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Al lado de las investigaciones reulizadas sobre la
accion sinérgica entre dos antibidticos frente a de.
terminados gérmenes. numerosas han sido las apor-
taciones en los Htimos cuatro afios sobre el antago-
nismo entre antibiéticos.

En 1950 se demuestra que el cloramfenicol puede
interferir in vitro la acciéon de la penicilina frente a
estreptococos aislados de ratories (1. 2). Asimismo,
s¢ ha demostrado la interferencia in vitro de la ac-
cion de la aurcomicina y terramicina junto con la
penicilina cuando son c¢nfrentadas a enterococos (3).

Se ha demostrado también (4) la efectividad de la
aurcomicina como tratamicnto curativo en casos de
neumonias neumocdccicas; en efecto, Gocke y cola-
boradores han tratado 31 pacientes en ¢l Boston City
Hospital obteniendo resultados positivos en todos los
casos, incluyendo la desaparicién total de los neu-
mococos cn los esputos. Las dos terceras partes de

estos pacientes presentaron neumonias a neuinococos
de los tipos I al VII, excluyendo el VI.
Recientemente, Leeper y Dowling (3) tratan 43 pa-
cientes con meningitis neumocdccica utilizando pe-
nicilina parenteral masiva y obteniendo éxito en el
70% de los casos; el resto. 13 pacientes (30%) mu-
ricron antes en las 48 horas a pesar del tratamiento.

Catorce pacientes similares fueron tratados con las

mismas dosis de penicilina mas una fuerte dosis de
aureomicina. muriendo 11 de los pacientes tratados

(9% .

Catorce de los puacicntes tratados con penicilina
fueron tratados alternativamente con aureomicina. oh-
teniéndose, en este grupo testigo, un 219 de defut -
ciones. Concluyen los ciados autores sospechanc)
que la accion de la penicilina es interferida, in vivo
por la accion de la aureomicina, considerandn que
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estos antibioticos. en los casos de meningitis neumo-
coccica, se antagonizan.

El objeto de este trabajo ha sido el de estudiar tal
pusibilidad de interferencia. utilizando los procedi-
mientos que Gunnison (1) ¥y Jawetz (2) han scguido
en estudios analogos haciendo nosotros, desde luego,
las modificaciones necesarias que especificamente pue-
den aplicarse al estudio de D. pneumoniae.

Organismos y medios

Hemos utilizado una cepa de D. pnreumoniae tipo
1-8045, mantenida por pases, cada cuatro dias, en
cuiias de extracto de cerebro y corazén Difco refor-
zado con 1,7% de agar y 5% de sangre desfibrina-
da de conejo a temperatura de 379 C.

Las bacterias para indculo fueron obtenidas en cal-
do nutritivo con sangre desfibrinada de carnero al
29 y cosechada entre las 18 y 36 horas de incuba-
cion a 372 C. El desarrollo en los platos se hizo en
extracto de cerebro-corazéon con agar al 1.5% y un
109z de sangre desfibrinada de conejo. Se utilizo
como in6culo 1,0 cc. de la semilla o de sus diluciones
en solucién salina al 0,859 .

Antibiélicos

Se utilizaron soluciones de Penicilina G. potasica
Chas. Pfizer & Co. lote EKD 510373 en solucion iso-
tonica; Clorhidrato de¢ Aurcomicina Lederle del lote
4425.336 disuclta igualmente en solucion salina al
0,85% . Cada antibiotico fué¢ disuelto 10 minutos an-
tes e compnzar In exvnerieonecia vy el resto de las so-
luciones sobrantes fué desechado.

Método

a) Estudio de la posible interferencia de 1a ac-
cion bacleriostatica.

Sc prepararon soluciones de penicilina de 6,0 u gr.
v 12 ugr. ¥ soluciones de aurcomicina 10 uge. y 20
ugr. por c.c. respectivamente que fuecron enfrenta-
das a ncumococos en platos de fondo plano de 9
cms. de diametro y cespeciales para aforo de subs-
tancias antibidticas con 10 c¢.c. de agar-extracto de
cerebro-corazon con 1,07 de sangre desfibrinada de
concjo, utilizando la técnica de estimacion por me-
dio de penicilindros especiales de altura y diametro
uniformes, y de acero inoxidable. Los platos fucron
incubados a” 37°C. durante 24 horas al cabo de las
cuales fueron medidas las zonas de inhibicion. Para
estimar la potencia se emplcd un cultivo de neumo-
cocos cosechados en caldo nutritivo con sangre des-
fibrinada de cordero al 2.0% qtie habia sido incuba-
do a 37°C. durantc 30 horas. Las lecturas se hicie-
ron en 10 platos, cada uno con cuatro penicilindros
llenados asi: uno con solucion de penicilina en solu-
cion isotéonica de 6 ugr./c.c.; otro con solucidon de
aureomicina cn solucion isoténica con 10 ugr./c.c.;
otro con una mezcla de penicilina de 12 ugr./c.c.
Yy aurcomicina de 20 ugr./c.c. de modo que en cada
centimetro ctibico hubiera 6 ugr. de penicilina y
10 ugr. de aurcomicina; finalmente, un cuarto peni-
cilindro recibié tnicamente solucion isotdonica.

b) [Estudio de la accion bacteriolitica de penici-
lina, de la aurcomicina y de la combinacién penici-
lina-aureomicina.

Se tomé un indculo de 5.000 células de cultivo y se
agregd a 50 c.c. de caldo triptosado con sangre de
cordero al 2.0%, incubindose a 37°C. Cada 20 mi-
nutos se extrajo 1,0 c.c. del cultivo y se determiné
el niimero de sus células mediante el volcamiento se-
rial en platos hasta obtener 108 a 109 células por c.c.

Un centimetro cubico de este cultivo fué suspendi-
do en 20 c.c. de solucion salina al 0.85%, agregando-
sele 1 c.c. de una solucion de penicilina de 6 ugr./
c.c.; otro cenlimetro cubico fué suspendido en 20
¢.c. de solucion salina junto con 1 c.c. de solucién
e aureomicina de¢ 10 ugr./c.c.; otro centimetro cu-
bico fué agregado a 20 c.c. de solucion salina junto
con 1 c.c. de solucion de penicilina de 6 vgr./c.c. vy
un c.c. de soluciéon de aureomicina de 10 ugr./
c.c.; finalmente, otro tubo con 20 c.c, de solu-
cion salina recibio tan sélo 1 c.c. de indculo bac-
terial y sirviéo como testigo.

Incubados los cuatro sistemas a 37°C., periodi-
camente les fueron extraidos a cada uno, 1,0 c.c.
de la suspension y partes ulicuotas de los’antibiéti-
cos, preparindose con ellos diluciones seriadas de
1: 10, 1: 1.000. 1: 100.000 ¥y 1: 10.000.000 volcan-
dose 1,0 c.c. de cstas diluciones en platos para el
~ecuento de las células viables. Los volcamientos,
por quintuplicado, sc¢ hicieron hasta el doble del tiem-
po empleado por la penicilina para lisar todos los
gérmenes de la suspension.

¢)  Comparacion de¢ la dosis minima letal de la
penicilina. de la aurcomicina y de la combinacion
penicilina-aurcomicina frente al D. pneumoniae ti-
po 1.

Sc determiné el punto final de la penicilina y de la
aurcomicina sceparadamente utilizando la técnica de
Waskman, ¢s decir, volcando platos con 10 c.c. de
agar.cextracto de cercbro-corazon con 5% de sangre
desfibrinada de concjos sobre diluciones seriadas de
estos antibioticos comenzando con 1 gamma hasta
50 gammas; dejando endurecer el agar. se hicieron
sobre cada dilucion cn cada plato, 4 estrias de cua-
tro milimetros d¢ anchura con neumococos cultiva-
dos durante 18 horas e¢n caldo nutritivo con sangre
de cordero al 2% para considerar, como punto final
de cada antibiotico, la menor concentracion que im-
pidicra el desarrollo parcial de los gérmenes. Una
vez calculado el punto final para cada antibiotico se
volcaron 10 platos con el medio ya mencionado so-
bre las concentraciones equivalentes a los puntos
finales de los dos antibioticos dentro de un mismo
plato y se hicicron cuatro estrias con los gérmenes
cultivados en las mismas condiciones.

Resultados

a) La estimacion de la potencia bacteriostatica
de 6 ugr. de penicilina. de 10 ugr. de aureomicina
¥ de 6 ugr. de penicilina mas 10 ugr. de aureomicina
se expresa en el siguiente cuadro:

Didametros en mms. de las dreas de inhibicion

producidas
Antibioticos 1 23 45 6 7 8 9 10Prom,
Penicil. 6 ugr. 16 16 17 17 17 1717 18 18 19 17,3
Aureom. 10 ugr. 24 26 26 27 27 27 29 28 29 26, 26,9

Penicil. 6 ugr. y 20 20 21 21 22 24 24 25 26 21 224

Aureomicina, 10 ugr.




Los promedios de estos diamelros, corresponden,
expresados en milimetros cuadrados, a las siguicntes
areas:

23444 mms2.
536,64 mms2,

Penicilina, 6 ugr.:
Aureomicina. 10 ugr.:
Penicilina. 6 ugr. y

Aurcomicina; 10 ugr.: 490,62 mms2.

b) Los resultados obtcnidos por accion de 'a pe-
nicilina. de la aureomicina y de la penicilina-aureo-
micina frente a una masa microbiana representada
por una cifra oscilante entre 40y 60 millones de célu-
las neumococcicas, puede representarse por el siguien-
te grafico:

fiesta de modo ostensible ¥ en grado tal que su efecto
es el promedio aritmético de sus acciones separadas.

4.—A partir de la quinta hora el poder bacterio-
litico de la mezcla penicilina-aurcomicina se va per-

diendo progresivamente y se extingue totalmente »

las 8 horas de exposicion.

c) El punto final ge la..penicilina utilizada para
el D. pneuamoniae tipo 1-8045 es de 32 ugr. por pla-
tos de Petri con 10 c.c. de agar-extracto de cerchro-
corazdén mas 5% de sangre desfibrinada de concjo
a 37°C durante 24 horas. El punto final de la aureo-
micina para la misma bacteria y en las mismas con-

diciones, fué de 2 ugr. en 10 c.c. del medio solido.

Log. del nimero de células viables

o Penicilina 6ygr.
e Aureomicina I0xgr.
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En este grafico pucden apreciarse cuatro puntos
criticos:

1.—Durante las tres primeras horas la penicilina y
la aureomicina separadamente. ejercen una accion
efectiva sobre los gérmenes, lo cual no se observa en
el caso de la combinacion penicilina-aureomicina.
penici-
actian

2. —A partir -de las tres primeras horas, la
lina y la aurcomicina por accion separada,
casi paralelamente durante dos horas o mas.

3.—Entre la tercera y la quinta hora. la accion
bacteriolitica del par penicilina-aureomicina se mani-

Sumando en 10 c.c. del medio solido 32 ugr. en pe-
nicilina ¥ 2 ugr. de aurcomicina. la potencia bacte-
riostatica conjunta de cstos dos antibioticos no fué su-
ficiente para evitar ¢l desarrollo de las estrias hechas
con neumococos en 10 platos a razon de 4 estrias por
ada plato.

Conclusiones

L.os resultados oblenidos permiten concluir:

19 Que la accion bacteriostatica de la aurcomicina
frente a D. pneumoniue tipo 1-8054 es mas potente que
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su equivalente en penicilina y que dicho efecto es in-
terferido por esta ultima hasta el grado de notarse
una reducciéon de 46,02 mms2. de accién inhibitoria
en la aureomicina, cifra qué corresponde a una reduc-
cion de potencia equivalente al 8,59 .

29 Que la acciéon bacteriolitica de la penicilina, la
cual alcanza su mayor grado al cabo de 8 horas, es
tres veces mas poderosa que la de la aurcomicina en
equivalente concentracion, la cual alcanza dicho nivel
al cabo de 30 horas.

3% Que actuando conjuntamente la penicilina y la
aureomicina hasta el grado de alejar la extincion de
los neumococos mas aila de las 72 horas, cuando se
autolisan las células bacterianas en la misma forma en
que lo hacen las células testigos.

4° Que existe una accion antagonica evidente entre
la penicilina y la aurcomicina ‘cuando se suman las
“concentraciones .equivalentes a dos puntos finales ya
que permiten el desarrollo de los neumococos.
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