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1.« INTRODUCGION

La problemdtica que representan las infecclones mstrointestinales de
orlgen bacteriano, asi como sus complicaciones, en particular aquéllas -

causadas por Satmonella y Shigella y la aparicidn de multlreaistencia a los

anttbidticos, ha aleanzado y continda aleanzando dimensiones alarmantes.

Por tales motivos en esta m\}cstlgacidn se intenta demostrar la sengl
bilidad de Salmonells y Shigella a la fosfomicina, el cual nos interesa de- ‘
bide a que ¢s un antibiftico nuevo con caracterfsticas estrixc(uralcs‘dife--
rentes, su espeetro de accidn bacrericida y su bajo grado de toxicidad -
que lo hacen diferente a los antibldticos ya exlstentes como €s el caso,
del otro antibidtico ya conocido ampliamente, que os la ampicilina, ala -

cual se ha reportado una gran resistencla.

Por tales motivo's el objetive primordial de esta investigacién es de-
mostrar la sensibilidad antimicrobiana de Salmenella y Shigella a 1a foges
fomicina compardndola con la ampicilina para que en un momento dado -

pueda incluirse en el esquema de antibioterapia de las Infecciones intesti

nales.




1, 1, « Aspectos Generales de Salmonella y Shigellg.

Los bacilos _em‘érlcos constituyentes del gran grupo Salmenella, son
todos patdgenos para el hombre en mayor o menor grado, e incluyen el -
bacilo de la tifoidea (Salmonella typhi). Los de las fiebres entéricasy =
gran variedad de formas .cuyos huéspedes naturales son animales inferio=

res especialmente roedores y aves.

El bacilo de la tifoidea fue identificado por Eberth en 1880 en los gapn
glios mesentéricos y el bazo de personas muertas de ficbre tifoidea, y fue
cultivado por Hoffky en 1884, (5},

Posteriormente su naturaleza infecclosa fue descrita por William - -
Budd 1856; este autor sugirid que el padecimiento era tr.ansmitido por - -

agua contaminada con desechos y que la fuente del agente infeccioso eran

las heces humanas. (5).

Salmonella enteritidis fue descrito por Gurther en 1880 quien lo alslg

de heces de algunos roedores infectados.

Salmonellg typhimuriwm aislada originalmente de los ratones y llamg

da "bacilo tiflco murino', cstd ampliamente distribuido por todo el reino
animal; pucde scr albergada por el hombre y los animales, y es cstadis«

ticamente, la causa mds frecuente de intoxicacidn alimentaria humana ==

por el género Salmonella.



En general, los alimentos en que’con mayor frecucncia se encuen--
tran las salmonclas y favorccen su discminacidn sont los pasteles comer’
clales de merengue, helados de crema, lcci1c desceada desgrasada, huee
vos crudos o tibios, huews congelados del comerclo, pollos y pescado ==

blanco poco cocido y productos del cerdo.

. il pénero Shigella contiene menos especies que el de Salmonella y es.'
antigénicamente menos complejo.  El primer mlembro del grupo Shigella,
fue alslade en Japdn por Shiga en 1898 y lo reallzd en las evaluaciones de

individuos con disenterfa.

Kruse ais!é cl bacilo de Shiga, Shigella dysenteriae de casos de disep

teria en Alemania. (14).

Shigella flexnort se ha cultivado de monos en cautivero y Shigelly -

dysenteriac y Shigella flexneri, se han aislado de perros. Con estas ra=-

ras excepciones los organismos del grupo Shigella se encuentran sélo en
el hombre y se transmiten por enfermos convalecientes o portadores sa--

nos.



d -
L2 Aspectos Microblolégicos de Salmonella y Shigella
1,2.1. =~ Taxonomia y Nomenclatura de Salmonella y Shigella,
!

Orden IV.«  Eubacteriales
Familia IV. - Enterobacteriaceae
Tribul = Eschericheae
Género I.-  Escherichia
Género II.~  Shigela

Género III. »  Salmonella

Género V.~ Cltyobacter
Especles del Género Salmonella de importancia médicas

Salmonelly typhi
Salmonella choleracsyis
Salmonella enteritidis

Especies del Género Shigellg de importancia médica.

Shigelly dysenteriag
Shigella boydii
Shigella gopnet.



1.2.2.- Caracterfsticas Morfoldgicas

Salmonclla. -

Son bacilos gramnegativos. Se tifien fi{cilmente por medio de la téc-
nica de gram y con colores ordinarios, como azidl de metileno y fenol «-
fucsina. El exdmen microscépico no demuestra una disposicién particue
lar de !as; células. Todas las especies excepto Salmonella pullorum y Sal-
monclla gallinarum, tienen motilidad activa, mediante flagelos. No for--

man cdpsulas.ni csporas.

Lstructura Antigénica. -

Los miembros del grupo Salmonella se clasifican en especles por el
andlisis de sus estructuras antigénicas. Como la mayor parte de las sal
monelas son méviles, se dispone de antlgenos somdéticos "0" 6 flagelares

"I para su diferenciacién.

Salmonella se divide en grandes grupos, segin sus principales antfgg
nos somdticos, y cstos se subdividen enespecies por la composicign de-=
sus flagelos. Son pues necesarios sueros puros "O"y "H" para identifi—-

car las numerosas especies de Salmanella.

Algunas salmonclas poscen antfienos aipsulares, denominados Vi, =
los cuales pueden interferir con la aglutinacién por antisucro 'O" y aso= °

clarse con la virulencia del microorganismo.



Shigelli. - .

Los microorganismos del género Shigella son aeroblos o en algunos
casos también anacrobios facultatives, son gramnegitivos, no forman es=
poras, inméviles y estdn relacionados con otras bacterias intestinales.
Algunos se parecen a los bacilos coliformes anacrégenos y al bacilo de la
tifoldea, en que fermentan carbohidratos con produccién de dcido, pero =

no de gas. Ninguno de losbacilos disentéricos es mévil.

El habitat natural de las shigelas estd limitado al intestino del hom =
bre y otros primates, en el que algunas especles producen la disenteria

bacilar.

Morfologfa Colonial. -

.
Forman colonias redondas, conwsxas, transparentes, de bordes entg

ros, quo alcanzan un didmetro de cerca de 2mm en 24 hrs.

Pucden reconocerse generalmente en los medios diferenciales por »
su incapacidad para fermentar la lactosa, permaneciendo por lo tanto ine
coloras, mientras que las fermentadoras de la lactosa forman colonias =

cromégenas.
Estructura Antigénica. -

Como se seiflalé con anterioridad, las shigclas no son méviles y por

tanto, no tienen antigenos H. Las shigelas tienen una estructura antigénj -



ca completa. 'Hay un gran traslape enel comportamlento scroléglco de -
las diferentes especies, y ademdsla mayorfa de ellas comparteni los antf

genos "O" con otros bacilos entéricos.

Los antiyenos somdticos '0" de las shigelas son complejos de Hpo--
polisacdridos-protefinas. Su especificidad seroldgica depende del polisa-

cdrido. La clasificacidn de las shigelas sc basa en sus caracter{sticas

bloquimicas y antlgénlcas.



1;2.3. - Caracterfsticas Fislolégicas y Bloqul’micas;

Salmonellg, -

. Las bacterias de este grupo ticnen necesidades nutritivas simples, -
desarrolidndose con facilidad en los medios comuncs. En medios sintéti-
cos, una sal de amonio y glucosa, piruwto, lactato, etc. son fuentes ade=

cuadas de nit1’5geno y carbono.

La gran mayorfa de cepas no requicren vitaminasni aminodcidos pe-
ro algunas cepas de Salmonella typhi sf' requieren la adicién de triptéfano. '
La temperatura éptima es de 37°C, pero hay desarrollo considerable a ==
temperatura ambiente. Son ‘anacrobios facultativos. desarrolldndosc igual

mente en condiciones aerobias o anacrobias.

El grupo sc caracteriza bloquiinicamente por no fermentar lactosa ni

salic}na. y por no licuar gelatina ni producir indol.

Para caracterizar fisiolSgicamente las bacterias de este érupo han -
sido dtiles gran variedad de reacciones de cultivo, no sélo fas fermenta—-
clones usuales de aziicares, formacién de indol a partir de tripedfano, cta
sino también diversas pruelns especializadas, como utilizacidn de dcidos

tartdricos y malonato, actividad de descarboxilasa de aminodcidos etc,

Shigella. =
Los microorganlsm'os del género Shigella son anaerobios facultativos

y sutemperatura Sptima de desarrollo es de 37°C, Sus requerimientos =



nutritivos no son complejos, ya que crecen en medios ordinarios.

n soluciones sintéticas, algunas cepas requieren dcido nicotfnico, =
Fermentan la glucosa hasta llevarla a los mismos productos finales que =
otrag formas entéricas, o sen, dclido higtico junto con cantidades meno= =
res de deldo férmico y acético, y alebhol etilico. Como otros bacilos

gramnegativos, son relativamente sensibles a la accién bacterfostdtica de

los colorantes, y pucden incorporar estas sulstanclas en medios diferen-

clales para aislamiento.

Para su primoaislamicito se usa comunmente agar eosina y azil de -

metileno, agar de McConkey y agar Salmonélla-Shlgella.
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Reacclones Bloquiimicas de Salmonella y Shigella

Salmonelln Salmoncllg Shigell

sp Lyphi
Gas de glucosa + - -
Lactosa - - -d
Sacarosa - - -d
Manitol + ' + D
Salicina - - -
Dulcitol + -6+ D
Descarboxilasa de l .
la lisina + + : -,
_ Motilidad e -
Gelatina - . - -
Urca - ' To. -
H,$ . . W -
Indol - - D
Rojo de Metilo : + R + +
Vogues~-Proskauer - - ‘-
Citrato de Simmons + - -
Malonato - - -
+ Wz débil !

d « Shigella sonnei fermenta lentamente la lactosa y la sacarosa
D « Tipos bioquimicos diferentes. '



«ll -

El género Shigella se divide on dos grupos en base a la utillzacién -

del manitol,  Elgrupo que no utitiza el manitol, denominado Shiqc']la dy=-

senteriae o Grupo A, incluye al bacilo de Shiga.

Esta distinetSnavin tienc importancia en regiones tropicales, o don-

de quiera que s¢ encuentre cl lncilo de Shiga.

El grupo de Tos que utilizan ¢l manitol se subdivide con hase en la .

fermentacin lemta de la lactosa y la fermentacién de dulcltol y sorbitol.

o e
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1,3, - Importancia Clinica de las Infecciones Causada por Salmonella y
Shizella.

SALMONELLA. - Patogenia

El sfndrome de 1a fntoxicacién alimentaria es la manifestaclén clini—
ca mids comin de 1a infeccién por Salmonella. El comienzo de los sinto--
mas pucde ser repentino ly volento como en el célera. Con excepcidén de =
Salmonclla typhi, todas las salmonelas pucden causar Intoxicacién alimep
taria. En seis o doce horas se producen exotoxinas suficlentes para cau-«
sar los sitomas, por el desarrollo rdpido de los microorganismos en el-

intestino. El restablecimiento suele ser completo en dos a cuatro dias.

Un segundo tipo de salmonclosis es una enteritis que aparece algo - -
mds lentamente, pero persiste por mds tiempo. Los pa.cicntes con cste
tipo de infeccidn tiene flebre, ulceraclones superficlales del intestino, --
con moco y pus en las deyecciones y sfiwomas que simulan disenterfa. Eg
te tipo de infeccién es la dominante en los nifios pequefios y en anclanos «
debllitado.s. La mayor parte de las muertes por salmonelosis ocurren en

estosg dos grupos de pacientes.

Las infecciones mds graves causadas por Salmonctla son de los tipos
tifoidlico y septicémico. El paciente pucde tener una enfermedad febril, -
sin slitomas gastrointestinales que dura semanas y no puede scr diferene

ciada clfnicamente de la fiebre tifoidea. El tipo septicémico c¢s mds peli=-

groso; produce escalofrios diarios y una curva de temperatura en agujas.
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El tipo tifofdico es producido con mayor frecuencia por: Salmonella
paratyphi A, Salmonella paratyphi B, Salmonella paratypht C, Sa]m' onclla

sendal y Salmonella typhimuriym.

'
Salmouclla choleraesuis es la que se alsla con mayor frecuencla en -

el tipo septicémico de infeccién por salmonelas.

En el perfodo septicémico pucden aparecer lesiones por todo el cue_f_.
po.‘ produciendo: osteomielitis, endocarditis, neumonia, ‘abscesos pulmg.

nares y meningitis.

Debe subrayarse que los tres tipos clinicos de salmonelosis pueden
N
ser causados por cualquicr tipo de Salmonella; en casos raros, la enfer,
medad progresa desde la fase intoxicacidn allmentaria a la entérica y fi-

nalmente, a los tipos tifoidicoy sistémico.
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Epidemiologia, - .

El agua de beber, la de los rios, lags y piscinas puede ser conta--
minada por los animales o por el hombre. Carnes, aves y huevos pueden

estar Infectados antes de llegar a la cocina.

Las ratas y ratones con frecuencia llevan Salmonella en sus heces y
orina, son fuentes peligrosas de Infeccldn; pucden contaminar los alimen~

tos lo mismo antes o después de haber sido preparados para la mesa.

Quiz{ 1a fuente mds comin de salmonelosis es el portador humano, =
'
quicn contamina el alimento durante su preparacidn o después de su coc=
cién, Los rellenos de pasteles y las pastas son apropiadas para la trans- .

mislén de microorganismos desde el portador a la victima.

ﬁl bacilo de la tifoidea sale del cuerpo enlas heces, o, con menor .-
'frccuc'ncia, en la'orina y entra en el nuevo hiesped por via digestiva. La
" epidemiologla de la tifoldea, pucs, se estudla scginla conexldn; entre la
contaminacidn fecal del agua, alimentos o fomltes. e ingestin por sujes-

tos susceptibles.

Los brotes ampllos de tifoidca necesarlamente comprenden una rela=
cidn que abarque mucha gente; con mucho, los vectores mds importantes

son el agua y la leche.

La fiebre tifoldea de origen hidrico se presenta como consecuencia «
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de la contaminacién de abastecimicntos de agua con materia fecal infec--
tante, o de alcantarilla. Las epldemiasde fiebre tifoidea de origen hidri
co sc presentan donde no hay cloracidn, filtracidn wotra téenica de puri-

ficacién de agua.

La tifoidea por alimentos alcanza proporciones epidémicas en algunos
casos. Dor cjemplo hubo una epidemia causada por carne enlatada en -«
Aberdenn, LEscocia en 1964, La muy seria epidemia de 1972 en México,
en la que se gonfirmaron 14,000 casos, fue causada probablemente por lg

che y alimentos contaminados. (5).

Las ostras y otros mariscos han alcanzado mala reputacién al respeg
to, ya que se ha encontrado en Gran Bretafia y Estados Unidos, muchas =
epidemias son provocadas por la Ingestién de ostras cultivadas cerca de -

desembocaduras de agua de desecho. (5).

Otra fuente de infeccidn de tifoldea es el portador sano, ambulante.
Los portadores tienen importancia particular, ya que constituyen focos -
semipermanentes de infccelidn; cuando manipulan alimentos, pueden ser =

causa de pequefias epidemias.

Las heces de casos subclfnicos no sospechosos o de portadores son =
{fuente de contaminacién mds Importante que los casos francamente clini=
cos, los cuales son aislados prontamente; la contaminacién fecal de esta

clase es especlalmente peligrosa cuando son personas que mancjan ali- -
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mentos las que eliminan bacterlas. Muchosanimales, ¢l ginado vacuno,
los roedores y las aves de corral, pucden estar infectados en forma naty
ral con diversas salmonelasy contienen a los organismos en sus tejldos

(carnc), sus excreciones o sus huevos.

En Estados Unidos de América, la frecuencia de la flebre tifoidea ha -
disminuido, en cambio las infecclones por otras salimonelas han aumenta«
do marcadamente.  El problema se agrava por el uso tan extendido de ali

mentos animales que contienenmedicamentos antimicrobianos, los cuales

favorecen la proliferacién de salmonelas resistentes a los medicamentos

y tamblén su patencial transmisién al homhre
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SHIGELLA. - Patogenia

L shigelosis, o disenterfa bacllar, se txansmite por la via feca-oral

cl mecanismo principal es el contacto de las manes con la boca.

Las infecclones por Shigella son diferentes a las salmonelosis porque
la lnvasién tisular queda limitada por lo general, a lag células epitellales
de Ia capa mds externa y, posiblemente, a las células de la submucosa
del colon. S6lo en raras ocaslones los microcrgmnismos penctran mds -
alld de 1a submucosa. Las infecciones extraintestinales por Shigella son
muy raras. Algunos casos de disenterih pueden llegar a complicarse con
destrucein y ulceracién focales de la mucosa, pero no se propagan mds

alld del tubo Intestinal.

Los sitomas en el hombre son en extremo variables, aunque cabe eg
tablecer que la epidemia es causada por una sola especie de Shigella. Al-
gunos pacientes sufren ligera molestia abdominal con algunas evacuacio-
nes sucltas,. otros ticnen nfuseas, vémitos e intensa postracién. La - -
diarrea, que empicza como una descarg acuosa flufda, plerde pr;)nto su

Al

cardcter feeal y finalmente las evacuaciones sélo contienen pus, filamen-

tos de moco y sangre.

En este perfodo hay dolores,. cdllcos intensos y tenesmos constantes.
Los bacilos disentéricos aparecen en nimero moderado cn las deyeccionca'

pero se encuentran en profusién en las dleeras intestinales.
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Epidemiologia. -

En la transmisién de la shigelosis, también son importantes los alj=-
mentos preparados por personas Infectadas, y clertos vectores entomold-
"glcos, por ejemplo, las moscas, en las zonas de preparacién y expendio

de alimentos.

Es induciablc que el mimero de letrinas al aire libre y la densidad de
poblacién de las moscas, tienen relacidn directa con la frecuencia de la -
enfermedad. También es importante cl hecho de disponer o no, de agua -
para lavarse las manos con regularidad. En personas suscepxibles son sy

ficientes 200 bacilos para provocar disenteria.

El agua contaminada puede participar cn algunos br9tes, pero év‘ldcn-
temente, no es factor tan importante en la disenterfa como en la fiebre ti-
foidea. La eliminacién inadecuada de excreta, que permite la disemina--
cién por moscas y la contaminacién de alimentos por portadores crénicos
convalecigntes. parece ser el factor mds importante en la dlscmir;acidn -
de la disenterfa bacilar. Se ha demostrado la participacién de inscctos -
especialmente moscas; probablemente sea importante y esté relacionado
con la aparicién estacional de la discnterin bacllars En la efdemia descrj
ta por Kuhns y Anderson fueron atrapadas moscas infectadas en cocinas y

letrinas. (5).

Debido a l1a dificultad que hay para enseiiar medidas sanitarias adecug
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das a los nifios retrasados mentales, tanto la shigelosis como la hepati-

tis son endémicas en las institucioncs encargadas de su cuidado.

Probablemente el reservorio mds importante de 1a fnfeccldn sea ¢l -
portador humano, convaleclente o con infeccién inadvertida. Las Infecclo-
nes disentdricas parecen ser mds frecuentes en paises cdlidos y en log -
meses de verano en los climas templados aunque .pucdc ocurrir en cual--

quier estaclidn del afio.

En Estados Unidos, las shigelosls muestran variaciones estacionales,
con incrementos en la parte final del verano y en el otofio.  Actualmente -

el tipo mds com(n es Shivella sonnel; ¢l 7% de los microorgnismos alslg

dos en 1970 fueron de esta especie. La frecuencla de Shigella flexnerl ha
disminuitio durante la década pasada; en 1970 represents sélo el 26.8% de
los microorgnnismos'nislados. La frecuencla de Shigella dyscnteriac ti-
po 1 ha aumentado recientemente en Estados Unidos, principalmente a cay
sa de la Importacién de la pandemia grave de disenterin, que se iniclé ;:n

América Central en 1969 y se propag$ a México en 1970, (5).

Reclentemente la aparicidn de Shigplly dysenteriae, muy virulenta =
del tipo I denominado bacilo de Shiga, en una rcgién endémica de centro--
américa ha producido brotes epidémicos de enfermedades graves en ¢l «-

suroeste de Estados Unidos (16,
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.

1.4, - Suscepililidad de Salmonella y Shigella a dos antimicrobianos.

La quimicterapla moderna de las enfermedades infecciosas data de -
mediados del decenio de 1930 cuando se dntrodujeron las sulfonam'idas. La
penicilina G, ¢l primero de los antibidticos de uso sistémico, estuve dis-
ponible para uso general a principlos del decenio de 1940, y desde cnton=
ces han aparecido varias doccnas de quimioterapediticos que son eficaces
en gran variedad de infecciones bacterianas, rickettsiales, fungalesy pa-

rasitarias. (12).

La eficacia de los agentes antimicrobianos e debe a su accién inhibi-

dora sobre el crecimicnto del agente causal mds que a un aumento de tme-

" canismos de defensa, y resulta notade que. un nﬁmﬁro tan grande de sus=
tancias pueden interferir eficazmente sobre la multiplicacidn de los mi~

croorganismos invasores sin lesionar seriamente las células del hdesped.

Uno de los determinantes mds tmportantes para seleccionar un anti—
microblano es la suscep&ibllidad del germen causal, Ningidn agenre anti-
microbiano es eficaz contra todos los microorganismos patégenoé; cada =
uno tiene su propio espectro de actividad contra una o variss especies, -

dentro del cual 1a mayoria de las cepas ha presentado suscexibilidad.

La susceptibilidad a la ampicilina est€ en parte determinada por la =
produccién por parte del organismo de enzimas que destruyen la ampici}j.

na (b-lactamasas). La b-lactamasas abren el anillo b-lactdmico de la - ‘
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ampicilina aboliendo suactividad antimicrobiana.

También los microorganismos como Sglmonetla y Shigella asf como

pucden tener susceptibilidad a la ampicilina y a Ia fosfomicina, también

pueden desarrollar una especie de resistencia w esos antibléticos.

Existen mecanismos diferentes, medimte Ios cuales los microorga«

nismos podrian exhibir resistencia a los medicamentos:

L«

'S
»
.

5.~

Los microorganismos producen enzimas que destruyen el medi=
camento activo.

Los microorganismos cambian su permeatilidad al medicamento. .
Los microorganismos desarrollan un blanco estructural alterado
para el medicamento.

Los microorganismos desarrollan una wa metabdlica alterada -
que funciona como atajo (derivacidn) de la reaccidn la cual es ip
hibida poz.' el medicamento.

Los microorganismos desarrollan una enzima alterada que toda=
via puede ejecutar su funcidn metabdlica, pero que es afectada -
mucho menos por el medicamento que Ta misma enzima en un og,

ranismo susceptible.

La resistencia a miltiples medicamentos transmitida genéticamente

por plismidos entre las ent'erobacteriasjueé:a un papel importante en los

problemas para el tratamiento de las infecciones por salmonclas y por =

shigela.
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1.,"5.- Factores que Influencian sobre la CIM

Con alguna frecuencia, la susceptililidad de las cepas bacterfanas -
aisladas se Juzga on funcidn de la correlacién de sus valores de CIM con
los de la concentracién de antibidtico en los fluidos orgidnicos. Sin embar.
go, debido a que los valores de la CIM pucden variar de manera considerg,
ble en funcién del procedimiento que se emplee para medirios, la sclec- -
cién de un valor del CIM que separe las cepas bacterianas resistentes de
las susceptibles es mds precisa cuando se basa en la experiencia clinica

con el antibidtico.

'

Algunos de los factores que suscitan variacién cn el procedimicnto de
dilucién en tubd son los siguientes: A
1, - La presencia en el medio de cultivo de substanclas antagonistas
de los antimicrobianos que tienen influencla sobre el punto final
(la CIM) con las sulfonamidas, las tetraciclinas, la tobramicina

yla gcnmmiclna.

2, - Otro factor que pucde influft sobre cl valor que se obtenga sobre .

la CIM es, la estabilldad de nlgunos'antibldtlcos.

3, - La magpitud dc la produccién de enzimas bacterianas capaces de
alterar 1a actividad del antibidtico {como la b-lactamasa).

4, » La cantidad de material que se siembre. que es de capital impor, +
tancia y debe ser siempre la misma en todas 12 pruebas para ob~

tener resultados reproducibles,
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1.6, - Revisi6n sobre la hmplclllnn y la Fosfomlcina.

AMPICILINA
Esta droga cs un compuesto semisintético derlvado del deldo 6-aming,
penicildnico pero difiere de las penicllinas estudiadas por su mayor espee

tro de cficacia antimicrobiana.

La ampicilina es deldo -cstable y se destruye ridpldamente por la peni-

cilinasa estafilocdecica.
P ropiedades Quiimicas. -

La ampicilina al igual que todas las demds penieilinas comparten el

nicleo bifsico que cs una estructura de doble anillo.

N 3 CHy

3 CHy

Q,

o»c-—OM

Figura 1, - Ampicilina
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El ndcleo de 1a ampicilina es 1a base principal de su actividad bioldgi
ca, la transformacién metabdlica o 1a aceleracién quimica de esta porcidn

de 1a molécula le hace perder toda eficacia antibacteriana importante.

La cadena lateral establece muchas de lns' caracteristicas antibacte=
rianas y farmacolégicas como son la resistencia a la destruccién por el -
4cido gdstrico, 1a absorcidn, la resistencia a las penicilinasas bacteria~
nas y el espectro de la ncti\idud antibacteriana, todas se encuentran detep

minadas por esta cadena lateral.

La forma més importante por medio de la cunl las bacterias p'ucdcn-
destruir a la ampicilina y penicilinas es la produccién de b-lactamasas
-(penicilinasas) que abren el anillo b-lactdmico, este da como resultado -
la formacién de un dcido peniciloico due se entuentra virtualmente desprg, -

visto de actividad hacteriana.

Mecanismo de Accién. -
La ampicilina interficre en la sfiesis de la pared celular inhibiendo
la formacidn de unioncs transversales pepeidicas en la etapa final de la --

sftesis de 1a misma.

Las pruebas sobre la forma en que se lleva a cabo son un poco contrg
dictorias, Pucde considerarse que las penicilinas estdn compuestas de df

péptidos acilados de L-cistefna y V-valina como se muestra en la ngurn :

T2
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O=0

Figura 2. - Sitio donde se renliza la
ruptura del anillo.

Se ha sugerido que la unién I-<cisteinil-D-valil en el anillo b-lactdmico
de la penictlina actda como andlog de la porcién L-alanil-D-glutamit, de -
1a cadena pentapepeidica de 1a pared celular y que bloquea la parte de la -
enzima transpeptidasa que sc combina generalmente en esta porcién del -

substrato.

TOSFOMICINA
Es un antibiético natural producido pdr diversas cepis de estreptomis

cetos (8. fradiae, S. virldichromogenes, S. wedmorenses), que fue aisly

do en 1966 y que en la actualidad sc produce por sfitests quimica,
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Estructura Quiinica. -

Ac. 1-cis«1, 2-epoxipropilfosfénico

H [
\, . ’/
N\ M
N 4

‘\c c ’/ .
LI ° Poste

Figura 3. Fosfomicina

El determinante de su accidn bactericida es el grupo epdxido.

Mecanismo de Accién. -
La fosfomicina inhibe la piruviltransferasa, enzima responsable de la ,
primera ctapa de la sfitesis del pepridoglicano, principal constituyente de

la pared bacteriana.
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Para introducirse en el interlor de la célula bacterfana, la fosfomict-

na debe usar el transporte de los L-glicerofosfatos, cuya frecuénte pérdi-

da produce una resistencia al antibidtico el cual, en este caso, puede utili
zar cl sistema de transporte de algunas hexosas-6-fosfato, cuya aparicién
cs inducida por la glucosn-6-fosfato: la actividad de la fosfomicina es por

tanto dependiente de la presencia de glucosa-6-fosfato.
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2.~ MATERIAL Y METODO

2.1, - Obtencién de las cepas.

Para esta investigacién se utilizaron 100 cepas de Salmonelia y 100 -
cepas de Shigella aisladas de coprocultivos. De las cuales 150 cepas fue-
ron proporcionadas por ¢l Instituto de Enfermedades Tropicales de la ciy
dad de México. Las 50 cepas restantes fueron proforclonadas por la Seg
clén de Microblologia del Laboratorio de Patologih del Hospital Universi-

tario Angel Leaiio.
2,2, ~ Premraciéndel indculo.

La cepa se resembrd por medio de esttus en un ‘mcdio diferencial
selectivo como es el agar MacConkey cl cual contiene {peprona, sales hi
liares, agar como solidificante, lactosa cristal violeta y cloruro de sodid,
se fncubd a 37°C por 24 hrs, y cuando hubo crecimiento se continuaron -
con los siguicntes pasos: vCon una asa de nicromo se tomd una colonia y
sc sembré por medio de agitacién en un tubo que contenia 6 mls de caldo-
tripticasa soya y se incub6 por 18 hrs a 379C. El crecimicnto se obser~
v6 por medio de la presencia de turbidez en el medio, mismo que se ajus

té al tubo No. 3 del Nefelémetro de MacFarland.

A

¢
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2,3, - Preparacién del Antibidtico (Solucién de Trabajo).
AMPICILINA:

Se pesaron .02 mgrs. de la sal sédica la cual tenfa un 100% de pure-
74, se pasé a un matraz estéril, se disolvi6 cl antibidtico en agun bidesti
lada estéril aforando a 100 mis, queddndonos asfuna solucién de trabajo

de 100 megrs/ml.

TFOSFOMICINA:

Se pesaron .02 mgrs. de la sal la cual tenla un 100% de purcza y sc -
pasé a un matraz estéril.  Se disolvi$ el antibidtico en agua bidestilada eg,
téril aforando a 100 mls, queddndonos asf una solucién de trabajo de = =

100 megrs/ml.

Estas soluciones de trabajo deben permanecer congeladas a -20°C, -
para que no sufra ningtin cambio en la actividad del antibiético y sc puedan

ver afectados los resultados.
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2.4.- Método de Dilucién en Tubo.

Se prepararon dos diferentes concentraciones del caldo Mueller Hin-
ton, de la siguiente manera: .
a)~ Se pesaron 2,20 gramos de caldo y se pasaron a un matraz que -
conteni? 50 mls. de aéua destilada, quedando esta preparacién a
doble concentracién.
b)= Sec pesaron 1. 10 gramos de caldo y se pasaron & un matraz que -
contenfa 50 mls de agua destilada, quedando esta preparacién a

stmple concentracién.
)

El tubo #1 contenia 1ml. de caldo a doble concentracién; del tubo #2
al tubo #10 contenta ! ml. pero el caldo era de la preparacién a simple — -

concentracién.

Las diluciones s¢ prepararon de la siguiente manera:

1.+ Altubo #1 sc le agregé 1 ml. de antibiético antes prepgrado‘. se
agité en tubo para obtener una solucién homogénea.

2. = Del tubo #1 se pasé 1 ml. al tubo #2, se agité para obtencr una -
solucién homogénea.

3.« Del tubo #2 se pasd 1 mi.  al tubo #3 se agitd para obtener una sg
lucién homogénea, asi sucesivamente hasta el tubo #9 del cual se
deseché 1 ml.

4, « Hubo un ditimo tubo testigo del crecimiento bacteriano (el cual no

contenia antibidtico)s
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Los tubos previamente numerados del 1 al 10 se pusieron en una gra-

dillay 1as diluciones finales fueron las siguicntes:

Concentracién

Tubo # (megr/ml)
' 100
2 50
3 25
4 12,5
5 6.25
6 312
7 1,56 1
i
0 0.78 7
9 0,39 .
10 0.19

Después de haber hecho l_as diluciones, a cada tubo se lc agregs - --
0.1 mi del indeulo de bucterial\s.

Los tubos se Incubaron a 37°C por 24 homs.

Las lecturas se hicleron por inspeccién visual del crecimiento bacte-
riano o la ausencia del mismo. Se reportd hasta el tubo en el cual se cm-

pezd a obscrvar desarrollo bacteriano.

La Concentracién Inhibitoria Minima (CIM)} se midi6 por la concentra-

cidn menor del antibidtico que inhibid el desarrollo de la bacteria.
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RESULTADOS:

Los resultados presentados en las siguientes tablas (No. 1y No, 2) -
son las Concentraciones Minimas Inhibitorias obtenidas de las 100 .ccms -
de En'lmonellg. las cuales se agruparon por especie y scrotipo para facili-
tar su lectura y la comparacién de resuliados entre una especie y otra,

ast mismo para facilitarnos su ubicacién y localizacién.

B
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TADLA No. 1

Concentraciones Mfhimas Inhilitorfas a la ampicilina y fosfomicina de 39°¢cg
pas de Salmonella tyrhi,

AMPICILINA FOSEFOMICINA
Cepa i Concentracién Mini= Concentracién Minis
ma Inhibitoria ma Inhibitoria
megr/ml megr/m)
1~ Salmonella typhi 1,56 . 100
2~ Salmonclla typhi 3.1 100
3~ Salmonella typht 3.1 . 100
4~ Salmonclla tyyhi 6.25 ' 100
5~ Salmonella typhi 6, 25 100
6~ Salmonetla typhi 3,15 100
7w Salmonella typhi 3.1 . > 100
8~ Salmonella typhi 12,5 >100
9~ Salmonella typhl 6425 >100
10« Salmonclla typhi 6,25 >100
I« Salmonella typhl 125 3100
12- Salmonella typhl 6,25 >100
13- Salmonella typhi 6,25 >100
14« Salmonella typhl 6,25 100
15~ Salmonella typhi 12,5 2100
16- Salmonclla typhi 6,25 100
17« Salmonella typhi 3.1 2100
18~ Salmonclla typhl 3,125 >100
19+ Salmonella typht 3.1 100
20~ Salmonella typhi 3.1 100
21- Balmonella typht 6,25 2100
22~ Salmenclla typhl 3.1 >100
23~ Salmonella typhi 3.1 2100
24~ Salmonella typhi 3.1 >100
25« Salmonclla typhi 3,125 >100
26- Salmonella typhi 6.25 . >100
27« Salmonclla typhl 6,25 >100
28« Salmonella typhi 3.15 100
29~ Salmonella typhi 3.1 >100
30~ Salmonella typhi . 6,25 . 2100
31« Salmonella typhi 3,125 " 3100
32~ Salmonella typhi 3.1 100
33- SalmoneHa typhi 6.25 . 100
34- Salmonella typht 6,25 2100
35- Satmonella typhi 6,25 >100

36~ Salmonclla typhi . 6.25 . : 100
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TABLA No. 1}

Concentraciones Mihimas Inhilitor Ins o la ampicilina y fosfomicin'\ de 39 -
cepas de Salmonella rvphiis

AMPICILINA FOSFOMICINA
Cepa # Concentracién Mini- Concentracidn Mind-
ma Inhibitorfa ma Inhibitoria
megy/ml megr/ml
37~ Salmonella typhi 5,0 Tl
38~ Salmonella typhi 5,0 100

39~ Salmonella typhi 5.0 100
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B LA No 2

Concentraciones Mnimas Inhilitorlas a la Amplcilina y Fosfomicina de 61
cepas de Salmonella enteritidis y sus diferentes scrotipos. :

AMPICILINA
Concentracién Mini-

FOSFOMICINA
Concentracién Mini-

Cepa # ma Inhilbitoria ma Inhibitoria

meer/ml mear/ml
40- Salmoncella anatum 50 loo
41« Salmonclla anatum 12,5 25
42~ Salmonella anatum 25 50
43~ Salmonella anatum 50 50
44- Salmonella enteritidis 6,2 12,5
45« Salmonella enteritidis [ 3,125
46~ Salmonella enteritidls 12,5 25
47~ Salmonella enteritidis Gpo.B 50 100
48~ Salmonella enterjtidis Gpo.B 25 >100
49- Salmonclla enteritidis Gpo.B - 25 >100
50~ Salmonella enteritidis Gpo.B 25 >100
51- Salmonetla newyport >100 6.25
52« Salmonclla newport >100 6.25
53~ Salmonella newport >100 6.25
54~ Salmonclla typhimurium >100 6,25
55- Salmonella typhimurium »100 6.25
56~ Salmonclla typhimurium 100 3. 125
57- Salmonclla typhimurium 50 >100
58~ Salmonella saint paul 12,5 12,5
59~ Salmonclla saine paul 25 25
60~ Salmonella saint paul 25 25
61« Salmonclla derby 12,5 25
62- Salmonclla derby 2100 25
63~ Salmonella derby »100 100 .
64- Salmonclla derby 12,5 >100
65- Salmonclla derby 6,25 »100
66« Saimonella derby >100 *100
67- Salmonella derby >100 »100
68~ Salmonella derby >100 2100
69~ Salmonella derby 50 100

50 2100

70~ Salmonella derby
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TABLA No. 2

Concentraciones Minimas Inhilitorias a la ampicilina y fosfomicina de 61
cepas de Salmonella enteritidis y sus diferentes serotipos.

AMPICILINA FOSFOMICINA
Concentracién Mini- . Concentracién Mihi-
Cepa # - ma Inhibitoria ma Inhibitoria
meg/ml megr/ml

71- Salmonclla adelaide 12,5 . 100

72~ Salmonella adclaide oo © 50

73~ Salmonella agona »100 25

74~ Salmonclla agona >100 f 2100

75« Salmonella cerro : 2100 ’ 25

76- Salmonella cerro 25 25
77- Salimonella montevideo ' 25 2100

78~ Salmoneclla montevideo >100 : 50

79- Salmonella heidelberg 25 7100

80~ Salmonella heidelberg 25 ] 100

81~ Salmonella oralnburg ¥100 12,5
. 82~ Salmonclla orainburg 25 7100

83- Salmonella worhington o2 25

84. Salmonclla worhington 2100 50
85+ Salmonclla worhington 25 ' 100

86- Salmonclla newington 12.5 ' 50

87- Salmonella newington 25 100

88- Salmonella ohio 25 6.25
89- Salmonella ohio ) 100 50

90- Salmonella give 6,25 50

91~ Salmonella give 50 100

92- Salmonella azteca . »100 100

93- Salmonella branderberg 100 R
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TABLA No. 2

Concentiaciones Minimas Inhibitorias a la ampicilina y fosfomicina de 61
cepas de Salmonelln enteritidis y sus diferentes serotipos.

AMPICILINA FOSFOMICINA

Cepa Concentracién Mihi- Concentracidn Mini-

ma Inhibitoria ma Inhibitoria
megr/ml megr/mi

94- Salmonella manhattan . 100 . : 100

95~ Salmonclla ducsscldorf 100 | 100

96~ Salmonella muenster 100 . 2100’

97- Salmonella tennesie 50 100

93- Salmonella infants vl00 . 2100

99~ Salmonella infants 50 : 100

100- Salmonella infants 100 100
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Las Concentraciones Minimas Inhibitorias de 100 cepas de Salmone-
Na se représentnron en una grédfica por medio de una curva de dispersidn
mismo que se realizé para las 39 cepas de Salmonella typhi y otra para -
Salimonella enteritidis y sus diferentes serotipos, efcectudndose mediante

una grdfica para cada antibiStico, o sea ampicilina y fosfomicina.

Se graficaron solamente las cepas que obtuvieron un CMI menor o --
fgual a 100 megr/ml y tinicamente estas cepas se tomaron en cuenta para

calcular la media y la desviacidn estandard.

Las Concentraclones Minimas Inhilitorias mayores de 100 megrs/ml
se representaron.cn la grdfica por medio del signo m&st ( + ), y para -
realizar los cdlculos no fueron tomadas en cuenta debido a q\ie no sabg--
mos con exactitud que CMI mayor de 100 megrs/ml obtuvieron debido a
que en esta invéstlgacidn 1a concentraclén mayor de antibiérico que se wi

. 1iz6 fue de 100 megrs.
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Grifica No. 1

Turva de Dispersién de las Concentraclones Minimas Inhibitorias
Obtenidas de 39 Cepas de Salmonella typhy a la Ampicilina.
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Crffica. No, 2 .

Curva de Dispersién de las Concentraciones Minimas Inhibitoriag
Obtenfdas deo 61 Cepas de Satmonella enteritidis y sus Diferentos
Scrotipos a Ia Ampicilina
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Grdfica No, 3

Curva de Dispersi6n de las Concentraclones Minimas Inhibitorias
Obtenfias de 39 Cepas de Salmonella typhi a la Fosfomicina.
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Grdfica No. 4 .
Curva deDispersi6n de las Concentraciones Mihimas Inhibirorias

de 61 Cepesde Salmonella enteritidis y sus Diferentes Serotipos
a 1a Fosjornicina
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TABLA No. 3

Concentraciones Mfiimas Inhittorias a la ampicilim y fosfomicina de 100

cepas de Shigella. .

AMPICILINA

FOSFOMICINA

Cepa Concentracién Mini- Concentracién Minle
ma Inhibitoria ma Inhibitoria
megr/ml megr/ml
1- Shigella flexneri »100 25
2~ Shigella flexneri >loo 50
3- Shigella {lexneri 5100 50
4~ Shigetla flexneri >100 100
5- Shigella fMexnerd »100 50
6- Shigella flexnerd 2100 100
7- Shigella flexneri 2100 50
8- Shigella flexneri »100 100
9~ Shigella flexneri »100 100
10~ Shigella flexneri >100 100
11+ Shigella flexnerd 7100 25
12- Shigella flexnert >100 25
13- Shigella flexneri »100 50
14- Shigella flexnerd »100 50
15- Shigella flexnerd 2100 25
16~ Shigella flexneri y100 »100
17- Shigella flexnerl 5100 50
18- Shigella flexneri >100 50
19« Shigella flexneri 100 100
20~ Shigella flexnert Y100 50
21- Shigella flexneri »100 50
22~ Shigella fexnerd *100 50
23- Shigella flexnerd »100 100
24- Shigella flexnerd vloo yloo
25~ Shigella flexneri 2100 >100
26+ Shigella flexneri Y100 100
27~ Shigela flexnerd »100 7100
28« Shigella flexneri 100 100
29~ Shigella flexneri 100 Y100
30- Shigella flexneri y100 »100
31- Shigella flexneri Y100 100
32- Shigella flexneri »100 100
33- Shigella flexneri »100 100 .
34« Shigella flexneri 2100 100
35« Shigella fexnerd »l00 100
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TABLA No, 3

Concentraciones Minlmas Inhilitorias a la ampicllina y fosfomicina de 100
cepas de Shigella,

. AMPICILINA FOSPFOMICINA
Cema # Concentracidn Mihi- Concentracién Mini=
ma Inhibitoria ma Iphibitoria
mcgrs/ml mcgrs/ml

36« Shigella flexneri > 100 100
37~ Shigella flesneri 100 ) 100
38~ Shigella flexneril ¥ 100 )100
39- Shigella flexnert »100 25
40- Shigella flexneri »100 ' 100
41« Shigella flexneri 25 100
42- Shigella flexnerd y 100 100 -
43- Shigella flexneri »100 100
44~ Shigella flexneri 50 »100
45~ Shigella flexneri »100 ’ 50
46~ Shigclla flexneri 50 o 25
47- Shigella flexneri 100 ’ 50
48« Shigella flexneri ¥ 100 ’ 25
49- Shigella flexneri 50 25
50- Shigella flexneri 25 R 100
51- Shigella flexneri | 50 50
52~ Shigella flexnert 100 ylo0 -
53« Shigella flexneri 2100 50
54~ Shigella flexneri 50 >100
55- Shigella Oexnerd . Y100 : 25
56~ Shigella boydii »100 K »100
57- Shigella boydii »100 »100
58~ Shigella boydit 2100 »100
59« Shigella boydil >100 00
60~ Shigella boydii »100 . 100
61« Shigella boydii 7100 »100
62« Shigella boydil *100 100
63- Shigella boydit )100 100
64~ Shigella boydil »100 100
65« Shigella boydii 2100 . y100
66~ Shigella boydii »100 . yloo
67~ Shigella boydil >100 »100
68~ Shigella boydii 2100 2100
69~ Shigella boydii 2100 . »100

70~ Shigella boydii %100 oo
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TABLA No, 3

Concentraciones Milmas Inhilitorias a la amplcillna y fosfomicina de 100 °
cepas de Shigella,

AMPICILINA - FOSIFOMICINA
Cepa ¥ Concentracién Mini- Concentracién Mini~
ma Inhilitoria ma Inhibltoria
megrs/ml “megrs/ml
71~ Shigella boydif 7100 2100 .
2= Shigella boydii 2100 »100
73~ Shigella boydit 2100 . sloo
74~ Shigella boydii »100 r100
75« Shigrella howdit >100 »100
76~ Shigella boydil >100 »100
77- Shigella boydil 100 ’ 2100
78 = Shigella boydii >100 »100
79~ Shigella boydii >100 . 100
80~ Shigella boydii : >loo »100
81- Shigclla boydii 2100 : >100
82~ Shigella boydii 2100 2100
83~ Shigella boydil >100 100
84~ Shigella boydii 2100 ) »100
85- Shigella boydii Jloo »100
86~ Shigella boydit 2100 »100
87- Shigella boydii 2100 100
88~ Shigella boydii 2100 2100
89~ Shigella boydii »100 100
90~ Shigella boydt »100 100
91- Shigella boydii >100 100
92~ Shigella boydil 100 50
93~ Shigella sonnel 25 100 .
94~ Shigella sonnci 100 100
95- Shigella sonnei 25 ' © 100
96~ Shigella sonned 50 ¥ 100
97~ Shigella sonnei 25 2100
98- Shigella sonnel >100 »100
99- Shigella sonnet : 100 . 100

100~ Shigella sonnel 100 > 100
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Las Concentraciones Mihimas Inhlbitorias-obtenidas de las 100 cepas
de Shlge]lla, fueron representgdas por medio de curvas de dispersién; -

efectuando una grdfica por cada antlbidtico urilizado.

Las cepas que obtuvieron un CMI mayor de 100 megrs/ml, se repre-
sentaron en la griéfica por medio del signo mds: {(+ ); pero no se tomaron

en cuenta para calcular la media, ni la desviacién estandard.

Las Concentraciones Miimas Inhikiftorias de las cepas de Shizella -
hoydii a la ampicilina no fueron representados en la grdfica debido a que
todas las CMI fueron mayores de 100 mcgrs/ml y cn csta investigacin -
sélo se tomaron.en cuenta las cepas que obtuvieron un CMI menores o =

iguales a 100 megrs/ml.



VALORES

> 10Cmegrn’}

CHI mcgrs /ot

10000 |

.47 -

Curva de Dispersidn de las Concentraciones Minimas Inhibitorias

Obtenfias de 100 Cepas de Shigolla a la Ampicilina.

50004111
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.39
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100

%:60.3 mogy/'m!
0.£¢31.94
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. . Guiffiea No. 6
H .
¢
§ Curva de Dispersi6n de las Concontraciones Minimas Inhibitorias
Obtenitlas de 55 Cepas de Shigelln flexneri a la Ampieilina,
t
VALORES
bt bbbt bt bbbt At
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Curva de Dispersién de las Concentraclones Mfnimas Inhibitorias
Obtenidas de 8 Cepas de Shigella sonnet a la Ampicilina.

VALORES
2100 megrs

megrs/mt

3.125

CNJ

158 . Re6a? mogra/ml

78 DEs3N.8

39

93 83 7 00

CEP A No.
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. Grdflca No. 8

Curva de Dispersién de las Concentraciones Mihimas Inhibitorias
Obtenidas de 100 Cepas de Shigella a la Fosfomicina

VALORES . "
> 100megrs

100,00 s | —{———-‘ e R

—t-1
80.00

25.00 . N

12,5

6.23

328

T8

39

2 (] 20 30 40 LY €0 k. 80 90 100

.

CEP A No. Xo 74,0 megre/ml
0.£1303
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Grdfica No. 9

_ Curvas de Dispersidn de las Coneentraciones Minimas Inhibitorias
Obtenidas de 55 Cepas de

Shizella flexnerl a la Fosfomicina.

VALORES
100megrs " i

megra/ mi

CMI

K683 mogr/m!
(X !
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Griffica No, 10

Curva de Dispersidn de las Concentraciones Mihimas Inhibitorlas
Obtenitas de 37 Cepas de Shigella boydil a la Fosfomicina,

+

VALORES
> 100megra :

100.00

50.00

25.00

12.30

mcgrs/ml.

.23

328

cul

1.58

K03.7 meg/mi
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Grdfica No, 11 -

Curva de Dispersidn de las Concentraclones Miimas inhibitortas
Obrentlus de 8 Cepas de Shigella sonned a la Fosfomicina,

VALORES

> 100 megrs |
{

100.0Q

50.00.

25.00.

12,%

X100 meges /mi
328

CMI mcgrs/mi

D/E2 0
.86

.76,

.39

.198

8} 94 95 96 o7 98 9 00

cCEPA No.
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4. CONCLUSIONES Y DISCUSION

Hoy on dla representan un problema de gran importancia las enfermg
dades causadas por Salimonella y Shigella y para las cuales hay un sinnti=-

mero de antibidticos.

Dchido a que cada vez se hace mids frecuente que una bacteria, cn es-
te caso Salmonella 6 Shigella, desarrollen resistencia hacia el antibidtico
usado para combatirlas, se hace necesario encontrar antibidticos para los

cuales la bacteria-no haya desarrolladoe resistencia.

Por tal motivo se realizé esta investigacién, y como se pucde oi)ser-
var en la gréfica No. 1; tas 39 copas de Salmonclla typhi resultaron un ==
100% sensibles a la ampicilina, dando una CMI mdxima de 25 megrs/ml y
una CMI minima de 1. 56 mcgrs/ml, teniendo como media un CMide -, =~

. 6.7 megrs/ml.

LEn cambio de las cepas de Salmonella enteritidis y sus diferentes se-
rotipos no se obtuvo un 100% de susceptibilidad a la ampicilina pues se lo~

calizaron algunas cepas con resistencia.

En cl caso de la susceptibilidad de Shigella a la ampicilina se pudo dg,
terminar que ésta no fue tan efectiva como en el caso de Salmonella, dado
que, casi la totalidad de las cepus de Shigella resultaron ser resistentes,
debido a que la concentr'ac'idn probada in vitro de ampicilina, no fue sufie

ciente para inhibir la actividad de la pared bacteriana. Todo lo contrario
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ocurri con las tepas de Salmongclla, las cuales si fueron altamente suscep

tibles.

La fosfomicina, el antibldtico nucvo y a probar en esta investigacién,
resulté no ser de wurilidad para el caso de Salmonella typhi, para lo cual -
requerirfan concentraciones mucho mayores de 100 mcgrs/ ml, para eva-

luarse como cfectivo.

En las cepas de Salmonglin enteritidis y sus diferentes serotipos se -

obtuyo con fosfomicina un 68% de susceptitilidad,

Para las shigelas, también fue efectiva la fosfomicina, cn especial =

para Shigella flexnerd de 1a cual se tuvo un 83, 3% de susceptibilidad.

Haciendo una comparacidn de los antiliticos usados en esta investiga

clén, ol mejor para Salmonella tvph in vitro resultd ser la ampicilina.

Para shigelas, en especial Shigella flexneri el mejor fue la fosfomlci

na.

La fosfomicina también sc puede utilizar contra algunos serotipos de

Salmonella enteritidis y esperar buenos resultados.

Por lo tanto concluimos, que es necesario scguir con ia bdsqueda de .«
nuevos antibidticos, con el objeto de ampliar cl horizonte de teraplas pa=-
ra las enfermedades infecciosas, encontrando antibiéticos que sean cada «

vez mds efcctivos ante estas enfermedades,
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