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Efectividad in vitro de los antibiéticos mas
comunes a varios grupos de microorganismos
patogenos

Por
Luis I. Seclano Serrano 4

Y Redrigo Esquivel Rodriguez 4

Hemos venido observando, en las pruebas de sensibilidad a les
antibldticos "“in vitro”, una resistencia francamente alarmante de los
microorganismos a éstos, asi como el creciente aumento de infeccio-
nes principalmente a estafilococos, que nos mueve a la publicacién
de este trabajo.

Clinicamente se observa resistencia a los antibidticos, sulfa-
midas u otros quimioteripicos, cuando administrado uno de éstos a
un paciente, con la idea de que inhibird el desarrollo del microorga-
nisme Infectante, no lo logra y el microorganismo sigue desarro-
llandose a su entero placer (2).

5i un antibiético eficaz “se pone de moda” en un hospital v
se administra como neema & todos les pacientes para tratar sus in-
fecciones, al cabo de unos meses se observa un aumento gradual de
la resistencia de los estafilococos, a ese antibiftico en particular (23,

A tanto exiremo ha legado esta resistencia, que Miller (2), tra-
bajande con meningococos aislados de liquide céfalo raquideo, ob.
serva en cultivos de segunda generacion sobre agar-chocolate con can-
tidades variables de estreptomicina, colonias de aspecto diferente que
no podia trasplantar de nuevo sobre el mismo medio, si éste no con-
tenia estreptvmicvina. Los meningococos no $6lo se habian hecho re-
sistentes en extremo a la estreptomicina, sino que inclusc necesita-
ban de ella como factor de crecimiento.

+ Laboratorio Clinico Central, Caja Costatricense de Seguro Social.
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Creemos encontrak en o anterior una razén que nos explica el
por qué de las dificuitades con que nos encontramns en ocasiones,
para oblener subcultivos de cepas de Neisseria y Mycobocterium en
pacientes politratades, a quicnes se ley solicita prueba de sensibili.
dad a los antibidticos,

Para la prictica de estas pruebas "in vitre”, debe tomarse el
méaximo de cuidade de parte del téenico que las practica, pues no
s6lo pueden darse resultados errdneos si se mezclan diferentes cepas,
sino que pueden influir ademas el medio de culiive sobre el que
realizen las pruebas, asi como el método de disco u otro gue se utj-
lizare.

MATERIAL Y METODO

Hermos practicado a 250 cepas de bacterias puras aisladas dc
diferentes origenes, pruebas de sensibilidad utilizando indistintamen-
te sobre Sensivily test medium (1) 6 Trypticase soy agar (3), discos
fabricados por Baltimore Biological Laboratory (3), impregnados de
los siguientes antibidticos y quimioterapicos:

Penicilina.

Dihidroestreptomicina,

Clortetracielina {Aureomicinal.
Oxitetraciclina (Terramicinal,

Tetraciclina (Tetracina, Aeromicina, Panmiecina, Policiclina, Ste-
¢linal.

Cloranfenicol {Cloromicetina)l.
Eritromicina (Iloticina, Eritrocina?,
Novobiocina (Albamicina, cathomycina).
Neomyceina {(Mycifradin).

Oleandomicina {Matromycina, Romicilina).
Polimixina B {Aerasporinal.

Mandelato methenamina {Mandelamina) vy
Nitrofurantoina (Furadantina).

En algunos casos se utilizé ademas, discos impregnados con
el patentado “Albamycin-T". No se incluyen en este trabajo los an-
tibiogramas practicados a cepas de Neisserio y Mycobacterium,

BRESULTADOS OBTENIDOS

E] namero total de cepas aisladas y sus origenes son resumi-
dos en el cuadro I,




ORIGENES Y NUMERC TOTAL DE CEPAS AISLADOS

CUADRC I

GHUPO DE MICROOHRGANISMOS AISLADOS

ORIGENES Microcotcus Streptococcus Escherichia Klebsiellag Proteus Pseudsmonas
- PYogenes var. | sp, hemoalyticus coli 5p. sp. sp.
aureus 4
71 cepas 32 cepos 79 cepas 24 cepas 31 cepas 13 cepas
ORINA 11 12 65 T 16 3
L.C.R. 1 i
GARGANTA 2 a 1
SECRECIONES 19 4 7 3 11
LESIQNES 24 2 3 2
PIEL
ki
ABCESOS 3 2 1
LIQ. PLEURAL
ESPUTO 4 8 1 12 b

+ Con prueba de coagulasa positiva.
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En los graficos de 1 a VI representamos la sensibilidad.resisten-
cia de cada grupo de microorganismos a los antibidticos enumerados.

En la terminolagia "¢ de sensibilidad”, hemos incluide las
pocas ¢epas cncontradas comop moderadamente sensibles.




PENICILINA

DIHIDROESTREPTOMICINA

"CLORTE TRACICLINA

OXITETRACICLINA

TETRACICLINA

CLORANTENICOL

ERTTROMICINA

NOVOBIOCINA

NEOMYCINA

OLE/.NDOMICINA

POLIMIXINA B

"MANDELAMINA"

NITROFURANTOINA

"

i

PEPIIGISUaS

8'€e

ee

4’65

0'aL

918

199

L6t

PODIQILUSS 2p %)

o)
m
n
Ll
o
=
o,
T

SINNWOD SV SOMYEILOIWNING 4 SOJLOIZLLNY

SOT ¥ SNAUNY "HVA SINIDOAL SADIDICICHIIW Fd SyddD 14 IA VINNILSISTH-AVArTIHISNIS

Pepiiqisuag

43

I QYYD




i1

GRAFICO

VNIQLNYANSOULIN

BlL.2

8.1

<Y NIWVTITNY W,

Sensibilidad
Resistencia

4 VNIXINITOd

315

VNIJINOANVITO

281

VNIDAWOAN

75.0

VNIDOIEOAON

65.6

VNIDINOULIYIE

53.1

TOINNIINVIOTD

40.6

VYNITIIOVHLIAL

40.6

VNIIJOVILALIXO

¢t de sensibilidod

40.6

YNITIIVELILIOTD

3.1

VANIIJIWNOLIAHLSHOEQIHIT

ANTIBIOTICCS Y QUIMIOTERAPICOS MAS COMUNES

93

VNITIOINTL

SENSIBILIDAD-RESISTENCIA DE 32 CEPAS DE STREPTOCOCCUS HEMOLYTICUS A LOS
¢; sensibilidad

123



PENICILINA

PIHIDRCESTREFTOMICINA

CLORTETRACICLINA

OXITETRACICLINA

TETRACICLINA

CLORANFENICOL

ERITROMICINA

NOVOBIOCINA

NEOMYCINA

OLEANDOMICINA

POLIMIXINA B

“MANDELAMINA”

NITROFURANTOINA

’
2>

pEpHIqIsuas

681

00

o0

681

EOpIHIGIEUss 9p 25

ool
i
]
=,
;]
28
T
=

o

1N
i

43

SCOIdYUILOIWING 2
SOILOMEILNY SOT ¥ ITCOD VIHIMINIST IA SwddD 64 IA YIINILSISTH-TYAITIHISNIS

I pepiiqIsuag

NI QOIdwuD




46

PEpI[IqIsUss ¥

FENICILINA

DIHIDROESTREPTOMICINA |

CLORTETRACICLINA

OXITETRACICLINA

TETRACICLIN A

CLORANFENICOL

ERITROMICINA

NOVOBIOCINA

NEOMYCINA

QOLEANDOMICINA

POLIMIXINA B

"MANDELAMINAY

NITROFURANTOINA

]

¥

9Lr

[0

80¢

T'62

0'6L

gee

popHIqIRORS 3p 1)

4
o
)
o
=
o

a
@

STNOWOD SYW SOIIJYNILOININD A

SOOLLOIHILNY SOT ¥ Jd5 VTIIISETIH IAQ SY4IAD $Z7 TA VIONFLSISTH-QYAITIGISNGS

pepHqsuag

Al QJ1avuD




GRAFI1CO V

=
=N

Sensibilidad

SENSIBILIDAD.RESISTENCIA DE 3) CEPAS DE PROTEUS SF. A LOS ANTIBIOTICOS Y

QUIMIOTERAPICOS MAS COMUNES

L]
-
o
=
o
=
"
7
o
™

de sensibilidad

%

22.5

T4.1

41.9

451

483

6.4

0.0

Ci sensibilidad

VNIOLNVENAOULIN

WWNIWVTIANVIN,

g vNIXIWIIOd

Y NIDINOANVITO

VNIDAWO3N

YANIDOIFOAON

VNIDIWOULIUT

TOINIINVIOTO

VNITORVELIL

VNITOIOVHLALIXO

VNITOIDVYLALEAOTO

VNIDINOLLEEILSROMAIHIA

YNITIDINGd



18

PENICILINA

"/_.

PePHIqISUdS

131]

DIHIDROESTREPTOMICINA

Q0

CLORTETRACICLINA

OXITETRACICLINA

TETRACICLINA

CLORANFENICOL

ERITROMICINA

NOVOBICCINA

NEOMYCINA

OLEANDOMICINA

POLIMIXINA B

“MANDELAMINA"

NITROFURANTOINA

0Ee

261

£'st

19

%

PRPIIQISUSs ap

eIOUB)ISISIY

| { PEDI{IqISuIg

SINNWOD SYW SODIdWHILOININD 1
d £¥d3D €1 3 VIDNILSIDIH-aVAITIFISNISSOOLLOISIINY SOT Y 'dS SYNOWOAN3sd T

O T I



49

Un nimero regular de cepas se probd a la aceidn del paten-
tado “Albamyein. T (Novobiocina-tetraciclina) con resultados igua-
les a log obtenidos con estos antibiticos puros, con la excepcién
de un numero limitado de ellas, que mostraron resistencia a novo-
biocina y tetraciclina cuando probados por separado, pero sensibi-
lidad a la combinacién Albamyein.T.

Las cepas en cuestidn son:

Eschegichia coli 1
Klebsiellg sp. 2
Proteus sp. 1

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Pueden definirse los antibidticos como sustancias quimicas de
origen microblane, capaces de inhibir e] crecimiento o interrumpir los
procesos metabolicos de otros microorganismos, Esta definicién, co-
munmente aceptada es de utilidad, adn cuando algunos antibiéticos
se han obtenido de otras fuentes, ast come sintéticamente.

En la practica pueden clasificarse de acuerdo con el espectro
de su actividad antimicrebiana. Asl, la mayoria de los antibibticos
de gue se disponen, poseen un espectro limitado de actividad y s6lo
las tetraciclinas y el cloranfenicol, suelen considerarse como antibld.
ticos de amplic espectro.

PENICILINA: Este antibidtico se ha dicho es muy activo contra
casi todos Jos cocos Gram-positives ¥y Gram-negativos ¥ en ocasiones
a algunos bacilos Gram-negativos. En nuestras pruebas, de 250 cepas
en estudio, tan sflo 3 de Streptococcus sp. fueron muy sensibles y
las 247 restantes, totalmente resistentes, En las pruebas in vitro, pues,
este antibidtico es ineficaz para los microorganismes mais frecuente-
mente aislados.

DIHIDROESTREPTOMICINA: Resuitan resistentes a este anti-
bibtico todas las cepas encontradas de Escherichia, Klsbsiella ¥ Pseu-
domonas ¥y muy sensibles, pete en porrentajes muy bajos los sigulen-
tes grupos: Microcoteus en el 5.6%, Streptococcus en el 3.14; ¥ en el
6.4 para Proteus, por lo que consideramos a este Antibidtico, al menos
in vitro, come otro de los que en el presente resultan ineficaces para
los microorganismos que con mas frecuencia se aislan,

TETRACICLINAS: La clortetraciclina, oxitetraciclina y tetracicti-
na, poseen casi idénticas estructuras ast como actividades. En nuestras
pruebas fueron totalmente ineficaces para todas las cepas de Pseudo-
menas y en grade muy bajo, desde el 3.2% hasta el 9.6% eficaces para
las cepas de Proteus. (véase Grafico V). Para los otros grupos de mi-.
croorganismos, sy comportamiento fuéd pricticamente igual, habiéndose
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obtenido los siguientes resultados que constderamos moderados: para
Microtoccus det 33.8% al 352¢, (véase Grafico 1), para Streptococcus
el 40.69,, ol 189% para todas las cepas de Escherichio y de] 37.5%
al 41.6% para las cepas de Klebsiella (véase Grafico IV). Lo ante-
rior nos induce a pensar que su actividad es moderada cuando Se
trata de cepas de Micracoccus, Streptococcus y Hiebsieila, de bajo po-
der para cepas de Escherichia y practicamente ineficaces para ague-
llas de Pseudomonas y Proteus. En téminos generales, se corre ante
un estado infeccioso, un riesgo de mas del 50% de ineficacia, para
aquellos grupos de microorganismos eonsiderados gencralmente como
sensibles a este grupo de antibléticos.

CLORANFENICOL: Como se ha dicho, es uno de los antibidticos I'a.
mados de amplio espectro. En nuestras pruebas in vitro resulté eficaz
para el 59% de las cepas de Microcaccus. 2] 53.1% de las de Streptococ.
cus, el 41.7% para las de Escherichia. el 54.1% para las de Klebsiella, el
48.3% para las de Proteus y para las de Psendomonas el 23.0%, por lo
que consideramos continua siendo un antibidtico de amplio espectre,
aunngue si bien es cierto, de accién mediana sobre la totalldad de las
cepas,

ERITROMICINA: Resulta eficaz tan sblo para cocos Gram-positivos
con los siguientes resultados de sensibilidad: Micrococeus en el 76.07% y
Streptococcus en el 65.6% . Para todas las cepas de bacilos Gram-negati.
vos es totalmente ineficaz. Por tante, recomendamos su aplicacién para
infecciones a los cocos Gram-positivos alslados en este trabajo: Mi-
trotoctus ¥ Strepiocotous.

NOVOBIOCINA: Resulta ser el antibjbtico mas eficaz para los Mi-
trococcus con una accién del Bl6% y el 75.0% para los Streptocotcus.
Para Escherichia su accién es de] 28.1%, de] 20.8% para Klebsiella. del
45.19% para Proteus y del 15.3% para Pseudomonas, resultando asi otro
de los antibibticos de amplio especiro, eficaz especialmente para cocos
Gram-posjtives. Hacemos notar, que de las cepas probadas como re.
sistentes tanto a la novobioeina came a la tetraciclina, cinco de ellas
ya enumeradas, fueren sensibles a la combinacién novebiocina-tetra-
ciclina. Lo anterior es un ejemplo de sinergismo de antibiéticos, a
cuye fendmeno habrd que volver los ojos cuando los microorganis.
mos logren mayor adaptacién a los antibidticos en uso.

NEOMYCINA: Resulta eficaz para losMicrotoccus en el 66.1% para
los Btreptococeus en el 28.1% para Escherichia en el 31.6%, en el 29.1%
para las cepas de Xlebsiella, para las de Proteus en el 41.9% y para las
de Pseudemonas en el 15.2%. Esta accidn, moderada para algunos gru-
pos de microorganismos y marcada para otros, se ve restringida en 1a
prictica por su toxicldad sobre ilos rifiones y nervios auditivos.
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OLEANDOMICINA: Este antibibtico resulta eficaz para los Mi.
cracoceus en el 19.7% ¥ en el 37.59% para los Streptocaccus. Por el con-
trario, ¥ en esto actiia muy similar a la eritromicina, es totaimente
ineficaz para las cepas de Pseudomonas y Proteus y de una accitn
muy moderada para las cepas de Escherichig y Klebslells, para las
gue su eficacia es del 2.5% y 4.1% respectivamente. Por lo anterior,
puede ser util aunque con éxito limitadoe, para cepas de cocos Gram-
positivos.

POLIMIXINA B: Este polipéptido resulta §neficaz para infec-
ciohes a cocos Gram-positivos, pues acusa una sensibilidad para el
1.3% de los Micrococeus ¥ del 3.1 para Strepiecocrus. Por otra parte,
con el 14.0% de actividad sobre Escherichia, el 4.1% para Klebsiella.
el 3.2% para Proteus y eficaz en el 23¢; para las cepas de Pseudomo-
nas encontradas,

Su aceién limitada puede encontrar el maximo de aplicacion
para infceciones 2 Pseudomonas.

MANDELATC DE METHENAMINA: Este preparado, para aplicacion
de invasores al tracto genito-urinario por liboracién del Acido mandéli-
co, parece que hasta el momento, los microorganismos no te han logra-
do desayroliar resistencia.

En nuestras pruebas resulta eficaz para el 64.7% de los Micro-
caccus. €] 78.1% de los Streptocaccus, el 81.0% de las cepas de Esche-
richla, e] 79.0% de las cepas de Klebsiellia. el 74.1% de las de Pro-
teus y el 61.5% de aquellas de Pseudomonas. Todo parece indicar que
¢s el gquimioterdpico de eleccidn para infecciciwes del tracte urinarie,
pucs Se no; presenta con e] mayor grado de efectividad tanto para
cocor Gram-positivos como para bacilos Gram-negativos.

NITROFURENTOINA: Este guimioteripico estd indicado para el
tratamiento de las infecciones bacterianas dcl tracto génito-urinario,

En nuestras pruebas in vitro su eficacla cubre todos los grupos
de microosrganismos aislados en la siguiente proporcidn: Microesccus
cn el 83%, Streptococcus en el 81.2%, Escherichia en el 51.9%, Kleb.
siella en e] 33.3¢,, para Protous su eficacia alcanza a 225%, con ¢}
1.6% para las cepas de Pseudomongs,

Por tanto, constituye la nitrofurantoina un antibacteriano efi-
caz gue cubre la mayoria de los microorganismas que con méas fre-
cuencia se aislan en infecciones génito-urinarias.

RESUMEN

Se practicéd a 250 cepas de bacterias puras, aisladas de dife-
rentes origenes, pruebas de sensibilidad utilizando los siguientes an-
timicrobianos por el método de disco: penicilina, dihidroestreptomi-
nacina, clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina, cloranfenicol, eri-
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tromicina, novobiocina, neomycina, oleandemiclna, polimixina., B,
mandelate de methenamina y nitrofurantoina. Se aislaron 71 cepas
de Micrococcus pyogenes wvar. aureus, 32 de Streptococcus hemolyti-
cus, 79 de Escherichia coli, 24 de Klebsiella sp.. 31 de Proteus sp.
v 13 de Pseudomonas sp.

be las pruebas in vitro efectuadas resultaron practicamente
ineficaces tanto la penicilina como Ja dihidroestreptomicina.

Las diferentes tetraciclinas actuaron similarmente. con actividad
promedio del 34.2¢/ para Micrococcus. del 40% para Streptococtus y
Klebsiella, de bajo poder para Escherichia (18.9%), y totalmente
ineficaces para Pseudomonas y Proteus,

El cloranfenicol contintia siendo un antibidtico de amplio es-
pectro, resultando eficaz para 1odas las cepas con un promedio del
46.5% de efectividad sobre todos los microorganismos aislados.

La eritromicina resulta muy activa con porcentajes sobre e] 85%
para Micrococcus y Streptococcus. pero lotalmenie ineficaz para ba-
cilos Gram-.negativos. La novobiocina se manifiesta como un antibié-
1ico muy eficaz especialmenie para Micrococcus y Streplococus, y con
accidén moderada sobre el resto de los microorganismos aislados. Se
anotan entlre esle antibidtice y tetraciclina, un caso de sinergismo
para cinco cepas, ya que fueron resistentes a los antibidticos separa-
damente, pero muy sensibles a su combinaclén en e) producto "Al
bamycin-T.,

La neomycina nos acusa un premedio de efectividad del 35.3%
sobre todos los grupos de microorganismos aistados, pero su toxicidad
hacen a éste de aplicacién adn mas limitada.

La cleandomicina se comportd con ligera eficacia sobre Micro-
coccus ¥y marcada para Streptogoccus. Para la flora bacilar alstada fué
ineficaz.

Tanto el mandelato de methenamina como la nitrofurantoina,
fueron guimloterapicos de alta potencia para todos los grupos de mi-
croorganismos aislados, por Jo que en el momento resultan ideales
para infecciones del tracto génite-urinario,

SUMMARY

250 bacterial pure cultures were isolated from different sources
for sensitivity studies, using the following antimicrobial agents by
the disc method: penicilina, dihydrostreptomycin, chlortetracycline, pxy-
tetracycline, tetracycline, chloramphenicol, erythromyein, novobiocin,
neomycin, oleandomycin, polymyxin-B, methenamine mandelate, nitro-
furantein. The isolated cultures were: 71 of Microteccus pyogenes var.
agureus, 32 of Streptococcus hemolyticus, 79 of Escherichia coli, 24 of
Kiebsiella sp.. 31 of Proteus sp.. and 13 of Pseudomonas sp.

Of all the tests runned in vitro, penicilina and dihydrostrepto-
myecin appeared to be inefficient agents,
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The three different tetracyclines responded similarly between
them with an average action of 34.2% for Micrococcus, 40% for Strep-
tococens and Klchsiella, a low action for Escherichim with 18.9%
and a total resistapce for Pseudemenas and Proteus.

Cloramphenicol continues to be the antibiotic with great extent
of action establishing an average activity of 465% for all the mi.
croorganisms isolated.

Erythromyecin marks a high activity over 63% of Micrococtus
and Streptococcus, but totally inefficient for Gram-.negative baciii.

Novobiocin manifests itself as a very efficient antibiotie, spe.
cially for Micrococcus and Streptoceccus and moderately active over
the rest of the isolated microorganisms.

It is observed between this antibiolic and tetracycline, a case of
sinergism for five cultures that showed total resistance to these an-
tibjotics as separate state, but very sensitive 1o a cembination of both
under the name “Albamycin-T",

Neomycin shows 33.5% average activity over all groups of iso-
lated microorganisms, but its toxicity gives to this antibiotic a limi-
ted application.

Oleandomycin gives a response of low activity over Mierotocgus,
but very active over Streptococcus. It was tnefficient for the bactilar
flora.

Methenamine mandelate as wall as nitrofurantoin were chemo-
therapeuties of high potency for all groups of isolated microorganisms,
appearing to be an ldeal choise for genito-urinary tract infections,

BIBLIOGRAFIA:

1. Difco Mgnual,
ninth edition, 350 pp. Difco Laburatories Inc., Detroit, Michigan,
1953

2. Long P. H.
El problema de }a resistencia en la terapéutica antibidtica,. Anti.
biotics & Chemotherapy, 5: 4, 36-41, Suplemento en espafiol, 1935,

3. Producteos for the Microbiclogicnl Laboratery
Baltimore. Biological Laboratory Inc, 244 pp., Baltimore 18, Ma.

ryland, 1956,




