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RESUMEN. 

RESUMEN: 

En el presente trabajo se determino la actividad antimicrobiana de cuatro 
dihidropiridinas (DHP-OIA, DHP-02lR, DHP-03A Y DHP-04BlR) que fueron obtenidas 
por síntesis orgánica la sección de Química Orgánica de la Facultad de Estudios Superiores 
Cuautitlan (campo 1), de la Universidad Nacional Autónoma de México. La FES
Cuautitlan ha sintetizado compuestos nuevos que puedan presentar posible actividad 
antimicrobiana, esto ante el hecho del incremento de la resistencia a los antimicrobianos 
por las bacterias patógenas. Las cepas bacterianas que se utilizaron son Bacillus spp, 
Staohvlococcus aureus cowan 1, Sal1tWnella tvphi, Escherichia coli, Pasteurella 
multocida serógrupo A y Pasteurella multocida serógrupo D. Los compuestos mostraron 
solubilidad únicamente en dimetilsulfóxido con unas gotas de etanol. Los métodos para 
determinar la actividad antimicrobiana fueron sensidisco (Kirby-Bauer), cilindro en placa y 
macrodilución en caldo (turbidimetrico). El método de sensidisco mostró inhibición del 
crecimiento bacteriano de solo un milímetro más que el diámetro del disco de papel filtro 
utilizado. Del mismo modo el método del cilindro en placa no muestra halos de inhibición 
del crecimiento. Lo anterior se puede deber a la solubilidad que presentan los cuatro 
compuestos. El método de macrodilución en caldo presenta inhibición del crecimiento 
bacteriano en todas las bacterias estudiadas, siendo este el método más eficaz para 
determinar la inhibición del crecimiento y la concentración mínima inhibitoria. 

---v-¡ --11 



~ ____________________________________________________ IN __ T_R_O_D_U_C_C_I_Ó __ N. 

1. INTRODUCCIÓN. 

1.1 CLASIFICACIÓN DE LOS ANTIBIÓTICOS. 

La cJasificación de los agentes antibacterianos se puede hacer de distintas formas de 
acuerdo a: su origen, su efecto, su espectro antibacteriano, grupo al que pertenecen y 
mecanismo de acción 41: 

1. I.1 POR SU ORIGEN: 

1.1.1.1 Naturales: se obtienen a partir de microorganismos (hongos, bacterias): 
penicilinas, polimixinas, estreptomicina, kanamicina, cefalosporinas, tirotricina, colistina, 
etc. 41 

1.1.1.2 Semisintéticos: se obtienen por modificaciones químicas de antimicrobianos 
naturales, con el fin de mejorarlos: penicilinas resistentes a pseudomonas, penicilinas de 
espectro ampliado, etc. 41 

1.1.1.3 Sintéticos: se obtienen totalmente por síntesis química.41 

1.1 .2 POR SU EFECTO: 

1.1.2.1 Bacteriostáticos: inhiben el desarrollo y multiplicación de los 
microorganismos, pero no los destruyen, la máxima concentración no tóxica que se alcanza 
en suero y tej ~dos impide el desarrollo y multiplicación de los microorganismos, sin 
destruirlos, pudiendo estos multiplicarse nuevamente al desaparecer el agente 
antimicrobiano. Sirven para complementar los mecanismos defensivos del huésped: 
sulfonamidas, tetracicJinas, cJoranfenicol. 41 

1.1.2.2 Bactericida: provocan la lisis y/o muerte del microorganismo, su acción es 
letal sobre los microorganismos, por lo ~ue éstos pierden irreversiblemente su viabilidad: 
penicilinas, cefalosporinas polipéptidos. 4 

1.1.3 SEGÚN SU ESPECTRO DE ACTIVIDAD: 

1.1.3.1 Amplio espectro: efectivos contra bacilos gram (+) y gram (-): tetracicJinas, 
penicilinas de espectro ampliado, cefalosporinas (generaciones recientes) cJoranfenicol, 
macrólidos, etc. 4 

1.1.3.2 Espectro selectivo o dirigido: carbenicilina, piperacilina, mezlocilina, 
ticarcilina, espetinomicina, imipenem, aztreonam, etc. 41 

1.1.3.3 Primariamente efectivos contra cocos y bacilos gram (+): penicilinas, 
cefalosporinas de 1" generación, lincomicina, cJindamicina, vancomicina, bacitracina, etc. 41 

1./.3.4 Primariamente efectivos contra bacilos gram (-): aminoglucósidos, 
polimixinas. 41 

1.1.4 POR EL GRUPO AL QUE PERTENECEN: 

1.1.4./ Amfenicoles: cloranfenicol. 41 

/./.4.2 Aminoglucósidos: gentamicina. 41 
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1.1.4.3 Azúcares complejos: c1indamicina. 41 

1.1.4.4 fi-láctamicos: penicilinas, cefalosporinas, monobactams, carbapenems. 41 

1.1.4.5 Diaminopiridinas: trimetr0prima. 41 

1.1.4.6Macrólidos: eritromicina. 4 

1.1.4.7 Polipeptidícos: polirnixina. 41 

1.1.4.8 Rifamicinas: rifampicina. 41 

1.1.4.9Sulfas: sulfonamida. 41 

1.1.4. JOTtetraciclinas: c1ortetracic1inas. 41 

1.1.5 POR SU MECANISMO DE ACCIÓN: 

1.1.5.1 1nhibidores de la síntesis de la pared celular: penicilinas, cefalosFrinas, 
carbapenems, monobactams, cic1oserina, vancomicina, teicoplanina, bacitracina.29

, 4 

1.1.5.21nhibidores de la membrana celular: polimixina. 29, 41 

l.l.5.3 1nhibidores de la función del DNA: mitomicina, quinolonas, norfloxacina, 
ciproflozacina, metronidazol, novobiocina. 29,41 

1.1.5.41nhibidores de la síntesis proteica y del ensamblaje: actinornicina, tetraciclinas, 
nitrofuranos, c1orarnfenicol, eritromicina, ácido fusídico. 29, 41 

1.1.5.5 Análogos de metabolitos: sulfonamidas, sulfonas, ácido p-aminosalicílico, 
trimetroprima, isoniazida, flucitosina. 29, 41 

1.2 MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS ANTffiIÓTICOS. 

1.2.1 INHIBIDORES DE LA PARED CELULAR: la célula bacteriana esta rodeada por 
una pared rígida que protege a la membrana celular de traumatismos osmóticos y 
mecánicos. Cualquier sustancia que destruya la pared celular, impida su síntesis o la 
incorporación de los polímeros de las células en desarrollo conducirá a la creación de 
células osmóticamente débiles y estas perecerán. El componente de la pared que confiere 
rigidez es el peptidoglicano. Los antibióticos que daiIan la pared celular actúan de distintas 
formas como ejemplo tenemos a los antibióticos ~-Iactámicos que actúan de la siguiente 
manera: el último estadio en la síntesis de la pared celular se identifica como la fase durante 
la cual se produce la inhibición. El sistema enzimático de uniones cruzadas del 
peptidoglicano, es el blanco inhibido de forma específica por la penicilina. Durante esta 
etapa, en las cadenas lineales de peptidoglicano se producen ligaduras cruzadas por una 
reacción de transpeptidación en la cual se forma un puente peptídico entre dos cadenas 
adyacentes oon la eliminación de la D-alanina terminal. Cuando las bacterias se desarrollan 
en presencia de penicilina se acumulan intermediarios de síntesis de la pared celular, 
nucleótidos de uridina sin uniones cruzadas y las nuevas paredes no se pueden formar. De 
igual forma se inhiben las D-alaninacarboxipeptidasas, que son las que eliminan de manera 
específica la D-alanina de la cadena pentapeptídica lateral. Otros antibióticos que inhiben la 
síntesis de la pared celular son: cefalosporinas, monobactámicos, tienamicinas, cicloserina, 
vancomicina y bacitracina. 29, 46.59 

1.2.2 INHIBlOORES DE LA MEMBRANA CELULAR: la membrana celular controla 
la concentración de los metabolitos y nutrientes dentro de la célula. Varios antibióticos 
dcteno","""" '""c;on", y producen pert7iO"''' ;mportan"" paro la cél",,, la acóón 11 
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de estos antibióticos es independiente de la multiplicación y se inicia en el momento en que 
la célula y el antibiótico se ponen en contacto. Los antibióticos que afectan a la membrana 
celular también atacan a las células del organismo huésped. Algunos de los antibióticos de 
este tipo son: polimixinas, polienos y azoles. 29, 46, 59 

Wall ·as.sociatoo 
protein--, 

.... 
\. Lipoteichoic 

3Cld 

Cytoplasmic 
membrane 

Figura # l. Pared celular bacteriana. 
bttp://www.urg.es/--eianeziMicrobiologia/06membrana.htm 

Peripheral 
protein 

Figura # 2. Membrana celular bacteriana. 
http://www.urg.es/--eianez/Microbiologia/05pared.htm 

1.2.3 INHIBIDORES DE LA FUNCIÓN DEL DNA: existen algunos antimicrobianos 
que interfieren de manera específica en la estructura y función del DNA. Cualquier agente 
que altere la estructura del la doble hélice del DNA tiene una capacidad potencial de 
provocar efectos sobre la fases de la multiplicación y el metabolismo de la célula. Algunos 
de los mecanismos empleados por los antimicrobianos son: la alteración de la estructura o 
la función del DNA mediante la formación de uniones cruzadas y la intercalación entre las 

---3---U 
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bases apiladas de la doble hélice. Algunos de los antimicrobianos empleados son: 
mitomicina, quinolonas, metronidazol y novobiocina. 29,46,59 

1.2.4 INHIBIDORES DE LA SÍNTESIS PROTEICA Y DEL ENSAMBLAJE: un 
antibiótico que inhiba cualquiera de los procesos de síntesis de ácido ribonucleico 
dependiente del DNA (transcripción) y síntesis groteica dependiente de RNA (traducción), 
inhibirá la síntesis proteica, así tenemos a: 29, 46. 

1.2.4.lIinhibidores de la transcripción: actinomicina, rifampicina. 29. 46. 59 

1.2.4.2 lnhibidores de la traducción: los antibióticos han sido subdivididos en clases 
principales sobre la base de su unión con las subunidades ribosómicas 30S o 50S: 29, 46, 59 

1.2.4.1.1 Inhibidores de la subunidad ribosómica 30S: aminociclitol, 
aminoglucósidos: estreptomicina, kasu¡amicina, kanamicina, gentamicina, tobramicina, 
nitrofuranos, tetraciclinas y amikacina. 2 ,46, 59 

1.2.4.1.2 Inhibidores de la subunidad ribosómica 50S: cloranfenicol, eritromicina, 
lincomicina, clindamicina, puromicina y ácido fusidico. 29. 46. 59 

1.2.4.3 lnhibidores del ensamblaje de proteínas: griseofulvina. 29,46. 59 

1.2.5 ANÁLOGOS DE MET ABOLITOS: las enzimas en ocasiones se inhiben por 
compuestos con estructura similar a su sustrato natural, lo que ocasiona que se impida la 
combinación normal sustrato-enzima y la reacción catalítica ulterior. 29.46 

Muchos de estos compuestos son análogos de los factores de crecimiento bacteriano, 
factores orgánicos requeridos por todas las bacterias para su multiplicación. Estos factores 
de crecimiento incluyen a las vitaminas del complejo B, los aminoácidos, las purinas y las 
pirimidinas. 29, 46 Se dividen en: 

1.2.5.1 lnhibidores de la síntesis del tetrahidrofolato: 

1.2.5.1.1 Sulfonamidas: sulfadiazina, sulfisoxazol, sulfametoxazol, sulfacitina y 
sul fasalazina. 

1.2.5.1.2 Otros análogos del ácido p-aminobenzoico: sulfonas, ácido p
aminosalicílico (PAS). 

1.2.5.1.3 Inhibidores de la dihidrofolato reductasa: trimetroprima. 

1.2.5.2 Otros análogos de metabolitos: isoniazida y flucitosina (5-fluorocitosina). 29.46 

1.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIÓTICOS. 

Básicamente son tres los mecanismos mediante los cuales las bacterias son resistentes a 
los antibióticos: 16 

---4---U 
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SfNTESIS DE LA PARED CELULAR: Il

LACfÁMICOS, V ANCOMlCINA.ISONlACIDA, 
ET AMBUTOL, CICWSERINA, ETIONAMlDA, 

BACITRACINA, POLlMIXINA. 

RIBOSOMAS 

ANTIMETABOLlTOS: 
SULFONAMlDAS, DAPSONA, 

TRlMETOPRIM, ACIDO ~ 
AMlNOSALlctuCO 

, 
sfNTEsls DE PROTEINAS 

(RlBOSOMA 3OS): 
AMlNOGLUCÓSIDOS, 

TETRACICLINAS, 
OXAZOLIDONAS 

REPLICACIÓN DE ADN: 
QUlNOWNAS, 

METRONIDAZOL. 

, 

SINTESIS DE ARN: 
RIF AMPICINA, 
RIF ABUTlNA. , 

, , , 
SfNTEslS DE PROTEINAS 

(RIBOSOMA 5OS): 
CLORANFENlCOL, MACROLIDOs, 

CLINDAMlCINA, 
ESTREPTOGRAMlNAS. 

FIGURA 1# 1: SITIOS DE ACCIÓN DE LOS ANTIBIÓTICOS.46 

1.3.1 POR INACTIV ACIÓN DEL ANTIBIÓTICO: se lleva a cabo por los siguientes 
medios: 

1.3.1.1 Hidrólisis enzimática: existen enzimas que proporcionan resistencia a los 
antibióticos como son las J3- lactamasas. que hidrolizan el enlace amida del anillo 
penicilánico o cefalosporánico. produciendo derivados ácidos sin propiedades 
antibacterianas. El mecanismo común de resistencia a la eritromicina es la producción de 
eritromicina esterasas. que catalizan la hidrólisis del anillo de lactona del antibiótico. 

1.3.1.2 Modificación enzimática de antibióticos: para los aminoglucósidos las 
bacterias producen enzimas modificadoras codificadas en plásmidos que inactivan estos 
antibióticos y son dos los mecanismos de modificación: N-acetilación de grupos amino y 0-

fosforiladón de grupos hidroxilo. Entre las principales enzimas que catalizan la 
modificación están la acetiltransferasa (AAC). fosfatidiltransferasa (APH) y 
adeniltransferasa (ANT o AAD). El factor más importante de la modificación, es la afmidad 

de la onzima modifi,odom po< '" "" .. to. ". ~. "." . ." ti 
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1.3.2 ALTERACIÓN DEL SITIO BLANCO DEL ANTIBIÓTICO: se da en dos sitios: 

1.3.2.1 Pared celular: los p-lactámicos utilizan unas proteínas en la pared llamadas 
PBS (proteínas de unión a la penicilina), las mutaciones en esas proteínas, disminuyen la 
afinidad de los antibióticos y por lo tanto permiten la formación de la pared celular. 16.29. S9 

1.3.2.1 Ribosoma: la resistencia involucra a los componentes 30S (modificación del 
RNA ribosonal 16S por metilasa hacia los aminoglucosidos), 50S (la resistencia a los 
macrólidos se da por metilación postrancripcional del rRNA 23S). 16. 29. 59 ' 

1.3.3 DISMINUCIÓN DEL TRANSPORTE DEL ANTIBIÓTICO AL INTERIOR DE 
LA CÉLULA: se puede dar de dos formas: 

1.3.3.1 Modificación de la membrana externa: la permeabilidad de las porinas se 
afecta por la mutación que ocasiona en Escherichia coli por ejemplo el cambio de la 
proteína OmpF por la OmpC, lo que causa un incremento en la concentración mínima 
inhibitoria de varios p-lactárnicos. 

1.3.3.1 Modificación en sistemas de transporte: existen determinantes genéticos que 
confieren resistencia a las tetraciclinas y son: TetA y TetF (para bacterias Gram (+»; TetK, 
TetL, TetN y TetP (para bacterias Gram (-»; y TetM para ambas y que confiere elevado 
nivel de resistencia y se localiza con frecuencia en transposones. El producto del ~en TetM 
se une al ribosoma e impide la acción del antibiótico sobre la proteína S-7. 11. 16. 29. 

---6---11 
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1.4 PRUEBAS DE SENSffiILIDAD-SUSCEPTffiILIDAD A LOS 

ANTffiIÓTICOS. 

1.4,1 MÉTODOS DE DIFUSIÓN, Una de las funciones más importantes de los 
laboratorios de microbiología es el estudiar la sensibilidad de los microorganismos a los 
antimicrobianos, Esto se logra utilizando los métodos de sensibilidad o antibiograma lo cual 
tiene como principal objetivo evaluar la respuesta de un microorganismo a uno o varios 
antimicrobianos, traduciendo, en una primera aproximación, 

El panorama actual de las resistencias de los microorganismos a los antimicrobianos 
hace ineludiblé su determinación, incluso en aquellos casos en los que la sensibilidad se 
considera universal y no se han descrito, por el momento, mecanismos de resistencia. Los 
ensayos de sensibilidad deben de estar normalizados y sujetos a procesos de control que 
asegUren su 'reproducibilidad, 38, 51 

1.4.1.1 Método de Kirby-Bauer (sensidisco) : El antibiograma o difusión en disco se 
basa en el trabajo de Kirby, Bauer y colaboradores, es uno de los métodos que el Nacional 
Cornmittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) recomienda para la determinación 
de la sensibilidad bacteriana a los antimicrobianos, Consiste en depositar, en la superficie 

. de agar de una caja de petri previamente inoculada con el microorganismo, discos de papel 
filtro impregnado con los diferentes antibióticos, Tan pronto el disco impregnado de 
antibiótico se pone en contacto con la superficie húmeda del agar, el papel filtro absorbe 
agua y el antibiótico difunde en el agar, El antibiótico diúmde radiaImente a través del 
espesor del agar a partir del disco formándose un gradiente de concentración, Transcurridas 
18-24 h d ' bac" 1 d ' od d d 'nhib ' '. 28 38 51 oras e mcu Ion os lseos aparecen r ea os por una zona e I IClon ' , 

La concentración de antibiótico en la interfase entre bacterias en crecimiento y 
bacterias inhibidas se conoce como concentración crítica y se aproxima a la concentración 
mínima inhibitoria (MIC) obtenida por métodos de dilución, Sin embargo, los métodos de 
difusión en disco no permiten una lectura directa del valor de la MIC. Se mide el diámetro 
de la zona de inhibición obtenida por cada una de tales cepas y se grafica dicha medida 
frente a la MIC, obteniéndose la línea de regresión o "recta de concordancia" que 
proporciona la correspondencia entre las MIC y los diámetros de inhibición, Para 
determinar la MIC de una cepa se procede a medir el diámetro de la zona de inhibición y 
luego extrapolarlo en el gráfico para obtener la MIC. 28,38,51 

Existen, por tanto, unos diámetros de inhibición, expresados en mm, 
estandarizados para cada antimicrobiano, La lectura de los halos de inhibición debe 
interpretarse como sensible (S), intermedia (1) o resistente (R) según las categorías 
establecidas por el NCCLS. 28, h, 51 

1.4,1.2 Método de cilindro en placa. Depende de la difusión del antibiótico que se 
encuentra contenido en un cilindro de metal, a través de una capa de agar contenido en una 
caja petri, de tal modo que el crecimiento del microorganismo inoculado se impide 
completamente en un área o zona circular alrededor del cilindro que contiene el 

_an_b_'b_iÓ_b_'C_O_,4_8_'49 ______________________ 
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1.4.2 MÉTODOS DE DILUCIÓN. Estos métodos se basan en la determinación del 
crecimiento del microorganismo en presencia de concentraciones crecientes del 
antimicrobiano, que se encuentra diluido en el medio de cultivo (caldo o agar). La 
cuantificación de la actividad in vi/ro de los antimicrobianos se evalúa habitualmente 
mediante alguna de las variantes de los métodos de dilución.38

, 51 

Comúnmente estos métodos se han venido usando para la determinación de la MlC y la 
concentración mínima bactericida (MBC) de los antimicrobianos. En la mayoría de los 
casos se preparan diluciones del antirnicrobiano en progresión geométrica en base 2 
utilizando un medio de cultivo adecuado; posteriormente se inocula dicho medio y tras la 
correspondiente incubación para permitir el crecimiento del microorganismo se realiza la 
lectura, determinando qué concentración causa la inhibición del crecimiento del 
microorganismo. Si se realiza un subcultivo en medio sin antimicrobiano de los medios 
sembrados previamente puede determinarse también la actividad bactericida. 38,51 

1.4.2.1 Método de dilución en agar: Este método es cómodo para probar muchas 
cepas simultáneamente, por su capacidad de detectar la heterogeneidad o contaminación 
microbiana, y por su reproducibilidad un poco mejor que el método de dilución en caldo. 

En estos métodos se incorpora el antimicrobiano a estudiar a un medio con agar. El 
antirnicrobiano se añade cuando el medio aún está fundido. Para lograr el rango de dilución 
deseado se prepara una serie de placas, cada una con una determinada concentración de 
antimicrobiano. Las placas se inoculan una vez que se haya solidificado el medio de 
cúltivo. El número de placas de cada concentración a preparar vendrá dado por el número 
de microorganismos que se vaya a estudiar. 38, 51 

1.4.2.2 Método de macrodilución en caldo: En este método se emplea por cada 
combinación microorganismo/antimicrobiano una batería de tubos. Habitualmente se 
prepara la batería de tubos con Iml de medio estéril sin antimicrobiano. Al prímero de ellos 
se añade I mI de la solución inicial del tubo de antimicrobiano hasta conseguir la 
concentración más alta a estudiar (teniendo en cuenta que este primer paso supone la 
dilución a la mitad de la solución madre y que una vez inoculados los tubos, con 1 mI de 
inóculo, se diluirá nuevamente la concentración de antimicrobiano a la mitad). Tras mezclar 
adecuadamente, se pasa 1 mI al siguiente tubo; el proceso se repite tantas veces como 
diluciones se quieran estudiar, eliminando del último tubo de la serie 1 mI de medio con 
antimicrobiano, con objeto de mantener el volumen final de 1 mI. Para cada paso de 
dilución se debe emplear una pipeta diferente. La serie de tubos se completa con uno de 
control sin antimicrobiano que solamente tiene l mi de caldo. Después de 18 o 24 horas de 
incubación, se lee la absorbancia de cada tubo a 530 nro.28

, 38, 51 

1.4.2.3 Método de microdilución en caldo. En este método cada uno de los pocillos 
de la placa de microtitulación con fondo en "U" representa uno de los tubos del método de 
macrodilución. Las placas de microdilución con diferentes concentraciones de 
antimicrobianos se pueden preparar en el propio laboratorio o bien se pueden comprar a 
diferentes compañías que los suministran congelados, deshidratados o liofilizados. 
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Teniendo en cuenta que la mayoría de placas disponibles tienen 96 pocillos (12 x 8), 
podemos estudiar con cada una de ellas y para el mismo microorganismo 8 antimicrobianos 
y 11 diluciones (la última columna se suele utilizar como control de crecimiento) o 
viceversa. En ocasiones se preparan placas con 12 diluciones de antimicrobiano y se utiliza 
una placa adicional pata realizar los controles. El volumen final de cada pocillo es 
habitualmente de 100 ¡d, por lo que antes de la inoculación de la placa., cada pocillo debe 
contener 100 Jil de caldo con antimicrobiano (volumen de inóculo menor de 10 Jil) o 50 J11 
(si se van a usar también 50 J11 para inocular la placa). 38,51 

1.4.3 MÉTODOS DE LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORlA (MIC). Las 
pruebas de dilución se utilizan para determinar la concentración mínima de un 
antibacteriano necesaria para matar o inhibir a un microorganismo. La concentración 
mínima inhibitoria (MIC) es la menor concentración donde no se observa crecimiento 
alguno a simple vista.2 

1.4.3.1 Método de macrodilución en caldo. Es un método referencial para la 
determinación de la sensibilidad a los antimicrobianos. Se requiere de una serie de tubos 
con caldo a los cuales se les agrega el antimicrobiano en distintas concentraciones, luego se 
inoculan con una suspensión estandarizada del microorganismo en estudio y se incuban 
bajo condiciones y tiempos recomendados. Este método es similar al descrito en la sección 
1.4.2 inciso b). 12, 38 

1.4.3.2 Método de e-test (epsilometria). El principio de este método 'es una expansión 
de la técnica de difusión en disco. En el método E-test (Fig. 2) podemos, mediante lectura 
directa., determinar la concentración mínima inhibitoria (MIC). Consiste en una tira de 
plástico no poroso de 6 cm de largo por 5 mm de ancho que incorpora un gradiente 
predefinido de antimicrobiano equivalente a 15 diluciones. El protocolo para preparar el 
inóculo es el mismo que para la difusión en disco. Siguiendo el método de difusión, una vez 
inoculado la placa de agar con el microorganismo, se coloca la tira de E-test sobre su 
superficie, produciéndose de forma inmediata una difusión del antibiótico desde el soporte 
hasta el agar, creándose de este modo a lo largo de la tira un gradiente exponencial de las 
concentraciones del antimicrobiano. Tras la incubación de las placas, se puede observar una 
zona de inhibición elipsoidal y simétrica. Después de la incubación, la MIC será el valor 
obtenido en el punto en el que el extremo de inhibición intersecciona con la tira. 51. 56 

En contra de lo que ocurre en la difusión en disco donde la orientación del disco no 
importa., si colocamos la tira al revés no se observa elipse de inhibición ya que el gradiente 
de concentraciones se sitúa solo sobre una de las caras de la tira. El método de E-test se ha 
utilizado para determinar la MIC de diversos antibióticos en una amplia gamma de 
bacterias, incluyendo Helicobacter pplori, Corynebacterium SPP'! estreptococos 
nutricionalmente deficientes, enterococos con resistencia elevada a aminoglicósidos. En 
algunos casos como vancomicina y S. pneumoniae, la MIC es más alta utilizando el E-test 
que la obtenida por los métodos de microdilución, produciendo resultados que se 
encuentran en el rango superior de aislamientos susceptibles y con resultados de control de 
calidad por encima de los límites aceptables. El E-test se considera como un método 
alternativo para el estudio cuantitativo de la sensibilidad antimicrobiana del que cabe B 
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destacar su sencillez]; buena correlación con la técnica estándar de dilución en agar para el 
estudio de la MlC. 51 6 

Figura # 2. Tira de E-test. En su cara superior se 
aprecia la escala de dilución del antimicrobiano 

impregnado por su cara inferior.56 

1.4.4 MÉTODO DE LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA BACTERICIDA (MBC). La 
concentración bactericida mínima (MBC) de un antibiótico es aquella que mata por lo 
menos el 99.9 % de un inoculo bacteriano estandarizado. Su objetivo es determinar la 
menor concentración de un antimicrobiano que es capaz de matar una cepa bacteriana. Para 
calcularla se emplean procedimientos en los que bacteria y antimicrobiano se enfrentan en 
un caldo. Se parte de los mismos métodos utilizados para obtener la MlC por dilución en 
caldo y sus modificaciones para bacterias exigentes. Se puede obtener empleando el 
procedimiento de macrodilución en tubo o microdilución en placa. Lo que se pretende es 
comprobar en los tubos o pocillos sin crecimiento qué concentración de antimicrobianos ha 
matado, no sólo 'inhibido, el aislado bacteriano estudiado.35,3 8,52 

En general la MlC (concentración mínima inhibitoria) y la MBC, en los antibióticos 
considerados bactericidas, están próximas. Habitualmente difieren en una o dos diluciones. 
En ocasiones esto no ocurre y estamos ante los fenómenos: paradójico, de tolerancia y de 
persistencia. El fenómeno paradójico o de Eagle consiste en la presencia de un mayor 
número de bacterias supervivientes a concentraciones superiores a la MBC. Parece ser que 
no tiene trascendencia en los tratamientos antimicrobianos. La tolerancia es la disminución 
o desaparición de la capacidad de matar de un antibiótico bactericida en un determinado 
aislamiento o especie. Su significado clínico es dudoso aunque puede determinar en algunas 
infecciones la necesidad de asociar este antimicrobiano con otro. La persistencia refleja el 
hecho de que una pequeña población resiste a la acción bactericida. Su número suele ser 
menor del 0,1% y por esto, la defmición de MBC se refiere a la muerte del 99,9"10 del 
in6culo. Aparece sobre todo con B-Iactámicos. 35, 3 8,52 
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1.5 COMPUESTOS SINTETIZADOS EN LA FES-CUAUTITLAN: 

"""o 

Posicion: 

meta (m): DHP - 01 A 

pa,." (p): DHP - 03A 

Figura # 3. 

Posic:lon: 

meta (m): DHP - 021R 

".,. (p): DHP - o.BlR 

Figura # 4. 

, Debido al surgimiento cada vez mayor de la resistencia a los antirnicrobianos, surge la 
necesidad de descubrir nuevos compuestos que tengan actividad antimicrobiana o de 
experimentar con los ya existentes. 

El estudio de los compuestos para probar su actividad como agentes antimicrobianos es 
extenso, se debe de probar primeramente in vitro con estudios preliminares y después si 
estos presentan actividad favorable contra los microorganismos, se procederá a realizar 
pruebas mas extensas para después probarlos in vivo y medir su actividad biológica como: 
absorción, distribución, biotransformación, eliminación, biodisponibilidad, toxicidad. efecto 
a nivel celular, así como la dosis a la que se ha de administrar. 

En el caso de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan. la sección de Química 
Orgánica ha sintetizado compuestos nuevos a través de métodos modernos de síntesis 
orgánica con la finalidad de encontrar nuevas formas de síntesis para compuestos ya 
existentes y crear a través de estos mismos métodos compuestos nuevos que pudieran tener 
actividades antimicrobianas. 

Por esta razón a partir de los compuestos que la sección de Química Orgánica ha 
sintetizado el laboratorio de Virología y Microbiología de la unidad general de posgrado de 
la Facultad de estudios Superiores Cuautitlan en Campo 1 se ha dado la tarea de investigar 
dichos compuestos y de reportar si estos presentan actividad como antimicrobianos. 

De esta forma los compuestos que se evaluaron son los 4 que se presentan en las figuras 
3 y 4, compuestos que fueron obtenidos por síntesis orgánica. 
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Los compuestos de las figuras 3 Y 4 presentan una estructura similar a los compuestos de 

las figuras 5, 6, 7, 8 Y 9. Los cuales por lo general se emplean como agentes contra la 
hipertensión arterial (amlodipine, nifendipine, nitrendipine, nivaldipine,), contra la angina 
de pecho (amlodipine, nifendipine. nitrendipine) y como vasodilatador cerebral 
(nimodipine). 

AMU)DIPINA 

Figura 5. 26 

NIFENDIPINA. 

Figura 6. 26 

COOCH3 
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COOC~CH) 

NO) 

NITRENDIPINA. 

Figura 7. 26 

NIMODIPINA. NIV ALDIPINA. 

Figura 8. 26 Figura 9. 26 
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1.6 USO DE LOS ANTmIÓTICOS EN LOS CERDOS. 

Tras su éxito en medicina humana, los antimicrobianos se han utilizado cada vez 
más para tratar enfermedades de los animales terrestres, peces y plantas. Han llegado a ser 
también un importante elemento de la ganadería intensiva, debido a su efecto observado de 
aumento del crecimiento, cuando se añaden en dosis subterapéuticas a los piensos animales. 
Algunos promotores de crecimiento, pertenecen a grupos de antimicrobianos (por ejemplo: 
los glucopéptidos y a las estreptograminas) que son medicamentos esenciales en medicina 
humana para el tratamiento de enfermedades bacterianas graves y que pueden amenazar la 
vida. Entre ellas figuran las infecciones por Staphvlococcus o Enterococcus. El difundido 
uso de los antimicrobianos en la agricultura y la ganadería plantea graves preocupaciones, 
pues algunas de las bacterias resistentes de creciente emergencia en los animales se 
transmiten a personas, principalmente por los alimentos de origen animal o por el contacto 
directo con los animales de granja. Tratar las enfermedades provocadas por esas bacterias 
resistentes en las personas resulta más dificil y costoso; y en algunos casos, los 
antimicrobianos disponibles no son ya eficaces.63 

La administración de los antimicrobianos a los animales con fines no terapéuticos 
como la de promover el crecimiento o prevenir enfermedades, propicia la selección de 
bacterias resistentes. La practica común de las explotaciones porcinas que emplean 
diferentes tipos de antibióticos para lo mencionado anteriormente, lleva al riesgo latente de 
favorecer la resistencia a los antibióticos de una amplia variedad de bacterias Gram (+) 
como Gram(-).I , 

Con el uso indiscriminado de los antibióticos sin fines curativos en animales 
destinados para el abasto, hace que la carne contenga altos niveles de antibióticos. Esta 
carne, al ser consumida puede provocar la aparición de hipersensibilidad y/o la aparición de 
las cepas bacterianas resistentes. I 
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2. JUSTIFICACIÓN. 

La utilización indiscriminada de los agentes antimicrobianos en animales y humanos ha 
ejercido una gran presión a favor del desarrollo de microorganismos resistentes, lo cual se 
convierte en un grave problema de salud pública, por varios motivos: 1) los patógenos 
resistentes aparecen y se difunden con una mayor rapidez que en décadas pasadas, 2) la 
resistencia es un problema de tipo mundial, afecta a países desarrollados y a 
subdesarrollados, con una veloz propagación, 3) el tratamiento de este tipo de enfermedades 
infecciosas provocadas por microbios resistentes, se obstaculiza por el alto costo de los 
antibióticos de "nueva generación" ya existentes y por la falta de antimicrobianos 
eficaces. 58 

Por lo que algunas instituciones y/o laboratorios se han dado a la tarea de investigar 
nuevos compuestos con posible actividad antimicrobiana, como es el caso de la FES
Cuautitlan campo 1 a través de la sección de Química Orgánica se ha sintetizado nuevos 
compuestos, y el Laboratorio de Virología y Microbiología de la Unidad General de 
Pos grado investiga sobre la posible actividad antimicrobiana de dichos compuestos. 
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3. HIPÓTESIS. 

Si los compuestos DHP-OIA, DHP-02IR, DHP-03A Y DHP-04BIR poseen actividad 
antimicrobiana, entonces mostraran inhibición del crecimiento microbiano con las cepas 
bacterianas empleadas. 
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4. OBJETIVOS. 

4.1 OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar diferentes compuestos que han sido obtenidos sintéticamente, utilizando 
distintas técnicas como son el método de Kirby-Bauer (sensidisco), método del cilindro en 
placa y método macrodilución en caldo (turbidimetría), para determinar su posible actividad 
antimicrobiana utilizando diversos cepas bacterianas. 

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES: 

4.2.1 Evaluar diferentes compuestos que han sido obtenidos sintéticamente utilizando la 
técnica del método de Kirby-Bauer (sensidisco) para determinar su posible actividad 
antirnicrobiana. 

4.2.2 Evaluar diferentes compuestos que han sido obtenidos sintéticamente utilizando la 
técnica del método del cilindro en placa para determinar su posible actividad 
antimicrobiana. 

4.2.3 Evaluar diferentes compuestos que han sido obtenidos sintéticamente utilizando la 
técnica del método de macrodilución en caldo (turbidimetría) para determinar su posible 
actividad antimicrobiana. 
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5. MATERIALES Y MÉTODOS. 

5.1 MEDIOS DE CULTIVO. 

5.1.1 CALDOS: 

5.1.1.1 Caldo BH! (infusión cerebro corazón): se prepara como lo indica el marbete, 
se pesa la cantidad del polvo equivalente a la cantidad que se desea preparar, seguido se 
disuelve en un matraz Erlen-Meyer con la cantidad de agua destilada requerida y se calienta 
el medio hasta que desaparezcan los grumos, después se esteriliza a 15 libras de presión por 
15 minutos a 121°C, y se mete a prueba de esterilidad a 37°C de 18 a 24 horas. 

5.1.1.2 Caldo Muel/er-Hinton: se prepara como lo indica el marbete, se pesa la 
cantidad del polvo equivalente a la cantidad que se desea preparar, seguido se disuelve en 
un matraz Erlen-Meyer con la cantidad de agua destilada requerida y se calienta el medio 
hasta que desaparezcan los grumos, después se esteriliza a 12 libras de presión por 10 
minutos a 118 oC, se mide el pH del agar. El valor del mismo debe encontrarse entre 7.2 y 
7.4 a temperatura ambiente. Esta medición puede realizarse utilizando un electrodo de 
inmersión. 

5.1.2 AGARES: 

5.1.2.1 Agar BH1 (infosión cerebro corazón): se prepara como lo indica el marbete, se 
pesa la cantidad del polvo equivalente a la cantidad que se desea preparar, seguido se 
disuelve en un matraz Erlen-Meyer con la cantidad de agua destilada requerida y se calienta 
el medio hasta que desaparezcan los grumos, después se esteriliza a 15 libras de presión por 
15 minutos a 121°C, después se enfría a 40-45 oC y se sirve en cajas petri de plástico 
estériles, se deja gelificar el medio a temperatura ambiente y se mete a prueba de esterilidad 
a 37 oC de 18 a 24 horas, pasado el tiempo se desechan las cajas que presenten crecimiento 
bacteriano y las restantes se guardan en refrigeración a 4 oc. 

5.1.2.2 Agar sr (soya tripticaseína): se prepara como lo indica el marbete, se pesa la 
cantidad del polvo equivalente a la cantidad que se desea preparar, seguido se disuelve en 
un matraz Erlen-Meyer con la cantidad de agua destilada requerida y se calienta el medio 
hasta que desaparezcan los grumos, después se esteriliza a 15 libras de presión por 15 
minutos a 121°C, después se enfría a 40-45 oC y se sirve en cajas petri de plástico estériles, 
se deja gelificar el medio a temperatura ambiente y se mete a prueba de esterilidad a 37 oC 
de 18 a 24 horas, pasado el tiempo se desechan las cajas que presenten crecimiento 
bacteriano y las restantes se guardan en refrigeración a 4 oc. 

5.1.2.3 Agar Mueller-Hinton: se prepara como lo indica el marbete, se pesa la 
cantidad del polvo equivalente a la cantidad que se desea preparar, seguido se disuelve en 
un matraz Erlen-Meyer con la cantidad de agua destilada requerida y se calienta el medio 
hasta que desaparezcan los grumos, después se esteriliza a 12 libras de presión por 10 
minutos a 118 oC, Después se enfría a 40-45 oC y se sirve en cajas petri de plástico estériles, 
'" dejo gelifi= el medio. temperntwa mnb;ente. U .. vez solid;6"""', '" nUde el pH del D 
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agar. El valor del mismo debe encontrarse entre 7.2 y 7.4 a temperatura ambiente. Esta 
medición puede realizarse: a) Utilizando un electrodo de superficie, b) Macemndo el medio 
en agua destilada y utilizando un electrodo de inmersión, c) Solidificando el agar con el 
electrodo del potenciómetro. Después se somete a prueba de esterilidad a 37 oC de 18 a 24 
horas. Pasado el tiempo se desechan las cajas que presenten crecimiento bacteriano y las 
restantes se guardan en refrigemción a 4 OC. 

5.1.2.4 Agar para antibióticos nO 11 (AAII) : se prepara como lo indica el marbete, se 
pesa la cantidad del polvo equivalente a la cantidad que se desea preparar, seguido se 
disuelve en un matraz Erlen-Meyer con la cantidad de agua destilada requerida y se calienta 
el medio hasta que desaparezcan los grumos, después se esteriliza a 15 libras de presión por 
15 minutos a 121 oC, después se enfría a 40-45 oC y se sirve en cajas petri de plástico 
estériles, se deja melificar el medio a temperatura ambiente y se mete a prueba de 
esterilidad a 37 oC de 18 a 24 horas, pasado el tiempo se desechan las cajas que presentes 
crecimiento bacteriano y las restantes se guardan en refrigeración a 4 oc. 

5.2 METODOLOGÍA. 

5.2.1 PREPARACIÓN DE LAS SOLUCIONES DE LOS COMPUESTOS A PROBAR. 
Para preparnr las soluciones de los compuestos pesamos 5.12 mg de cada compuesto en una 
balanza analítica y aforamos en un matraz limpio y lavado wn agua desionizada, de 10 mi 
de esta manem tenemos una solución cuya concentración es de 512 Ilglml. Se coloca la 
solución en un frasco ámbar con tapa de rosca y se guarda en refrigeración a 4 oC por no 
más de 7 días, etiquetamos el frasco como solución stock de 512 Ilglml. A partir de esta 
solución madre podemos realizar diluciones de trabajo.23 

5.2.2 PREPARACIÓN DEL INÓCULO. A partir de una placa de cultivo de 18 a 24 
horas tomamos varias colonias con un asa y ajustamos el in6culo a una turbidez equivalente 
al 0.5 de la escala de Mac-Farland en solución salina fisiológica. Agitamos en un vortex 
durante 15-20 segundos. 12. 28 

5.2.3 MÉTODO DE KIRBY-BAUER (SENSIDISCO). 15 minutos después de haber 
ajustado el in6culo, se introduce un hisopo estéril dentro de la suspensión y al retirarlo se 
rota varias veces contm la pared del tubo por encima del nivel del líquido pam eliminar el 
exceso de inóculo. Se inoculan las placas de Mueller-Hinton completamente, sin dejar 
ninguna zona libre. Esto se consigue deslizando el hisopo por la superficie del agar tres 
veces, rotando la placa unos 600 cada vez y pasándola por último por la periferia del agar 
pam conseguir una siembm uniforme. Se dejar secar de 3 a 5 minutos antes de colocar los 
discos. 28. 3g; 51 

Los discos se colocan con pinzas estériles asegurándose que contacten perfectamente 
con la superficie del agar, por lo que se presiona ligeramente sobre la superficie del agar. 
(NOTA: no deben situarse a menos de 15 mm del borde de la placa y han de estar 
distribuidos de forma que no se produzca superposición de los halos de inhibición. Pam a 

20 -



a MATERIALES Y MÉTODOS. B-----
placas de ISO mm no se emplearán más de 12 discos y para las de 100 mm no más de 6). 
Los discos se preparan con concentraciones de 500, 400, 300, 200, 100 Y 50 Jiglml del 
compuesto a estudiar. Se incuban las placas en posición invertida, a 37 oC en atmósfera 
aeróbica por 18-24 horas. Después del tiempo de incubación se mide el diámetro de las 
zonas de completa inhibición con una regla.28. 38. 51 

5.2.4 MÉTODO DE CILINDRO EN PLACA. Agregamos 21 mI de medio AAll a cajas 
petri de vidrio hondas, dejamos solidificar sobre una superficie lisa y nivelada a esta capa se 
le llama capa base. Después agregamos 4 mi de AST previamente inoculado con 1 mi de la 
cepa bacteriana a estudiar, preparada como se indica en el punto 3.2.3, se deja solidificar en 
una superficie lisa y nivelada, a esta capa se le llama capa siembra. 48,49 

Distribuimos 6 cilindros de metal estériles en la superficie del agar en forma de 
hexágono, utilizando pinzas estériles y distribuidos cada uno en un radio de 2.8 cm. para 
después adicionarles los compuestos diluidos en el disolvente adecuado y los controles, 
colocamos un disco de papel filtro en la tapa de la caja con el fin de que este absorba la 
humedad que se genere, incubamos a 3rc por 18 a 24 horas pasado el tiempo se mide la 
zona de inhibición alrededor de los cilindros. Las diluciones a ensayar son 10, 20, 30, 40, 
70 y 100 Jiglml, en el disolvente dimetilsulfóxido. Todo se realiza por triplicado. 48. 49 

5.2.5 MÉTODO DE MACRODILUCIÓN EN CALDO. 

5.2.5.J Jnócu!o: Del inoculo preparado al 0.5 de la escala de Mac-Farlán, dentro de 
los 15 minutos siguientes diluimos en caldo MH para lograr una dilución l/lOO (inóculo de 
trabajo = 1 x 106 UFC/ml)28. 38.51 

5.2.5.2 Procedimiemo: 

i) Se coloca 0.5 mI de Caldo Mueller-Hinton desde el tubo N°2 al N°l2. 
ii) Se coloca 0.5 mi de solución del compuesto al tubo WI y N~. Se agita y del tubo 

N°2 se transfiere 0.5 mI al tubo N°3. 
iii) Agitamos el tubo N°3 y transferimos 0.5 mI de este tubo al tubo N°4. continuamos 

con el mismo procedimiento hasta el tubo N°lO. 
iv) 
v) 

vi) 
vii) 

Descartamos 0.5 mI de la dilución del tubo N° JO. 
Se coloca 0.5 mI del inóculo desde el tubo N°} al N°II. 
Incubamos a 37 oC por 18-24 horas. 
Una vez finalizada la incubación leemos cada tubo en el espectrofotómetro a 530 
nm como blanco se utiliza caldo Mueller-Hinton sin inocular. 28.38. 51 
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B RESULTADOS. B-----
6. RESULTADOS: 

6.1 CARACTERIZACIÓN DE LAS CEPAS BACTERIANAS 
UTILIZADAS: 

Las cepas bacterianas empleadas son cepas causantes de infecciones respiratorias, 
diarreas, enfermedades gastrointestinales, aisladas de pulmón de cerdo, ganglios linfáticos y 
de diarreas de cerdos. 

a a . T bl # 1 e aractenzaclon e as cepas ac enanas. " d I b t . 

~ Bacillus Stal!.h'i.lococcus Salmonella Escherichia Pasteurella 
Pba.BQ. W!:. aureus cowan 1. W!.!li coli multocidJl.. 

Gram. 
G (+) pares G (+) cocos en G (-) 

G (-) bacilos. 
G (-) coco 

o cadenas. racimos de uvas. bacilos. bacilos. 

Catalasa. + + + + + 

Oxidasa. - - - - + 

OlFgJu. OIF F F F O 

Motilidad. + - + + -
Nitratos. + + + + + 

Indol. - - + + 
Citrato de 
Simons. - - -
Voges- - + - -Proskauer. 
Rojo de + + + -metilo 

Urea. - + - - -
Coagulasa. + 

Lactosa. - + 
H1S + -
KIA AlelA AJA 

Lisina. + + -
Omitina. + 

Crecimiento + + enAMC. -

-----------23----------11 



B RESULTADOS. M-----
6.2 RESULTADOS PARA BacilJus sop. 

En relación con los resultados obtenidos mediante el método turbidimétrico, tablas 2,3, 
4 Y 5, para la bacteria Badilas sm podemos observar' que las MICs para los compuestos 
DHP-OIA, DHP-02IR Y DHP-04BIR son de 32, 64 Y 64 Ilg/ml respectivamente, para el 
compuesto DHP-03A no hay presencia de inhibición del crecimiento por lo tanto no hay 
MIC. En la tabla 6, se muestra el análisis de varianza donde observarnos que no hay 
diferencia significativa entre la actividad bactericida de los cuatro compuestos puesto que 
como observamos el valor critico de F (F = 2.8387) es mayor que el valor obtenido de R V 
= 2.3027. 

TABLA # 2: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA 
EL COMPUESTO DHP - O lA PARA Bacillus SQ1. 

# TUBO ("g/mi) (log2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10-1 10-3 104 

1 256 8 ST 0.1687 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.2606 120 52 9 1 
3 64 6 ST 0.2606 INC 130 40 11 
4 32 5 ST 0.3233 INC INC INC 160 
S 16 4 T 0.4059 INC INC INC INC 
6 8 3 T 0.4774 INC INC INC INC 
7 4 2 T 0.5233 INC INC INC INC 

8 2 1 T 0.5990 INC INC INC INC 
9 1 O T 0.6290 INC INC INC INC 

10 0.5 -1 T 0.7277 INC INC INC INC 
11 C. C. T 0.7694 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T : turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, e.e. : control 

0.9 

0.8 

0.7 

.!!! 0.6 
u 
li 0.5 
-e 
0 0.4 
CII 
~ 0.3 

0.2 

0.1 

o 

de crecimiento e.E. : control de esterilidad. 

Graflca # 1. Compuesto DHP-1Apara Bacíllus spp. 
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R RESULTADOS. .-----
# TUBO 

1 
1 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 

HC.C. 
12 C. E. 

- a 'SSDD. 

TABLA #3: MÉTODO DE TURBIDlMETRIA PARA 
EL COMPUESTO DHP 02lR PARA B cü!u 

(J1g1m1) (Iogl) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10-' 10-3 

256 8 ST 0.0257 SC SC SC 
128 7 ST 0.3377 se SC sc 
64 6 ST 0.5102 SC SC sc 
32 5 T 0.6983 INC INC INC 
16 4 T 0.8922 INC INC INC 

8 3 T 0.9038 INC INC INC 

4 2 T 0.9047 INC INC INC 
2 1 T 0.9644 INC INC INC 
1 o T 1.6409 INC INC INC 

0.5 -1 T 1.6409 INC INC INC 

T 1.6500 INC INC INC 

ST 

10-' 

SC 
SC 
se 
INC 
INC 

INC 
INC 
INC 
INC 
INC 
INC 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecinúento, INC: incontables, C.C.: control 

1.8 

1.6 

1.4 

.~ 1.2 
¡ 1 
-e 
0 0.8 
U) 

~ 0.6 
0.4 

0.2 

O 

.... 

O 

de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 2. Compuesto DHP-02IR para Bacil/us spp. 
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RESULTADOS. 

TABLA # 4: MÉTODO DE TIJRBIDlMETRIA PARA 

- OCI USSDO. EL COMPUESTO DHP 03A PARA B '11 

# TUBO [flg/ml) [log2) STff ABSORBANCIA 
UFC 

10.1 10-z 10" lO'" 

1 256 8 T 0.2185 1 SC SC SC 

2 128 7 T 0.2185 1 SC SC SC 
3 64 6 T 0.2185 INC INC INC INC 

4 32 5 T 0.3992 INC INC INC INC 

5 16 4 T 0.7455 INC INC INC INC 

6 8 3 T 0.8690 INC INC INC INC 

7 4 2 T 0.9172 INC INC INC INC 

8 2 1 T 0.9459 INC INC INC INC 

9 1 O T 0.9571 INC INC INC INC 

10 0.5 -1 T 0.9596 INC INC INC INC 
11 C. C. T 1.0446 INC INC INC INC 

12C. E. ST 
Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, e.e.: control 

de crecimiento, e.E. : control de esterilidad. 

Grafica # 3. Compuesto DHP-03A para Bacillus spp. 
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TABLA ## S: MÉTODO DE TIJRBIDIMETRIA PARA 
EL COMPUESTO DHP - 04BIR PARA BaciJlus SDP. 

##TUBO (J1g1m1) (log2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10c, 10'" 10-4 

I 256 8 ST 0.0036 1 1 SC SC 
2 128 7 ST 0.0222 INC SC 2 1 
3 64 6 ST 0.0407 INC INC 115 43 
4 32 5 T 0.3521 INC INC INC INC 
S 16 4 T 0.8571 INC INC INC INC 
6 8 3 T 0.8926 INC INC INC INC 
7 4 2 T 0.9385 INC INC INC INC 
8 2 1 T 0.9462 INC INC INC INC 
9 1 O T 1.1369 INC INC INC INC 
lO 0.5 -1 T 1.1369 INC INC INC INC 

llC.C. T 1.1447 INC INC INC INC 
12C.E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 
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de crecimiento, C.E.: control de esterilid&l 

Grafica # 4. Compuesto DHP-04BIR para Bacillus spp. 
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o RESULTADOS. .-----
En lo que respecta para el método del sensidisco, tabla 7, solo observamos inhibición del 

crecimiento de 1 mm, para todos los compuestos. Para el método del cilindro en placa, tabla 
# 8, no observamos actividad antimicrobiana e inhibición del crecimiento para cada uno de 
los compuestos utilizados. 

TABLA #1 7: PRUEBA DEL SENSIDISCO 
PARAB ·11 aCl USSDD. 

COMPUESTO 
CONCENTRACIÓN [plml] 

500 400 300 200 100 SO 
DHP-01A 7 7 7 7 7 7 

DHP-02BIR 7 7 7 7 7 7 
DHP-03A 7 7 7 7 7 7 

DHP-04BIR 7 7 7 7 7 7 
Diámetro de los discos = 6 mm. 

TABLA #18: PRUEBA DEL CILINDRO EN PLACA 
PARAB ·llu aCl SSDD. 

CONCENTRACIÓN ANTffiIOTlCO 
[plmI] DHP-01A DHP-02IR DHP-03A DHP-04BIR 

10 7 7 7 7 

20 7 7 7 7 

30 7 7 7 7 
40 7 7 7 7 
70 7 7 7 7 
100 7 7 7 7 

Diámetro del halo de inhibición en mm. Diámetro del cilindro = 7 mm. 
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RESULTADOS. 

6.3 RESULTADOS PARA Staphvlococcus aureus cowan 1. 

Para Staphvlococcus aureus cowan 1, del método de turbidimetria, tablas 9, 10 11 Y 12, 
las MIes son de 256 Jig/ml para los compuestos DHP-OIA y DHP-02IR, de 64 Jig/mI para 
los compuestos DHP-03A y DHP-04BIR El análisis de varianza, tabla 13, nos muestra que 
el valor critico de F (F = 2.2327) es menor a la razón de varianza (RV= 3.3426) obtenida 
de los datos experimentales, lo que nos indica una diferencia en la actividad bactericida de 
los compuestos estudiados. La prueba de Tukey nos muestra similitud entre las medias de 
los compuestos dividiéndolos en dos grupos, el primero de ellos con valores de 0.38, 0.55 Y 
0.70 para los compuestos DHP-OIA, DHP-02IR y DHP-03A respectivamente donde no hay 
diferencia significativa en los valores obtenidos, el otro grupo tiene valores de 0.55, 0.70 Y 
0.81 para los compuestos DHP-03A, DHP-04BIR Y DHP-02IR respectivamente donde no 
hay diferencia significativa en los valores obtenidos. 

TABLA 1# 9: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA 
EL COMPUESTO DHP - OlA PARA Staohvlococcw tlllreUS cowan l. 

NTUBO Ipglml) Ilog2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

1 
0.9 
0 .8 

~ 0 .7 
c: 0 .6 os -e 0.5 
~ 0.4 
~ 0.3 

0 .2 
0 .1 

O 

10- ID·' 10~ lit' 
1 256 8 ST 0.0716 se se se se 
2 128 7 T 0.0738 SC SC SC SC 
3 64 6 T 0.0738 SC SC SC SC 
4 32 5 T 0.1 534 SC SC SC SC 
5 16 4 T 0.2 156 9 1 SC SC 
6 8 3 T 0.2219 INC INC INC 2 

7 4 2 T 0.2219 INC INC INC INC 
8 2 l T 0.3900 INC INC INC INC 
9 1 O T 0.4246 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 0.8126 INC INC INC INC 

llC.C. T 0.9371 INC INC INe INC 
12C.E. ST 
Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, CC.: control 

de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

GrUlea '5. Compuesto DHP-01A para Stsphyloeoeeus sur.us 
eowan 1. 
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TABLA ## 10: MÉTODO DE TURBIDlMETRlA PARA EL 
COMPUESTODHP 02IRPARAS h 1 1 - 1l!lll!JIIOCOCCUS aureus cowan • 

11 TUBO [flg/mlJ [log2J STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10-1 10-3 10-4 

1 256 8 ST 0.1283 1 SC SC SC 
2 128 7 T 0.2556 3 SC SC SC 
3 64 6 T 0.7852 INC INC INC 74 
4 32 5 T 0.7937 INC INC INC INC 
5 16 4 T 0.8235 INC INC INC INC 
6 8 3 T 0.8257 INC INC INC INC 
7 4 2 T 0.8420 INC INC INC INC 
8 2 1 T 0.9506 INC INC INC INC 
9 1 O T 0.9723 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.1531 INC INC INC INC 

11 C. C. T 1.474 INC INC INC INC 
12C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 

1.6 

1.4 

ni 1.2 
'g 1 
cu -e 0.8 
o 
~ 0.6 
< 0.4 

0.2 

O 

de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 6. Compuesto DHP-021R para §"taphycoccus aureus 
cowan 1. 
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- aonvlOCOCCUS aurDlS COW8n • 

TABLA # 11: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
COMPUESTO DHP 03A Si h t 1 

# TUBO ("g/mi) (log2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10-1 10-3 10-4 

1 256 8 ST 0.1334 se SC SC SC 
2 128 7 ST 0.1399 se SC SC SC 
3 64 6 ST 0.1818 INC INC 236 152 
4 32 5 T 0.5259 INC INC INC INC 
S 16 4 T 0.6444 INC INC INC INC 
6 8 3 T 0.7020 INC INC INC INC 
7 4 2 T 0.7151 INC INC INC INC 
8 2 1 T 0.7353 INC INC INC INC 
9 1 O T 0.7483 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 0.7843 INC INC INC INC 

11 C. C. T 0.7889 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C. : control 
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«1 0.6 ·u 
e 0.5 «1 -e 0.4 o 
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de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 7. Compuesto DHO-03A para Staphylococcus aureus 
cowan 1. 
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11 RESULTADOS. 

TABLA ## 12: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
COMPUESTO DHP 04BIR PARAS 11 l 1 - taDnvlOCOCCUS aureus cowan • 

##TUBO (Jiglm.l) (1012) STff ABSORBANCIA 
UFC 

10-' 10-' 10'" 10-4 

1 256 8 ST 0.1132 INC INC 35 30 

2 128 7 ST 0.1l32 INC INC 96 37 

3 64 6 ST 0.1l32 INC INC INC INC 

4 32 5 T 0.6583 INC INC INC INC 

S 16 4 T 0.8456 INC INC INC INC 

6 8 3 T 0.8597 INC INC INC INC 

7 4 2 T 0.8725 INC INC INC INC 

8 2 I T 0.9293 INC INC INC INC 

9 I O T 1.0297 INC INC INC INC 

10 0.5 -1 T 1.0517 INC INC INC INC 

11 C. C. T 1.1835 INC INC INC INC 

12C.E. ST 
Clave: ST: sin tmbidez, T : turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 
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de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 8. Compuesto DHP-04BIR para Staphylococcus 
aureus cowan 1. 
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Tabla ti 13: Análisis de varianza para Staf!.h'l.lococcus aureus cowan 1. 

RESUMEN 

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 

DHP-OIA 11 4.2407 0.385518182 0.09280364 

DHP-02IR 11 9.006 0.818727273 0.137823196 

DHP-03A 11 6.0993 0.554481818 0.072257072 

DHP-
11 7.7699 0.706354545 0.162950285 04BIR 

ANÁLISIS DE VARIANZA 

Origen de 
Suma de 

Grados Promedio Valor 
las 

cuadrados 
de de los F Probabilidad critico para 

variaciones libertad cuadrados F 
Entre 

1.16785189 3 0.389283963 3.342682609 0.028545251 2.838746127 
2rupas 

Dentro de 
4.658341922 40 0.116458548 

los grupos 

Total 5.826193812 43 

PRUEBA DE TUKEY PARA Staf!.hf.lococcus aureus cowao. 

w: q a (p,v.I.-L-= 3,79 (0.3413) = 0.3900 
..Jn, ( ..Jll ) 

Donde: 
DHP - OlA = 0.385518182\ 

p: # muestras = 4 DHP - 03A = 0.554481818 
s: ..JMSE=..J0.1l65 =0.3413 DHP - 04BIR = 0.706354545 \ 
v = 40 DHP - 02IR = 0.818727273 
n,= 11 
q 0.5 ( 4 . 40 ) ::: 3.79 

-----u 34 
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En lo que respecta al método de sensidisco (Kirby-Bauer), grafica 14, solo observamos 
un halo de inhibición de 1 mm para cada uno de los compuestos y las concentraciones 
ensayadas. Para el método del cilindro en placa, tabla 15, no observamos halo de inhibición 
para ninguno de los compuestos utilizados ni para las concentraciones utilizadas. 

TABLA # 14: PRUEBA DEL SENSIDISCO 
PARASt h l 1 al rllWCOCCUS aureus cowan o 

COMPUESTO 
CONCENTRACIÓNr~udl 

500 400 300 200 100 SO 
DHP-OlA 7 7 7 7 7 7 

DHP-02BIR 7 7 7 7 7 7 
DHP-03A 7 7 7 7 7 7 

DHP-04BIR 7 7 7 7 7 7 
Diámetro de los discos = 6 mm. 

TABLA # 15: PRUEBA DEL CILINDRO EN PLACA 
PARAS h l 1 taDIIIlIOCOCCUS aureus cowan o 

CONCENTRACiÓN ANTmlÓTlCO 
[ plmIl DHP-01A DHP-021R DHP-03A DHP-04BIR 

10 7 7 7 7 

20 7 7 7 7 
30 7 7 7 7 

40 7 7 7 7 

70 7 7 7 7 
100 7 7 7 7 

Diámetro del halo de inhibición en mm. Diámetro del cilindro = 7 mm. 

---35---11 



R RESULTADOS. B-----
6.4 RESULTADOS PARA Salmonella tvphi. 

Para la bacteria Salmonella tvphi, por el método turbidimetrico, las tablas 16, 17, 18 Y 
19, obtenemos las MIes que son de 64 ~glml para todos los compuestos. Del análisis de 
varianza, tabla 20, observamos que el valor critico de F (F=2.8387) es mayor que la razón 
de varianza (R.V.=O.5685) obtenida de los datos experimentales observamos que no hay 
diferencia significativa en lo que corresponde a la actividad bactericida de los compuestos. 

TABLA # 16: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
CO Iú. MPUESrO DHP- OlA PARA SalmoneJla tvDJ • 

# TUBO (pg/ml] (Iogl] STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10·' lO·' lO'" 10-4 

l 256 8 ST 0.1713 SC SC SC SC 
2 128 7 sr 0.2059 INC 188 15 SC 
3 64 6 sr 0.2059 INC INC 200 41 

4 32 5 T 0.7471 INC INC INC INC 
S 16 4 T 1.0904 INC INC INC INC 
6 8 3 T 1.2676 INC INC INC INC 
7 4 2 T 1.2939 INC INC INC INC 
8 2 1 T 1.3486 INC INC INC INC 
1) 1 o T 1.3776 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.3776 INC INC INC INC 

II C. C. T 1.7306 INC INC INC INC 
l2 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C. : control 

2 
1.8 
1.6 

.!!! 1.4 
g 1.2 
1'0 -e 
~ 0.8 
..c 
<C 0.6 

0.4 
0.2 

O 

de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 9. Compuesto DHP-01A para Salmonella typhi. 
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TABLA # 17: MÉTODO DE TURBIDlMETRIA PARA EL 
CO MPUESTO DHP-02IR PARA Salmone/la tvohi 

# TUBO blglml) (log2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10-' 10 .... 10'" 
1 256 8 ST 0.0721 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.0817 INC 30 19 SC 
3 64 6 ST 0.1393 INC INC INC INC 
4 32 5 T 0.7399 INC INC INC INC 
5 16 4 T 1.0985 INC INC INC INC 
6 8 3 T 1.2629 INC INC INC INC 
7 4 2 T 0.2629 INC INC INC INC 
8 2 1 T 1.3731 INC INC INC INC 
9 1 O T 1.3750 INC INC INC INC 

10 0.5 -1 T 1.4088 INC INC INC INC 
llC.C. T 1.7314 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 
de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 10. Compuesyo DHP-021R para Salmonella typhi. 
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TABLA # 18: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 

COMPUESTO DHP- 03A PARASalmonella tvDhi 

# TUBO lJIglmI) [Iog2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

lO· 10·z 10'" lO'" 
1 256 8 ST 0.1413 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.1548 86 3 1 SC 
3 64 6 ST 0.1602 INC INC INC INC 
4 32 5 T 0.4974 INC INC INC INC 
5 16 4 T 0.8714 INC INC INC INC 
6 8 3 T Ll892 INC INC INC INC 
7 4 2 T Ll995 INC INC INC INC 
8 2 1 T 1.2237 INC INC INC INC 
9 1 O T 1.2366 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.2698 INC INC INC INC 

HC.C. T 1.7330 INC INC INC INC 
l2C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, CC: control 

2 
1.8 
1.6 

.!! 1.4 
~ 1.2 
~ 1 
~ 

~ 0.8 
.c « 0.6 

0.4 
0.2 

O 

de crecimiento, CE.: control de esterilidad. 

Gráfica # 11. Compuesto DHP-03A para Salmonella typhi. 
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TABLA ## 19: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
COMPUESTO DHP - 04BIR PARA SalmoneJlatwLhL 

##TUBO ("g/mi) (Iog2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10.1 10.1 10" 10~ 

1 256 8 ST 0.0036 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.0587 49 14 SC SC 
3 64 6 ST 0.0587 INC INC INC INC 
4 32 5 T 0.3521 INC INC INC INC 
S 16 4 T 0.7161 INC INC INC INC 
6 8 3 T 0.8571 INC INC INC INC 
7 4 2 T 0.8929 INC INC INC INC 
8 2 1 T 0.9385 INC INC INC INC 
9 1 O T 0.9462 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.1369 INC INC INC INC 

11 C. C. T 1.7319 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.e.: control 

2 
1.8 
1.6 

.!!! 1.4 
g1.2 

.e 1 
~ 0.8 
.a « 0.6 

004 
0.2 

O 

de crecimiento, C.E. : control de esterilidad 

Gráfica # 12. Compuesto DHP-04BIR para Salmane/la typhi. 
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a RESULTADOS. B-----
En el método del sensidisco, tabla 21, podemos observar que para los compuestos DHP

OlA Y DHP-04BIR solo tenemos un halo de inhibición de l mm, mientras que para el 
compuesto DHP-03A tenemos halos de inhibición de l mm para una concentración de 50 
~g/ml y de 2 mm para 100 a 500 ~g/ml. Para el método del cilindro en placa, tabla 22, no 
observamos la presencia de halos de inhibición para cada uno de los compuestos utilizados 
y de las concentraciones empleadas. 

TABLA # 21: PRUEBA DEL SENSIDISCO 
PARA Salmonella tvDhL 

COMPUESTO 
CONCENTRACIÓN [p/ml] 

500 400 300 200 100 50 

DHP-OlA 7 7 7 7 7 7 
DHP-02BIR 8 8 8 8 8 8 

DHP-03A 8 8 8 8 8 7 
DHP-04BIR 7 7 7 7 7 7 

Diámetro de los discos = 6 mm. 

TABLA # 22: PRUEBA DEL CILINDRO EN PLACA 
PARA Salmone/la tvDhi. 

CONCENTRACIÓN ANTmIÓTICO 
[ p/ml] DHP-01A DHP-02IR DHP-03A DHP-04BIR 

10 7 7 7 7 

20 7 7 7 7 

30 7 7 7 7 

40 7 7 7 7 

70 7 7 7 7 

100 7 7 7 7 

Diámetro del halo de inhibición en mm. Diámetro del cilindro = 7 mm. 
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6.5 RESULTADOS PARA Escherichia colL 

Para Escherichia coli por el método turbidimetrico, tablas 23, 24, 25 Y 26, observamos 
que las MIes son de 64 ~glml para los cuatro compuestos. De la tabla 27 obtenemos el 
análisis de varianza y observamos que el valor critico para F (F = 2.8387) es menor que la 
razón de varianza (RV.=3.5232) obtenida de los datos experimentales, ello nos indica una 
variación en las medias de los datos que sugiere variación en aJa actividad bactericida de los 
cuatro compuestos. La prueba de Tukey nos muestra que existe similitud entre los 
compuestos y los divide en dos grupos, el primer grupo es DHP-02IR, DHP-OIA Y DHP
OJA; el segundo grupo es DHP-OIA, DHP-03A y DHP-04BIR, donde no existe diferencia 
significativa en cada uno de los grupos. 

# TUBO 

1 
2 
3 
4 
S 
6 
7 
8 
9 
10 

11 C. C. 
12 C. E. 

TABLA # 23: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
COMPUESTO DHP- O 1 APARA Escherichia col;' 

["g/mi) [log2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10-~ lO" 
256 8 ST 0.0543 SC SC SC 
128 7 ST 0.2189 SC SC SC 
64 6 ST 0.2189 INC INC INC 
32 5 T 0.5734 INC INC INC 
16 4 T 0.7366 INC INC INC 
8 3 T 0.8576 INC INC INC 
4 2 T 0.9050 INC INC INC 
2 1 T 0.9506 INC INC INC 
1 O T 0.9536 INC INC INC 

0.5 -1 T 1.0900 INC INC INC 
T 1.1139 INC INC INC 

ST 

10 .... 

SC 
SC 
INC 
INC 
INC 
INC 
INC 
INC 
INC 
INC 
INC 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, e.e.: control 
de crecimiento, e.E.: control de esterilidad.. 

Gráfica # 13. Compuesto DHP-01A para Escheriehia eoli. 
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TABLA ## 24: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 

- . para se ene UI eo lo COMPUESTO DHP 02IR Eh' h' l' 

# TUBO (Jlg/mI] (log2] STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10-' 10" 104 

1 256 8 ST 0.0544 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.1130 SC SC SC SC 
3 64 6 ST 0.2043 INC INC INC 15 
4 32 5 T 0.2217 INC INC INC INC 
5 16 4 T 0.2510 INC INC INC INC 
6 8 3 T 0.2843 INC INC INC INC 
7 4 2 T 0.2857 INC INC INC INC 
8 2 1 T 0.2959 INC INC INC INC 
9 1 O T 0.3236 INC INC INC INC 

10 0.5 -1 T 0.3236 INC INC INC INC 
11 C.C. T 0.8526 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 

0.9 

0.8 

0.7 

.~ 0.6 
e 11 0.5 
O 0.4 
el) 

~ 0.3 

0.2 

0.1 

O 

de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 14. Compuesto DHP-02IR para Escherichia éoli. 
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TABLA # 25: MÉTODO DE TURBIDIMETRlA PARA EL 

- para se ene UI eo lo COMPUESTO DHP 03A E h o h o lO 

# TUBO (JlglmI) (Iog2) STff ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10
c, 10 .... 10-4 

1 256 8 ST 0.1029 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.1176 SC SC SC SC 
3 64 6 ST 0.2051 SC SC SC SC 
4 32 5 T 0.5502 INC INC INC INC 

5 16 4 T 0.8315 INC INC INC INC 
6 8 3 T 0.8658 INC INC INC INC 

7 4 2 T 0.8658 INC INC INC INC 

8 2 1 T 0.9740 INC INC INC INC 

9 1 O T 1.0305 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.0578 INC INC INC INC 

11 C. C. T 1.1104 INC INC INC INC 

12C. E. ST 
Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 

1.2 

1 

.!!! 0.8 
o 
c: 
IV -e 0.6 
o 
ti) 

~ 0.4 

0.2 

o 

de crecimiento, C.E. : control de esterilidad. 

Gráfica # 15. Compuesto DHP-03A para Escherichia éoli. 
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TABLA ## 26: MÉTODO DE TURBIDlMETRIA PARA EL 

- . para se ene la co L COMPUESTO DHP 04BlR Eh· h· r 
##TUBO ["g/mi) [Iog2) STIf ABSORBANCIA 

UFC 
10· lO·' 10" 10-4 

1 256 8 ST 0.1238 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.1238 SC SC SC SC 
3 64 6 ST 0.1238 SC SC SC SC 
4 32 5 T 0.5055 INC INC INC INC 
5 16 4 T 0.8436 INC INC INC INC 
6 8 3 T 0.9321 INC INC INC INC 
7 4 2 T 0.9321 INC INC INC INC 
8 2 1 T 0.9321 INC INC INC INC 
9 1 O T 1.0861 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.0861 INC INC INC INC 

11 C. C. T 1.1145 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, e.e. : control 
de crecimiento, e.E.: control de esterilidad. 

Grafica # 16. Compuesto DHP-04BIR para Escherichia coli. 
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Tabla # 27: Análisis de varianza para Escherichill coli. 

RESUMEN 

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 

DHP-OIA 11 7.6758 0.6978 0.141605868 

DHP-021R 11 3.3101 0.300918182 0.042705794 

DHP-03A 11 7.7116 0.701054545 0.151609877 

DHP-
11 7.8035 0.709409091 0.168506459 

04BIR 

ANÁLISIS DE VARIANZA 

Origen de 
Suma de 

Grados Promedio Valor 
las 

cuadrados 
de de los F Probabilidad critico para 

variaciones libertad cuadrados F 
Entre 

1.332936746 3 0.444312249 3.523295703 0.023407896 2.838746127 
grupos 

Dentro de 
5.044279973 40 0.1 26106999 

los grupos 

Total 6.377216719 43 

PRUEBA DE TUKEY PARA Escherichill coli. 

w: q a (p,vl---L-= 3.79 (0.3551 ) = 0.40580 
"nI ( "ll ) 

Donde: DHP - OlA = 0.385518182 

1I 
DHP-03A = 0.554481818 

p: # muestras = 4 DHP - 04BIR = 0.706354545 
s: "MSE =" 0.1261 = 0.3551 DHP -02IR = 0.818727273 
v=40 
nl = 11 
q 0.5( 4 , 40) ::::: 3.79 

---46---11 



B RESULTADOS. 
~-----

En el método del sensidisco, tabla 28, se observa que la bacteria no presenta inhibición 
del crecimiento para los compuestos DHP-OIA, DHP-03A y DHP-04BlR., para el 
compuesto DHP-02IR solo observamos inhibición del crecimiento en un halo de 1 mm. 
Para el método del cilindro en placa, tabla 29, solo observamos halos de inhibición de 1 - 4 
mm. 

TABLA # 28: PRUEBA DEL SENSID1SCO 
PARA Escherichia colL 

COMPUESTO 
CONCENTRACIÓNfwudl 

500 400 300 200 100 
DHP-OlA 6 6 6 6 6 

DHP-02BIR 8 7 7 7 7 
DHP-03A 6 6 6 6 6 

DHP-04BIR 6 6 6 6 6 
Diámetro de los discos = 6 mm. 

TABLA # 29: PRUEBA DEL CILINDRO 
EN PLACA PARA Escherichia colL 

CONCENTRACIÓN ANTIBIÓTICO 
(p1ml] DHP-01A DHP-02IR DlIP-03A 

10 7 9 8 
20 7 9 8 
30 8 10 9 
40 8 10 9 
70 8 11 9 
100 8 11 9 

50 

6 
6 
6 
6 

DHP-04BIR 
7 
8 
8 
9 
9 
9 

Diámetro del halo de inhibición en mm. Diámetro del cilindro = 7 mm 
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D RESULTADOS. .-----
6.6 RESULTADOS PARA Pasteurella multocida serógrupo A. 

Para la bacteria Pasteurella nutltocida serógrupo A, para el método turbidimetrico, 
tablas 30, 31, 32 y33, las MIes son de 128 Ilglml para los compuestos DHP-OIA, DHP-
02IR Y DHP-03A, Y de 64 J.lglml para el compuesto DHP-04BIR. La tabla 34 del análisis de 
varianza nos muestra que no hay diferencia significativa entra la actividad bactericida de los 
compuestos ya que el valor critico de F (F = 2.8387) es mayor al valor de la razón de 
varianza que es de RV. = 0.8942). 

ni 
'13 
c:: 
I'CI .c ... 
o 
111 .c 
~ 

TABLA # 30: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
COMPUESTO DHP- 01 A para Pastellrella ItIIlhocida serogrupo A. 

# TUBO [pgfml) [Iog2) STIf ABSORBANCIA 
UFC 

10.1 10.2 10.,] 10-4 

1 256 8 ST 0.1432 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.3245 26 5 2 SC 

3 64 6 T 0.3245 300 9 6 SC 

4 32 5 T 0.3735 INC INC INC INC 

5 16 4 T 0.8885 INC INC INC INC 

6 8 3 T 1.1201 INC INC INC INC 
7 4 2 T 1.1223 INC INC INC INC 
8 2 1 T 1.1223 INC INC INC INC 
9 I O T 1.l223 INC INC INC INC 

10 0.5 -1 T 1.2693 INC INC INC INC 
11 C. C. T 1.5194 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 
Clave: ST: sin turbidez. T: turbidez. SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 

1.6 
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1.2 

0.8 

0 .6 

0.4 

0.2 

O 

de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 17. Compuesto DHP-01A para Pasteurella multocida 
serógrupo A. 
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TABLA H 31: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
COMPUESTO DHP 02IR R II l·d A. - . para asteure a mu tOCI a serogrupo 

HTUBO [JlglmI] [Iog2] STrr ABSORBANCIA 
UFC 

lO· 10c, 10 .... lO'" 
1 256 8 ST 0.4944 SC SC SC SC 

2 128 7 ST 0.5420 16 SC SC SC 
3 64 6 T 0.6253 27 10 2 SC 

4 32 5 T 0.6253 INC INC INe INC 

S 16 4 T 0.8426 INC INC INC INC 
6 8 3 T l.281O INC INC INC INC 

7 4 2 T 1.3004 INC INC INC INC 

8 2 1 T 1.3005 INC INC INC INC 

9 1 O T 1.3020 INC INC INC INC 

10 0.5 -1 T 1.3773 INC INC INC INC 

llC.C. T 1.5205 INC INC INC INC 

12C.E. ST 
Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 
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O 

de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 18. Compuesto DHP-021R para Pasteurella multocida 
se rógrupo A. 

~ 
~ 

O 0.5 1 2 4 

, 
~ 

8 
[¡..tg/ml] 

~ 
~ 
~ 

16 32 64 128 256 

! 
I 

---4-9 --11 



D RESULTADOS. M-----

ni 
.(3 
c: 
ca .o .. 
o 
1/1 .o 
< 

TABLA # 32: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
CO O MPUEST DHP - 03A para Pasteurella multocida serogrupo A. 

# TUBO ("g/mi) (Iog2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

lO· 10~ 10'" 10-4 

1 256 8 ST 0.4724 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.5851 SC SC SC SC 
3 64 6 T 0.8389 SC SC SC SC 
4 32 5 T 1.0392 INC INC INC INC 
5 16 4 T 1.1773 INC INC INC INC 
6 8 3 T 1.1957 INC INC INC INC 
7 4 2 T 1.2992 INC INC INC INC 

8 2 1 T 1.3144 INC INC INC INC 
9 1 O T 1.3253 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.3639 INC INC INC INC 

llC.C. T 1.5483 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 
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de crecimiento, C.E. : control de esterilidad. 

Gráfica # 19. Compuesto DHP-03A para Pasteurella multocida 
serógrupo A. 
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TABLA ## 33: MÉTODO DE TIJRBIDlMETRIA PARA EL 
COMPUESTO DHP- 04BIR ara PasteurelÚl multocida sel'Ó2ruoo A. 

##TUBO (pglml) (log2) STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10'1 10.2 10C;¡ 10-4 

l 256 8 ST 0.0561 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.1106 26 l SC SC 
3 64 6 ST 0.1282 37 2 SC SC 
4 32 5 T 0.1282 INC INC INC INC 

S 16 4 T 0.4931 INC INC INC INC 
6 8 3 T 1.0618 INC INC INC INC 
7 4 2 T 1.2422 INC INC INC INC 

8 2 1 T 1.3542 INC INC INC INC 

9 1 O T 1.4322 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.4322 INC INC INC INC 

11 C. C. T 1.6435 INC INC INC INC 

12 C. E. ST 
Clave: ST: sin turbidez, T : turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 
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de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 20. Compuesto DHP-04BIR para Pasteurella 
multocida ser6grupo A. 
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En el método del sensidisco, tabla 35, podemos ver que para los compuestos DHP-OIA y 
DHP-03A presentan halos de inhibición 1 mm y para los compuestos DHP-02IR y DHP-
04BIR no presentan halos de inhibición. En los que respecta al método del cilindro en 
placa, tabla 36, los resultados son que para todos los compuestos no hay halos de inhibición 
del crecimiento. 

TABLA # 35: PRUEBA DEL SENSIDISCO PARA 
P. ell ft,.ti, ó A asteu~ a mu OCI a ser ,!rupo • 

COMPUESTO 
CONCENTRACIÓN ha/mi) 

500 400 300 200 lOO 50 

DHP-OlA 7 7 7 7 7 7 

DHP-02BIR 6 6 6 6 6 6 

DHP-03A 7 7 7 7 7 7 

DHP-04BIR 6 6 6 6 6 6 

Diámetro de los discos = 6 mm. 

TABLA # 36: PRUEBA DEL CILINDRO EN PLACA 
PARA Pasteurella mu/tocida se A. 

CONCENTRACIÓN ANTmIÓTICO 
( "'mi) DHP-OIA DHP-02IR DHP-03A DHP-04BIR 

10 7 7 7 7 

20 7 7 7 7 

30 7 7 7 7 

40 7 7 7 7 

70 7 7 7 7 

100 7 7 7 7 

Diámetro del halo de inhibición en mm. Diámetro del cilindro = 7 mm 

---53---~ 
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D RESULTADOS. B-----
6.7 RESULTADOS PARA Pasteurella multocida serógrupo D. 

La bacteria Pasteurella multocida serógrupo D, para el método turbidimetrico, tablas 
37, 38, 39 Y 40, los resultados para las MIes son los siguientes 64 p.g/ml para los 
compuestos DHP-OIA, DHP-03A Y DHP-04BIR Y de 128 p.g/ml para el compuesto DHP-
02IR. El análisis de varianza, tabla 41 , no muestra diferencia significativa con respecto a los 
compuestos utilizados debido a que el valor crítico de F (F=2.8387) es mayor a valor de la 
razón de varianza (RY.=O.09939) obtenida de los resultados experimentales. 
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Lo 

o 
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oC 
c( 

TABLA # 37: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 
C OMPUES O II It·,j D T DHP- 01 A para Pasteure a mu OCI a seroeruDo 

# TUBO Ipglml] (Iogl] STrr ABSORBANCIA 
UFC 

10-1 10-2 10-3 10-4 

1 256 8 ST 0.0850 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.2457 19 I SC SC 
3 64 6 ST 0.4583 INC INC INC INC 
4 32 5 T 0.9825 INC INC INC INC 
S 16 4 T 1.3529 INC INC INC INC 
6 8 3 T 1.3529 INC INC INC INC 
7 4 2 T 1.3529 INC INC INC INC 
8 2 1 T 1.4332 INC INC INC INC 
9 1 O T 1.5639 INC INC INC INC 

10 0.5 -1 T 1.5639 INC INC INC INC 
llC.C. T 1.5885 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 
Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento. INC: incontables, C.C : control 
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de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 21. Compuesto DHP-01A para Pasteurella mu/focida 
ser6grupo D. 
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TABLA # 38: MÉTODO DE TURBIDIMETRlA PARA EL 
COMPUESTO DHP 02IR R U l üt D - . para 'asteure a mu loe a sero2rupo • 

# TUBO ["g/mi) Pog2) STff ABSORBANCIA 
UFC 

10.1 10·z 10-3 10'" 

1 256 8 ST 0.2819 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.2819 62 6 SC SC 
3 64 6 T 1.0008 INC INC INC INC 
4 32 5 T 1.1395 INC INC INC lNC 

5 16 4 T 1.2222 lNC lNC lNC lNC 
6 8 3 T 1.2222 lNC INC lNC lNC 
7 4 2 T 1.2533 lNC INC lNC lNC 

8 2 1 T 1.2836 lNC INC lNC INC 
9 1 O T 1.3799 INC INC lNC INC 

10 0.5 -1 T 1.4807 lNe lNC lNC lNC 
11 C. C. T 1.6767 INC INC lNC lNC 

12C.E. ST 
Clave: ST: sin tmbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, C.C.: control 
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de crecimiento, C.E. : control de esterilidad. 

Gráfica # 22. Compuesto DHP-021R para Pasteurella multocida 
serógrupo D. 
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B RESULTADOS. B-----
TABLA ## 39: MÉTODO DE TURBIDIMETRIA PARA EL 

COMPUESTO DHP 03A R Il It·tl D - ,para 'astDlre a mu oel a sero2rupo • 

##TUBO (J1g/ml) (log2) STIT ABSORBANCIA 
UFC 

10.1 lO·' 10'" 10-4 

I 256 8 ST 0.7072 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.9241 SC SC SC SC 
3 64 6 ST 0.9269 INC INC INC 164 

4 32 5 T 1.0159 INC INC INe INC 
S 16 4 T 1.1160 INC INC INC INC 
6 8 3 T ] .2268 INC INC INC INC 
7 4 2 T 1.2657 INC INC INC INC 
8 2 1 T 1.3030 INC INC INC INC 
9 1 O T 1.3894 INC INC INC INC 
10 0.5 -1 T 1.4906 INC INC INC INC 

11 C. C. T 1.6251 INC INC INC INC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin crecimiento, INC: incontables, e.e.: control 
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de crecimiento, e.E,: control de esterilidad. 

Gráfica # 23. Compuesto DHP-03A para Pasteurella multocida 
ser6grupo D. 

.. 
~ -----.. 

~ - ~ 
"-. 

o 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 
[pglml] 

! 
I 
¡ 
J 
I 
I 
i 
I 

I 

---5-6 --11 



a RESULTADos. B-----
TABLA 11 40: MÉTODO DE lURBlDIMETRIA PARA EL 

COMPUESTO DHP- 04BIR ara Pasteure//a mu/tocida seró2rupo D. 

11 TUBO [J&g!mI) [log2) STff ABSORBANCIA 
UFC 

10.1 10.2 10-3 10-4 

1 256 8 ST 0.0528 SC SC SC SC 
2 128 7 ST 0.0856 21 SC SC SC 
3 64 6 ST 0.7504 lNC lNC lNC lNC 
4 32 5 T 0.9556 lNC lNC lNC lNC 
S 16 4 T 1.2632 lNC lNC lNC lNC 
6 8 3 T 1.2632 lNC lNC lNC lNC 
7 4 2 T 1.2632 lNC lNC lNC lNC 
8 2 1 T 1.2632 lNC lNC lNC lNC 
9 1 O T 1.3461 lNC lNC lNC lNC 

10 0.5 -1 T 1.4430 lNC lNC lNC lNC 
11 C. C. T 1.6430 lNC lNC lNC lNC 
12 C. E. ST 

Clave: ST: sin turbidez, T: turbidez, SC: sin creCimiento, lNC: incontables, C.C. : control 
de crecimiento, C.E.: control de esterilidad. 

Gráfica # 24. Ccmpuesto DHP-04BIR para PasLeurella 
multoclda serógrupo D. 
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• RESULTADOS. M-----
En lo que respecta al método del sensidisco, tabla 42, podemos observar que los 

compuestos DHP-OIA, DHP-03A Y DHP-04BIR presentan halos de inhibición de tan solo l 
mm y el compuesto DHP-02IR no presenta halos de inhibición. Para el método del cilindro 
en placa, tabla 43, no observamos la presencia de halos de inhibición para los compuestos 
utilizados y para las concentraciones empleadas. 

TABLA # 42: PRUEBA DEL SENSIDISCO 
PARAR Il IJ id D 'asteure a mu oc a serogrupo • 

COMPUESTO 
CONCENTRACIÓN [plmI) 

500 400 300 200 100 50 
DHP-OIA 7 7 7 7 7 7 

DHP-02BIR 6 6 6 6 6 6 
DHP-03A 7 7 7 7 7 7 

DHP-04BIR 7 7 6 6 6 6 
Diámetro de los discos = 6 mm. 

TABLA # 43: PRUEBA DEL CILINDRO EN PLACA 
PARA l l·d ro D Pasteurel a mu toc, a se )grupo • 

CONCENTRACIÓN ANTIBIÓTICO 
[ plml) DHP-OIA DHP-02IR DHP-03A DHP-04BIR 

lO 7 7 7 7 
20 7 7 7 7 
30 7 7 7 7 
40 7 7 7 7 
70 7 7 7 7 
lOO 7 7 7 7 

Diámetro del halo de inhibición en mm. Diámetro del cilindro = 7 mm. 

ESTA TESIS NO SAl...}. 
DE LA BIBIJOTECA 
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-



~ ______________________________________________________ D_ISC __ U_S_IÓ_N_. 

7. DISCUSIÓN. 

En años pasados ante el incremento de la resistencia a los antimicrobianos, se retomo la 
iniciativa sobre la búsqueda de nuevas moléculas que sirvieran como antibacteriales, 
realizando trabajos de investigación con respecto a la modificación de compuestos ya 
existentes y síntesis de nuevas moléculas con probable actividad biológica. 48 

Las moléculas sintetizadas por la sección de Química Orgánica de la FES-Cuautitlan, 
campo 1, son del grupo de las dihidropiridinas que si bien hasta donde se investigo no hay 
reportes de estudios sobre su posible actividad antimicrobiana, se vienen usando como 
agentes contra la angina de pecho, hipertensión arterial y como vasodilatador cerebral. 

Estos compuestos poseen grupos nitro y cloro. Hay reportes de la modificación en 
distintos tipos de moléculas de los grupos funcionales que favorecen la actividad 
antimicrobiana aumentándola o diminuyéndola. 48 

Las cepas utilizadas en el presente estudio fueron cepas bacterianas aisladas de 
enfermedades infecciosas de los cerdos (pulmón, ganglios linfáticos y diarreas), cabe 
señalar que estas bacterias no solo afectan a los animales también afectan al ser humano. 

Para un nuevo antimicrobiano, se evalúa en primer lugar la actividad in vitro como 
antimicrobiano en cepas patógenas y después si los resultados son favorables se procede a 
una evaluación in vivo. 27 

El bajo resultado que se obtuvo en los métodos de sensidisco y del cilindro en placa se 
debe a la solubilidad que presentan los cuatro compuestos, ya que no son solubles en agua y 
en cada uno de los métodos antes mencionados se utilizan placas de agar a base de agua, 
por lo que no existe una adecuada difusión de los compuestos a través del agar, puesto que 
el principio del método de sensidisco dice que una vez depositado el disco en la superficie 
del agar, este absorbe agua y el antibiótico difunde a través del agar formándose un 
gradiente de concentración, trascurridas 18 a 24 horas de incubación los discos aparecen 
rodeados de una zona de inhibición. 51 

Por lo tanto los compuestos insolubles en agua no presentaran una difusión adecuada. 
Caso igual se presenta en el método de cilindro en placa, ya que aunque se utilizan cilindros 
de metal colocados en la superficie del agar y llenos de la solución del compuesto probado, 
este es insoluble en agua y no difundirá o lo hará muy pobremente a través del agar. 

Mas sin embargo en el método de macrodilución en caldo no observamos este fenómeno 
puesto que el medio de cultivo es un líquido y la solución de los compuestos estudiados se 
prepara con el disolvente en el cual los compuestos son solubles, (dimetilsulfóxido con unas 
gotas de etanol), del mismo modo el dimetilsulfóxido es miscible en agua, por lo tanto un 
medio liquido quizás sea mas conveniente para determinar la actividad antimicrobiana de 
un compuesto insoluble en agua. 

---60---11 
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B DISCUSIÓN. .-----
Se sugiere utilizar métodos diferentes de susceptibilidad a los antimicrobianos para 

evaluar nuevos compuestos . in vitro y para poderse dar cuenta de la actividad y 
características de difusión de los compuestos a ensayar, poder observar otros tipos de 
características. 48 

Estos métodos han ido evolucionando desde que por prímera vez se describió el método 
de sensidisco por Kirby, Bauer y colaboradores en 1966, diversos grupos (BSAC, CA-SFM, 
DIN, NWGA, NCCLS, SEIMC, SRGA) en el mundo han descrito los métodos mas 
utilizados, difiriendo tan solo en pocos puntos como el medio utilizado mas algunos otros 
factores que influyen en el método utilizado?7. 42 

La determinación de la concentración mínima inhibitoria se realiza de acuerdo a los 
métodos descritos que dicen que esta es la concentración mas débil capaz de inhibir el 
crecimiento visible de una cepa bacteriana al cabo de 18 a 24 horas de incubación, 2 y para 
los compuestos estudiados son de 32 ~g/ml para el compuesto DHP-OIA para Bacillus SOP. 

64 ~g/ml para, DHP-02IR Y DHP-04BIR para Bacillus sp; DHP-03A y DHP-04BIR para 
Staphvlocoeeus aureus cowan 1; todos los compuestos para Salmonella tvphi y para 
Eseheriehia eoli,' DHP-04BIR para Pasteurella multocida serógrupo A; DHP-OIA, DHP-
03A Y DHP-04BIR para PasteurelJa multoeida ser6grupo D. 128 ~ml para DHP-OIA, 
DHP-02IR Y DHP-03A PasteureJla multocida serótipo A y DHP-02IR para Pasteurella 
muItocidll serógrupo D. 256 ~g/ml para DHP-OIA y DHP-02IR para Staphvlococeus 
~ cowan 1. El compuesto DHP-03A no muestra inhibición del crecimiento bacteriano 
para Baeillus SOP. 

El método de macrodilución en caldo tiene algunas ventajas, en primer Jugar el medio es 
líquido, pero la densidad del inóculo es muy importante debido a que si el inóculo es 
demasiado denso las bacterias empezaran a reproducirse y el valor de la concentración 
mínima inhibitoria aumentará, otros factores son igual de importantes en la determinación 
de la susceptibilidad a los antimicrobianos como son la cantidad del inóculo, la profundidad 
del agar en los métodos de difusión, el pH del medio utilizado (un pH ácido hace perder la 
potencia a los aminoglucósidos y aumenta la actividad de las penicilinas, un pH alcalino 
ocasiona los efectos opuestos), la composición del medio (si contiene altos niveles de 
timidina se dará falsa resistencia a las sulfas y al trimetroprim), el contenido de cationes 
(una variación de estos afecta a los halos de inhibición de aminoglucósidos y tetraciclinas, 
un excesivo contenido produce halos de falsa resistencia y un bajo contenido de ellos 
produce falsa susceptibilidad). 13 

La precisión del método de macrodilución en caldo es de más o menos, una o dos 
concentraciones, las ventajas de este método incluyen que se puede obtener un resultado 
cuantitativo. La principal desventaja es que es un método tedioso por la cantidad de 
material que se utiliza, el espacio requerido para cada prueba y la posibilidad de errores en 
la preparación de las concentraciones del antibiótico. 30 Gracias a este método es que 
podemos obtener las MICs de los compuestos que se ensayaron, así podemos ver que el 
compuesto mas efectivo, el que inhibió el crecimiento de casi todas las cepas bacterianas es 
DHP-04BIR, ya que su concentración fue de 64 ~g/ml para la MIC en todas las cepas 
bacterianas. 
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B DISCUSIÓN. M-----
En el método de cilindro en placa no observamos la presencia de halos de inhibición, 

pero esto se debe posiblemente a que el compuesto no es soluble en agua y no hay una 
adecuada difusión de los compuestos en el agar, caso contrario al método de sensidisco que 
presenta para Bacillus pp. y Staphvlococcus aureus cowan 1.r, halos de 7 mm de diámetro 
tan solo 1 mm mas que el diámetro del disco, para Salmonella tvphi observamos que los 
diámetros van de 7 a 8 mm lo que corresponde a 1-2 mm mas del diámetro del disco y para 
las demás cepas bacterianas solo observamos diámetros de 6 a 7 mm, lo que corresponderla 
a 1 mm del halo de inhibición, de esta forma podemos apreciar que la inhibición como ya 
habíamos mencionado es muy pequeña y tal vez se deba las propiedades de solubilidad que 
presentan los cuatro compuestos, lo que no permite una adecuada difusión a través del agar. 

El método de disco difusión o sensidisco es un método estandarizado y reproducible, es 
una prueba simple que no requiere de equipo especial, provee categorlas de resultados 
fácilmente interpretables por la mayorla de los profesionales de la salud en las clínicas, es el 
mas flexible de las pruebas disponibles. De igual modo es e] más barato de todos los 
métodos de susceptibilidad. Las desventajas del método del sensidisco son el hecho de que 
no es mecanizado o automatizado y que microorganismos fastidiosos pueden no ser 
adecuadamente probados por este método. De cualquier modo el método del disco difusión 
puede ser modificado para probar algunas bacterias fastidiosas. 30 

Una caracterlstica que es posible que influya en los resultados, es el hecho de que los 
compuestos no se encuentren enteramente puros, lo que ocasionaría que presentaran baja 
potencia y no se alcanzara una adecuada concentración para inhibir en crecimiento 
bacteriano. 

En las gráficas que acompañan al método de macrodilución en caldo podemos observar 
que la mayorla de estas se comportan como curvas sigmoideas que corresponderlan al tipo 
de gráficas del crecimiento bacteriano mientras que unas pocas siguen un comportamiento 
uniforme, en la mayorla observamos que a concentraciones de 256 ¡tglml la absorbancia 
disminuye a casi ]a mitad de la que corresponde a la absorbancia del tubo control siendo 
esta en el mayor de los casos del mas del doble, con esto confirmamos e] hecho de que la 
absorbancia corresponde a la presencia de las bacterias que son las que dan la densidad 
óptica en las lecturas, siendo menor donde se encuentra la mínima cantidad de bacterias que 
han sido inhibidas por el compuesto ensayado, dicho de otro modo la densidad óptica 
(absorbancia) es menor donde la concentración del compuesto es mayor) en el método de 
macrodilución en caldo y mayor donde el compuesto presenta menor concentración ya que 
permite el libre crecimiento de las bacterias; mas sin embargo el hecho de que no se 
observe a simple vista crecimiento bacteriano no significa que no estén presentes las células 
bacterianas como podemos observar en el crecimiento de las unidades formadoras de 
colonia al realizar el recuento de las mismas en los tubos que no presentaron crecimiento 
visible alguno, esto se debe a que los antibióticos pueden ser bactericidas -esto es que el 
antibiótico pueda en realidad matar las bacterias inhibiendo por completo el crecimiento 
bacteriano-, o que se tmte de antibióticos que sean bacteriostáticos o sea que, solo inhiban 
reversiblemente el crecimiento de las bacterias y que no las maten y recuperen el 
crecimiento una vez que el antibiótico ha sido retirado. 
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No se utilizó ningún antibiótico de referencia debido a que no se encontró una molécula 
con actividad antimicrobiana parecida a los compuestos que se utilizaron. 39 

Por tal motivo se recomienda que se investigue más acerca de estos compuestos como 
posibles antimicrobianos, pues es posible que no solo presenten actividad biológica contra 
las bacterias, sino que lleguen a presentar actividad contra hongos, o tal vez contra virus. 

De igual forma se sugiere que se investigue sobre su actividad in vivo, para de esta 
forma poder determinar si presenta toxicidad a nivel orgánico o a nivel celular, sus 
mecanismos de biotransformación, biodisponibilidad, en general su farmacocinética y su 
farmacodinamia. 

El hecho de que la familia a la que pertenecen los compuestos probados 
(dihidropiridinas) presenten actividad contra la hipertensión arterial, como vasodilatador 
cerebral y contra la angina de pecho, no quiere decir que estos presenten las mismas 
características puesto que estos compuestos presentan grupos funcionales como el grupo 
nitro, el cloro, etc., y los compuestos probados presentan el grupo aldehído (-CHO) y como 
se méncionó antes un cambio en los grupos funcionales cambien las propiedades biológicas 
de algunas moléculas. 

El uso indiscriminado de los antibióticos en veterinaria trae como consecuencia que se 
produzcan bacterias resistentes a los antimicrobianos, por lo tanto surge la necesidad de que 
se investigues nuevos compuestos con !,?sible actividad antimicrobiana contra las bacterias 

, patógenas que afectan a los animales. La interacción que existe entre los animales y los 
humanos, y viceversa, se propicia la transferencia de factores de resistencia lo que da como 
resultado un difícil control de las enfermedades que padecen los animales como los 
humanos, esto sin olvidar el uso masivo e indiscriminado de los antibióticos lo que favorece 
como resultado la resistencia a los antimicrobianos.48 
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8. CONCLUSIONES. 

Los compuestos DHP-OIA, DHP-02IR, DHP-03A, Y DHP-04BIR, mostraron inhibición 
del crecimiento con las cepas bacterianas utilizadas únicamente por el método de 
macrodilución en caldo. 

El método del cilindro en placa no mostró inhibición del crecimiento con las cepas 
bacterianas utilizadas para los cuatro compuestos. 

El compuesto más efectivo y que presentó mejor inhibición es el DHP-04BIR y las 
bacterias que se inhibieron mejor fueron Salnwnella typhi y Eseheriehia eoli. Seguido del 
compuesto DHP-03A, DHP-OIA y DHP-04BIR. 

Ninguna referencia bibliográfica a la fecha ha indicado que las dihidropiridinas muestren 
actividad antimicrobiana 

Es necesario continuar con los estudios pertinentes para la determinación de la actividad 
antimicrobiana de los compuestos estudiados y se tengan resultados de estos métodos con 
otro tipo de cepas y con otros microorganismos como lo serian los virus y los hongos 
patógenos. 
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