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INTRODUCCION

Los estudios de la susceptibilidad de cierio nimero die bacierias: de una
misma especie frente a varios antibiéticos, son de suma utillidod coands: s= gre—
senta una infeccién cuya etiologia se conoce. A esta close de estudiios s= lles

denomina "antibiograma de especie®.

Los resultados de es!mpmebus son de gron ayuda pora ell mamef teapde
tico en pacientes con infeccidn bacteriana; ya que existe conffimucmentie cam-

bio en el comportamiento de las bacterias frente a los antibiiicns.

Este cambio es consecuencia del uso indiscriminado die los ansifisstions
para el tratamiento de procesos infecciosas, ocasionando oo ells matticiones

genéticas en las bacterias.

Mlcnxai&dkmmﬂqnhbw&mw



2.
a los antibiéticos de cierta bacteria, actualmente estos estudios son de gran
orientacién para la terapéutica, ‘puesto que las pruebas "in vitro" sirven para
medir la capacidad de un férmaco para inhibir el desarrollo bacteriano, asi co
mo la concentracién necesaria para producirla. Por lo fanto se puede saber
que tan sensible o resistente es la bacteria para determinado antibidtico, con
lo que se puede orientar al médico, al considerar el nivel hemético de dicho

férmaco.

Es'recomendable identificar al gérmen causal de la“infeccién y practicar
le la prueba de la susceptibilidad, que comunmente se conoce como antibiogra

ma, el cual se puede llevar a cabo por distintos métodos.

Este trabajo tiene como objetivo, determinar la susceptibilidad de las
bacterias, de 2073 cepas, frente a los antibiéticos por medio de pruebas "in vi
tro", utilizando la técnica de Kirby-Baver y colaboradores, obteniendo de es-

ta forma datos estadisticos que sean de utilidad al médico en la terapia.



CAPITULO 1

1.1. Generalidades.

La quimioterapia puede definirse como la administracién de sustancias

que poseen accidn antimicrobiana. En la historia de la quimiterapia existen

tres periodos:

En el primer periodo se desarrollé el uso de los alcaloides, esto fue’ en
1619, cuando se curé el paludismo usando extracto de la corteza de la cincho-

na. También pertenece a este periodo la emetina.

El segundo perfodo comenzé con el descubriniienfo de. los compuestos
sintéticos por Salvarsan y Paul Erlich en 1909. La creencia de que las bacte-

rias no eran susceptibles a ningﬁn- medicamento que no fuera téxico para el
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cuerpo humano, desaparecis con el descubrimiento del Pronostil (1); en 1935
Trefouel sugirié que la actividad desarrollada. por Pronostil era debida a la li-
beracién del compuesto para-emino-bencensulfonamida, lo cual fue comproba
do por Fuller (2) en 1937, con ésto se desarroll$ el uso de lu sulfonamida.

=

Dspues aparecieron la sulfapiridina, el sulfatiazol y la sulfadiazina.

El tercer periodo fue el de los antibidticos, a partir de 1940, cuando pot

primera vez se le dié importancia a las propiedades que presentaba el extracto

del cultivo de Penicillun notatum, realizado por Alexander Fleming en 1929

(3). Después de la penicilina, se obtuvieron otros antibisticos como la estrep

t omicina en 1944, eritromicina en 1952, etc. (1).

1. Spring, M. A brief survey of the history of i'he onhmlcroblul agents. Bull.
N.Y. Acad. Med. 51-9: 1013-1015, (1975).

2. Fuller, AT. Is p-amlmbenzenwlphonmmde the active agent in pronostil-
therapy. Lancet 1:194-198, (1937).

. G‘aln' Eo" .w. Fl\"’q' .D. &'dm" N.Go Heﬂ“‘le)', M.A. Jem’ﬁngs,
J. Omr-Ewing and A.G. Sanders. Penicillin as chemotherapeutic agent.
Lancet 2: 226-228, . (1940).
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El nombre de antibiético fue usado. la primera vez por Waksman en 1942. .
Su identificacién dice que son sustancias producidds por microorganismos capa-
ces de producir efectos antagénicos, en el crecimiento o en la vida de otros
organismos, sin causar graves dafios en la mayoria de las células de los tejidos

del cuerpo humano.

Actualmente las sustancias que se usan en la clinicay que se conocen
como antibiéticos, son capaces de realizar un efecto sistemdtico de exterminio

y son producidas por microorganismos, aunque tambien los hay sintéticos.

El valor antimicrobiano de un férmaco, es de acuerdo con la accién que
ejerce sobre un microorganismo especifico para eliminarlo del sitio de la infec
cién, Este efecto ‘puede producirse ol,r‘vlv;cnar. la bacteria o interfiriendo su mul
tiplicacién. Es por ello que en el manejo de una buena quimioterapia, al pre
senfarse infeccién bacteriana, las pruebas da susceptibilidad "in vitro", son
-instrumento de gran utilidad para elegir el agente terapéutico més-adecuado en
el tratamiento de la infeccién. Sinolvidar que se tomard en cue;\ta el nivel he
mético al canzado por el férmaco, puesto que "in vitro" puede utilizarse cual<

quier concentracién, no siendo esto posible "in vivo".

La gran mayoria de las bacterias. incrementan su resistencia'a los antibié
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-

ticos, especialmente cuando se hace frecuente el uso de ellos, como son las

bacterias gram-negativas, (Escher?chio coli, Klebsiella, Proteus, Serratia y “

Pseudomonas) (4). -Esta resistencia se encuentra muy marcada en el Staphylo
coccus aureaus, coagulasa positiva, hacia muchos antibiéticos y ‘es por eso la

necesidad de practicar la prueba de susceptibilidad de manera frecuente.

El constante cambio que experimentan las bacterias frente a los antibié-
ticos, es debido a la aparicidn de mutantes resistentes a los antibisticos, en
determinada poblacién bacteriana asf, en un momento las mutantes resistentes

pueden predominar sobre la poblacién que es susceptible.

La aparicién de esas mutantes, puede deberse a la transferencia del ma=
terial genético, que proporciones la resistencia_hacia varios antibisticos, pa-
ra las bacterias receptoras. Esta tiqnsferencia se efectua a fravés del factor R,

de la bacteria resistente a la susceptible.

4. Finland, M. Changing Patterns of Susceptibility of Common Bacterial Pa-
thogens fo Antimicrobial Agents. Ann. Int. Med. 76: 1009-1036
(1972.)
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Se deben tomar en cuenta otros puntos que influyen en la resistencia de--
sarrollada por las bacterias. AsT en un articulo. publicado sobre la transferen-
cia del factor R y la resistencia a los férmacos, por Susumu Mitsuhashi (4), se
recordd que ésta resistencia de. las bacterias hacia los antibiéticos, ha s.ido

reorganizada a partir del desarrollo de una nieva terapia antimicrobiana.

Existen otras especies de bacterias que no requieren de antibiograma de :
ruting; ya que permanecen muchos afios sensibles a determinado antibidtico,

tal es el caso de la marcada susceptibilidad del Treponema pallidum, el Diplo

coccus pneumoniae y el Streptococcus pyogenes, hacia la penicilina (5). Tam

poco es necesario practicar el antibiograma para las bacterias de la flora nor-
mal cuando se encuentran en su habitat o para aquellas que se sabe no son pa--

tégenas al hombre‘.

La seleccién de los antibiéticos que se prueban depende de la clase de
bacteria aislada, siendo conveniente que se prueben antibidticos con diferen-
te espectro antimicrobiano, aunque muchas veces, las bacterias pueden presen

v .
tar resistencia hacia un antibiético y ser sensible a ofro de espectro semejante.

5. Patersdorf, R. G. and J. C. Sherris. Methods and Significance of "in vitro”
Tasting of Bacterial Sensitivity to Drugs. Am. J. Med. 39:766-779 (1965).
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Es por ellos que se prueban gran variedad de antibiéticos, incluyendo varios

del mismo grupo.

El espectro de un antibidtico indica la actividad que fiene frente a diver
. sas_especies bacterianas. De acuerdo con ésto tenemos antibiéticos de amplio
espectro como: cloranfenicol, ampicilina, cefalosporina, gentamicina, etc.
Los cuales actuan sobre gran nimero de familias de bacterias. En este estudio
fueron probados antibiéticos de especiro semejante, como es el caso de los ami
noglucésidos l_(unamicim, Gentamicina, y Amikacina; puesto que mientras pa-

ra unos son resistentes cierfos microorganismos, para otros no.

Por estudios realizados, sabemos que muchas cepas que en un principio
fueron sensibles a la gentamicina, ahora no lo.son, en tanto la amikacina, otro
aminoglucésido, ‘es un antibiético efectivo en infecciones severas, producidas

por bacterias gram-negativas resistentes a la gentamicina (6).

La forma de conocer si un microorganismo es sensible o resistente a deter

minado antibiético, es por medio de la concentracién inhibitoria minima (CIM)

6. Valdivieso, M. and G. Bodey. Amikacin Therapy of severe infections pro~.
duced by gram-negative bacilli resistant to gentamicin. Am. J. Med. Sci.
273: 177-183 (1977).
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dicha medida'es la menor concentracién de un antibiético necesaria para inhi

bir el desarrollo bacteriano "in vitro".

Han sido rquchas las pruebas utilizadas para medir la susceptibilidad de
de las bacterias frente a los antibidticos, llevéndose a cabo por técnicas de
dilucién y difusién. Todas ellas como pruebas™ "in vitro" que son, estdn suje-
tas a variaciones de acuerdo con las condiciones bajo las cuales se realizan,
pcﬁ‘ ejemplo: el famaiio del inéeulo, el pH del medio.;o o del tiempo de incuba-
cién. Debiéndose tener en cuenta todos estos factores para evitar errores.
Por lo tanto el primer requisito para las pru.eBas de susceptibilidad "in viro®,
es el estar adecuadamente estandarizadas y controladas para poder dar resulta
dos reproducibles y ast establecer un punto de referencia, al hacer la compa-

racién con lq respuesta clinica (5).

1.2 Pruebas de dilucién.

Por medio de estas pruebas es facil conocer la concentracién inhibitoria

minima (CIM), debido a que se tmboid con diferentes concentraciones.

5. Art. cta. pag. 7.
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Esta pruebus;ptndeteeliznr en medio sélido o liquido, en ambos el me
dio posee diluciones progresivas seric_!d:s"del' o‘nﬁbiéﬁéo,bam después ser ino-
culodo de una manera esténdar y asf incubarlo de 18 a 24 horas a temperatura

-2decvada.

Cumplido el tiempo de incubacidn, podré ser observado el desarrollo bac
teriano y por lo fanto saber cual es la concentracién menor necesaria para ‘in-

hibir el desarrollo.

- Las pruebas de dilucién son de gran utilidad, cuando es sabido por otras
técnicas, que una cepa presenta susceptibilidad media frente a determinado an
timicrobiano y en caso de que éste no sea 6xico, la dosis se podré aumentar

adecuadamente de acuerdo con los resultados presentados en la prueba.

Técnica de dilucion en caldo.

En esta técnica se utilizan-tubos con caldo nutritivo, por lo general caldo
de Mueller-Hinton; los tubos son inoculados por di luciones seriadas de antibié~
tico, preparadas a partir de concentraciones esténdar. En seguida los tubos son
inoculados con una suspensidn de bacterias que previamente fue incubada, pa-

ra obtener el mismo nimero de microorganismos por ml., el cual debe ser de 104 _
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Los tubos se incuban de 18 a 24 horas a 37°C y después de este periodo,’
se efectuan las lecturas, para determinar la CIM q;u_e estard dada por el tubo
que no presente desarrollo bacteriano, lo cual se podrd saber al observar los

tubos que no posean turbidez.

Técnica de dilucién en placa.

En esta técnica se utiliza medio sélido de Muellar-Hinton y de igual for
ma que en la técnica de dilucién en caldo, al medio se le incorporan dilucio-
nes seriadas de antibidtico. La inoculacién de las bacterias, después de su in
cubacién previa, puede hacerse por medio de un replicador, comé el disefiado
por Steers (7),'tenfendo la ventaja con ello de probar muchas cepas en una ca

ja (alrededor de 25 a 30).

Tambien por-ésta técnica, es posible observar la morfologia colonial y
ast saber si no existe alguna contamindc_:_fén, al distinguir otro tipo de colonias.

La CIM se conoce facilmente al no obtener desarrollo bacteriano en las cajos.

7. Steers, E.E.L., G.B. Foltz,J. Riden. An Inocular replicating apparatus for-
rutine testing of bacterial susceptibility to antiboides: Antibiot. Chemoter. .
9: 307 (1959).
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Requisitos enla prueba de dilucién:

El éxito de las pruebas de dilucién depende de ciertos requisitos que de=

ben cumplirse al realizarlas, como son:

"1} Usar sales puras de los antibidticos ébtenidas del fabricante y no productos

comerciales.

2) La potencia del antibié¥ico debe estar expresada en microgramos o en uni-

dades intemacionales por miligramo.

3) Una vez preparados los antibiéticos, deben ser usados lo més pronto posible,

conservindolos a temperatura de 5°C.

4) Cuando se preparan las soluciones deben ser usadas inmediatamente, debido

a que la potencia disminuye en forma muy répida en algunos antibisticos.

5) Hacer una buena seleccién de los antibiéticos & probar.
Esta seleccién serd de acuerdo con la clase de cepa y del sitio donde se

GSiléA

Las pruebas de dilucién en medio sélido son usadas dmpliamente, pues han

demostrado una sqﬁsfactbria correlacién. con las pruebas desarrolladas en cal-
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do (8). Ambos métodos de dilucién son indicados y usados cuando se quiere
obtener un dato cuantitativo de la sus ceptibilidad de alguna bacteria, frente

a un nuevo antibiético o para determinar la interpretacién de los esténdares en

las pruebas de difusién (5).

En la practica las pruebas de dilucién no se usan en el laboratorio de ru
tina, como pruebas de susceptibilidad, por que son mds caras que las pruebas
de difusién y requierenide mds tiempo, material y ademds mayor habilidad para

su desarrollo.

1.3 Pruebas de difusién.

En las pruebas de difusién el organismo que se va a probar es colocado so
bre un medio de agar, sobre el cual se va a difundir un quimioterapéutico al ser

colocado un disco de papel ‘impregnado con éste.

El principio de esta prueba es el que se utilizé primeramente para saber

el susti:'gpﬁbilidad a los antibiéticos utilizando pedazos de papel filtro impregna

8. Baur, A.W., C.E. Roberts, and W.M.M. Kirby. Single disc versus multiple
disc and plate dilution techniques for antibiotics sensitivity testing. Anti-
biot. Ann. 159: 574 (1960)..

5. Art. cta. pag. 7.
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dos con antibiéticos para medir la. capacidad de éste frente a varios microorga
nismos , observdndose que aparecia una zona de inhibicién alrededor del disco

donde se habia difundido el antibiético y para los gérmenes que habfa sido efec

fivo.

Las pruebas de difusién como pruebas de susé:epﬁbi.lidad a los antibisti-
cos que son, deben llevarse a cabo unicamente con las bacterias que no puede

predecirse la respuesta que presentaran frente a los antibiéticos, dado la gran

resistencia que han desarrollado.

'El proceso de la difusién del antibiético, es un tanto complicado, ya que
éste puede ser alterado por infinidad de factores, incluyendo el contenido del ..
antibidtico en el disco, la densidad del gel, la velocidad de difusién y,; con
algunos antibiédticos, la concentracién idnica del medio.- Tambien debe tomar
se en cuenta la velocidad de crecimiento bacteriano, asf como el tamafio del
indculo, puesto que influyen marcadamente en el tamafio de las Zonas de inhi-

bicién.

GColocado el disco de antibitico sobre la superficie de agar, comienza a
difundirse al mismo tiempo que los microorganismos se mulfiplican de una for-

ma logaritmica, ast para los microorganismos que resultan sensibles al antibié-
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tico, el desarrollo serd inhibido en toda la superficie donde se al cance la con -
centracién necesaria; fuera de esta zona el desarrollo bacteriano continua ob-
servdndose a simple vista. La CIM se obtiene cuando las reas de inhibic;ién se

hacen constantes a una concentracién del antibiético (9).

A pesar de los puntos que se deben tomar en cuenta para realizar esta
prueba, se puede obtener resultados reproducibles cuando la prueba queda ade

cuadamente estandarizada.

1.4 Método de Kirby-Baver y colaboradores.

Un buen método de difusidn es el desarrollado por Kirby-Bauer y colabora
dores, el cual ha ::sido debidamente estandarizado para medir la susceptibilidad
de las bacterias frente a los antibiéticos; esta técnica fue elegida para Hevar

a cabo este trabajo.

9. Baver, A.W., W.M. Kirby, and M.D. Turck. Antibiotics S’uscepﬁbilify
testing by a standarized single disk method. Am. J. Clin. Pathol . 45:
493-496 (1966).
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En este método se utilizan discos individual es impregnados con cada an-
tibiético; en él, los diémetros de la§ zonas de inhibicién producidos después
de la noche de incubacién, son leidos y medidos cuidadosamente, para después
ser interprefados de acuerdo con los estdndares previamente desarrollados para

cada antibiético (10).

Dichos esténdares se han establecido de acuerdo con estudios en los que
se obtuvo la relacién entre las pruebas de dilucién, tanto en tubo como en pla
ca, con las pruebas de disco Onico; obteniéndose tambien una correlacién con

la CIM y los niveles sanguineos al canzados por los antibiéticos.

El método de Kirby-Bauerfsé desarrollado :en la Universidad de Washing-
ton primeramente y ha probado ser satisfactorio para realizar la prueba a bacte
rias patégenas de rdpido crecimiento, fanto gram-negativas, como gram-posifi-
vas; ademds de ser lo suficienfemente reproducible para ser usado como instru-

mento de laboratorio (5). Se requiere de microorganismos de ré;pido desarrollo,

o A i .
10. Barry, A.L., F. Garcia, L.D. Thrupp. An Improved Single disk Method
for testing the antibiotics Susceptibility of Rapidly growing pathogens. Am.
Jo dino Pdfhc!. 53: ]49"]58 0970)0

5. Art. cta. pag. 7
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porque el antibidtico se sigue difundiendo y sufre inactivacién en periodos més-

largos de 24 horas,

La cohcentmqién de los discos de antibiético han sido establecidas inter
nacionalmente por la Food and Drug Administration, (F.D.A.), con el fin de
que la prueba sea siempre reproducible. Asf por ejemplo, se utiliza: Kanami-

cina 30.mg, Ampicilina 10 mg, Meticilina 5 mg, etc.

Los antibiéticos que comunmente se usan para la prueba de los organismos
gram=-positivos, son: Penicilina G, Meticilina, Tetraciclina, Cloranfenical,
Estreptomicina, Eritromicina, Cefalosporina, Kanamicina y algunas veces Am-

picilina.

Para los organismos gram=-negativos se utilizan rutinariamente: Cloranfe-
nicaol, Estreptomicina, Tetraciclina, Kanamicina, Polimixina B, Ampicilina,

Nitrofuranos, Cefalosporina y aminoglucdsidos.

Tomando en cuenta los esténdares ya establecidos, la interpretacién del
famuﬁg de la zona de inhibicién es diferente para cada ag_erife , puesto que no
sélo influye la potencia del disco, como se habia expresado anteriormente, sino
tambien la difusién y solubilidad del antibiético en el medio de Mueller-Hin-

ton, que es utilizado en esta técnicay en el cual se comportan de diferente
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forma cada agente quimioterapéutico. En este medio se desarrollan con facili -
dad los microorganismos a los que se les practica la prueba, aunque para cier- -
tas bacterias es necesario agregar al medio 5% de sangre de borregg_o humana

desfibrinada, o agregar los factores V y X de la sangre para los heméfilus.

Para toda clase de estudios de susceptibilidad, se deben usar cepas con-
trol cuya respuesta a los antibiéficos, sea conocida, asegurando con ello una

buena realizacién de la prueba.



CAPITULO 2

Material y Método.

2.1 Material .

‘Cajas de Petri de 15 x 100 mm.
Porta obiéfo; de 25 x 75.mm.
Tubos de 13 x 100 mm.

Jeringa automdtica de 2 ml. .
Matréz aforado de 100 ml.
fsus de platino.

Hisopos.

Sensidiscos.
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n.
12.
13.
14,
15.
16.

Mechero

Pinzas

Estufa de cultivo.

Gradillas metdlicas.

Autoclave.

Microscopio compuesto binocular. .
Vela

Regla.

Reactivos.

Cloruro de Bario (BaClg).
Acido sul firico (H2504).
Agua destilada.

Cristal violeta.

Lugol.

Alcohol-acetona.

Safranina.

Medios de Cuitivo.

Agar Tergitol 7 (Tergit 7 Agar) (BBL).

20.



5.
6.
7.
8.

9.

Agar chocolate.

Agar Sangre

Agar de Mueller—Hinfo’n (Mueller-Hinfon Agar) (BBL).
Caldo de cerebro-corazén (Brain-Hem;t Infusion) (iBBL).
Agar Kligler (Kligler Iron Agar) (BBL).:

Medio SIM (SIM Medium) (BBL).

Urea Q. P.

"Caldo sacarosa rojo de Fenol (Phenol Red Sucrose Broth).

Medio citrato de Koser (K;ser Citrate Medium) (BBL).

Sensidiscos de Antibiéticos.

Tetraciclina 30 mg
Cloranfenicol 30 mg
Kanamicina - 30 mg
Neomicina . ‘30 mg
,Sefalosporina 30 mg
:v:Ampicilina 10 mg
Gentamicina === 10 mg
Garbencilina’ 100 mg
Amikacina 10.mg

21.
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11.
12.
13.
14,

22,

Trimethoprim-sulfamethoxazole (STX) ———————me——eeov 25 mg

Cloxacilina -— . Smg
Eritromicina ——— , - 15 mg
-Penicilina . 10 Uni.
Lincomicina - — 2‘%




Material Biolégico.

Un total de 2,073 'qepas aisladas de diversos procesos infecciosos en ni-
fios; la lista que se dé a continuacién muestra el némero de cepas aisladas para

cada microorganismos

MICROORGANISMO No. DE CEPAS AISLADAS
a) Staphylococcus aureus 687
b) Escherichi coli. 445
c) Klebsiella pneumoniae 260
d) Salmonella's.p. 184
e) Salmonella typhimurium 131
f) Profgus mimbiiis 84
g) Pseudomonas gderuginosa 76
h). Shigella 53
i) Heambphilds influenzae 52
i) Proteus morganii 4‘7
k) Klebsiella~Aerobacter. 26
1) Salmonella typhi 16
m) Ppteus vulgaris 12
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2.2 Método.

Obtencién de las cepas puras.

Las 2, 073 cepas que fueron probadas en este estudio, se aislaron de va-
rias-clases de productos de nifios encamados en las diferentes salas del Hospital

Infantil de México, durante el afio de 1978.

Al recibirse los productos, primeramente éstos son sembrados en los si-
guienfés medios:

Agar Tergitol

Agar Chocolate

Agar Sangre

Una vez inoculadas y estriadas las cajas, éstas son llevadas.a la estufa
donde permaneceran 24 horas a 37°C. Las cajas de Agar chocolate se incu-

ban de la misma forma, Gnicamente que en atmésfera parcial de C0p.

Al dia siguiente las cajas son examinadas y procesadas de acuerdo con
el microorganismo que haya desarrollado. En el caso de bacilos gram-negati-
vos, se hace frotis con tincién de Gram y pruebas bioquimicas para su identifi

cacién.



RESULTADO DE LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS PARA DIFERENTES ESPECIES DE BACT ERIAS
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Para efectuar la bioquimica es necesario tomar una colonia perfectamen
te aislada y con ella.sembrar los tubos que contienen medio Kligler, medio-
SIM, medio citrato de Kosery Surraco.. Los tubos ya sembrados son |levados a'
la estufa _;ﬁ;ra ser incubados a 37C por 24 horas. Al dia siguiente de acuerdo
con las caracteristi cas que presente la bioquimica, se podrd identificar al agen

te causal de la infeccién.

La tabla 2 muestra las caracteristicas propias de cada bacteria, necesa-
rias para su identificacidn. Los cambios a los que estdn sujetos los medios,. son
debido a las reacciones quimicas que efectuan las bacterias con los carbohidra
tos presentes. Ademds tambien es posible observar movilidad, caracteristica

importante en ciertas bacterias.

En el tubo inclinado que contiene el agar Kligler, se conserva el cultivo
puro de la colonia.aislada y asf obtenemos una cepa lista para efectuar la prue

ba de susceptibilidad.

Para la identificacién del Staphylococcus aureus coagulasa positiva, pri

mero se realizé una resiembra en medio S-110 de las colonias consideradas co-
mo sospechosas. Después de una noche de incubacién, si se obtiene crecimien

to en este medio especifico, se procederd a efectuar la prueba de la t_:ougulasa,
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con lo cual se determina si efectivamente se trata de un Staphulococgus. aureus

coagulasa positiva.

2.3 Prueba de susceptibilidad.

El método a seguir para-saber la susceptibilidad de las cepas puras, fren-
te a los antibidticos, fue el descrito por Kirby-Baver y colaboradores (9). En

este método se siguen los pasos que se dan a continuacién:

1.  De la cepa aislada toma r unas cuantas colonias (de 5-10) con uha asa, pa
ra llevarlasa un tubo que -contiene 2 ml de caldo nutritivo (ealdo de infu--

sién cerebro-corazén).

2.  Una vez inoculado el tubo que confiene caldo, éste se coloca en la estu-
fa para incubarlo a 37°C de 2 a 5§ horas, que en el tiempo suficiente para
que se produzca una moderada turbidez en &l fubo, &6b consecuencia

del desarrollo bacteriano.

3.  La suspensién obtenida después es diluida, si es necesario, con solucién

salina o agua destilada, hasta alcanzar-la turbidez que viﬁudlmenfe seme

9. Art. cta. pag. 15
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7.
jea fa de un estdndar que ha sido preparado con Cloruro de Bario y Ac_f ’

do Sulférico.

Preparacién del esténdar.

Agregar 0.5 ml de solucién de BaClp al 1% a 99.5 ml de H2504 al 1%

(36 N). El esi&n&ar debe renovarse cada mes.

En este método son utilizadas cajas de Petri que contienen medio de Mue
ller-Hinton, la cantidad de medio que debe contener cada cajavade 5

a 6 mm. de profundidad; estas cajas deben permanecer 30 minutos en la -+
estufa antes de ser inoculadas para que se encuentren bien secas. Ade-

mdés las cajas deben ser usadas en los 4 dias de su preparacidn.

Después de esto se sigue con la suspensidn de bacterias, la cuql esté lis-
ta para ser sembrada en la superficie del medio con el hisopo; éste es in
troducido en el tubo que contiene la suspensién y escurrido perfectamen
te en las paredes interiores del tubo. Después es llevado a la superficie
del medio, donde se efectua una siembra masiva en tres planos, para po-

der abarcar toda la superficie.

Una vez inoculadas las cajas se dejan secar de 5 a 10 minutos, para des-
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pués proceder a colocar los discos con el antibiético. Los discos serdn
puestos en la Su‘perﬁcie del medio por medio de unas pinzas, previamqg
te flameadas; una vez colocado en su lugar el disco, con las pinzas se
ejerse una ligera presién sobre &l, &sto es con el objeto de.asegurer un
buen contacto.

De preferencia los antibiéticos que difunden poco, serén colocados en el

exterior y los de difusién més amplia en el centro de la aaja.

Inmediatamente después las cajas son llevadas a incubacién de 37°C du-
rante toda la noche, para que al dia siguiente puedan ser ieidos y medi-
dos los diémetros de las zonas de inhibicién (incluyendo los 6 mm del dis
o).

El tamario de dicha zona es medido’ con una regla que se coloca sobre la
superficie de la base de la caja. No hay necesidad de déstaparlc. Una
lectura de 6 mm indica que no hqu inhibicién de crecimiento, esto se-

ré determinado por la vista de la persona que realice la medida.

En caso de que exista “swarming" de Proteus, éste debe ser ignorado com

pletamente para hacer la lectura de los diémetros de las zonas de inhi-

(¥
con.
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10.  El tamafio de las zonas de inhibicién son interpretados de acuerdo con la

siguiente tabla (11).

11. Baley and Scott's. M. Sydney, J. William, G. Elvyn. Diagnostic Micro-
biology. Quinta Edicién. The C. V. Mosby Company. Saint Louis (1978).



INTERPRETACION DEL TAMANO DE LAS ZONAS DE

INHIBICION DE ACUERDO A LOS ESTANDARES

30.

POTENCIA

Vancomicina

‘9 0 menos

120 més |

ANTIBIOTICO , TAMANO DE LAS ZONAS DE INHI .
DELDISCO | BICION mm . ' .
’ - RESISTENTE | INTERMEDIO | SENSIBLE
Amikacina 10mg 11 o menos 12-13 14 0 més
Ampicilina 10 mg
Enterobacterias 11 o menos 12-13 14 o més
Staphylococci 20 o menos 21 -28 29 o mds
Haemophilus 19 o menos 20 0 més
Acido Nalidixicol 30 mg 13 0 menos 14-18 19 0 més
Carbencilina 100 mg .
Pseudomonas s.p. 13 o menos 14-16 17 o més
Proteus y E. Coli 17 o menos 18-22 23 o més
Cefalosporina 30mg 14 o menos 15-17 18 o mds
~ Cloranfenicol 30 mg ‘12 o menos 13-17 18 o més
Clindamicina 2 mg 14 o menos 15-16 17 o mds
Colistin 10 mg 8 o menos 9-10 11 o mas
Eritromicina 15 mg 13 0 menos 14-17 18 o més
Gentamicina 10mg 12 o menos 13-16 15 o mds
Kanamicina 30mg 13 o menos 14 -17 18 o mds
Lincomicina2 ‘2'mg A 17 o més
Meticilina 5 mg 9 o menos 10-.13 14 o mds
Neomicina 30 mg 12 o menos 13-16 17 o mds
t Nitrofurano! 100 mg 14 o menos 15-16 17 o més
: Penicilina G : '
Staphilococci 10U 20 o menos 21-28 29 o mas
_*Otros organis. 10U. 11 o menos 12-21 22 o més
Polimixina B 300U 8 o menos -9-1 12 o més
Estreptomicina 10 mg 11 0 menos 12-14 15 o mas
Sulfonamidas4 300 mg 12 o menos 13-16 17 o més. |-
Tetraciclina 30 mg 14 0 menos ‘15-18 19 o mds
. Tobramicina 10 mg 11 0 menos 12-13 14.0 més
Trimeroprimsulfametho ' .
xazolel - 25 mg 10 o menos 1n-15 16 o més
10-11 ¢
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S3lo para infecciones del tracto uterino.
Estdndar en prueba.

El disco de meticilina es usado para las pruebas de susceptibilidad a la

_penicilina resistente: meticilina, cloxacilina, dicloxacilira, oxacilina.

Los esténdares de interpretacién son los mismos para los discos de 300 &

250 mg.



CAPITULO 3

Resultados.

Analizando los resultados segiin el tipo de microorganismo estudiado, és-
tos se presentan mediante tablas individuales en las que se indica la sensibilidad,
sensib;glidad media, y resistencia,.de las cepas probadas. Las variaciones en la
susceptibilidad estdn exprmdos tanto. en-nimero de cepas; como en porcentoje

acumulddo.



TABLA 1

Sensibilidad a los antibiéticos presentada por 445 cepas de Escherichia coli ais

ladas de diversos procesos infecciosos en nifios.

RESISTENTES

ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES I'NTER_MEDIAS‘

| No‘.A Cepas % NoCepas % {No.Cepas | %
Cloranfenicol 396 | 89 4 o 1 45 10
Gentamicina 387 " 87 17 4 40
Neomicina 338 %76 9 2 98 2 |
Amil«ici_na 334 g 75 89 120 22 5
Kanamicina 284 r 4 9. 2] 15 34
STX 8 6 62 14| 98 |22
Cefalosporina_ 20 45 102 23| 138 3l i
Carbencilina 160 |3 22 5| 263 | 59
Ampicilina n e o i) 3w |es
Tetracilina 49 n 80" ! 18 315 71.

Echeri‘diia coli, como se observs en la tabla anterior, 396 cepas (89%) fueron

s'ensil_:lsual‘ cloranfenicol » 387 fueron sensibles a gentamicina, 338 a neomicina

y 34a amikacina.
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Los antibiéticos que presentaron menos actividad para esta bacteria fueron la

ampicilina con 71 cepas sensibles y tetraciclina con sdlo 49 cepas sensibles.



TABLA 2

Sensibilidad a los antibiéticos presentada por 260 cepas de Klebsiella pneumo-

niae aisladas de diversos procesos infecciosos en nifios.

ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES | INTERMEDIAS | RESISTENTES
No. cepas | % |[No.cepas | % | No. cepas | %
Neomicina | 221 85 10 ; 41 22 .11
Amikacina 21 |ss| 13 5 2
Gentamicina N6 |82 5 2] 3 |15
} STX 190 |73 16 6 55 30
g Kanamicina _ 185 7 10 ; 4 65 25
“,- Cloranfenicol ' 177 &8 8 3 75 129
 Cefalosporina 133 {51 | 26 10 101 39
 Garbencilina 52 |20] 13 5i 195 75
- Tetraciclina 41 16 57 22 16 62
: Ampicilina : 21 ! 8 | 10 4 229 88

Klebsiella pneumoniae, esta bacteria fue sensible a la neomicina y amikacina

un 85 %, un total de 221 cepas, para gentamicina 216 cepas fueron sensibles,
a STX y a amikacina 71 cepas.’ Resultaron resistentes 229 cepas a ampiciling,

195 a carbencilina y 161 a tetraciclina.



TABLA 3 36.

Sensibilidad a los antibisticos presentada por 26 cepas de Kleb'siella-Ae?obach

aisladas de diversos procesos infecciosos en nifios.

| ANi_;Brorl CO | SUSCEPTIBLES  INTERMEDIAS  RESISTENTES
| No. cepas % No.cepas % § No.cepas % |-
Neomicina 26 100 0 0 0 0
Kanamicina | 23 | 88 1 |4 2 |8
Amikacina 23 88 3 |12 0 o
STX - 2 | e b 0 4+ 7
Gentamicina 21 81 0 0 | 5 g
| Cloranfenicol 21 81 1 4 4 s}
" Carbencilina N 52| 4 n {4
Cefalosporina | 4 16 1o l4i o2 el
Tehaciclina 0 1 o} 6 laul 20 i
Ampicilina 6 03 1 4 2 96 ;
TR N : i

Klebsiella-Aereobacter; ésta bacteria results sensible 100 % a neomicina, para

amikacina y kanamicina fueron sensibles 23 cepas (88 %), a STX 22 cepas y a

cloranfenicol y gentamicina 21. El nimero de cepas resistentes a la ampicilina

fue de 25, (96 %), 21 a cefalosporina y 20 a tetraciclina.
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TABLA 4

Sensibilidad a los antibiéticos presentado ppr. 184 cepas de Salmonella s.p. ais

ladas de diversos procesos infecciosos en nifios.

ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES |- INTERMEDIAS | RESISTENTES
No. cé;:os % | No. cepas % No. cg&s; %
Amikacina 178 971 5 '3 0 0
STX | ja| 4 2| & 3
'Clorqnfenitol 110 60 0 0 74 40 ;
Gentamicina ;103 56 1 6 70 :38 ‘
" Kanamicina 83 45 6 1 98 54 ;
Neomicina x 79 43 f 35 194 70 38
| Cefalosporina ’ 79 4371 3 (19 70 33
| Ampicilina 59 2 4 {2l 2 66 ,
! Cabencilina 59 i3l 6 J 3! 118 65 !
Tetraciclina 9 sl » = S 73?

S i L e Ry

Para Salmonella s. p. 178 cepas fueron sensibles a unhkac’ipo ,un97%,123a
STXy 110 al cloranfenicol. La resistencia desarrollada para la tetraciclina fue

de 73 % o 134 cepas, a carbencilina fueron 121 cepas y para ampicilina 118

cepas resistentes.
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TABLA 5

Sensibilidad a los antibiéticos presentada por 131 cepas de f.ialmonél I;: typhimu

rium aisladas de diversos procesos infecciosos en nifos.

ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES | INTERMEDIAS | RESISTENTES
No. cepas % ! No. cepas %. No.cepas- % |
| Amikacina 127 97 4 3 0 0
; Neomicina 84 64 ¢ 3 2 i 45 34
STX 8l 62 1 1 48 37
. Cloranfenicol : 72 55 0 0: 59 45
Gentamicina 71 54 .1,0 8 ';. 48 37
Cefalosporina P56 43: 30 23 ‘ 45 34 }
_ Kanamicina 55 42: 3 2 73 56
Cabencilina | 39 {30 3 2 89 &8
: Ampicilina ! 37 «'28 3 2 92 70
Tetraciclina ) } 78 29 2 96 72

De Salmonella typhimurium fueron sensibles a la amikacina 127 cepas, lo que es

97 %, a la neomicina 84 (64 %), y a STX 81 (62 %). La mayor resistencia fue

desarrollada para la tetraciclina, obteniendo solo 9 cepas sensibles (7 %), para
la ampicilina fueron sensibles 37y a carbencilina 39, 28% y 30% respectivamente.



TABLA 6
Sensibilidad a los antibigticos presentada por 16 cepas de Salmonella typhi ais~

ladas en procesos infecciosos en nifios.

ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES INTERM.EDIAS  RESISTENTES
1 No. cepas : % | No.ceéas % - No. cepas | %
Gentamicina 16 iloo‘ o Jo. o | o
" Neomic ina 16 i wo% o lo i o Lo
Kanamicina 15 94 0 0 1 6
1 Cloranfenicol 14 83§ o {o 2 2|
Cefalosporina 14 88f o o 2 H12
~ Ampicilina 14 88 0 {0 2 ?12
Carbencilina 14 s 1 s 1 6
STX mn nio0 0 5 29
Tetraciclina . 10 "' 63' 2 2%12 4 }25
| Amikacina_ 6 38 6 37 4 ' 25 ‘
i ) :

Las cepas de Salmonella typhi fueron sensibles 100 % a la"gentamicina y neomi
cina; 15 fueron sensibles o kanamicina, 12 a cloranfenical, cefalosporina, am~
picilinay carbencilina. La amikacina fue el antibiético que desarrollé menos

a;t\i;ﬁ:lod sobre estas bacterias, siendo sensib_lés sélo 38 %.



TABLA 7
Sensibilidad a los antibisticos presentada por 84 cepas de Proteus mi rabilis ais-

ladas de diversos procesos infecciosos en nifios.

| ANTIBIOTICO : SUSCEPTIBLES |- INTERMEDIAS ’ - RESISTENTES.

_ No.cepns % No.ee' % . No. cepas %
Neomicina 70. '83 0 0 14 17
Amikacina & i@ 13 15 2 13
STX 66 ;»79 3 : 4 13
Gentamicina 5% & 3. 4 23 7.
Kanamicina 56 ‘ 69 ; 2 % 1 25 , 30'
Cefalosporina s e 12wl 16l
Cloranfenicol 52 i@ 4 ; 50 8 @
Garbencilina 49 58 5 6 30 %

| Ampicilina 40 48 4 { 3l 4w
Tetraciclina 8 9 o o e 76 f 90

Proteus mirabilis, resultarn sensibles a la neomicina 70 cepas (83 %), amfkuci

na 69 cepas (82 %), y a STX 66.cepas, (79 %). La resistencia hacia la tetraci

ciiina fue muy notable pues slo 8 cepas fueron senﬁblé a ella, mientras que
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i

para los otros se:iobtuvo una sensibilidad media; asi para gentamicina, kanami

cina y cefalosporina 56 cepas fueron las sensibles (69 %).
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TABLA 8
Sensibilidad a los antibiticos presentada por 47 cepas de Proteus morganii ais

ladas de diversos procesos infecciosos en nifios.

 ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES  INTERMEDIAS ggs|smms§
. .'No.ﬁcg_ggs& % . NQ_._g_gpg_s 9% -No. cepas %
Neomicina | 38 f81 | o |0} 9 19
Amikocina | 38 |80 | 9 |20 0 o o} .
sTX a e e n , 10 22
. Gentaniicina | 26 55 0 0 21 45
Kanamicina | 24 150 | 1 3 » a
Cloranfenicol : 21 i 4 1+ 1 3 ; 25 52
Carbencilina. - 18 39 2 4 2 |57 )
Cologoria 15 (2 | & N7 #  |s
[ Ampicilina ; 6 13 3 7 . a8 80
Tetraciclina : 4. 9 3 | 7 39 484,.'

 Proteus morganii fue muy senisible a neomicina 81 % (38) cépas y para amikacina

80 %, un paco menos efectivo fue STX con-67 % de cepas sensibles. Poco efec
tivos para-estas bacterias fueron la tetraciclina con'9 % y.la ampicilina con 13%

de susceptibilidad.



TABLA 9
Sensibilidad a los antibiéticos.presentada por 12 cepas de Proteus vulgaris aisla.

das de diversos procesos infecciosos en-nifios.

- ANTIBIOTICO - SUSCEPTIBLES INTERMEDIAS | RESISTENTES
! No.cepas % | No.cepas % N_g,ga;__%_*
F Gentamicina | 12 100 o 0 0 -0 :
Amikacina | 12 f100] 0 o! o 0
Neomicina 1 92 0 0 1 8
Carbencilina n e 0 0 1 8
Ampicilina - 10 189 1 8 0 0
Kanamicina 10 69 0 0 2 m
Cloranfenicol i 10 89 0 0! 2 11
" Cefalosporina 1 9 83 0 0 } 3 17
STX .9 83 1 8 2 m o
Tetraciclina 5 1 8i . 8 10 £86'
: {

Lo sensibilidad de Proteus vuigaris fue muy amplia, 100 % para gentamicina y
amikacina; 92 % para neomicina y carbencilina, asi como mds del 80 % para !os

otros antibidticos, excepto tetraciclina a la que Gnicamente fueron sensibles el

8 % de las cepas.



TABLA 10

Sensibilidad a los antibiéticos presentada por 76 cepas de Pseudomonas aerugino

sa aisladas de diversos procesos infecciosos en nifios.

ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES ) INTERMEDIAS | RESISTENTES
" No.cepns % | No.cepas % | No.cepms % |.
i -Carbenciliria 51 !' 67 8 10. 17 23:
Amikacina , ) i 56| 17 2 17 2
| Gentamicina | 32 %42 B @] s 21
. STX o3 7 2 3 &l 80
Neomicina | 10 (13| 13 $17 52 69
Cloranfenicol 8 10| m 15 57 75 '
| Kanamicina ts . 8 3 4 &7 aa
| Tetaciclina ¢ 0 0 7 9 & o
~ Ampicilina (] 0 2 3 74 97 i_
' Cefalosporina 0 of R P2 75}l

Pseudomonos ae@ﬁosu resultd sensible para carbencilina con 51 cepas (67 %)
'y amikacina 43 cepas (56 %), siendo estas las susceptibilidades més dltas, los
otros ahﬁbi&ﬁeos fueron de poca-actividad, sobre todo~§§truc_iclinq, ampicilina

y cefalosporina con 0 % de cepas sensibles.



Sensibilidad a los antibiéticos presentada por 53 cepas de Shigella aisladas de

TABLA 11

diversos procesos infecciosos en nifios.

[ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES INTERMEDIAS | RESISTENTES
‘No. cepas % No. cepas % | No. cepas %
Gentamicina 49 |90 3 6 1 | 2
Cefalosporina 4 77 3 12 6 1
Cloranfenicol 40 74 1 2 13 24
| Kanamicina 34 e 6 ni 13 25
| Neomicina B s 10 19 10 18
g Carbencilina 31 58 1 2 20 34
Ampicilina f 26 49 7 13 20 38
STX f 25 47 3 59 13 24
, Amikacina ; 23 44 25- 47 g 5 4
Tetraciclina . i 12 23 ‘ 1 2 f 40 75

¢ .
i

Pora las cepas de Shigella la actividad més amplia fue de gentamicina al obtener

49 cepas (90 %) sensibles a ella.de amplia actividad también fuero cefalospori-

na 77 %y cloranfenicol 74 % de cepas sensibles. Por ofra parte pocas cepas

fueron sensibles a tefraciclina, sélo 23 % (12.cepus).



TABLA 12

Sensibilidad a los antibiéticos presentada por 52 cepas de Haemophilus influen-

zae aisladas de diversos procesos infecciosos en nifos.

' ANTlBlOTl_CO | SUSCEPTIBLES ,‘IN‘TERMEDIAS éesmemes
No. cepas % 'No. oepg % | No.cepas % 1.
Tetraciclina | 51 98 1 2| 0o o
Cloranfenicol 50 26 2- 4 0 0
Kanamicina 48 92 3 6 | 1 2
- Cabencilina | 47 9 Yoo 0 5 9
Ampicilina i 45 88 3 4 4 8
Cefalosporina  © 46 88 1 2 5 10
Gentamicina. i 42 80 x- 7 13 § 4 9
| STX 4 s] 9 0o} M 2
| Amikacina 36 7oi 3 10 10 20
~ Neomicina | .24 47 , 25 48 : 3 5-

Las cepas de Haemophilus influenzae resultaron sensibles a la mayoria de los an

tibiticos, el més activo fue tgtr_qcfclim -con 51 (98 %) cepas sensibles, Cloran-

fenicol fue efectivo a 50 cepas (96 %), kanqqiéinq a las 48 (92 %), carbencili-
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na a 47 (91 %)y cefalosporina y ampicilina a el 88 %. Tuvieron poca activi--
dad la amikacina y neomicina, a ést Gltimo sdlo fueron sensibles 24 cepas

(47 %).



TABLA 13

Sensibilidad a los oni:fbiéticos préenfadu_ por 687cepes de Staphylococcus au--

reus aislada de diversos procesos infecciosos en nifios.

ANTIBIOTICO | SUSCEPTIBLES | INTERMEDIAS RESISTENTES
. No. cepas | % § No. cepas % No. cepas %
| Cefalosporina 666 9% 3 05| 14 2
Cloxaciclina : 660 96 0 0 27 4
| Gentamicina. 689 92| 14 2l a4 3
Eritromicina ‘ 625 91 14 2y 48 7
| Lincomicina >_f 631 92 8 1 48 7
| Kanamicina - 529 7§ 75 12f &2 14
: Tetraciclina » 391 57 82 'l2§ 213 31
Penicilina 158 237 10 160 419 61
Ampicilina 18 16 ; 75 100 58 74

Staphylococcus aureus fue altemente sensible a la cloxaciclina y ala cefulospo:
rina, para ainbos 96 % de las cepas fueron sersiﬁle_é;_ de gran actividad fueron
 tambien gentamicina ¢on 639 cepas sensibles (92 %), eritromicina con 625 ce-

pas (9i %), licomicina con 631 cepas (92 %).. Gran resistencia s; presenté ha-
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cia la penicilina y ampicilina, - pues sélo fueron sensibles a penicilina 158 ce=

pas (23 %), y ampicilina 103 (16 %).



CAPITULO 4

Discusidén.

De los resultados obtenidos en nuestro estudio y de "datos recopilados de
estudjos anteriores, es posible observar el cambio que han experimentado cier-

tas especies de’bacterias frente a la accién de los antibidticos.

Escherichia coli, durante el periodo de 1969-1970, en un estudio reali-

‘zado por el Hospital General (12), se enéqnfré que esta bacteria fue sensible

12. Gonzélez Diaz, S., J. M. Hill Judrez, M. Luna Castro, M. Gutiérrez
Dévila, C. Horta Sanchez. Antibiograma genérico 1969-1970. Rev.
Med. Hosp. Gral. Vol. 34 No. 10 (1971) )
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100 % a la cefalosporina, cefalexina, cefaloridina, colimicina y-gentamicina.-

Fue resistente a tetraciclina, kanamicina, ampicilina y cloranfenicol.

En 1971 (13) de otro estudio efectuado en el mismo hospital ; resultaron
100 % sensibles a gentamicina, igual que el afio anterior. A cefalotina, cefa
4 Ty
loridina, cefalexinay colimicina més del 90%, observando asf que la activi-
dad de éstos continuaba casi sin modiﬁoacién; haciendo notar que para el clo-

ranfenicol se obtuvieron 61 % de cepas susceptibles, con lo que disminuy5 la

resistencia. Para tetraciclina sélo fueron sensibles 37 % y para ampicilina 44 %.

En estudios efectuados durante 1971-1972 en el Hospital Infantil de Méxi -
co (14), con cepas de Escherichia coli ; aisladas de urocultivos de nifios con in
feccién urinaria; se obtuvo como resultado una sensibilidad de 100 % para gen-

tamicina y 73 % a colimicina; para la mayoria de los otros antibidticos que fue

13. Gutiérrez Dévila, M. S. Gonzélez Diaz, J. Hill .iqc'lrez', C. Horta Sénchez,
M. Luna Castro, E, Escdrzega Tapia. Antibiograma genérico 1971. Sobre-
‘tiro Rev. Med. Hosp. Gral. Vol. 35 No. 12 803-8035 (1972).

14. Filloy, Y. L. Estudio bacteriolégico de la orina en la infeccién urinaria.
Bol. Nefrol (Mex). 4:5 (1974). -
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ron probados, la sensibilidad fue menor de 50 %.

Un estudio més reciente realizado en 1973-1974 (15), muestra que para
esta bacteria el antibiético més efectivo sigue siendo la geptamigim con 98 %
decepas sensibles, y siguiendo a éste, la cefalexina, cefaloriding, cefalotina
y colimicina, al obtener més del 90%. La tetraciclina sigue siendo la menos

- efectiva con sélo 3 % de cepas sensibles y ampicilina con 22 %.

Durante 1974 a 1976 en un estudio realizado en el Hospital General de
Massachusetts (16), de los aminoglucdsidos que fueron probados, la sensibilidad
fue la siguiente: gentamicina un 98 %, amikacina 97 %. En los resultados ob-
tenidos por nosotros en 1978, la gentamicina como en los otros estudios, presen
t5 gran actividad contra las cepas de Escherichia coli. Tambien de gran acti-
vidad fue cloranfenicol, que al comparar con los otros estudios, se observa un
efecto considerable en su efedivid;ld. La tefraciclina probé de nuevo ser la

menos activa, pues sdlo fueron sensibles el 11 % de las 445 cepas probadas y

i15. Luna Castro, M., Gutiémez Dévila, R. Valadez, J. Ramirez, A. Hernén
dez, L. Ortiz. Antibiograma genérico de 1973-1974.. Sobretiro Rev. Med.
Hosp. Gral. Vol. 38 No. 6 (1975). '

16. Moellering, R. C., C. Wennersten, L. J. Kunz, J. W. Poitras. Resistan-
ce to Gentamicin, Tobramycin and Amikacin among Clinical Isolates of

hdél‘id. Amo .l. Medo 62: 873-88] 0977).
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16 % para ampiciling; la amikacina también demuestra ser efectiva al obtener

75 % de cepas sensibles.

Klebsiella pneumoniae, de un estudio realizado en un hospital de Boston

(17), en el que fueron probados 16 antibiéticos, la gentamicina fue la que tuvo -
mayor actividad "in vitro".. En 1971 los rgdlfudos del antibiograma genérico
efectuado en el Hospital General (13), mostraro los siguientes porcenta jes de
susceptibilidad para las cepas de Klebsiella .s.'|5.: 96 % a gentamicina, 94 %

a colimicina, 72 % a cefaloting, .19 % a tetraciclina y7%a umpit_:ilina; sien
do &stos dos Gltimos, los antibiéticos de menor actividad de fodos los que fue-

ron probados.

Durante 1972 el reporte del Hospital General (18), en el que se efectud
la prueba de susceptibilidad por el método de dilucién seria&a_ en placa de

- agar-agar, demuestra que las cepas de Klebsiella s.p. fueron sensibles: 100 %

17. Eickff, J. C., B.W. Steinnahauer.and M. Finland. The Klebsiella-Entero
bacter-Serratia Division Biochemical and Serological characteristics and
susceptlblhiy to antibiotics. Ann. Int. Med. 65 (6): H173-1175 (1966).

18. Gutiérrez Dévila, M., Gonzdlez Diaz, J.. M. Hill Juérez. C. Horta Sin
chez, M. Luna Castro, N. Nieto Crespo. E. Escdrzaga Tapia. Antibio~
grama genérico 1972, Rev. Med. Hosp. Gral. Vol. 37 No. 2
-(1974).

13. Art. cta. pag. 51.
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a gentamicina y colimicina,observando un aumento en la actividad de éstos an
tibiéticos en comparacién con el estudio del afio anterior al mismo tiempo que
se observa una disminucién en la sensibilidad hacia cefalotina y cefaloridina.

Para tetraciclina disminuye un poco la susceptibilidad ese afio de 13 % y lare

sistencia es absoluta para ampicilina.

En el estudio realizado durante 1973-1974 (15), en el hospital cnféscifg_’
do, sigue siendo la gentamicina el antibiético mas efectivo para esta especie
bacteriana, al ser sensible 100 %, la colimidna fue de gran actividad con 98%.

La tetraciclina, carbencilina y ampicilina fueron las menos efectivas.

Los resultados de los estudios de Massachusetts de 1974 a 1975 (16), efec
tuados por la técnica de difusién de disco en donde se probaron estreptomicina,
kanamicina, gentamicina, amikacina y tobramicina, se obtuvo mayor suscepti-
bilidad hacia amikacina 99 %, que para gentamicina 92 %. Los resultados de
nosotros demuestran que la actividad més grande fue proporcionada por amikaci
na y neomicina (85 %), quedando en segundo lugar genfamicina (83 %). Con
lo que se demuestra una mdyer actividad de la amikacina, nuevo aminoglucssi-

do, en relacidén con gentamicind, sin que deje de ser efectivo ampliamente.

15. Art. cta. pag. 52.
16. Art. cta. pag. 52.
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Klebsiella-Aerobacter, delas 100 cepas que fueron colectadas durante

1973-1974 en el Hospital ngeml (15), se obtuvo una sensibilidad de 100 % a
gentamicina, mostrando tambien gran actividad -neomicina, kanamicina; tetraci.
clina fue la menos efactiva para esta especie. De los reportes del Hospital Ge
neral de Massachusetts (16), sabemos que la dctividad més amplia fue para ami
kacina, seguida de gentamicina. Para nosotros la actividad de amikacina tam-
bién fue mayor que la de genfamicina. La neomicina desarrollé una actividad
similar a amikacina y se pudo apreciar gran actividad del cloranfenicol . Care

cieron de actividad tetraciclina y ampicilina.

Salmonellas. p. Las especies de Salmonella estudiadas durante 1971 (13)
mostraron la siguiente sensibilidad: 100 % a gentamicina, 83 % a colimicina,
més del 80 % a cefaléxina, cefalotina, cloranfenicol 50 %, qmpicilina , tetra-
ciclina y kanamicina fueron los menos efectivos. En.1972 del gs'fud‘ib realizado
en el mismo haspital (18), no se observan cambios notorios en la susceptibilidad

de las bacterias.

16. Art.: cta. pag. 52.
13. Art. cta. pag. 51.
18. Art. cla. pag. 53:
15, Art. C‘I'O, pag. 52,
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Del antibiograma genérico de 1973-1974 (15), se obtuvo 100 % de sensi
bilidad a gentamicina, muy seguida de colimicina. Aument la actividad de
cefalexina (85 %), asi como de ampicjlir_ta (13 %). Tetraciclina fue la menos
efectiva. )

Aunque Gltimamente han desarrollado resistencia hacia el cloranfenicol
y otros antibidticos las diferentes especies de Salmonel!a (19), en nuestro estu-
dio esta resistencia no fue muy marcada, puesto que el cloranfenicol resulté ser
uno de los antibidticos més efectivos para estas bacterias,obteniéndo 60 % de
cepas sensibles. El antibitico de mayor actividad en 1978 fue la amikacina

con 97 %-de cepas sensibles.

Para salmonella typhimurium, de datos recientes, sabemos que durante el

periodo de 1973-1975 , aparecié una marcada resistencia de estas cepas hacia

ol cloranfenicol y a la ampicilina en Canadd (19), esta resistencia se desarro-

116 a partir de la epidemia producida por Salmonella typhi_y desarrollo del fac

tor R, durante el afios de 1972 en México. Durante esta epidemia de fiebre de

19. Grant, R. B., R.M. Bannatyne, and A.J. Shapley. Resistance to Chloram

" phenicol and Ampicillin-of Salmonella typhlmurlum in Ontario, Canada. J.
Inf. Dis. 134 (4): 354-361 (1976).

20. Anderson, E.S., The problem and implications of chloramphenical resistan
ce in the typhoid bacillus. J. Hyg. Camb. 74: 289-299 (1975).
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tifoidea, 92 % de las cepas aisladas de Salmonella fypiﬁ , fueron résistentes al

cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamidas y tetraciclina (21). Al observar
nuesiros resultodos, comprobamos que existe resistencia hacia ampicilina y clo-.

ranfenicol, de las cepas de Salmonella typhimurium, aunque ésta ya no es tan

marcada al ser sensibles 28 % a ampicilina y.55 % a cloranfenicol. El mayor
nimero de cepas sensibles fue hacia la amikacina , con 97 %. Se observa dife~
rencia con los resulfados que obtuvimos con las cepas de Salmonella typhi, pues
aunque la mayor actividad fue para gentamicina (100 %), neomicina y kanami-
cing; el cloranfenicol y la ampicilina fueron muy efectivos, con 88 % de las
cepas sensibles.  Con &sto tenemos un cambio total, respecto a éstos Gltimos an
tibiéticos, al comparar con los estudios realizados en México durante 1972, en
este Hospital Infantil de México. La semejanza existente con los estudios de
ese afio, es la resistencia hacia la tefmc?cl.im , aunque también ha disminuido

marcadamente, al ser sensibles el 62 %.

Shigellas.p. Las cepas de Shigella ‘también han mostrado incremento

en la resistencia desarrollada hacia ciertos antibiéticos. Para Shigella soneii

21. Olarte, J., E. Galindo. Salmonella ‘typhi resistant to chloramphenicol, -
ampicillin and other antimicrobial agents strains isolates during an-extensive
typhoid fever epidemic in Mexico. Antimicrob. Agents. Chemother. 4:597-
601 (1973). -
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en estudios realizados en Londres en 1967 (22), del 80 al 90% de las cepas ais
"ladas, fueron resistentes a la ampicilina y sulfonamidas, en ese entonces de

4,500 cepas que'ﬂ;seron probadas, slo tres fueron resistentes a neomicina.

En el antibiograma genérico de 1971 (13), esta bacteria muestra la mayor
sensibilidad a gentamicina (100 %) y mostrando gran actividad también cefale-
xina, cefaloridina y colimicina, mds del 80%. La sensibilidad para neomici=-
na fue de 73 %. Durante el estudio de 1972 (17), se observa que disminuye la
susceptibilidad a la cefalexina, cefaloridinay colimicina; gentamicina conti-
nua siendo el antibidtico mds activo; para kanamicina y cloranfenicol aumenta
el nGmero de cepas sensibles, no siendo lo mismo para neomicina en la que se

nota una disminucién, 71 %.

En 1973-1974 el antibiograma genérico del Hospital General. (1 5), mos-
ir5 la mayor sensibilidad para gentamicina, 100 %, observandose también gran

actividad para colimicina y notable aumento del némero de cepas sensibles al

22. Davies, J. R., W. N. Farrant, A. H. C. Uttey. Antibiotic resistance
~ of Shigella soneii. Lancet 2: 1157-9-(1970).

13. Art. cta. pag. 51,

17. Art. cta. pag. 53,

15. Art. cla. pag. 52.
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cloran fenicol, ahora 78 %; los antibidticos de menor actividad fueron la ampi

cilina y tetraciclina con s3lo 10% y 17 % de cepas sensibles respectivamente.

De nuestros resultados, claramente se puede cbservar que aunque la genta
micina fue la mds efectiva, de cualquier forma disminuyé su actividad, al ser
sensibles 90 %; a cefalosporina y cloranfenico 70 %, ast al comparar con otros
esfudios{ se puede observar que,.la sensibilidad al cloranfenicol ha ‘ido aumen-
tando, mientras que hacia la necmicina ha ido disminuyendo pues ahora sélo fue

ron sensibles 62 % de las cepﬁs probadas.

Proteus s.'p. Las especies estudiadas de este microorganismo en 1971
(13), mosi.'raron la siguiente sensibilidad: gentamicina 96 %, neomicina y cloran
fenicol 91 %, carbencilina 80 %, penicilihu 88%, Crecié de actividad la te-
traciclina. En 1972 (18) los estudios realizados demuestran la amplia actividad
de gentamicina, aunque disminuye un poco fa actividad del cloranfenicol, en
relacién con el trabajo del afio anterior. Carbencilina y neomicina demuestran
buena actividad y, tumb%én se observa aumento en la sensibilidad presentada ha

cia peiiéﬂina (94 %). El anﬁbiog_rama genérico de 1Wé:l 974 (15); muestra

13. Afto cla. pag. 51.
18. A_ﬂ’. do'- Pago 53'
]5. Al"l'. d’ﬂ. P°9° 52’



60.
que los antibiéticos més efectivos fueron: gentamicina, penicilina, carbencili
na y cloranfenicol. La tetraciclina fue el Gnico antibistico de los probados, que

no fue efectivo.

De los stut!ios realizados por Moellering et al (16), Proteus vulgaris , fue
mds sensible a au;%kacim que a gentamicina., Nosotros pudimos comprobar .ld,a_ci
tividad desarrollada por gentamicina y-amikacina; sobre esta bacteria, al obte-
‘fér vna relacién semejante. Para Proi'eus.}:iqi"g'dnij, es posible observar un cam’
bio r’éspeéto al frabajo de Moellering, ya que la gentdinicing fue menos activa
en este caso, mientras que la amikacina si lo fue junto con neomicina. ‘La mis

ma susceptibilidad fue presentada para Proteus mirabilis.

Pseudomonas aeruginosa, en un estudio realizado en 1970 (4), mostrd

gran sensibilidad para gentamicina y polimixina sin embargo, recientemente en
ofro estudio se encontrS pequefio aumento en la resistencia hacia la gentamici-
na de los bacilos gram-negativos, siendo en particular este aumento de 9 a 14

% para Pseudomonas s.p. (6).

i6: At. cfa. pag. 52.
4- Mc du. mgo 6'
6. Art. cta. pag. 8.
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Pseudomonas aeruginosa -es una bacteria que mostré muy poca sensibiliddd

hacia los antibiéticos, ésto fue posible constatar al andlizar los diferentes traba
jos de susceptibilidad que se han realizado. El antibiograma genérico de 1972
(18), muestra la siguiente sensibilidad: gentamicina 97 %, colimicina 93 %, pa -

ra los otros antibidticos que fueron probudos la sensibilidad fue menor. de 50 %.

En el estudio efectuado de 1974-1975 (16), en el que se probaron unica=

mente &mimglucﬁsidos, Pseudomonas aeruginosa fue sensible a amikacina 93 %,
a gentamicina 92 %, mientras que para estreptomicina y kanamicina, menos del
10 % de las cepas fueron sensibles. En nuestro estudio la sensibilidad més alta
fue para carbencilina (67 %), algo que no era.de esperarse ya que este .anﬂbié
tico habia demostrado una actividad menor de cualquier forma amikacina tuvo
_actividad amplia (56 %), aunque hubiera podido ser mayor. Se observd disminu

cién en el nomero de cepas sensibles a gentamicina (42 %).

Haemophilus influenzae, los agentes comunmente empleados para comba-

tir a este microorganismo, han sido ampicilina y tetraciclina, ya que es el cau-
4 . . .
sante de algunas formas de bronquitis crénicas. En las pruebas de sensibilidad

realizadas por Williams y Andrews (23), las gepus'probadﬁs a una variedad de

‘18, Art. cta. pag. 53.

16. Art. cta. pag. 52.

23. Williams, J.D. and Andrews. Sesnsitivily of Haemophilus mﬂuenzae toan
‘fibiotics. British. Med. J. 1: 134-137 (1974). '
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antibidticos, fueron sensibles al cloranfenicol y a la ampicilina; para ieh’acicf_i
na sSlo el 12 % de las cepas probadas fueron resistentes, a pesar de que apare-

cieron nuevas cepas resistentes a este antibiético.

De los trabajos d_e_‘Finlad et al (24), las cepas de Hcemophﬂu‘s influenzae

que fueron probadas a cuatro aminoglucésidos por la técnica de dilucién en pla
ca de agar-agar, los antibiéticos més activos fueron gentamicina y kanamicina.
Los resultados de nostros muestran que la tetraciclina sigue siendo el antibiético
més efectivo para esta bacteria, con 98 % de sensibilidad, después sigue cloran
fenicol con 96 % y kanamicina; el alio porcentaje de éste Gltimo, comprueba

la efectividad expuesta en el trabajo de Fi;aléd. ‘Lo ampicilina tambien desa-

wollé amplia actividad, 88 % y en general esta bacteria no presenté mucha re-

sistencia.

Staphylococcus aureus. De datos recopilados sabemos que durante una

epidemia producida por eska bacteria, en tres hospitales (25), las cepas fueron

24. Finlad, M., C. Gardner, C. Wilcox, L.D. Sabath. Susceptibility of Re-
cently isolated Bacteria to amikacin "in vitro": Comparisons with four others
aminogly cosides Antibiotics. J.Inf.Dis. supp. 34: 297-307 (1976).

15. Speller, D. C., D. Raghumath, M. Stephens, A. C. Viat, D. S. Reeves,
J. M. Broughall, P. J. Wilkinson, H.A. Holt Epidemic infection by a
Gentamicin-resistant Staphylococcus aureus in three hospital . Lancet 1
(7957) 464-7 (1976).
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sometidas a la prueba de disco y se observd que fueron resistentes a tetracicli-
na, eritromicina, clindamicina, lincomicina, estreptomicina, amikacina, me-

ticilina, Trimeroprimsulfametoxazol y cloranfenicol.

Los resultados de los estudios realizados durante el periodo comprendido
de 1973-1974 en el Hospital Infantil de Méxiéf: (26), nos informa que esta bac
teria fue sensible 99.8 % a gentamicina; cefalotina y cloxacilina 99 %, ast
como més del 90 % para kanamicina y eritromicina. Con esto se observa una
notabl e diferencia en la spsccpﬂbiiidad, al considerar el trabajo mencionado
anteriormente; es posible que la causa de dicha epidemia haya sido precisamen
te la existencia y desarrollo de mutantes resistentes, también la diferencia de
resultados puede deberse al lugar donde se desarrolld la prueba, pues son muchas

las clases de cepas existentes.

Del estudio realizado en 1978, la sensibilidad presentada por esta bacte-
ria no cambié mucho; cloxacilina fué la de mayor actividad al cbtener 98 % de

cepas sensibles, seguida de cefalosporina 97 %; disminuyé un poco la sensibili-

26. FI"O)', L. Y., E. G. Borjas, A. E. Vitela. Sensibilidad a variosiantibié-.
ticos de 609 cepas de Staphylococcus aureus mslados durante 1973-1974 en

diversos procesos infecciosos en mfbs. Bol, Med. Hosp. Inf. Vol.33 No.2"
-473-79 (1976).
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dad hacia gentamicina 92 %, en relacién con el trabajo efectuado en 1976, lo
mismo ocurrid con kanamicina, pues ahora fueron sensibles 74 %. La menor
sensibiiidd:é 'fue para ampicilina 15 % y penicilina 22 %, sin ser un cambio no
forio en comparacidn con ¢ estudio realizado antes en el Hospital Infantil de

México.



CAPITULO 5

Resumen y Conclusidn.

Con el fin de conocer las variaciones actuales en la susceptibilidad de di

versas especies bacterianas, frente a T'0 antimicrobianos, se aislaron 2,073 ce-
pas de diversos procesos infecciosos en nifios, durante el afio de 1978 en el Hos ‘
pital Infantil de México y se les practic5 la prueba de la susceptibilidad a los

antibiéticos.

Los microorganismos estudiados fueron los siguientes: Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella-Aerobacter, Pseudomonas aeruginosa, Pro-

&

teus morganii, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Salmonella S. p., Salmone~

Ma tiphi, Salmonella typh_imuriu:‘n, Shigella s. p., Haemophilus influenzae y

Staphylococcus aureus.
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La prueba se realiz3 vtilizando el método deiKifby-Bauer y colaborado~
res; en & se utilizan discos dnicos impregnados de antibiético, para que éste
* se difunda sobre una placa de agar de Mueller-Hinton. Esta placa previamen~.
te ha sido inocvloda con una suspersién preparada con el microorganismo que
se vaa eshudiar. La sensibilidad o resistencia desarrollada hacia determinado
antibidtico, podré soberse después de la noche de incubacién cvando se mida
ol diémetro de la zona de _inh’b’iqién si es que existe, y al comparar esta medi-

da con los estindares establecidos.

Por medio de Jos resvliadas obtenidos, sabemos cuales fueron los antibié-
ticos miss efeclivos para coda bacteria; a continuvacién se nombran los anﬁbiéij

cos que alcanzaron mis afto procentaje de cepas sensibles.

Escherichia coli. Coranfenicol 89 %
‘Gentamicina 86 % .

Amikacina 75% |.
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Klebsiella pneumoniae. Amikacina 85 %

Gentamicina 83 %

Neomicina 85%

~ Kl’gbsi‘el la-Aerobacter. Neomicina 100 %

Kanamicina 88 %. ,

Amikacina 87 %

Pseudomonas gerugincsa. Carbencilina 67 %

Amikacina 56 %

_Proteus m_irabili_s. ) Néomicina 83% |}
-Amikacina 82 %.
STX 79 %

Proteus nidrganii.~ Neomicina 81 % .{

Amikacina 80 %
STX 67%. |

Proteus vulggis. Gentamicina 100 %.

A;riikacing 100% |
Carbencilina 92%

!




Salmonella typhi.

Genfamicina 100%|

Neomicina 100%]-
Kanamicina 94 %
Salmonella typhimurium. Amikacina 97 %]
Neomicina 64 %
Salmonella s.p. Amikacina 97 %
STX 67 %)
Cloranfenicol 60 %
Shigella s. p. Genfamicina 90 %
Cefalosporina 77%!-
.Cloranfenicol 74 %
Haemophilus influenzae. Tefraciclina 98 %
Cloranfenicol 96 %4
Kanamicina 92 %
Staphylococcus aureus. Cefalosporina 97 %
Cloxacilina 96%
Genfamicina 93 % '
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Se observé que la Amikacina, antibiético de uso reciente, fue altamen=- -
te efectiva para la mayoria de las bacterias que fueron estudiadas. Después de
‘hacer una comparacién de estos resultados con los obtenidos en otros trabajos,
no fue posibl e constatar el cambio al que se encuentran expuestas: las bacterias,’
respecto a su comportamiento frente a los anfibiticos, y con ello la neca;idad

‘de efectuar este tii_ao de pruehas.

Con los datos anteriormente expuestos, no-es posil;le concluir, que las
bactéri;:s modifican su comportamiento frente a los antibiéticos por diversos me
canismos, sin que se pueda predecir la norma a seguir por ellas; es posible que
se observe resistencia crecisnie y en un momento dado, esta df&ninuye originan
do de nuevo susceptibilidad frante a determinado antibiético. Un ejemplo de
este hecho, esla accién de la neomicina al actuar sobre las cepas de Shigella
5.p., observada en este estudio; durante doﬁs_aﬁés seguidos se observé una dis-
minucidn en la actividad de este antibiético, después en un estudio posterior.
se notd un aumento en el nimero de cepas sensibles y por ﬁ!:timo"en 1978 la sen

sibilidad vuelve a disminuir.

Este comportamiento que presentan las bacterias, puede depender del uso

frecuente de algin antibiético, en caso de que disminuya la efectividad y su-
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cederd lo contrario cuando se limita por algﬁn tiempo su uso, ocasionando con
ello el retorno a la susceptibilidad. De ahf la importancia de realizar este ti~
po de pruebas periodicamente, obteniendo asf un dato de valor prictico en el

_manefo de la terapia.
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