ALGUNOS PROBLEMAS DE ORIGEN GENETICO
EN BACTERIOLOGIA MEDICA

I

RELACIONES ENTRE INFECCION Y ALTERACIONES
DE LOS CROMOSOMAS!

Dr. Gerarvo Varera,?* Q.B.P. Anger CABALLERO-SERVIN®

Por experimentos realizados in vitro e in zivo por numerosos
investigadores, ha quedado demostrado que los virus, provocan
alteraciones en los cromosomas tanto del hembre como de los
animales. En el presente trabajo se aborda el estudio de un mi-
croorganismo distinto a los virus, que es el Toxoplasma gondii,
parasito estricto de vida intracelular, el cual en determinadas
circunstancias, puede ser el causante de malformaciones congé-
nitas en los seres humanos. Se sabe también, que este protozoario
en su metabolismo, elabora diversas sustancias, que pueden dafar
el material genético de su huésped. Asi, al dejar actuar a Toxo-
plasma gondii, sobre cultivos de leucocitos humanos, los cromo-
somas sufren alleraciones, tanto en su niimero como en su es-

tructura. (Gac. MiEp. Méx. 98: 619, 1968).

D1-; ACUERDO con los conceptos mo-
dernos de la genética, puede de-
cirse que todas las enfermedades, se
consideran como una representacion
espectral de la importancia que en su
etiologia, tienen los factores genéticos y
no genéticos.
En un extremo se encuentran las en-
fermedades en que predomina un fon-
1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sién ordinaria del 11 de octubre de 1967.
2 Académico numerario.
3 Instituto de Salubridad y Enfermedades

Tropicales, Direccién de Investigacidon en
Salud Ptiblica, $.5.A.

do genético, pero que pueden ser in-
fluenciadas, por factores ambientales;
en este caso podemos citar los sindro-
mes de Down, Turner, Klinefelter, etc.
En el otro extremo del espectro, tene-
mos la hipertensién, la ateroesclerosis
y la dleera péptica, donde predominan
los factores ambientales, aunque tam-
bién pueden estar presentes los de la
herencia.

Es evidente que existe una hase ge-
nética en numerosos trastornos conoci-
dos o raros, en los que se alteran pro-
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cesos bioquimicos basicos o enzimaticos
de la célula, produciéndose con estos
desequilibrios intracelulares, alteracio-
nes multifactoriales que se revelan en
el fenotipo de los seres vivientes,

En el hombre, como en otros orga-
nismos, el material genético se encuen-
tra en los cromosomas., Tjio y Levan!
establecieron que el nfmero total de
cromosomas en la especie humana es
de: 2N = 46.

A la fecha es bien conocido que los
cromosomas pueden sufrir numerosas
alteraciones, tanto en su nimero como
en su estructura y que éstas implican
cambios en los mecanismos de la he-
rencia.

En esta exposicidén, nos referiremos
fundamentalmente a las anomalias es-
tructurales de los cromosomas, ya que
segin se ha visto, tienen relacién con
algunas infecciones causadas por micro-
organismos. Asi es como se ha habla-
do, de que numercsos virus ocasionan
multiples aberraciones cromosémicas.

Hampar y Ellison,2 trabajande con
virus del Herpes simple, provocaron
alteraciones en los cromosomas de cé-
lulas de hamster. Salazar-Mallén y co-
laboradores,® experimentando con el
virus de la rabia en cultivos de leuco-
citos humanos, observaron alteraciones
en los cromosomas, tales como: rotu-
ras del centrémetro, cromosomas en
torsién, heteropicnosis, etc.

En trabajos realizados in vive en ani-
males, se citan algunos que han lla-
mado la atencién por su significado en
relacién con las infecciones por virus.
Inoculando a marmotas recién nacidas
con virus del sarcoma de Rous, Dein-
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hard,* provocé el desarrollo de sarco-
mas, de los cuales efectud estudios
citogenéticos, encontrando numerosas
aberraciones cromosémicas, las que de-
muestran el efecto citopatico del virus.
Estudios similares se han llevado a
cabo en polles, con el mismo virus, por
Ponten.®

En humanos los resultados han sido
contradictorios, ya que Wiedemann®
informa haber encontrado alteraciones
en los cromosomas de un nifio cuya
madre habia padecido rubeola en el
segundo mes del embarazo. Sin embar-
go, New y cols.,7 en condiciones an-
logas, no observaron tales anomalias.

Por otra parte, Aula® dice haber en-
contrado, en casos de viruela y saram-
pién, hasta el 17 y 28% de metafases
con alteraciones estructurales en los
CTOMOSOIMas.

Continuando con las infecciones por
virus se citan las investigaciones reali-
zadas por Matsaniotis,? sobre hepatitis
infecciosa, en las que se describe las
anomalias cromosémicas en cinco ni-
fios de ocho estudiados, con hepatitis
por virus.

Se ha especulado también sobre de
que el virus de la hepatitis esta rela-
cionado con el sindrome de Down. Asi,
Stoller y Colleman,10 efectuando estu-
dios estadisticos en Australia, sefialan
una relacién entre los casos de hepa-
titis infecciosa y los nacimientos con
sindrome de Down. Tratando de com-
probar esta hipotesis, Stark, 11 en los
Estados Unidos, no encontré la rela-
cién anterior,

Asi pues, el panorama que se obser-
va respecto a las enfermedades infec-
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Fia. 1.

Metafase con 45 cromosomas por
la accién de Toxoplasma gondii.

ciosas que pueden inducir alteraciones
en los cromosomas de los organismos
superiores, al parecer sélo han tenido
compreobacién en el laboratorio las in-
fecciones virales.

En este trabajo se informa de los
hallazgos obtenidos con un microorga-
nismo distinto a los virus, que es Toxo-
plasma gondii, pardsito estricto de vida
intracelular.

De los datos recogidos de la biblio-
graffa y de nuestras experiencias, se
sabe que Toxoplasma gondii, en los
humanes, es capaz de provocar mal-
formaciones congénitas, especialmente
en los hijos de mujeres infectadas con
este protozoario, que tiene la facultad
de atravesar placenta, llegar hasta el
producto y lesionarlo. En este caso par-
ticular, el dafic que pudiera causar
Toxoplasma gondii, estd en funcién del
grado de evolucién del embrién o del
leto.

Silverman y Varela,12 han empleado
la prueba de Cerletti y Berde, en el
diagndstico de toxoplasmosis, en ligui-
do cefalorraquides de enfermos menta-
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les. La prueba se fundamenta en la
produccién de la dietilamida del 4eido
d-lisérgico, o bien de otra sustancia
muy similar, producida por Texopias-
ma gondii, y en la que se usa el pez
Lebistes reticulatus, hembra.

Por otra parte, se ha hablado recien-
temente, ¢ue numerosas drogas, produ-
cen malformaciones congénitas e inclu-
so inducen alteraciones en el material
genético, como sucede con el dcido d-
lisérgico, que al decir de Clohen,18 en
cultivos de leucocitos humanos, es ca-
paz de inducir numerosas aberraciones
en los cromosomas.

En otros estudios efectuades in vivo,
Irwin y Egescueld encontraron que en
sujetos que habian estado bajo la in-
fluencia de dietilamida del cido lisér-
gico por un tiempo determinado, exis-
tian numerosas aberraciones en los cro-
mosomas de sangre periférica.

El hecho de que Toxoplasma gon-
dii, en su metabolismo elabore esta

Frc. 2.
mosomas humanes, inducidas en cultivo por

Alteraciones estructurales de cro-

Toxoplasma gondii. Traslocacién y dele-

ciones.
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Fie. 3. Alteraciones estructurales de cro-

mosomas humanos, inducidas en cultivo por
Toxoeplasma gondii. Deleciones.

sustancia o bien otro compuestos simi-
lar, ha inducido a pensar a los autores
que las malformaciones congénitas que
produce sean motivadas por esta sus-
tancia ain no identificada plenamente.

Fie. 4. Alteraciones estructurales de cro-
mosomas humanos, inducidas en cultivo por
Toxoplasma gondii. Rotura del centrémero
y deleciones.
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En base a ello, se decidio realizar los
siguientes experimentos.

MATERIAL ¥ METODOS

A. Se inocularon ratones blancos
de aproximadamente 20 grs. de peso,
con Toxoplasma gondii; a los cuatro
dias, cuando los ratones se encontraban
gravemente enfermos por toxoplasmo-
sis, se sacrificaron y se les extirpd cl
bazo, por ser este drgano rico en quistes

Fie. 5. Alteraciones estructurales de cro-
mosomas humanos, inducidas en cultivo por
Toxoplasma gondi. Pulverizacién.

de Toxoplasma gondii. El bazo fue
molido y resuspendido en 5 ml. de me-
dio de cultive T C. 199. Difco; esta
suspension de bazo, se agregd a culti-
vos de leucocitos humanos de 72 hs. de
desarrollo, dejando actuar a Toxoplas-
ma gondii, por un tiempo de 6 hs,
después de las cuales se interrumpié el
crecimiento con colchicina; seguida-
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Fia. 6.
mosomas humanos, inducidas en cultivo por
Toxoplasma gondii. Heteropicnosis.

Alteraciones estructurales de ero-

mente los cromosomas se obtuvieron
por la técnica de Hungerford y col.15

B. Fue efectuado otro experimento
similar, en el que se usé el filtrado li-
bre de células, de un cultivo de 72 hs.,
de bazo de ratén conteniendo T'oxeplas-
ma gondit, ya que se considera que es
en el medio acuoso, donde quedan las
sustancias de accién citopatica elabo-
racdas por este protoozario. El cultivo
del bazo conteniendo toxoplasmas, se
hizo en el medio TG 199 (Difco), en-
riquecido con glucesa, 4cido félico y
suero de ratdn,

Los estudios anteriores, se hicieron
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con tres testiges, dos de ellos con mo-
lido y filtrado de bazo de ratén sano,
y otro de leucocitos humanos para ob-
tener cromosomas normales.

Todos los experimentos en su con-
junto fueron efectuados por diez oca-
siones y en cada oportunidad, se ana-
lizaron cien metafases para los proble-
mas y cien para cada testigo.

RESULTADOS

En los cultivos de leucocitos humanos
a los que sc adicioné molido de bazo
de ratén conteniendo toxoplasmas, asi
como filtrade de cultivo del mismo 6r-
gano infectade, las células presentaron
numerosas nomalias en los cromosomas,
tanto en su ndmero como €n su estruc-
tura. Sin embargo, en los testigos las al-
teraciones fueron minimas cayendo
dentro de lo normal.

La proporcién de metafases anor-
males en los problemas oscild entre el
30 y 30%.

Los mosaisismos observados fueron
de 40 a 46 cromoscmas y las aberra-
ciones estructurales que con mayor fre-
cuencia se presentaron fueron: dele-

TasrLa 1

CULTIVOS DE LEUCOCITOS HUMANOS DE 72 HORAS DE EVOLUCION

% de metafases

Caracteristicas anormales
Con molide de bazo de ratén conteniendo quistes de Toxoplasma gondii 35-48
Con filtrado libre de células, de un cultivo de 72 hs. de bazo de ratén
infectado con Toxoplasma gondii 30-50
Molido de bazo de ratén sano. (Testigos) 2-3
Filtrado de cultivo de 72 hs., de bazo de ratén sano. (Testigos) 1-3
0-1

Cultivo de leucocitos humanos. (Testigos)
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Tasra 2

TIPO DE ANORMALIDADES PRODU-
CIDAS EN CULTIVOS DE CROMOSO-
MAS HUMANOS, POR TOXOPLASMA

GONDIT

%
Deleciones 10-15
Traslocaciones 8-10
Roturas del centromero 5-8
Heteropicnosis 10-12
Pulverizacion 2-5

Taotal 35-50%

ciones, roturas del centrémero, traslo-
caciones, pulverizacién y heteropicno-
sis; esta ultima, en los primeros ensayos
se le considerd como una forma de
prometalase, pero dada la frecuencia
con que aparecia en los cultivos pro-
blema, se tomaron como formas hete-
ropicnéticas.

En las tablas 1 y 2, se presenta la
sintesis del trabajo, vy en las [iguras
del 1 al 6, se pueden apreciar los cro-
mosomas con las anomalias mas fre-
cuentes causadas por Texoplasina gon-
dii.

Discusion

De acuerdo con los resultados ob-
tenidos, queda de maniifesta que Toxo-
plasma gondii in vitro, lesiona el ma-
terial genético de las células humanas.
Ll eriterio que sustentamos a este res-
pecto, es que el pardsito elabora en su
metabolismo, sustancias de efecto ci-
topéatico y que bien pudiera ser una
de ellas la dietilamida del acido d-li-
sérgico, ya que la reaccidén con el pez
Lebistes reticulatus, parece demostrar
su existencia. En este sentido la accién
de Toxoplasma gondii, sobre los cro-
moscmas, es distinta a Ia de los virus.

Gacrera Mfpica pE MExico
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Experiments made by many investiga-
tors have demonstrated that virus cause
changes in the chromosomes in man
and in experimental animals. These
studies have been carried out “in vive™
and “in vitro”. This paper undertakes
to show that a microorganism that is
not a virus, but an intracellular pa-
rasite, Toxoplasma gondii, in certain
circumstances cause congenital
malformations in human beings. It is
known that this protozoar claborates
certain substances capable of harming
its host’s genetical component. Having

may

Toxoplasma gondii act on human leu-
cocyte cultures, chromosomes show
changes, in number and in structure.
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DESARROLLO DE RESISTENCIA DEL GRUPO SHIGELLA
A LOS ANTIBIOTICOS OBSERVADA EN LA CIUDAD DE

MEXICO EN EL CURSO DE LOS ULTIMOS

15 ANOS.

NATURALEZA GENETICA DEL FENOMENO Y SU IMPOR-
TANCIA PRACTICA!

Dres. Joree Orarte2 3 v Emyma GaLinod

AL PRESENTE es un hecho bien esta-
blecido, la observacién de que el
uso de los antibidticos y otros agentes
antibacterianos trae como consecuen-
cia, en un plazo variable, el desarrollo
de grandes poblaciones microbianas re-
sistentes a los mismos. El proceso abar-
ca tanto gérmenes de la flora llamada
nermal, como una proporcién impor-
tante de las bacterias patégenas.

El fenémeno de la resistencia presen-
ta interés particular en el caso de los
diferentes grupos de microorganismos
de origen intestinal, desde un punto de

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sién ordinaria del 11 de octubre de 1967.
2 Académico numerario,
# Hospital Infantil de México,

vista préctico, por los problemas y difi-
cultades que la resistencia origina en
el tratamiento de estas infecciones, asi
como desde un punto de vista pura-
mente cientifico, dados los mecanismos
genéticos fascinantes que determinan ¥
regulan el desarrollo de la resistencia.

De todos los agentes microbianos co-
nocides, capaces de producir enteritis
o diarrea en el hombre, el grupo Shi-
gella ocupa el primer lugar por su fre-
cuencia, tanto en México como en mu-
chos otros paises.l' 2 Desde hace mas
de 16 6 17 afios se observd la aparicién
creciente, en la ciudad de México, de
cultivos de Shigella resistentes a las
sulfonamidas, substancias que habian
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jugado hasta entonces un papel impor-
tante en el tratamiento de estas infec-
ciones, 3 45 Fn 19596 llamamos la
atencién acerca de la aparicién, igual-
mente progresiva, de Sh. flexneri re-
sistente a las tetraciclinas, cloranfenicol
y estreptomicina, fendmeno que ha per-
sistido hasta el momento, siendo el ob-
jeto del presente trabajo hacer un re-
sumen de los resultados obtenidos en
el curso de los Gltimos 15 afios.

MATERIAL

Se estudiaron 452 cultivos de Shi-
gella, pertenecientes a los siguientes
subgrupos: Sh. dysenteriae 22 cepas,
Sh. flexneri 354 cepas, Sh. boydii 23
cepas y Sh. sonnei 53 cepas. Todos los
cultivos fueron aislados del hombre, en
la ciudad de México, durante el pe-
riodo comprendido entre los afios de
1953 v 1967. La gran mayoria de las
cepas provienen de nifios con diarrea,
atendidos en el Hospital Infantil de
México.

Dado que en trabajos anteriores® 7 8
hemos vistos que no hay diferencia im-
portante entre la respuesta “in vitro”
de los gérmenes pertenecientes a los
diferentes subgrupos y tipos serolégicos
de Shigella, para los distintos antibio-
ticos probados, en el presente estudio
nos referiremos al grupo en forma
global.

MgTopos

Dilucion en placa. Se usaron solu-
ciones, recientemente preparadas, de es-
treptomicina, tetraciclina y cloranfeni-
col, habiéndose tomado en cuenta {ni-
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camente la concentracion final de 10
meg/ml. Se utilizd el medio de cultivo
“infusién de cerebro y corazén” (Dif-
co), con agar al 1.5%, y se siguid el
método de dilucién en placa, descrito
previamente.§

Cada placa fue inoculada con un
cultivo en caldo de tres horas, y las
estrias se practicaron con un hisopo
estéril. A su vez, este cultivo utilizado
como indculo se preparé mediante la
siembra de 0.1 ml de un cultivo de 20
horas en 10 ml de caldo.

Se tomé como resistentes aquellas
cepas que mostraron desarrollo a las
20 horas de incubacién a 37°C, en
presencia del antibiético a la concen-
tracién de 10 meg/ml.

Difusién en agar. Se utilizaron dis-
cos de neomicina (30 mcg) y de fura-
zolidena (100 meg), preparados por
Baltimore Biological Laboratory, Bal-
timore, y de ampicilina (30 mcg) y
de Hetacilina* (15 mcg), suministra-
dos por Bristol Laboratories, Syracuse,
todos con didmetre de 6 mm.

Cultivos frescos de cada una de las
cepas estudiadas, fueron resembrados
en 3 ml de medio liquido de “infusién
de cerebro y corazén” (BBL), e incu-
bados a 37°C durante 3 a 4 horas, has-
ta obtener ligera turbidez. Por medio
de hisopos de algodén estériles, impreg-
nados en este caldo, se procedié a ex-
tender el indculo en placas de gelosa
“infusién de cerebro y corazén” (BBL).
Se permitié que el inéeulo se absorbie-
ra en el medio sélido y después de 15
a 30 minutos se colocaron los discos.

* Hetacilina: nuevo antibidtico derivado
del 4cido 6-aminopenicildnico?.
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Las placas fueron incubadas a 37°C,
de 18 a 20 horas, al cabo de las cuales
se observé si habia inhibicién o no del
desarrollo de los gérmenes, alrededor
de los discos. Fueron considerados como
resistentes aquellos cultivos en los que
la zona de inhibicién tenia un didmetro
menor de 12 mm, o no se observaba
inhibicidn.

REsvurTanos

Resistencia a la tetraciclina, cloran-
fenicol y estreptomicina.

Como se ve en la tabla I, todas las
cepas de Shigella aisladas en 1953 se
mostraron sensibles a la tetraciclina.
Sin embargo, en 1955 el 19% de los
cultivos fue resistente. Esta proporcién
de cepas resistentes continué en au-
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mento, llegando a su maximo (43%)
en 1960. Posteriormente, durante un
periodo de 7 afios (1961-1967), el fe-
nomeno de la resistencia se ha mante-
nido a un nivel aparentemente estable
(30 a 36%).

En el caso del cloranfenicol, los re-
sultados son parecides. En 1953 todas
las cepas de Shigella probadas fueron
sensibles al mismo. En 1955, 1956 y
1957 aparecieron cultivos resistentes (8,
7'y 3%, respectivamente). A partir de
1959 se observa un aumento sostenido
del nitimero de cepas de Shigella resis-
tentes al cloranfenicol, llegando al 35%
en 1967.

En cuanto a la estreptomicina, du-
rante todo el periodo de estudio se en-
contré una proporcién elevada de ce-
pas de Shigella resistentes, la que os-
cild entre el 39 y el 749%.

Tasra 1
RESISTENCIA A LA TETRACICLINA, CLORANFENICOL Y ESTREPTOMICINA,
DE 452 CULTIVOS DE SHIGELLA AISLADOS EN LA CIUDAD DE MEXICO,
DURANTE LOS ANOS DE 1953 A 1967. METODO DE DILUCION EN PLACA

Por ciento de cepas resistentes a 10 meg/ml. &

N? de cepas

mds del antibidtico que se indica

Aito estudiadas — 2 T
Tetraciclina Cloranfenicol Estreptomicina
1953 31 0] 0 74
1955 26 19 8 50
1856 41 34 7 39
1957 33 39 3 39
1956 71 38 21 63
1960 44 43 20 73
1961 41 3% 27 41
1562-1964 53 36 32 53
1965 57 30 19 61
1967 55 35 33 38
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Tasra 2

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS DE

SHIGELLA QUE MOSTRARON RESIS-

TENCIA SIMPLE (RESISTENTES A UN SOLO ANTIBIOTICO) Y RESISTENCIA
MULTIPLE (RESISTENTES A VARIOS ANTIBIOTICOS A LA VEZ), DURANTE

1.OS ANOS DE

1953 A 1967

Por ciente d

¢ cultivos resistentes a 10 meg/ml. o mds del

antibidtico, o combinaciones de antibidiicos gue se indica

3y N? de cepas
Aiio estudiadas Resistencia simple Resistencia miltiple
E T c ET EC T, ET.C
1953 31 74 0 0 0 0 0 0
1955-1957 86 12 0 0 27 2 0 6
1959 71 23 0 0 20 4 0 17
1960 44 32 0 0 22 0 0 22
1961 39 13 0 0 5 0 3 23
1962-1964 53 15 0 0 6 2 0 30
1965 57 32 3 0 11 2 0 18
1967 55 15 0 0 9 7 0 27

E: estreptomicina, T: tetraciclina, C:
Resistencia simple y “resistencia mul-
tiple”.

Cierta proporcién de los cultivos de
Shigella (tabla 2), variable en los dis-
tintos anos, mostrd resistencia simple a
la estreptomicina, o sea, Uinica para
este antibiético, siendo sensibles a los
demas antibi6ticos probados. Sélo una
minima parte de las cepas de Shigella
(el 3% en 1965) presentd resistencia
simple o tUnica para la tetraciclina,
Ninguno de los cultives de Shigella

cloranfenicol.

mestré resistencia simple al cloranfe-
nicol.

La mayoria de las cepas de Shigella
resistentes, aisladas a partic de 1955,
mostraron “resistencia multiple”, o sea
resistentes simultineamente a los 3 an-
tibidticos probades, o por lo menos a
2 de ellos, en diferentes combinaciones.
El tipo mas comtin de “resistencia miul-
tiple” correspondié a la resistencia tri-
ple (E, T, C) para la estreptomicina,
tetraciclina y cloranfenicol, habiendo
variado entre el 6 y el 309 del total

Tanra 3
RESISTENCIA A LA NEOMICINA, AMPICILINA, HETACILINA

Y FURAZOLIDONA, DE 55 CULTIVOS DE SHIGELLA ATSLADOS
EN LA CIUDAD DE MEXICO EN 1967, METODO DE DIFUSION

Concentracién Por ciento
Antimicrobiano del disco NE{' de cepas de cepas
resistentes s

en meg. resistentes
Neomicina 30 7 12.7
Ampicilina 30 3 5.4
Hetacilina 15 1 1.8
100 0 0.0

Furazolidena
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de cepas de Shigella estudiadas, con
cifras elevadas a partir de 1959, En se-
gundo lugar (20 a 27%), y particular-
mente durante el periodo de 1955 a
1960, se presenté la resistencia doble
(E, T) para estreptomnicina y tetraci-
clina. Sélo esporadicamente y en pro-
porcién baja, se encontrd resistencia
doble (E, C) para estreptomicina y
cloranfenicol. La resistencia doble (T
C) a tetraciclina y cloranfenicol. La
resistencia doble (T, C) a tetraciclina
y cloranfenicol fue excepcional (3%
en 1961).

Resistencia a la neomicina, ampicili-
na, hetacilinag v furazolidona.

Se probd la accién in vitro de estas
4 substancias (tabla 3) tGnicamente en
93 cepas de Shigelle aisladas en 1967,
Se utilizb el método de difusién o de
los discos.

Sélo el 12.79% fue resistente a la
neomicina, el 5.4% a la ampicilina y
el 1.8% a la hetacilina. Los 55 cultivos
se mostraron sensibles a la furazolidona.

Discusion

Es evidente que a partir de la época
en que se generalizd el uso de las tetra-
ciclinas y el cloranfenicol, se inicia la
aparicién de cultivos de Shigelia re-
sistentes a estos antibiticos,6 7 8 sien-
do en los primeros afios mds rapido el
desarrollo de resistencia para las tetra-
ciclinas que para el cloranfenicol. Des-
pués de 1962 el grado de resistencia
alcanzado para los dos antibiéticos es
semejante, habiéndose detenido  este
incremento de la resistencia a niveles
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que oscilan entre el 30 y el 36%, du-
rante los tltimos afios. En el momento
actual podemos considerar que aproxi-
madamente una tercera parte de las
cepas de Shigelle aisladas en la ciudad
de México, es resistente a las tetraci-
clinas y cloranfenicol.

Estudios cuidadosos, realizados prin-
cipalmente en el Japén, pals en el que
tradicionalmente la shigelosis ha cons-
tituido un serio problema, tanto en la
salud ptblica como en la clinica, in-
dican que los antibiéticos de amplio
espectro constituyen un arma podero-
sa en el tratamiento especifico del pa-
decimiento. !0 1L 12. 13, 14 N abstante, a
partic de 1957 han estado encontran-
do cepas de Shigella con “resistencia
miltiple” o sea, resistentes a varios an-
tibiéticos a la vez, en una proporeidn
que va en constante aumento. Esta
aparicién de cultivos resistentes ha ido
acompafiada de la pérdida de efectivi-
dad de los antibiéticos correspondientes
en el tratamiento de la shigelosis. El
fracaso de las tetraciclinas en esta en-
fermedad, cuando el gérmen muestra
resistencia “in vitro”, fue sefialado en
México por De la Torre et al, en
1959.15 Observaciones semejantes han
sido hechas en otros pafses.10. 16. 17

Del andlisis del tipo de resistencia
presentada por las cepas de Shigella
aisladas en la ciudad de Meéxico, se
desprende que en la mayoria de los ca-
s0s se trata de “resistencia multiple”,
siendo la combinacién mas comiin, ¥
ademads, la més importante en la pric-
tica, la resistencia triple a las tetraci-
clinas, cloranfenicol y estreptomicina.
En segundo lugar, se Presenta la resis-
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tencia doble a tetraciclinas y estrepto-
micina.

Estudios preliminares, que seran pre-
sentados posteriormente, indican que,
en realidad, un buen ndmero de nues-
tras cepas de Shigella con “resistencia
maltiple”, lo es a la vez otras substan-
cias como las sulfonamidas, y a otros
antibidticos como neomicina, kanamici-
na y ampicilina, que no fueron inclui-
des en los trabajos originales. Igual-
mente sugieren que, por lo menos en el
80% de estos cultivos de Shigella con
“resistencia multiple”, el factor que de-
termina la resistencia es de naturaleza
genética, ya que no sdlo se transmite,
junto con los caracteres de la resisten-
cia, de generacidén en generacién, sino
que también puede transferirse experi-
mentalmente de las cepas resistentes de
Shigeila a cultivos sensibles de Esche-
richia coli, con la tnica condicion de
que estos Gltimos sean genéticamente
receptivos, es decir, bacterias hembra
o I'—

Es interesante hacer notar que los
cultivos que presentaron resistencia al
cloranfenicol, invariablemente lo fue-
ron también a otro u otros antibibticos,
siendo el fendmeno de esta “resistencia
multiple” independientemente de la
naturaleza quimica de los mismos. In-
vestigadores japonesesi® han demostra-
do que este tipo de resistencia depen-
de de cierto material genético, presente
en el citoplasma de la célula bacteriana,
aunque en determinadas condiciones
puede integrarse al cromosoma, habien-
do recibido el nembre de “factores de
resistencia” o “FR”. Dichos factores se
comportan en forma semejante a los

Gacera Mepica pE MExico
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llamados episomas, y se encuentran nor-
malmente en las cepas de Escherichia
coli que forman parte de la flora bac-
teriana del hombre y de algunos ani-
males. De estos colis resistentes, que
probablemente han existido desde siglas
atris enla naturaleza, es posible trans-
ferir experimentalmente, tanto “in vi-
tro” como “in vivo”, los factores “FA”,
no sélo a cultivos sensibles de Shigella,
sino también a otros grupos de bacte-
rias intestinales como Salmonella, colis
entercpatogenos y Vibrios 10 18. 19, 20

Dede luego, no todas las células bac-
terianas de un cultivo que ha sido ex-
puesto a la conjugacién con cepas
portadoras de esta resistencia, se infec-
tan con el episoma o “FA” respectivo.
La proporcién de mutantes resistentes
que resulta es variable, dependiendo
de diversas circunstancias, desconocidas
en gran parte. De todas maneras, si
al fenémeno genético se agrega la ac-
c16n de los antibiticos u otros agentes
antimicrobianos, se ejerce una presién
selectiva que puede conducir al desa-
rrollo de una poblacidon bacteriana de-
terminada, con predominio de la re-
sistencia. Probablemente, el gran incre-
mento de la resistencia de las cepas de
Shigella que hemos estudiado, se debe
a la combinacién de tales mecanismos,
sexual o genético, primero, y luego
selectivo.

Para terminar, es conveniente men-
cionar que los cultivos de Shigella ais-
lados durante el presente afio, se mos-
traron bastante sensibles a la neomi-
cina, ampicilina, hetacilina y furazoli-
dona. Resultados no publicados indican
una susceptibilidad semejante en afios
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anteriores, y son parecidos a los obte-

nidos por Bessudo y Sosa,?!

¥ por otros

autores.22 Serd interesante ohservar si
este grado de actividad se conserva o
no en el futuro.

(=]

Treas.
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