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Estudio sobre la eficiencia de la combinación amoxicilina y 
ácido clavulánico contra cepas de staphylococcus, Nocardia 

y Escherichia coli resistentes a penicilinas. 
RESUMEN 

Con el fin de evaluar la eficacia del ácido clavulánico 
en combinación con amoxicilina contra 40 cepas de 
Staphylococcus, 15 cepas de Nocardia y 5 cepas de 
Escherichia coli, se aplicó el método de Kirby-Bauer de 
susceptibilidad a quimioterapéuticos por difusión en agar 
con las modificaciones de 0 1 amato para Staphylococcus y ~ 
~ y de wallace en el caso de Nocardia, para la 
preparación de los inóculos. Se usaron dos concentraciones 
distintas de la combinación ácido clavulánico-amoxicilina y 
dos concentraciones de amoxicilina sola. Las cepas 
bacterianas se aislaron de diversas infecciones en animales 
domésticos y se escogieron por mostrar resistencia a 
penicilina en pruebas de difusión en agar. Se detectaron las 
cepas productoras de B-lactamasa por medio del método 
rápido acidométrico y se realizó una comparación del efecto 
de las diferentes concentraciones sobre las cepas 
productoras y las no productoras de B-lactamasa. Se 
obtuvieron los resultados siguientes: con el método de 
Kirby-Bauer se presentaron los halos de inhibición para cada 
cepa y concentración. Con el método rApido acidomótrico se 
obtuvieron las cepas elaboradoras de B-lactamasa, que fueron 
66. 6 % de las cepas (70 % de Staphylococcus, 73 % de 
Nocardia y 20 % de ~ coli). En general, la combinación 
ácido clavulánico (10 µg) y amoxicilina (20 µg) (conc. A), 
mostró halos de inhibición mas amplios que las otras 
concentraciones, la siguiente fue amoxicilina sola a 25 µg 
(cene. B). La combinación de ácido clavulánico (1 µg) y 
amoxicilina (2 µg) (cene. C) presentó respuesta muy cercana 
a la concentración anterior. La menor efectividad la tuvo 
la amoxicilina sola a 2 µg (cene. D). El género bacteriano 
que resultó mas sensible fue Staphylococcus, seguido de ~. 
~ y finalmente Nocardia. Staphylococcus presentó la mejor 
respuesta en todas las concentraciones, mientras que ~. 9.Q1i 
a las concentraciones B y e y Nocardia a A y o. Se encontró 
que para Staphylococcus los efectos B-lactamasa y la 
interacción B-lactamasa-agente quimioterapéutico no fueron 
significativos pero el agente quimioterapéutico solo si lo 
fue. Mientras que para Nocardia y E· coli si fueron 
significativos. Esto indica los efectos que influyen en el 
resul tacto del estudio. A través del método de Duncan se 
obtuvieron los rangos de sensibilidad de cada género a las 
diferentes concentraciones, las cuales se dividieron en 
cepas susceptibles, intermedias y resistentes al agente 
quimioterapéutico. 



INTRODUCCION 
Antes de la aparición de los antibióticos los 

tratamientos de las infecciones eran deficientes, pero al 
surgir la penicilina en los años 40 hubo un cambio radical a 
esa situación, sin embargo, su eficiencia fue corta ya que 
despues de algunos afies se anunció la presencia de cepas 
resistentes a la penicilina encontrandose que el 60 % de las 
cepas aisladas lo eran, creandose microorganismos con un 
espectro amplio de resistencia y con habilidad de 
diseminarse. Con la introducción de penicilinas 
semisintéticas vino un declive en la aparición de 
resistencia durante los afias 60 pero a principios de 1970 se 
aislaron cepas resistentes a penicilinas semisintéticas, la 
mayoria de las cuales producían la enzima B-lactamasa. A 
finales de los 70 apareció un inhibidor de B-lactamasas que 
se aisló del Streptomy~ clavuligerus y se le llamó ácido 
clavulánico (26,J0,32). 

En México es frecuente el uso de quimioterapéuticos en 
zootecnia y en cl1nica sin el debido control, por lo que es 
coman la resistencia bacteriana, causada por factores 
qu1micos del medio, presión de selección, selección de 
plásmidos de resistencia o por la producción de enzimas como 
la B-lactamasa que hidroliza a las penicilinas simples y de 
amplio espectro. La aparición espontánea de bacterias 
mutantes resistentes a cierto antibiótico pueden generarse 
de manera experimental con una frecuencia de io-6 a 10-8 por 
célula y se asume que eventos an6logos ocurren naturalmente 
en las poblaciones para crear organismos resistentes 
(2,11,15,22,26). 

La correlación de resistencia bacteriana con la 
producción de B-lactamasa se reportó por primera vez en 
1944. La resistencia a la penicilina tiene 3 mecanismos de 
acción, el primero es su inactivación por medio de la 
hidrólisis del anillo B-lactámico del antibiótico, el 
segundo, que tiene la misma efectividad contra penicilinas 
sensibles y resistentes a B.-lactamasa, es por medio de una 
resistencia intr1nseca que disminuye la afinidad o la 
cantidad de prote1nas afines a la penicilina. El tercero es 
de tolerancia al efecto bactericida de los antibióticos 
B-lactámicos, ya que después de la síntesis de la pared 
celular bacteriana, el antibiótico provoca una lisis de esta 
a través de una enzima autol1tica asociada a la pared, 
encontrándose reducida esta actividad autol1tica en los 
microorganismos tolerantes (26). Entre las bacterias que 
han desarrollado mayor resistencia a los antimicrobianos se 
encuentra el género staphylococcus, que son cocos Gram (+), 
agrupadas en racimos, son metabólicamente muy activas, es 
decir, tienen la capacidad de producir enzimas y toxinas que 
intervienen en los procesos patogénicos (24). Se informa que 
hasta un 80% de las cepas de este género producen 



B-lactamasas y 60 a 70% muestran resistencia a penicilinas 
(2,23,26,27). Aunque forman parte de la flora normal de 
la piel y mucosas del hombre y de los animales, algunas son 
oportunistas y llegan a provocar diversas infecciones 
pi6genas, mastitis y ocasionalmente septicemias (24). Por 
otra parte, las Nocardias son bacilos pleom6rficos Gram (+), 
parcialmente ácido-resistentes, sin agrupación definida, de 
crecimiento lento (48-72 h) son patógenos oportunistas. 
Nocardiasis es un problema clínico serio especialmente en 
pacientes que han sido tratados con corticosteroides o con 
alg1ln otro agente irununosupresor (4,21,40). H.:.. asteroides 
es un importante productor de mastitis bovina, generalmente 
introducida por el hombre. Clinicamente se manifiesta corno 
abscesos localizados, celulitis 6 linfangitis supurativa 
ascendente, la infecci6n ocurre por inoculación local y la 
diseminación es rara (38,39), las infecciones en perros y en 
animales de granja son comunes (24). Por ser un organismo 
de crecimiento lento, Nocardia puede eludir las pruebas 
rutinarias de diagnóstico por estudios de cultivo (1,36) por 
lo que existe poca información sobre su susceptibilidad a 
agentes quimioterapéuticos; en la literatura se menciona que 
las sulfonamidas son el tratamiento de elección, pero ya hay 
informes acerca de la resistencia a estas (21,39,40). 
Estudios recientes han mostrado que las Nocardias producen 
B- lactamasas, las cuales juegan un papel importante en su 
resistencia a agentes quimioterapéuticos (39). Escherichia 
&.Q.1.1 pertenece a la familia Enterobacteriacea, son bacilos o 
cocobacilos Gram (-), son habitantes del tracto 
gastrointestinal de animales y del hombre, son excretados 
por heces, ~ QQ!i puede actuar como un patógeno 
oportunista de procesos miscelaneos tales como mastitis, 
onfaloflevitis, infecciones de las vias urinarias y 
respiratorias. Existe información sobre resistencia mediada 
por B-lactamasas (10). 

El ácido clavulánico se aisló de streptomyces 
clavuligerus (American Type Culture Collection 27064) (32), 
es un inhibidor de B-lactamasas. Este compuesto es parecido 
en su nücleo a las penicilinas por lo que evita su 
hidrolisis, ya que bloquea el sitio activo de la enzima 
B-lactamasa, evitando asi su unión con el anillo B-lactámico 
de las penicilinas. La actividad del ácido clavulánico no es 
como antimicrobiano, unicamente inhibe las B-lactamasas 
(9,30). Se ha reportado sinergismo entre antibióticos 
B-lactámicos (penicilinas y cefalosporinas) y el ácido 
clavulánico. Las a- lactamasas reducen el espectro de acción 
de las penicilinas como la arnoxicilina , lo que se puede 
resolver con el uso del ácido clavulánico 
(J,e,10,12,14,16,17,19,20,35,39,41). La amoxicilina es una 
penicilina semisintética con un espectro de acción sobre 



bacterias Gram(+) y como puede difundir a través de la 
membrana externa de las bacterias Grarn (-), se le considera 
de amplio espectro, tiene buena absorción y r~pida actividad 
bactericida (10, JB). El mecanismo de acción de la 
amoxicilina impide la transpeptidación de la pared 
celular bacteriana, evitado as! la uni6n polimérica de los 
llamados nucleótidos de Park (unidades funcionales y 
estructurales de la pared) (38) .Como ya se mencionó 
anteriormente, las bacterias generan resistencia a los 
agentes B-lactámicos, en este caso al utilizar amoxicilina 
combinada con ácido clavulánico· este Ciltimo va a inhibir a 
la enzima B-lactamasa producida por las cepas resistentes, 
por lo que la amoxicilina podrá ejercer su efecto sobre la 
s!ntesis de la pared celular, causando la lisis bacteriana. 
Hay varios reportes que describen el uso combinado del ácido 
clavulánico y de la amoxic4.lina contra infecciones 
bacterianas (resistentes a penicilinas), con resultados 
positivos (3,8,10,12,14,16,17,19, 20,31,32,35,39,41). 

Para la realización de pruebas de susceptibilidad a 
agentes quimioterapéuticos, existe el metodo de Kirby-Bauer 
que fue estandarizado y aprobado por el National Cornmittee 
fer Clinical Laboratory Standards (llCCLS) de los Estados 
Unidos de América (29). Su importancia se debe a su 
reproducibilidad y compara ti vi dad epidemiológica, este 
método fue utilizado con el propl5sito de evaluar el efecto 
de la combinaci6n ácido clavulánico-amoxicilina contra cepas 
de Staphylococcus, ~ y ,!;;. coli resistentes a 
penicilina, dentro de las cuales se detectaron las 
productoras de la enzima B-lactamasa con el objeto de 
demostrar que al utilizar el ácido clavulánico se inhibe la 
acción de esta enzima, permitiendo as! que la amoxicilina 
realice su efecto bactericida. Para determinar este efecto 
se utilizaron dos concentraciones tanto de la combinación 
ácido clavulánico-amoxicilina como de amoxicilina sola. 
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MATERIALES Y METODOS 

1)Se utilizaron 40 cepas de staphylococcus, 15 cepas de 
Nocardia y 5 cepas de E· coli, aisladas de casos cl1nicos de 
diversas especies que mostraron resistencia a penicilinas 
por pruebas de susceptibilidad a agentes quimioterapéuticos 
por difusión en agar. Estas bacterias se obtuvieron del 
cepario del Departamento de Bacteriolog1a y Micolog1a de la 
FMVZ- UNAM. 

2) Se usaron sensidiscos• con diferentes 
concentraciones, dos con amoxicilina y ácido clavulánico: 
a) amoxicilina 20 µg + .'.leido clavul.'.lnico 10 µg, b) 
amoxicilina 2 µg + .'.leido clavul.'.lnico 1 µg y dos unicamente 
con amoxicilina: c)25 µg y d)2 µg. 

3) Se efectuó el método Kirby-Bauer de susceptibilidad 
a antimicrobianos por difusión en agar con disco (7), que 
consiste en colocar un disco de papel impregnado con agentes 
quimioterapéuticos en una caja de agar Mueller-Hinton 
previamente inoculada con el microorganismo problema a 
concentración conocida, la droga presenta un gradiente de 
difusión circular en el agar alrededor del disco, las zonas 
de inhibición de crecimiento bacteriano se aprecian 
alrededor del disco después de 24 horas de incubación. El 
tamaflo de las zonas de inhibición depende de la 
difusibilidad del antimicrobiano en el agar y de la 
susceptibilidad de la bacteria al agente quimioterapéutico 
(5,7,18,33). Estos di~metros de inhibición pueden ser 
medidos con una regla por la parte de abajo de la caja o por 
sistemas de iluminación como lo menciona Barry (6). 

3.1) En el método Kirby-Bauer la preparación del 
inóculo se realiza de la siguiente manera: después de 
sembrar las bacterias en agar tripticasa soya se incuba 
durante 16 horas, posteriormente se toman 3 a 10 colonias y 
se introducen en un tubo que contenga 4 ml de caldo triptosa 
fosfato ó tripticasa soya. Los tubos se incuban durante 2 a 
5 horas para producir una suspensión bacteriana de moderada 
turbidez, una vez obtenido el in6culo, la suspensión se 
estandariza a una densidad igual al tubo No o.s del 
Nefel6metro de McFarland (5 X 107 Unidades formadoras de 
colonias (UFC) por ml) (est.'.lndar de turbidez) (7, 29). En 
este proyecto se utilizó la modificación hecha por o•amato 
(13) para la preparación r.'.lpida del inóculo, para las cepas 
de Staphylococcus y de ~. coli, esta consiste en suspender 

* Marca oxoid, proporcionados por smith Kline y Beecham 
de México S.A. de c.v. 
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una cantidad suficiente de colonias en 4 ml de agua 
destilada estéril e igualar la densidad del tubo 0.5 del 
Nefel6metro de McFarland. 

3.2) Para la preparaci6n del in6culo con cepas de 
Nocardia se utilizaron dos técnicas del método de Wallace 
(40) ya que estas bacterias tienden a aglomerarse durante el 
crecimiento (4). Una fue colocando los microorganismos en 
matraces de Erler-Meyer de 125 ml con caldo tripticasa soya 
y perlas de cristal, en baf\o maria a 37 e en aqitaci6n 
constante durante 96 horas y la otra se realizó en tubos de 
20 tnl con caldo tripticasa soya que contenian esferas de 
cristal, los tubos fueron incubados a 37 e y mezclados por 
15 a 30 seg diariamente en un mezclador vortex durante 48 a 
96 horas con el objeto de obtener una suspensión adecuada 
que se ajust6 al estándar de turbidez del tubo No. l del 
Nefelómetro de McFarland (3 X ioS UFC por ml) (36,40). 

4) Se utilizaron cajas de Petri de 100 mm con placas de 
aqar Mueller-Hinton (5 a 6 mm) con menos de 4 d!as de 
preparación. Las cajas se dejaron secar antes de ser 
inoculada la suspensión bacteriana, se sembraron con un 
hisopo estéril en tres planos en el aqar, se dejaron secar 
de 3 a 5 min, los sensidiscos se colocaron en el aqar con 
pinzas flameadas asegurando el contacto con el medio. Las 
cajas se incubaron de inmediato a 37 e durante 24 h. para 
Staphylococcus y para fu coli !' 48 a 72 h. para Nocardia, 
después de la incubación se midió el diámetro de la zona de 
inhibici6n (incluyendo los 6 mm del disco) con una regla por 
la parte inferior de la caja. 

5) Con todas las cepas de los tres géneros se 
realizaron tres repeticiones. 

6) se realiz6 la prueba rapida acidométrica de 
detecci6n de la enzima B-lactamasa (25) en la cual se 
adicionan 2 ml de solución de rojo fenol al o.5 % a 16.6 ml 
de agua destilada estéril y se inyecta en un ámpula que 
contenga 20 millones de ur de Penicilina G. A la mezcla se 
le agregó NaOH al l M en gotas hasta alcanzar un pH 8.5 
medido en patenci6metro. Se preparó el in6culo con una 
turbidez igual al estándar No. 4 del Nefelómetro de 
McFarland (12 X 108 UFC por ml) de un cultivo de 24 h. se 
colocaron 0.1 ml del sustrato anterior en una micrcplaca, se 
mezcl6 o.i ml del inóculo, si hab1a producción de 
B-lactamasas la solución cambiaba a color amarillo en los 
primeros 15 minutos. 

7) ANALISIS ESTADISTICO 
Para evaluar los resultados del trabajo se realizó un 
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an6.lisis de varianza con el modelo mixto siguiente (29) 
(modelo 1): 
Yijklmn=p +Ti+ Gj + Sk(j) + Vl(jk) + Im + (TG)ij + (TI)im 
+E.! ijklm) n 
donde: 

Yijklmn es la 
inhibición 
lactamasa 
variedad 

n-esima respuesta medida en mm de halo de 
del m-esimo nivel de presencia de B

en la especie 1-esima dentro de la 

k-esima y del género j-esimo, 
quimioterapéutico i-esimo. 

p. es la media poblacional. 
Ti es el efecto del i-esimo quimioterapéutico 

(ial, o o• o .4) 

con el 

Gj es el efecto del género j-esimo (j= staphylococcus, 
Nocardia y Escherichia). 

Sk(j) es el efecto de la k-esima especie dentro del 
j-esimo género (k=l, ••••..•• c). 

Vl(jk)es el efecto de la 1-esima variedad dentro de 
especie y género. 

Im es el efecto de la presencia de B-lactamasa (m=l,O). 
(TG)ij es el efecto de la interacción del 

quimioterapéutico y el género de la bacteria. 
(TI)im es el efecto de la interacción del 

quimioterapéutico y la presencia de B-lactamasa. 
t(ijklm)n es el error alea~rio presente en el 

experimento. NIO (O,Jt-). 

El efecto del quimioterapéutico y de la presencia de B
lactamasa fué evaluado para cada uno de los géneros mediante 
el modelo siguiente (modelo 2): 

Yijk=p + Bi + Qj + (BQ)ij + ijk 
donde: 

Yijk es la k-esima respuesta medida en mm de halos de 
inhibición. 

p es la media poblacional. 
Bi es el efecto de la presencia de B-lactamasa (1,0) 

(1 - presencia y O= ausencia). 
Qj es el efecto del j-esimo agente. 
(BQ)ij es el efecto de la interacción. 
(ij)k es el error aleatorio presente en el experimento 
E NID ¡o,.JB. 

Los modelos fueron análizados por el método de 
cuadrados m1nimos, mediante el procedimiento GLM del paquete 
estad1stico SAS (Statistical Analysis System) (34). Los 
rangos de inhibición en el modelo 2 se obtuvieron mediante 
el método de cunean de separación de medias con el mismo 
paquete. El nivel de significancia utilizado para estas 
pruebas fue de 0.01 (a=O.Ol). 
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RESULTADOS 
a) En el método de Kirby-Bauer se obtuvieron los halos 

de inhibición para cada cepa y concentraci6n, con los cuales 
se calcularon los rangos y medias para staphylococcus 
(cuadro B), para Nocardia (cuadro 9) y E· 5'.Q.l.i (cuadro 10). 

· b) Con el método utilizado para la detección de la 
enzima B-lactamasa 28 cepas de staphylococcus resultaron 
positivas a la producción de esta enzima (70 %) y 12 
negativas (30 %) • De las cepas de Nocardia 11 fueron 
productoras de la enzima (73 %) y 4 fueron negativas (27 %) 
y de las 5 cepas de E· coli 1 fue positiva (20 %) y 4 
fueron negativas a la producción de B-lactamasa (80 %) 
(cuadro 6). Para los tres géneros el 66.6 % de todas las 
cepas fueron productoras de B-lactamasa y 33. 3 % fueron 
negativas (cuadro 5) 

e) En general la combinación ácido clavulánico
amoxicilina 10 µg y 20 µg respectivamente (Cene. A), mostró 
halos de inhibición más amplios comparados con las otras 
concentraciones, la que le siguió fue amoxicilina sola 
(Cene. B) • La combinación de 11.cido clavul1\nico-amoxicilina 
1 µg y 2 µg respectivamente (Cene. C), manifestó una 
efectividad muy cercana a la del agente anterior y la menor 
la presentó amo~icilina sola a 2 µg (Cono. D)(cuadro 3). 

d) El género bacteriano que resultó más susceptible en 
este trabajo tanto a las combinaciones como a los 
quimioterapéuticos solos fue Staphylococcus seguido por ];;. 
l<.21.i y por último Nocardia (cuadro 4). 

e) La respuesta del género de acuerdo con cada 
concentración fue la siguiente: la mayor susceptibilidad 
para todas las concentraciones (A,B,C y O) se presentó en el 
género ~lococcus. Para Nocardia y ~· coli la respuesta 
varió, con las concentraciones A y o tuvo mayor 
susceptibilidad Nocardia y con B y e Jh QQ.Jj,, aunque en las 
concentraciones e y o la respuesta de estos dos géneros fue 
parecida (figura 1). 

f) En promedio los mayores halos de inhibición en todas 
las concentraciones se obtuvieron de las cepas no 
productoras de B-lactamasa, aunque en las concentraciones e 
y D son muy parecidos (cuadro 5 y figura 2). 

g) Se encontró que todos los efectos en los tres 
géneros estudiados son significativos (P<0.01), con 
excepción de la presencia de B-lactamasa que no fue 
significativa (P>0.01) (cuadro 1). En cuanto a cada género 
esto varió, para Staphylococcus los efectos de B-lactamasa 
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y la interacción B-lactamasa-agente quimiotarapéutico no 
fueron significativos pero el agente quimioterapéutico solo 
si lo fue. Mientras que para Nocardia y ,&. coli los tres 
efectos s1 fueron significativos (cuadro 2), lo cual indica 
los efectos que influyen en el comportamiento de este 
estudio. 

h) Los rangos de sensibilidad a los quimioterapéuticos 
para cada género se dividieron en susceptibles, intermedios 
y resistentes al agente quimioterapéutico de acuerdo con el 
nivel de significancia de los grupos formados en la prueba 
de comparaciones múltiples de Duncan (cuadro 7). 
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DISCUSION 

El método de Kirby-Bauer de susceptibilidad a 
quimioterapéuticos fue efectivo en este estudio as1 como las 
modificaciones de D'amato y Wallace, que ahorraron tiempo y 
facilitaron el trabajo de laboratorio, ya que se siguieron 
los pasos establecidos por sus autores, resultando como está 
indicado (2,7,13,40). Con estos métodos se obtuvieron los 
halos de inhibición en mm para los tres géneros, con las 
diferentes concentraciones de los agentes 
quimioterapéuticos. 

se utilizó la prueba rápida acidométrica (25) para la 
detección de la enzima B-lactamasa en todas las cepas de los 
tres géneros, que di6 buen resultado. El género que presentó 
un mayor nümero de cepas positivas a la enzima fue Nocardia 
(73 %), con estos resultados se puede inferir la importancia 
de esta enzima en la resistencia a penicilinas por parte de 
Nocardia. Para el género Staphylococcus. la cantidad de 
enzima detectada fue del 70 % lo cual concuerda con la 
literatura que menciona hasta un 80 \ (26). Para &· coli 
solo se detect6 20 %, siendo que este género es de los 
mayores productores de B-lactamasa (10), esto puede deberse 
a la pequena cantidad de cepas trabajadas. 

En el análisis para todas las cepas la combinación 
efectiva en cuanto al tamafio de halos de inhibición fue 
ácido clavulánico con amoxicilina a 10 µg y 20 µg, 
respectivamente, la respuesta de las otras concentraciones 
no fue muy favorable ya sea por la baja cantidad de 
amoxicilina y/o de ácido clavulánico, le siguieron 
amoxicilina sola con 25 µg y la combinación de ácido 
clavulánico-amoxicilina con 1 µg y 2 µg respectivamente, que 
mostraron una efectividad muy cercana entre si, con esto se 
nota que al combinar con el ácido clavulánico es posible 
aumentar la efectividad y disminuir la concentración del 
quimioterapéutico, ya que la combinaci6n con 2 µg de 
amoxicilina actúa casi igual que la amoxicilina sola a 25 
µg, lo que permite deducir que con el ácido clavulánico se -
aumenta mas de 10 veces la acci6n de la amoxicilina. La 
concentración menos efectiva fue la amoxicilina sola a 2 µg. 

En la respuesta de cada género, Staphylococcus present6 
halos de inhibición de mayor tamai\o en todas las 
concentraciones, en cuanto a Nocardia y ~. coli fue variada, 
ambos géneros respondieron positivamente solo con la 
concentración A, en la que resultó mas favorable Nocardia, 
con las concentraciones B, e y D no fue muy favorable ya que 
aparentemente las concentraciones no son suficientes para 
obtener un buen resultado. Las medias de los halos de 
inhibición son bajas en el cuadro 4, ya que se tomaron en 
cuenta los promedios de las cuatro concentraciones y el 
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tamafio de los halos de las concentraciones bajas fueron muy 
pequefios y por la misma razón las desviaciones estandar son 
altas, ya que al tomarse en cuenta 1as cuatro 
concentraciones los rangos de los halos de inhibición se 
amplian mucho. 

Los resultados indican que hay una mayor efectividad 
sobre las cepas no productoras de B-lactamasa, ya que estas 
cepas no tienen ningím impedimento para que el agente 
quimioterapéutico pueda ejercer su efecto bactericida al no 
haber producción de B-lactamasa, lo cual coincide con los 
resultados obtenidos por Appelbaum et al. (J) en su estudio 
donde encuentra que hay mayor porcentaje de susceptibilidad 
en las cepas no productoras de B-lactamasa. En este trabajo 
en promedio el tamai\o del halo de inhibición en las no 
productoras de B-lactamasa fue de 19. 9 mm y en las 
productoras de a-lacta.masa fue de 18. 5 mm. De acuerdo con 
cada concentración: la A de ácido clavulánico ( 10 µg) y 
amoxicilina (20 µg), tiene una efectividad ligeramente mayor 
sobre las cepas no productoras de B-lactamasa. Con la 
concentración B amoxicilina (25 µg) se encontró una mayor 
respuesta en las no productoras de B-lactamasa. con la e de 
ácido clavulánico (l µg) y amoxicilina (2 µg) la mayor 
respuesta fue de las productoras de B-lactamasa y con la 
concentraci6n O amoxicilina sola (2 µg) se notó una mayor 
respuesta en las no productoras de B-lactamasa. 

Es muy importante la significancia de los efectos 
analizados ya que de esto depende su influencia en el 
comportamiento del estudio, puesto que en general todos 
ellos fueron significativos (P<D.01), menos la presencia de 
B- lactamasa que resultó no significativa (P>0.01). En 
cuanto a cada género hubo variacion, ya que para 
Staphvlococcus los efectos B-lactamasa y la interacción 
B-lactamasa y agente quimioterapéutico no fueron 
significativos, aunque el agente quimioterapéutico solo s1 
lo fue. Para Nocardia y ~. coli estos tres efectos fueron 
significativos. Por lo tanto en el caso de Staphylococcus no 
se puede considerar la inhibición de la B-l.actamasa por 
parte del ~cido clavulánico, aunque la literatura se 
mencione que la resistencia a penicilinas a través de esta 
enzima en staphylococcus es de gran importancia (23, 26). 
mientras que en Nocardia y ~. QQli se tomó en cuenta la 
inhibición de esta enzima ya que el efecto B-lactamasa fue 
significativo. staphylococcus fue el género que con más 
facilidad se pudo trabajar ya que no presentó dificultades 
en su cultivo, en la preparación del in6culo ni en el 
antibioqrama. Por ser un género que con gran frecuencia se 
encuentra como agente etiológico en procesos patógenos y 
presenta una elevada producción de B-lactamasa se trabajaron 
mayor cantidad de cepas. Aunque no se pueda asegurar que 
haya habido inhibición de B-lactamasas por parte del ácido 
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clavulánico, existió una mayor efectividad de las diferentes 
concentraciones sobre este género, siendo el más susceptible 
a la combinaci6n ácido clavulánico-amoxicilina. El 
mecanismo de acción sobre este género no es claro aün. Los 
resultados coinciden con los de Boom y Beale (8) quienes 
utilizaron esta combinaciOn (amoxicilina-6.cido clavulánico) 
contra Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes 
obteniendo buenos resultados, tambien Fleisher fil.; al· (16) 
logr6 resultados positivos con la misma combinación contra 
Staphylococcus aureus, streptococcus pyogenes y Haemophilus. 

E.._ J2211. Se decidiO utilizar este género porque comünmente 
se encuentra en procesos pat6genos de animales y del hombre 
y además son de los mayo~es productores de B-lactamasas 
(10). Como la cantidad de cepas trabajadas fue escasa, hubo 
un bajo porcentaje de productoras de B-lactamasas por ello 
tampoco es posible asegurar que haya existido inhibici6n de 
esta enzima por parte del ácido clavulánico aunque s1 se 
puede afirmar que la respuesta fue favorable a la 
combinaciOn ácido clavulánico-amoxicilina. Existe un 
trabajo de Bywater fil; ll• (10) en el que se prueba la 
combinaciOn de ácido clavulánico- amoxicilina contra E· !<QlJ. 
en perros, mostrando una buena efectividad lo que concuerda 
con los resultados obtenidos en este estudio. Nocardia. 
Es un género bacteriano sobre el que existe poca información 
en cuanto a su susceptibilidad, provoca daños en 
explotaciones lecheras y se encuentran dentro de las 
bacterias productoras de B-lactamasa (39), por lo que fue 
interesante emplearla en este estudio. Esta bacteria 
presento dificultades en su cultivo ya que hubo 
contaminación y fue necesario realizar varios pases para 
purificarla, para la preparación del in6culo se utilizaron 2 
técnicas, una se hizo con matraces Erler-Meyer e incubación 
en bafio maria, y como se contaminó el cultivo se opt6 por 
emplear el método de tubos de ensaye en incubadora en el que 
no existiO contaminaciOn, lograndose el in6culo esperado 
como lo describiO Wallace en su estudio (40). Con esta 
bacteria s1 resulto significativa la presencia de 
B-lactamasa por lo que se puede asegurar que hubo inhibiciOn 
de esta enzima, ya que se obtuvieron halos de inhibición 
indicadores de susceptibilidad. Los resultados de este 
trabajo coinciden con los de Wallace tl l!].. (39) quien 
reporta buena eficiencia de la combinaciOn (ácido 
clavulánico-amoxicilina) contra Nocardia brasiliensis, 
aunque Steingrube ~ -'!.l· (37) encuentra resistencia por 
parte de cepas de Nocardia brasiliensis pero la explican 
como consecuencia de una mutación que afecta el sitio activo 
inhibidor de B- lactamasas. 

El cuadro (7) de susceptibilidad a los 
quimioterapéuticos obtenido en mm de inhibiciOn en cada uno 
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de los géneros puede ser utilizado como referencia para 
detectar cepas susceptibles, intermedias o resistentes a 
estos agentes a las mismas concentraciones. 

Existen trabajos sobre la utilización de la combinación 
ácido clavulánico-amoxicilina en medicina veterinaria, como 
el de Bywater fil; _ai. (10) donde se prueba contra ~. ~ y 
Klebsiella en perros y se reporta que existe buena 
absorción, buena distribución al igual que buena eficacia 
contra estas bacterias productoras de B-lactamasa. Gilmour 
fil; s.J.. (19) probó esta combinación contra pasterelosis en 
borregos y los resultados mostraron una marcada raducci6n en 
las manifestaciones cl1nicas, patológicas y bacteriológicas 
de la pasterelosis. otro trabajo con más de 100 perros con 
signos respiratorios fue realizado por Simmons fil; l!..!. (35) 
en el que se trató con la misma combinación y tambien mostró 
resultados positivos. 

Después del estudio realizado y de las investigaciones 
hechas, se puede recomendar su uso contra Nocardias 
productoras de B-lactamasa. Par~ Staphvlococcus y 1i:_ coli la 
combinación funciona pero no es posible asegurar que sea por 
inhibición de B-lactamasas, serla recomendable que en México 
se hicieran estudios .in vitre as! como su aplicación .in ~ 
para una mejor evaluación de su eficacia. 
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Cuadro 1 

Anallala de varianza para fa variable dependiente mm de 
Inhibición (modelo 1>----------------------

Origen de fa Grados de Cuadrados 
variación 

Qulmioterapéutlco 
Género 

libertad medios 

Especie (género) 
Variedad (género• especie) 
Presencia de B- factamasa 
Quimloterapéutlco• B-factamasa 
Quimioterapéutlco•género 
Error 
Total 

NS No Significativo ( P> 0.01) 
•• Significativo ( P< 0.01) 

3 77.33 .. 
2 62.35 .. 
4 3.43 .. 
6 2.30 .. 
1 0.93NS 
3 1.15 .. 
6 3.16•• 

694 0.18 
719 

Pr> F 

0~001 
0~001 
0~001 
0~001 

0~229 
Q0003 
Q0001 



Cuadro 2 

Nlvalea da algnlflcaclón de loa efectos B-lactamasa y 
----------Agentes qulmloterapéutlcos (modelo 21------------
Efactos Staphy/ococcus Nocard/a 

Pr>F Pr>F 

B-laclamaaa 

Agentes QT. 

B-lact.•Agantaa OT. 

0.1447NS 

0.0001•• 

0.6363NS 

NS No Significativo (P•0.01) 
•• Significativo (P<0.01) 

0.0001 •• 

0.0001 •• 

0.0002•• 

E. col/ 
Pr>F 

0.0001 .. 

0.0001•• 

0.0001 .. 



Cuadro 3 

Medias aritméticas conforme el quimioterapéutlco en mm 
de halos de Inhibición y desviaciones estándar 

QT. Media Desv. est. 
(mm) (mm) 

A 28.1 4.9 

B 18.5 7.9 

e 16.7 6.8 

o 12.9 4.9 

QT. A amoxicllina 20 ug + ácido clavulánlco 10 ug 
QT. B amoxicillna 25 ug 
QT. C amoxicilina 2 ug + ácido clavulánico 1 ug 
QT. o amoxlcilina 2 ug 

a,b,c,d literales distintas denotan diferencias 
significativas (P<O.O 1 l. 

cv ~ 

a 17.40 

b 42.70 

c 40.72 

d 37.58 



Cuadro 4 

Medias aritméticas en mm de Inhibición de las 4 
diferentes concentraciones en cada género 

Género 

Staphylococcus 

E. coli 

Nocardia 

Medias (mm) 

21.64 

16.03 

12.95 

Desv. est. (mm). 

6.5 

9.7 

7.8 



Cuadro 5 

Medias aritméticas para presencia de B-lactamasa 

------------------------------------------------------------Presencia de No 'llo No.de Halos de lnhlb. Desviación 
B-lactamasa casos media (mm) 

Negativo 33.3 240 19.91 

Positivo 66.6 480 18.55 

a,a literales Iguales denotan que no hay diferencias 
significativas (P•0.01 ), 

estAndar (mm) 

0.85 a 

0.84 a 



Cuadro 6 

Presencia de B-lactamasa por Géneros 

Género 

Staphylococcus 

Nocardia 

E. col/ 

Positivo 

70 "" 

73 % 

20 % 

Negativo 

30 "" 

27 % 

80 % 



Cuadro 7 

-----------------------------------------------------------Rangos de sensibilidad a los qulmloterapéutlcos. 

Género QT. ------------Rangoa(mm) _________ 
Suacept. lnterm. 

A •30.0 23.0-30.0 
Staphy/ococcus B >24.6 20.0-24.6 

e •26.6 20.6-28.B 
o •26.6 17.3-26.6 

A •36.3 21.6-36.3 
Nocardfa B •34.6 21.3-34.6 

e •16.0 13.0-16.0 
o •14.0 13.0-14.0 

A >26.6 23.0-26.B 
E. colf B •26.3 22.6-26.3 

e •15.6 10.0-15.6 
o •13.3 10.0-13.3 

QT. A amoxlclllna 20 ug + fl cido clavulfl nlco 10 ug 
QT. B amoxlcllina 25 ug 
QT. e amoxicilina 02 ug • fl cido clavulfl nico 01 ug 
QT. O amoxicilina 02 ug 

Reale!. 
<23.0 
<20.0 
•20.B 
•17.3 

•21.6 
•21.3 
•13.0 
•13.0 

•23.0 
•22.6 
<10.0 
•10.0 



Cuadro 8 

Staphylococcus rangoa y medias de halos de inhibición 

Quimloterapéuticos Rangos (mm) 
A 15.3-36.6 

B 11.6-36.0 

e 10.3-28.6 

o 7.0-26.6 

QT. A amoxicillna 20 ug + ácido clavulánico 10 ug 
QT. B amoxicilina 25 ug 
QT. C amoxicilina 2 ug + ácido clavulánico 1 ug 
QT. O amoxicilina 2 ug 

Medias (mm) 
31.;' 

23.8 

22.6 

16.9 



Cuadro 9 

Nocardia rangos y medias de halos de inhibición 

Quimioterapéuticos 
A 

Rangos (mm) 
21.0-37.3 

Medias (mm) 
26.6 

B 6.0-35.3 

6.0-14.0 

6.0-14.0 

12.9 

e 
D 

QT. A amoxicilina 20 ug • Acido clavulánico 10 ug 
QT. B amoxicilina 25 ug 
QT. C amoxicilina 2 ug • ácido clavulénico 1 ug 
QT. o amoxicilina 2 ug 

8.8 

8.5 



Cuadro 10 

E. coll rangos y medias de halos de lnhlbiciOn 

Qulmioterapéuticos 
A 

B 

e 
o 

Rangos (mm) 
21.8-26.6 

6.0-26.3 

8.0-15.6 

6.0-13.3 

QT. A amoxlclllna 20 ug + llcido clavulllnlco 10 ug 
QT. B amoxicilina 25 ug 
QT. e amoxicilina 2 ug + Acido clavulAnico 1 ug 
QT. O amoxicilina 2 ug 

Medias (mm) 
22.9 

18.6 

10.4 

7.7 



mm de Inhibición 
35r--~~~~~~~~~~~~~~~~~'--~~~~ 
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10 

5 1-- -·· ·--··- -····· ... . ·-· .. -· .. 

··---------· 

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

A B e 
Oufmloterapéutlcos 

- Series 1 -+- Series 2 ---r Series 3 

Serle 1 Staphy/ococcus. 
Serle 2 Nocard/a 
Serle 3 E. col/ 
Figura 1 
Interacción quimloterapéutico sobre 
género 

o 



mm de tnhlb. 
30 

25 

20 

15 

10 

5 

o 
A B e 

Qulmloterapéutlcoa 

- Series 1 -+- Series 2 

Serle 1 negativo a B-lactamaaa 
Serle 2 positivo a B-lactamasa 
Figura 2 
Interacción Qulmloterapéuticos sobre 
presencia de B-lactamasa. 
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