Sensibilidad de 202 cepas de S. typhi
al cloranfenicol ™

Por loz Dres.:

A. GUERga CHARa, J. Garcia Laxoa ¥ K. MaoxTiE

S¢ hg empezado a obzervar la resis-
tencia de la 5. typhi al cloranfenicol
cn los wiltimos tiempos, particularmente
en la India, '-? habiendo ya sido mo-
tivo de preocupacion del Comité de
Expertos en Antibidticos de la OMS, el
cual en su segundo informe publicado
en 1961, recomicnda entre una serie de
esludios a realizar sobre resistencia de
distintoz patdégenos a los antibidticos,
precisamente ¢l que se refiere a la re-
sistemeia de 5. typhi al cloranfenicol.”

Con ¢l objeto de investizar la suscep-
tibilidad de nuestras cepas de S, typhi
a la droga, emprendimos este trabajo,
va que consideramos de interés clinice
v epidemioldgico averiguar si en ver-
dad existian cepas rcsistentes, Se ha
facilitado la ohservacion en breve tiem.
po, por contar con buen ndimere de
cepas provenientes de un brote epidé-
mico ocurrido en Sagua la Grande,
ademas de algunas cepas enviadas por
los hospitales de La Habana,

MATERIAL Y METODO=

Cepas estudindar. De laz 202 cepas
cstndiadas, 187 procedieron del hrote
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de Sagua la Grande v 15 de heespitales
habaneros, aisladaz de casos clinicos de
distintaz localidades, La mayoria fue-
ron ohtenidaz por hemocultives. Entre
laz cepas de La Habuana, once proce-
dian de hemocultives, 1 de médulecul-
tive, 1 de liquido pleural ¥ 2 de copro-
cultivos.

Dererminacion de la seasibilidad. Se
realizé por ¢l métody de dilucion del
antibidtico en placa wiilizando siete
concentracioncs distintaz el  mismao.
Para poder comparar los resaltados, v
vitilizoron medios iguales a los emplea-
dos por Agarwal.! que no son otros que
los recomendados por la Administra-
cion de Drogaz y Alimenios de Esta-
doa Unidos, identificados como medios
Mos. 1 ¥ 3 por esa institucion.’

El medio No. 1 se utilizé para hacer
las placas con la droga ¥ su composi-
cidn fue la siguiente:

Peptoma . . . . . ... b
Digerido pancreatico Jde
castina® | .o
Extracte de levadura . .
Extracto de carne . . .
Glucosa . . . , .
Agar . . . . . .. o0 K
. ha=aa L0 ml.
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Se distribuyé en 8 frascos con 125 ml.
cada uno. Se prepardé con un pH antes
de la esterilizacién de 6.75.

El medio No. 3 se utilizé para pre-
parar loz indculos de los microorganis-
mos y su composicién fue la siguiente:

Peptona . . . . . ... 5 g
Extracto de levadura . . 1.5 g
Extracte de carne . . . 1.5 g
Cloruro de sodio . . . . 35 g
Glueosa . . . . . . . . 1 &
Fosfato dibasico e

potasio . . . . . . . 3.68 g.
Fosfato monobisice de

polasio . Yo a3 1.32 u
Agua destilada . . hasta 1D ml

Este medio se distribuyé en tubos
conteniendo 5 ml. cada uno. Se pre-
pard con un pH de 7.2 antes de la este-
rilizacién.

Solucion de eloranfenicol. La droga
fue obtenida coma polve eristaling, del
Instituto Nacional de Higiene, donde
por analisis se encontrd gque poseia
un 99.42% de pureza. La solucién de
cloranfenicol gse¢ preparé disolviendao
100 mlg. de éste en 200 ml. de agua
destilada, obteniendo asi una concen-
tracion de 500 meg. por ml., filtrandola
después por bujia Chamberland. La
solucién del antibiético se mantuvo en
refrigeracién aproximadamente a 8°C.

Preparacion de las placas con anti-
bidtico, Estas se prepararon echando las
siguientes cantidades de la solucién de
cloranfenicol a frascos conteniendo 125
ml. del medio Na. 1, mezclando con cui-
dado y vertiendo ¢l contenido del fras-
co en 5 placas, es decir, 25 ml, por cada
placa. Se usaban 7 frascos del medio
para anadir a cada une distintas can-
tidades de la solucidn de cloranfenicol,
obteniendo cinco placas de cada con.
centracién en la forma siguiente:
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UCancentracion final
em las placas

Salueidn de cloranfenicol
{500 meg. por ml.)

025 ml . . ... .. 1 meg. por ml.
050 ml. . ... ... 2 meg. por ml
1 i P e 4 meg. por ml
2 | & meg. por ml,
3 ml....... 12 meg por ml
6 ml ....... 24 meg. por ml
12 bz s, 48 meg, por ml

Siembra. Se dividié cada placa en 8
areas, cada una de las cuales s¢ sem-
bré con una cepa distinta v a su vez
cada una de las cepas se sembré en
una de las 7 placas con distinta con-
centracién del antibiético. Se proba-
vron 40 gérmenes por dia, sembrando en
todas las concentraciones de antibiético
para uniformar resultados el mismo dia.
El indculo consistié en una asada de
2 mm. de didgmetro de un cultivo de 18
horas en ¢l medio No. 3. incubado a
27°C. Después de sembradas las placas
s¢ colocaban a 37°C, por 24 horas para
su lectura.

Lectura, Todas las lecturas se hicie-
ron a las 24 horas, considerindose como
positivas las que tenian crecimiento uni-
forme y abundante, ya que las lecturas
de 48 horas resultaron irregulares, ha-
hiendo algunas veces crecimiento ecsca-
so uniforme o de colonias aisladas en la
placa de concentraciéon midis alta inme-
diata,

RESULTADOS

A continuacién aparcee el resultado
de las pruebas sohre las 202 cepas:

No. de cepas Sensiblis G

26 . ... . ... 1 meg por ml
175 . . . . . . . . 2 meg por ml
1........ 4 meg por ml

Datos adicionales. La cepa sensible
a 4 meg, por ml. provine de un caso en
que el germen se aislé del liquido pleu-
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val. después de dos meses v medio de
fichre. Reportamos ademas los dias de
enfermedad previo al aislamiento v la
procedencia de las muestras de 10 de
laz cepaz de los hospitales de la Haba.
nu, en este caso del hospita] antiinfee.
SO

Dia= de enlermedad Procedencia ol

fegia previos al nislamients ln muestra

X211 10 Hemoeultive
N 209 17 Hemoeultivo
A i) 20 Hemoceultivo
Nodn =12 Hemoeultivo
X 213 =10 Hemoeultivo
143 14 Hemocultivo
X 157 45 Coprocultiva
ASRET! =15 Hemoeultive
X W = 8 Hemocultivo
X 158 34 Coproealtivae

COMENTARIOS

Todas las eepas han mostrado una
sengibilidad a 2 meg. de cloranfenicol
u menos por ml., excepto una que fue
sensible a 4 meg. por ml. Esto demues-
tra que las cepas que circulan en nues-
iro medio no prezentan el fendémeno de
resistencia hasta ahora -—aceptando el
eriterio de considerar como resistentes
a las cepas que crecen en presencia de
mis de 10 meg. por ml*— lo que si s
ha ohservada en la India’,

Ahora bien, las dosis habituales de
rloranfenicol consziguen niveles en san-
gre superiores a la cantidad de drog
necesaria para inhibir las cepas que he-
mos estudiado, ya que niveles de 6 a &
meg. por ml., por lo menos ¥ en forma
mantenida, e consigue con 2 g, diarios®,
v hasta se llega a niveles de 45 mog. por
ml, con dosis de 3 g por lo que esta-
mos en condiciones adecuadas para el
tratamiento de la enfermedad de acuer-
do con la sensihilidad e nuesteas
eepas,
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Debemos aclarar que aungue la in-
mensa mayoria de las cepas del brote
de Sagua lueron obtemidas por hemo-
cultivoz. muchag de ellaz son sin duda
de cagoz clinicos secundarios, habien-
do seguramente recibido tratamiento
von la droga el caso primario, por lo
que log zérmenes va habian tenido con-
tacto previo con el cloranfenicol. De las
cepas de la Habana, como se ohserva en
loz datos adicionales. hay dos aisladas
34 v 45 dias respectivamente después del
vomienzo de la enfermedad. v otra ais
lada de un liguido pleural dos v medio
meses después del comienzo de la enfer-
medad. en laz que puede aficmarse con
mucha probabilidad de que va habian
recibido una buena dosiz de cloranfe.
nicol y #in embargo. s¢ han mantenida
sengibles al mismo.

No hemos hecho estudio =obre la evo.
lucion de la sensibilidad en la cepa del
casp individual, es decir. antes del tea-
tamicnto v después de varios dias o se-
manas de iniciado el mismo. cuando sca
posible aislarla de heces, orina o mé
dula dsea, lo cual pretendemos hacer en
el futuro. Hay un caso reportade por
Colquhoun ¥ Weetch®, en que =e ohser-
vi este fendmeno de resisteneia in vive.

Debemos recordar a los clinicos que
nuestrag observaciones =on sohre sensi-
hilidad in vitro de los gérmenes, yva gue
laz Nlamadas “resistencias clinicas™ tie-
nen  explicaciones conocidas: va sea
dozis insuficiente por tratamiento Le.
meroso o por preparados farmacéutico-
con cubierta de dificil digestion, lo que
se estd viendo con alguna frecuencias ya
sea por inhibicion de lo: mecanismos
formadores de anticuerpos v aparieion
posterior de lu vecaida.

Ramanaravana®. ha observado por lo
menoz un caso, en ¢l coal la infeccidn
fue adquirida eq el hospital y el germen
era resistente desde el comienzo, Ade-
mas Agarwal', sefiala un aumento pro-
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gresivo en la resistencia de las cepas de
S. typhi en la India desde 1959 a 1961.
datos que hacen resaltar cl interés epi-
demiolégico que tiene el que circulen
gérmenes resistentes, siendo causa de
nuevas infecciones. Asi, aunque noso-
tros hemos encontrado todas nuestras
cepas sensibles al cloranfenicol hasta el
presente, recomendamos hacer una de-
terminacion de la sensibilidad de cepas
representativas de distintas localidades
del pais cada scis meses para sorpren-
der cualquier cambio en la droga-sen-
sibilidad de los gérmencs.

RECONOCIMIENTO

Agradecemos al Institute Nacional de Hi-
giene el envio de las cepas del brote de Sagua,
asl como de reactivos utilizados en las pruebas:
¥ al mizsmo tiempo, a los bacteridlogos de los
hospitales de La Habana por las cepas en-
viadas,

RESUMEN

Se reporta la sensibilidad al cloranfe.
nicol por ¢l método de dilucién en pla-
cas, de 202 cepas de S, wtyphy, de las
cuales 187 provenian dc un brote epi-
démice y 15 de easos aparentemcente es-

poridicos de hospitales de la Habana.
Resultaron sensibles a 1 meg. por ml.
de la droga 26 cepas: 175 lo fueron a
2 mcg., y una a 4 meg, por ml. Se com-
paran estoz resultados con los hallazgos
en la India de buen nimero de cepas
de S. typhi resistenies al cloranfenicol.
Recomendamos realizar una evaluacién
de la sensibilidad a un nimero de cepas
representativas cada seis meses para sor-
prender cualquier cambio en el sentido
de la resistencia.

SUMMARY

Sensitivity to chloramphenicol by the
plate dilution method of 202 strains of
S. typhi is reported. 187 cases from an
cpidemic outbreak and 15 from ap-
parently sporadic eascs of Havana hos.
pitals. 26 strains were sensitive to 1 meg,
per ml. of the drug: 175 strains were
sensitive to 2 meg. and 1 was sensitive
to 4 meg. per ml. Results are compared
with findings in India reporting chlor-
amphenicol resistant strains of S. typhi.
We recommend  sensitivity evaluation
on a representative number of strains
every 6 months, to detect any change
towards resistance,
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