno de Jos dos tubos. Esta prueba se modificó 

usando en vez de tubos, dos discos de popel filtro, uno do 

concentración alta y el otro de baja; los microorganjsmos 

resistentes cree fon hasta el borde de los dos discos, los 

intermedios eran inhibidos por el disco de mayor concentración y 

los sensibles mostraban zonae de inhibición en ambos tubos (10). 
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Con el fin de poder proporcionar resultados mde rápidos, o sea en 4 

h, en 1956 Base y colaboradores desarrollaron un método utilizando 

agar sangre al 20 %. colocando sobre su superficie una capa de agar 

de infusión cerebro corazón conteniendo el microorganismo a probar 

(especialmente se usó este método para bacterias de rápido 

crecimiento}. sobre esta capa de agar se colocan los discos con loa 

antibióticos y después de 4 h se observa si hay cambio o no en el 

color del agar sangre alrededor de los discos, debido a la 

presencia de productos bacteri<mos que reducen a la hemoglobina, si 

el color de la sangre es igual al resto de la caja significa que la 

bacteria es resistente y sJ es máe brillante es sensible al 

antibiótico (10), 

A fines de la década de los 50, las pruebas de susceptibilidad 

antimicrobiana llevadas a cabo en los laboratorios el Jnicos, 

constituían un problema serio debido a que se carecJa de un método 

patrón aceptable, ya que había variaciones en el empleo de loe 

concentraciones de los antibióticos, medios de cultivo, técnicas de 

inoculación. tiempo de incubación y lectura de los resultados (10), 

i'lnderson fue el primero en estandarizar lo metodolog!a, empleando 

soluciones patrones para las concentraciones en los discos , medio 

base de agar tripticasa soya, inóculo en una concentración 

aproximada de 10~ microorganismos/mi, tiempo de incubación para el 

desarrollo de las bacterias y lo difusión del antibiótico de 10 h, 

utilizando poro lo lectura de los resultados una regla e 

interpretando los halos conforme a una tabla de conversión (10). 
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Bauer y Kirby introdujeron en 1968 varias modificaciones en la 

prueba de Anderson, desarrollando la técnica que lleva su nombre y 

se acepta actualmente por la Administración de Alimentos y Drogas 

(FDAJ: se usa como medio ideal el agar de Mue! ler-Hinton. la 

concentración del inóculo es la misma que Ja de Anderson, los 

discos de papel filtro gon lo" llamados de "alto poder" para que se 

produzca una difu!Jión homogénea y sea fácilmente reproducible (lo 

que no sucede con discos de baja concentro.ción). el tiempo de 

incubación es do 18 a 24 h a 37' C y la lectura de los resultados 

se realizo. midiendo los halos de inl1ibición con una regla a 

trasluz, interpretándose el tama~o del halo de inhibición en tab!ae 

(3, 10). 

a) ME.'TODO DE DISCO 

Las bases que permitieron que el método de disco sea 

reproducible. se establecieron debido o que se tomó en cuenta lo 

siguiente: 

ZONAS DE U:!!:!JJl..ICIOH 

Los variables que influyen en la formación de la zona de 

inhibición son la potenci" del disco, que es la cantidad de 

antibiótico contenido en el disco y depende del volumen 

retenido, o seo. que cuondo se coloca sobre la superficie del 

agar inoculodo. el disco absorbe agua del agar y el antibiótico 

se difunde: lo concentración de éste depende del volumen de agua 

absorbida y la cantidad del antibiótico retenido en el disco, el 

antimicrobiono comienzo o. difundirse en tres dimensiones pero 
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esencialmente es en dos. hacia el fondo y lateralmente sobre Ja 

superficie del agar. momento en el cual se produce un cambio en 

el gradiente de concentración. Conforme pasa el tiempo, la 

concentración va disminuyendo y el diámetro de la zona se hace 

visible: por lo tanto, el valor de la difusión del antibiótico 

depende de varios factores como son la concentración de éste en 

el disco, tamalfo y forma de la molécula, viscosidad del agar, 

temperatura de incubación y contenido ión.co del medio. ·Bajo 

condiciones controladas se considera come un valor y se llama 

coeficiente de difusión (2.3). 

Algunos antimicrobianos producen una zona de inhibición parcial 

que con e\ tiempo es d 1f i c i 1 ver\ a, otras presentan a \rededor 

del disco una zona de inhibición completa, seguida de un anillo 

de crecimiento estimulado: se cree que esta área ae forma debido 

a que hay una mayor disponibilidad de los nutrientes del medio 

para las células adyacentes. lo cual ocasiona un. crecimiento de 

este tipo. A veces se observa entre Ja banda de inhibición 

completa y la de parcial, otra llamada de crecimiento retardado, 

que se debe a la inactivación del antibiótico por medio de 

enzimas extracelulares (3). 

PENSIPAD PEL INOCULO 

Es uno de los factores de mas importancia, ya que si es pequeno, 

se requiere de mayor tiempo para alcanzar la población crítica 

que es Ja masa celular que puede ser inhibida por cierta 

cantidad del antibiótico bajo condiciones de prueba, la ! !.amada 
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C•)llC~·1ll1·ación crítica. y que da como 'resultado zonas muy grandes 

de inh1bició11. Por el contrario, si el inóculo es grande nos 

dct una zona de inhil.Jición püquefla, ya que la densidad del 

int:1cuh.1 t.."'Xcod.e a la población c1-!tica y no es sufic.ionle la 

ca11tidad del antirnicrobiano para inhibir su crecimiento (3). 

Su contenido iórtico influye en el coeficie11le de difusión del 

ontibiótico (3). 

Cuando su g1·02or es muy pequefhJ fiólo se difunde el antibiótico 

hacia. los. lados. <landa como resultado un aumento en la zona de 

inhibición, poi· lo cual la profundidad recomendada es de 4 mm de 

espesot · ( 2. 31 . 

Influye n lo laryo de ln fase logarflmica y el tic1npo de 

gene1·cH' i ó11 <lu 1 mi croorga11 i smo. ya que se ha rlernostrndo que en un 

rncdio pobre dd zonct:J g1-c1ndes de inhibición debido a una 

prolongación de la fase lag presente, antes de que se inicie el 

crecimienlu ( 3). 
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Ifil:!EfillATURA DE INCUBACION 

Favorece el crecimiento bacteriano, la difusión del 

antimicrobiano y su estabilidad, cuando es la adecuada¡ si no es 

así. puede inactivarse con los cambios de (emperaturo (3). 

~EQ..JLE_J)~LICACION DEL DISCQ 

Antes de colocarse los discos se debe esperar cierto tiempo, a 

fin de que el inóculo so impregne en el agar (3), 

La posición de la zona de inhibición se determina en las 

primeras horas, pero se recomienda que se 1 ea a 1 as 18 h. no 

después de este tiempo, 

debido a la presencia 

ya que el diómetro puede disminuir 

de un crecimiento retardado. como 

consecuencia de inhibición parcial de éste o a la presencia de 

variantes resistentes. En otros casos puede suceder al 

contrario, de que sea grande en las primeros horas debido a una 

lisis celular (3). 

b, METODO DE DILUCION 

Con el objeto de determinar la suscept ibi 1 idad de un 

microorga~ismo en forma. cuantitativa y para obtener un manejo 

adecuado del antibiótico en la quimioterapia, se puede recurrir 

a las pruebas de dilución en caldo o en agar, que se usan para 
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determinar la concentraci'ón minima inhibitoria (CM!) que se 

requiere para inhibir el crecimiento bacteriano (12,13,14,15). 

Para llevar a cabo la técnica de dilución en caldo se emplean 

una serie de tubos pnra cada cepa y por antibiótico. La técnica 

es conveniente cuando uo prueban pocas cepas, debido a la grnn 

cantidad ele material de vidrio que se requiere. por esta razón 

actualmente se lleva a cubo un micrométodo automatizado, donde 

se usan placas de m1crod1lución y asas calibractas. La lectura 

de la CMI en este método, es la dilución que no presente 

turbidez y se consídera como la CMI de esa cepa a ·ese 

determinado antibiótico Cl3,14). 
'·: .. 

También se puedo determinar por e 1 método de di 1 ución en agar, 

donde se inoculan los cepos con el i·epl icador de inóculo de 

Steers: con este método se pueden µrobar s imu lttlneamnnte 32 

cepas diferentes con la ventaja de poder detecta1· si la cepa 

eata contaminada, debido al tipo de crecimiento diferente en la 

superficie del agar. La lectura de la CMl sera la más baja 

concentración del antibiótico en la que no so observa 

crecimie·nto ( 13, 15·, 16). 

•. 
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GENERO SALNONELLA 

Inc 1 u idos en e 1 género fu\.LllJ9Ulll.U!., Lnbu li..<1.lmo..11.oLl.!lAI! Y f omil io 

.E.Ll1§i:2.l:h1Pteriaceae. 9'e encuentran oquelloc bacilos .gruesos y 

cortos. móviles por m~dio de flagelos per1tricos (salvo c.ontodoa 

exccpr: ic.J11~a.f, no esporulo.dos, no capsulados, o.arabios o 

facultativos: aislo.dos. en pares y ocos1onalmente en cadenas cortos 

( 17). 

Según Bormon, Stuort y Whee 1 ar ( l 944 J • suger ion que e 1 género 

~ ostabn limitodo " 3 especies r.!L. ghQ_Ler~. mejor 

conocida como "onttlricn". ~ .tY.rull y :'L. 1\.11.l.lfJfll."1.oii.l (17). 

Ka.uf fmon y J-:c..lw.:trds en 1952, bosdndose en el comportomiento 

bioqutmlt.:u y aerológico, sugiri.uron que 1.:ulas 3 especies quedaron 

dentro de un mismo nulflbr(;' "entérico" (17). 

Estudios de lo roloclón do Jos bases del dc1do desoxirribonucleico 

CADNJ de estas bacterias, clasifican <1 las snlmonolos de otro modo 

como ha sido propuestos por Le Minar del Instituto Postour de 

París (1982) y Bronner del Cent1·0 do Control de Enfermedodea de 

Atl11nta (1983): 

Solmonel l<! enteri ca subepecie .filW:l~ 

2 S11lmQoel la. ~~ eubeapocie ~ 

3, .. So lroQoe l l..l! .9~ subespecie or;lZ.QllM 

3b. ~tlll! § !Jil.r.:.i.J<..a. subespecie 9.inJ:.Í..7...9.M.I! 

4 §t1 lmQD~ l lo. .!l.oMr..i.ful aubospecie hoUtArJ.M 

5 ~ 1 n¡QQ<ll 1 ~ Q.!l.l\l ri c ~ subospocie P-9.!J.5l9 >:..i. 
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En gencr,11, las subespecies oon productoras de ácido sulfhídrico, 

la reacción de rojo de metilo es positiva, doscorboxilan los 

aminoi\cidos li9ina. arginina y ornitinn, no forman indol, no 

l1i<lrolizdn la ure~. la prueba de Voges- Proskauer es r1egativa y no 

desan11nan la fe11ilalanina (17). 

Exiuten djferencias bioquimicós import."t.ntes entre estas 

subespecies las cuales se ro9umen en el Cuadro tt ( 17). 

La gran mayor1a de las salmone!as se encuentran en fo1~a natural en 

animoles qu13 con~tituy_en el roservorio po.i-a la infección en 

humanos. Entre los animales máa in1portantes tenemos a las gallinds. 

pollos, pavos, patos. puercos, vacas, peceo y con menor importancia 

a loros, tortugas, roedores, focas. pulgas, b~falos, ballenas, 

perros y gatos (18). 

Los humo.nos se infectdn cns:i únicamente mediante el consumo de 

o.l imentos o beb:ido.s contl\minadafl, Los o. l imentos comúnmente 

responsables co1nprenden pasteles con crema, embutidos, cornes 

rn 1:1-..it•iiñrifl ccmarcio lrnente. huevos, 1 eche, quono~. cromas. Ln 

contamina.ción Ce ~:Jtos puede deberse n 3 difrentes meco.nismos: 

l. de ~nimal n nnimal 

2. de animal a persona 

3. de persona a persona 
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Los infecciones por sn !mono las so pueden C"JÍ tar tomando medidas 

como son : 

- Una cocción adecuada de loe alimento~ de procedencia animal 

- Protección de loe alimentos parn evitnr la contnminación por 

roe~ores, moscas y otros dnim~lo~ 

- Inspección periódica de las person~s aue manipulan alimentos 

- Métodoe adecuados de producción y elaboración do loa alimentos 

- Buena solud del personal y oplicación de practicaa higiénicas 

( 18). 



C 1Jl\DRO No. 1 

D!FERE'IC!l\CION !JE !..l\S SU9ESPECIES DE SALNONELLA 

S'..'DESPECIES DE s~, Jmonel l~ 

: PRUEBA o S'JSTR~T? ! 2. 31\ y 3b' 4 

l(CN 
Get.:\tini.'\ (l\ohn) ( +) {+) o - + 
Lact.o!il\ V 
Dulcitol t o - + 
St..'1. ! icin.:\ 
!.nos1 tol - o + - o + 
!·!alorH\t.:.O + -
MUC.:\':O + o - + + o -
Jon!.in O-tartrato ; o - + o - + o -
Dcta-go.lo.ctosidaga ; - o + + 

( +) Reacción positivn d~~pués de 3 o m4s días. 
, o -
- o + 

V 

Muchou cultivos ~on po9itivos: ~lgunos negativos. 
~uchoa espec10~ son nogativas: algunds pos1tivas. 
V"1~iablc. 

1 
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5 

+ 

+ 

+ 

.·, 

Lo.s ün i co.s di f eren el as entre 3o y 3b es que 1 o primera es 

monofásico.. !octoso. neg~tivo o fermento.doro. lento y la segundo es 

difdotca y fermenta rdpidamente la lactosa {17). 
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MATERI1\L Y METOOOS 

Ml\TERIAL B!OLOGICO 

200 cepas de S<'!lmonel la lillJ1 que las proporcionó el Ldboratorio de 

Bacteriolog1a del Instituto Nacional de Pediatr!a, aisladas do 

muestras de niMos hospitalizados y de conaultn oxtcrnn. 

CEPAS TIPO 

l\TCC 25922 

M1\TERIAL DE Ll\BOR11TORIO 

-· cajaa Petri de 15 x 150 mm de vidrio 

- cajas Petrí de 15 x 100 mm desechnbles 

- asa de nlambre 

- pipetas de 10 mi graduadas en mi 

- pipetas de 5 ml gradundas en mi 

- pipetas de l ml grnduadas en ml 

- pipetll;B Paeteur 

- mechero 

- tubos de ensaye de 16 x 150 mm 

- tubos de ensaye de 13 x 100 mm 

- tubos de 16 x 150 mm con tapón de rosca 

- hisopos de algodón 

- pinzas Millipore 

- regla 

- gradi ! la 
- matraces Erlcnmeyer de 125 mi 

ffi(!traces afora.dos 
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EQUIPO ESPECil\L DE L11DOR11TORIO 

- replicador d~ inóculo de Steers 

- estufd de incubación a 37 e 
- i\t.ttoclave 

- fuente luminosa 

- mesa nivel11da 

- potcncié•metro 

- balanza anal!tica 

MEDIOS DE CULTIVO 

<1gar :•:ac Conkey CMerck 5465) 

- agar Mualler-Hinton (Merck 5437) 

- caldo Tripticasa Soya CBioxon lll-1) 

1\NTIBIOTICOS 
:. 

- sal de ampicilino pura (donada por !o C!o Bri stol) 

- sol de amiko.cjno. purl\ (donado por Ja C!a Bri'stol) 

- sal de cloranfenicol pura (donadn por la C!a Bristol 

- sol de gentamicina pur..i.. (donado por la C!a Schero.mex) 

- discos de nmpici l jna lG mcg/ml (BBL 31264) 

- discos de omikacina 10 mcg/ml (BBL 31597) 

- di seos de c!ornnfenicol JO mcg/ml CBBL 31274) 

- discos de gentt.1rnicino. !O mcg/ml (Scheromex 4958) 

REllCTIVOS 

- solución de cloruro de bario al 1 % (Técnico Qu!mica Cl320) 

dcido sulf~rico o! l % (Merck 1/15851) 

- solución de cloruro de oodio al 0.85 % (Técnica Qu!mico Cl540) 

- etanol (Merck 15053) 

- fosfato monobdsico de potasio (Merck 4873) 

- fosfato dib~sico de potasio (Técnica Química Fl260) 

- aguo destilada 
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METODOLOGIJ\ 

~. COMPROBJ\ClON DE LJ\ PVREZJ\ DE LJ\9 CEPJ\9 

Las 2 O O cepas de ~'UJQQil.tlj_¡\ ti.PP. , proporcionadas por el 

laboratorio de Bocterlolog!a de! Instituto Nacional de 

Pediatría, se encontraban sembradas en el medio de conservación 

Doreet, que es n base de huevo (17). 

Se procedió a verificar su pureza_ sembrándolas en agar Mac 

Conkey, los que· presentaban diferentes tipos de colonias se 

desechaban y solamente se trabajaron las cepas que se observaban 

con crecimiento uniforma. 

!!. PllEPJ\RJ\CION DE LJ\S CJ\JJ\9 PETHI PJ\RJ\ LJ\ DETERMINJ\CI0!-1 DE LJI CMI 

Se' uU 1 izaron cajas de Petri de 15 x 100 mm desechables, con 

ogar Mueller-Hinton, para In determinación de la CM!, 

empleándose diferentes dil~ciones de cado antibiótico, 

Para ello, a tubos con medio de Mue\ler-llinton sin geli!icar, 

con un volumen de 13 mi y conservados e,; bat'lo mor! a a 50 • C se 

los ot'lodi6 1.44 mi de las diferontes :oncontraciont:s de loa 

antibióticos de prueba, que comprendían d3 0.6 a 100 mcg/ml, Loa 

diluciones empleadas fueron al doble y so prepararon conforme al 

esquema t 1 y los cuadros • 2 y 3. 

Se incluyó ademas un tubo control que contenfa agua deetilado en 

lugor de lo. di luc36n del antibiótico, para verificar la c1'1id<td 

del medio. 
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CUl\DROt·2 

PREPl\Rl\CION DE Ll\S DILUCIONES CON CONCENTRl\CIONES DIVERSl\S DE LOS 
l\N1'1BIOTICOS (2) 

!JOLUCION VOLUMEN VOLUMEN CONCENTRJ\CION 
T1PO l\NTIDlOTICO JIGUJ\ Fllll\L 

(mcg/mlJ (mi) (mi) (mcg/ml) 

l,000 10 o 1,000 
1,000 5 5 500 

500 !i 5 250 
1,000 l 9 100 

100 5 5 50 
50 5 5 25 
25 5 5 12.5 
12.5 5 5 6.25 

·: ... 
PREPl\Rl\CION DE Ll\S DILUCIONES CON CONCENTRl\CIONES DIVERSl\S DE LOS 

l\NTIDlOTICOS 

SOLUCION VOLUMEN VOLUMEN CONCENTRJ\CION 
T1PO JINTIBIOTICO JIGUI\ FINJ\L 

(mcg/ml) (ml) (ml) (mcg/ml) 

l,000 l.'14 13 100 
500 1.44 13 50 
250 1.44 13 25 
100 1.44 13 10.5 

50 1.44 13 5,0 
25 1.44 13 2.5 
12.5 l ,44 13 l. 25 
6:25 1.44 13 0.60 
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1\, ME'TODO DE DISCO DE ÚRBY-Dl\UER (3) 

1. PUREZl\ DE LAS COLONIAS 

Se sembraron todas las cepas del estudio en agar Mac Conkey, 

con objeto de tener colonias aisladas. 

2. PREPARACION DE LAS CAJAS PETRI 

Se uti 1 izaron cajas de Pe tri de vidrio de 15 x 150 mm con 45 

mi del agar Mueller-Hinton. 

3. ESTANDARIZACION DEL INOCULO 

Con un asa de alambre se tomaron de 2 a 5 colonias aisladas 
. ~ .. 

del microorganismo " probl\r y se inocull\ron en un tubo de 

ensaye que contenía 4 ml de caldo Tripticaso Soya. Se 

incubaron de 2 a 5 ~ a 37" C. a fin de obtener una suspensión 

bocteriano equivalente a 10ª microorgonismos/ml o sea lo 

correspondiente a un tubo que contenga 0.5 ml de cloruro de 

bario al l % y 9.5 ml de 6cfdo sulfQrico al l %. En el caso 

de que la suspensión bacteriana sea m6s tur.bia, se di luye con 

solución de cloruro de sodio al 0.85 % estéril, hasta obtener 

la misma turbidez que el patrón. 

4. INOCULACION DE LAS PLACAS 

Se empleó un hisopo de algodón estéril empapado con la 

suspensión de 1 microorganioumo o p1·obar, supdmiendo el 

exceso de la suspensión, al exprimir el hisopo centro las 

paredes del tubo. 
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Se sembrO abarcando toda la superficie de la' placa de agar en 

diferentes direcciones, 

5. APLICACION DE LOS DISCOS 

Se dejó secar el inoculo de 3 a 5 min, y se colocaron los 

discos impregnados con los diferentes antibiOticos en el 

agar, por medio de unas pinzas Millipore, asegur6ndose de que 

hubiera un buen contacto con el agar para que el antibiótico 

comenzara o difundirse. 

6. INCUBACION DF: LT\R CT\JT\R 

Se incubaron de 18 a 24 h a 37• C o toda la noche, 

7 .. LECTURT\ DE LOS RESULTADOS 

Después del tiempo de incubación oc midieron loa di4mctros de 

las zonas de inhibición, tomando como punto de partida la 

orilla del disco hasta donde se presentó 4n leve crecimiento. 

La lectura obtenida en nun se comparó con las tablas 

establecidas de Kirby-Duaer para cada antibiótico, 

reportándolas como sensib
0

le, intermedia o resistente, eeg'1n 

la lectura obten~da 
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B. ME"TODO DE DILUC!ON EN PLACA DE AGAR (13) 

Empleo diferentes concentrocionee del antibiótjco en el agar 

l. PREPARACION DE DILUC!ONES DEL ANTIBIOTICO 

Se 1pea!izttron en una concentraclón 10 veces mdyor que la 

deseada en la prueba final. Ver 'esquema 1 l y cuadros 1 2 y 

3. 

2. lNCORPORhClON DE LAS DILUCIONES AL hGhR 

Tenjendo el dgor de Muel ler-Hinton a so· e se le adiCjonó 

1.44 ml de la diluc1ón del onUbiOUco a 13 ml del agor en un 

tubo. se mezcló por inversión varios veces, se VdCió en una 

c~jo Petri de 15 x 100 mm desechables, y se colocó sobre una 

mesa njvelada dejandolas enfriar. 

3, ESTANDARIZACION DEL !NOCULO 

Se reo 1i7.6 del mj smo modo corno en el mó todo de di seo. 

4. INOCULACION DE LAS PLACAS 

Se realizó por medio del replicador de Steers, el cual consta 

principalmente de 4 partes metd!ica.s. un~ bdse, un soporte 

pe1·pendicular o e! !a J' do:3 placas, una portadora de Jos 

inóculos y una inoculadora. La base esta constituida a su 

vez por dos ~ecc1ones. uno fija y uno móvil que se desliza de 

un lado a otro sobre la anterior. La parte movil presentd 

dos dopres1ones ~atero1e~ de torma circulor. en las cuoles ae 

colocan lo.s cajas ?etrj con el medio de cul tjvo odicjono.do 

del antimicrobiftno y un compartimiento centro! poro la ploca 
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portadora de los inócuJos. Esta placa presenta 32 orificios 

que se utilizan para depositar las suspensiones bacterianas a 

probar. Dicha placa puede separarse del aparato para 

esterilizarse o llenar los orificios. La placa inoculadora 

está fija en el soporte y presenta 32 puntaa para inocular 

que coinciden con la posición de loa orificios de la placa 

portadora y que sirven para recoger los inóculos de ·los 

mismos ( 16 l. 

Se deben de utilizar, cada vez que se corra la prueba 3 cepas 

con'trol /\TCC de ~_j_ 2592?., E.,_ J..len1qinoB!\ 27853. y ,S.,. 

.ruu:l!.l.H'! 2 5 92 3 • 

Se morcaron J as ca jos can .un punto ( rueso para indicar 1 a 

parte superior de ºta placa inoculadora, 

Se i no cu l aron l aa cajas· de mayor a menor concentración de 1 

mismo antibiótico, teniendo cuida.do de no dejar caer gotas 

sobre la placo. Se dejó absorber ol inóculo ele 3 a 5 min. 

5. !NCUBACION DE L/\S PL/\C/\S 

Se incub~ron de 18 a 24 ha 37' C o todo la noche. 

6. LECTURA DE LOS RESULTADOS 

Después del tjempo de incubación so examinaron las cajas para 

determinar la CM! del ontibiOUco, que fue la necesario para 

inhibir el crecimiento visible del microorganismo o sea la 

concentración mas baja do! antibiótico que no presenta 

desarrollo bacteriano y se reportó en rncg/ml . 
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C. COEFICIF.NTES DE CORREL~ClON 

Para cada antibiótico. una vez obtenidos los resultados de laa 

dos pruebas. se graficarán los diámetros de las zonas de 

inhibición en el eje de las "x" y loa valores de las CMI en el 

de las "y"'. y por medio de la ecuación de minimos cuadrados ae 

obtendrán los coefícientes de regresión lineal (19,20). 

Se graf icarán de 1 a. mi ama manera los resulto.dos obten idos para 

determinar los cuodrantes de falsos sensibles y falsos 

resistentes. La· 

sensibles sera 

linea que 

aquel la 

determina los resiatentes o loa 

da toa que se obtiene de los 

farmacocinéticos de actividad del antibiótico y se donominaY:~ 

M,.. La.s l 1neaa vert i ca 1 ea denominadas z,. y Zn sordn 1 o.s que 

determinan las tablas de l<irby-Ba.uer. como ha.los de inhibición 

que co1·reapondan a una s6nsibi l idad intermedia. Loe fa 1 ea.e 

resistentes serán los del cuadninte inferior a la 1 inea M" y a. 

la izquierda de la Z" y laa falsas sensibles son loa del 

cuodronte superior o la M" y a la derecha de Za (211. 
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RESULTl\DOS 

Los reaul tactos obren idos por la técnica de Kirby-Bauer para los 

cuatro antibióticos estudiados, se muestran en el cuadro # 4 donde 

aparece el porcentaje de cepas resistentes, de ,se.nsibilidad 

intermedia y sensibles. 

La amikacina fue el antibiótico a). que cosi todas las cepos fueron 

sensibles, siguiéndole en orden de frecuencia la gentamiclna, lo 

ampicilina y el clorantenicol (cuadro #4). 

D!STR!BUCION POllCEN"IVl\L DE LI\ SENSIBILIOl\D 1\ l\M!KliC!NI\, l\Ml'!C!LINI\, 
CLORl\NFENICOL Y GENTl\MICil\NI\ DE 200 CEPl\S DE fu\_f..M.Q.t:!.!:;1J.l\ ~PP SEGUN 

EL 111\LO DE INHIDICION, 

SENSIBILIDl\D SEGUN EL 111\LO DE INHIDICION 
.JINTIBIOTICO 

RESISTENTE !NTERMEDII\ SENSIBLE 

l\MIKl\CINI\ l. o o.o 99.0 

l\MPICILINl\ 48.0 0.5 51.5 

CLORl\NFENICOL 51. 5 l. o 47.~ 

GENTl\MICINll 31. o 5.5 63.5 

CUl\DRO No. 4 

Loa cuadros 5, ·6. 7 y B muestran el número de cepas y au 

comportamiento, de acuerdo a Jos halos Inhibición para amlkaclna, 

ampicilina, gentamicina y cloranfenlcol, moatrdndose al mlamo 

tiempo el porcentaje. acumulado. La representación grMica de 
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estos resultados so observan en lae gráficas l, 2, 3 y 4 

reapectivamente donde están senalados los limites considerados como 

sensibles. intermedios y resistentes conforme a loa halos de 

inhibición. 

FRECUENC!l\ DE CEPl\S SEGUN EL Hl\LO DE INHIBICION OBTENIDO CON LOS 
l\NTIBIOTICOS Y EXPRESl\Dll EN PORCENTAJE l\CUMULl\DO. 

l\ M I !( l\ c I N l\ 

H/\LO DE N'JMERO DE PORCENT/\JE 
INJ!ID!ClON CEP/\S /\CVMULl\DO 

13 l o.5 
14 1 l. o 
17 2 2.0 
18 2 3.0 
19 9 7.5 
20 19 17,0 
21 17 25.5 
22 24 37.5 
23 33 54,0 
24 37 72.5 
25 23 04.0 
26 21 94.5 
27 6 97.5 
20 2 98.5 
30 3 100,0 

CUADRO No. 5 
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llMPICIL! N 1\ 

HllLO DE NUMERO DE PORCENTllJE 
INHlBICION CEPllS l\CIJMULl\00 

6 95 47.5 
10 1 40.0 
12 1 48.5 
14 1 49.0 
15 3 50.5 
16 5 53.0 
17 5 55. 5 
18 o 59.5 
19 8 63.5 
20 22 74.5 
21 20 84. 5 
22 17 93.0 
23 6 96.0 
24 5 98.5 
25 l 99.0 
26 l 99.5 
28 l 100.0 .____ 

CUl\DRO No. 6 

C L ORl\NFEN 1 e O L 

Hl\LO DE NVMERO DE PORCENTJ\,JE 
INl!1!3ICION CEPl\S i\CIJMULl\DO 

6 100 so.o 
10 l 50.5 
11 1 51. o 
12 l 51. 5 
16 l . !;2. o 
17 1 52.5 
20 6 :;5 .5 
21 2 56.5 
22 13 63.0 
23 1'1 70.0 
24 1'\ '17. o 
25 2"í 09.0 
26 10 94.0 
27 '1 96.0 
20 7 99 .~ 
3'1 1 100.0 

CUl\DRO No.7 
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G E N T J\ M I e I N A 

H/\LO DE N\.~·IERO DE PORCEITTAJ E 
INHI!JICION CEPAS /1CVMUL/\DO 

(, 
l 

33 16.5 
8 l 17.0 
9 2 18.0 

10 10 23~0 
.!.!. 10 28.0 
12 G 31.0 

'lJ 9 35.5 
l"l 2 36.5 

1 16 l 37.0 
:7 2 38.0 
l.[J 6 •H.0 
19 12 'i7.0 
20 32 63.0 .,. 26 76.0 
22 19 U5.5 
23 22 96 .5 ·. 
211 :J 91J.O 
::s 

1 

<\ 100.D 

CUl\DílO No. 8 

Las CMis obtenidas para los 4 antibióticos estudiados. oxpresados 

coma porconta.je de ccpds resistentes y eonsibles, so observen en 

los cuadros 9 y 10. 

D!STR!lll!C!ON PORCENTUAL DE LA Sf..NSIBIL!DJ\D A J\MIKACINJ\, J\MPICILINJ\. 
CLORJ\!lfENICOL Y GENTJ\MJCINI\ DE 200 CEPAS DE i?N)'[Qfíf).J,_/\ !?J:T SEGV1l LA 

CMI. 

CONCE~nRl\Cl0:-1 DE /\NTIB!OTICO EN mcg 
ANTIBIOT!CO 

0.6 l. 25 1 2.5 5.0 10.0 25.0 50.0 100 

AMIKl\CINll o.o 3.5 

1 

9.0 ~2.0 40.5 12.0 J. o 4.0 

1\MPICILINA o.o l.5 2.0 6.0 9.0 13.0 7.0 61.5 
\ 

CLORl\NfENICOL 0.5 1 o.o 

1 

0.5 19.5 8.0 7.5 0.5 63.5 

GENTM\ICJNA o.o ¡ 25.5 13.5 4.0 2.5 6.0 1 9.0 35.5 

CUl\DRO No. 9 
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DI~IBUCION DE PORCENTAJE ACUMULADO DE LA SENSIBILIDAD A 
~IKACINA, AMPICIÜNA, CLORANFE:NICO), Y GENTAMICINA DE 200 CEPAS DE 

.Sltl>.IQNF..J,1,l\ fü:J~ SEGUN L1\ CM!, 

CONCENTRACION DE ANTIOIOTICO EN mcg 
AN'l'lBIOTIC:O 

2.51-;;- ~o.o 0.6 l. 25 25. o 50.0 100 

AM!J(ACINA o.o 3.5 12.5 34.5 83.0 95.0 96.0 JOO 

AMPICILINA o.o l. 5 3.5 9.5 18.5 31.5 38.5 100 

CLORANFENICOL 0.5 0.5 . l. o 20.5 28.5 36.5 36.5 JOO 

GENTAMICINTI B.O 33.5 47 .o 51. o 53.5 59.5 64.5 100 

CUADRO No. l O 

NOTA "Los números en negril llls corresponden a los C·~PllB resistentes 
que se presentaron pllro. co.dll (\nt1blótjco ~ag(Ín !:.1U M"'', 

El cuitibiótico que resultó con menor efecto· bactericida fue la 

ompicjlina, de o.cuerdo a su M" que es el valor que noa determinll 

resistente o sensible y permite obtener los datos farmacocinóticos 

do actividad del antibiótico, que para ompicilina es de 2.0, 

siguiendo en este orden cJoronfenicol (Y." 8,0), om1kocino. y 

gentamicina CM" 10.0). 

Lo representa.ción gráfico. de estos rosultndoa expresados en 

porcentaje acumulado se observo on los gr~ficoe 5, 6, 7, y 8. 

Como se habla propuesto obtener una recto determinada por e 1 

método de m1nimos cuadrodoa, los resul t<'\dos obtenidos moatroron un 

coeficente de correlación parn nmikocinn do -0.20,nmpicilinn -0.62, 

cloranfenicol -0.65 y gentarnicinn -0.82, por los cuales no fuo 

posible trazar la linea y unicomonte "º ut1 l izó o! mótodo de Jos 

cuadrantes para obtener e 1 porcent.ijti do sonsjblos, 
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res1stP.ntas, folsos sensibles, falsos· resistentes e intermed.ios. 

Cuando se correlncionaron los datos 

con lr1s dt~ lo senuibi lidod tle I<irby-Bo.uer por el método de disco, 

sólo en ol 34.5 % hubo correlación por los dos métodos, o.unque en 

el 34 .,. tl•J 111s cepas ltl correlación fué de sensibilidad y sólo el 

o.~~ cte 1·esistcncins. Por el método de disco hubo falsas 

su~ceptibles en ol 65% y fnlsas resistentes on 0.5 % (cuadro 111. 

CORRELJ\CION DE PORCENTJ\JI:S l\CUMULTIDOS DE CMI Y LOS DIJ\MJITROS DE 
ZONI\ DF: INHIJHCION DE J\M!l(l\CINll 

r~l·~N:: 1 I< 1 ~ I~ l~Ll - ~:I;;tJU JU 1 L1 LlA!J Pllll 
ron DISCO e M I 

!1 s 

!1 0.5 0.5 

o. o o. o 
s 6~. o. 34.D 

CU/\DíW No. 11 

.. 

Ll'\ represontt.\ción qr~ficn do otitos ro!1ultodos se ob~ervo en lo 

\:)Tdficn 9, dividida en cul\dl"tlntes expresando en el eje do lo!:! 

al.isciRllS 16 CMI y en "l eje do los ordenad"" los diámetros de los 

h<\lOfl do inhibición, dl)nc\o en ol cundranto do ln~ uusccplíblos oo 

encuentra el 34 %, en el cuadrante de Ja" resistentes el 0.5 %, en 

el de los falsos sensibles el 65 % y en el de Jo~ falsos 

resistentes o! 0.5 %. 

Paro lo. ampicilina en ol 47.5 % de las cepo.s hubo correloción, el 

47 % fué poro la r~sjstencio y el 0.5 % paro los scnslblos. 
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También ae presentaron falaoa suaceptib!os en ol 51 %, falaoa 

reaiatentes en el 1 %, el Q.5 % restant~ do !as copas fueron de 

sensiblidad intermedio por ol método do disco (cuadro 121 y astoa 

resultados se muestr~n en lo gr6fico. 10. 

CORRELACION DE PORCENTAJES ACUMULADOS DE CMI Y LOS DIAMETROS DE 
ZONA. DE lNHIBICION DE AMPICILINA 

SENS!DILIDAD SENSI IJ!LIDAD POR 
PO!l DISCO e M 1 

¡¡ 
1 

s 

R 47.0 l. o 

I 0.5 o.o 

s 51.0 o.~ 

CUADRO No. 12 

En lt1
1 

correlo.ción del cloranfunicol et 69 % do laa cepo.a preoontó 

correlación parn ·ambos métodos. el 50 '\i corrcapondió a copas 

resistentes y ~l 19 % o. loa sensiblo1;5, hubo ft\l~ou sensiblof1 en el 

28.5 % y folsou resistentes en el 1.5 't y el 1 % para cepos con 

aenaibi 1 idad intonnedia (cuadro 13). Estos wdorea nntoa 

mftncion~doR Re observan en la gráficn ll. 
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CORRELACION DE PORCENTAJES l\CUMVLADOS DE CMI Y LOS Dil\MELROS DE 
ZONI\ DE. INlllEICION DE CLORl\NFENICOL 

GENSIDILIDl\D SENSIDILIDl\D POR 
POR DISCO C M I 

R s 

R 50.0 l. 5 

l l. o o.o 

s 28.5 19.0 

CUl\DRO No, 13 

En la gentamicina, su correlación por ambos métodos fué de 80,5 %, 

e 1 50 % de los copau pro~entaron sensibilidad y el 30,5 % 
:. 

res_istencia, ae 'ob~orVaron tombien' f~laos sensibles en el 13.5 %, 

falsos resistentes en el .0.5 % y de u~noibilidad intermedia el 5,5 

% ( cundro 14) . 

CORRELl\CION DE PORCENTl\JES l\CUMVLl\DOS DE CMI Y LOS Dil\METROS DE 
ZONI\ DE INHin!CION DE GENTl\MIC!NI\ 

SENSIB!LIDl\D SENSIBILIDl\D POR 
l'OR DISCO c .M. r,. 

11 s 

11 30.5 o. 5. 

l 5.0 0.5 

s 13.5 so.o 

CUl\DRO No, 14 
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DISCUSION 

Los resultados obtenidos por la técnica de Kirby-Bauer mostraron en 

general un alto porcentaje de cepas resistentes a cloranfenicol y 

ampicilina, esto podría explicarse debido al origen de las cepas, 

ya que proceden de un medio hospitalario de una zona urbana, y como 

ya se ha demostrado. éstas muestran resistencia en un porcentaje 

mayor que las de origen rural o las de otras fuentes (22J. 

Kupersztoch en 1981, encontró que había una elevada resistencia en 

cepas procedentes de hospitales en relación a cepas procedentes de 

laboratorios privados (23). Vázquez mostró en cepas de origen 

hospitalario. que la resistencia era ~levada para varios 

antibióticos y variaba según el a~o considerado (24). El elevado 

número de cepas resistentes frente a cloranfenicol y ampici l ina 

podría. hacer pensar que se trata de clonas que tienen la misma 

re~i~tencia, pero parece que no es el caso, ya que al considerar 

los otros antibióticos, loa porcentajes de reaietencia son 

diferentes, a pesar de que éstos fueron semejantes para 

cloranfenicol y ampicilina; no se puede involucrar una resistencia 

cruzada ya que estos antibióticos tienen diferentes mecanismos de 

acción, uno comn inhihidor de la síntesis de pared celular y el 

otro como inhibidor de síntesis de proteínas que afectan a la 

subunidad ribosómica 50 S. La resistencia no se debe a la 

presencia de una enzima o enzimas comúnes que destruyeran a estos 

antibióticos ya que se sabe que en el caso de ampicilina la 

bacteria sintetiza una beta-lactamasa y en el del cloranfenicol 

una acetiltransferasa (25). Podría pensarse igualmente que se deba 
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a Ja presencia de un plásmido común con infonnación para Ja 

resistencia d estos dos antibióticos. además de para otros. 

También pudiera explicarue por medio de Jos siguientes mecanismos: 

a) por alteraciones de Ja permeabilidad, aunque se han 

descrito para beta-! actamasas y tetraci el i nas, pero no para 

otros antibióticos (26). 

bJ por modificación de las macromoléculas que son esenciales 

para Ja vida de las bacterias, sobre ! as que actúan 1 os 

a~tibióticos (261. 

:. 
c) modificación de Ja cantidad de un metabolito esencial (25). 

La resistencia a gentomicina fue semejante a la reportada por otros 

autores. y se cree que se debe o la presencio de enzimas 

sintetizadds según información del cromosoma o de plásmidos que 

además puedan llevar o no información para cloranfenical y 

ampicilina, por Jo que en estas cepas podrían encontrarse pldsmidos 

con información para resistencia a amp1cilina. cloranfenicol, 

gentamicina y ampici Jina o cloranfenicol solamente. esto no se 

investigó en este proyecto (24.26). 

Al comparar grdficamente las dos técnicas de sensiblidad utilizando 

el método sugerido por Metzler y De Haan que emplea el cdlculo de 

la l.:ínea de regr.esion. se observó incongruencia para los cuatro 

antibióticos entre Jos datos proporcionados por 

(21). Estos incongruencias sin embargo. no 

literatura revisada. ya que las mencionan entre 

un método y otro 

son únicas en la 

otros. Degener y 
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col que las justifican en base a diferencias en los criterios 

establecidos por el grupo holandés y por el Cómite Nacional de los 

Valores Esti!ndar para Laboratorios Clínicos para determinar cu.iles 

cepas son sensibles y cuáles resistentes e 27). En este trabajo, 

las mayores incongruencias fueron las obtenidas para amikacina y 

ampici 1 ina y las menores para c!oranfenicol y gentamicina. Estas 

dHerencias encontradas entre el número de cepas sensibles por el 

método de disco, pero resistentes por CM! en agar, no pueden 

explicarse por haberse ajustado a los f~ctores que han sido 

establecidos por Barry y que son: 

a. Composición del medio de cultivo, ya que se usó agar Mueller­

Hinton en todos los experimentos. 

b. Temperatura de incubación, que en ambos métodos fue de 37' C. 

c. Tiempo de aplicación del disco (Kirby-BauerJ, éste no fue 

mayor de 3 minutos. 

d. Profundidad del agar, se empleó siempre la misma cantidad del 

medio de cultivo en todos los experimentos, la irregularidad 

del fondo de las cajas de Petri empleadas que podría ser un 

factor importante, se eliminó por el grosor del agar 

empleado, que evitó que la difusión del antibiótico no tuera 

lateral y por tanto no hubiera variaciones en los halos de 

inhibición (3J. 

Se ha reportado que la resistencia múltiple puede presentarse en un 

microorganismo, mediada por información contenida en pldsmidos 
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únicamente o en combinación con información cromosomal. Las 

enzimas que destruyen o modifican la acción de los antibióticos 

pueden ser. como ya se mencionó de origen plasmídico, otras 

cromosomales constitutivas y las cromosomales inducidas. El 

número de cepas que no correlacionaron empleando el método de 

Kirby-Bauer en comparación con el de CM!. se piensa que se deba 

posiblemente a una incapacidad de dicho método para poner de 

manifiesto las enzimas inducidas y que por el método de CM! s1 se 

manifiestan: esta inducción puede depender. como ya se ha 

mencionado en la literatura. del medio de cultivo, de la longitud y 

duración de la inducción. de la concenlración del inductor y de la 

estabilidad del inductor de la enzima: estas enzimas pueden estar 

presentes en algunas bacterias y en otras no (28). 

Las diferencias observadas. en relación al número de falsos 

sensibles obtenidos por e 1 método de disco cuando se compardn con 

los valores .de la CM!. podridn deberse también a que el contenido 

de los sensidiscos tuviera mo.yor concentración de la set'lalada por 

el proveedor. 
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CONCLUSIONES 

1. Los dos métodos empleados indicaron falta de concordancia en lo 

que se refiere a amikacina, ampicilina y cloranfenicol. 

2. Lo anterior podría deberse a fenómenos que no se han reportado 

o tratarse de cepas que tienen un comportamiento diferente 

aunque pertenezcan a un solo género,aJnque en la técnica 

eef'\a 1 ada por Metzler y De Haan emplearon cepa e de dif erentee 

géneros. 

3. No se debe de ignorar este hallazgo. sino que deberían hacerse 

más correlaciones para el género Salmonella de diferentes 

orígenes, además de hacerlo con cepas pertenecientes a otros 

géneros. 

4. Los res u 1 ta dos obten idos con el método de disco deben 

interpretarse con cuidado, ya que se utiliza en . muchos 

hospitales como base para la administración de fármacos en 

procesos infecc1oaos. 

5. No debe olvidarse que la técnica de Kirby-Eauer determina los 

patrones de resistencia en hospi ta 1 es y es muy útil, ya que 

permite conocer epidemiológicamente los patrones de resistencia 

predominantes comparando las distintas épocas del af'\o y, de esta 

manera, alertar sobre la posible fuente de una infección 

hospitalaria, independientemente de que correlacione o no con 

los valores de CMI. 



.66 

RESUMEN 

Se determinó la sensibilidad de 200 cepas de Salmonella .rum de 

origen hospitalario por los métodos de Kirby-Bauer y CMI. Los 

antibióticos empleados fueron amikacina. ampicilina, cloranfenicol 

y gentamicina. Los resultados obtenidos se correlacionaron 

comparando 1 os ha 1 os de inhibición con 1 a CM! expresados en mcg. 

Estos mostraron que no hubo correlación para amikacina en el 65%. 

para ampicilina en el 51%, para cloranfenicol en el 28.5% y para 

gentamicina en el 13.5%: el método de disco proporcionó resultados 

que al compararlos con la CMI correspondie1·on a falsos sensibles, 

variando para cada antibiótico. 

LI\ falt8 de correlación no se considera se deba a defectos de la 

técnica. ya que se obtuvieron cepai=i quA co't'Tt~ l nr:i onnron por J oA rlnR 

múl<.ltlua. :.;u µrc.,pone que t.~ulc1. Ll1f1,;J·1.:11ci.;1. ue tlo!Jct a ccu dL~lcJ.'luLit.:ets 

especiales de las enzimas responsables de la resistencia que se 

manifiesten por el método de Kirby-Bauer y no por el de· CMI. 
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l\PENDICE 

PREPARACION DE LOS MEDIOS DE CULTIVOS 

1. M!AB.J1llC CONKEY < Merck 5465 l_ 

- Composición 

peptona de case1na 

peptona de carne 

lactosa 

mezcla de sales biliares 

ctorun.:i de sodio 

rojo neutro 

cristal violeta 

agar-ágor 

pH fin11l 7 .1 ;!; o .1 

- Preparación: 

g/rnl 

17.0 

3.0 

10.0 

1.5 

5.0 

0.03 

0.001 

13.5 
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Suspender 50 gen 1000 ml de agua destilada. dejar remojar 

15 min y hervir cor1 agitación continua hasta completa 

disolución. 

Esterilizar en autoclave (15 rnlfl a 121· C). El medio es 

vaciado en cajas Pet1~i perm1t1endo que se forme una capa 

gruesa.. Lu.s cajas deben dt: dejar~e ~eclu" o.ntes de usarse, 

2. l\Gllrl MUF.J.LEH-HINTQN CMerck 5437! 

- Composición g/nil 

infusión de carne 2.0 

caselna hidrolizada 17.5 

almidón 1.5 



o.gdr-agar 

- pH final 

- Preparación: 

12.5 

7.4 ± 0.2 

Suspender 36.5 gen 1000 ml de agua destilada. se deja 
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remojar, se calienta hasta su completa disolucion. Una' vez 

disuelto se reparte 45 ml en cada matraz Erlenmeyer para la 

prueba de Kirby-Bauer y 13 ml en tubos de 16 x 150 pard la 

CMI. Se esteriliza en autoclave. 

3. CALDO TRIPTICASA DE SOYA <Bioxon 111-ll 

- Composición g/ml 

peptona de :ase:!na 17.0 

peptona de ioya 3.0 

cloruro de 3odio 5.0 

fosfato dipótasico 2.5 

glucosa 2.5 

- pH fino.! i.3 ± 0.1 

- Preparación 

Suspender 30 g en 1000 ml de agua destilado.. Disolver 

completamente y se distribuye en tubos de 13 x 100 y se 

esteriliza en autoclave 15 mina 121• e 

PREPARACION DE REACTIVOS 

1. SOLUCION DE l\MII<AC!Nll !Donado por la Cta Brjstol l 

Se utilizó una sal de amikacina pura con una potencia de 905 

mcg/mg. se hicieron los siguientes cálculos para tenerla a 

una concentración de 1000 mcg/ml. 
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905 mcg/mg 

110.5 mg 

Se pesa la cantidad indicada y se disuelve 
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con el 

amortiguador de fosfatos pH=B 

afora con agua destilada. 

en un matraz aforado y se 

2. ~Q_I.IJJ;'.IQ!LQ.._E;__/\_1::1PIC1LINI\ <Donad~ C! a Bri'!.!;.Qll 

Se U!Jó uno. s6 l de ampi ci 1 ina pura con Ulld potencia de 806 

mcg/mg. los cálculos siguientes se real iz.:u-on para tener la 

solución a una concentración de 1000 mcg/ml. 

).00 ml x 1000 m~nü= 112.86 mg ·. 
886 rncg/mg 

Se pesa la cantidad indicada y se disuelve en amortiguador de 

fosfatos de pH=8 y se afora hasta Ja marca con el 

amortiguador de fosfatos de pH=6. 

3. 2º.lUCION DE CJ..QRA1'!EPl.l(;'.,Q!,_LOon1t<;laJ.Q.LlJL(:.JJ!_lj.r_U!_t;Qjj_ 

Esto Sd! viene con una potencia de 1000 mcg/mg. por Jo cual 

no fue neceso.rio ajustar su potencia para tenerla a una 

solución de detcrmin,1dl\ concentración. Se pesa la cantidad 

deseada. se disue.lv~ en ~tanol y oe afora hasta la mat·ca con 

agua des ti 1 ada. 

4. J?OLUCIOJi..QfUlf • .N.BMICINA !Rono9.l) por la ~Rll!:lfil..l. 

Esta solución se perepl\ra con una sal de qenlamicino. pura con 

una potencia de 691 mcg/mg, se realizan Jos siguientes 

cálculos pora tener la solución a una concentración de 1000 

mcg/ml ; 
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100 mi x 1000 mcg/ml= 166.38 mg 

601 mcg/mg 

Se pesa la cantidad deseada y se disuelve en el amortiguador 

de fosfatos con pH=8, se coloca en una matraz aforado y se 

lleva hasta la marca de afo1·a con agua destilada. 

5. SOLUClOtl DE CLORURO DE Bl\RIO AL 1 % (Técnica Outmica C1320l 

Se pesa l g de cloruro de bario y se disuelve en 100 mi de 

agua destilada para tener la solución < 1 1 %.· 

6. )\CIDO SULFURICO AL 1 % CMerck 1/15851..J. 

Se mide con cuidado l mi de ácido sull '.!rico concentrado y so 

·di luye con 100 mi de agua destl lada. ¡Jara tener la solución 

al l %. 

7. §OLUC!ON D~!l.~LlQD!O AL 0,8.&J.Jj!~ic11 Cl54QJ_ 

Se pesa cloruro de sodjo 0.85 g y se disuelve en agua 

destilada 100 mi para tener la concentración deseada. 

8 . .l\J1QHIJ:Q~li.QQ!Lll~SFATOS pH=6 

Se pesa l.8 g de fosfato de potasio y 8.2 g de fosfato 

dipotásico.se disuelve en 1000 mi de agua destilada. Ajustar 

el pH mediante potenciómetro. Esterilizar en autoclave a 15 

lbs por 15 mina 121' C. 

9. lll1QHII!.?\llilllliL!2!LEQfü:AJ:Q§_pH=8 

Pesar 0,75 g de fosfato de potasio y 16.4 g de fosfato 

dipot6sico. disolver en 1000 mi de agu~ destilada. 

Ajustar pH. Esterilizar. 
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