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I¥TRODUCCION

Les antibidticos, que non sn su mayorfe el productso del
motabolieno <o diverscen henges y bacterias y que tienon la propio-
dad de inhibisr el danarrolle de otros siorocrganiszos, wvon amplia_
eonte usadoa an el trataziontc de onferondales infacclosas. Fero-
ents tarapia os a veces adxzinietrada en Torwa inardacuada, 73 qua-
no 6g tiane er =zuches cnsed la precaucidn de ifnvestigne previazeate
8y el germen causante do la infeccidn es o no suscaptible o 1a ace-

c1én do cie-to antibidtico.

Adocis bs ha verido kaciendo un uso indiscriminado de es-
tas sustancias y probablemente eata sea alguna de lao caupas de gue
loa germenes desarrollen resistencic a estas drogas , existiendo~-
el peligro de que con ol ticsmpo dajen de ser las milagrosas drogas,

como fueron llamadae por sue dasouvbridores.

El problesa do la resistencia bactseriana, que 8s define
como un fendmenc general, ka interesads a varios investigadores.
desde hace aproximadamcnte 27 alos y deade entonces 8¢ ha podido ob
pervar que para el corructo tratamionto de lan enformedades es ac—
neator conocor la ouasceptidilidad ‘el gormen causal. Zata subcep-
tibilidad se¢ pucde poner al desoublerto ror la prdctica cuidadosa -

de las prusbaa de sensibilidad microbiana, que nos rermitird ap~—



contrar ol antididiico mfho activo, en decir, gquel nde aficaz -
para inkidir el gérran, io jue nrolo puade oaberse efectuindo el -
Antidicgraza, que et 1a prueba de ounceptidilidad que ee practicn

4 un gérooen en partioular frente a detorminado ahtibxético.

Batos otiudios dol antidbiogra=a requieran de la atencidn-
del Clfnico, 380 Bade manajar lee diferontos tiroe de padecimien~
tos, dol Rorapduts gue conoce =muy bilen de 1a Farmacologf{a clfaice
de los madicamentoo y del Dacteriblego que ectudis y clasifica el-
géraan caunal de Ralec afecéicnes, rerel tiendo, con astos estu-
dion, bacer unn stlecoidn cuidadosa del agento antimicrobiano que
ha de aconsajarse cowro el madicazento de eleccidn, oer. las enfeorm=s
dadoe provocadme por los géraenes que ese estudian en 6l presende —
irabdbajo, ed cuil @o denosinat SUSCSFIISILIDAD DI DIVIRSAS ESTZ

CITS JACTIRIANAS A LOS ANTIDIOTICCS.

El obejo jue mo porsigue al efoctuar este estudio, 68 -
el de conccer la uuscertidil:dad de los gérmenes aislacos de pacien
tes internados em el Hospital General, frente a los diversos ant}
bidticos ¥ conocer por lo tanto cual de dichos antizicrobianos es -

el nfs efectivo.

FPero antes de entrar a otros caprf{tuloe me permito gencio=-
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GENERALIDADES

Bn el ocuerpo humano exioten bacterias que invaden la
riel, vi{aw respiratorins, conducto {intestinal del hombro y de
los animalna, Intre dichaz tacterias hay un gran ndmere que vive
nermalzente en el hombre, censtituyendo 1a floma normal, QUi
en su mayor parte ow inefensiva, pero al minmo tiempo se encuen
tran alpgunos microorganinmon jue von ratégonos, astoo, al dig
minuir los mecanismoc de defenza propios del organismo humano, =

e eotablecen, dando lugrr & gue se rroduzea la enformodad, (1)

Las tacterias causantes de enfermedades se encuentrin-
aepliamente ¢irundidas {aire, polvo, agua, 0tCe) ¥ 8N ———

ocasiones son las recponrables de grandes spidemias ¢ de infeccig

nes graves que Afectan & la husanidad; el hombtre, en punafin-
de ayudar a gua sexelantes, g¢ ha Treocupado yor encontirar tus-
tancias gue tengan un efocto nocivo contra estos cdraenes, pues

ya ha rasado la droc2 un tanto simrlista en gue ce confermaba con
caber el prrobable origen de las vufermedides y de las alleraciono:
que pudieran provocar scbre lou le)idor, aher: Se buscx la causd
de 18 enfermedades tratando de comrrencder los mecanismos de la -
gendtica, para poder establecer una eyplicacidn a nivel molecular,

de lag alteraciones gue yproducen las enfermedade; as{ mismo, =



a niwvn! =aslecular, ae yuede expiicar el macanicmo de neoién dd =

loe madicazmenios. (2 {3 {4 {9 (%)

Panhidn aed yo ls dpoes en qus bastaba cob sater que eop
tos cce;ucutc;/ sahitfar 1 rerroducetdn do las bacterias y ontna
ilagabnan a ou lintag arora ra paslie saberse juo la interaccidn -
entre al antinifiico 7y la vacterta e» uns reiavidn ontre lar relfe
culag del prinoero cor lap zeldoulan 1ol mepuniz. Zota 1nteracol-

80 se manifiasis ya mea ;or tnterfersncis con el zmetsrolimmo tucte

riaro, o9n la Sloefntensts de lxz zexlranas o inritierndc acCieres-
anzi=fticis vitaloa, o rrovoecando allerucionse en lan meTirrris-

que hacen s lz= c8lula dacterians =fs parzeatle ¥ por lo tanto zulas

24s ffail la entrada de los snt:vidticos.

ACCIGHN 2% La5 DHLGAS. - 28 corvaniente exponer 8¢ Que SLLeTL pe -
efoctda 6] desarrollo bacteriano paras ooder coxprender el mocarn:swo

4o acc18n antiinfeccioss de lae drogas antit:idiicas, it

fara estc se harf upo de ls curvs 4de lug fuzer del crec:
miento, ol cual, on e) sent:do estricto, es& la nintesfs du m

materialen coluiures, cuya alalents congécuencia ez ur aurerto -



en el tazafo celular, En sl caeco de los mioroorganiemos me lo da

upa denominaaién nis amplia rofir:ondopo entonces a 1a sultiplico=

¢idn celular.

¥n un cuitivo bacteriano cads cflula tieno capacidad pa-

™ crecer y rejyrolucirse rer 2l =igma, depordiendo de pu facul e
tad para forsar runvo prolonlscme o exponsag do law sustonoiss nue
tritivas diejonidles, Las condiciones bajo las cuales osto tiens

lurar, entan regulszdas gendiicazente.

Y

Bn particular ma vey o referir s las llemadas Fases del-
Crociriento Bacteriano. Las bacturias, sepin Buchanany al ser ocul-
tivadan en medion adecusdoe presentan verias fases durante su rule
tiplicaaidn que puedsn reducirse & 7 porfodos diferentes, cor.o -

so presonta en la siguiente gri&ficar (8 ) (9) (10) (1)
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Ordansias.~ Lognritmos do nimero de bacterias.

Abscigas .~ Unidades de tiempo.

A ostap fanes ce les ha dado las siguientes denominacio-

neos

a.,~ Fuase Inicial-Batacionsris.- Tiene eate nowmbre porque el nd
mero de bLactoeriass permanece constante y esta representada por unuse

1{nea recta horizontal, que aparece en la gréfics, Se debe pro



bablevonte a que lan c¢dlulan pausn durants wu crecimionto por una-
{oge do adaptacidn al =adic durente la cual la reproduccibn se e~

feoctda on el ritzo normal,

b~ Fase * Log ™ o foza dou ln acelerscién positiva del ofeci—

siento, llamads tasbidn Fase do la ¥ultipliocacién.- Bn -
ol tranacurso de en%a fase, lan c8lulns e swl¢ipliocan ocon un o
tiampo de generscibn =85 corto, perc dicka multiplieacién no oou
rre en todns las cfluloes ya que unas porcanecen en ostado latento—
y otrasa en cambic se reproducen de oaners intensa, ror lo quo es
ta fase ge mankfisntn por una curva ligeraments ascendente, Cow

rreaponde enta fave al perfodo comprendido entre a y b .

G.~ PFaze del Crecimiento Logar{tmpco.- La intensidad de la mul
tiplicacién permanese constente y todas las cflulas entén en divia

aidn‘ notiva, Corresponds al perfodo cowprendido entro b y R

d.~ PFase de la Aceleracibén Hegativae del Crocimiento.- La oulti
plicu.oidn sigue en aymoento para una inteasidad inferior a la de la

fogse del crecimiento logarftmico a causn de que el tiempo do gonew



¥acidn on menor, Corronponde al porfode cooprendide entre ¢ y-

4.

6.~ Podo Batacionarias Mdxima.~ Hsts fape indica que el nimero-
bacterias en reproduccidn permanoce conatante, ‘o lo que 68 lo =

wiemo, lns céiulas quoe se zultiplican eguivalen en nimoro o lage

qué se destruyen o mueren, Corresponde onta fase al parfodo come

prendido entre 4 y e .

f.- Fase Lotal aceleradn.~ 2l némero de gérm-ones disminuys con
crecionte rapide:z y alcanza nu =2ixiro e) yromedic de zuertes de mi
CZOOrgant sxos, Correaponde a la fase entre 8 y £ de la grifi

Ca,

g.~ Tane Lotal lLogarftcica,- Durante estas fusae, el fndice de
sortalidad es conatante, 8sts fase corresponde al perfodo comewa—

prondida entre z J OB .

81 hoecho de que las drogas guirmibterapicas actuén cugl -
efclusivamente gobre las célplap en crecimionto (t.se 1ogurftmicu)

Baoce notir que tales drogus ejercon sus efecton sodbre lu faso wna-



biliea, do sintesfs protefon de su moetnbolimmo, interfiriendo-

en slpunn formn con ¢l «inmo.

RICABISLOS DB ACCICYH 23 LA JHOGAS.- 54 se trata de Antibvidiico:
bactariontfticos, la accidn conniotird en inhidir las roncciones
metaddlicag ciloplissican esconcisles. Y i ro trata de antibid-
ticos bBactericidas pucden obrar interifiriondo la sintoec{s de les-

mombranas o parsdes celulares o lesionar las.mexbdranae citoplfienm

I
®

cnns loe mecanigmos de aceibn principsles sor los que o continua

cidn se mencionan., (12}

l.- Por un socanismo de cocpeticién de sustrato la dro

ga interfiere con la utiligacidédn de un moetadbolito escencial,

2.~ Por inhibicidn de ciertas enzimas necesarias para—
slgunas fasen del metaboliamo bacteriano, como ejemplo puede ci=
tarse & la Ponioiflinn que inhibve lan enzimas que actdan sobre el-
fcido ribonuclélco,. el cual desempeiin importante funcién en la -

sintes{s protoeioca.

3. - Algunaa drogac se combinan con grupos sul fihidrilos
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(~88) gque se encuentran eor ciertos entimas bacterinnas, (13)

Loa aniibiditoor r.nn por lo goneral bacterionifiticos nn-

LS

poqueran doale ¥y daclericidan o deats rmayores, rudiendo odtaervnr
a6 que urns inhibioidn prolongads deo)l crecisiense bacterinne llovae

irrevediatlemonte a la tuerie.

La bactoricstasts on sufictente para lloavar o) organiome
buespod bacia la roacidn del process do la infoocidn, yo que —
entra en juego nu  ocanigmo dev defenza comso ez la faposisogis v 1n
produccién de nnticuerpos gue son capacas ds destruir o icop micro-
organdacos infectantec. Bntre los ngentes antiinfeccioson cuya o

accidn es fundamentalmente bacteriocstdtica se juede citar al Clo—

ramfonicol.

& continuscién se indicurin los recnnismos de zccidrn do-

al gunos entibidticoas (14) (19)

Fanicilinas, - Inhi®en 12 cintesio de las paredos celu-

lares bacterianas,

Tetreciclinan.~ Inhiben la sinteuis de proteinas de luag

¢8lulas microbianas. Frobablemente interfieren en ol trancyporto-
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alectro de los eistepar enzimdticoe.

Eritrozioina,~ inhibte la nintenf{ms de las proteinas de

1ao cdlulas bactarianas,

Rifamioina.- Irkibe la respiracién celular y el creci

»

aionto, sonduciendo & 13 lisig taclteriana.

Cloranfenicol.~ Inhtvs 1a €{ntesin de nrotefncs de las

oflnlae bactarisnas,.

Cefalotinag.~ Reduce la bice{ntesic de lowk mucopdptid
dos am la meabrans del eetafilococe en forzms cosparable a como lo

hace la Peniocilina.

Zatrepluaicing.— Inhide la sintesis de proteinas de -
los estafiloonoocs ¥y aumanta la permesbilidad de su membrana cize

pldsnioa,

Heomicina,- Actia igual que la Batdeptrtomicina, pero

ufe intensasmente.
Kanamicina.~ Antididtico que afecta la pared coelular,

CLASIFICACION DE LOS ANTIBICTICOS DESDE EL PUNTO EL PUNTO DE VISTA
DE LA FARMACOLOGIA HOLECULAR,- La farmacologfa molecular en la -
que €eo encarga del eantudic de las tnteracciones fisico-quimicar de

las moléculan do los medicamentos con las moléculas du lcw elemer—
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Soi bactarianos, e8 deoir, el moccanismo de accifn wobre lom ta
J1d06 vivvientes de una grean variodad de agentes farwacodindmioce,
a ntvml.noloon)ar; stendiendo Rl pitio de atagque de loe antibié-
ticoes oobre la ertructura bacteriana altarando zun cempnneanden y -
sus funcionea bicquimiocss considera que lon aniididticos puedon d-

dividires on tres grandee gruposd (16)

1.« ANTIBIOTICOS QUE AFECTAR LA PARED CELULAR)

Peniclilinae
Cefalotina
Cefalosporinas
Cefaloridina
Tencomicina
Ciclooerina
Xeomicina
Batreptonicinas
Kanamioina

1Y,» ANTIBIOTICOS QUE APECTAN LA NEMBRANA CELULAR:

Polimixinas

Novodbioocina
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f1l.« ANTIBIOTICOS QUE APECTAX EL PROTCPLASHA, IXPIDIENDO LA
SINTESES DE LAS PROTEIRAS:
Britroaicinae
Tetraciclinze

Cloraafoniocol

IV.«  ANTIBIOTICOS BACTERICIDAS:

" Ponicilinas Baturales Penimepiciclione
Penicilinas Sintéticas Vanocomicins
‘Cefalosporinas Cicloseriaa
Penicilinas HWaturales Batreptonicinae
a) Cefalotina b) Reosioina
b) Cefaloridina b) Kanamicina

ANTIBIOTICOS BACTERIOSTATICOS:

Cloramfeni sol Tetracliolina

Britreaicing Novobiooiwa

PROPIEDADES Y CONDICIONES DE UM ANTIBIOTICO IDEAL.- Las ocondicio
nes y propiedades que ce desoan on un antibiético de utilidad oclfe
nioa, ostablecidos por Goodman, Haksaan y Gileain son los die

guientas 1 (§7) (18)
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Precontardn entce entibidticen una acolén antimicrobiins ge-

lootiva y potente de greforencisa eobre uns amplia ecerie do -

eforoorganieson,
Dobe tener accidn bactaricida, sojor qus baateriostdtice,

Dobe ojercer su actividad antibauctiariana en presencin deo los
1{quidoe o exudados del orguntemc y no seor dectru{dos por ==

1na enaisas thsvlares,

Ho debe altoerar las defonoas nnturales del organiomo y en -
las concentracicnes mecesarias para atacar al agente infece-
cioeo, oo ha de dadar, ni lesionar loes tejidos del huos~

ped.?

Debe toner un {ndice quimioterfpico conveniente y ain a las-
dooko mixtwan progueridas durante periodos prolengadoe no de-

be producir ofecton cclaterales d¢ 1mportancia,

Bl antibidtico no debe producir fenémenos de sensibilisacién

aldrgion.

No debe provooar el desarrollo de resisiencia de¢ los micro-—

organicmoe censiblens

La absoroidn, distribucidn, destino y excreacién deben -

sor tales gque mea f{cil conseguir raptdamente nfveles bacte-
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ricidas ¢n la sanegre, teiidos, 1fquidos timulares inoluyen
do L.C.R., orina, eta, ¥ aue vuedan mantenerse en ellog~

el tiempo neconario y la concentrnoién adecuada.

Dobn ser efsctivo por las vfan de adminintracidn oral y ovne—
renteral,

Tener o]l mfxico de produccién con el minimo de conto,

REACCIONES STNUNDARIAR 2% 108 ANTIRIOTICOS .- tho de los veligros

mds graves preasentades por ol umso continuo de los antibdifticos, =

tal cono se cobaerva hoy en dfa, ee la aparicidén de accidentes se

oundarios gue puedan ser graves, ¥ on general e~to obedece a4 ——

tres mecaniemos! (19} (20) (21)

a).-

Las reacciones t8xicas vor dosia emoesivans; son las més ra-
rag ya que los antibibd¢icos son drogas muy poco téxicast -

en ecte sontidn,la Fstrentomicina y la Dihidroestreptomicina

son interesantes, oudiendo producir nobre todo lesiones en el te

b) .-

0)0-

rritoric del VIII par oraneano. {(neurotoxioidad)

Lan reacoiones por sensibilizacidn alédreica son comines ea——
vecialmente en el ocnso de la Penicilina con produccidédn de e

erupciénes cutfnens, accoson asmAaticos shok v aidn la muerte.

En importante conoocar la produccién de infecciones sobreasrardnr
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{(wuperinfeccifn), cue no desarrollan ror la nucraaidn de -
los géroenon nennitles » ol degarrollo nxcesivo da lon micro
orFanianos resistentos a lor antidbidticos o bian de rermeres
no nensidlen a ollo, Fnton Tond-ennp ae producen anracianle

canto en Ya adzminisiracidn de antihi&ticon de amnlio encectro

{(tetraciolinag) TS, al nuvrimir 1a flora norenl bhnoterine
na de la hWaca, faucen, vasina v colon da luerar a) desas
rrollo de estafilococon (Micracocus mvnrenes reaistente a 3=
los miemos, antos microorsaniemos eon cavacesn de mrovonsre
lasionen A ntval del tracto raeirintestinel, FANITal Ve
bronnonalmonar, Se oroduce vuesn, un camhio en 1a flora -
microviana por eliminzcibn de especies microbinnan exinten—
ten pero axinte ademfs otrH menaniamo =a saber: 1a "egti
rulncidn del crecimiento” de microorsantemon (estafilococos)
rrodiuctida nor los minmos ancibifeicon en domtin subletalen,

Bate fendmeno derorinado “Horresia" rcuede exvlicar ol rrew
dominio de unn flora conntitufda enpeacialments por entafiloe~

cocon y honfos en ciertoe canos.
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ORGANIZACION DBL TRABAJO

Bl trabnjo oo dividid en 4 nspoctos principales:

Seleccidn do ;877 copan archivadas, de pacientus interna-
dos on ol Honrpital General, do lon ofios de 1964, 1565 ¥

1966,

Se practicaron ewtudios bacteriolégicos y de purificacién a-

las copas neleccionadas,

Determinncidn de la rusceptibilidad de las copas a los antib

bidticos siguientoun:s

Penicilina Sritromicina Rifamicina

Ol oandoricins Cloxaciclina Lincomicina
Cantamicina loramfenicol Tetraciclina
Kanamicina Doxiciclina Cefalotina
Cefaloridina Ampioilina Bstreptonicina
Colimicina lieoricina Purazolidonn‘

Organizacién de los reuwultados obtenidos para mostrar ls pro
porcién de cepas suscoptiblen o rosinstenten » cada antimicro

biano.



VATERIAL Y  MITODO

Zl material reguerido para la reslizacidn de los Antidio
gramans ge tondrd on condicionen astériles para su upo, con ol -
f{n do evitar cualquier contaxinncién on la prictica de este tradbn

o.

Z] material da ladveratorio necesurio eg ol quo & contie—

nuacién se monciona,

).~ Cojng de potri de 10 x 100 mo.

v),- Pipotnas gradundss do 1, 5 y 10 c.o.
¢).~ Tuboy do ansuyo.

d),- Matraces Srlerceyer de 500 y 10600 c.o.

6).- Probetas gradundas de 50 c.c.

Se ussron los stquientes modios de cultivos
a).~ Gelona nimyle,
b),~- Gelosa sangre.

¢),- Medio " 110 " modificado, selectivo pura Stavhyloooceur au

reut,
d).- E. M. B, ( 2oui na~azul de motileno) selectivo pars entorobuo-
terdcoun,

a)v— Caldo Infunién cerebro-corazdn.



f).-*

practicaron lar dioquimsgan,

Solucién ealina iné8tdntoa,

Para la tdantifisacifn deo los baoilon Oram nogativos ne-

cul tiven,

a)e~
b)o"
COO‘

n)e-
b) o
0)e~
d). -
o).~
f)e-

)=

‘)&"

Yitgar,
Sim.

Surraco,

Suntancias utilizadans para

Viol~ta de Oenciann,
Lusrol.

Safranina.
Bioarborato de sodic,
Alcotol desnaturalisado,

Aoetonn,.

Amua deostilada,

wtilizando log niguiantes medios de

la tincién de Oram,

90 utilizaron ndemfn les sipuientes aparatos,

nZapolpor” (aparato para afectuar la siembra simulténea),



b).~ Batufa pars cultivoa,
¢).- ¥icroncopio.,
4).- 4sa de platino.

e).- ¥achero tipo Elnsen.

Los antimicroblanon utilizadce se dividieron en dos gran

des grupos quo sons

Para gérmensg Gras positivwos. (Tabla YNo. 1)
Pai1a gérmenes Gram nogativos. (Tabla Mo, I1)

Se sfinderon, adexfs, pors los ghrpenee Gram negativos

enteropatégencs, otros antimicrobiarosn, {Tabla Yo, 1II)
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Hatorial Fioldstco,.-

Bate aztuve cowpuoecto jor copan de microorganienos que -
no fuaeren jproporelonadan de¢ 1o Bactaricteca del Departarmento do In
veatigncionen K&dican, jertenacionte al Hospital General do la -

Ciudad de Ldxico 2o la Sacretarfa do Salubridad Y Asiatencia.

Sa trata’s con cojpas de gfrmenes Qram positivos y Gram -
nagativon;j a cortimuncidn indico el mimoro de coyac pisladag, -
asf{ cormo o) ndroro de Antibiogramas efectunsdos para cada gérmen.

Gram positivoso.-

Starhylococcua aureus, - X1 total de cepas para todon %

los Antibibticon fud de 1803, usando 330 cepas parc la Cefalotina
y Cefaloridina y un mdximo de 160) para Britromicina.
Oram negutivos.e

Shigella sp .- £ nimero total de cepas utilisadas pa-

ra todos los antibidticom fud de S,

Salwonells ap.-  Total de cepas usadas fué de 168, —



usando un cinizmo dae 107 copan pars Gefaletinn y Cofaloridina,

¥roteus sy .-~ B! total de copas fud de 233, usondo -
un zi{nize de 183 cdpas pars 1s =ayceria do lon nntidbidticos ¥ un nf

deo de 71} coran pars Oontazicing

<o

olimicina,

4oy

Fpoudoronns seruginees.~  H1 teisl do cepzs fud de 113-

usnndo ostn canttdad pars eadn antibidtico.

B, Paracolobncirum.~ Totul de coyan de 103 uséndose eg

ts onntidad para cads antivibtico.

Klebnislla-dAnrobneter.- 31 total de cepas fué de 376,-

con un mfnimo de 179 cepas para lo Tetraciclkna ¥ un réximo de 233

en la Batreptomicina.

Sacherichia coli.- 31 total de popus de 920, con un-

minimo de 610 cepas para la Cefaloridina y un mdximo de 920 en lu=~

Tetraciclina.

Eachorichia coli enteropatégena.- Se usd un nininc de 62

cepar para la Cefalotina, teniendo ur total de 252 cepas,
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AKTI¥ICROZIANOS

Penicilina e e e e s

Eritromicind o « .« o .

Ol gandazicing  « o o

Ry famicina e s s e e

Cloxzcicling « o o o o

Lincomicina o+ « s o

Gentazmicina .« o & o »

Cloramfenicol o « o o

Tatraciclina e e s e

Kanamicina « o s s o

Doxicialina « o ¢ o »

Cefalotina e e v o =

Cefaloridina . e o ®

A8 La I

PARA CBHMENES

GRAM POSITIVOS

e e s s« (5guidby)

v e e e s {uidly)

e« v e o rrizer)

.. « s . (Lepatit}

e o o s e (Bﬂechﬂm)

e < s e+ (upjohn)

e v v+ (scpering)

e s e s (Carlo-3rba)}

W e o . (prizer)

e« e . (Bristol)

W e e e« (pfizer)

e e e s (namay)

e e s . (Glaxe)
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ARTILICHCAIANOS PARA SIHM 2iZ3 GHAY KACATIVOS

Penicliing o v v v v v v v e s e v oo w s o (Squinh)

OgntamiCingd o v o o o o o o o a o o s s « « » (Schering)
Clorazfenicol o o o v « + ¢« ¢« o s » » o« + = o« (Carlo=-3rba)
Tetraciflint o o b o b s e e o e e e e a s {rfizer)
- Kanasicina e e s s e s s e aae e e (3rieto])
AZPiCilinE v 4 o s s s s o s s s o s s s o« (Beechan)
BAtroptoZiCinh o o v o o + o o s o & o o o o o (Ffizer)
COlimICING o+ o o o o o o s o a a s s s s« o (Carter-iizllaca)

DOXicialing o ¢ o« o o« o o ¢ o o o 2 o o o o o (P‘fitﬁr)

Cefalotine e @ 5 & % 8 s & & & & 8 s e st o (Gl&m)
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ANTINICROTIANOS FARA GHIGLENZS GRAM NIOGATIVOS

BNTIROVATOGRNO0S

Heom3Gind . o« 4 « o s o & « o o o o s s 0 » (Sanfer)

PUMeolidona o 4 o ¢« s e ¢ o s v 4 4t e s e (EﬁtOn)



KXBTODO

ANTIRIOGRAMA FOR EL UETODO DE DILUCION BN PLACA

FIJA DB AGAR

El rétodo antes mencionado consinto en sembrar, do uno
ranera mocénion, deterninads cantidad de ghrmones sodbre una pla-
ca de goloaa con antitidtico, encontrfndone oste on concentracigo
nog Progropivarante mayores, llovando luego las placas a incubar
otnervando, doayubn da ello, 82 hubo crecismiento do coloniap =
o ni sl oconirario ne presontd una inhibiciédn del desarrollo frente
a la accibén dol antibiftico, 8¢ donozina Goncontracidén Inhibvitow
ria Kfnica o 1o cantidad mfniea del antidiftico que ne necosita p&

ro ovitar el denarrollo de microorgsniusmos.

81 =6todo de dilucién en placa fija de agar se dividid -
en varios pasos para tener un trabnjo més PAcil y mejer organizado

pars lo cufl oo pueden tomar como base los sigulentee pagos:

1.-  AISLAMIENTO Y PURIFICACION D3 LOS DIVERS0S GZRLINES =N BSTU /

DIO, ~

Para llevar a cabo oste punto os necosario sembrar los e
organiamos en placas con medios de ocultivo nutritivo y selectivos-

ecto en, on un medio que soa caracteristico para cada orgurismo-
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on €] cual lam coloniap tengan una aparioncis dintints unas do otras.

Uno de lon zedion mie indicndos parn el ainlamiento de =
loo microorgantimen on ol de Selosa-nangre, modio en el cual la-
payoria de eaton micrevorganicros, tonto Gram ponitivos cout o Granm
negativos, erecen pudiendése otservar con ciorita faeilidad la —

praosencia do una o variss eggecien s sizmple visto.

Una ver se~brados los asgpecizes en ol rmodio do cultivo e
se llovan las placas a la eotufn para su incubacidén a una temcjera-

tura de 37 ¢ C, durante :24 horse,

Se procode desyruda a la jurifiocacién de estos cérmenes,
tomando una colonis y sextrando ¢n placa jor medio de una asa de -
Matino, dopositando lu coloniu en una parte de la placa y exten
diendo esta on forma de estria, pars tener al final colonias aig
ladA;. Se llevan nusvamente a incubacidn y del crecimionto se to
Ba una colonia y oo siembra an ol medio espec{fico, rara asi log

grar la purificacién de los gérmoenes,

2.~ PHSPARACION D=l INOCULO & CALDO IaFUSICH CIRS380 CORALON, -

Pars la proparacién del indculo sne dobe terner al gérmon-



puro ¥y sialado, Se¢ procede o pesbdbrar las colonias en ol medio —
indicado, cue e¢a calds Infuside Corobro-corazén, que £e encuon
tra en cantidadee de 2 =1, en %udon de onsayo, lou cufles una —-=
vez aezbredoa se llevan a incular o uns temporatura de }7° C duran
to 24 horas, al cavo de osto timnpo, se calcnla un crecimionto
do aproximadanente 1,000,00G,000 de buctorias por ml.. Do este~
cultive ro hacon lsp d:luciones progrosivno nocosarias do 1 a 10 -

hasta obtener una dilucidn gque ne va a utilizar on oste método,

Jo~ PREFARACION 52 LAS DIVEHESAS DILUCICHES D3 LOS ANTILICROBIA

03, -

Se havce teniundo en cuents 1ls presentacidén del ant.miocrg
biano. Bn ol caso do la Pantcilina que so usa en su prasentacidn
de Penioilina O S8dice crintulina en polvo, so procederfi en pri-
mor lugar tomamdo 1,000,000 de U, I. a lus que ss lo aifiaden 10 nl.,
de agun ectéri) obteniendéue de ontu muanera la dilucién Madre (D.-
M.) con una concontraciém de 100,000 U, I, Do enta dilucién o =
bardn las diluoiones siputentos de 1 a 10 hasta tenor una dilucidn
de conoantraoién de 10 U/ml. que enla dilucién mizero 9, como BoO

puede obsorvar on la tadbla No. V.
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los antidibticon que so presentan en forma l1{quida, a0

deeir, ¥5 d1lufdoa som

EANAMICINA,~  Fraopco f=yuls conteniendo 1 gr. on ) rl. do agun y-—
que sl agragarie 7 =l. de sgus optéril se obLtiens una concontraci-—
§n do 100 mg./ml. que corresgponds a 100,000 :cg./ml., siendo egm

$ta 1a dilucidn Yadre (D. Y.). Siguiendo & continuncidn con lag ~

dilucionen co=mo ge explicd antoeriorcento.

OSNTAUICINA,~ S prosonts en frasco &vpula conteniendo 2 ml. de—
una dilucién do 40 zg.,/ml. al que se la afiden 6 ml. de agua estéril
quadando as{ in concentracidn de 1C m¢./ml. que es igual a 10,000~
mcg./ml., oiendo wsta la diluciédn 1 (D. I,) continuando las dilu

cionon de 1-.a'10 tomd or los casos anteriores.

RIFAMIOINA,~ Ampolleta de 240 mg. dilufdos en 3 ml. de agua a los
que me le afinden 22 =1, de agua eatéril quedando aes{ una concentra
c16n de 10 myg./ml, quo es igual a 10,000 meg./ml.  esta es la di-
lucién 1, continuando despuéds de lo manera anteriomento indicué

da,



Lns dtlucionss generalmento uendan pars oantom nntibidtie
cos son las dilusiones de la I a ls IV cuyag concentraciones son

lag siguianteny

D, Y. 160,000 eog./ml.
D. I. 10,000 =og./ml.
D, 11 1,008 =mcg./ml.
D, 111 100 meg./ml,
. 1V 10 wmeg./ml.
D, V 1  mcg./ml.
b. V1 $.)1 mog./ml,

Los antimicrobianos y las diluociones respectivas de os -
tos se podrdn user on un lapso de tiempo de una semana, ruardando
la diluciédn ¥adre (D. M.} ¥ ls diluciédn I en el congelador, pues
dichas dilucionos van a servir posteriormente para la preparacidn-

de las diluciones siguientes, cuasndo Boa necesario.

En ol caso do la preparacién de la Cofnlosporina, Cofa
loridina y Tetraciclina, dobverfim hacerse lan diluciones en el mo

mento do upsarse debido n jue estos tionen un perfodo de inactivaci



nsln

4n susmamente gorte ¥ adn ruariandoclos sn o) congelador ya prepara-

don, ou notividad durar{a monow do una nemana.

Lae concontracinonan de lon antimicrobinnon ne harén e—
nieapre tomando er sueatz ¢l modo do accibén de eutos, Cunndo ge
trata de fhrmgcop adaorbitien detarf tomarse en cuenta lon niveles
hasé Jiona, entandiondbee por Hival Hemftico a la cantidad de an-
tididtioco astive que circula on la sangre ¥ que og constante en ¢
da unc da los féreacon, loe niveles 1 m&ticog mfxime y minimo se

dan mfia-adelante on 12 tadla %o. IV,

4= PREPARACION DR LA GSLOSA FUND... COX LAS CONCENTRACIONES IR-

DICADAS DEL ANTIHICROBIANO,-

Taniendo 3as consentraciones del antibiftico me mezclan-
catas con la golowma proviamente esteriliczadna, para evitar cuale
quier contaminasién, lo cufl se logra llevando la golosa ml au-
toolave a una temperatura de 120 ° C o 15 libras de presidn due=
rante 15 a 10 minutos. Ya estarilizada, se ernfrf{a hanta una tem

paratura da 50 a 60° C para evitar la inactivacién del antimicro=

bieno al mesclarlos,




lan centidaden 4o antimicrobianc miicionsdan A 1a rélonn

{ror eadAx doo catms patri), ne enauantran en la Table No, V,

Qo= STENDRL O LOW INDOULAT YR LT SAJAT DY OPRTRI OUR CONTIEVEN.

] 2B

LA CRRCRNTRASTONTT A0NCUADAS WL ANTIMICRORIANO -

Ta wolidifieats ta golonn con o) antibidtico ne efecidn-~
1A wismbrra dal trdsulo witltizands mora wats rropfaito un aparnato -
liamadns "Japolpasr ™ o) ¢vdl =2ar=ite la sienbra de 29 cepan, Diw
cho aparste connta le yna plareha =4vil oue tienn en cada extremo-

'

un earasis en Bl Zue 8o colacn una cada de petri v on la oarte mew

dia tisne uns nlaca cor 79 orificinn con 0,1 m1. de caracidad cadn

uno, an Yirhon orificios se 1ntroducen 29 rnornonm, qaue ohr Mo
410 de una calsnca, aytuadta arriba la la nlatina ~ue CORTLANE wm
loa pernos v hasim do treaidn pobre aets ralanca, oe 1ntroducen=
lon pernns en los nrificton, tmgedo una cantidad arrovimada de-
100,000 banterian cada wner, procetiénddne as{ a la siembra de to
daa lan cajaus de patrl, Ya snembradan *ndas ge deinn en ravone ee
hanta aue lan sotas anten complatamernte HeCAR, en antoncen CYRAN-

40 am gFuardan an la estufa de rultivos durante 21 horas A una tem-

poeratura de }7* ¢ al cabo-~de ente tiempo ae observa el ®apultado y
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y no efectia ln lecturs de la ntembhra,

6.~ PRITURA DR LCS WRIVLTATS 97 LA SIMHA, -

La Ylactura vo 1lovn a calo donpuds de 2¢ horas do inocu~
ladnan loa cajng do ratsl, o slingan éstas on orden yrogronivo -
de acuerdo con lan conContlsaciunes guo ne hicieron del antisicroe

hyara, Se oXnervn en Cial forcentracidn de antiricrohiarno no se-

prasontd denarrollo lel sbrren terindcze eszty concontraciédn coro la

efectivs, Faro ar ol cane do quo gsean varias los concontracionos
en las cuflea o ge prosentd derarrolle dol micoroorzanisnos, S0~
toxnrf on cuenta lu corcentracidn zmds yejusia, Llarfindose = estz,
Conrcertracién Inniditarta ' intrma,

T.- INTPREPRTPACICL U% 10% BIUULTADOS, -

Bsta se llova o cado de scuerdo con los resultados obto-
nidos dol Antibiograms, dets:minando la zeacertibilidad de los -
diferantss microorguninras fronte al antibidtico utilizado, rel:n
cionando lan concantruciones =mhximee ¥ sfrira que alcanza ol antibe

bidtico on 1a san;re torundo en cu:nts coro yu oo i1 0 sntes lug e



oifras que woan conwtuntes en cadas cnso,

la vaioraoifn del antidiftico doborf ser oalifiocando al-

grean coeo, Seraible y Remiatente.

Sengidle ,~ Cuando la concentraciédn inhiditorin minima ee igual o

inforior a la oifra sfxizme do la concoentraocidn hemfticn.

Rasintonte.~ Cuando la concentracidn inhiditoria z{nima es supe-~

rior gque lece concentraciones gque se obiienen en pangro.
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ARTIBIOTICO

Precafnica

{39}
Bescflion

“¥ Potdoica oral

(&0)

> 2 o & & 3 e s

* & & 2 e o e o

Sensuifoion crielalina 1.V,

10 sillcaen . .

0 wtllonsa . . . .

{41)

Cloxeololina {1.H.)
(42 y a3

Cloxsoiolina {orel)
(44 ¥y 4%)

e« & o o o

Dicloxacicling (oral) . « « o

(45)

Lincoatcina {oral)
(47 y 48)

Linccatains (I.H.) .

s s & e o

¢ o e e -

Eritroalcinas Laurileclifato de

(49 a 57)

Triacetilosandemicina
(58,99 y 60)

Estrsptomicina (I.X.
{61)

Xanamscina (I.2.)

(62 a 6%)

{(oml) .

) e

e ee see @

.

.

O T

BAXIRG
1.5 U/ak.
Oe}
6.0 LEE
150 =
3200 -
7.5 mcg./al.
4.0 -
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‘311 ol
16.0 LI
}.0 "
2.0 "
20'0 bl
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0.0

12.0
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0.5
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0.5

1.0

NO
o/ml.

wog./ml.
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ANTIRICTIOC

Sfanicina E.V,

{66 y 67)

Colistotnn

(1.4.)

(68 7 69)

Gentantotes

(10)

(r.8.})

(I.I.)......--.

e o 8 « ® 9 o o * v @

4« & ¢ ®» ¢ 3 & @ &

. BAX] 50

8.0 .O‘o/.lo

%0 =

8.0 -

H1WI%0

0.02 wog./wl.
0.5 o
0.2 -



Ta&BLA ¥

Far. Ins ocnoensraciones o la Feniciling, ne torarine

on cuenta los sigulacios cflouloe:

Seluetdn I e A0D,000 Ufel,
Solucidn 11 o 1G,000 U/ed,
Solusibs  IIT e 1,000 U/nl.
Solucidn IV . 100 u/=1,
!Scl.ucxﬁn T e 10 U/m),

COBCINMTRACION 3]

10,000 U/al. 4 al. de la eol. 1 « 3 o.0. do golosa
5,000 U/m), 2 al. da la o2, I+ 3 c.c, do goloza
2,%0 U/al, 1 1. 4o lorool, 1+ 35 o.c. do goloca
1,25 0/ml. .5 rl, de la ecl, 1« 39.5c.0. do rolosa
62% U/jml, 2.9 =), do la uol, 11 « 3.5 c.c de golona
N2 U/l 1.2% nl. 48 3o sol. 1T « 3B.7%c.0. do golosa
1% U/ml, 421, do 1a eol., I1 « ¥9.25%c.c. do golosa
78 V,/ml. 3,1 =l. de la sol. 111 « 3.9 c.4, de yelosa

39 U/ml, 1.% =), 4da la sol., II1 « 8.4 o.0, do goloon

20 U/ml, B oml. de 1a eol. III ¢ 35,7 c.o. do gejomn
10 U/ml, 4 m), do la sol. IV + 3.2 o.c. de gelosa

5 U/ml, 2 2l. do la sol. IV « 36 c.c. de geloen

2.%/ml. 1 ml. 4o la sol. IV ¢ 39 0.0, de geloen



1.2¢ v/,
2% U/ny,
Q12 Ufad.

%o ufm,

& U/nl.

v U/n),

20 u/al,

10 UAal.
s u/ml,

2.% Ufel,

1.29 U/ml.
0,62% U/mi,
0.2 U/nt,
0.1% U/ml,
0,078 U/al,
0.039 U/al,
0,019 U/ml,
0,009 U/al.

0.004 U/al,

PAks

Sl
2.% 5.

- e
s

de Yz sol,

de 1 mel,

o, 4o la rol.

IV « 3% e.c,
¥ o+ M,k

¥ e 38,.7% c,0,

(CALOVLLS Fabd DOS CaJaS FOTRI)

TS I 4 c.0.
2 =nl. mol, 113
1.6 sl mol, 111
1.2 nl. sol, Il
0.5 nl, sal. 111
4 nl. ecl, Iv
2 rel. wol, v
a1, so0l. 1%
5 al. sol, v
2.9 nl, wol, v
1.2%1, sol, v
0.6 =}, wol, v
3.1 ml. eol, Vi
1.9 nl, eol, i
0.8 ml. sol. ¥l
4 wnl, wol, Vil
2uol, sol, Vi1

J08 Calas

38

W4
3®.8

3
{accit)
(200 v)
{100 v)
(50 v)
(25 V)
(12,5 )
(6,25
(3.0
(1.5 u)
(0,75 V)
((RYERU

(0.187 4)

c.0.

on

en

an

An

e
EE 3 -

da =9loga

A TeS.i

% =1,

on

er

en

ern

an



RESULTADOS

Ya datareinada la Concentracidn Inhibitoria Minims gque -
sortrs cada esamncie en partteular, ne procedid a la repreosenta-—
¢idn do loe resultados odtonidon y que en onte onne ne presentan -
por modia de tablanm, ¥l grado de gsennidilidad de los microorcem—
ninzoe fronet s cada uno 4o lon antidibticon ne did a con-coer en-
wna %adbla para cada uno 4o allowm, presentando en entan, 0l w—
porventate tanto do nerpibdbilidad cormo de readnmtencia do lan cepas~
tomando en ruenta rarn diferen~ar lap suncec*:>'on do Jnr ranjote
tantan o] pnivel handtico mAximo alaanrndo en nangre vor cada anti-

biéti@ﬂo

Padn aa da Yan tatlag mumeates Tna dsfarantos sanonateaa
cionean (nog./ml.) A 129 auflea se hisiaron las dilucicnea de Yar '«
antinhidticon; sozando la Bectr: {a) como punt> de refarencia nara
au me jor localizacidn, La letra (b) para el nimero de copan inhi
bidan con cadn conaantracidn, (c) para el nimero de cepas acumu=-
1adas, Parn el porcantaje ds cepan inhibidas con dada una de las
diluctones con la letra (d). (o) porcentajo total de cepas Senni
blee y Rauniatantos al antib' d%ico on satudio, La 1fnea vertical-

mfgobucura y gruaasa indica el nivel hamdtico m{ximo alcanzado por-

ol antibtdtioo,

Lan tablas corresnonden a los gérmanes sanin ol orden de



aparioldn sigulentes

Tabla
Takla
Tadia

Tatla

Tabla
Teblia
Table

Tabdbla

g &% & W% % W%

wr

o

73

41

Eschorichin oceoli

Egcherichia coli entaropatdgena
¥leboiella - Aercbascter

B8, Paracolobactrum

Proteus sop

Preudoaonns aeruginosas
Salzonellea

Shigellas

8. aureus
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4 ¥4 3 <4 M
Bs obmersd segdn loe rewul tados que te obtuvieron, que

’ E14 [ o
Bag hoy en ifa, wre variacién bactanta conriderable en la actividad

. PR NN SN o .
g8 lerice aniitiliyone, vihente 8 les diferenten microorganirmos

por Batdrrstes Sratals cemetantn o tnadacundamento con e£iAD EUHew

tepciae, preseniande ael un arccetuzbrasmlento o unh tetal reeind-

fancina a diohaa szatus

7

tan,

Crrervéntone taskiln gue ol hactree un estudic do antid-
Piograns de ¢lerfta riureorganteng , veds raberse cufl antibidty
o #% &l gue os cayaz y & gue deotts pucden temer payor efectividad

centra eeloe miororganiensa,

3

Frn o} preeenge trabale se logrd hacar una cozparacién —
A8 18 efectiwvidad de Low antiitdticos frente a diferentes microol-

ganienos, ¥y son los reeultsdoe gue B continuacién expengol

Para 1a Techerichia coll Los antitifticos zds actives frerons
Coltarwinn Cefalcorioina
Cantantictinn Xanagicina

Presentando poca actiwidads

i a
Cafalotina Ampicilin

fonicol
Enireptomicing Cleramion

Y siendo totalmonta inactivos!
a
Tatraciclina Penicilina Doxiciclin



fare 1 RBeorerichis coll eatercpatégens los antibibticos ode actie

‘vea Pperom:

Cefaloridinan Parazolidens
Sentanicina Colimicina

Cefalolina
Precentasde roea aciividad:
drriciitoa Secaicina
Kananizina Cloraafenicol
T siendo totalmenta t{nactives:
Tstreptozicing Tetraciclina

Fantetlina Moxtciclina

Para l4 Yledsiella~Acrchactar los antibifticoe mfs activos fueron:

Jentasizina Cefrloridina
Colimicina

Presantardo poca actividads
Cefulotina Xanaaicina
Estreptozicina Clorasfenicel
A=pricilina

! siendc totalmente inactivos:?

Penicilina

Tetracticlina

Doxictliina



Pere ol B Parecciebacirem les antididticos esfs eetivos fuepont
Cos tamicron Eanamtosan

Progea teats po@s scilividads
Calialsina Cefaloridina

Y ¢lemdn totalasgle Lnnotlivos:

Clemefzasicol Cefalotina
&epizilines Betreptomioine
Tetraciclina Pentcilina
Deusaiclina

Pare ol Proteus op. los satidibitcos ads activos fueront
Gentasicina Kanzefoina
Clorng!emeol

Presentando poca actividady
Cefaloridins

Y siendo totalsents inactivoest

Cefalctins Coliamicina
Aspilctiing Eatreptosicine
Feniciline

Totsactelina

Doxziciclina

Pere la Pacudosoua aerngiposs lod eatibibticos sds activos fosroni

Contamicins




Pressnttndo poot aotividads
Cefnlostinn

Y elesde Soetuleente i(nactives:

Cafaleridiaa Rsnanioine
Clecmmunlfenton) Coliatoina
Bxtreploniciea Aspicilins
Tetreoialine Pentciline
Dogictelias

fara 13 Boleccoells loo entibiéticos afds actives fussent

Colimtcas Gontaszioina
Parsselidcas Cefalotina
Cefaloridian

Pro_sutando poca ectividad:

Cloraarenicol Lansaicica
Beoetaina Aspicilina
Bstreptomicing

Y siemdo totaloents lasotivost

Tetraciolins Peaicilina
Unziotclina
Pfara lag Sdigeilas los antibidticos afs activos fueront
Puresolidons

Centanicing



ansoldes

Cofalaridins Colimlieina
seateads pocd Rotividads

BLungony

jesds lofnleyniy imactivews

Ciareafenicol Aspicilina

Bosreplonicins Totracicline

Panminilina Doxicicling !
Bacsioine 9

w los 8. sureus los sntibidticos afo sotivos fuerons i

Cafalotina Cofaloridina
ifazioina Gentagicins !
Kanazicina Cloxaciclina (o
Lincosieolina £ritrosaicipa gi
Olsandomicing Cloramfenicol
[
Doxtoliclina !
nentaado poés aotividad:
Penioilina

Tedpaciclina

Hendo totalmonta inactivesd

Hinguno



Presentisnde oo antibidticor mctivos un porcentaje del -

60 a 60 £ 4» ovsnoidilidnd sicrobiaens,

Los ssitbiditecs poto aotives presentan del 10 al 39 % -

de vennibilidad nicreblaes.

¥ joe sniididiices tmnotivos presentan =senos dol 10 % =

de neneibilidnd alorobiana.




o sl prexscta estudic so deteraind la euscoptibilidad -

46 diferantse eepecios Maulerianas, expuentas o lv aopidn de ale
gusos antibléllicoe pars darse uns 1dos oxsota de 1o efectividad de

s28ss ceotra Jas priosras.

32 Aavenriigaren s» afoero Sotel de 2822 cepas, slondo-
oy oapuaies bLacteriscas sitlissdss, 1ss oblenidus de l2 Bactee-
riotaca dal Dsparlaments ds lavestigaciones Hidicas del Rospital -

Genoral, ds los aflon dol 1%G4 al 15685,

fara 15 detarwioastds 4o esta ocucceptidilidad se emfleo
ol Astibiogresa por el M4todo de las Dilucicnes en Plawa fija de -
Agar.

OQbaarvAndose en los reeultados que loe antibidticon mfe~
sotivoe fueron, en priser lugar, la Gentamicina presentando -—
wna actividad del 100 '%, etguiondole ia Puraszolidona, Rifamici

BA, Colimloina, Cloxaciclins y Cefaloridira. Presontando una

total inactividad la Tatraciolinsg, Penioilina y Doxioiclina, -

‘ - O e
edta d)ltima ein embargo siondo teialaente inactiva fronte a 1o

te 6 los gram
gérnence gram negativos, pressaté ser efectiva frente &€

positivos, como lo fué con ol B. auroud.
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