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De las bacterias enteropatégenas que se
encuentran en nifios con diarrea en la, Ciudad
de México, a partir de los seis meses de
edad, los microorganismos del grupo Shegella
son los mas frecuentes. En tres investiga-
ciones llevadas a cabo durante los dltimos
15 afios en esta Ciudad, se encontré que el
91% (1), el 79% (2) y el 76 % (3), respecti-
vamente, del total de cepas de Shigella
aisladas de enfermos con diarrea, pertenecian
al subgrupo B (Sh. flexner:).

En el curso del tratamiento de casos de
shigelosis en el Hospital Infantil de México,
se han observado algunos problemas al pare-
cer relacionados con la aparicién de cepas
resistentes a los antibidticos de uso comtn.
Se ha sugerido que esta aparicién de cepas
resistentes se debe en cierta forma al amplio
uso de los antibiéticos (4).

La presente comunicacién tiene por objeto
dar a conocer la susceptibilidad de 131 cepas
de Sh. flexneri, aisladas en México en los
dltimos cinco afios, de las heces fecales de
nifios con diarrea, a cinco antibidticos dis-
tintos empleados durante el mismo periodo
en el Hospital Infantil de México.

MATERIAL Y METODOS

Cepas estudiadas.—Se estudiaron dos
series de cultivos de Shigella flexneri. La
primers, serie comprendié 31 cepas aisladas
en el afio de 1953, v la segunda, 100 cepas
aisladas durante los afios 1955, 1956 y
1957. La segunda serie estuvo formada por
los siguientes serotipos: Sh. flexneri 2a (54
cepas), Sh. flexneri 4 (13 cepas), Sh. flexners 6

* Este trabajo se publica simult4neamente en
inglés en The American Journal of Tropical Medi-
cine and Hygiene.

(12 cepas), Sh. flexneri 1b (8 cepas), Sh. flex-
neri 3 (7 cepas) y Sh. flexneri 1a (6 cepas).

Antibidticos probados.—Se usaron solu-
ciones, recientemente preparadas, de los
siguientes antibidticos: tetraciclina, cloro-
tetraciclina, oxitetraciclina, cloranfenicol y
estreptomicina.

Prueba de sensibilidad.—Cada cepa de
Shigella flexner: fue estudiada por el método
de dilucién en placa, descrito por Jackson y
Finland (5). Se utilizé el medio de cultivo
“infusién de cerebro y corazdn”, con agar
al 1,5% (Difco). Se probaron las concentra-
ciones finales de antibiéticos siguientes: 50,
10, 5, 2,5, 1,25, y 0,6 ug./ml.

Cada placa fue inoculada con un cultivo
en caldo de tres horas, y las estrias se practi-
caron con un hisopo estéril. A su vez, este
cultivo utilizado como inéculo se prepard me-
diante la siembra de 0,1 ml. de un cultivo
de 20 horas en 10 ml. de caldo.

Se tomé como lectura final de sensibilidad
la concentracién minima del antibiético que
produjo inhibicién a las 20 horas de incuba-
cién a 37°C.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los tres antibi6ticos, tetraciclina, oxitetra-
ciclina y clorotetraciclina, mostraron una
actividad semejante sobre las cepas de Shi-
gella estudiadas, por lo que sélo se indican
los resultados obtenidos con la tetraciclina.

En el cuadro No. 1 se puede ver que nin-
guna de las 31 cepas de Shigella probadas en
1953 fue resistente a la tetraciclina. Es in-
teresante sefialar que durante el mismo afio
esta sustancia se usé en forma limitada en
el Hospital Infantil de México. En el curso
de los afios siguientes (1955-1957), el uso
de este antibidtico fue extenso y resalté el
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hecho de que, simultdneamente con el em-
pleo en mayor eseala de la sustancia. apare-
cié clerto nimero de cepas resistentes a la
tetraciclina, cuya frecuencia fue en aumento.
La aparicién de cepas resistentes a la accién
de la tetraciclina, ha sido descrita en otros
grupos de bacterias enteropatégenas. Huey
v Edwards (4) encontraron que de 100 cepas
de Salmonella typhimurium, aisladas de aves,
v otras 100 cepas del mismo germen, aisladas
del hombre, antes de 1948, ninguna fue re-
sistente a la tetraciclina; en cambio, de 100
cepas aisladas de aves y 100 del hombre,
después de enero de 1956, el 9 % de las pri-
meras y el 5% de las dltimas fue resistente a
este antibiético. Buttiaux et al (6), al estu-
diar la susceptibilidad a la tetraciclina de
cepas de Escherichia coli 0111:B4, aisladas
de nifios hospitalizados, encontraron que
ninguna de las cepas fue resistente en 1953,
en tanto que el 92,56 % de las cepas aisladas
en 1955, resultaron resistentes a este anti-
biético.

Cuapro No. 1l.—Comparacién de la resistencia
a varios anitbidticos de cepas de Shigella flexner:
aisladas en diferentes afios.

No.d Pgr ciento
U 1 INO., ae ? cepas
Antibibtico Afo delsgn%fll)xi%rgco c;;)‘is resx;t?xates
en el Hospital badas | ug./ml.
O mas
Tetraciclina 1953 | limitado 31 0
1955 | extenso 26 19
1956 extenso 41 34
1957 | extenso 33 39
Cloranfenicol | 1953 | limitado 31 0
1955 | extenso 26 8
1956 | extenso 41 7
1957 | extenso 33 3
Estreptomi- 1953 | extenso 31 74
cina 1955 | limitado 22 50
1956 | limitado 18 39
1957 | limitado 33 39

El significado de los resultados de las prue-
bas de sensibilidad in vitro que nosotros obtu-
vimos puede ser reforzado por las siguientes
observaciones de orden clinico. De la Torre,
Olarte y Joachin (7), trataron con tetraci-
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cling a 14 nifios con diarrea, todos cllos in-
fectados con gérmenes del grupo Shigella, 10
de los cuales fueron susceptibles in witro al
antibiético y 4 resistentes a mis de 50
ug./ml. En el primer grupo, 9 nifios curaron
y en un cago el antibidtico no mostrd ningin
beneficio aparente. En el grupo de nifios con
microorganismos resistentes a la tetraciclina,
s6lo uno curd, y el antibiético no mostrd
ningn beneficio en los otros 3 casos. Mar-
berg, Altmann y Eshkol-Bruck (8), también
fracasaron en el tratamiento con tetraciclina
de 7 casos de shigelosis originados por cepas
resistentes ¢n vitro a esta substancia.

Se observd, igualmente, la aparicién de ce-
pas resistentes al cloranfenicol, aunque el fe-
némeno no fue tan notable como en el caso
de la tetraciclina.

Por lo que se refiere a la estreptomicing,
se presenté la situacidn opuesta. Durante
el anio de 1953, en el cual la substancia tuvo
amplio uso, se encontré un alto porcentaje
(74 %) de cepas resistentes; esta proporcién
decrecié considerablemente en los afios si-
guientes (39 % en 1957), durante los cuales
el empleo de este antibiético fue m4ds limi-
tado.

Los datos que se consignan en el cuadro
No. 2, indican que las concentraciones de
tetraciclina y cloranfenicol necesarias para
inhibir el desarrollo de la mayoria de las
cepas de Shigella estudiadas, fueron inferio-
res a las concentraciones de estreptomicina
necesarias para lograr el mismo efecto. En el
caso de la tetraciclina, concentraciones de
2,5 ug./ml., o menores, fueron suficientes
para inhibir 64 de las 68 cepas susceptibles.
En el del cloranfenicol, 91 de las 94 cepas

Cuavro No. 2.—8usceplibilidad de cepas de Shi-
gella flexneri aisladas durante los afios 1966-1967, o
varias concenlraciones de Ires antibidticos distintos.

Por ciento de inhibicién a
No de | la concentracién indicada del
Antibiético cepas antibiético (ug./ml.)
pro-
badas
0,6(1,25 2,5’ 5 10| 50 [>50
Tetraciclina 100 161 2/ 1] 3 1l2]30
Cloranfenicol 100 |75/ 12/ 4| 2| 10| 6
Estreptomicina .| 73 | 0 0/ 3|42/ 12/ 1 | 41
{




Mayo 1959]

susceptibles fueron igualmente inhibidas con
concentraciones similares. En cambio, sélo 3
de los 32 cultivos susceptibles a la estrepto-
micina fueron inhibidos por esta cantidad del
antibidtico; la mayoria de las cepas conside-
radas susceptibles a esta substancia necesi-
taron concentraciones de 5 a 10 pg./ml. para
ser inhibidas.

Los datos del cuadro No. 3 indican que
no hubo ninguna diferencia significativa en
cuanto a la susceptibilidad a la tetraciclina
entre los diferentes serotipos de Sh. flexner:
que se probaron; en cambio, en el caso del
cloranfenicol y de la estreptomicina, hubo
ciertos serotipos méas susceptibles que otros.
Con el cloranfenicol, los serotipos 1b y 4 se
mostraron mas resistentes que los otros, en
tanto que con la estreptomicina, los cultivos
pertenecientes a los serotipos 6 y 1b dieron el
mayor nimero de cepas resistentes.

Cuapro No. 3.—Comparacion de la resistencia
a varios antibidiicos de 100 cepas de diferentes sero-
tipos de Shigella flexneri aisladas durante los afios
de 1966 a 19567.
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RESUMEN

Se estudis la accién de la tetraciclina, oxi-
tetraciclina, clorotetraciclina, cloranfenicol y
estreptomicina, sobre 131 cepas de Shigella
flexneri aisladas durante los afios de 1953,
1955, 1956 y 1957.

Ninguna de las 31 cepas de Sh. flexnert pro-
badas en 1953 fue resistente a las tetracicli-
nas. Entre las cepas aisladas durante los afios
de 1955, 1956 y 1957, el 19%, 34 % y 39 %,
respectivamente, se mostraron resistentes a
estos antibidticos. Se discute la posible rela-
cién entre la aparicién de las cepas resistentes
y el uso extenso de las tetraciclinas durante
el periodo de estudio.

Se observé un fenémeno semejante en el
caso del cloranfenicol, aunque no tan pro-
nunciado como en las tefraciclinas. En
cuanto a la estreptomicina, se presenté la
situacién opuesta.

Las concentraciones de tetraciclina y clo-
ranfenicol necesarias para inhibir el desa-
rrollo de la mayoria de las cepas de Shigella
estudiadas, fueron inferiores a las concentra-

ciones de estreptomicina necesarias para lo-
Por ciento de cepas resis- -
tentes a 10 pg./ml. 0 mds grar el mismo efecto.
del antibidtico indicado , s . . ..
No se observé ninguna diferencia signifi-
| Estreptomi-  €ativa en la susceptibilidad a las tetracicli-
No. de | oo nas entre los diferentes serotipos de Sh.
. S . .
Serotipo Dro- flexneri que fueron probados; en cambio, en
badas . R
Tetra-) | Por el caso del cloranfenicol y de la estreptomi-
2 copas dte  cina, ciertos serotipos se mostraron més re-
g | bada sisten-  gistentes que otros.
<
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RESISTANCE OF SHIGELLA FLEXNERI TO TETRACYCLINES,
CHLORAMPHENICOL AND STREPTOMYCIN (Summary)

The action of tetracycline, oxytetracycline,
chlortetracycline, chloramphenicol and strepto-
mycin, was studied on 131 strains of Shigella
Slexnert isolated during the years 1953, 1955, 1956,
and 1957.

None of the 31 strains of Shigella flexneri tested
in 1953 was resistant to tetracyclines. Among the
strains isolated during the years 1955, 1956 and
1957, 19%, 34 %, and 39%, respectively, were re-
sistant to these antibiotics. The possible relation-
ship between the emergence of the resistant
strains and the extensive use of tetracyclines dur-
ing the period of study is discussed.

A similar phenomenon was observed in the case
of chloramphenicol, though not as striking as in
the case of tetracycline. With streptomycin the
opposite situation occurred.

The concentration of tetracyelines and chlor-
amphenicol required to inhibit the growth of
most of the susceptible strains of Shigella tested
was smaller than that required with streptomy-
cin.

Among the various serotypes of Shigella flexneri
studied there was not a significant difference in
resistance to tetracyelines, while with chloram-
phenicol and streptomyein there were certain ser-
otypes which were more resistant than others.



