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Desde que se inicié el tratamiento
de las enfermedades infecciosas por
medio de los agentes quimioteripicos,
se han venido observando importantes
modificaciones en la ecologia bacte-
riana. En los ultimes afos, como con-
secuencia del amplio uso de estas sus-
tancias, se han apreciado sobre infec-
ciones en un terreno colonizado pre-
viamente por otros agentes etiologicos
y también se han presentado infeccio-
nes por gérmenes que anteriormente
eran desconocidos en una regién de-
terminada.

En el caso concreto de las Pseudo-
monas aeruginosa las publicaciones de
cuadros clinicos, de gravedad variable,
atribuidos a este germen se han ido
acumulando en los dltimos afos (7,

B 56 T8 9 10y 11y Dadafa pom
sen51b111dad que ostentan estos mi-
croorganismos frente a los antibidti-
cos de empleo habitual, su aparicién
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en el curso de una infeccién debe con-
siderarse como desfavorable.

Pensamos que en nuestro medio las
sobreinfecciones por gérmenes de esta
especie desempefian un papel impor-
tante a juzgar por el nimero, relati-
vamente elevado, que hemos encontra-
do en el curso de un estudio sobre
etiologia bacteriana de las diarreas in-
fantiles.

MATERIAL Y METODOS

1) Gérmenes.—Se han estudiado 27
cepas de Pseudomonas aeruginosa, ob-
tenidas por coprocultivo de nifios, cu-
ya edad oscilaba entre 17 dias y 6
afos, que habian sido sometidos a un
tratamiento por uno o varios antibid-
ticos durante periodos que variaban
entre dos dias y dos meses.

Ademis, se estudiaron tres cepas
aisladas por urocultivos de individuos
con infecciones antiguas de vias uri-
narias.

Los gérmenes se zislaron en el pe-
riodo de un afo, que va de agosto de
1959 a septiembre de 1960, siendo ar-
chivados a una temperatura de 4° C.
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hasta el momento de realizar las prue-

bas de sensibilidad.

2) Antibidticos.—Albamicina, clor-
hidrato de tetraciclina, sigmamicina
(clorhidrato de odenadomicina y te-
traciclina), Kantrex (sulfato de Ka-
micina), Toxitetraciclina, penicilina
(sal sddica), sulfato de dihidroestrep-
tomicina, sulfato de neomicina, sulfato
de polimixina B, colimicina (colistina)
y cloranfenicol.

3) Como medio de cultivo se ha
utilizado agua de peptona al 2%, adi-
cionada de glucosa al 1%, con rojo
fenol como indicador y con un pH
de 7.2,

En una serie de 10 tubos que con-
tenian 2 c. ¢. del medio anteriormente
indicado, se adicionaban al primero 2
c. ¢ del antibidtico experimentado
con una concentracién de 1000 mgs.
por c. c. A partir de ese tubo se ha-
cian pases sucesivos de 2 c. c., con lo
que se obtenian concentraciones del
antibiético que oscilaban entre 500 y
0.95 mcg. por c. c. En el caso de los
antibidticos que no mostraban accién
a estas concentraciones, se practicaba
una nueva serie, agregando al primer
tubo volumenes iguales del antibidtico
con una concentracién de 40.000
mcg. por ¢. c. haciendo los pases a
partir de este tubo. Si, como en el ca-
so de la polimixina, la accién inhibi-
toria alcanzaba a concentraciones de
0.95 mcg. por c. c., se hacian pases
posteriores hasta obtener una concen-
tracién final de 0.15 mcg. por c. c.

A esta mezcla de medio con antibié-
tico se agregaba una gota de un cul-
tivo de 16 horas en caldo ordinario,
diluido al 1/100, de la cepa que se
queria investigar, de manera que el
nimero de gérmenes en el momento
de la siembra oscilaba entre 10° y
5x 107 por c. c. Estos se llevaban a
la estufa a 37° C., durante 16 a 18
horas y se procedia a hacer la lectura
para determinar la menor concentra-

cién del antibidtico que inhibiera com-
pletamente el crecimiento, consideran-
do como negativos los tubos en los que
era posible apreciar turbidez.

RESULTADOS

Los resultados estin resumidos en
el cuadro nimero 1, en el que cada
cepa estd representada por un punto
a nivel de las diferentes concentracio-
nes minimas inhibitorias del antibié-
tico.

Albamicina—De las 30 cepas estu-
diadas, 8 eran inhibidas por concen-
traciones de 500 mcg. por c. c.; 13
por concentraciones de 250 mcg. por
¢. c.; 4 por concentraciones de 125
mcg. por ¢. C.; 4 por concentraciones
de 62,5 mcg. por ¢. ¢., y 1 por uma
concentracién de 15,6 mcg. por c. c.

Clorbidrato de tetracicling.—Siete
cepas eran sensibles a concentraciones
de 125 mcg. por c. c.; 12 a concen-
traciones de 62.5 mcg. por c. ¢.; 9 a
concentraciones de 31,2 mcg. por . c.,
y 2 a concentraciones de 15.6 mcg.
por c. c.

Sigmamicina—Cuatro cepas eran
inhibidas por concentraciones de 250
mcg. por c. ¢.; 7 por concentraciones
de 125 mcg. por c. c.; 8§ por concen-
traciones de 62.5; 3 por concentra-
ciones de 31.2 mcg.; 4 por concentra-
ciones de 15.6 mcg. por c. c., y 4 por
concentraciones de 7.8 mcg. por ¢. c.

Kantrex.—Seis cepas eran inhibidas
por concentraciones de 125 mcg. por
€. ¢.; 14 cepas por concentraciones de
62.5 mcg. por c. C.; 6 cepas por con-
centraciones de 31,2 mcg. por c. c.;
3 cepas por concentraciones de 15.6
mcg. por ¢. €., y 1 cepa por una con-
centracién de 7.8 mcg. por c. c.

Oxitetraciclina.—Dos cepas eran in-
hibidas por concentraciones de 62.5



ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS IN VITRO 199

mcg. por ¢. ¢.; 9 por concentraciones
de 31.2 mcg. por c. c.; 15 por concen-
traciones de 15.6 mcg. por c. c., y 4
por concentraciones de 7.8 mecg. por
c. c.

Penicilina—Diez cepas eras inhibidas
por concentraciones de 20.000 unida-
des por c.c.; 17 por concentraciones
de 10.000 unidades, y 3 por concen-
traciones de 5.000 unidades.

Dibidroestreptomicina. — Una  cepa
era inhibida por una concentracién de
10.000 mcg. por c. ¢.; § por concen-
traciones de 5.000 mcg. por c. c.; 13
por concentraciones de 2.500 mcg. por
c. ¢.; 3 por concentraciones de 1.000
mcg. por ¢. ¢.; 1 por una concentra-
cién de 250 mcg. por c. c.; 1 por
una concentracién de 125 mcg. por
c. ¢.; § por concentraciones de 31.2
mcg. por ¢. ¢., ¥ 1 por una concen-
tracién de 7.8 por c. c.

Neomicina.—Siete cepas eran inhibi-
das por concentraciones de 31.2 mcg.
por c. c.; 14 por concentraciones de
15.6 mcg. por c. ¢c., y 9 por concen-
traciones de 7.8 mcg. por c. c.

Polimixina B.—Dos cepas eran inhi-

bidas por concentraciones de 3.9 mcg.
por c. c.; § por concentraciones de
1.9 mcg por c. c.; 7 por concentracio-
nes de 0.95 mcg. por c. c.; 15 por
concentraciones de 0.47 mcg. por c. c.,
y 1 por una concentracién de 0.23
mcg. por ¢. C.

Colimicina.—Siete cepas eran inhi-
bidas por concentraciones de 62.5 mcg.
por ¢. c., y las 23 restantes por con-
centraciones de 31.2 mcg. por c. c.

Cloranfenicol.—Cuatro cepas eran
inhibidas por concentraciones de 500
mcg. por C. c.; § por concentraciones
de 125 mcg. por c. c.; 13 por con-
centraciones de 62.5 mcg. por c. ¢
7 por concentracionse de= 31.2 mcg.

por c. ¢, y 1 por una concentracion
de 15.6 mcg. por c. c¢. (Ver cuadro).

DISCUSION

Con las 30 cepas estudiadas, el agen-
te que se ha mostrado mis eficaz en
la inhibicién del desarrollo ha sido Ia
polimixina B, cuyo margen de accién
oscila entre concentraciones de 0.23
y 39 mcg. por c. c. Seguia en efica-
cia la neomicina que en concentra-
ciones de 7.8 mcg. por c¢. c. inhibia
el desarrollo del 309 de las cepas, y
el 100% en concentraciones de 31.2
mecg. por c. c. La colimicina tiene un
margen de accién muy estrecho con
concentraciones inhibitorias minimas
que varian entre 31.2 y 62.5 mcg.
por c. c¢. Otros antibidticos como las
tetraciclinas y kantrex se muestran
mas irregulares oscilando entre 7.8 y
125 mcg. por ¢. ¢. La albamicina y el
cloranfenicol muestran una irregulari-
dad mayor todavia, pues las concentra-
ciones inhibitorizs son de 15.6 mcg. por
c. c. El que presenta un margen més
amplio es la dihidroestreptomicina, cu-
yos limites estin representados por
15.6 y 10.000 mcg. por c. c. Para la
penicilina los limites varian entre
5.000 y 20.000 unidades por c. c.

Estos resultados coinciden con los ob-
tenidos por otros autores ('Z, 18, 1% 15
16,17 1K 19020 ¢ 21y quienes encuen-
tran que la polimixina es constante en
su accién y por lo tanto el antibidtico
de eleccién solo o en combinacién con
otro (%%, * y 27, en las infecciones cau-
sadas por Pseudomonas aeruginosa. La
resistencia frente a concentraciones tan
elevadas de los otros antibidticos pue-
de ser consecuencia de la seleccion de
mutantes resistentes que se presentan
en el curso del tratamiento por los
agentes quimioterapicos. Afortunada-
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mente e} indice de mutacién de la
Pseudomonas acruginosa frente a la
polimixina B es de un orden tan ele-
vado que, pricticamente, no se han
producido cepas resistentes en el tiempo
que se lleva administrando este anti-
biético. La experiencia de Pulaski y
Rosenberg 2 es un argumento a fa-
vor de esta manera de pensar. Estos
autores realizaron cultivos de Pseundo-
monds aeruginosa en concentraciones
subletales de Polimixina B durante 27
pases sucesivos, sin lograr un aumen-
to significativo de resistencia; pero en
cambio la misma experiencia realizada
con otros antibidticos, como penicilina
y cstreptomicina, después de 3 sub-
cultivos condujo a la obtencién de ce-
pas altamente resistentes.

Es de temer que la experiencia de
Pulaski y Rosenberg se esté repitien-
do de manera inadvertida in vivo, con
las consecuencias que son de temer.
Por ejemplo, la administracién oral de
tetraciclina con una dosis de 1.000
miligramos seguida por una de 250
miligramos cada 6 hor:s, permite ob-
tener en el torrente circulatorio un
nivel que oscila entre 2.64 y 3.32 mcg.
por ¢. c., mientras que la eliminacién
por la orina llega a niveles de 88.7 a
307.4 mcg. por c. c. %,

La administracién por via intrave-
nosa de los mismos antibiéticos a ra-
z6n de 12.5 miligramos por kilo de
peso en nifios, y 500 miligramos en
el adulto, todavia permite niveles a
las 18 horas, que oscilan entre 10 y
40 mcg. por c. ¢. =%

Con otros antibiéticos como la alba-
micina, la administraciéon de 20 mili-

gramos por kilo de peso, permite ni-
veles que van desde 96 mcg. por c. c.
a la hora, hasta 32 a las 8 horas; y con
la mitad de la dosis las cifras son de
64 mcg. hasta 14 mcg. por ¢. c. *.
Con estos niveles de antibidticos se
puede actuar sobre los agentes causa-
les que sean scnsibles. Pero su admi-
nistracién no sélo actia sobre los mi-
croorganismos responsables del proceso
infeccioso sino también sobre la flo-
ra microbiana normal, produciéndose
asi una modificacién del equilibrio que
puede originar la multiplicacién y co-
lonizacién de especies que estaban li-
mitadas en su crecimiento y accidn.

RESUMEN

Se han estudiado 30 cepas de Pscu-
domonas acruginosa en su comporta-
miento frente a 11 antibidticos, de-
terminindose las concentraciones mi-
nimas inhibitorias del crecimiento.

El mis uniformemente activo ha
demostrado ser la polimixina B, si-
guiéndola la neomicina y las tetraci-
clinas.

SUMMARY

Thirty strains of Pseudomonas Ae-
ruginosa were studied in relation to
their sensitivity to eleven antibiotics
by determining the minimum concen-
trations inhibiting their growth.

Polymyxin B was demostrated to
be the most uniformly active, {ol-
lowed by Neomycin and the Tetracy-

clines.
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