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INTRODUCCTION

La reciente utilizacifn de nuevos {damucos antibacte
rianos en La prdetica mdica implica el conocimiento pue&ég;

de necsultados tanto Laboratoriales como cllnicos.

En el transcurso de Las detimas décadas La ciencia -
ha procurado buscar medicamentos que scan afines al organis-
mo y a su vez tiendan a sen mds eficaces en el tratamiento -

de divensas patogenias.

EL conocimiento de £os problemas que presentan cien-
tas infecciones gastrointestinales, tales como La nesisten--
cia bacteriana a Los antibidticoa, el uso indiscriminado, el
mal empleo, ctc., han obligado a £os Laboratorios farmaclutd
cos a realizan investigaciones tendiendo a comproban sensibi

- 24idad bactendiana a antibibticos introducidos nccientemente.

La ordentacibn paincipal de esta investigacifbn se en
camina a compararn La sensibilidad bacteniana de Salmonefla y
Shigetla entre un antibibtico de neciente intaoduccibn como-
Lo es La Fosfomicina y otrhos como el Sulfametoxazol y el Clo

nanfenicol considenados de uso comdn,

Los trabajos de investigacifn nacionales e 4interana--
cionales nealizados "in vitno" a £a vez que demuestran en al

20s poncentajes La nesistencia y sensdibitidad bacteriana, ---
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mancan £a pauta para que comparativamente se puedan estudian

othos antibibticqa quefbudi¢¢dn Aéa de eleccibn en Las infec

tran una mdltiple nesdistencia a trhes o mds antibdibticos co--
munmente uAadoAfcomq.Aqn £aA'p¢nic££inaA, tetraciclinas, es-
treptomicinas., De loaiaﬁtibidticoa, el cloranfenicol y La am

picitina son Lo&fmaaiﬁnécuentamznte eficaces.

Debido a”@a’dpdiicidn de esta multinnesistencia a --

Los anziblqticyayde Safmonella y Shigella, este trabojo "in-

vdtno" tiéhi 14”£ina£idad de probar mediante Za técnica de -
dilucifn en tubo (CM1), La susceptibitidad de estas bacte- -
"aiad a La fosdomicina y comparanta a La de cloranfenicol y -
sulfametoxazol, para que en un momento dado, deba de incluirn
se en el esquema autibiqticotenapia de Las infecciones iniles

tinales.




1.1 Aspectos genenrales de Salmonella y Shigella.

En 1880, Ebeath publicé et hatlazgo de un bacilo (92ra
mnegativo en tejidos de enfermos fatlecidos por fiebre ti- -
foidea, Con este reponte se abre un capftulo que ha tenido y
sigue teniendo gran 4impontancia dentrno de La histonia.de lLa-
{infectologla. A partin de entonces aparecen mds y mds nepor-
Zes de nuevos tipos de Salmonellfa, creando confusidn desde -

el punto de vista taxondmico. (2).

Los miembros del género Salmonella se encuentran en-
vegetales y animales siendo nresistentes a Los agentes exter-
nos. Penetran casd siempre por via digestiva mediante La 4in-
gesta de alimentos o bebidas contaminadas, multiplicdndose -
activamente en el tejido Linfoide def intestino delfgado, de-
donde pueden pasar a vasos Linfdticos y tornente sangulnee - .
para Locatlizarse en cualquier drgano.

Las manifestaciones cllnicas varfan desde una enterditis Leve

hasta Los de una sepiicemia adpidamente montal,

EL géneno Salmonetllfa, perteneciente a La famitia En-

terobacteriaceae comprende varias especies y centenares de -

senotipos difenentes, todos £os cuales pueden ser patfgenocs.
' *
En 1896 Shiga aisté un bacilo inmbvil, gramnegativo,

en £a matenia fecal de pacientes estudiados durante una epi-



demia de didentemtd'éﬁ'ﬁapbh;’y comprobé que este microorga
nidmo, qui mds tande necibid su nombre, era el agenite cau- -

sal. {2)

Los miembrnos def género Shigella también peatenccien

tes a La familia Enterobacteriaceae son panfsitos en el in-

teatino de sus hufspedes natunales sin excepcdién atguna. Es-
tos bacifos producen disenterifa bacilan en el hombre y ai- -
mios, Los cuafes son eliminados en Las heces y cuya enferame-
dad es tranamitida por via bucofecal y por vectores mecdni--

cos como Las moscas.

EL géneno Shigella 4680 incluye cuatro especies, sub

divididas en aproximadamente 35 tipos serolébgicos. {2).




1.2 Aspectos micrnobiolbgicos de Saimonella y Shigella.

v 1.2.1 Taxonomfa de Salmonella y Shigella.

Bacifos gram negativos, no esporulados, no capsulados, anae-

robios facultativos.

Onden IV ..o.ev.o... Eubacteniales '

Famifia 1V ........ Enteaocbacteriaceae
Talbu 1 ......;.... Eschendcheae
Géneabilf}......... Escheaichia

Geneno 11.......... Shigetta
Géneno‘iii......... Safmenetla

Géneno IV . .veen... Cithobadten
Especies del Géneno Safmonella de impoatancia m(dica.

Salmonetla typhd

Salmonella choferae-sudis

Salmonella enteritidis

Esapecies del Géneno Shigetla de impontancia médica.

Shigella dysenteriae

Shigetfla fLexnenrni

Shigetla boydii

Shigefla sonned

(z}.
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KEAéQEMdticamente, una Salmonclla estd compuesta de -
thes giupaA de antilgenos: Somdtico a."o", de supenjicie o --

"K" y ffagelar o "H".

Antlgenos somdticos: Se encuentran Localizados en el
cuenrpo o soma de €a bacteria. Son carbohidratos, nesdisten el

calentamiento a 100°C y a £a accibn del alcohol y de €os dcd

dos dituldos.



Ant{geno de supeaficie: Comprenden Los antlgenos que
T 4e encuentran en La cdpsula, entre ellos el antlgeno Vi que-

se encuentra en Safmonelfa typhi y Salmonella paratyphi C.

Antlgenos fLagelancs: Estdn compuestos por protelnas

y son Los constituyentes quimicos de Los fLagelos.

Los Lipopotisacdnidos de La pared celfular (antlgeno-
"o}, se compoatan como endotoxinas tLpicas y se Liberan al-
destruinse ta bactenia., Mediante La hidrstisis con dcidos dé
biles se obtiene una fraccidn 2ipoidea, LLamada &lLpido A, a-

La que se Le ha atnibuldo 2a accifn téxdca.

Las Shigeltas son bacilos coatos, gramnegativos, no-

méviles, no capsulados, no forman esporas, son anaerobios fa

‘>éaltaxivoa, poseen antlgenos "O0" caractealfsticos; en frotis-

';eﬂidba pon el m&todo de Gram, se parecen a Los bacilos coli

,(Qﬂmcé, esto ca, bastoncillos de 1 a 3 um de Longitud de 0.5

um de. didmetao. Aunque carecen de §fagelos, estos microonga-
: £

nismos poscen pilis.

P s ~

La mayonfa de estas bacterias tienden a sen antigéni

camente hetenogdneas.

EL antlgeno somdtico de Las Shigellas consiste de un




comple;o pnatetna - po£¢4acdn4do - 60660Z£p4do que es muy -

ant&gtn&co.;

) Tado paaece Lnchaa que Za patogendia depende de £a -
- Labenac;du de 2a endotoxina, et cdmufo de productos metabbldi
cos que ae paoduce; en‘el momento que esdtas bactemdias atra--
viezan £a barrera epitetial e invaden £a &dmina propia dando

sRugan con esto a La destrucedibn de 2as células epiteldiales.




1.2.3 Caractenlsticas §isiolbgicas y bioqulmicas.

Las Salmoneflas crecen muy bien a 37°C en Los medios
de cultivo ordinarios. Tienen La propiedad de desarrollanse-
en presencda de sustancias como el vende baillante, el tetra
tionato y el desoxicolato de sodio que son capaces de inhi--
bin Las bacterias colifonmes. Se destruyen a temperatunas de

60°C pon 20 minutos.

Producen gas a partir de glucosa y otros azdcanres, -
ino Auelen atacar Lactosa, sacarosa nd salicina, nd producen-
dcﬁtitmekilganbtuol. Tampoco Licdan La gelatina, ni hidroli-

" zan fa unea, ni peptonizan La Leche.

Para el cultivo se utilizan varios medios como el -
‘ dgan‘shigella Safmonella (SS}, agan Mac Conckey, agar veade-
britlante, desoxicolato - citrate (C-D) y medios LLquidos co
mo ef que contiene tetrationato, veade baiflante y Lugol (de

kaufdmann) o bien a base de salenito.

La monfologla de tas colonias son de 1 - 2 mm de did
metno, transparentes, baiflantes, incoloras, convexas de boa

des entenrnos.

Las Shigellas son bacilos que foaman colonias redon-

das, convexas transparentes, que alcanzan un didmetro aproxd



mado de 2 mm en 24 honas.

Sus requendimientos nuthitivos son simples y pueden -
crecer en Los medios ondinanios de cultivos a una temperatu-

i
na 6ptima de 37°C.°

Son muy‘dtileé L0s medios de gelosa con desoxicolato

y citrato, el S-S y el medio de eosina azul de metileno.

Su nesdistencia a Los agentes §Lsicos y qulmicos es -
muy moderada y pueden destruirse a Lempenraturas de mds de 55
grados dunrante una hona de exposicién, Debido a &a accdién de
Los bacternibfagos y La acdidez producida por el crecimientc -

de otras bactenias su sobrevida en £a materia fecal es coata.
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Tabta No. 1

Reacciones bioquimicas de Salmonella.

Pruebas S. typhdi S. entearitidis
Glucosa + + .
Lactosa - -
motitidad + +
manditol + .
urea ' - -
sdacarosa : : - hd
onnitina descarboxilasa + b +
vdndol o Co- , : -

ditnato - L .o
HyS ' 2 - .

14n-
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TABLA No. 2
Reacciones bioquimicas de Shigella

Prueba S. dysenteariae S. fLexnend S. boydii S. soaned

" glucosa L+ + + +
LACTOSA - .- - -

" motitidad - _ - - -
" manitok . - ) + + +
‘ dnea ' ) - : - - -
sacarosa ‘ - - - -
onnitina - ' . - .
indok * *+ * *
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1.3 Susceptibifidad de Saltmonella y Shigetla a Los antimicro

' bianos.

EL empleco de sustancias elaboradas por unm microorga-
nismo para matar o inhibin el crecimiento de otrno es lantiqul

d4mo. )

Aunque se hicieron muchos intentos de obtener agen--
Zes que pudienan efercen un efecto benéfico en Las infeccio-
nes .por bacteuia, hongos y adickettsias, La era de La quimio-
i tea;ﬁid é5gctiua de tales padecdmientos comenzé con el descu
bniﬁienio Y. primena aplicacidn de Las sulfonamidas en 1936,
;Lu "edad de oro" de La feraplutica antimicrobiana se 4n4e463
con Lu efaboracidn comenrcial de Ra penicilina, sustancia d:;
Alcub¢¢nta por primera vez en 1929, Desde entonces, la cainti--
~dad de medicamentos dtiles en el tratamiento de una gran va-
n&edad de {infecciones se ha multiplicado adpidamente. Los --
agented que de pueden obtener son de tres tipos: 1) Compues-

: taa bL044nt¢t4co¢ de Los cuatles La penicilina G es un ejem--

,) Sudtancdias semisintéticas como algunvs de los deriva

.de la pen&cLLLna, G es un efemplo; 3) Agentes sintéticos

puros cqmo Las sulfonamidas y algunos de Los fdrmacos tuben-

Lostdticos. Estos se derivan en parte o en su totalidad de
ctividad fermentadora de microonganismos clasificados co

ntibi6ticos. (111,




Eg/anki'l“

e muedtnan:toxcicidad selectiva parna 20s microcorga

-te;,'pbnqd

niamo

menos Limitado de onganismos patd
» . conocidos como antibibticos de am

v ﬁllp“ : "' 1  k‘ :thaé una gama extensa de diferentes -

ﬁ&tdgéhbé.‘(lj.5

Tanto Salmonella como Shigella son nelativamente nre-

sistentes a La pendicilina "in vitrho" , penro aunque son sus--
ceptibles en estas condicioncs a otros antibibticos corrien-
tes, clonranfenicol panece ser el dnico bastante eficaz "in -

vivo", Asl, puéd;:tAté es el agente quimiotendpico de elec--

cidn,'quefhd'dado'ﬁééugtadaa muy prometedones. Se describen-

recunnencias sadecimiento a menos que el fdamaco se admi
uatno semanas. Se han hecho algunos Linten-
ontadores sanos con quimioterapia, con bue

‘afgunos casos y malos en otnos.

ryPoa ejemptoytaa cepas de Shigeflfa dysentcriae de ti-
po 1 causantes de Las rccdentes epidemias de Aménica Central
y de algunos casos transmitdidos a Estados Unidos nresuliaron-
sen nesistentes a Las sulfamidas, a La estreplomicina, a Las

tethaciclinas y al cloranfenicol. Para La curacibn de Los pa
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cientes en esta epidemia fue necesario administran elevadas-
dosdis de ampleilina [y, en ciertos casos, incluso de penici-
2inal) por vla parenteral. Una serdie de estudios controlados-
realizados en Vietnam indican que La administhracibn oral de-
ampieilina disminuye condiderablemente el curso cbinico de -
La enfeamedad y elimina Las Shigellas def conducto intesti--
nal en 24 a 48 horas en alrededor de un 75% de Los pacdien- -

2es. (6).
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1.4 Factoneb que ¢n6£uenc{an Aobne ta Conczntnacc&n Minima -

Inh&b&tonLa (CM;)

th”dlguna 6necu¢ncia, La Audceptibitidad de fas ce-

aZbagA de La CMT pueden variar de marera considanra-

n. ﬂunéidn delf procedimiento que se emplee para medinfos,

;La‘éetecc&du de un valoa de CMI que scepare Las cepas bacte--
kntanad nesistentes de £a susceptibles, es mds preciaa cuando

4e basa en La experiencia clinica con el antibibtico.

Entre 08 factonres que suscitan vaniacibn en Los mé-

zodos de dilucidn se encuentran:

1.- La presencia en el medio de cultivo de substancias anta-
gonistas de Los antimicrobianos que tienen influencia so
bré La CMI con tas sulfonamidas, tas tetraciclinas, La -

. tobramicina y La gentamicdina.

2.~ La estabitidad de 204 antibibticos que influye sobre el-

valon que se obtenga de CMI.

3.- La magnitud de enzimas bacterianas capaces de altenrar La
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actividad del antibiftico.

4.- La cantidad de matenial que se. siembre.

EL problema genenal de nesistencia bacteaiana a un -
fdrmaco es impontante, Las soluciones, proporcionadas. por el
desarnollo de nuevod y efectivos agentes antimicaobianos, a-

menudo es 8680 temponral.

Como negla geneaal, Los microorganismos insensibles-
a un antibidtico en particulan tienden a sen nresistentes a -

todos Los antimicrobianos quimicamenie afines.

Por tales nrazones, en este trabajo se pnetendg La in

troducedidn de un nuevo antibibtico como Lo es La fosfomicina.

La fosfomicina es un antibibtico totalmente novedoso
que no peatcnece a ninguna familia de antibibticos. Posee ca
nacterlaticas fisicoquimicas, farmacolbgicas, antibacteria--
nas y toxicoldgicas que Lo diderenclan de Los demds antibib-

ticos.

v,

4
P
aAan
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1.5 Revisdibn sobre La fosfomicina, sulfametoxazol y cloranfe

ndcol.

La fosdomicina es un antibidtico que s2 obtiere del-

Streptomyces fradiae, no penteneciente a ninguna familia de-

antibibticos., Posee caracteristicas gisicoquimicas, farmaco-
26gica, antibactenianas y toxicolbgicas que Lo diferencdan -

de Los demds antibibticos.

La fosfomicina o dedido L-cds-1-2-epoxipropilfosfond-

co ed un antibidtico de amplio espactao que actda selectiva-

gtaba de La biosintesdis de La pared celu

mente en

idiendo su fonmacibn. Pon actuan especldi-

:eniimdtica inexdistente en el ornganismo -
na-es atéxica para el hombre. EL nesulta-
xeﬂ‘eaencia de £a fosfomicina en el sdistema
oxmacibn de La paned celular, es £a muen

actenia. Su mecanismo especifico de accibn se cen-

'fxﬁé'en cdﬁtianasenaea que 4inconpora el fosgoenol piruvato a-~
La undidin-difogo-N-acetil glucosamina, neaccibn que noamal--

‘mente produce urdidin-difosfo-N-acetil munémico.

Entre Las canactenlsticas antimicrobianas de fosfo--

edil tenemos:

1.- Actividad bacteaicida de amplio espectro.



2.- Ausencia de nesistencia transfenible.

3,- No es destruido, ni activado por enzimas bacterianas co-
“mo sucede con otros antibidticos.

4.- Ausencia de residtencia cruzada con otros antimicrobia--

nos.,- -

5.- Posee sinergdismo. con otros antibifticos ya sea bacterdicd
da o bactenioatdticék.

6.- Posee mayon: act4V4dad "in vivo" que "dn vitno",

7.- Posee gran act&v&dad sobre gérmenes tan impoatantes como

el eAtaﬁ&Locogo danado, estreptococo B-hemolltico, Esche-

n&chLa cok cudomonas auroginosa, Salmoneflla, Shige--

Lla, PnozeuA H.'Lnéluenzae.

Ld20¢ddgmedia plasmdtica de La fosfomicina es de cer
ca de 2 honas Yy su exchedibn es principalmente por §iltrado-

glomenulan.
La féamula estructura de La fosfomicina es lLa sigudien

Le:
H‘\ . . /H
C"s/c\o/ \PO

Féamula condensada:
03H7P04

EL)
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. Nombnre quimicos

‘deddo L - eés - 1,2 - epoxipropilfosdbnico.

'Laé AuLﬁonam&dad fuernon Laa paimenos agentes quimio-
tenapéut&coa eﬁect&uob que de empleanron sistemdticamente pa-

_nu La pm venc&dn y cuna de Las infecciones bactenianas en el

¢‘ ;no Aulﬁonaméda de emplea aqui como nombre ge

en&uadoA de La panaaminobenzenocsulfonamida.
Y t&vamente LnAOLubleA en agua, peroc sus

AaleAAde sodio;son hLdnvoLublﬁa.

’ghﬁn‘vaaiedad de cetividad -

”an#imignob+ana contr 4caoaagaanm04 gnamp044t4uoa Y gramne
ivos : ulﬁoham&daa ejeacen solamente un --
esecto bactea&oatdt&co nebtningLendo el desarnollo de Las --
- bacteniasd Y pEAm&ten a Las células fagocitanias normales del

"ouganiamo englobar y destruirn el gérmen invasoxr.

Las sulfonamidas son inhibidores competitivos de La-
enzima bacteriana nresponsable de La inconporacién del dcido-
panaaminobenzoico al deddo dhidropteroico, el precursos inme
diato def fcido §6Lico. Los microonganismos sensibles son --
aquellos que deﬁ¢n sdntetizan su propio &cddo panraaminoben--

z64ico,
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Las subfonamidas se clasifican en cuatro gaupos se--

'

gdn La napidez de su absorci6n y excrecifn. EL sulfametoxa--
zok entra en el primen grupo que es de compuestos de absorn--

cibn rdpida ¥y excrecibn ndpida.

Férmula estructural del sulffametoxazol:

H,N SOzNH

N CH 4 AN

Férmula condensada:

CroHg003N3S

Nombnre qutmico:

CONTSU(L5 - metdil - 3 - isoxazotyl) sulfanitamida

- La impontancia de Las sulfonamidas en La teraplutica
ha'&db‘diAminuyendo constantemente conforme se han ido 4intrc
dué@znda otnos agentes aniibactenrianos y por el inevitable -
adméhto en La nesdistencia de Las especies bacterianas a esta

clase de medicamentos.
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EZ cloranfenicol gue obtenido pon paimera vez de ~ -

Streplomyces venezuelae en 1947. Actualmente se Le produce -

en una forma sintética sobnre una base prfctica comencdal.(8)

R .
EL clorangend A.pnincipalmenze un agente bacte--

riostdtico guy§ mecandidmo;d acc&dn {nhibe La 4£nzeo45 de --

protelnas en £a hdténia&ﬂy,en:menoa grado, en Las células-
eucanidtiddd.'EL 2 e icbl actda principalmente Ligdndo-
se nevenALbLementela; arbubunLdad ribosomal 50 S {cerca del-
sitio de aceibn de Loé antLdeZLcoa macréLidos y de &a clin-

damicinal.’

o ;@ blcha crnistalina, neutra, de sabonr
,qﬁango,~qugipuéde~dea‘é&téiisiCada con dcido palmitico para-
vﬂqﬁﬁak'pakﬁitﬁto de cloranfenicol, compuesto insfpido peno -
que continda siendo teraplutico. Es estable en soluciones --
deidas y neutras peno a pH 10 se desgrada en un compuzsto --
inactivo., Es Ligenamente soluble en agua y muy soLuble en --
etanol y solventes ongdnicos. Las solfuciones a 37°C se dete-

nionan Zentamente con una vida media de aproximadamente 6 me

ses. La foama chistalina seca es estable durante por Lo me--
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nos 5 afos bajo Luz difusa.

EL cloranfenicol es inactivado por Las enzdimas de --
cientos fittrados bactenianos, enzimas que reducen el grupo-
nitrno, Lo convienten en un grupo amino primario e hidnolizan

el enface amidico.

EL cloranfenicol tiene La f6rmula estructural sdigudlente:

? H f H,0H [
2 i
0,N —@—cu e CH eemmmee NH = C —CH CE,

Fé6ramula condensada:

CypHyaClaNy0s

Nombre quimdco:
D(-) - treo - 1 - p - nitrofenil - 2 - diclonoaceta-

M&do -'1,3 - propanodioZ.




1.6 Impoaianc&a ctin&ca de taé 4n5ecc¢one4 cauéadab por Sal-

monzLLa y Sh&gella

Patogenia.

quienen pos

con agua,

En

nicamentéfdi5¢ Kiebné’entéaica, deplicemias y gastro-

entenitis aj&da;“’ e

EZ-pnétatipa'de La giebre entérnica es La producida -

por Sagmonella typh&, dande ‘estos bacilos penetran en el - -

cuenpo humano, pa‘ La baca y a tnavéA del eétdmugo penetnan-

en§44Lcoa. Mult@pLLcQE_‘

Las siembras con material necogido de sujetos muer--

tos de fiebre tifoidea durante £a segunda o teacera Sdemana -
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han dem04£nado que £a mayor cantidad de bacilos se halla en-

'£aA vlaé bLLLaaea y en el duodeno; La concentracibn disminu-

amente en el nresto del intestino delgado y en el

ifoddea, contralda, suete empezar de modo
Atodo de Lncubacién de 7 a 14 dfas, con-

] qg&alea, seguidas de {iebre., Esta uZtL-

testinales graves o perforacdibn del

pbn Safmonellas se caracterizan ponr-

conazbn, meninges, -
-7anthuLac¢ohz4 y pufmoned. '

En La gastroentenisdtis aguda La enfeamedad queda cbg

§inada. fundamentalmente al tubo digestivo, canracterizada pox

vémito y diarnea. Los hemocultivos rara vez son positivos, -
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Los onganismos causales pucdencultivaise a partin de Las he

ceesd.

‘;"Loglaidé'Za'tZ&OLdéa, se estudia asegdn La

LgeAt4vaa de Za penAona infectada y bo- .
' actoned que causan La diseminacibn-
penden esenciatmente de intennelacdones -

ruposide ellos, que comprenden &a poblaciébn

oned: predisponentes en Las infecciones pon -
ntenvenciones quindrgicas en el tubo di

Equ*antibidticab de amplio espec--

a: bacteniana noamal del intestino),-

e ucto gaotno¢nteat¢na£ se Limditan geneaal--
';mente a’la; ponc&ﬁn tenminal def Lleon y el colon; estas Le--
iéLoneé son paincipalmente ulcenaciones de La mucosa que se -
piéducen en el momento en que Los microorgandimos atraviesan

La bannena epiteldial e invaden La Ldmina propia.
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‘ Ay
La. dLAentenza bacilarn es una enfermedad nelat4uaﬁen-

te 5n¢cuente en el hambne, -4obre todo en climas cdlLdoé y -

t&ende a asociarse can zaA cond&c&onea que favorecen La dLbe

A 'ALOA humanaa. Se caracteniza pan do:

y76¢¢bnz, de aparnicibén nepenana;tAa‘
acidn.de .1 a 4 dfas. Cuando La dida&édiédff:
rnatacién y desequilibrio electrolf-

oafn;ﬁoa y fbvenes,

a Shigelosis se autefimita y dura 8680 -

‘unos- dtas.

EL apanato gaAtna&nteAthal es La pueata de entrada-

pana»et bac&lo d La\d&aentenla, du vehlculo ordinario es el

08 cantam&nadoo. Duranite £d fase aguda de La -

,el&m&nan ‘gnandes cantidades de microorganismos

2Lquidas, dendmeno que puede pensistin em La -
a:y qdn despuls, cuando el paciente ya no pre--
zinguno. La fonma epidémica de disenterfa --
h Las aglomeraciones numencsas de personas
aneé higiénicas, por efjemplo efércitos en --

delaeﬂugLadaa, y hospitales psiquidtricos.

Pnobabtemente et_medLa mds importante de difusibn en talaéu-

kS N
cLacunétanc¢a4 ‘es 2a tnana{enenc4a dinecta de persona a pen-

Aona de maten4a£ Secaz.




2.- MATERTAL Y METODO,
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a‘nealizacibn de esta investigacibn se utiliza--

2.1¢06tenh£&n'dé Las Cepas.

‘100 cepas de Salmonella y 100 cepas de Shige-

selectivo, agar Mac Conckey, se incubd a 37-

08 por 24 horas; cuando se obtuvo crecimien-

Cah’unq asa de nicromo se tom6 una colondia, se sem-
"io de agitacién en un tubo que contenfa 5 mf de -

pt'caaa Aoya Yy se Aincubé pon 18 horas a 37 grados -

- centlgaadoé‘

Wil
‘ EL . cuechLenta se obsenrvl pon medio de La turbidez -

»del ca£d0> 

,on LnApzchdn vdisual hasta tenen un crecimiento -
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de 1 X 105 compaadndolo can eZ tubo ndmeno 3 del nefelébmetno

de Mac Fanland.,,

B

2.3 Pnzpqhd¢i§n5dng ﬁt{b;dt&éo (s0lucibn stoke de trabajo).

“Para poden ut&&&zaa pruebas de dilucibn debeadn usan

se; Aoluc&onea ecién pnepanadaa.

2 gramos de La sal s6dica de fosfomicd
clorandenicol, ambos con una pureza del-
dvcualedise pa&ﬁﬁan a un matadz que contenia 100 mé-
idestitada é&té@i@, nesultando de esia manera un --

ntenfa 100 megn/me.

gnéﬁq£7d¢ hidnéxido de sodio y se pu-

2.4 M€todo de difucién en tubo.

Se preparanon dos diferentes concentraciones del cal
do Mueflen Hinton, de La sigudente manera:

a).- Se pesanron 2.2 gramos de caldo y se LLevaron a un matraz
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que contenfa 50 mé€ de agua destilada, quedando esta pne

paracibn a doble concentracibn,

b).~ szadoéyl.l gramos de catdo, se vertieron a un matraz -
k que ééntenta 50 m& de agua destifada, quedando esta pre

paracidn a simple concentracibn.

L xubo No.,1 contenta 1 me. de caldo de doble con--

del zubo Nd

centnacLJn, ,]0 contenlan 1 mé, de»cac‘

do de 4+m'£e.ca"q
‘se prepararon de La siguiente manera:

Las ditucione

e 2e agrnegé 1 me. de antibibtico previa--

at tubo Mo. 2, se agité pa-

v1 de pasé 1 mk.

‘3;-‘De£ Zubo: No 2 4e pas6 1 mb. al tubo No. 3 se agité pana

7&503Zé§tigo del crecimdiento bactendiang,.r

enfa antibibtico).

(étLéuaz,n
,LaA tubbb‘pAQVLdmente enumerados def 1 af 10 se pusdieron

en una; gnadLZLa y Las dLluCLOnCA que se hicieron fueron~
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éaa Aiquientca:
Tubo No. ; Cone. (mega/mé).
1. 100
' 50
25
12.5
6.25
3.12

1.56
0.78
o‘_.:3’9:.

S el

© WO e N O W S N

-

Deépuéé de habea hecho Laé d&luCLOneb,va cada tubo se -

-Le agnegd 0. I

&ndculo de baczQALaA (1 X 10 ).

 ’LoA xqbQ§ 4e*fncabaadn a 37 gnadaa centlgrados por 18 -

,hanaA.:f

; Laé Lectunab se hicdienon pon inspeccibn v&buat del cae-
‘c&mﬂento bactan4ano 0 La ausencia del mismo. Se neporté has-

‘ta ‘donde AevobAQAVG desarnollo bacteriano,

La concentracidn Mfnima Inhibitoria (CMI) se midis pon-

" ta concentracibn menon de antibiftico que evdits el desanno--

Lo de La bacteria.




ESQUEMA DE TRABAJO PARA EL METODO DE DILUCION EN TUBO

~ » /

: CALDO CON CONCENTRACION
CALDO' CON DOBLE SENCILLA
0 CONCENTRACION
1l Tmi, 1ml,

;"3’

mc’/m L
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RESULTADOS

Con La finalidad de poder agrupar en foama clara el-
ndmeno y 'La especie de Salmonella,se procedif a enumerak’de
acuendo a La secuencia seguida en este estudio. [ven tabla-

“No.. 1).

_ . Pdétenionmenze 4e presentan Loas nesultados obten.idos
de La Concentracidn MLInima Inhibitonia pra Las cepas de Sal
F L A
- monella typhi de Los tres antibibticos utifizados en' este -

e@tudié;icomofae puede observan en La tabla No. 2.

‘En La tabla No. 3 se presentan Los resultados obteni .

~dos panagsdlmbnetla'éﬁtenitidid, de acuerdo a La Concentra-

" cidn Minima Tnhibitonia.

Después de agrupar Los nesultados obtenidos, se hizo
una nepresentacibn grndfica de La Concentracibn Minima Tnhi-

bitonia de Ra fosfomicina para Salmonella typhi (ver §4ig. -

No. 1), como también de cloranfenicol (ven {4ig. No. 2).

AL mismo tiempo se hrealizl una representacibn grdfi-

ca de La accdibn inhibitoria de La fosfomicina y cloranfend-

col a Las cepas de Salmonella enteritidis (Ver figas. No. 3-

y No., 4).
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. TAGLA No. 1
NUMERACION Y ESPECIACION DE LAS CEPAS DE SALMONELLA DE
ACUERDO A LA SECUENCIA SEGUIDA EN EL ESTUDIO.

fNo. de cepa Especie y/o senotipo de SaiZmonelia
1= .39 S. typhi
40 - 43 ._entendtidis (sen. anatum)
44 - 50 . _entenitidis
51 - 53 . enteritidis lsen. newport)
54 - 57 . entenditidis {sen. typhimurium)
58 - 60 . . entenditidis (sen. saint paul)
61 - 70 . entenitidis lsen. denby)
Ll =72 . entenitidis (sen. adeladide)

H78.< entenitidis {sen. agona)
entenitidis (ser. cenno)
entenditidis (sen. montevdideo)
entenitidis {sen. heidelbeng)
entenditidis (sen. onrainbung)
antenitidis (sen. wonthington).
entenitidis lsen. newington):
entenitidis lsen. ohio)
entenitidis (sen. give)
entenitidis l(sen. hentucky)
entenitidis (sen. infantis)
entenitidis (sen. duesseldond)
entendltidis (sen. Zennessde)
entendtidis {(den manhatian)
entenditidis (sen. brandenbeeng)

.

o s s e e s

lm|m|mlm|m|m|m|mlm|m|mlplmlmlmlmlwlmlmlmlmlml

.
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TAGIA No. 2
CONCENTRACTON MINIMA INHIBITORIA DE 39 CEPAS DE
SALMONELLA TYPHI A FOSFOMICINA, CLORANFENICOL ¥

FAMETOXAZOL.

CHNT mcgh/m&

CN1 mega/mi

CHT mecgr/m¥

No. de cepa. Sulfametoxazol Cloranfenicol Fosfomicina
1 >100- - - >100 100
2 S0 >100 > 100
3 C>100 > 100 100
4 S0 50 100
5 S100 > 100 100
6 >100 12,5 100
7 > 100 >100 > 100
8 >100 > 100 > 100
9 > 100 > 100 S>.100
10 > 100 100 > 100
11 > 100 100 > 100
12 > 100 > 100 > 100
13 > 100 > 100 S 100
14 >100 > 100 100
15 > 100 S 100 S 100
16 > 100 > 100 > 100
17 >100 > 100 > 100
18 > 100 > 100 S >100
19 >100 100 > 1007
20 > 100 > 100 > 100

[CONTINUA PAG.

SIGUIENTE).
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No. de cepa CHL nmega/me CMI mcga/me CMI megn/me

Sulfametoxazol Cloranfenicol Fosdomicina

] > 100 >100 >100
22 > 100 > 100 >100
23 > 100 C25 >100
24 > 100 50 >100
25 > 100 >100
26 ‘. >100 >100
R >0 >0
28 >rao e e
29 >0 >0
30 S0 >100
31 }100' >100
32 > 100 >100
33 > 100 100
34 >100 >100
35 >100 >100

. 36 > 100 100
37 25 >100
38 12.5 100
39 '

50 100
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TABLA No. 3

CONCENTRACTON MINTMA INHIBITORIA DE 61 CEPAS DE_SALMONELLA
ENTERTTZDTS'A’FOSFOMICINA, CLORANFENICOL ¥ SUFAMETOXAZOL.

C“I megn/me CMI megn/mé CMI mcgnr/me
No. de cepa. '  subfametoxazol Clonanfenicol Foafomicina
40 - o >100 50 . 100
41 > 100 50 : 25
42 , >100 50 50
43 >100 25 50
44 >100 25 12.5
45 >100 25 : 3.125
46 >100 100 25
47 ' »100 25 > 100
48 >100 50 Co> 1005
49 >100 25 s 100
50 > 100 >100 100
51 > 100 >100 6.125
52 >100 > 100 . 6.25
53 >100 >100 .25
54 >100 >100 625
55 >100 >100 ‘ .25
56 >100 5 3.125
57 >100 6.25 >100
58 >100 50 12.5
59 >100 25 25
60 >100 50 25

{CONTINUA PAG. SIGUIENTE)
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"CNT HCGR/mE .~ CHI mega/mE

:CMI:mega/me | /
“CLonanfenicol . Fosfomicina -

No. de cepa. Sulfametoxazol .

61 100
62 100 100
63" 25 00
64 100 100
65 100 w100
66 125 a100
67 25 - ‘lob
68 25 '>1oo
69 25 ‘»100
70 50 > 100
71 > 100 >100 100
72 - > 100 >100 50
73 =100 100 25
74 >100 >100 100
75 > 100 100 25
R 7 s100 >100 25
T 77 . > 100 >100 =100
78 > 100 T 50
.19 > 100 > 100 %100
g0 ) > 100 >100 > 100
81 > 100 25 12.5
82 > 100 25 100
83 > 100 100 25
84 S 100 >100 50
85 > 100 50 YY)

{CONTINUA PAG. SIGUIENTE)
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CMI megn/me CMT mcgnr/me . CMI mega/me

No. de cepa. Suf fametoxazol CEorandenicol Fosdomicina

86 100 50 50
87 >100 50 100
88 >100 25 6.25
89 »100 50 _ 50

90 > 100 50 50

91 %100 >100 100

92 >100 100 100
93 >100 100 >100
94 >100 25 >100

95 >100 >100 100
96 >100 12.5 100

97 100 100 : 100
98 >100 50 100
99 >100 100 100

100 . 2100 >100 100
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concenrnAch MINIMA wursrranm ve 1aa CEPAS ve'smcs- st
(LLA A FOSFOMICZNA c:.onmvremco:. y SULFAMETOXAZOL. : :

: TABLA No. 4

‘CM1 megna/me CMI megna/me

CMT. mcgn/m-&

No. _dé”'C".-P"’- ;~'Su,€6ame/tOXazol CLorandenicol ~Fosfomicina
R >100 100 25
2. >100 100 50
3 >100 >100 50
4 >100 >100 100
5 > 100 25 >190
6 >100 25 100
7 >100 25 50
8 >100 50 100
9 >100 25 - 100
10 >100 100 100
1 >100 100 25
12 >100 25 25
13 >100 viso:—* 50
14 >100 25 50
15 >100 12.5 25
16 >100 50 > 100
17 >100 TIE 50
18 >100 12.5 50
19 > 100 25 100
20 >100 3,125 50 -

" {CONTINUA PAG. SIGUIENTE)
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No. dgjcépa

CM1 megr/me

CHI mecgn/mé

CMI megna/mt -

Sulfametoxazol Cloranfenicol 4osfomicina
21 > 100 25 50
a2 > 100 w100 7 100
E > 100 S100 100
24 >100 100y U s100
.25 > 100 >100 0 s100
' 26 > 100 >'1‘qovi'" : : 100
27 > 100 25 S100
28 > 100 1007 1 100
29 > 100 125 100
30 5100 100 100
31 S 100 .25 100
'32 >100 625 100
33 > 100 12,5 100
34 > 100 6.25 100
35 > 100 6.25 100
36 >100 25 100
37 >100 g ‘1ro‘ov:y ‘ 100
38 >100 12.5 > 100
39 > 100 25 25
40 - >100 ' 100
41 >100 00 100
42 >100 > 100 100
43 >100 > 100 >100
(PASA PAG. SIGUIENTE)
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CMI megh/me CMI mecga/me - CMI-mega/mé

No. de CepPa’  supfametoxazol clonanfenicol ‘fosgomicina -

44 - >100 50 >100.

45 . 100 25 sl

46 >100 25 “25

47 »100 100 50

48 >100 100 50 R
49 > 100 »100 25
50 > 100 100 100

51 >100 25 50

52 100 25 ">10’a :

53 >100 100 S  5¢

54 >100 . >100 Coosr00

55 >100 _ '>1o‘o“f 25 AT

56 ‘ >10 0‘_: S o>100 >100

57 >100 - - >t00. 0 »100

58 S100 >100 Csta0

59 >100 25 o >100

60 > 100 TIRE > 100

61 >100 25 > 100

67 >100 50 >100

63 >100 12.5° 100

64 >100  12.5 100 .
65 >100 25 >100 e
66 > 100 , 25 >100

‘67 >100. >100
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LU CMT/mega/me. T CMT mega/me i CMI megn/me
No.’de qepq.f - sulgametoxazol . elonanfenicol - fosfomicdina

68 =100 50 100
69 >100 25 100
70 >100 S 100 %100
71 >100 50 > 100
72 >100 50 > 100
73 ©>100 25 >100
74 >100 12,5 > 100
15 >100 12.5 >100
76 >100 -25 >100
77 >100 12.5 > 100
78 >100 12,5 > 100
79 >100 = 25 >100
80 >100 25 >100
81 >100 _ 12.5 %100
82 >100 25 > 100
83 >100 25 > 100
84 >100 25 >100
85 - >100 25 > 100
56 >100 50 >100
87 > 100 25 100
88 >100 50 >100
89 >100 12.5 100

90 D100 25 100

{PASA PAG. SIGUIENTE]}.
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o CMI megn/me CMI megn/m&.; [ CMI - megn/mk
No. de cepa -y pgamefoxazol  clonanfenicol. ' . -fosfomicina

91 »100 25 100"
92 ° >io0 > 100 - too
93 >100 25 10
94 >100 so 100
95 © 100 25 100
96 >100 50 100
97 >100 > 100 >100
98 100 »100 > 100
99 >100 >100 100

100 »100 100 > 100
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CONCLUSTONES

EL presente estudio comprueba La aceptable accibn an

timicrobiana de La fosfomicina contra Salmonelfla y Shigefla.

Comparado af Sulfametoxazof con La fosfomicina se observa -
que ef paimero no tiene ninguna accdbén conthra mencionadas -
bactenias por nrequerir una concentracidn MLnima Inhibitoria

mayor de 100 megh/m.

La comparacidn de fosfomicina y cloranfenicol nos de
muestra que ambos tienen una capacdidad antimicrobiana cien-
tamente panecida, en viatud a que de un 100% del total de -

Las cepas de Salmonella typhi, un 33.4% fuf sensible a fos-

fomicina y un 28.2% Lo fué para cloranfenicol; Lo cual es -
indicativo de que contra esta bactenia ambos antibibticos -
tuvieron su menor capacdidad antimicrobiana. En cambio se ob

seavl una sensibilidad de Salmonellfa entenitidis en un 70.5%

para §osfomicina y un 62.3% para cloranfenicol, siendo am--
bos mds efectivos para estas bacterias que para Salmonella-
typhi y obteniendo un Ligero mayor porcentafe de efectivi--

dad La fosfomicina que cloranfendicol.

Les nesultados de La comparacibn entre fosfomicing y
refea,

cloranfenicol contrna Shigefla, indican que el primeno tiene’

menon capacidad de efectividad que el segundo, Lo cual se -
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demuestra ponr el hecha de quc un 75% de LaA cepa4 guenon --

sensibles a claaanﬂen¢col y un 58% a 60450m£c4na.

La 60A50m¢c¢na como. antLbLGcho de aec&ente Antrodue
cibn ha demostrado sen eﬁ&caz en ee tnatamLento de algunas-
enfermedades gaatno&nte4t¢nqlzp, y t&enen Za ventafa que no
es tan téxica para el oﬁ.gan«i’.bma‘v éom‘a ‘, el cloranfenicol y Ras

sulfas, antibidticos con m&;-¢iemp0'd¢ uso-en-el mencado.

En base a LoA acoultadoa abtanédoé eu eL paebente es

‘podemoA con

e en,edadeé.
y uatam.enzta de. ingec

por La pobcachn a ka-

q&é dtdéan mds devenamente que ed La infantil, y el pruome--

“, . dio de montalidad que ocurre entre efLos pon sus efectos.
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