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1.0RESUMEN 

En el presente trabajo se evaluó la actividad inhibitoria contra Helicobacter pylori 

de 11 derivados del ácido carbámico mediante los métodos Kirby-Bauer y dilución 

en agar. 

Se utilizó una cepa de Helicobacter pylori ATCC 43504 la cual se hizo crecer en 

agar para Campylobacter suplementado con sangre de caballo al 5%, incubando 

bajo condiciones microaerofilicas durante 3 días 

De acuerdo a los resultados por la técnica de Kirby-Bauer se observó una mayor 

inhibición del compuesto LQM996, y se presento el microorganismo inerte ante 

LQM903. Estos resultados se ex>rrobof"aron con el método de dilución en agar el 

cual de acuerdo con la NCCLS es especifico para las pruebas de susceptibilidad 

para Helicobacter pylori. Los datos obtenidos permitieron tener una referencia de 

la actividad de los compuestos en estudió contra el germen. 

La mayor actividad antibacteriana contra Helicobacter pylori fue de los compuestos 

LQM996 y LQM904, por ambas técnicas; adicionalmente fueron detenminados los 

valores de las CMI para los 11 derivados del ácido carbámico contra el 

microorganismo mencionado. 
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2.0 INTRODUCCION 

La infe=ión por Helicobacter pylori (H. pylon) es extraordinariamente común, en 

particular infecta la mucosa gástrica humana provocando gastritis crónica, y se 

asocia con úlcera péptica la cual es una enfermedad frecuente que enfrenta 

importantes costos económicos y, antes de que la comunidad científica adoptara a 

esta bacteria, como el agente causal de la enfermedad, ya había constancia de la 

elevada tendencia recidivante que presentaba la ulcera gástrica, con cifras que se 

estimaban al año entre el 50 y 75°..E., y que además en estadios extremos 

desarrolla cáncer gástrico.<1.5 > 

H. pylori fue inicialmente considerada como huésped de la mucosa gástrica, ya 

que se estima que la mitad de la población mundial está colonizada por esta 

bacteria, pero su capacidad de producir un sin número de sustancia que dañan la 

mucosa, además de desencadenar reacciones orgánicas po.- parte del huésped 

las cuales no logran erradicar la infección, también juegan un papel importante en 

el daño a la mucosa y su tendencia a causar enfermedad (10-15% de los 

colonizados), lo que determinan su significado e importancia en la salud pública. 

Se sabe que los factores de riesgo para contraer la infección incluyen un bajo nivel 

sociocultural, la pobreza, deficientes condiciones higiénico-sanitarias entre otras. 

Por lo cual es un problema de salud en nuestro país. <4 .S> 

El tratamiento contra H. pylori, incluye el empleo de una terapia triple: un 

compuesto de Bismuto, un antibiótico (un derivado imidazólico) y un inhibiclor de la 

bomba de protones, sin embargo se ha visto una aeciente generación de 

resistencia del microorganismo (m.o.) a compuestos como el metronidazol (MTZ) y 

claritromicina (CTM) lo cual hace que el éxito de la terapia se vea disminuida, 

además de generarle al paciente diversos efectos colaterales como cefalea y 

nauseas. 'ª·9 > 
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Por lo anterior se cr-ea la necesidad de buscar alternativas de tratamiento 

antibiótico ya que en la mayoría de las infecciones. únicamente colocan su grano 

de arena para desbalancear las fuerzas a favor del hospedero y facilitar la 

eliminación del parásito. Sin embargo, lo que ocurre en el contexto de las 

gastropatías asociadas a H. pylori, es que la poderosa y continua respuesta 

inmunológica es evadida por el microorganismo o modificada de tal manera que la 

hace ver impotente o incluso en ocasiones beneficia al parásito. De esta manera. 

el diseño de una estrategia terapéutica debe ser capaz por si misma de erradicar 

este microorganismo, recibiendo muy poca asistencia de los mecanismos inmunes 

del huésped. <11> 

Los carbamatos son sales de ácido carbámico, cristalinas y estables a la 

temperatura ambiente. en las cuales se les han dado diversas utilidades como 

plaguicidas e insecticidas. con cierta actividad inhibitoria de la ac:etilcolinesterasa. 

y algunas otras como anticancerigenos, así mismo se han sintetizado derivados 

cuya estructura les pennite tener una actividad antiparasitaria y antimicrobiana 

importante. Estos últimos compuestos podrán representar una nueva posibilidad 

para el tratamiento antibiótico de las gastropatías asociadas a H. py/on.<• 7 •53> 

La actividad anlibacteriana de un agente se mide in vitro para determinar su 

potencia y la sensibilidad del microorganismo. en el caso especifico de H. pytori 

considerado como un miCf"OOrganismo de condiciones especiales de crecimiento la 

National Comité For Clinical Laboratory Standard (NCCLS) ha recomendado el 

método de dilución en agar. <• 4 .27l 

TESIS cnw 
VALLA DE ü.RiGEN 9 



3.0 GENERALIDADES 

3. 1. Helicobacter pylori 

Durante muchos años la úlcera gastroduodenal había sido vista fundamentalmente 

como una enfermedad psicosomática, involucrándose el ácido clorhídrico (HCI) 

como el principal factor responsable. En 1959 Fitzgerarld relaciona la patología 

gástrica con una activjdad ureásica debida a contaminación bacteriana. pero ft..te 

hasta 1983 que Marshall y Warren, describen a una bacteria Gram negativa como 

agente causal de los trastornos gástricos que hasta entonces había sido 

considerada como huésped del estómago, sin ninguna relación con la enfennedad 

ácido péptica. Fue aislada por primera vez de medio de cultivo agar chocolate 

bajo condiciones microaerofilicas. Inicialmente se le identificó como 

Campylobacter pyloridis/pylori y en 1989 Goodwin crea el género Helicobacter 

basándose en la secuencia de bases de la molécula 165 del ácido ribonucleico 

ribosomal (RNAr) y desde entonces se han aislado al menos otras 19 especies 

que infectan al hombre y animales< 1·2 · 4 > 

En los últimos 13 años se han publicado más de 6000 trabajos sobre H. pylori, 

dato que expresa claramente el enonne interés que este miaoorganiSITIO ha 

despertado en la comunidad científica mundial. 

3.1.1. Características moñológicas 

H. pylori es un bacilo Gram-negativo curvo (0.5-1 x 2.5-4µ), en forma de espiral, 

posee de 1-8 (4-6) flagelos unipolares envainados con aspecto de coma o S, al 

ser observado en el microscopio óptico, con un ensanchamiento en el extremo 

distal lo que lo hace altamente móvil (fig.1 ), ocasionalmente adopta formas 

cocoides, las cuales pueden considerarse como formas de su estado latente que 

le penniten mantenerse viable en un medio muy adverso. Es un m.o. de 

crecimiento lento, toma de 3-7 días para poder apreciar las colonias en medios de 
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cultivo sólidos y su crecimiento en el laboratorio se requiere de condiciones de 

microaerofilia (10% de C02, 5% de Oxigeno y 85% de Nitrógeno) y medios 

artificia•es ricos en nutrimentos como: peptona, triptona, extracto de levadura, 

glucosa, y sales como cloruro de sodio, bisulfito de sodio, suplementados con 

sangre de caballo, polienriquecimiento, suero fetal bovino (SFB) o ambos. 

Moñológicamente se identifica en el agar como colonias pequeñas translúcidas y 

relucientes con una elevación convexa, un borde entero y una zona débil de 

hemólisis po <1
•
4 ·ª> 

ftg1. Imagen de !:t....RJt!!Hj ampliada por computadora 10,000x, que muestra la forma 
encorvada y flagelar de la bactena que le pennrte impulsarse en la mucosa gástrica. 
(tomada de Research Loboratory website: www hpylori.cont.eu) 

3.1.2 Características bioquímicas 

Su característica bioquímica más sobresaliente es la abundante producción de la 

enzima ureasa, que cataliza la hidrólisis de la urea en amonio y bióxido de 

carbono: la producción de amonio es un mecanismo importante para la 

sobrevivencia de la bacteria en un ambiente con pH tan ácido como el jugo 

gástrico. Además presenta actividad de Catalasa, Oxidase, Fosfatasa alcalina, 

DNAsa, Leucina y Arginina arilamidasa, no reduce nitritos ni produce hidrólisis de 

Hipurato. <4 .5 .9 > 
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3. 1 .3. Patogenia de la infección 

La infección por H. py/ori es silente en la mayor parte de los casos. por ser 

asintomática. A lo largo de su historia natural puede manifestarse como una 

úlcera péptica que la desarrolla uno de cada seis infectados aproximadamente. 

Otra patología importante asociada a H. pylori es el adenocarcinoma y linfoma de 

estómago el cual se ha confirmado es 6 veces más frecuente en la población 

infectada. C36l 

H. py/ori no es un m.o. invasivo, habita en forma libre en el epitelio gástrico antral 

y en las criptas gástricas, en el moco, en la superficie de las células epiteliales o 

en el intersticio celular. También puede hacerlo en el epitelio gástrico ectópico 

encontrado en duodeno, esófago, etc. La bacteria posee la capacidad de 

modificar la estructura epitelial y alterar la difusión de iones de Hidrógeno, esto 

genera cambios en la capa mucosa! y disminuye la capacidad de protección 

haciendo susceptible al epitelio a la agresión por el HCI, este es uno de los 

elementos secretados por el estómago capaces de producir daño a la propia 

mucosa. En condiciones normales las células parietales son las encargadas de 

producir HCI (basal o postestimulación), para lo que cuenta con receptores 

especificas en la superficie de la membrana. Los que activan su producción son: la 

histamina, acetilcolina y gastrina, en tanto que el principal inhibidor es la 

somatostatina. En pC"esencia de H. pylori se producen anonnalidades importantes 

en la secreción de estas hormonas elevando la producción de gástrina en 

condiciones básales y postestimulación por alimentos, así mismo disminuye la 

concentración de somatostatina en el antro y la cantidad de células O. 

Este m.o. presenta una superficie con elevada hidrofobicidad superiot" a la de otras 

bacterias que unida a la gnm actividad de ureasa deSpC"ende una mayor 

producción local de amonio, éste por efecto tóxico directo o por cambios del pH 

pericelular desencadena daño epitelial (fíg.2), ya que al alcalinizar el pH local 

lesiona a las células superficiales, lo que hace al ambiente menos hostil para 
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favorecer la proliferación de la bacteria. La presencia de las enzimas superóxido 

dismutasa y catalasa le penniten tener una ,..sistencia a la fagocitosis y le confieren 

una mayor afinidad por la mucosa gástrica facilitando su penetración.CZl.3,..32l 

.i.1• 5astrlc• 

••na"51rlca 

,.,_7 .. .,..... _HC~ ... 

Fr"";r-:1~~-=cr, 
~,...c:-Jdd 

fig2. Csmbios del pH peneelular provocados por H. pylori 
en la muec>sa gástrica. (~a do HolicobacUH Foundation 
http://www.he#CO.com) 

3. 1. 3. 1 Factores de virulencia 

En tos últimos estudios publicados en rehsción a la fisiopatologla de la infección se 

menciona que la virulencia del H. pylori está relacionada con la presencia de un 

gen denominado Vac A, codificador de una cltotoxina vacuolizante qua se 

encuentra en la mayoría de las cepas. Se le correlaciona con la capacidad 

!oxigena de la bacteria, siendo el subtipo S1 el que esté asociado con la úlcera 

péptica. Entre los factores de virulencia del H. pylori se encuentran las proteínas 

de membrana o superficiales, algunas de las cuales están implicadas en 

fenómenos de adhesión y en la alteración de la arquitectura del epitelio mucoso 

gastroduodenal, además de relacionarse con la actividad endotóxica del gennen. 

Se ha sugerido que dicha toxicidad estarla li~ a un lipopoli...,..ldo (LPS) de la 

superficie del m.o. ya que, a diferencia de otros Gram negativos, sus LPS son 

inmunogénicos con lo que logran evitar en gran medida los mecanismos de 
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defensa del hospedero y le permiten mantener la infección por décadas. 

En las lesiones digestivas mediadas por LPS bacterianos, han sido implicados 

fosfolipidos plaquetarios, cuya actividad se ha detectado en cultivos de H. pylori 

con las mismas propiedades biológicas y fisiológicas que el factor activador 

plaquetario (PAF) liberado por diversas células eucariotas. (36) 

Otro de los conceptos desarrollados es la relación entre los genes Gag A. B y G 

con la producción de proteínas que dañan la mucosa y que se encuentran en 

el 60% de las cepas detectadas en los paises en desarrollo y se les asocia a 

úlcera, gastritis atrófica y cáncer, sobretodo a la presencia del gen Gag A en la 

cepa infectante.P·10> 

3.1.3.2 Efectos sobre el sistema inmune 

Un efecto característico de la infección por H. pylori, es la activación de neutrófilos 

polinucleares (PNN) que se traduce en un profuso infiltrado inflamatorio de las 

áreas superficiales de la mucosa (fig.3), lo cual, está mediado por la interteucina-8 

(IL-8), asl como por la proteína Cag A de la bacteria que posee potente capacidad 

quimiotáctica y la pr-esencia de anticuerpos contra esta proteína se asocia con 

elevación de los niveles séricos de pepsinógeno, un marcador de inflamación de la 

mucosa gástrica. (36.S•> 

La activación da lugar a la producción de citocinas, aumento de los fenómenos 

oxidativos locales y de la expresión de moléculas de adhesión intercelulares tipo 1 

(ICAM-1 ). Las células de la mucosa gástrica también producen estas moleculas 

lo que junto a la producción de IL-8 puede contribuir al desarrollo de los procesos 

inflamatorios inducidos por la infección de H. pylori. Aproximadamente la terce.-a 

parte de las cepas inducen fuerte actividad oxidativa mediada por 

polimorfonucleares. Las cepas que tienen esta capacidad son significativamente 

más frecuentes en pacientes con enfermedad ulceropéptica, que en aquellos con 

gastritis crónica activa.37 

TESIS CON 
"FALLA DE O!UGEN 



Se ha comprobado que asociado a la infección por H. pylori. se produce un 

incremento pronunciado de la población linfocitaria T, una importante fracción de 

las cuales expresan en su superficie receptores para IL-2 acompañado de un 

aumento de moléculas clase 11 del complejo mayor de histocompatibilidad 

(CMH).37 

Ftg.3 La JnteracciOn de H. pykxi con las células eptteUales. est;mura 
la quemtota:xrs de neutrófüos y macr0fª9os pt'oduc1endo asi 1nflarnación 
crónica. tomada de ILADIBA (1996) 5 , 
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3.1 .4 Diagnóstico 

Los métodos empleados para el diagnóstico de H. py/ori involucran pruebas 

invasivas y no invasivas. cualquiera de estas pruebas son de alta especificidad y 

sensibilidad. 

a) Directas o invasivas : Incluyen la realización de una endoscopia al paciente 

en el cual las biopsias son tomadas de sitios múltiples en el esófago, 

estomago y duodeno. A estas se les realiza la prueba de ureasa en tejido, a 

demás histología para analizar a través del miaoscopio con ayuda de 

algunas linciones (tinción de plata de Warthin-Starry, Hematoxilina-Eosina, 

Giemsa, Naranja de Aaidina, bromuro de etidio y Gram) y cultivo 

bacteriológico de las muestras obtenidas. 

b) Indirectas o no invasivas: se dividen en dos grupos, los serológicos que 

determinan la presencia de anticuerpos anti-Hp lgG en el sue.-o. Se realiza 

por el método de ELISA o mediante inmunoblot que detecta respuesta 

serológica frente a diferentes anticuerpos. La prueba con saliva para 

H. pylori no es tan sensible ni tan especifica como las basadas en suero y la 

prueba con jugo gástrico está en espera de validación. 

Los test del aliento utilizan urea mar-cada con C-13 o C-14 y se basan en la 

capacidad que tiene H. pylori en hi'*"<>lizar Ul"ea mediante su Ul"easa. 

Después de ingerir urea marcada se puede medir la cantidad de C02 

marcado liberado, que se producirá si el paciente está infectado con 

H. py/ori. 

Recientemente se han propuesto y puesto en p.-áctica otros métodos de 

diagnóstico como: 

a) Determinación de antígeno en heces: Es un método en investigación que 

parece presentar una buena sensibilidad y especificidad. Se utilizan 

anticuerpos policlonales de ratón (Premiar Platinum HpSA) o anticuerpos 
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monoclonales de clase plural (FemtoLab, Connex GMBH). Los cuales 

reconocen antígenos de H. pylori en muestras de heces mediante una 

ELISA. 

b) Prueba del hilo: Destacando la posibilidad de realizar un cultivo del 

microorganismo sin necesidad de realizar una endoscopia digestiva, sin 

embargo, la muestra se manipula mucho y puede en consecuencia estar 

muy contaminada y resulta desagradable para el paciente. 

c) PCR: Las técnicas de PCR han demostrado claramente algunas ventajas 

como la posibilidad de utilizar diferentes tipos de muestras (saliva, heces, 

muestras de agua, jugo gástrico, etc) o aún muestras mal conservadas. Sin 

embargo, es importante aplicarlas con precaución debido a la posibilidad de 

contaminaciones cruzadas. Estas técnicas tienen un valor en métodos 

especiales como detección de resistencia a macrólidos, detección de 

factores de virulencia o bien con fines epidemiológicos. <5-12
•
13

•
22

•
50> 

3.1.5. Tratamiento 

La necesidad de erradicación de estos microorganismos está aceptada hoy día en 

determinadas situaciones clínicas, y el uso de antibióticos está claramente 

indicado en los enfennos con úlcera péptica infectados por H. pyfori_("3B) 

En los últimos años el tratamiento de elección para los pacientes con úlcera 

péptica infectados por H. pylori, tanto en la etapa inicial como para la recurrencia 

de la enfermedad incluye antimicrobianos junto con los fánnacos antisecretoras de 

HCI. Los fánnacos que han sido utilizadas en diversas composiciones son 

amoxicilina. metronidazol, tetraciclinas, eritromicina. daritromicina, así como 

sales de bismuto (peptobismol) y antagonistas de los receptores de H2 o los 

inhibidores de la bomba de protones de las células pariétales gástricas como el 
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omeprazol o lansoprazol, (cuadro 1). Estos compuestos se sabe que actúan 

sinérgicamente con los antimicrobianos, aunque no se conoce las razones 
de ello. c10.11,14) 

Algunos conceptos de los factores que influyen en la eficacia erradicadora de los 

antimicrobianos, incluyen al pH gástrico, la biodisponibilidad, penetración tisular y 

actividad antibiótica. Por otro lado los efectos de los inhibidores de la bomba de 

protones sobre el m.o., la cual produce una inhibición de la ur-easa bacteriana, 

parecen ser dosis dependiente y probablemente estén relacionados con la unión 

covalente de estos fármacos con los grupos sulfhídricos de la enzima, debido a 

que la bacteria puede en parte depender de la actividad de ureasa, tanto para su 

actividad patógena como para obtener sus requerimientos metabólicos. En cuanto 

a la acción directa, se ha establecido que el incremento del pH gástrico ejerce una 

mayor eficacia y concentración local de los antimicrobianos, disminuyendo el 

efecto de las inmunoglobulinas y preservando la función leucocitaria.<"·' 2
"

9
' 

ESQUE- DE TRATAMIENTO 

Inhibido,- de la bomba de protones 
+ Claritromicina 

+ Amoxicilina 

lnhibidor de la bomba de protones 
+Claritromicina 
+ Meb"onidazol 

Ranitidina con citrato de bismuto 
+ Claritromicina 

+Amoxicilina 

Ranitidina con citrato de bismuto 
+ Claritromicina 
+ Metronidazol 

DOSIS 

Dosis estandar 
500mg 

1000 mg 

Dosis estandar 
SOOmg 
400mg 

400mg 
SOOmg 
1000 mg 

400mg 
500mg 
400mg 

Cu...-0 1. Esqull!llTIBS de tratarmento de siete dlas contra la 1nfecc10n por H. pyk>f'i, més 
utilizados. Toniada de Pylopac, Medley Me:r. (2CXJ1) 
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3.1.6. Epidemiología: 

Los estudios epidemiológicos han mostrado que la infección por H. py/ori ocurre 

en la población mundial, sin embargo su incidencia entre países desarrollados y 

en vías de desarrollo es significativamente diferente mostrando en los primeros de 

0.5-1% su presencia en niños menores de 10 años y en los segundos 80°/o en 

niños de la misma edad. 

La enfermedad ácido péptica es por definición crónica. Un 95-100% de los casos 

de úlcera duodenal está asociada a H. py/ori. En México se ha detectado en el 

95% de los casos. <54> 

Se considera, que el cáncer de estómago es la segunda neoplasia más frecuente 

en el mundo con más de 470,000 nuevos casos al año, lo que representa el 10% 

del total de tumores malignos reportados. Sesenta por ciento de esos pacientes se 

presentan en países denominados en vías de desarrollo. Las tasas de incidencia 

más altas son detectadas en China y en otros países del Este Asiático, así como 

en Rusia; este tumor es el más frecuente en hombt"es en países de Sudamérica. 

En México, el carcinoma gástrico ocupa el segundo Jugar como causa de muerte 

en pacientes que fallecen con cáncer. En el bienio 1993-1994 se registraron 2,343 

casos ocupando el quinto Jugar por frecuencia, tercero en hombres y sexto en 

mujeres. Se estima que Ja tasa de mortalidad es de 5.5 x 1 o 5 . <S.56) 

Los estudios actuales muestran que prácticamente todas las personas (90ºA. a 

95%) con úlcera duodenal están infestadas por Ja bacteria, cuya presencia, 

asociada con gastritis crónica, incrementa hasta 12 veces el riesgo de desarrollar 

Ja entidad en un término de 10 a 20 años. Se calcula, además, que 60% a 70% de 

quienes padecen úlcera gástrica están colonizados por el germen(50l 
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A nivel mundial, el 50% de la población de 60 años padecen la enfermedad y es 

rara en los niños. En México, la prevalencia de la bacteria aumenta con la edad, 

se presenta en un 20º/á en niños de 1 año y SOºk en niños menores de 10 años 

alcanzando más del 70°/o positivos en personas de 20 años, lo que indica que en 

nuestro país la infección por el m.o. se adquiere en edades tempranas. 

Los síntomas comunes incluyen dispepsia, dolor abdominal, anemia, vómito y 

ocasionalmente masa palpable. Una vez infectada con H. pylori normalmente una 

persona continúa portando el m.o hasta que se usan medicamentos para curar la 

infección, que no siempre elimina completamente la bacteria. f.36.45
.56) 

La ocurrencia de la infección por H. py/ori se correlaciona más con el nivel 

socioeconómico que con la raza. Casi todas las personas con úlcera duodenal 

están infectadas y por el contrario es muy poco probable que la persona sin 

H. pylori llegue a desarrollar úlcera duodenal. 

Los mecanismos específicos de transmisión de la bacteria siguen sin detenninarse 

pero por el hecho de ser tan común la infección y su amplia distribución se ha 

postulado que tanto el agua como los animales son fuente de infección, sin 

embargo, la vía de transmisión que está claramente establecida es la oral-fecal, 

esto se sustenta en la identificación de H. py/ori en heces reportada en los 

estudios realizados por Thomas y Cols. (1992), en los que se demostró su 

presencia en 1 adulto y 9123 niños: o el de Kelly y ools. (1994) en 12125 

adultos, positivos comprobada por PCR prueba de ur-ea y primers específicos 

Cag A. Se ha descartado la transmisión oral-oral en adultos, esto basado en la 

discordancia de infección en parejas, si bien se mencionan estudios en los cuales 

se comprobó la presencia de H. pylori en la cavidad oral, saliva y placas dentales 

por PCR, no se han recuperado en cultivo esto debido a que la saliva tw.Jmana 

muestra actividad inhibitoria in vitro frente a la bacteria y parece estar relacionado 

con la presencia de la flora normal de la cavidad oral. Se mencionan en algunos 

trabajos, factores de riesgo propios del huésped, destacando el papel de la 



herencia como determinante de la susceptibilidad a la infección, demostrado en 

investigaciones realizadas en pares de mellizos (57%), a demás del bajo nivel 

sociocultural, la pobreza, condiciones higiénico-sanitarias deficientes, alcoholismo, 

tabaquismo, entre otras (cuadro 2). <5
·
6

·
8

•
11 ·4'.J> 

La tasa de reinfección en adultos después de la erradicación son muy bajas 

(0.5-10% por año); sin embargo, en la población pediátrica son elevadas y este 

fenómeno posiblemente obedezca al seguimiento de hábitos higiénicos. 

Principales t•ctores de riesgo par• contr..,. infección por 
Hellc_ p,,.., 

• Condiciones insalubres 

•Hacinamiento 

•consumo de agua contaminada 

•Resklir en comunidades cerradas 

•Faclores genéticos (gen HLS-DQA 1) 

*Bajos niveles de Y11amina e 
cumro 2: Factores de riesgo p;:wa adquinr infec::cKJn por H. ~· M-de Pylopac: -y. _x_ (2001) 
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3.2 ANTIMICROBIANOS 

Desde el siglo XVII se han empleado varias sustancias químicas para el 

tratamiento de las enfermedades infecciosas, en 1889 Vuillemin, en un trabajo 

titulado Antibiose et symbiose, crea el término antibiosis para describir la lucha 

entre seres vivos para la supervivencia. Más tarde, Ward adopta esta palabra 

para describir el antagonismo microbiano. Con posterioridad. ya en plena era 

antibiótica, significó durante algún tiempo, sustancia extraída de seres vivos, ya 

fueren bacterias, hongos, algas, etc, con capacidad para anular la vida de diversos 

microorganismos, pero no fue sino hasta el siglo XX, que comienza la 

quimioterapia como ciencia con los estudios de Paul Ehr1ich quien fue el primero 

en formular los principios de la toxicidad selectiva y reconocer las reacciones 

químicas especificas entre los micr<>CWganismos y Jos medicamentos ya que 

descubrió que las arsefaminas (compuestos con base en arsénico) atacan al 

Treponema palidum, causante de la sífilis en el hombre.<7
.
9 > 

Durante el transcurso del siglo pasado la investigación quimioterapeútica se centró 

principalmente en las sustancias de origen microbiano. Además del desarrollo de 

la penicilina descubierta por Fleming en 1929, se dio el de otras sustancias como 

la estreptomicina, tetraciclina, cloranfenicol y otras. De esta manera el término 

AGENTE ANTIMICROBIANO implican a sustancias químicas sintetizadas parcial o 

totalmente en laboratorio que son capaces de inhibir el c.-ecimiento y/o destruir 

microorganismos, por su parte el término ANTIBIÓTICO, del griego anti ("contra") 

y bios ("vida"), se refiere a una sustancia producida por un m.o la cual en bajas 

concentraciones tiene acción antimia-obiana, aunque generalmente ambos 

términos son empleados indistintamente para denotar fármacos naturales 

o sintéticos. <7
-23> 

Los microorganismos que producen los diferentes antibióticos tienen una amplia 

distribución en la naturaleza, sin embargo, de los varios cientos producidos de 

forma natural que se han purificado sólo un mínimo de ellos han resultado lo 

suficientemente poco tóxicos como para ser utilizados en ta pl'"áctica médica. 



En la actualidad los de mayor uso se han obtenido de un grupo reducido de m.o 

que pertenecen a los géneros 

Micromonospora y Bacillus. <40> 

Penicillium, Streptomyces, Cephalosporium, 

3.2. 1 Tipos de agentes antimicrobianos: 

Desde el punto de vista práctico existen: 

Desinfectantes: sólo se aplican a sistemas inanimados y eliminan la carga 

microbiana total. 

Sanitizantes: sólo se aplican a sistemas inanimados y disminuyen la carga 

microbiana total. 

Antisépti=s: reducen y controlan la presencia de miaoorganismos 

potencialmente patógenos, sólo se pueden aplicar externamente en seres 

vivos (piel y/o mu=sas). 

Antimiaobianos de uso sistémi=: reducen y controlan la presencia de 

miaoorganismos que han invadido los tejidos. Actúan en el organismo, 

pudiendo ser ingeridos (vía Of"al), absorbidos POf° piel (apósitos) y/o 

inyectados_ 

La mayoría de los antibióticos son moléculas complejas, con regiones hidrofóbicas 

que facilitan el transporte al interior de la célula. Muchos poseen varios anillos, 

algunos de los cuales mejoran la interacción de la molécula con la bacteria de 

manera que se pueden clasificar según su origen, efecto antimicrobiano, espectro 

de actividad y mecanismo de acción (cuadro 3). Respecto a este último es preciso 

tener presente que puede haber un cierto número de estadios entre el efecto 

inicial o primario de la droga y la consiguiente muerte de la célula. Además 

algunos agentes pueden tener más de un sitio primario de ataque o mecanismo de 

acción. <43.40.57) 



CUlSFICACION 

ORIGEN 

EFECTO ANTIMlffiOBIANO 

ESPECTRO DE ACTIVIDAD 

11.ECANISMO DE ACCKlN 

TIPO 

Naturales 

Sintéticos 

Semisintélicos 

Bacteriostatioo 

Bactericida 

lntermedto 

Reducido 

DEF911.....-

Apart:ir de m.o. 

Sinlosis qulmic:a 

Modificación qui mica de 

antimicrobianos natura5es 

l~ide el desanclo del m.o. sin 

destruirlo 

Acción kltal sobre el m.o. 

Actuan sabre un gran nüm. De 

especies miaobianas, Ej:Telmcictinas 

ACIUan sobre un limitado núm de m.o. 

Ej:MaaOIKlos 

nüm pequeño de 

m.os. Ej: PolimOOna 

lnhl>ición de ta slntesis de 1a pan:-1 Inhibe le síntesis de peptidoglicano 

celular. nB:liante la inhibición de la 

Nmpo¡¡aciiM1 de le 0-elanina al 

_.--· y la - de .. 
transpeptidación que dan origen a le 

rigidez de .. pared. 

lnhl>ición de la funciCw"I de ea AllenB'lte toD::os, lntieldaren en le 

merri:>rana citaplasmética integridad de meteboitos y nubienles 

deles-

lnhi>K:ión de la sintesis proteica lntmen e nivel de RNA paknerasa 

lnhi>Dón de la síntesis de ilDdos Acttai en la fase de ~icación y 

N.-;oos ~. que - le 
,.......,_., y me-..0 de le 

Transformaciones metabólicas en el 

citoplasma 

-· 
Cuadro 3 Clasrhcaa6n y descnpoón de ant1mcrobcanos 
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Los antibióticos más abundantes y los mejor estudiados, son los que interfieren 

con enzimas de la biosíntesis del peptidoglicano de las eubacterias, como los 

Jl-lactámicos. fosfomicina. cicioserina, vancomicina y bacitracina. También los que 

interfieren con la síntesis de proteínas en la función de ribosomas tanto en la 

iniciación (subunidad 305) por ejemplo las tetraciclinas como en la elongación 

(subunidad SOS): cloranfenicol, eritromicinas, lincosamidas; en ambas con muerte 

bacteriana como los aminoglucosidos, (fig. 4)_<4 t> 

Así mismo la modificación química de las moléculas por biosíntesis ha constituido 

un método en el desarrollo de nuevos antimicrobianos, como los aminoglucósidos, 

el ácido paraminosallsilico (PAS) y los nitrofuranos. Más recientemente otros como 

los ll-lactámicos de nuevas estructuras, los fluoroquinolonas y macrólidos. <23.«>> 

flSJ. 4. Stbcs de acctOn d• la m9y0ria d• los .-gentes ~nos. (tomede de Ketel<. A"'9tlfia Pherm•, 
AoMll"ico. 2001) 
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La eficacia de los fármacos antimicrobianos depende del grado de sensibilidad de 

los microorganismos blanco, de esta manera los antimicrobianos de uso sistémico 

deben reunir las siguientes características: 

Deben ser más bactericidas que bacteriostáticos 

Deben mantenerse activos en presencia de plasma y líquidos corporales 

Es deseable que sean efectivos frente a un amplio espectro de m.o. 

Los m.o. susceptibles no se deben volver resistentes genética o 

fenótipicamente. 

No deben ser tóxicos y los efectos colaterales adversos tienen que ser 

mínimos para el huésped. 

3.2.2 Métodos para determinar la actividad antimicrobiana: 

Los métodos de susceptibilidad o actividad antimicrobiana (antibiogramas), son 

técnicas in vitro bajo condiciones de laboratorio especificas y estandarizadas, que 

refrejan la capacidad de uno o más antibióticos frente a una población bacteriana 

e incluyen las pruebas de Difusión en agar (discos), Dilución en agar, Dilución en 

caldo (cinética de crecimiento), Métodos automatizados, E-test, ensayo enzimático 

y cromatografía. C23.2 4l 

3.2.2.1.- Difusión en agar: 

Este método, que es el más frecuentemente usado, es también llamado de 

difusión por disco o de Kirby-Bauer es cuantitativo y requief"e la medición de los 

diámetros de la zona de inhibición que suministran estimaciones rep.-oducibles de 

la susceptibilidad de las bacterias a los antibióticos. Estos procedimientos 

estandarizados requieren el uso de concentraciones inoculadas estandarizadas. 

En este caso, el microorganismo es inoculado en la superficie de una placa de 

agar, sobre el cual se colocan discos impregnados con diferentes 

concentraciones conocidas del antibiótico. Las placas se incuban por 16-18 horas 

a 35ºC. Durante la incubación, el antibiótico difunde en forma radial desde el disco 



a través del agar, por lo que su concentración va disminuyendo a medida que se 

aleja del disco (formándose un gradiente de concentración), en un punto 

determinado, la concentración del antibiótico en el medio es incapaz de inhibir al 

germen en estudio, el diámetro del área de inhibición alrededor del disco puede 

ser convertido a las categorías de susceptible, intermedio o resistente (S, 1, o R) 

de acuerdo a las tablas publicadas por el National Committee far Clinical 

Laboratories Standards (NCCLS) La interpretación requiere la correlación entre el 

diámetro obtenido en el disco y la concentración del antimicrobiano en el disco. Si 

las recomendaciones para realizar este método son fielmente seguidas, las 

categorías se correlacionan muy bien con los resultados de los otros 

métodos. <7 .9 .«>> 

3.2.2.2 Dilución en agar 

Es considef"ado el método de referencia. En éste se pueden probar muchas cepas 

simultáneamente, por su capacidad de detectar heterogeneidad o contaminación 

microbiana y por su reproducibilidad. Aquí no se diluye el agar sino el 

antimicrobiano. De esta forma las placas que contienen una determinada 

concentración de un antibiótico son inoculadas con el miaoorganismo en estudio y 

luego incubadas por 16 a 18 horas. Después de la incubación, se examina si el 

organismo crece o no en cada una de las placas, con lo cual se obtiene la 

concentración mínima inhibitoria (CMI) para el antibiótico, en esta dilución el 

compuesto presenta un efecto bacteriostático. Si una cepa de S.aureus crece en 

una placa que contiene una concentración de oxalina de 0,06 µglml pero no crece 

en una placa con una concentración de oxalina 0,12 µg/ml, significa que la CMI de 

oxalina que se requiere para inhibir a ese organismo es o, 12 µg/ml. <9 .Z3.24 . ..0, 

3.2.2.3 Dilución en caldo-

En este caso se usan tubos o microplacas que contienen concentraciones 

crecientes de un determinado antibiótico. Dentro de un caldo de cultivo el 
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organismo en estudio es inoculado en los diferentes tubos o pocillos de la 

microplaca y se lee CMI después de la incubación, de la misma forma descrita 

anteriormente para el método de la dilución en agar. Adicionalmente. en este 

método se puede determinar la concentración mínima bactericida (CMB) la cual se 

obtiene por subcultivo de los volúmenes de los tubos hacia el medio libre de 

antibiótico y examinado para crecimiento bacteriano.<7
.
9

.
23> 

3.2.2.4 E-test. 

Este método ha sido descrito recientemente y representa una sofisticada 

combinación de los anteriormente descritos. El E-test es más simple que otras 

técnicas para obtener una CMI. Utiliza una tira de plástico no poroso de 6 cm de 

largo po 5 mm de ancho que incorpora un gradiente predefinido de antimicrobiano 

equivalente a 15 diluciones que van desde 0,016 µg/ml hasta 256 µg/ml. 

El protocolo para preparar el inóculo es el mismo que para la difusión en disco. 

Esta tira se pone sobre una placa de agar que ha sido inoculada con el organismo 

en estudio. Después de incubar la placa por 16 a 18 horas, se forma un área de 

inhibición de forma elíptica y simétrica, en la cual la CMI será el valor obtenido en 

el punto en el que el extremo de inhibición intersecciona con la tira y puede ser 

leida directamente. Ha sido utilizado en estudios de susceptibilidad en gérmenes 

problemáticos o con requerimientos especiales, como: H. pylori, Stmptococcus 

pnemoniae, Stmptococcus pyogenes, Haemophilus inffuenzae y m.o. anaeróbios. 

El E-test se considera como método alternativo para el estudio cuantitativo de la 

sensibilidad antimicrobiana del que cabe destacar su sencillez y buena correlación 

con la técnica estándar de dilución en agar para el estudio de CMI. <•4.24> 

La meta principal del estudio de susceptibilidad es proveer al clínico algunas 

recomendaciones sobre la terapia que puede ser más apropiada en pacientes con 

una infección especifica. No obstante, la correlación exacta entre los resultados 

in vitro y la respuesta clínica es muchas veces dificil de predecir, ya que existen 



numerosos factores tanto del agente antimicrobiano como del hospedero y del 

microorganismo (cuadro 4) que influyen en su interacción en un determinado 

paciente·<9 > 

Factores del •gente 

antimicrobiano 

Fannacocinética 

Union a proteinas del plaSfTia 

Vias de administración 

Accion baderiostática o 

bactericida 

Concentración en el sitio de 

Infección 

Factores del hospedero 

Enfennedad de base 

Estado inmunológico 

Fonnación de absceso 

Presencia de cuerpo extraño 

Función renal o hepática 

Cumplimiento del tratamiento 

Factores del microorganismo 

Virulencia 

AH a concentración de 
microorganismos 

Infección mixta 

Desarrollo de resistencia 

durante el tratamiento 

Cuadro•· Factores que influyen en IOs resuttados de IOs anbbtograrnas y la respuesta dlntca (modificada de 
referencia 24) 

La metodología usada para realizar el estudio de susceptibilidad toma en 

consideración algunos de estos factores para detenninar más eficientemente 

cómo un microorganismo podría responder in vivo a un detenninado antibiótico. La 

reproducibilidad de estas pruebas es de ± 1 dilución y para evitar una gran 

variabilidad deben ser estandarizadas y controladas muy cuidadosamente. De 

esta manera las pruebas de sensibilidad mediante dilución son muy útiles en: 

1.- El estudio de nuevos agentes antimicrobianos. 

2.- Confirmación de resistencia a aminoglucósidos determinada por pruebas de 

difusión en disex>s. (7.9.23•2 "'> 
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3.2.3.- Resistencia bacteriana 

La síntesis de agentes quimioterapéuticos artificiales y el descubrimiento y mejora 

de los antibióticos han supuesto en este siglo una auténtica revolución médica en 

el tratamiento de enfermedades infecciosas. Sin embargo, la extrema versatilidad 

y adaptabilidad de los microorganismos ha impedido que la victoria humana sobre 

las bacterias patógenas haya sido total, muchas bacterias han desarrollando en 

los últimos decenios mecanismos que las protegen frente a muchos fármacos. Así 

la capacidad de resistencia a antibióticos que presentan los microorganismos, 

puede ser una característica intrínseca, o bien puede resultar de la presión 

selectiva que surge en un ambiente alterado por el uso indiscriminado o 

exagerado de antimicrobianos, como frecuentemente se observa en situaciones 

clínicas.<43> 

Para comprender en qué forma los microorganismos manifiestan resistencia a los 

diversos antibióticos, es importante conocer. 

Las propiedades de dichos compuestos 

La fonna como son transportados al interior celular 

La alteraciones que provocan en la célula bacteriana 

Las características que les confieren propiedades antibacterianas 

Su mecanismo de acción·<41 > 

En este contexto, es necesario considerar conceptos como: 

Cepa insensible. Es aquella cuyo fenotipo silvestre le permite "resistir" de 

modo natural a un detenninado antibiótico. La base de esta insensibilidad 

suele ser alguna estructura de la bacteria que actúa como barrera (como 

por ejemplo, la membrana extema de Gram-negativas, que dificulta el paso 

de muchos agentes antibacterianos). 

Cepa resistente. Es una variante surgida por cambios genéticos a partir de 

un fenotipo silvestre originalmente sensible 
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A partir de ese conocimiento será posible entender cómo ha evolucionado la 

bacteria para resistir y reproducirse en presencia de un antimicrobiano<24
·54> 

3.2.3.1 Mecanismos genéticos de la resistencia microbiana. 

Los cambios genéticos que explican la resistencia pueden producirse por varios 

mecanismos que involucran ya sea al ONA cromosomal. como en la mutación, o 

por la adquisición de material genético extracromosomal, por transducción, 

transformación o conjugación. 

En la mutación, aparecen cambios en el cromosoma que pueden ser debidos al 

azar o a la influencia de agentes físicos o químicos. Las mutaciones génicas se 

dice que son espontáneas cuando ocurren sin intervención de procedimientos 

mutagénicos experimentales, además son aleatorias y afectan a un gen cualquiera 

con frecuencias dentro del rango de 10.s a 10-10 por célula y división. De manera 

que el surgimiento de ciertas cepas patógenas resistentes a antibióticos se debe al 

fármaco que inhibe o mata las bacterias silvestres sensibles, pero no afecta a 

aquellas que por mutación espontánea hayan adquirido un alelo resistente, estos 

individuos se multiplican de modo que al final son los más prevalentes:!7.z>.40•4 •.57l 

Más comúnmente, la alteración genética que condiciona la resistencia es 

producida mediante la adquisición por- parte del micnxH·ganismo, de genes 

transportados en plásmidos extracromosomales, mediante transducción, 

transformación o conjugación. 

Este mecanismo muestra el problema más serio. ya que: 

está muy extendido; 

puede conferir resistencia a vwios antibióticos a la vez; 



a diferencia del mecanismo mutacional. no suele suponer una desventaja 

adaptativa (no disminuye la tasa de crecimiento de la bacteria ni le hace 

perder sus propiedades de virulencia). 

Es un fenómeno de intercambio dependiente de contactos célula-célula y consiste 

en el pasaje de genes (determinantes R) desde una bacteria resistente a una 

sensible, a través del acoplamiento directo entre las bacterias mediante la 

formación de un pili sexual. Los determinantes R que pueden contener información 

para brindar resistencia a varios antimicrobianos a la vez y esto ocurre demasiado 

rápido, en un solo paso. Para que ocurra la conjugación entre bacterias y la 

formación del pili sexual, es necesaria la intervención de otro grupo de genes 

denominado factor de transferencia de la resistencia, sin los cuales no puede 

realizarse el proceso. El complejo determinante R más el factor de transferencia 

de la resistencia es conocido como factor R. La aparición de resistencia mediada 

por factores R es muy importante entre bacterias Gram negativas, en especial 

entre Enterobacterias. Entre los microorganismos capaces de transferir este tipo 

de resistencia a bacterias sensibles están Escherichia coli, Salmonel/a, Shiguella, 

Klebsiella y Pseudomonas aeruginosa. Por este mecanismo se produce 

resistencia a tetracidinas, cloranfenicol, sulfonamidas, penicilinas y 

aminoglucósidos. 

Aparte de los plásmidos R conjugativos existen otros no conjugativos, que sin 

embargo pueden ser transferidos entre distintas bacterias por otros medios: 

los plásmidos no conjugativos movilisables pueden ser transferidos por otro 

plásmido conjugalivo compatible residente en la misma célula. 

por transducción : Un virus bacteriófago transfiere DNA extracromosomal 

bacteriano incorporado en su cubierta proteica, desde una bacteria 

insensible a una sensible, la cual adquiere la resistencia y la capacidad de 

transterirta a su descendencia, tal corno se ha observado en cepas de 

Staphilococcus aureus que adquiere resistencia a las penicilinas. mediante 

bacteriófagos 
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por transfonnación : el ADN desnudo del plásmido puede ser captado por 

una bacteria sensible receptora y como posee genes que codifican para 

resistencia, la bacteria se convierte en resistente para uno o más 

anti microbianos 

3.2.3.2 Mecanismos bioquímicos de resistencia bacteriana: 

Los cambios genéticos producidos dan lugar a diversos tipos de alteraciones 

bioquímicas en el metabolismo bacteriano, las cuales pueden ser de tres tipos 

generales: cambios en el sitio de acción del antimicrobiano, producción de 

enzimas que modifiquen a la droga o disminución de la captación del 

anti microbiano. 

Se han demostrado cambios en el sitio de acción del antimicrobiano en los 

siguientes casos: 

a) Para aminoglucósidos, cambios en la proteína receptora de la 

subunidad 30$. 

b) Para beta lactámicos, alteraciones o aparición de nuevas proteínas 

fijadoras de penicilinas. 

e) Para et"itromicina y clindamicina, metilación del RNA ribosomal en la 

subunidad SOS. 

d) Para quinolonas, alteraciones en la DNA girasa. 

e) Para trimetoprim, cambios en la dihidrofolato reductasa bacteriana. 

f) Para sulfonamidas, cambios en la dihidropteroico sintetasa. 

g) Para rifamicinas, altef"aciones en la RNA polimerasa DNA 

dependiente. 

h) Para vancomicina, cambios en los péptidos de la pared celular 

bacteriana. 

TES·¡ T(< l~. · (Y!\J h1 .. ,. 
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En lo relativo a la adquisición por parte de la bacteria de la capacidad de formar 

enzimas que inactiven a antimicrobianos, se conocen los siguientes casos: 

a) Para aminoglucósidos, la aparición de enzimas adenilantes, 

acetilantes y fosforilantes. 

b) Para cloramfenicol, la producción de acetiltransferasa. 

e) Para beta lactámicos, la destrucción de los antibióticos por enzimas 

beta lactamasas. 

Finalmente, para los cambios bioquímicos que reducen la captación, ya sea 

porque disminuyen el ingreso o porque aumentan la salida o aflujo del 

antimicrobiano, se han encontrado los siguientes casos: a) Aumento del aflujo: 

para tetraciclinas, macrólidos y quinolonas, mediante la adquisición de nuevos 

sistemas de transporte en la membrana citoplasmática. b) Reducción del ingreso 

por disminución de la permeabilidad: para trimetoprim, quinolonas, tetraciclinas, 

cloranfenicol y beta lactámicos, por cambios en la constitución de la membrana 

celular externa. (9.CJ.Cl,57) 

TESIS C0~1 
'FALLA. DE ORIGEN 
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3.3 CARBAMATOS 

Originalmente los carbamatos se extrajeron del frijol del calabar que crece en 

África oriental. Los extractos de este frijol contienen fisostigmina, un ester de 

metilcarbamato (Barón, 1991). Los carbamatos o uretanos son compuestos 

orgáni=s que poseen una estrecha relación funcional con los carbonatos. 

Formalmente se trata de la monoamina del ácido carbónico. El ácido carbámi= 

como tal no existe, porque se descarboxila espontáneamente: 

en cambio si existen sus derivados llamados carbamatos, son compuestos sólidos 

y estables a temperatura ambiente, cuya estructura general es: 

Fig. 5 Estructura qulmtea de carbarnatos 

Donde R1, R2. y R:.. pueden ser un alquilo o un arilo. 

TESIS CO~J 
FALLA DE ORlGEN 

Como todo compuesto químico sintético los Carbamatos poseen importancia en la 

vida diaria en difet'"entes campos, su uso comenzó en los años cincuenta como 

insecticidas y apt"oximadamente 25 derivados de los carbamatos están en uso hoy 

=mo pesticidas y productos farmacéuti=s en =mbinación con otros compuestos. 
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Se piensa ·que el .. modo de acción de los carbamatos al igual que el de los 

organofosforados.en los insectos es inhibir la acción de la acetilcolinesterasa de la 

sinapsis nerviosa.._,en forma reversible de dicha enzima porque la unión enzima

carbamil ·es:· reversible. Los ditiocarbamatos tienen actividad antifúngica 

y herbicid.a;: con:.poéC>·erecto anticolinesterásico. También se han utilizado para el 

tratamient~~ .. :d_~ .. ~~ci~:~mas avanzados. <17•18•28> 

En estudios recientes se ha mostrado una actividad importante como 

antiparasitaÍios contra nematodos y como agentes antimicrobianos, un ejemplo de 

estos es la telitromicina (fig. 6) que posee un anillo de carbamato en C11-12. 

Logra su actividad antibacteriana al unirse con los ribosomas bacterianos 

inhibiendo la síntesis proteica, se ha reportado que su inclusión en la teliromicina 

le dá al antimicrobiano mayor afinidad del compuesto hacia la bacteria, de igual 

forma está registrada la actividad inhibitoria contra E. coli de los carbamatos en 

unión con quinolonas que inhiben la DNA girasa (fig.7¡.<42.59> 

X I N 

N--3' 
OQb ........ B ............ . 

. s• o 
N:::: 1" 

3' ,,_. ... 
Fig. 6 Estructura de la telitromicina 

TESIS CON 
FALLA DE ORlGEN 
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Fig 7. Estructura de cefalosponina 3·..quinolona-carbamato (Ro 24-4383). (tomada de referencia 42) 

En la industria los carbamatos resultan derivados muy útiles para la identificación 

de alcoholes, además la formación de un carbamato también es esencial para la 

síntesis de los polímeros llamados poliuretanos que se utilizan como materia prima 

en la elaboración de productos como relleno de colchones, sillas, defensas para 

automóviles, etc·<15> 

TESIS CON 
FALLA DE O.RIGEN 
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4.0 JUSTIFICACION 

La infe=ión por H. py/ori es considerada en la actualidad como una de las más 

difundidas en el mundo y de importancia clínica. Ha adquirido cr-eciente 

importancia en la medida que quedó demostrada su relación en algunas lesiones 

gastroduodenales y su inclusión por parte de la IARC en 1994 (grupo de estudio 

del cáncer, perteneciente a la Organización Mundial de la Salud) entre los agentes 

carcinógenos tipo 1. La eficacia del tratamiento de infección gástrica causada por 

H. pylori, puede ser- reducido por la resistencia adquirida a varios fármacos sobre 

todo al MTZ y CTM, ampliamente utilizados en los distintos hallazgos de la 

infección, los cuales han cr-eado resistencia en un (1-85%)· Esto ha intensificado 

la búsqueda de antimicrobianos eficaces que permitan erradicar a esta bacteria 

del estómago. <25•
4 n En este sentido es necesario evaluar más compuestos con 

potencial antimicrobiano como los derivados del ácido carbámico para definir si 

estos pueden ser utilizados en el control y erradicación de H. pylori. 

5.0 HIPOTESIS 

Si los derivados del ácido carbámico son agentes con actividad potencialmente 

antimicrobiana, es posible que estos compuestos recién preparados inhiban el 

crecimiento de H. pylori. 



6.0 OB.JETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

Determinar la posible actividad inhibitoria contra H. pylori de productos 

químicos experimentales derivados del ácido carbámico en proceso de patente 

con número de oficio: DGA.J/S.JPll79B5/00 de la Dirección General de Asuntos 

Jurídicos. Subdirección .Jurídica de Propiedad Intelectual. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

1.- Determinar la CMI contra H. py/ori de 11 productos químicos experimentales 

derivados del ácido carbámico utilizando el método de Kirby-Bauer. 

2.- Determinar la CMI contra H. pylori de 11 productos químicos experimentales 

derivados del ácido carbámico utilizando el método de dilución en agar, 

3.- Comparar los métodos de Kirby-Bauer y dilución en agar, para las pruebas de 

susceptibilidad a H. pylori 
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7 .O MATERIAL Y METODOS 

7.1 Cepas: 

a) Se utilizó una cepa de H. pylori ATCC 43504. 

b) La bacteria fue identificada realizando tinción de Gram y las pruebas 

bioquímicas de oxidasa. catalasa y ureasa. 

e) Se cultivó en agar Campylobacter (bioxon) suplementado con 5% de sangre 

desfibrinada de caballo incubando a 37ºC bajo condiciones microaerofilicas 

utilizando para ello sobres generadores de C02 (Oxoid SR?), durante 3 

días. 

7.2. Compuestos a evaluar: 

Los derivados del ácido carbámico utilizados contra H. py/ori en este proyecto 

fueron: LOM908, LQM907, LOM906, LQM181, LQM905, LOM904, LQM903, 

LQM177, LOM902, LOM901, LOM996, sintetizados en el laborntorio de Química 

Medicinal de la FES-Cuautitlán, UNAM, a cargo del Dr. Enrique Ángeles Anguiano, 

cabe mencionar que la estructura de tales compuestos no puede ser divulgada 

debido a que están en tramite de patente con número de oficio: 

DGAJ/SJPl/7985/00 de la Dirección General de Asuntos Jurídicos. Subdirección 

Jurídica de Propiedad Intelectual. 

7.2.1. Pruebas de solubilidad: 

A todos los compuestos se les realizaron pruebas cualitativas de solubilidad 

utilizando como disolventes Dimetilsulfóxido (DMSO), acetona (ACT), y Agua. 

7.3 Nefelómetro de Me Farland 

Se prepararon los tubos de la escala ( 0.5 a 10) del nefelómetro de Me Farland, 

utilizando H2SQ4 1 % y BaCl2 1 %, de acuerdo al cuadro 5. 
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Tubo H:iSOt 1% BaCb [m.oJml] o.o 
Ho. (mi) 1•A1(mf) X10' (SAO nm) 

0.5 9.95 0.05 1 0.080 
1 ~---- _p_.1 __ 3 0.116 
-2-- 9.8 0.2 ¡¡·---- 0.231 
3 9.7 0.3 9 0.338 
4 9.6 0.4 12 0.427 
5 9.5 0.5 15 0.509 
6 9.4 0.6 18 0.604 
7 9.3 0.7 21 0.694 
8 9.2 0.8 24 0.729 
9 9.1 0.9 27 0.779 
10 9.0 1.0 30 0.874 

Cuadro 5. Escala del Nefelómetro de Mac Farland utilizada 

7.4. Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana: 

7.4.1.- Método de Kirby-Bauer (difusión en disco) 

Es el método de difusión con discos más utilizado en la práctica clínica, el cual ha 

sido aceptado por la Food and Drugs Administration (FDA) de USA y reportado 

como método estándar por la NCCLS descrito en el documento M2-A5 (1993). 

7.4.1.1 Preparación de sensidiscos: 

Para la preparación de sensidiscos se utilizó papel filtro (Watman Nº1 ), de un 

tamaño de 7 mm de diámetro, estos se esterilizaron en autoclave 15 minutos a 15 

Lb de presión y 121 ºC. 

Se preparó 1 mi de solución de cada compuesto, pesando 0.4096 mg de cada 

uno, para asegurar una concentración en el disco de 2048µg/5µ1. De esta solución 

se realizaron diluciones dobles (Log2) de cada uno de los compuestos con el 

disolvente ideal (cuadro 8) y se prepararon sensidiscos con un rango de 

concentraciones desde 2048 µg/disco a 8 µg/disco, para lo cual se impregnó cada 
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disco con 5 ¡11 de cada dilución utilizando micropipetas semiautomáticas en 

condiciones estériles. 

Se almacenaron a 4ºC y se utilizaron dentro de los 3 días siguientes a su 

preparación. 

7.4.1.2. Inoculación de H. pylori: 

La cosecha del m.o. se realizó una vez que se verificó por pruebas bioquímicas la 

pureza dpl cultivo, de acuerdo al cuadro 6. 

Pruem Bloqulmlca Resultado 

Tinción de Gr..,, Bacilos curvos Gran 

Negativos 

Oxidasa Positiva 

Ureasa Positiva 

Calalasa Positiva 

Cuadro 6. pr-uebas B1oqulm1eas realizadas a H. pylon . 

Se preparó una suspensión bacteriana con solución salina fisiológica estéril (SSF) 

ajustada a la turbidez visual comparable al estándar del tubo 0.5 del Nefelómetro 

de MacFarland (1X1o"UFC/ml). 

Posteriormente se colocó 1 mi de la suspensión bacteriana sobre placas de agar 

para Campylobacter (Bioxon), los cuales fueron esparcidos completamente, y se 

colocaron los sensidiscos de la siguiente manera: por cada placa 3 discos de un 

mismo compuesto, cada uno con una dilución diferente más un disco control de 

disolvente. Esto se realizó por triplicado para cada dilución con los 11 

: compuestos, además se inocularon placas control de crecimiento (sin sensidiscos) 

de H. pytori por césped y por dilución. 

42 



Todas las placas se incubaron a 37ºC en atmósfera microaerofilica utilizando 

sobres generadores de C02 (Oxoid SR7) durante 3 días. 

7.4.1.3 Interpretación: 

Se examinaron las placas y se midieron los diámetros de las zonas de Inhibición 

de crecimiento con vernier, ya que proporciona una precisión de 1 mm. Los datos 

obtenidos se trataron estadísticamente determinando para cada halo de inhibición: 

media, desviación estándar y coeficiente de variación. Con estos datos se 

determina la sensibilidad o resistencia de H. pylori a los compuestos en estudio. 26 

7.4.2 Método de dilución en agar: 

La NCCLS en el documento M100-S9 (1999) recomienda un método de dilución 

en agar, de las pruebas de susceptibilidad in vitro contra H. py/ori y se refiere a 

la incorporación de las sustancias a estudiar en el agar como si fueran soluciones 

acuosas. 

7.4.2.1 Preparación de placas de dilución: 

Se realizaron diluciones dobles de cada uno de los compuestos a partir de 2048 a 

8 µg/ml utilizando como disolvente DMSO. 

Se prepararon cajas de agar para Campylobacter suplementado con sangre de 

caballo desfibrinada al 5%. Para ello se esterilizó previamente el medio bajo las 

condiciones antes descritas y una vez que alcanzó una temperatura entre 45 y 

SOºC, se incorporó la solución de cada una de las diluciones de los derivados del 
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ácido carbámico, se homogenizó y posteriormente se adicionó 1.5 mi de sangre 

desfibrinada de caballo y se homogenizó. 

Se distribuyó en cajas petri estériles, dejandolas a prueba de esterilidad 24 horas. 

Finalmente se almacenaron a 4ºC no más de 3 días. 

7.4.2.2 Inoculación de Helicobacterpylori 

Se preparó una suspensión bacteriana en SSF estéril ajustada a la turbidez visual 

comparable al estándar del tubo 2 del Nefelómetro de Me Farland de una 

concentración aproximada de 6 X 1o" m.o./ml y se inocularon por punteado 3 µI 

de esta suspensión a todas las diluciones por triplicado. 

Se incubó bajo las condiciones mencionadas para el método anterior durante 3 

días. 

7.4.2.3. Interpretación: 

Se registró la presencia o ausencia de crecimiento de H. pylori en cada dilución. 

La placa de concentración a la cual se observó ausencia total del m.o. se 

interpretó como valores de CMI en µg/ml. 

'l'' . -ri"'"f.1 d! • .::il\:l •.,\l.· . 
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B.O RESULTADOS 

8.1 Pruebas de solubilidad: 

Los resultados de las pruebas de solubilidad a los compuestos derivados del ácido 

carbámico motivo de este estudio se muestran en el cuadro 7 en donde se 

observa que la mayoría de los compuestos son solubles tanto en DMSO como en 

ACT e insolubles en agua. La solubilidad se expresa como: muy soluble(++), 

soluble(+), e insoluble(-) 

COllPUESTO DllSO ACT 
LQM908 + ++ 
LQM907 + ++ 
LQM906 + ++ 
LQM181 ++ + 
LQM905 ++ + 
LQM904 + ++ 
LQM903 ++ + 
LQM177 ++ + 

LQM902 + ++ 
LQM901 ++ + 

LQMl96 + ++ 
Cuadro 7 . Se muestra la solubll1dad de los compuestos denvados 

del ácido carbámico 

AGUA 
-
-
----
-----

Con estos datos se eligió el disolvente ideal para cada compuesto, el cual se 

utilizó para la preparación de sensidiscos en la prueba de susceptibilidad 

antimicrobiana de Kirby-Bauer quedando de la siguiente forma: 

ACETONA DlllETILSULFOXIDO 

LQM908 LQM181 
LQM907 LOMBOS 
LQM906 LQM903 
LQM904 LQM177 
LQM902 LQM901 
LQM996 

Cu.tro 8. Drsotvente Kteal para los denvados del ácido c:arbémico 
de acuerdo a las pruebas cuahtatrvas de solubilidad 
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8.2 Identificación del microorganismo 

Después de 3 días de incubación a 37ºC se examinaron las placas control de 

crecimiento y se realizaron las lecturas de las placas problema en cada método. 

De las primeras se identificó H. py/ori por moñologia colonial (colonias pequeñas 

translúcidas brillantes con una elevación convexa y borde entero) y mediante las 

pruebas bioquímicas: Catalasa (+), oxidasa (+) y ureasa rápida (+) (en los 

primeros 30 minutos de incubación) y por tinción de Gram: Cuando H. py/ori 

crece en medios de cultivo pierde su estructura completamente espiral y adquiere 

una estructura algo más recta aunque sigue siendo curvo. Se observa de color 

rosa debido a su estructura de bacilo Gram negativo. 

8.3 Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana: 

8.3.1. Método de Kirby-Bauer (difusión en disco) 

Los resultados de las pruebas de susceptibilidad pOf" el método de difusión en 

disco de los derivados del ácido carbámico en estudio, se muestran en un 

resumen estadístico (media geométrica (x), desviación estándar (d.s) y coeficiente 

de variación (c.v) ) de los diámetros de los halos de inhibición en el cuadro 9. 

H. py/ori resultó insensible en las concentraciones probadas a 2 de los 11 

compuestos (18.18%) LOM903 y LQM177, este último inhibe a 2048 µg/ml con un 

halo de inhibición despreciable de B.33 mm. 

Nueve compuestos (81.82%) muestran en diferentes grados alguna actividad 

inhibitoria contra el m.o. y en su CMI presentan medias de los halos de inhibición 

de 12.33 a 14 mm de diámetro. 

La CMI de LQM901 y LQM902 es de 256 µg/ml en el orden de dilución de 8Log2, 

En 4 compuestos (36.36%) LQM908, LQM907, LQM906, LQM181, se obtuvo una 

CMI de 128 µg/ml (7Log2). 

TESIS (";Y1'i 
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CONCENTRACION 1&g/ml 

COMPUESTO ESTADISTICA 

2CMll 102• 512 258 128 64 32 16 11 

X(m.m) 33.33 30 1967 1667 1267 10.33 o o o 
LQM908 ds o 58 1 00 o 58 1.53 0.58 0.58 o o o 

1.73 3.33 2.94 9.17 4.56 5 59 o o o 

X(m.m) 
25.33 21.67 19.33 1567 12 33 B.57 o o o 
0.56 1.15 o 58 0.58 0.58 0.58 

LQM907 d.s 2.26 5.33 299 3.69 468 666 o o o 
o o o 

X(mm) 23.0 20.67 1867 16.67 14.33 11.67 10 33 o o 
d.S 1.00 1.15 0.58 0.58 o 58 0.58 o 58 o o 

LQM906 4.35 559 309 346 4.03 4.95 5590 o o 

LQM181 
X(m.m) 24.33 22.67 19.33 15.67 12.67 9.33 o o o 

d.s 0.56 0.58 0.58 0.58 0.58 0.58 o o o 
2.37 2.55 2.99 3.69 4 56 619 o o o 

X(m.m) 28.33 25.33 23.0 18.33 15.33 12.33 867 o o 
LQM905 d.s 0.58 0.58 1.00 0.58 0.58 0.58 0.58 o o 

2.04 2.28 4.35 3.15 377 4.68 6.66 o o 

X(m.m) 36.33 33.33 30.33 25.33 21.33 15.33 12.67 8.33 o 
LQM904 d.s 0.56 0.56 0.58 0.58 0.58 1.15 o 58 0.58 o 

1.59 1.73 1.90 2.28 2.71 7.37 4 56 6.93 o 

LQM903 
X(m.m) o o o o o o o o o 

d.s o o o o o o o o o 
o o o o o o o o o 

LQM177 
X(m.m) 8.33 o o o o o o o o 

d.s 0.58 o o o o o o o o 
6.93 o o o o o o o o 

X(m.m) 20.33 17.33 15.00 12.67 10.33 8.33 o o o 
LQM902 d.s 0.58 0.58 O.O 0.58 0.58 0.58 o o o 

2.84 3.33 O. 4.56 5.59 6.93 o o o 

LQM901 
X(m.m) 20.33 17.67 14.00 11.67 8.67 o o o o 

d.s 0.58 o.se 1.00 o.se 0.58 o o o o 
2.84 3.27 7.14 4.95 6.66 o o o o 

X N/O N/O N/O 28.33 23.33 17.67 1366 8.33 o 
LQM996 d.s 1.53 0.58 1.15 1.53 0.58 o 

5.39 2.47 6.54 4.29 6.93 o 

Cuedro 9.- Resultados de los halos de mh1bica0n en mm de H. ~ por acaón de los denvados del ácido 
carbémico. Por el método de Kirby-Bauer. N/O= No Determinado 
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Los compuestos con mayor actividad inhibitoria son el LQM905 con una CMI de 64 

µg/ml (6Log2), el LQM904 y el LOM996 ambos con una CMI de 32 µg/ml (SLog2). 

Para el caso de LQM996, en concentraciones elevadas (512-2048µ9/ml), no se 

determinó el halo de inhibición ya que este fue demasiado grande. 

8.3.2 Método de dilución en agar: 

En este método se considera la presencia o ausencia de crecimiento bacteriano 

para determinar la CMI de cada compuesto contra H. pylori. Los resultados de la 

actividad inhibitoria contra el m.o de los derivados del ácido carbámico en estudio 

se resumen en el cuadro 1 O en el cual se reporta al LQM996 como el más potente 

con una CMI de 32 µg/ml. En general para los 11 productos se observa que 

coinciden en un 81.8% con respecto a los resultados obtenidos por el método 

anterior, ya que solo dos compuestos (LQM904 y LQM177) presentan diferencia 

de CMI en 1 Log2 con respecto a la obtenida en la técnica de Kirby-Bauer 

(cuadro 11 ). 

CONCENTRACION pglml 

COMPUESTO 512 256 128 M 32 111 .. 
LQM908 

LQM907 

LQM906 

LQM1B1 

LQM905 

LQM904 

LQM903 

LOM177 

LOM902 

LQM901 

LQM996 

Cuadro 10. Determ1naaón de &as CMI por el método de d1luetón en agar de tos denvados del écido carbamioo 
contra H. pyfori Donde e+) indica desarrollo mM::robiano. (-) san desarrollo microbiano 
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COMPUESTO CMI (K-8) µg/ml Dilución (Logd CMI (O.A) µg/ml Dilución (Log2 ) 

LQM908 128 7 128 7 

LQM907 128 7 128 7 

LCM906 128 7 128 7 

LQM181 128 7 128 7 

LQM905 64 6 64 6 

LCM904 32 5 64 6 

LQM903 s/a s/a s/a s/a 

LCM177 s/a s/a 2048 11 

LQM902 256 8 256 8 

LCM901 256 8 256 8 

LQM996 32 7 32 7 

Cuadro 11. Datos comparatrvos de las CMI y d1luc16n (Log2) obtemdos en los métodos de Kirby-Bauer 
(K-B) y dluaon en agar (O.A), dondes/a= sin ac::tivkSad a las concentraciones utilazadas. 
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9.0 DISCUSIÓN 

La implicación de H. pylori como agente etiológico de gastritis y úlceras 

gastroduodenales ha provocado una auténtica revolución en el enfoque y la 

actitud terapeútica frente a estas enfermedades, colocando en un primer plano el 

empleo de agentes antimicrobianos. Actualmente la mejor opción para tratar la 

infección por H. py/ori es la que incorpora dos antibióticos y un antisecl"etor. Hay 

varias combinaciones aceptadas en triple y cuadruple terapia combinando 

antisecretores con diferentes antibióticos como, amoxicilina, claritromicina, 

imidazoles, metronidazol y tetraciclina. Sin embargo la eficacia del tratamiento 

puede verse reducido tanto por la 0C2Jrrencia de la p.-opia infección como por la 

resistencia adquirida a varios fármacos como el metronidazol (1-85%) y 

claritromicina (1-55%). Esta resistencia probablemente está relacionada con el uso 

previo de los fármacos, ya que el H. pylori adquiere rápidamente resistencia a 

compuestos como el metronidazol, esto de acuerdo a lo reportado por Pitar J y col 

(1999). Este fenómeno ha aumentado la importancia de las pruebas de 

susceptibilidad contra H. pylori en busca de una combinación antibiótica eficiente o 

bien el estudio de nuevos antimicrobianos que permitan la erradicación del m.o. 

del estómago. Una de las limitantes de las pruebas in vitro de susceptibilidad 

contra H. pylori son sus requerimientos y condiciones especiales de Cl"ecimiento, 

que afectan directamente los resultados, por ello la NCCLS en su documento 

M100-59 (1999) ha sugerido el método de dilución en agar ya que es tolerante a la 

atmósfera microaerofilica y a los tiempos prolongados de incubación que permiten 

la estable interacción del antimicrobiano con el m.o. en las pruebas in vitro. Asi 

mismo algunos autores han empleado el método de difusión en disco, que es 

económico, rápido y fácil de realizar en los laboratorios de rutina, y se ha 

encontrado una alta correlación de resultados con relación a los obtenidos por el 

método de difusión en agar con un error del 1 % reportado por Chaves y Gadanho 

(1999). El método de E-test y dilución en caldo también empleados disminuyen 

las variables a controlar en crecimiento del H. py/ori, pero son poco rentables para 
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determinacioneS rutina~ias de aislados individuales por esta razón estos últimos no 

se emplearon en este estudio.(16
•
19

·25•34·
38

•
46

·
49

·
51 > 

Henriksen y col (1997) demostraron que tas pruebas de resistencia dependen de 

ta edad de tas colonias utilizadas en tos ensayos, siendo mayormente 

reproducibles tos resultados cuando se utilizan colonias jóvenes (3 o 4 dias), en 

nuestro trabajo se unificó ta edad de las colonias a 3 dias de incubación, partiendo 

siempre de un concentrado almacenado. <20> 

Los compuestos estudiados pertenecen a una familia de derivados del ácido 

carbámico (en proceso de patente) los cuales se diferencian entre si por et 

sustituyente en ta estructura base. Existen estudios con carbamatos en unión con 

quinolonas utilizados como antimicrobianos contra bacterias Gram negativas 

(E.cofl) cuya actividad se atribuye a la inhibición de la ONA girasa, y más 

recientemente como sustituyente en ta telitromicina (ketólido de nueva generación) 

inhibiendo la síntesis de proteínas. El mecanismo de acción de los compuestos no 

es materia de nuestro estudio, pero estos datos nos amplían el panorama sobre ta 

importancia de estos nuevos compuestos como agentes antimicrobianos. Por 

ejemplo en la telitromicina se ha justificado ta introducción de un anillo de 

carbamato en su cadena lateral, ya que, mejora las propiedades fisicoquímicas del 

ketólido, a demás de aumentar su afinidad por la bacteria lo que dá como 

resultado un incremento de la actividad bacteriana, lo cual apoya el presente 

estudio del empleo de tos carbamatos como agentes antimicrobianos. <42.9>> 

Con tas pruebas de solubilidad realizadas a los 11 derivados del ácido carbámico 

se determinó que son insolubles en agua. Los compuestos LQM908, LQM907, 

LQM906, LOM904, LOM902 y LQM996, son más solubles en ACT y por ello se 

utilizó como disolvente para la elaboración de sensidiscos, sin embargo, en ta 

preparación de diluciones en medio de cultivo estos compuestos precipitaban por 

ta presencia de agua y por ello se decidió trabajar todos tos compuestos con 

DMSO para realizar el método de dilución en agar. El disolvente no afectó ta 
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actividad de los compuestos y se comprobó con los cultivos control de disolvente 

en los cuales no hubo inhibición, además se obtuvo una correlación de 81.81 % 

entre los métodos y una reproducibilidad de C.V . .::10 aceptados para pruebas 

manuales. El 81.8% de estos derivados del ácido carbámico presentan alguna 

actividad inhibitoria contra H. py/ori, incluso resultaron con mayor actividad 

contra la bacteria (CMI :ó 256 µg/ml) que la registrada contra otras bacterias Gram 

negativas (E. Coli con una CMI 426 ~19/ml) estudiadas anteriormente.<25> 

Los resultados muestran que la CMI del compuesto LOM996 (32~1g/ml) que 

resultó ser el más activo frente a la cepa estudiada, es mayor que la reportada por 

otros autores para metronidazol (8~19/ml) y claritromicina (1 µg/ml) bajo condiciones 

de crecimiento similares. sin embargo además de la actividad inhibitoria contra 

H. py/ori, la importancia de estos nuevos compuestos radica en la baja toxicidad 

que presentan contra el hospedero en relación al metronidazol y otros 

antimicrobianos empleados·<26·53> 

De acuerdo a nuestra experiencia se recomienda el método de dilución en agar, 

ya que por tratarse de compuestos no comerciales, se involucran variables que 

dificultan la estandarización del método de Kirby-Bauer como el tamaño del disco, 

el poro del papel empleado y la apreciación en la lectura, el método de dilución en 

agar reduce estas variables y además se puede emplear para el estudio de 

múltiples cepas simultáneamente, lo cual seria uno de los objetivos para estudios 

posteriores sobre la potencia de los compuestos contra otras cepas de 

H. pylon: .(50) 
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10.0 CONCLUSIONES 

1) Al evaluar la actividad antimicrobiana de 11 derivados del ácido carbámico 

contra H. py/ori ATCC 43 504 se encontró que si inhiben a dicha bacteria, 

siendo el más activo el LQM996. 

2) Las CMI, para H. pylori son semejantes por ambos métodos y solo para 2 

compuestos el LQM904 y el LQM177 se obtuvo una diferencia de 1 Log2 de 

dilución entre los métodos. 

3) Ambos métodos presentan buena correlación (81.8°k) y rept"oducibilidad de 

resultados, pero se recomienda para estudios posteriores el método de 

dilución en agar, para las pruebas de susceptibilidad de H. py/ori por ser un 

método accesible para el estudio simultaneo de más de una cepa. 

4) El estudio de la actividad de los derivados del ácido carbámico, requiere en 

futuros trabajos el empleo de cepas de aislados clínicos, estudios 

bioquímicos y estudios in vivo, que involucren el posible mecanismo de 

acción. 

5) Los compuestos en cuestión presentan actividad inhibitoria in vitro contra 

bacterias tanto Gram (+) como Gram (-) y dentro de este proyecto su 

utilización contra el crecimiento de H. py/ori destaca su importancia en la 

baja toxicidad que presentan contra el huésped en relación a otros 

antimicrobianos utilizados en la infección. 
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