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RESUMEN
SENSIBILIDAD IN VITRO R 14 ANTIMICROBIANOS DE CEPARS PRTéGENRS DE
E.coli RISLADAS DE POLLO DE ENGORDA EN EL VALLE DE MEXICO. Diana
Olivia Vazquez Hvalos. (Asesores: Lilia Ana Paez G. y Héctor

Sumano L.)

La geterminacion oe ta sensibilidad microbiana respecto a Los
gistintos antibioticos constituye una tecnica de Laboratorio
habitua. y o0e interes practico para La eleccion y empleo del
antimicrobiana mas efectivo y econdmico, por Lo que el objetivo
ael presente trabajo fue determinar La eficacia "in vitro” de 14
aiterentes antimicroblanos enfrentados a cepas patogenas de

Eschericnia coti alstlacas de casos cilnicos agudos y cronicos de

aves entarmas, encontrandose que un alto porcentaje es sensible a
antipioticos ae nueva aparicidn como La flumeguina aue mostrd una
sensipitidao meaia oel 79.5%, el acido naiidixico con un 84.5% vy
Las suitfas con un 85%. En contraste con antibioticos de wuso
inagiscriminaco como ta ampicitina, tetraciclinas y eritromicina

se optuve una resistencla del 20, 0.5 y 9% respeclivamente.

- iii -



INTRODUCCIGN

SENSIBILIDAD IN VITRO A 14 ANTIMICROBIANGS DE CEPAS PRTOGENAS DE

E.coli AISLADAS DE POLLO DE ENGORDA EN EL VALLE DE MEXICO.

Desde 1894 se reconoce gque La btscnerichia coli es el agente
patogeno mas facit de alslar v quizd por esto se considera uno de
Los mas comunes; se Le encuentra en inrecciones respiratorias o
septicémicas como agente primario; sin empargo La mayoria de Las
veces se encuenira asociags a otros geérmenes microbianos (15,
23). Afecta orincipawumente a animales jovenes aunque puede
oresentarse en -animales gJe mavor edag. Su gistribucion es
cosmopotita y es natitante normal cel intestino (22, 23, 32). En
poiLlo de engordga tas CaLiﬁaciLosis se presentan clinicamente de

diterentes maneras siendo tax orincipales:

1) ra infeccidn gel saco vitetino; 2) Cuadros septicemicos aque
nrovocan La enfermegac de L0oSs sacos aéreos y 3) La clasica

colibacitosis enterotoxica (13, 17, 18).

Todas estas enfermeagades tienen como factor comun Las notables
pérgidas econdmicas gue orocucen en La industria avicola debido a

que La E. coti es La responsable de La mayorla de Las afecciones



mis severas en et 00LLO de engorda, come La alta mortatidad en
una crianzs deficiente, mata conversion atimenticia, disparidad
en ei. crecimiento del vpolio, baja calidao de ta canal y
oecomisos; ademads ge tos altos costos por tratamjento (6, 23, 26,

29, 3.

dentrao de La oroviemdtica cue presentan el control, La prevencidn
y et tratamiento ¢e Las colibacilosis, destaca La aceterada
generacion ae cepas resistentes a La quimioterapia (6, 8, 10,
16). €sta3s cepas se han desarrotlado por La seleccion debida al
uso contlnuo y a menudo inadecuado de antimicrobianos, favorecido
a sy ver opor (a existencia de Los plasmidos que codifican

resistencias multiotes (&, 10, 16, 26, 30).

ta gran variedad de antimicroblanos que se pueden emptear en las
aves obliga at médico a8 conccer Las propiedades y caracteristicas
de ¢aty unc de ellos, Los gérmenes sobre Lgs cuales actlda, sus
paosioles wvlas de adgministracion y Las dosis generales que se
gueden aplicar para cue ae esta forma et tratamiento a wutitizar
en una parvada tenga una mayor base terapéutica y mejores
eportunidades de éxito en el control de praoblemas infeccinsos que

afecten a las aves y evitar en Lo posible un matl uso de 2&stos



€10, 11, 17 .

Hoy en dla se invierten grandes cantidades de dinerc en La
nGsqgueda de compuestos cCon mayores alcances en sy espectro
antimicrooianc y un comportamiento farmacoldgico mas adecuado
¢i0, 11, 23). Los Qrupos mas utilizados en aves para combatir

probiemas contré Gram negativos son Los siguientes:

nitrofuranos: en La actuaticad soLo se utilizan unos cuantos en
La opractica cilnica, como es el caso de La furazolLidona vy
furattagona. Su espectro antimicropiano es amplio y poseen La

ventaja de aue .0s gérmenes desarrcillan poca resistencia (12).

Aminoglucosidos: en este grupo existen notaoles diferencias en La
sensipiticas antimicrobiana; normalmente su espectro incluye
pacterias Gram negativas, como por ejemolo dihidroestreptomicina
aue a La vez puece generar una gran cantidac de resistencies
(12, 28), en contraste con La gentamicina antioidtico ce amptlio
espectro. En La practica ésta OLtima se utitiza empiricamente de
una manera rutinaria por via parenterat y en una sola aplicacioen

5in realizar antibiogramas (10).

Ftuoroquinotonas: este protifico grupo que nacid cen La

introduccidn del acido natidixico, acido -oxitlnico y acico



oipetinicico, ha dado recientemente Lugar a Llas ootentes
fLuoroouinolonas como ia flumeouina v La enrofiLoxacina (10, 11,
bxiste opoca informacidn acerca de La actividad det aciao
natioixico en protes de camoo; sin emparyo La gran
comercializacidn ae Las fluoroaquinolonas hace suponer que son
medicamentos eficaces consideranco tambi&n que son utiles tanto
para infecciones opor Gram positivos como Gram negativos. se
consideraba que et 3cigo navidixico era un medicamento de Ultima
eLteccidon en tratamientos ge infecciones por Gram negativos dado
aue se crela que inducia rapidamente resistencia. En La oractica

se ha informado Lo contrarios.

Cloranfenicol: este compuesto no estd reoortado aue en México
resulte atoxico para Los animaies a diferencia de Lo aue suceade
en eL ser numano y por su ampiio volumen de distribucion y amolio
espectro se te sigue utitizanco a pesar de que ho esta aprovado
sy uso por La fDA en Los animales gestinados alL abasto (10, 11,

28, 29).

+ Comunicacion oersonal M.v.Z. Jaime Gonzalez. Clinico de campo
Laooratorio Avimex.



Tetraciclinas: enr este caso s& gestacan 00S grubos aque son  Las
tetraciciinas soco Liposotubles coms es el caso de Las
cLortetraciclinas y oxitetraciclinas (11) y el gruso de Llas
tetraciciinas attémente liposcluoies como seria ta doxiciclina vy
ta minoxiclina 12). De tai suerte, el antibiotico que se
inciuve aoul (tetraciclina) regresenta La sensibitidad gque se

tiene at orimer gruoo de tetraciciinas.

Suttonamigas con trimetoprim: Se ha propuesto que ta combinacien
suifaciorooiricacinag sodoica - trimetoorim 2xhiola una cinetica
mas acorge con el mantenimiento de ilas concentraciones adecuadas
en et organisme ge (as aves (27). Sin embargo Los resultados cel
analisis cinerico no slémsre corresponden a Los resultados
practicos v oor esto tampién se inciluye aqul La mezcta

suifametorazot - trimetoprim utilizaga nabitualmente en nhumanos

Penicitinas: en i& practica ae campo en oolio de engorda resulta
inutit aominisirar osenicilinas ce esoectro recducido; por Lo tanto
se incluve aou!l La amoicitina como uno ¢e Los farmacos mas
utilizados tanto opor su cisponioitidag comerciav. como opor su

amptioc esoectro (11, 28). No se incluyen otras openicilinas oce



ampiio espectro en virtud de que no se dispone de ellas de manera

oractica (por eiemplo amoxicilina).

Rctualmente existe e. inconveniente de que, debido al wuso
inadecuado e indiscrimipado que han tenido Los antibioticos, gran
cantidaa de gérmenes resultan resistentes a Las penicilinas, opor
Lte tanto se aconseia reatizar pruebas de sensibiitidad a Los
antinioticos cuando se utitice cualauler tioo de penicilina en La

terapnia ge Las aves.

Macroiicos: dentro de este grupo Los mas utitizacdos en medicina
veterinaria son la tiitosina y La eritromicina. €ste uttimo
resuttla mds compatidie con el estudio reatizado, en funcion de
aue existen multiples presentaciones comerciales y porque \La

tilosins se reserva para casos de micoptasmosis (10, 11, 28).

se ha informado (3, B8, 10) gue es necesario Llievar a capo
estudios opericdicos aque determinan La susceptipjlidad ae wun
patogeno a Los antimicrobianos aque se utilizan en oaichc medio.
EL resuitado de estas investigaciones intenta proveer al «clinico
ce una orientacion confiabLe acerca de Los antimicrobianos a
utitizar como primera eleccion inclLuso, antes de que se tengan

resultados de Laboratorio (6, 10, 26, 32). Esto evidentemente



reducird tos costos innerentes a ta eteccidn eauivocada de un
antimicrosiano v & menudoe reorientard a ta wutilizacien age
aociones consioeradss obsoletas pero gue han recuperads su

cagacidad yermicida oor haber disminuido su uso (643,

En el Valie de México se concentra una goblacion de potlo de
engofrga aororimada en 8,000,000 de aves v se calculta, por Lo
mengs, que en un ciclo ¢e produccion se utitizan de 2 a 3

antioioticose.

Dados Los estrechos marqgenes de ganancia de polto de engosda vy
consicgeranco Lo constante generaciodn de cepas resistentes a tLos
antimicrobianos m3s wutitizados en et 4rea se coasiderd de
uytiticad pars e cLlnico.LLevar a cabo un estudiac de eficacia
antitacteriana en cepas de £.coll alsiacas de campo v asi poder
evaituar el estago actual en gque se haila el DbDinamio bacteria-
antimicrooiano; cacdo aque no existen patrones de susceptipbitidad

“in vitro” oien vefinidos de L3 actividad de ta k.coli (10, 18).

+ ‘Comunicacion personal M.V.Z. Jesds Gomez DPR: Aves de La FMV2Z
ae La UNAM,



MRTERIAL Y METODOS

Se wutilizaron 200 cepas de t.coli aviares aislLadas de broles de
campo en e.L Valle de Mexico*, cuya patogenicidad fue comprobada

megiante Las oruepas de coticina y rojo congo 1, 2, 15).

Ksl mismo se evalud La susceptibilidad antimicrobiana tomando
como base et metodo de Kirby Bauer (19) gue se describe a

continuacion:

1. be cada una de ias 200 cepas se sembro de S-8 colonias en 3 mlL
0e caldo nutritivo v se incubo a 37 C hasta alcanzar una turbidez

estandarizada aL tupo 0.5 de Mac Fariang.

2. Se sembrod el inocuio con hisopo estéril por estria cruzada en

cajas de petri preparadas con agar Mueller-Hinton.

3. 5e coloct un muttidisco comerciales sobre la superficle de Lla

L, S2 incubd de 18-2& noras a 37 C.

+ Cepario Diagnosticos Cilinicos veterinarios, S.R. de C.V.
»+ Sensidiscos IFA Discos multiptes gram negativos.



5. Se hizo'La Lectura en mm de Los hatos de innhibicion alrededor
de cada oisco con un medidor de hatos de innibicidn con sistema

de proyeccion.

6. ros antimicrobianos wutilizaados, su concentracion y Los

criterios de evaluacidn se muestran en el Cuadro 1

ANALISIS ESTADISTICO

Para evatuar los resultados del estudio se utilizd un analisis de
varianza con el Modeto Estadistico con un solo camino de

clasificacién como sigue:

yij = M+ T «E(1)]

yiji es ia J-esima observacion del i-iesimo tratamiento
M media poblacional
T iésimo efecto de tratamiento

€ (i{)) es el error aleatorio

tL modelo se analize por el método de cuadrados minimos. Para
comparar La eficacia de tos antimicrobianos se realiz6 una prueba

dge Tukey (31).
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RESULTADOS

Para Gar una orientacion practica de La mejor Lerapia a seguir de
Los resultados aocul obtenidos se formaron 2 grupos de acuerdo a
ia sensibiticau agrupando Los NO SENSIBLES y POCO SENSIBLES como
NO SENSIBLES Yy Los SENSIBLES y MUY SENSIBLES en SENSIBLES Los

cuates se muestran en et (Cuaaro 2).

Con relacidn al Halo de Inhibiciotn y % de susceptibilidad Los

resutltados se presentan en Las (Figuras 1-4).

LO5 rangos oe Halos de Inhibicion (mm) para E.coli aisladas de

casos clinicos en potlo de engorda contra Los 14 antimicrobianos
orobacos nos muestran La varjiabitidad en La susceptibilidad de

Las cepas para cada uno de Los antimicrobianos (Cuadro 3).

RL determinar La eficacia de Los antimicrobianocs con ta Prueba de
Tukey se obluvieron Las medias de Los halos de inhibicion (mm)
por antimicrobiano, formandose grupos con diferencia
significativa entre ellos (Cuadro L), destacando La
enrofloxacina y flumeguina seguidos de sutfacloropiridacina
trimetoprim, acido nalidixico en contraste con antibidticos de
uso indiscriminado La mayorla de Las cepas fueron resistentes a

ampicitina, tetraciciina, eritromicina y neomicina.



DISCUSION

Hapitualmente se ha considerado que el tamaftlo del halo de
innibicién corresonde ¢e manera agirecta a lLla sensibilidad de La
bacterias oagey agente sometico a La prueba (7) sin embargo no
resulla muy confiabte La eficacia antibacteriana de varios
compuestos co: este método dado que puede existir variaciones en

La capacicau de cifusion de La sustancia en el agar (10).

ve tal suerte un antibacteriano puede tener una alta eficacia
antipacleriana vero una oobre dgifusiuvad en el medio, sin embargo
Las aificuttaces inherentes a La etiminacion de este problema saon
aparentemente mas g@randes que el error que pueden corregir.
Dicno o0e otra manera seria necesario establecer curvas de
concentracidn -respuesta en agares impregnados de La bacteria vy
considerar et factor ode difusion para poder eliminar tas

giferencias sehMaladas.

De manera general es entonces posible tomar Los resultados aqui
obteniacos como wuna imagen Lo suficientemente verdadera de Los
compuestos someticos a desafio. En este sentfdo cabe destacar

que Los antimicrobianos ague mostraron mayor eficacla fueron



enroftoxacina v flumeauina ambos pertenecientes al grupo de Las
. fluoroquinotonas y desde el opunto de vista bnistoérico at

armamentario terapeutico del veterinario.

En La Literatura citada se seMala gue La mayor sensibilidad “in
vitro” caontra E.coti se obtiene con Los siguientes
antimicropianos gentamicina, aciduv nalidlxico, sulfonamidas,
fiumeouina, cloranfenicol (9, 14, 20, 24) mientras aque en el
presente esluuio La mejor sensibitidad “in vitro” contra Lt.coli
tue fiumeauina, su.facloropirigacina trimetoorim, acido

naliolxico, gentamicina, cloranfenicot.

Existen innumerabtes reportes de resistencia de E.coli a Llos
antipidticos como estreptomicina, eritromicina, tetraciclinas,
penicitina (5) en otros anadtisis “in vitro” se encontrd que Las
cepas no son sensibles a ampicitina, tetraciclinas,
dihidroestreptomicina, ampiciitina, neomicina, eritromicina (9,

20, 2%, 25) Lo cual concuerda con Los resultados agul obtenidos.

un aspecto notable derivaco de este ensayo, pero predeciblLe fue
La baja eficacia de Lla eritromicina un antibidtico que se conoce

como posible inductor de resistencias (28).
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Es importante hacer énfasis gue Los resultados toman en cuenta La
sensibitidac “in vitro” y aue el ctinico ogebe tomar en cuenta
adgemas otros factores como ta relacion costo-beneficio, La
persistencia del antibiotico en Los tejidos, ta facitidad de
aplicacion, toxicidad, efectos secundarios indeseables y el
volumen wce distribucion ogel medio ya cue para una septicemia por

£.coti wun antibiotico con alto volomen de distribucion como el

cLoranfenicol puede resuttar menos Otil que La eritromicina aque
tiene baju voiumen de distribucion a pesar de que el primero

tenga mavor eficacia "in vitro™ (10, 11).

tlL resuitado de esta investigacidn provee at ctinico de wuna
orientacidon contiable acerca de Los antimicrobianos a wutitizar
camo orimera eleccion incluso antes de que tengan resultados

totates age taboraterio.

Dado aque La retacion gérmen quimioterapéutico es dinamica es
recomenaable reaiizar evaluaciones periodicas de La sensibilidad

contra E.coti{ con el objeto de utilizar et oproducto indicado.

tsto evicentemente puede reducir Los costos innerentes a La
eleccidn equivocada de un antimicrobiano y posiblemente orientara
a La wutilizaciodn de upciones obsoletas que nan recuperado su
capacidaa gqermicida por La disminucion de usc en Los Oltimos

ahos.
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CUADRD 1. PANTIMICROBIANGS CONCENTRACION Y CRITERIO DE EVALURCION

Halo de 1inhibicion

No sensibles Poco sensibles Sensibles Muy sensibles
¢ 8 mm 8-11 awn 12-17 mm Y 17 mvn
ANTIMICROBIANG CONCENTRACIGN ANTIMICROBIANG CONCENTRRCION
mcg meg
furattagona 200 Sulfacloropiri- 23.75-125
dacina-Trimeto-
prim
Pinigroestren-
tomicina 50 griteomicing 12
cioranfenicotl S0 Ampicitina 15
Sutfametoxasot
irimetoprim 50 Gentamicina 10
Tetracictina 40 Neamicina 19
Kanamicina 30 FLumequina 10

Auido nalidlxico 30 gnrofloxacina 10




CURDRO 2.

15

SENSIBILIDAD MEDIAR D& 200 CEPAS DE E.coli A 14

ANTIMICROBIRNQS.

ANTIMICROBIARNO

Furaltacona
Cloranfenicot

Dihidroestrep-
tomicina

tritromicina

Suifametaaol
Trimetoorim

Acido natidixico
Kanamicina
letracicling
ampiciiing
Gentamicina
Neomicina

Sut factorooiri-
dacina Trimetoorim

fLumeouina

knrofloxacina

NUMERG DE CEPARS
NO SENSIBLES
¢ ¢ 11 mm ) %

1397200 69.5
1157200 S7.5
161/200 80.5
198/200 39.5
1697200 4.5
31/200 15.5
1027200 51.0
1837200 91.5
166/200 83.0
1017200 50.5
1957200 87.5
307200 15.0
187200 9.0

NUMERO DE CEPRS
SENSIBLES
¢y 12 mm )

61/200 30.
857200 42,
3387200 19.
1/200
31/200 15.
1697200 8e.
98/200 49,
17/200 8.
34/200 17.
98/200 49.
5/200 2.5
170/200 85
1827200 91
200/200 100
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CURDRO 3. RANGO DE INHIBICIGN DE E.coli CON 14 ANTIMICROBIRNGOS

RANGDO
. (mem) .

ANTIMICROBIAND MAXIMA MEDIA MINIMA
Furaitaoona 28 9.86 8.2
Vihidroestreptomicina 23.2 9.17 8.2
Cloranfenicol 31.2 13.61 12.%
Sulfametoxasol

irimetoprim 31 ] 9.40 10.8
Tetraciclina . 26.2 . 7.99 9.8
Kanamicina 26.8 : To12:99 9
ncido Nalioinico 29.8 k 18.43 10.2
sulf{ametoxasol o

trimetoprim 29.8 : 18.99 8
Eritromicina 18.4 7.37 0
Ampicilina 18.4 8.37 8
Gentamicina v 26.2 ) 12.68 8
Neomicina 19 7.36 8.2

Flumeouina 30 19.80 10

tnrofloxacina 30 21.94 17.2




CURDRO 4. COMPARACION DE LA EFICACIA DE LOS ANTIMICROBIANOS

ANTIMICROBIAND INHIBICION (mm)
MEDIRS

tnrofloxacina 21.94 a
Fiumeauina 19.50 e}
Sutfacloropriridacina

Trimetoprim 18.99 [
fAcido Naliagixico 18.63 c
ciuranfenicol 13.61 d
xanamicina 12.99 d
Gentamicina 12.68 d
Furaltadona 9.86 e
syuliametoxasol-Trimetoprim 8.40 e
Diniaroestrentomicina 9.17 f
Raupicilina 8.37 [¢]
Tetracictina 7.99 o]
tritramicina 7.37 n
Neomicina 7.36 h

a,b,c,d,e,f,g,h Valores con distinta Literal son estadistica-
mente diferentes P (¢0.01).
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