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INTRODUCC ION 

La selección de un antimicrobiano para el tratamiento de las enfermedades 
infecciosas, con frecuencia está supeditado al conocimiento de la suscep­
t!b!l !dad del microorganismo infectante, misma que habitualmente es fact.!_ 
ble determinar mediante pruebas J..!! vitro 

Cuando ésta se estandariza de manera adecuada, sus resultados suelen ser 
congruentes en la respuesta al tratamiento que se observa en la práctica 
cl!nica (68). 

Las pruebas de susceptibilidad.!.!!. vitro, miden la capacidad de un antlml-­
croblano para inhibir el desarrollo bacteriano. 

Estas pruebas se pueden hacer por procedimientos de difusión o de dilución, 
sin embargo, se prefiere hacer uso de los procedimientos de difusión de di~ 
cos y no de los de dilución para uso rutinario, ya que son los más sencillos 
y además que se pueden practicar con rapide2. 

Para que se obtengan resultados fidedignos, útiles para la selección de age!l 
tes terapéuticos, es necesario que los procedimientos que se empleen, se C!l 
cuentren estandarizados de manera adecuada, es por el lo, que la Food and -

Drug Administration en los Estados Unidos, pub! icó un Reglamento, mismo que 
se basó en la técnica de Bauer y colaboradores (6). 

En México, la Farmacopea se basa en lo anterior, en ella se indica que las 
pruebas de potencia de discos impregnados con antimicroblanos, deben efe~ 
tuarse real izando curvas de calibración, en las que se miden el diámetro de 
inhibición obtenido al poner en contacto una suspensión de bacterias con 
cinco diferentes concentraciones del antimicrobiano. 

Este trabajo servirá escenclaimente en el Laboratorio de Control de Cal !dad 
de Bigaux Diagnostica, en virtud de la necesidad de contar con un método r~ 



producible y eficaz que proporcione información fidedigna y sirva de apo­
yo en la certificación del contenido antimicrobiano por disco. Sin embar_ 
go, también puede tener aplicación practica en otras situaciones ; como 
son: 

a).- En los Laboratorios de Instituciones Hospitalarias o de Analisis -
Cllnicos que efectúen Control de Cal !dad, ya que se les permitirA d!~P.2. 

ner de una metodolog!a sencilla, que requiere material y cepas de uso 
diario, para asegurarse de la potencia de los discos que reciben del -­
proveedor. Debido a q~e, dadas las condiciones del medio, en ocasiones 
un almacenamiento deficiente, provoca variaciones importantes en la P.2. 
tencia de !os discos que inicialmente era adecuada. 

b).- Al investigar concentración de antímicrobianos, previamente ad­
ministrados en diferentes fluidos corporales (suero, liquido céfalo -
raqu!deo, orina). 



OBJETIVOS 

Establecer las condiciones para simplificar las 
pruebas de potencia de discos de papel filtro impregnados 
con distintos antimicrobianos. 

Proponer la metodologla adecuada para establecer 
en base a ésta , valores similares de contenido por disco 
a los establecidos con la técnica de referencia. 

Establecer la correlación existente entre la téc­
nica de referencia y la técnica de siembra en superficie 
para diferentes lotes de antimicrobianos. 

Comparar los resultados que se obtienen al cal­
cular por un método gráfico y uno matemático, el conteni­
do por disco de los antimicrobianos a evaluar. 

Establecer lineas de regresión para cada antimi­
crobiano, de una manera más sencilla y económica que siguien­
do la técnica de la Farmacopea. 



CAPITULO 1 
GENERALIDADES 

EMPLEO DE ANTIMICROBIANOS EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS 

Las posibilidades de influir favorablemente sobre la evolu -
ción de las enfermedades infecciosas, eran pr6cticamente nulas antes -
del conocimiento de la etiología microbiana; y es a partir de 1878 

con Koch y Pasteur ( 15) que se dan los primeros pasos para el control 
de las infecciones ( 17) • Se descubrieron y aislaron compuestos -
como la quinina y la emetina y se desarrollaron productos sintéticos -
como los arsenicales org6nicos y las aminoquinolelnas . A pesar de 
estos avances, y de las contribuciones de las vacunas y sueros antitó­
xicos, permanecieron altas las tasas de morbilidad y mortalidad por 
enfermedades infecciosas como neumonía, tuberculosis, rickettsiasis, -
meningitis, enfermedades de transmisión sexuai, septicemias por bacte -
rias gram positivas, gram negativas, fiebre tifoidea , estreptococclas, 
endocarditis, etc., ya que a pesar de conocer los agentes etiológicos, 
no se alcanzaban a cubrir las necesidades terapéuticas ( 34 ). 

ORIGEN DE LOS ANTIMICROBIANOS 

Es en base a esta preocupación que se funda el Instituto Pasteur (Parls), 
as! como una larga serle de Instituciones similares en todo el mundo -
(58 J. en los que se realizaron una serie de Investigaciones que tenlan 
como objetivo encontrar la forma de curar las enfermedades infecciosas. 
Es as!, que en 1877, Pasteur y Joubert reconocen la poslb!lldad de utilizar 
algunos organismos, especialmente las bacterias, en la terapéutica de las 
infecciones (58). En 1881 Tyndall descubrió que con utilizar un hongo del 
género Penicilllum se aclaraban soluciones enturbladas por el crecimiento 
bacteriano ( 17). En 1900 se descubre un precursor de antibiótico relativ! 
mente puro !!amado plocianina (17). En 1904 Ehrlich buscó sustancias qui-



micas especificas que pudieran presentar mayor actividad frente a los 
par~sitos que frente a las células del huésped e introduce el término 
quimioterapia. { 17). 

En 1929, Fleming describe la acción del hongo Penici 11 ium 
rubrum sobre el estaf ! l !coco dorado. En 1935, Oomagk descubrió un coloran­
te. inactivo.!.!! vitro, que curaba infecciones por estreptococos, al cual 
le dió el nombre de Prontos! l ( 17). En 1936, Tréfouel, encontró que a los 
pacientes a los que se les aplicaba el colorante, el !minaba por la orina 
un producto incc!oro, la sulfamilamida, activo.!.!! vitro. 

Este compuesto pronto fue sus ti tu Ido por derivados m.ls activos 
que en conjunto se les conoce como sulfonamidas. (84) 

En 1939, Thom, clasificó correctamente el hongo descrito por -
Flem!ng como Penicilllum notatum {58). En 1944, llaskman descubrió la estreJ!. 
tomlcina (producida por Streptomyces griseus), sin embargo, fue el hongo 
descrito por Fleming el que empleó a gran escala debido a su mayor efecti­
vidad compara~a con los otros antlmicroblanos entonces disponibles: estreJ!. 
tomlcina y sulfonamidas (58, 84). 

Es conveniente aclarar el significado de tres términos que se 
emplear.in a lo largc de Ja presente investigación: Antimlcrobiano, anti­
biótico y qulmloter~pico. El térn !no antimlcrobiano se refiere a cualquier 
sustancia con capacidad de actuar sobre un grupo mAs o menos amplio de -
microorganismos; por tanto, incluye a los antibióticos y a los qutmiote­
r~plcos. Un antibiótico es toda aquella sustancia producida por el meta­
bolismo de microorganismos que tienen, a bajas concentraciones, acción in­
hibitoria contra microorganismos y en ocasiones afectan también células 
animales (25, 46). Por último, un qulmloter~plcc es toda aquella sustar.cla 
sintetizada qu!mlcamente, que puede interferir directamente con la prollfe-
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ración de los microorganismos a concentraciones toleradas por el hués­
ped. (63) 

La caracterlstica fundamental de los antimicrobianos es la • 
toxicidad selectiva y representan el campo más importante de la especi2_ 
l!zación farmaceútica, pueden clasificarse en base a su origen o efica­
cia, a su bioslntesis o modo de acción; sin embargo, la clasificación 
que m~s se emplea está basada en su estructura qulmica, como se obser­
va en la tabla #1 (32, 69). 

GRUPOS PRINCIPALES DE ANTlMICROBIANOS. 
TABLA # 1 

Ciaslficaclón de los antibióticos en base a su estructura química (32, 69) 

_L Rifamiclna SV 

1 Rifam!cinas -r Ri famldas 

Il Misceláneos l Cloramfenicol 
Pol lmlxinas 

T Vancoml c ! na 

1 ll Tetraclc ! !na 

1 Er! tromicina 
Novomiocina 

IV Macról idos 

T CI !ndamicina 
Lincomicina 
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v AnlOOJhmslcbs 

VI lletllactttnlcos Pmlci liras 
l 

Necrniclra 
Par<lllmiclra 

Estreptaniclra 
Karmicira 

feltanicira 

Hlgmniclra 
Anikaclra 

Sisaniclra 

Tcbranlcira 

IEtilmlclra 
Esj:Ectl ranl e Ira 

t/aturales 
J_ 

T 
Pmiclllra G 

Pmlcllina V 

1 Oxac1llna 

1 
Y Oicloxacil ina 

lsoxazolll¡rniclllnasí 
Cloxacllina 
Flucloxacl llna 

Senlslntétlcas An1rq:ailclllnas _L fftpicillna 

Í 
f earmuclllra 

J Azloc1llna 
Urelcl:µyiicil lnas !Tzlocii lna T Pl~mcll lna 



YI flETNXTA'llCOS 

J Cefaloridim 
Cefalottm 
Cefazolidillil 
Cefapirira 

Cefalosp:irillils rCefacetri lo 
Cefalei:ina 
Cefadrina 
Ceftazidimi 

Cefuxitillil 
Cefaclor 
1-bxalactan 
CefotdXillll 
Cefop;raw1d 
Cefsulodin 
Ceftizocillll 
Ceftrizxcni 
CefllEOJXillll 

A continuación se mencionaran las caracterlsticas mas sobresa­
lientes de cada uno de los grupos de antibióticos. 

Las rifamicinas fueron aisladas por Sensi en 1959 y a partir de 

Streptomyces mediterrani. Su estructura basica es la de un compuesto -
anular cromático sobre el que se extiende un puente alifatico, constit!!_ 
yen una mezcla de 5 fracciones (A, B, C, O y El. de las cuales la fra.!:_ 
clón Bes la mas activa. (66). 

Para su difusión se unen a las protelnas del plasma y actúan 
interfiriendo con gran especificidad sobre las enzimas bacterianas y -
algunos virus que están involucrados en la bios!ntesls de poi inucleóti­
dos. A pesar de presentar gran actividad contra cocos gram positivos, 
Neisserla, !h inf!uenzae, Mycobacterium tuberculosis y_!1. leprae no son 
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farmacos de elección en procesos comunes de patolog!a infecciosa (1). 

De este antibiótico se derivan dos compuestos: Rifamicina SV 
yRifamida (!O, 49). 

El cloramfenicoi fue aislado en 1947 a partir de Streptomyces 
venezuelae. Est~ constituido por un anillo bencénlco, con un grupo 
p-nitrobenceno y una cadena lateral que por tener 2 carbones asimétricos 
pennite la existencia de 4 isómeros de los cuales sólo uno de ellos, el 
d(treo) levógiro, es ei activo. (43). 

En bacterias sensibles, se une estereoespec!ficamente a la sub_!! 
nidad 50 s de los ribosomas 70 s, bloqueando la actividad de la enzima -
pept!diltransferasa, con lo que se detiene la s!ntesis de protelna~(40,84) 

Por su gran empleo, se han creado diversos métodos para cuantif.!. 
car su concentración en los diversos fluidos organices. (3, 75). 

Los antibióticos de naturaleza pal ipept!dica fueron aislados en 
i947 a partir de Bacillus ~. presentan estructura c!clica que con­
tiene amino~cidos unidos a través de enlaces peptldtcos; son decapéptidos 
c!cl icos, catióntcos, que contienen aminoacidos de las variedades d( - ) y 
l ( - ) ( 46). 

Las Poi imixinas constituyen el grupo m~s numeroso de estos com­
puestos, de las cuales sólo se usan cHnicamente las polimixinas By E -
(74). Ejercen su acción por el car~cter anfip~ttco de sus amlnoAcidos -
que distorsionan la membrana celular y se comportan como detergentes -
cat iónicos (28). 

Otro antibiótico es la vancomicina, ésta se obtiene a partir 
de Streptomyces oriental is, su estructura qu [mica se desconoce, únicamen­
te se sabe que contiene amino~cidos (18), su acción est~ dirigida contra 
bacterias gram positivas, hecho opuesto de lo que sucede con las polimi-



xi nas 

En otro grupo de antibióticos tenemos a las tetracicl inas, son 
compuestos policlclicos, su anillo básico es el naftaceno en donde la· 
substitución en las posiciones C-5, C-6, y C-7, establecen las diferen­
cias entre las tetraciciinas conocidas (62): Ciortetraciciina, oxitetra­
clclina (corta acción) y metaciclina, desr:ietiltetraciclina, minaciclina 
(larga acción). 

Las cepas resistentes a las tetraciclinas, son capaces de -

inhibir el transporte del antibiótico a su sitio de acción en el cito­
pi asma bacteriano, e i ne 1 uso efectuar transporte activo a 1 exterior de 
la bacteria (62). 

Los antibióticos denominados r:iacról idos son producidos por -
especies de Streptomyces y se caracterizan por un anillo lactónico macr~ 
clcl ico al cual se le adicionan azúcares especiales. 

Se clasifican con base al tamaño del anillo. En esta clasifica­
ción se encuentran m~s de 40 miembros, los cuales inhiben a muchas bact~ 
rías gram positivas y algunas gram negativas. Los principales representa!! 
tes de este grupo son la eritromicina, iincomicina y ciindamicina. 

La eritromicina fue aislada en 1951 a partir de Streptomyces 
erythraeus. Su molécula contiene dos azúcares: desosamina y el idinosa­
(34). 

Presenta acción bactericida - bacteriostática. Se le puede en­
contrar formando diferentes sales, de las cuales la que se absorbe con -
mayor facilidad es el estolato (57). Además de presentar actividad sobre 
los microorganismos incluidos en el espectro de la penicilina natural, es 
el antibiótico de elección en enfermedades causadas ~or Bordetel la pertu­
~Mycoplasma pneumonia_g_, Legionel la pneumophi la y Campylobacter fetus. 
(41). 
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La lincomicina fue aislada en 1962 a partir de Streptomyces 
iincoinensis, es el resultado de la fusión de un aminokido y un azúcar 
aminado. Modificando ligeramente su estructura se obtuvo ia ciindamicina, 
ia cual tiene una acción extraordinaria en contra de los microorganismos 
anaerobios. Considerando su estructura qulmica, ambos compuestos no for­
man parte estricta de los macróiidos. Presentan un espectro antimicrobiano 

semejante a la penicilina natural y a la eritromicina. 

Los antibióticos llamados aminogiucósidos poseen r.lpida acción 
bactericida, la cua i obedece a su poder de penetración, ya que atrav ie­
san la membrana r.eiular e inhiben ia slntesis protéica (38, 61), de -
acuerdo con el tipo de aminoglucósido de que se trate, varlan las posi­
ciones de los grupos hidroxilo y amino. (9); sin embargo, una misma enzi­
ma es capaz de inactivar a varios aminogiucósidos. Aún cuando se caract~ 
rizan por presentar nefro y ototoxicidad, son utilizados en procesos sil 
témicos severos, ya que se debe considerar que dichos fenómenos tóxicos 
es Un di rectamente relacionados con las dosis y concentración de amino­
gl ucós ido que se emplee. Con base en los azúcares que los constituyen, 
los aminogiucósidos se clasifican de ia siguiente manera: (61) 

1).- Contienen estreptidina: Estreptomicina. 
2). - Contienen desoxiestreptarnina. 
a).- Los sustituyentes est.ln en hidroxilos no terminales 
- Kanamicina, amikacina, dibekacina. 
- Nebramicinas: gentamicina, tobramicina, sisomicina, 

netilmicina. 
b}. - Los sus ti tuyentes est.ln en hidroxilos adyacentes. 
- Neomicina, Pramomicina. 
3).- Aminociclitoles: espectinomicina. 

La estreptomicina fue aislada en 1944, a partir de Streptomyces 
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griseus, de acuerdo a su azúcar constituyente se clasifica dentro del 
grupo de la estreptidina. Existe asociada con diferentes sales, la que 
presenta efectos colaterales, es el sulfato. Su espectro antimicrobiano 
incluye: Mycobacterium tuberculosis, Bruce! la~ .. Streptococcus faecal is, 
Streptococcus viridians, Franciscella tularensis y Yersinia pestis. (52) 

La kanamicina fue aislada en 1957 por Omezawa, a partir de 
Streptococcus kanamycet i cus. Su consumo ha sido muy elevado, fue muy uti l j_ 
zada hasta la aparición de otros aminoglucósldos como la gentamlcina, Ia­
cual ofrece mayor biodisponlbil !dad y farmacocinética. 

l_a kanamicina se 1 iga poco a las protelnas del plasma, difunde 

bien en los liquidas orgAnicos y no penetra bien la barrera hematoencefA­
lica. Actúa eficazmente contra I· EQ!.!_, Klebsiella, Proteus, Enterobacter 
( 16). 

El primer aminoglucósido semisintético fue la amikacina, el cual 
se obtuvo a partir de la kanamicina A con el fin de evitar los problemas 
ocasionados por la resistencia de las enterobacterias y Pseudomonas ----­
aeruginosa a las nebramicinas, originada por la presencia de un gran núme­
ro de enzimas i nacti vantes ( 23). Es uti 1 izada donde 1 as cepas mul ti rres i~ 
tentes ocasionan problemas terapéuticos. Presentan un mayor espectro ant.!_ 
microbiano que incluye a Klebsiella, f.- aeruginosa y Providencia, (59) 

La gentamicina es producida por los hongos Micromonospora Q!!!:.QQ­
rea y Micromonospora echinospora (20,86). Es una mezcla de tres gentamici­
nas: c1 , c1a, y c2 (71). 

Presenta un ampl lo espectro antimicrob iano, ya que actúa contra 
la mayor parte de bacterias gram negativas. Circula ligada a las protelnas 
plasmAticas y alcanza niveles adecuados en los tejidos. Su utilización ha 
sido muy amplia desde el momento de su aparición en procesos de patologla 
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grave, a pesar de su elevada nefro y ototoxicidad (?., 42, 86). 

La tobramicina es producida por Streptococcus tenebrarius, prese!)_ 
ta un espectro antimicrobiano similar al de gentamicina difiriendo únicame!)_ 
te en presentar mayor actividad contra !'._.>eruginosa. Es ligeramente nefro 
y ototóxica. 

La sisomlcina es producida por Micromonospora nyoenesis, se consl_ 
dera muy semejante a gentamicina y no ha aportado ninguna novedad, su utill_ 
zación es escasa (35). 

La netilmicina es un derivado de la sisomicina (etil sisomicina). 
Presenta comportamiento similar al de gentamicina con escasa uti 1 ización -
(35). 

La neomiclna y Ja paramomiclna son azúcares complejos, generalme!1_ 
te se les administra por v!a ora! o en forma superficial, dado a que no se 

absorben. Presentan elevada nefro y ototoxicldad, por lo que no son antibi§. 
tices de elección para ninguno de los microorganismos de las enfermedades 
comunes, pero en algunos casos son usados en las gastrointestinales (12). 

La espectinomicina es obtenida a partir de Streptococcus specta-
bi 1 is y de Streptococcus flavopersicus. No se 1 iga casi nada a las prote.!_ 
nas del plasma. Presenta acción definida contra~ .gonorrhoeae y tie­
ne gran éxito terapéutico en el tratamiento de gonococcias uretrales y an.2_ 
les (56). 

Dentro de los antibióticos beta lact~micos se incluyen: a las 
penlci l !nas y a las cefalosporínas. 

La penicilina Ges producida por los hongos Penlcill ium ~ 
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y Penici 11 ium chrysoge~ (29). Este compuesto presenta una estructura qu!mica 
que consta de un anillo heteroc!cl ice de tiazol !dina unido a un anillo betalac 
Umico con una c2dena lateral, la cuai da lugar a la diversidad en la familia. 
El núcleo básico es el kido 6 aminopenicilánico (64). Circula combinada no C2_ 

valentemente con la albúmina plasmatica alcanzando niveles adecuados en los -­
flu!dos intersticiales y tejidos. 

Su acción se lleva a cabo inhibiendo la s!ntesis de la pared celular 
(5). Es el antibiótico de primera elección contra~· ~· Treponema Qtlll­
dum, Corynebacterium diptheriae, ~- tetani, Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis, !!· gonorrhoeae(no productoras de beta lactamasas), Streptococcus 
beta hemol!ticos (grupos B, c. F, y G) y microorganismos anaerobios (7). 

Se puede presentar en tres formas: 
1.- Como sal sódica o potásica llamándose penicilinas cristalinas. 
2.- Penicilina G proca!na, a la cual se le adiciona proca!na lo que 

ocasiona una absorción lenta y un retardo en >u eliminación. 
3.- Penicilina G benzat1na que es un producto de la modificación 

de la pentci i ina G con una base de amonio. presentando mucho 
menor absorción. 

La penicilina V u oral, es producida por los mismos hongos que biosi!J. 
tetizan la variedad G (29). Esta penicilina es la fenoximetii penicilina, se 
presenta en forma de sal potAsica con un espectro antimicrobiano similar a la 
variedad G. Para su circulación se liga a las prote!nas del plasma (5). 

Otro de los grupos de la penicilina se halla constituido por las 
lsoxazoiilpenicilinas, que son un grupo de antibióticos semisintéticos. Qui-_ 
micamente el grupo se encuentra constituido por el Acido 6 aminopenicilAnico 
y un radical isoxazoiil (oxacilina), con un Atomo de cloro adicional (cloxa­
cilina) o con dos Atamos de cloro (dicloxacilina). Todos estos compuestos pr~ 
sentan caracter!sticas terapéuticas similares (64). Para su circul·ición·se -



ligan a las prote[nas del plasma y esUn indicadas exclusivamente en las in­
fecciones originadas por los estafilococos productores de beta lactamasas 
(7). 

Otro de los grupos de la penicilina son las aminopenicilinas en 
la cual se incluyen a la ampicilina y a la carbenicilina 

La ampici 1 ina se obtiene al incluir un radical amino er. el puente 
metilénico de la cadena lateral de la bencil penicilina (alfa amino bencil, 
penicilina) (8). Presenta un espectro antimicrobiano ma~ amplio que el de 
las penicilinas naturales, ademas de penetrar con menor dificultad por lo 
que su uso ha sido muy grande. Sin embargo, resulta ineficaz contra Pseu­

domonas, algunos microorganismos del género Proteus, !:!· pneumoniae y.?_. -

~· betalactamasa positivo. Las cepas de Salmonella (especialmente~­
monella typhimurium) y Shigella, presentan recientemente mrnor sensibilidad 
a est¿ farmaco (81). 

La carbenicilina se obtuvo a partir de la inclusión de un grupo 
carboxilo en la cadena lateral del kido 6 aminopenicilfoico (71). Prese.!)_ 
ta un espectro antimicrobiano mayor que el de la ampici 1 ina debido a que 
ademas actúa contra f.. aeruginosa y Proteus indo! posi ti ve. 

El último grupo de la penicilina lo constituye las ureido penlcl_ 
linas, todas ellas derivan de la ampicilina. Dentro de este grupo se incluye 
la azlocilina, la mezlocilina y la piperacilina (24, 51). 
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La azlocilina presenta actividad frente a organismos gram positivos 
excepto Staphylococcus beta lactamasa positiva y actividad bactericida contra 
gram negativo~ (24). La mezlocilina presenta actividad semejante a la car­
benicilina. La piperacilina presenta su maxima eficacia contra t· aeruginosa 
y su acción se ve potencial izada al actuar conjuntamente con los aminoglucó­
sidos (51). 



El otro grupo que integra a los antibióticos beta lactAmicos son 
las cefalosporinas, éstas fueron aisladas en 1952, a partir de un hongo del 
género Cephalosporium. Actualmente existe una gran variedad de estos com-­
puestos los cuales se caracterizan por la presencia de un núcleo 7 aminoc~ 
falosporAnico (60). Considerando sus propiedades. se les ha dividido en -­
tres generaciones, las cuales son directamente proporcionales al espectrc 
antlmicrobiano ( 14). 

Primera generación: 1 a constituyen todas a que 11 as cef a los por in as 
que presentan acción similar a las isoxazolil penicilinas y se tiene a: 
cefaloridina, cefalotina, cefazolina, cefapirina, cefacetrilo. Todas ellas 
no son mejor~s que la penici 1 ina natural, y en cambio, su costo es mAs 
elevado. 

Segunda generación: la constituyen todas aquel las cefalosporinas 
que presentan acción semejante a las ampicilinas, en éstas, se incluye: 
cefoxitina y cefaclor. 
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Tercera generación: abarca todas aquellas cefalosporinas que pr~ 
sentan acción contra bacterias beta lactamasa positivas y anaerobias. En este 
grupo se incluye a: moxalactam, cefotaxima, cefoperazona, cefsulodin, ceft..!_ 
zoxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefmenoxima. 

Todas ellas, se caracterizan por su gran facilidad para difundir 
a diversos órganos y por presentar el espectro antimicrobiano mAs amplio; 
sin embargo, su utilización no se ha extendido, ya que cada uno de estos 

compuestos son sumamente costosos. 
Las cefalosporinas pueden ser inactivadas por la apertura del 

anillo beta lactAmico, por desaminación, y por desacetilación (60). 

En la tablJ #2 d;;l ane.<o. se muestra la proliferación que han te­

nido los antimicrobianos desde su aparición en 1929, hasta la explosiva -
pendiente que muestran para los años sos (70). Se puede observar facllme~ 
te el incremento que han tenido los antimicrobianos en las dos últimas dé­
cadas, hecho que si bien ha sido útil para la humanidad, también ha propi-



ciada alteraciones en el equilibrio de las floras, aparición de cepas resis­
tentes, selección de clonas bacterianas que emergen como "nuevos microorga­
nismos" debido al uso muchas veces indiscriminado que se ha hecho de los -
mismos. 

En todo proceso infeccioso es muy importante la selección del ª!l 
timicrobiano adecuado, lo cual requiere del conocimiento de la susceptlbi-
i idad del microorganismo causante, entender la farmacocinética y considerar 
los fenómenos de absorción, uniones con protelnas, penetración en tejidas, 
metabolismo, excreción y toxicidad. 

La acción de los antimicrobianos se lleva a cabo principalmente 
sobre: las sintesis de la pared celular y de .leidas nucléicas, en el fun­
cionamiento de la membrana cltopiAsmica y en la s!ntesis de prote!nas, 
esto se esquematiza en la figura #1 del anexo. 

Las bacterias se caracterizan por ser células procariotas de -­
gran sencillez estructural, ya que no presentan membrana celular, sistema 
ret!culo endoplAsmico, aparato de Golgi, ni mitocondrias. Sus componentes 
estructurales bAsicos se pueden dividir de la siguiente forma (74): 
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1).- Material Genético: todas las bacterias tienen el equivalente de una 
célula eucariótica, aunque la composición de prote!nas es diferente, as! 
como el material extracromosómico integrado en los llamados pl~smidos. 
Tanto el material cromosómico como el extracromosómico estAn constituidos 
por ADN en cuyo conjunto se encuentra toda la potencialidad genética de 
una célula, codificando para los componentes estructurales y también para 
los que intervim:n en la flsiolog!a del microorganismo. Esto se logra me­
diante los procesos de transcripción y traducción. 
2).-Cltoplasma: contiene rlbosomas y multitud de sistemas enzimAtlcos que 
intervienen en diversas rutas metabólicas. 
3).- Membrana citoplasmHica: en su composición presentan diferencias en 
el contenido y tipo de lipidos con respecto a las células eucariotas. Fu!)_ 
clona como una barrera de permeabilidad selectiva. 
4).- Envoltura externa: constituida por la pared celular y otras estruct!l, 
ras que la envuelven. Les confiere forma y la reacción caracterlstica cori 
la tinción Gram (excepto micop!asma). Su componente primario es el mucopéptldo, 



pol!mero ramificado que tiene cadenas lineales que se entrelazan para for. 
mar una especie de malla. 

Cada antimicrobiano exhibe ventajas y desventajas al momento 
de ser elegido para emplearse en determinado proceso infeccioso. No es 
posible contar con el antimicrobiano ideal, el cual se cree que debiera 
presentar las siguientes caracterfsticas (32, 33): 
- Mostrar toxicidad 100% selectiva, inhibiendo o destruyendo microorga­
nismos pero sin dañar al huésped. 
- No propiciar la selección de cepas resistentes. 
- Ser efectivo contra un número especifico de microorganismos. 
- Ser hidrosoluble. 
- Presentar adecuada capacidad de penetración. 
- Carecer de las propiedades alergénicas, y no mostrar efectos adversos 

a pesar de su administración en dosis elevadas. 
- Continuar con su actividad a pesar de ser metabol izado. 
- Mantener sus concentraciones por períodos prolongados. 
- Permanecer activos en diversos fluídos org~nicos. 

Como se puede apreciar, el antimicroblano Ideal es muy dificil 
que llegue a existir, ya que en algunas infecciones el agente etiológico 
es inhibido por ciertos antimicrobianos, por ejemplo: la penicilina inhibe 

a Streptococcus beta hemol !tico, f.. dlphtheriae, mientras que en otros casos 
hay hetereogeneidad en la sensibl l !dad, este es el caso de las Enterobacte­
rias, Enterococos y Pseudomonas (47, 50); por lo que se considera necesa­
rio continuar desarrollando técnicas.!.!!. vltro que nos permitan correlacionar 
los resultados, estas técnicas deben ser desarrolladas en el laborator!o 
cl!nico (79). 

Como se ha visto, los antimicrobianos tieroi un papel relevante 
en el tratamiento de las enfermedades infecciosas, par lo cual, a través 
del tiempo han existido diversos métodos cada vez m~s exactos, a fin de 
cuantificarlos en los diferentes fluidos biológicos. Entre estos métodos 
se cuentan { 48): 

18 



1.- Métodos microbiológicos: difusión en agar, turbidimetr!a, inhibición en 
el cambio de pH y métodos radiométricos. 
2.- Métodos químicos clasicos. 
3.- Métodos inmunológicos: radioinmunoensayo, ensayo inmunoenzlmatico, ensayo 
inmunofluorescente, inhibición de aglutinación de partículas. 
4.- Métodos enzimaticos: ensayos radioenzimaticos, ensayos calorimétricos. 
5.- Métodos potenciométricos. 
6.- Métodos cromatogrMicos: cromatografla liquida de alta presión, y cr!!_ 
matograf!a gas-1 lquido. 

Entre todos el los el mas usado es el método de difusión en agar, 
sin embargo, hay que destacar que la cromatografla de alta presión y los 
ensayos radioenzimHicos estan adquiriendo gran popularidad. 

IMPORTANCIA DE LAS PRUEBAS OE SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICROBIANOS. 

Antes de elegir el método para evaluar al susceptibilidad bact~ 
riana a determinado antimicrobiano, se deben considerar los siguientes 
factores: 

- Número de pruebas a efectuar. 
- Tipo de microorganismo y lugar de aislamiento. 
- Caracter!sticas del agente antimicrob!ano que se va a emplear. 
- Caracterlsticas generales del huésped, 
Una vez que se ha tomado en cuenta lo anterior se tienen a disp!!_ 

sición varios métodos para evaluar dicha susceptibilidad bacteriana, hecho 
del que se tiene conocimiento desde 1952, año en el cual Humphrey y -­
Leighbown (37) dieron una descripción detallada para la difusión de antibió_ 
tices en un medio a base de agar. Cooper y Gllespie (19) ampliaron poco 
después esta información con la presentación del concepto " tiempo critico" 
el cual es la condición para que después de un cierto intervalo, un mlcroor. 

ganismo pueda ser capaz de crecer a diferentes etapas de ia concentración 
_mlnima que se utilice de un determinado antimicrobiano. Cooper (19), mo~ 

tró claramente que las pruebas de susceptibilidad bacteriana en disco no 
dependen solamente del microorganismo y su susceptibilidad, sino también 

de su difusión. 
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fass et. al. (27, 67) describieron pruebas de di lución en caldo 
simplificadas, Hauser (36) desarrolió una modificación a este método, en 
196& este método vuelve a ser descrito por Wayne y Krasnow (80) para pru~ 
bas de susceptibilidad de antimicrobianos para las cepas de Mycobacterium 
y usaban discos de papel como acarreador del a9ente antimicrobiano. M~s 

recientemente se ha descrito un procedimiento similar para bacterias facult2_ 
tivas. Wilkins y Thiel (83) usaban también discos de papel filtro como 2_ 
carreadores del antimicrobiano en un procedimiento llamado "disco en caldo", 
el cual es un procedimiento similar al real izado por Wayne y Krasnow (80). 

Ahora bien, los métodos microbiológicos mas usuales para evaluar 
la susceptibilidad bacteriana, as! como las técnicas empl~adas en cada 
uno se muestran enseguida ( 48 ) : 

1 ). - METOOOS DE D 1FUS1 ON EN AGAR 

2) .- METODOS DE OILUCION 

3). - METO DOS AUTOMATIZADOS. 

T 
+ 

Food and Drug Administration 
(F .O.A.) 

Estudio de Colaboración Inter­
nacional (E. C. l.) 

Stokes 

Gradiente en placa 

Trlpticasa Soya Agar (T. S.A.) 

Agar 

Caldo 
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METODOS PARA DETERMINAR LA POTENCIA DE DISCOS. 
Para el método de difusión en agar, se utilizan discos de pa­

pel absorbente, el cual no debe interferir ni con la cepa ni con el ª!! 
timiocrobiano en estudio. Cada disco se impregna con la concentración 
del antimicrobiano que se requiera para luego colocarse sobre una capa 
de agar, a fin de permitir su difusión; esta capa se encuentra sembrada 
o inocuiada previamente con el microorganismo en estudio. 

Una vez que ha difundido el antimicrobiano, aparecen zonas 
claras alrededor de cada disco a las cuales se les llama "zona de inhibJ. 
e Ión", el dic\metro de esta zona este\ generalmente determinado por los 
siguientes factores: composición del medio, pH del medio, grosor del 
medio en cada una de las placas, enzimas bacterianas, concentración bas:_ 
ter i ana, cantidad de ant imi e rob iano que presenta cada di seo, tamaño de 1 
disco y difusibilidad (6, 22). 

La susceptibi 1 idad se mide en función de la menor concentración 
del antimicrobiano capaz de inhibir el desarrollo visible, parc\metro C.Q. 

nacido como "concentración inhibitoria mlnima" (C!M) la cual puede va-­
rlar en función del método que se emplea. La correlación entre esta co!}_ 
centración inhibitoria mlnima y el diámetro de la zona de inhibición 
determinan lo que se conoce como "l !nea de regresión'', la cual no es 
mc\s que la expresión grc\fica de la susceptibilidad (68, 78). 

Este método normalmente es el mc\s usado por ser sumamente 
sencillo y rc\pido(4). 

Existen diferentes técnicas dentro del método de difusión del 

disco en agar: 
- Food and Drug Administration (F.D.A.); se apoya en la técnJ. 

de 8auer y colaboradores (6) y se apl lea a microorganismos de crecimie!! 

to rc\pldo, no debe aplicarse a microorganismos de crecimiento lento, ana~ 

rabias obligados, o capnofíiicos y se debe realizar en cultivos puros. 
Clasifica a los microorganismos, en base al dic\metro de la zona de inhi 

bición que presenten, en: 
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a).- Resistente 
b).- Susceptible 

J_ 
-r 

Intermedio 
Susceptible 

La técnica de la f .O.A. se acepta toda vez que al apl lcarse se 
observa susceptibilidad .!.!!_vltro y además por su simplicidad, es necesa­
rio mantener fijos diversos parámetros para obtener resultados reproduc_!. 
bles (31). 

- Estudio de Colaboración Internacional (E.C.l.): en esta téE_ 
ni ca t~mbién se describen procedimientos de referencia, medios de cu.!_ 
tivoycepas patrón. Es muy similar a la f.O.A., la única diferencia e.§_ 
triba en la magnitud de ia siembra y la técnica empleada. Clasifica a 
los microorganismos en base a la zona de inhlblción que presenten, en 
(65): 

Grupo 1: Susceptibllldad elevada 
Grupo 2: Susceptibilidad moderada. 
Grupo 3: Susceptibilidad leve. 
Grupo 4: Resistente. 
- Stokes: Esta técnica se realiza para el control interno de 

cada di seo y /o examen di recto de las muestras, en e 11 a sus resulta dos se 
expresan en tres categorlas (81): 

a).- Sensibles. 
b). - Moderadamente resistentes. 

e). - Resistentes. 
- Gradiente en placa: esta técnica se fundamenta en obtener el 

gradiente del antimicrobiano en la placa; aqul la susceptibilidad de las 
cepas es inversamente proporcional a ia distancia a lo largo de ia cual 
aparece el desarrollo en la placa (77). 

- Tripticasa Soya Agar (T .S.A.): Esta técnica es muy utilizada 
a pesar de no ser buena como método estándar debido a que se uti 1 iza un 

cultivo sin diluir de bacterias en caldo, el inóculo generalmente suele 
resultar excesivo (39). 
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Para el método de dilución se realiza una siembra con un número 
especifico de bacterlas, cada tubo se inocula con 104 - 105 bacterias/mi. 
Se aplica la di lución en caldo o en agar según sea la inestabi 1 idad del an­
timicrobiano. (73). 

Los métodos automatizados est~n presentando gran auge en otros 
paises debido a su rapidez y al elevado nQmero de detenninaciones que con -
ellos se pueden realizar. Las cepas se clasifican como resistente o suscept.!._ 
ble. Su costo es elevado. 

Con estos equipos se requieren periodos de incubación de 4 a 
24 horas; sin embargo, se estudian sistemas para acortar este tiempo a 2 ho­
ras, todos estos métodos tienen su base en el Autobac (30), equipo que usa -
la luz para detectar el crecimiento de las bacterias y cómo éste es afectado 
por el antimicrobiano. 
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Para darnos idea de lo avanzado de estos sistemas, mencionaremos 
uno de los estudios realizados con este método, el cual consistió en verificar 
cómo y en qué prepare i ón microorganismos contaminantes al ter aban la i nterpre­
tación de la susceptibi 1 idad original observandose que niveles de contamina­
ción de mas del 5%, son los que se requieren para que aparezcan estos cambios. 
(76). 

TECNlCA DE BAUER - KlRBY. 

De todos los métodos mencionados anteriorment' para evaluar 
la susceptibil !dad bacteriana a determinado antimicrobiano, como ya se dijo, 
el mas usado es el de di fusión de disco en agar y dentro de éste, la técnica 
de Bauer - Kirby (6,55) cuyo objetivo es determinar la susceptibilidad o resil 
tencia de un microorganismo a un detenninado antimicrobiano. El medio empleado 
para la prueba es Muller - Hinton cuyo pH final deber~ ser 7.2 a 7.4, realiz~!!. 

dose la prueba de la siguiente manera (6.ll): con una asa se toman 4 6 5 colo­
nias aisladas del mismo tipo morfológico y se inoculan en 4 ó 5 ml de medio de 
cultivo, pudiendo ser caldo Muller - Hinton o Ci!Jdo soya triptica---------



sa • Se incuba a 35ºC hasta que aparece una leve turbiedad, usualmente de i a 
5 horas o bien 18 horas a 37ºC. La turbidez se ajusta con caldo estéril, 
tomando como referencia el tubo 0.5 de la escala de Me Farland. Se ajusta 
por comparación visual, agitando los tubos antes y durante el proceso. En 
el momento del ajuste, se recomienda utilizar un fondo blanco con una li-

nea negra de contraste. Una vez preparado el estandar de turbidez, se pue-
de almacenar por 6 meses pero si se sellan Jos tubos al calor, la vida media 
es mayor. 

Cuando el tiempo no permita el desarrollo completo de la técnica 
ésta podra abreviarse suspendiendo las colonias aisladas en solución salina 
estéril para ajustar la turbiedad. La suspensión ajustada del inotulo NO 

debe permanecer mas de 15 a 20 minutos antes de proceder a sembrarla en la 
caja de Petri. 

Para inocular el agar, se utiliza un hisopo de madera y algodón, 
el cual se humedece con la suspensión, se quita el exceso de caldo presionan­
do y girando el hisopo sobre la pared interna del tubo, para arriba del nivel 
del caldo. Se estr!a el medio en tres direcciones sobre la totalidad de la 
superficie de agar, para obtener un lnóculo uniforme. Se efectúa un último 
barrido del hisopo sobre el reborde de la caja de Petrl y el agar. 

Se deja reposar 3 a 5 minutos, para que se seque el inóculo, pero 
no mas de 15 minutos. Los discos se colocan presionando ligeramente sobre el 

agar para asegurar un contacto completo con la superficie. Se debera prevenir 
una sobreposición de las zonas de Inhibición con una distribución adecuada de 
los discos y con un 1 Imite de 15 mm de separación de la pared de la caja de 
Petri ( en una de 150 111!1 podran colocarse 12 o 15 discos y sólo 4 o 5 en una 

delOOmm). 
Después de 15 minutos de haber sido colocados los discos, se in­

vierte la caja de Petri y se incuba a 37' C. Cualquier retardo de la incuba­
ción dara una excesiva predifusión de los antimicrobianos. La incubación en 
atmósfera con alto contenido de co2 afecta el pH de la superficie del medio 
alterando la actividad de algunos antimicrobianos, por lo que NO debera em-
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plearse. El tiempo de incubación es de 16 a 18 horas, al cabo de los cuales 
se realiza la medición de los halos de inhibición con compases de calibración 
Vernier, regla o plantilla diseñada para este propósito, por el fondo de la 
caja, la cual se ilumina con luz reflejada. 

El punto final de todos los sistemas de lectura sera una completa 
inhibición del crecimiento determinada visualmente, ignorando colonias tenues 
o muy pequeñas que pueden observarse con minuciosidad. Las colonias grandes 
que aparecen entre la zona clara de Inhibición pueden ser variantes resisten­
tes o bien un inóculo mezclado por lo que se recomienda verificar la pureza 
de éste con un frote o tinción, o aan una reidentificación completa. 

Cada fabricante de discos impregnados con antimlcrobiano, al efec­
tuar la técnica de Bauer - Kirby, debera contemplar como requisito que cada 
una de las 1 lneas de regresión, obtenidas como consecuencia de la evaluación 
de un gran número de cepas a diferentes concentraciones, presenten un coefi­

ciente de correlación lo mas cercano a uno. 

TECNICA DESCRITA EN LA FARMACOPEA 
Asimismo, es necesario real izar pruebas de control para comprobar 

que efectivamente el contenido por disco de antimicrobiano es el correcto, 
para esto se requiere desarrollaruna técnica descrita en la Farmacopea, en 
la que se utiliza una capa base y una capa sembrada con las cepas y medios 
especificas para cada antimicrobiano ( ver tabla #6 del anexo } . 

Para la realización de esta técnica se requiere. ademas, de una 
suspensión de bacterias ajustadas a una determinada concentración; se ino­
cula uno de los medios con esta suspensión y luego se vierte sobre la capa 
base, se deja solidificar. Se colocan los discos problema y los de diferen­

tes concentraciones de antimicrobiano. 
Después de incubar, se determinan los halos de inhibición con la 

ayuda de un Vernier. Se realiza la linea de regresión correspondiente, inter­
polando el valor del disco problema, a fin de obtener el contenido por disco. 
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Por todo lo anterior, se puede deducir que la técnica descrita 
en la Fannacopea requiere de un gran número de requisitos : 

- Preparar medios diferentes, de acuerdo al antlmicroblano que 
se trata ( ver tabla # 6 del anexo } . 

- Emplear una cepa especifica para cada antimlcroblano ( ver 
tabla H 6 del anexo } . 

- Colocar un volumen especifico de medio en la capa base y en 
1 a capa sembrada. 

- Ajustar el pH, de acuerdo al medio que se trate. 
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MATERIAL 

CAPITULO 11 
PARTE EXPERIMENTAL 

Antimicrobianos: elegidos de acuerdo al uso y disponibilidad de 
las cepas y medios necesarios: 

Amlkaclna 
Ampici l lna 
C 1 oramf en 1co1 
Cloxaclllna 
Erltromlcina 
Gentamlcina 
Llncomicina 
Penicilina G 
Tetraclcllna 

Medios de Cultivo recomendados por la F.D.A. para la realización 
de Ja técnica de referencia (ver formulaciones er. Ja tabla H 7 del anexo): 

Medio A 
Medio C 
Medio E 

Medio l 
Medio Mul ler - Hlnton 
Medio Agar de Soya Trlpticaselna 
Caldo de Soya Trlptlcase!na 

Estandard de Me Farland 0.5 M 

Cepas: 
Sarclna Jutea ATCC 9341 

l · EQ.!l ATCC 25923 
~· ~ ATCC 25922 
~· aureus ATCC 13150 
Streptococcus faecal is ATCC 14506 
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Soluciones: 
Metanol Q.P. 
Solución salina 0.85 X 

Agua Destilada 

Amortiguador de fosfatos pH = 8 
Amortiguador de fosfatos pH = 6 
Hidróxido de Sodio 1 tl 

Discos vlrgenes de papel filtro 
Tubos de ensaye 
Placas de Petri de IOD mm 
Embudo 
Goteros 
Frascos de vidrio 
Pipetas JO mi, 5 mi, 0.1 mi 
Pipeta Pasteur 
Asa de platino 
Mechero 
Hisopos de algodón 
Pinzas 
Vern ler 

METODOLOG 1 A 
1) Técnica de Referencia (48,78). 

1) Preparar Jos medios indicados para cada antimicrobiano (ver tabla # 6 
del anexo). 

2) Sembrar masivamente cada una de las cepas recomendadas (ver tabla Y 6 

del anexo) en medio Mul ler - Hinton. Cosechar y ajustar visualmente la 
turbiedad con el est~ndar de Me Farland 0.5 M. 
3) Ajustar la concentración bacteriana como sigue: 

Amikacina 8.82 x 106 ufc/ml 
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Ampici 1 ina 
Cloramfenicol 
Cloxacilina 
Eritromicina 
Gentamicina 
Lincomicina 
Penicilina G 
Tetracicl ina 

28.3 x 106 ufc / mi 
10.8 x 106 ufc / mi 
32.6 x 106 ufc / mi 
18.42 x 106 ufc / mi 
8.82 x 106 ufc / mi 
12.9 x 106 ufc / mi 
18.42 x 106 ufc / mi 
12.39 x 106 ufc / mi 

4) Colocar en una placa de Petri 42 mi del medio recomendado de acuerdo 
al antimicrobiano que se va a trabajar. Dejar solidificar ( ver tabla ff6 
del anexo ) • 
5) Colocar 8 mi del medio recomendado ( según el antimicrobiano que se va 
a trabajar ) con la concentración bacteriana previamente recomendada ( ver 
tabla ff 6 del anexo). 
6) Colocar en una placa de Petri 3 discos de papel filtro con una misma 
concentración y 2 discos de papel filtro con la concentración de referen­
cia. 
Trabajar por duplicado ( los discos ya impregnados se encuentran a tempera­
tura ambiente ) • 
7) Incubar las placas de Petri 24 horas 37'C. 
S) Anotar los diámetros de los halos de inhibición que aparecen alrededor 
de cada di seo de papel filtro. La lectura debe real izarse con un Vernier. 
9) Real izar las gráficas de las lineas de regresión para cada uno de los 
antimi crobi anos. 
10) Calcular el punto de máxima concentración ( H ) y el punto de mlnima 
concentración ( L ) para cada antimicrobiano por medio de las siguientes 
fónnulas ( 48 ). 

H= ( 3e + 2d + e - a ) / 5 
L = ( 3a + 2b +c -a ) / 5 
Donde 

a,b,c,d,e = Promedio del diámetro de las zonas observadas para cada caneen-
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tración ;a. corresponde a 1 va lar de la mi n ima concentrac Ión. 
11) Graficar los puntos anteriores. 
12) Interpolar e! valor del diámetro del disco problema a fin de conocer 
el contenido de antimicrobiano en cada uno de ellos. 
Enseguida, a través de la ecuación de !a recta se debe de determinar matemá­
ticamente el contenido de antimicrobiano en cada disco, obtener matemáti­
camente el grado de correlación de cada una de las 1 !neas de regresión ob­
tenidas y determinar la proporcionalidad existente entre este método y e! 
método de siembra en superficie. 

11 Técnica de Siembra eh Superficie 
1) Sembrar cada una de las cepas f. co!i ATCC 25922y .?_. aureus ATCC 25923 
en Medio Agar de Soya Tripticasa. 
2) Aislar colonias de cada una de las cepas. 
3) Tomar 5 colonias aisladas de cada cepa y colocarlas con un asa de platJ_ 
no en tubos de ensaye. Incubar 4 - 5 horas a 371 C. 
4) Ajustar visualmente la turbiedad de cada uno de los tubos incubados con el 
estándar de Me Farland 0.5 M. Este ajuste se hace con caldo de soya triptlca­

sa estéril. 
5) Colocar 50 mi de medio Muller - Hinton esterilizado, pH 7.2 - 7.4 en pla­
cas de Petrl. Dejar solidificar. 
6) Tomar un hisopo estéril y sumergirlo en el tubo de la cepa ya ajustado, -

escurrirlo y sembrar cada una de las placas de Petri. Se debe usar un hisopo 
por cada placa. 
7) Colocar en cada placa de Petri 3 discos de papel filtro con una misma -
concentración y 2 discos de papel filtro con la concentración de referencia. 
Trabajar por duplicado. (Los discos ya impregnados se encuentran a tempera­
tura ambiente). 
8) Incubar las placas de Petri 24 horas a 371 C. 
9) Anotar los diámetros de los halos de Inhibición que aparecen alrededor 
de cada disco de papel filtro. La lectura se realiza con un Vernier. 

10) Calcular el punto de máxima concentración (H) y el punto de m!nima CO!! 

centraci6n (L} para cada antimicrob!ano, por medio de las siguientes f6rm.!!_ 
las (63): 
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H = { 3e + 2d + c - a) /5 

L = ( 3a + 2b + c - e) /5 

donde a,b,c,d,e,= promedio del diámetro de las zonas observadas para cada CO!! 

centración; a, corresponde al valor de la m!nima concentración. 

11) Graflcar los puntos anteriores. 
12) Interpolar el valor del diámetro del disco problema a fin de conocer 
el contenidc de antlmicroblano en cada uno de ellos. 
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Ahora, a través de la ecuación de la recta se debe determinar matem! 
ticamente el contenido de antimlcroblano en cada disco, obtener matemáticamen­
te el grado de correlación de cada una de las l !neas de regresión obtenidas y 

determinar ta proporcional !dad existente entre este método y el método de re­
ferencia. 

ll !) Establecimiento de un factor. 
Establecer un factor para que a partir de un valor de refere~cla 

{c) se establezcan puntos por arriba {e,d) y por debajo {b,a) del mismo. 
El factor adecuado es 1.5; debido a que ccn él se obtiene una llnea de regre­
sión lineal a partir de un valor máximo y de uno m!nimo, adema~ de q~~ nos 
permite cumplir con el rango de aceptaciór• indicado en Ja Farmacopea (78). 

IV) Preparaciór• de las Di luciones e Impregnación de los Discos. 
Preparar las di luciones apropiadas para cada ant!microb!ano toman­

do en cuenta la potencia del antlmlcrob!ano, el volumen que se desea prepa­
rar, as! como el disolvente y el diluyente adecuado a cada ant!microblano 
(ver Tablas # 3 y 4 del anexo). Se trabajar~ ccn 2 valores por arriba y por 
debajo del valor de referencia, de este modo se tendrán 5 valores de cent_!!. 
nido por disco y 5 valores de concentración para cada antimicrobiano, es 
decir: 
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Amlkaclna 
Puntos e 
Contenido/disco (mcg) 13.3 20 30 45 67 .5 

Concentración (mg/ml) 1.33 2 4 .5 b. 75 

e 
Amplcll ina 
Puntos 
Conten ldo/dl seo (mcg) 4.4 6.6 10 15 22.5 

Concentración (mg/ml) 0.44 0.66 1 1.5 2.25 

Cloramfenicol 
Puntos b d e 
Contenido/disco (mcg) 13.3 20 30 45 67 .5 

Concentración (mg/ml) 1.33 3 4.5 6.75 

Cloxaci l lna 
Puntos e 

Conten Ido/di seo (mcg) .44 .66 1.5 2.25 

Concen trae l ón (mg/ml) .044 .066 .1 .15 .225 

Erltromlcina 
Puntos b e 

Contenido/disco (mcg) 6.6 10 15 22.5 33.75 

Concentración (mg!ml) .66 1 1.5 2.25 3. 375 

Gentam i e i na 
Puntos b d 

Contenido/disco (mcg) 4.4 6.6 10 15 22.5 

Concentración (mg/ml) .44 .66 1 1.5 2.25 



Llncomiclna 
Puntos b c e 
Canten ido/di seo (mcg) .88 1.33 2 4.5 
Concentrac i 6n (mg/ml) .088 .13 .2 .3 .45 

Penicilina G 
Puntos b d 
Contenido/disco (mcg) 3. 3 6.6 10 15 22.5 
Concentraci6n (mg/ml) .33 .66 1.5 2. 25 

Tetracicl ina 
Puntos d e 
Contenido/disco (mcg) 13. 3 20 30 45 67 .5 
Concentraci6n (mg/ml) l. 33 2 3 4.5 6. 75 

Cada disco se debe Impregnar con 10 lambdas. 
Contenido/di seo / O. 01 ml = Concentración 

mcg mcg/ml 

Concentración/ 1000 = Concentracl6n 
mcg/ml mg/ml 

V) Selección de cepas y medios. 

Seleccionar las cepas y medios de cultivo de acuerdo a la Tabla 
# 5 del anexo. 

ME TODO AL TERNA TI VO 
Por lo anteriormente expuesto, propongo una técnica alternativa 

que se caracterice por la exactitud y sencillez, así se tiene esta técnica 
alternativa que utiliza únicamente dos cepas:_!. f2!.!. ATCC 25922 y_S.aureus 
ATCC 25923, un solo medio de cultivo (Muller - Hinton ) , real iza la siembra 
en superficie y establece lineas de regresi6n para cada antlmicroblano. 
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CAPITULO III 

RESULTADOS Y ANAL! S l S 

Se efectuaron tres pruebas por duplicado con cada una de las conce~ 
traciones establecidas, obteniéndose seis valores para cada concentración, 
con estos valores se obtuvo un promedio para cada concentración, lo cual se 
reportó como Grupo Uno (G 1), siguiéndose el mismo procedimiento para el Gr!!_ 
po Dos (G2J y el Grupo Tres (G3), as! como para el resto de los antlmicro­
bianos. 

Se calculó el punto de maxima concentración (H), el punto de m!nima 
concentración (L). y el coeficiente de correlación lineal (r) para cada uno 
de los grupos, a fin de conocer la proporcionalidad existente. Ver Tablas 
# 8 - 16. 

Con una Calculadora Texas lnstruments T l Programable 59 adicion!!_ 
da de un módulo de estad!stica, se llevó a cabo un analtsis de variancia de 

bloques con un nivel de significancia (Q f) del 1% con el fin de conocer la 
variación entre los Grupos (Q Fe) de una misma técnica. Esto se realizó para 
ambas técnicas. Ver Tabla # 17. 

sis: 

Expresando lo anterior en fonna matemHica se tiene 

Q (F) = f r (u) du 
Lo cual se interpreta grMicamente de la siguiente manera: 

~Q(íJ 
Para efectuar dicho an~l is1 s se plantearon las siguientes hlpót~ 

Ho : No hay diferencia entre los grupos 
Hi : Hay diferencia entre los grupos 
Ha : llo hay diferencia en el contenido por disco 
Hi : Hay diferencia en el contenido por disco. 
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l\iy que recordar que para poder aceptar la Hipótesis Nula (Ho), 

es necesario que los valores encontradcs se local icen dentro del area de 
aceptación (tener presente que se esta trabajando con un nivel de signifj_ 
canela (Q F del 11) , por lo que el área de aceptación es de ggi, ya que de 
no ser asl, se aceptara la Hipótesis Alternativa (Hi). 
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Al analizar la variación del contenido por disco (Q F) en cada uno 
de los antimicrobianos por ambas técnicas, se encontró que en ambas los valQ 
res son inferiores al a con lo cual se cae en la zona de rechazo de la HipQ 
tesis Nula. y por lo tanto. se acepta que existen diferencias en el ccntenido 

ror disco de al!lbas t~cnicas. 

Por otro lado. al comparar el valor F de la Tabla ANOVA para un i~ 

tervalo de confianza de 99~. 4 grades de libertad en el numerador y 8 grades 
de lil>ertad en el deno.,inador, con los valores obtenidos (ver Tabla# 17), 

se ratifica que existe diferen~ia en el contenido por disco en cada uno de 
los antimicrobianos en a".lbas técnicas, dado que el valor F de la Tabla ANOVA 

es de 7 .01. 
Posteriomente. se realizó la variación entre los grupos (Q Fe) para 

cada uno de los antimicrobianos p:r una y otra técnica. En la técnica de reft 
rencia. se encontró que en ~picilina. Eritro,icina, Genta.~icina, Linc<x.1icina, 
Penicilina G )' Tetraciclina. los valores son inferiores de n, por lo Q•Je se 

rech~za la hipótesis d€ QLt no hJy diferencia entre los grupos de estos seis 
antimicrobiJnos. Mientras que en la técnica dE Sienbra en Su¡:,eriicie, única­
mente Eri tromicina presentJ un valor inferior al 1i. Ahor.: bien. al cc.mparar 
el valor F de la Tabla A~OV.~ rara un interv1lo de confianza del 99\, 2 grados 
de lieertad en el nw::erador 'f 8 graéus ce l ibo:rtad en el .~encminador con los 
valores obtenidcs (ver Tabla! 17), se tiene que lJs diferencias encontradas 
entre los gru¡:--0s ée Jl<;unos anti~icrobianos carecen de ir::;;or:.:ncia, ya Que, 
el valor F de la Tatia ANO',A es ce 8.65 y que ¡:ar lo Unto, ne hay diieren­
cias entre los grupos ~e o:a uno e¿ los anti:ni:robianos :n ai:;bas técnicas. 

i\eal i.:aretnos un~ PrJo::bc t par3 ccmpar.;ción de medi.:s en mui:stras i,!! 

de¡:endientes entre la técnica d< Referencia y la Técnica de Siembra en Super-



flcle tanto para el método grMico, como para el método matemático. 
Ho: La Técnica de Siembra en Superficie no se distingue de la 

Técnica de Referencia. 
Hi: La Técnica de Siembra en Superficie se distingue de la Té.s_ 

nica de Referencia. 
Expresando lo anterior en forma matemHica, se tiene; 

P (t) = s.:f (u) du 
Lo cual se interpreta grMicamente d~ la siguiente manera: 

ldl:''' . t 
Al analizar la diferencia entre estas dos medias de poblaciones, 

obtenemos valores que caen en la región de rechazo de la Hipótesis Nula 
(ver Tabla# 18), lo cual nos conduce a aceptar la Hipótesis Alternativa: 
La Técnica de Siembra en Superficie se distingue de la Técnica de Referencia, 
Ahora bien, para un intervalo de confianza de 99t y 14 grados de libertad, se 
tiene un valor t en tablas de 2.62 y al comparar los valores de t obtenidos, 
(ver Tabla # 18), con este valor se ratifica que la Técnica de Siembra en Su­
perficie se distingue de la Técnica de Referencia, y por consiguiente, se -­
trata de técnicas estad!sticamente diferentes. 
Finalmente, se realizará otra prueba para verificar si a partir de estas dos 
técnicas con valores de contenido por disco diferentes, grMico y matemático, 
se pueden ! legar a establecer resultados simt lares. 
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Para efectuar esta prueba, se trabajará con un intervalo de confia~ 
za P (t) del 99t con las siguientes hipótesis: 

Ho: El valor de contenido por disco de la Técnica de Referencia 
no presenta variación con respecto al valor de contenido por 
disco de la Técnica de Sie"1bra en Superficie. 



Hi: El valor de contenido por disco de la Técnica de Referencia 
presenta variaciOr. con respecto al valor de contenido por -
disco de la Técnica de Siembra en Superficie. 

Después de anal izar los valores obtenidos (ver Tabla H 19). po­
demos aceptar la HipOtesis Nula y ratificar este hecho al comparar estos 
valores ccn el valor t de las Tablas H 6 y 9, con excepciOr• de Lincomicina, 
ya que este antimicrobiano es grMica y matematicamente significativo. 
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TECll!CA DE REFERENCIA 

Cont/Disco diámetro 
(rncg) ("'1) 

, GRUPO 1 GRUPO 2 
67.5 27.6 28 

45 26.3 26.6 

30 24.4 24.8 

20 23.l i 23.2 

13,3 21.6 

1 

21.4 

1 

' 
r i .s '/ 

1 .9 6 

L 1 21.5 1 21.4 

!l 1 27.6 28.l 

p 
1 24.6 24.5 

EQ!!! 
DISCO 

Gráfico 1 29.6 29.5 

Mat. 1 35.l 32. 7 

TABLA N' 8 

AM!KACINA 

TECN!CA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Cent/Disco diámetro 
(mcgl (mm} 

GRUPO 3 GRUPO l GRUPO 2 
27.9 67.5 22.6 22.4 

26. 3 45 21.3 21.3 

24,4 30 19. 7 19,9 

23 20 18,6 lB. 7 

21. 5 13.3 19,5 17.5 

.98 r .94 .97 

21 5 '7 o 17 .d 

27.9 " n' ?? • 

24.5 .ll 20 20. 5 

EQ!!! 
DISCO 

32 Gráfico 30.2 33 

34.l Mat. 30,6 40. 7 

GRUPO 3 
22. 7 

21.4 

20 

18. 7 

17.4 

.97 

17 ' 

00 • 

20 

29.5 

34. 7 

w 

"' 



DONDE: 

r = coeficiente de correlación lineal. 

L = Punto de mínima concentración 

H = Punto de máxlrna concentración 

0 = Diámetro del disco problema 
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TECNICA DE REfERENCIA 

Y=mx+b 

Y = a. 76 (24.6) + (-180.38) 

y = 7.96 (24.5) + (-162.32) 

y = 8.33 (24.5) + (-169,94) 

TECN!CA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Y = mx + b 

y= 12.83 (20) = (-225.94) 

y= 10.73 (20.5) + (-179.17) 

y = 10.04 (20) + (-166.05) 
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TABLA N' 9 

AMPIC!LIHA 

TECNICA DE REFERENCIA TECNJCA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Cont/Olsco diát.",etro Cont/Disc:o Oiánietro 
(mcg) (mm) ,_ ' 

GRUPO l Grupo 2 Grupo 3 Grupo l Grupo 2 Grupo 3 

22.5 43.5 43 43 22.5 29.B 28.9 28.4 
15 42 41.B ' 41 15 29,? 27.8 27.4 
10 40. 5 3B.l 38.6 10 28.3 26,B 26. 7 
6.6 38.5 36.l 36,3 ü,6 24.2 ~?5. 3 25,9 
4,4 37,5 33.B 34 4.4 22.? 2·l.3 24.! 

r .97 .95 .96 r .86 ·"" O? 

L 37,3 33, 7 311.0J L ,, 
' ? ' 

H 43.5 43.3 43. l li 
'" o 

?A O 'º ' 
0 40.2 39,5 J9.4 0 27 26. 7 26.5 

f2.!!! ~ 
Disco 0151'.:0 

Gráfico 1 10.6 1 ll 1 1\ º•'·' f l '" 
M:nt, 

1 10.? ¡ 13.2 1 13.3 Mat. l 11.6 1 ¡ l.9 1 ll.6 



TECNICA DE REFERENCIA 

Y = mx + b 

y = 2.86 (40.2) + (-104.24) 

y = 1.80 (39.5) + (-57.89) 

y = 1.95 (39.4) + (-63.67) 

TECNICA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Y = mx + b 

y = l.91 (27) + (-39.89) 

y= 3.77 (26.7) + (-88.76) 

y = 4.13 (26.5) + (-97.83) 
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TABLA N' 10 

CLORAMfENICOL 

TECllICA DE REFER!:llCJA TECNlCA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Cont/Disco di Metro Cont/Disto diámetro 
(mcg) (mm) (mcg) (nn) 

GRUPO l GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO l GRUPO 2 GHU!'O 3 

67, 5 37,3 37 37,5 67.5 27. 7 29.l 28.8 

45 34.8 34. 3 34.5 45 25.9 26,3 2fi.6 

30 31,6 31.8 31,5 30 24.9 25 24.8 

20 29.l 2S.9 29 20 22.9 24 22.9 

13.3 25,4 25.5 25.J 13.3 21. 5 22. l 18,8 

r ,96 .96 .96 r .96 . 98 .93 

L 25, 7 25.8 25.5 L 21.5 22.04 19.6 

H 37. 5 37.l 37.5 H 2'1.6 2B.5 29.1 

~ 31.9 31.6 32 ~ 24,5 24.6 24. l 

~ ~ 
Disco Disco 

Gráfico 1 29 29 30 Gráfico 1 28.3 24 27 

Mat, 1 36.2 35.4 36.B Mat. 
1 

34,4 29. 3 33. 5 



TECNICA DE REFERENCIA 

Y::mX+b 

y. 4.45 (31.9) + (-105.73) 

y. 4.62 (31.6) + (-110.56) 

y • 4.42 (32) + (-104. 56) 

TECNICA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Y = mx + b 

y. 8.58 (24.5) + (-175.81) 

y • 8.15 ( 24) + (-171.16) 

y • 5.29 (27) + (-93.97) 
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TF.CNlCA DE REFER<NClA 

Cont/Disco Diámetro 
(mcg) (mm) 

GRUPO 1 GRUPO 2 

2.25 30. 5 32.6 

1.5 29 30.2 

1 26.l 28.1 

0,66 25.2 25.4 

0,44 23.6 23.2 

r 
'--

.97 .97 

L 23.3 23.1 

11 30.4 32.6 

0 27 27,3 

Cont 

ñIB'Co 

Gráfico 1.05 .9 

Mat. l. 1 1.06 

TABLA N' 11 

CLOXAClLINA 

TECNlCA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Cont/Disco Diámetro 
(mcg) (mm) 

GRUPO 3 GRUPO 1 RUPO 2 

31. 3 2.25 22 22.9 

29,3 1.5 21.2 20.7 

27.3 1 19.6 18.6 

25,3 0.66 17.1 16.2 

23.3 0,44 13.2 13.9 

.97 - .87 .96 

23.3 L 14.2 13.9 

31.3 11 22.9 22.9 

27,3 0 19 19.3 

~ 
íliaco 

l Gráfico ¡, l 1.1 

1,1 Mat, 1.2 ¡, 3 

GRUPO 3 

23 

:?1.9 

19.4 

16, 7 

14.2 

,n3 

14.4 

23.6 

19,3 

1.05 

l.2 

... 
"' 



, TECNICA DE REFERENCIA 

Y = mx + b 

y •• 2541 (27) + (-5.67) 

y •• 1884 (27.3) + (-4.08) 

y •• 223 (27.3) + (-4.91) 

TECN!CA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Y == mx + b 

y •. 17.87 (19) + (-2.15) 

y •• 1972 (19.3) t (-2.47) 

y •• 869 (19.3) + (-2.38) 
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HBLA N' 12 

ER!TROM!CINA 

TECllICA DE REFERENCIA TECNICA DE SH:MBRA EN SUPERFICIE 

Cont/Disco Diámetro Cent/Disco Diámetro 
(mcg) (mm) 1 mc ... 1 

, __ , 

GRUPO l GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO l GRUPO 2 GRUPO 3 

33.7 32.5 30 32 33. 7 25.3 ~5.4 23.9 

22.5 30.5 27. 5 30. 7 22.5 23.5 24.8 22.1 

15 26,2 26.2 29.5 15 23 21.8 21.4 

10 26.5 24 28.l 10 21.3 20.6 rn. 1 

6. 6 24.4 23 26.6 6.6 20. 5 19.6 lB.9 

r ,97 .98 .96 r .97 ,95 .96 

L 24,3 22.6 26.6 L 20.3 19.4 18 . ., 

H 32.4 29.6 32 ll 25.0B 25.5 23.6 

0 27.8 26.B 28 0 22. 3 22.1 21.5 

~ ~· 
Oinco Disco 

Gráfico 13.2 18.5 10 """'"" " ' . - " 

Mat. 15.2 19,B 10.5 Mo.t. 15.03 15.7 19.l 



TECNlCA DE REFERENCIA 

Y=mx+b 

y = 3.30 (27.8) + (-76.50) 

y = 3.82 (26.8) + (-82.55) 

y = 4.92 (28) + (-127.22) 

TECNICA DE S:EMBRA EN SUPERFICIE 

Y = mx + b 

y = 5.58 (22.3) + (-109.40) 

y= 4.20 (22.1) t (-77.07) 

y = 5.36 (21.5) + (-96.09) 

40 



TECflICA DE REFERENCIA 

Cont diámetro 

9.isc.~ __ , 

GRUPO 1 GRUPO 2 

22.5 26.4 29. l 

15 26,l 27,4 

10 24,3 26. 3 

6,6 22. 7 25.1 

4,4 20.1 23.B 

r .96 .98 

L 20.3 23. 7 

fl 28. 3 28.9 

~ 24.3 24,8 

~ 
nt"-CO 

Gráfico 10 1 6.3 1 
Mat. 11.6 

1 
6.3 -, 

TABLA Nº 13 

GENTAMICINA 

TECNICA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Cont diftfflctro 

~~~:º __ , 

GRUPO 3 GRUPO l GHUPO 2 

28. 7 22,5 23.? 22. 7 

26.6 15 21.B ~], 1 

24.5 10 20 19.6 

22 6.6 17.3 l'l.3 

20.2 4.4 15.3 15. 7 

.97 r .95 .96 

20.08 L 15.4 15,7 

28. 7 11 23. 7 22.13 

24.8 ~ 19.4 19 

~ 
Oiaco 

11 Gráfico 1 9.8 1 9.5 

12.4 Mat. ¡ 11.1 
1 

10.a 

GRUPO 3 

21 

19. 7 

IB.3 

16.9 

15.0 

,g·¡ 

15. 7 

20.9 

19 

12.2 

13.9 

... 
"' 



TECNICA DE REFERENCIA 

y = 2.21 (24.3) + (-42.10) 

y= 3.48 (24.8) + (-79.98) 

y = 2.06 (24.8) + (-38.64) 

TECtHCA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Y = rnx + b 

y = 2.08 (19.4) + (-29.17) 

y= 2,46 (19) + (-35.90) 

y = 3.39 (19) + (-50,48) 
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TABLA 11° 14 

LINCOHICINA 

TECNICA DE REFERENCIA TECllICA DE SIEMBRA Ell SUPERFICIE 

Cent/Disco Diámetro Cont/Disco Diámetro 
(mcg) (<JTI) (mcg) (mn.) 

GRUPO 1 GRuPO 2 GRUPO 3 GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 
4,5 23 22.9 23,6 4,5 23.5 22.8 22.1 

3 21 20.4 22.5 3 20.4 21. 7 21.3 

2 19.6 19. 7 21 2 17.6 17.3 19.2 

l.33 17.8 18 19.5 J.33 15.l 16.2 17,2 

o.as 16.3 16. 5 18.2 o.en 12.9 15.3 15.3 

r .98 ,97 .96 r .98 .96 ,94 

L 16.2 16.4 I8.2 L 12.6 14.5 15,4 

H 22.a 22. 5 23. 7 11 23.2 22. 7 22.5 

e 20 19.3 20.5 ~ 17 17.~ 17.4 

~ ~ 
Dhlco Disco 

Gráfico 2.2 l.9 l. 7 Gráfico l. 7 1.6 1.3 

Mat. 2. 5 2.2 2.04 Mat. 2.01 l.BG 1.56 



TECNICA DE REFERENCIA 

Y :::: mx +b 

y = ,5615 (20) + (-8.66) 

y = .5817 (19.J) + (-9) 

y = .6395 (20. 5) + (-11.06) 

TECNICA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Y = mx + b 

y= .3398 (17) + (-3.74) 

y = .4125 (17.5) + (-5.35) 

y= .4821 (17.4) + (-6.82) 
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TABLA N' 15 

PENICILINA G 

TECNICA DE REFERENCIA TECNICA DE SIEMBRA Etl SUPERFICIE 

Cont/Dieco Diámetro Cont/Oisco Diámetro 

(mcg) (mm) (mcg) (mm) 

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 1 GRIJPO 2 GRUPO 3 

22.5 44 43.2 43 22.5 33,2 34.4 33,4 

15 42.2 41 41.5 15 32,4 32 32.2 

10 40.5 39 40 10 31.4 31.2 30.6 

1 .. 6 3B.5 37 36 6.6 30. 3 30 29.2 

3.3 36 34 35 3,3 28.9 26,4 27 

r .96 .97 .94 r ,95 .98 .96 

L 36.3 34,3 35.6 L 29.1 28.4 27, 3 

H 44. ! 4~.3 43.4 H 33.3 34 33,6 

0 30.4 30.5 30.4 0 31.4 31.4 30.4 

i 
~ ~ 
DISCO DISCO 

Gráfico 9.3 9 9.2 Gráfico 9 9,3 9 

Mat. 11.6 11.4 11. l Mat. 11.B 11. 9 ll.2 



TECNICA DE REFERENCIA 

Y = mx + b 

y = 2.18 (30. 7) + (-55.28) 

y = 2.21 (30.5) + (-55.95) 

y = 2.38 (30.4) + (-61.29) 

TECNICA DE SIEMBRA EN SUPERfIClE 

Y = mx + b 

y = 4.24 (31.4) + (-121.27) 

Y :,J,JI (31.4) + (-91.96) 

y = 2.68 (30.4) + (-76.35) 
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TECtHCA DE REFEREtlC !A 
- --- ------ ~--·--. 

Cont/Dlsco OUmetro 

lmcn \ lfllll\ 

67.5 19.8 21.9 
45 18. 7 20.4 
30 17 .2 18.9 
20 17 17.2 
13.3 14.5 15.7 

TABLA No. 16 
TETRAC l CLlllA 

TECN!CA DE SJEHBRA Ell SUPERFICIE 
------ --

Cont/Dlsco Olémetro 

·---
, __ ,, 

'l 21.1 67.5 18.7 18.6 
19.6 45 16.7 16.8 

18.8 30 14.9 15 
17 .4 20 12.9 13 

15.8 13.3 10.9 11 

·--

18.8 
17 

15 

13.1 
11 

r .92 .97 .91 r .97 --~-~- .96 

,_ __ j. _____ 1.1,L-i--ihL_. -15_,i _______ L .. ~- _JM _____ .. _.11.9 11 B 

H 19.9 .. L-~9-_. ____ 21.1 tt. ¡ 18.1_. . .10.6 ___ w ... JL .. 
--¡;--¡-¡·7.2 17.8 ___ .L_IB _____ __!__¡_.!_4,.§_ __ .__14,É._~.L~-

f2!!L ~ 
Disco Disco 

GrAflco 27 23 25 Graf! co 28.5 1 26.5 26.5 

u •• 1 1 ,. r "" 33.8 31.1 

"' .,. 



TECNJCA DE REfERENCJA 

Y = mx + b 

y • 10.02 (17.2) (-139.65) 

y • 8.52 (17.8) + (-125.23) 

y. 9.05 (18) + (-131.31) 

TECNJCA DE SIEMBRA EN SUPERf!CJE 

Y = mx + b 

y • 6.86 (14.6) + (-66.54) 

y. 6.97 (14.7) + (-68.58) 

y • 6.80 (14.4) + (-66. 73) 
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TABLA tiº 17 ENSAYO ESTADISTICO DE DOS COLAS. 

Afl!!!C~ROSIANO 

Ar.'iiKa<:ina 

Ar;¡:;1ci:ir.J 

Clcra::!er.icc: 

Cloxacil i:-1a 

Eri trc:-;:.c :~a 

Gentar.:i:ir.3 

LinCO!ii.ci:.:: 

Penicil:~a ~ 

Tetraci-;l ir.a 

ANTIMICROBIANO 

Am!kaclna 

Ampicillna 

Clorarnfenicol 

Cloxacilina 

Eri tromicina 

Gentamicina 

Lincomlclna 

Penicil!na G 

Tetraclcl!na 

DONDE: 

TECflICA DE REFERENCIA 

Q(Fc) 

.1!8262 

.009034 

.534197 

.057977 

.00007911 

.004645 

.000136 

.000261 

.00155 

TECNICA DE SIEMBRA EN SUPERFICIE 

Q(Fc) 

. 552736 

• 781159 

.2676 

.217035 

¡003761 

.03473 

.132036 

.09133 

.01444 

Q(F'c) ::: variación entre los grupos. 

Q(Fr) = variación del cont/dlsco. 

Q (Fr) 

lxlO-lO 

8.9xlo-6 

8.04xlo-l2 

7 .6xlo-7 

5. lxl0-6 

J.9x!0-5 

9 .9x!O-S 

4 .SxlO_g 

J.4xVi-6 

Q (Fr) 

5.4xlo-5 

9.4xl0-4 

4 .3x10-5 

J.2xl0-7 

l.4xl0-5 

6.6xlo-6 

J.2xl0-5 

8.9xlo-6 

4 .6xlo-14 
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TABLA Nº \8 PRUEBA T 

P( t) 

ANT!MlCROB!AN0 
T 

V 

21.4665 
14 

Amikac\na 

Ampicllina 
26.6726 

14 

Cloramfenicol 
16.0966 

14 
• 999999 

Cloxacilina 
32.9798 

14 

Eri tromicina 
l0.6473 

14 
,999999 

Gentamicina 
17.5165 

14 

Lincomicina 
4.3685 

14 
,999690 

Penicilina G 
13.3660 

14 
,999999 

Tetracicl ina 
12 ,0750 

14 
,999999 

DONDE: 
= rrueba t. 

v :; Grados de libertad 

p( t) = Intervalo de 
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TABLA Nº 19 PRUEBA T, 

GRAFICAMENTE 

ANTIMICROBIANO p ( t) 

Amlkacina -.307863 2 .393644 

Ampicilina .277350 2 .596225 

Cloramfenlcof 2.J3..::::i 2 .927643 

Cloxacilina -2 2 .091751 

Eri tromicina -.102749 2 .463768 

Gentamicina -l.419048 2 .145843 

Lincomicina 6.928203 2 .989897 

Penicilina G .359210 .623091 

Tetraciclina -3.25 .041525 

MATEMATICAMENTE 

ANTIMICROBIANO p (t) 

Amikacina -.388939 .367412 

Ampicillna .809459 • 748378 

Cloramfenicol 3 .008058 • 952487 

Cloxacilina -2.01992 .090409 

Eri tromicina -.384623 2 .368781 

Gentamicina - .1295582 .162248 

Lincomiclna 8.693182 2 .993512 

Penicilina G -1.857142 2 .102206 

Tetraciclina -l .094733 2 .193938 

DONDE: 

t = Prueba t 

v = Grados de libertad 

P( t) = Intervalo de confianza 



CAPITULO IV 

CONCLUSIONES 

Oe acuerdo a los resultados observados, es posible llegar a 
establecer curvas con coeficientes de correlación slm! lares en téc­
nicas estadlstlcamente diferentes, como son: la técnica de referen­
cia y la técnica de siembra en superficie, y, por lo tanto, lograr -
valores de contenido por disco similares con todos los antlmlcrobianos 
trabajados. 

Para un intervalo especifico de tiempo de incubación, se 
observa proporcionalidad en la dosis - respuesta con los antimicro­
b 1 anos empleados. 

No existen diferencias significativas en los métodos grMi­
co y matematico entre ambas técnicas, con respecto a la cuantlfica­
clón de contenido por disco en cuanto a los antlmicrobianos trabaja­
dos, a excepción de Lincomlcina, ya que este antimicroblano es mate­
máticamente significativo a un nivel de .006. 

Las ventajas de la técnica propuesta (siembra en superficie) 
se hacen evidentes al comparar los par<lmetros principales con la téc­
nica de referencia; se usa un solo medio de cultivo en lugar de cuatro 
y únicamente son necesarias dos cepas en lugar de cuatro, por lo que 
se convierte en una técnica mas practica; es m<ls sene! l la dado que se 
siembra con la misma concentración bacteriana en lugar de buscar la 
concentración bacteriana m<ls adecuada, y además de las razones antes 
expuestas, resulta ser m<ls económica. 
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CAPITULO V 

ANEXO 



FIGURA # 1. MECANISMO DE ACCION DE LOS FARMACOS ANT!M!CROB!ANOS 
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TABLA # 3 

SOLVENTES Y DILUYENTES RECOMENDADOS PARA CADA AllTIMICROBIANO 

ANTIMICROBIANO SOLVENTE DILUYENTE 

Amikacina HiJ H
2
o 

Ampicilina Buffer PO~ Buffer PO;j 

pH = 8 pH = 6 
Cloramfenicol CH

3
0H H

2
o 

Cloxacilina H
2
0 H

2
o 

Eri tromicina CH
3

0H CH
3

0H 

Gentamicina H
2
o H

2
0 

Lincomicina H
2
o H

2
o 

Penicilina G Buffer po= Buffer PO = 
4 4 

pH = 8 pH = 

Tetraciclina H
2
0 H

2
0 
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TABLA # 4 

POTENCIA Y CONTENIDO / DISCO DE CADA ANTIMICROBIANO 

ANTIM!CROBIANO POTENCIA /mcg/mg) CONT /DISCO (mcg) 

Amikacina 9J5 30 

Ampicilina 9J4 JO 

Cloram!enlcoJ JOO 30 

CJoxacll !na 894 

Eri tromicina JOO 15 

Gentamicina 798 JO 

I.incomicina 863 2 

Penlcll ina G JO unidades 

Tctraciclina 968 30 



TABLA # 5 

CEPAS RECOMENDADAS PARA CADA ANTIMICROBIANO POR LA F .O.A. EN LA TECNICA 

DE SIEMBRA EN SUPERFICIE. 

ANTIMICROBIANO CEPA 

Amikacina I· E.Q!.!. ATCC 25 922 

Ampicilina §_. ~ ATCC 25 923 

Cloramfenicol f. f.Ql! ATCC 26 922 

Cloxaci 1 ina §_. aureus ATCC 25 923 

Eritromicina §_. aureus ATCC 25 923 

Gentamic i na f. E.Q!.!. ATCC 25 922 

Lincomicina §_. ~ ATCC 25 923 

Penicilina G §_. aureus ATCC 25 923 

Tetracicl ina §_. ~ ATCC 25 923 
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TABLA # 6 

CEPAS Y MEDIOS DE CULTIVO RECOMENDADOS PARA CADA. ANTIMICROBJANO EN LA 

TECN J CA DE REFERENC 1 A. 

ANTIMICROBIANO CEPA CAPA BASE CAPA SEMBRADA 

Amikaclna §_.~ Medio e Medio C 

ATCC 13 150 

Amp!clllna §_.~ Medio E Medio A 

ATCC 13 150 

Cloramfenlcol Sarclna lutea Medio E Medio A 

ATCC 9 341 

Cloxacil !na i·~ Medio E Medio A 

ATCC13 150 

Erltromlclna Streetococcus Medio c Medio e 
faecalis 

ATCC 14 506 

Gentamtclna §..~ Medio e Medio e 
ATCC 13 150 

Lincomlclna §_.~ Medio A Medio 1 

ATCC 6 538 

Penlclllna G i·~ Medio E Medio A 

ATCC 13 150 

Tetracicl !na i·~ Medio E Medio A 

ATCC 6 538 

NOTA.- Ver formulaciones de Jos medios en Ja Tabla 1# 7 del anexo. 



TABLA # 7 

FORMULACIONES DE LOS MEDIOS DE CULTIVO RECOMENDADOS POR LA F.D.A. PARA 

LA TECN!CA DE REFERENCIA. 

Medio A: 

Peptona 

Digerido Pancreatico de Caselna 

Extracto de Levadura 

Extracto de Carne 

Dextrosa 

Agar 

Agua Des li 1 ada 

6 g 

4 g 

3 g 

1.5. g 

1 g 

15 g 

1000 mi 

pH 6.5 - 6.6 después de la esterllización. 

Medio C: 

Peptona 6 g 

Digerido Pancre~tico de Caselna 4.5 g 

Extracto de levadura 3 g 

Extracto de Carne 1.5 g 

Dextrosa 1 g 

Agar 15 g 

Agua Des ti lada 1000 ml 

Medio E: 

Peptona 6 g 

Extracto de Levadura 3 g 

Extracto de Carne 1.5 g 

Dextrosa 1 g 

Agar 15 g 

Agua Destl lada 1000 ml 
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jlH 6.5/6.6 después de la esterilización. 

Medio 1: 
Peptona 
Extracto de Levadura 

Extracto de Carne 

Oextrosa 
Agar 

Agua OP~LI lada 
pH 6.6 después de la esterilización. 

Medio Muller - Hinton: 
Infusión de Carne de Res 

Peptona de Caselna 

Almidón 
Agar 

Agua Oesti lada 

pH 7.4 

Medio Agar de Soya Tripticaselna: 

Peptona de Caselna 

Peptona de Soya 

Cloruro de Sodio 
Fosfato DipotAsico 

Dextrosa 
Agua Oesti lada 

pH 7.3 

Caldo de Soya Tripticaselna: 

Peptona de Caselna 

Peptona de Soya 

Cloruro de Sodio 

6 g 

3 g 

i.5 g 

1 g 

15 g 

1000 mi 

300 g 

i 7. 5 g 

i.5 g 

17 g 

1000 mi 

17 g 

3 g 

5 g 

2.5 g 

2.5 g 

1000 mi 

17 g 

3 g 

5 g 
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Fosfato Dipot~sico 
Dextrosa 
Agua Destilada 
pH 7 .3 

2.5 g 

2.5 g 

1000 mi 
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