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INTERACCION DE LA COMBINACION DE UN ANTIMICROMANO

AMINOGLUCOSIDO Y UN BETA LACTAMICO ( GENTAMICINA Y AMPICILINA), 

CONTRA ALGUNAS BACTERIAS GRAM NEGATIVAS. 

I.- INTRODUCCION

Para hacer uso racional y efectivo de los antimicro

bianos es necesario conocer su origen, propiedades físicas y

químicas, los efectos bioquímicos y fisiológicos sobre el or- 

ganismo que los recibe, las propiedades farmacocinéticas y la

acción misma sobre microorganismos pat6genos y sus efectos te

rapéuticos. Todo eso se puede observar en los estudios in vi~ 

tro e in vivo que se realizan en la práctica médico~biológica. 

La determinación de la susceptibilidad de una bacte

ria a un antimicrobiano, in vitro, es un procedimiento común

en el laboratorio microbiológico; el resultado de estas prue- 

bas de susceptibilidad es usado en la elección del antimicro- 

biano apropiado, para la terapia de pacientes con infección - 

bacteriana o para diferentes aspectos de investigación y los

estudios in vivo sirven para hacer la valoración farmacológi- 



ca de estas sustancias terapéuticas. 

Los estudios in vivo primero se realizan en anima~ - 

les y se extrapolan al hombre, ya que la experimentación en - 

éste está limitada por razones éticas ( 1, 2 y 3). 

Lo que no es común en la práctica médico -biológica

es el uso racional de antimicrobianos en combinaciones, ya -- 

que las determinaciones de susceptibilidad de una bacteria a

la combinación de dos antimicrobianos in vitro no es un proce

so de uso rutinario para llevarlo a cabo por cualquier método

de antibiograma conocido en el laboratorio microbiológico. - 

En la práctica médica es frecuente el uso de dos o más antimi

crobianos administrados a pacientes con infecciones, severas

o no, con el fin de obtener un resultado más satisfactorio en

su tratamiento; pero sin haber valorado anteriormente la ac— 

ción e interacci6n de los antimicrobianos combinados. 

II.- ANTCEDENTES

Algunos investigadores de otros países han observa- 

do tanto in vitro como in vivo excelentes resultados al em- - 

plear asociaciones de antimicrobianos ( 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 

11), siendo la combinación de ampicílina y gentamicina la -- 

que presenta ciertas ventajas sobre la asociación de otros - 

antimicrobianos aminoglucósidos y beta lactámicos ( 12, 13, - 

14). Sin embargo desde el punto de vista de la interacción

físico -química se ha afirmado que existe inactivación de gen
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tamicina al ser combinado con algún beta lactámico, lo cual - 

se considera como incompatibilidad ( 15, 16). 

III.- OBJETIVOS

Con el propósito de aclarar la estabilidad de la -- 

combinación más comunmente usada en nuestro medio ( gentamici- 

na más ampicilina), señalamos los siguientes objetivos: 

1.- Observar la interaci0n físico- qijímirn fle la -- 

mezcla, en cuanto a la conservación de su acti

vidad biológica. 

2.- Conocer la actividad antimicribiana de la com- 

binaci6n comparada con la de cada uno de los - 

componentes por separado ( isobolograma o table

ro de ajedrez). 

3.- Estudiar el comportamiento farmacocinético de

la mezcla en humanos ( voluntarios sanos). 

IV.- MATERIALES Y METODOS

IV. 1 La interacci6n fisico- química se observó mez— 

clando ambos antimicrobianos en diversas pro— 

porciones y analizando, a diversos tiempos, si

conservaban o perdían su actividad antimicro— 

biana. 

Para estas observaciones se utilizó el método

de difusión en placas de agar, de Escárzaga y

Hill ( 17), que a su vez es una adaptación del
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método diseñado originalmente por Grove y - 

Randall ( 18), que ha sido modificado por mu

chos investigadores asegurando la utilidad

de este método biológico ( 19, 20, 21, 22, - 

23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 

34, 35, 36, 37, 38, 39), de acuerdo al si— 

guiente diseño. 

IV. 1. 1. ANTIMICROBIANOS

Polvo de ampicilina s6dica ( Sanfer, S. A.) 

y polvo de sulfato de gentamicina ( Schera— 

mex, S. A. de C. V.). Los antimicrobianos

fueron pesados en una balanza analítica - - 

E. Mettler Zurich, Type H6, capacidad - - 

160 g.) en base a su potencia biológica y

no a su peso bruto. 

IV. 1. 2. SOLUCIONES

Se hizo una solución ( madre) de gentamici- 

na que fue diluída con una solución amorti

guadora de fosfatos p H8* preparada en el - 

SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATOS p H 8: 

Fosfato de potasio dibásico ......... 16. 730 g. 

Fosfato de potasio monobásico ...... - 0. 523 g. 

Agua destilada ...................... 1 000- 00 MI. 
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laboratorio; se hizo otra dilución ( madre ) 

de ampicilina s6dica en agua destilada p H 6; 
a partir de las soluciones madre se hicie— 

ron otras de menor concentración con caldo

Mueller Hinton ( M. H. B.) Difco y también se

hicieron mezclas de los antimicrobianos pro

blema en diferentes proporciones, como se

ve en la tabla No. 1. ( La forma como se

prepararon las diferentes proporciones se

reporta en el apéndice; páginas 77, 78 y

79). 

Las diversas combinaciones se mantuvieron

a 37' C durante el tiempo que se indica en - 

la tabla No. 2. 
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TABLA No. 1

CONCENTRACION DE ANTIMIBROBIANOS SOLOS Y EN COMBINACION

AMPICILINA GE TAIVIICINA

mcg/ ml. mcg/ ml. I mcVml. 

20 0 A) = 2rll2 5

10 10 B) = 10/ 5

7. 5 7. 5 7. 5/ 7. 5

5 5 D) 5/ 10

2. 5 2. 5 E) 9- 5/ 20

TABLA No. 2

TIEMPO DE EXPOSICION A 37' C

1 TIEMPO DE CALENTAMIENTO 1

í)espués de lS' muestra 0) 

A una hora muestra 1) 

A 4 horas nuestra 2) 

A 3 horas muestra 3) 

A 11 horas muestra 4) 



En cada uno de los tiempos indicados, se ob

tuvo una alícuota de cada antimicrobiano so

lo o de cada mezcla, para determinar si per

dían o conservaban su actividad. Esta de— 

terminación la hicimos mediante el método - 

de Escárzaga y Hill ( 17) que consiste en ob

servar la inhibición lograda por alguno de

los antimicrobíanos utilizados ( contenidos

en discos), de un germen susceptible, en un

sistema sobre agar. Tales discos son im- - 

pregnados en el laboratorio con concentra-- 

ciones conocidas, frescas , y medidas con

gran munuciosidad; la inhibición obtenida

se compara con aquella que produzca el dis- 

co de actividad desconocida, en el mismo -- 

sistema. 

Como el método requiere de varios pasos, és

tos son tratados más - ampliamente en el apén

dice. 

IV. 2. La actividad antimicrobiana de la combina— 

ci6n comparada con la de cada uno de los -- 

componentes por separado. 

La actividad antimicrobiana de la combina— 

ción se realizó por medio del método llama- 

do isobolograma ( o tablero de ajedrez), es
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una técnica de dilución en tubo descrita por

Sabath ( 40); dicha técnica ha sido utilizada

por muchos investigadores ( 41, 42, 43, 44, - 

45, 46, 47) para demostrar el sinergismo -- 

in vitro en la combinación de antimicrobia- 

nos que actúan frente a un especimen bacte- 

riano. El isobolograma es un método cuantita

tivo parecido a un antibiograma en dilución

seriada en tubo ( D. S. T.), solo que este - 

último se hace con un solo antimicrobiano, - 

mientras que en el primero se puede diluir

un antimicrobiano ( ampicilina) en sentido - 

vertical y una segunda dilución con otro an

timicrobiano ( gentamicina) en sentido hori- 

zontal, ( ver tabla No. 3 y fotos No, 1, 2, 

3, 4, S). Dicho método acepta un sinnúmero

de combinaciones, tantas como se quiera, -- 

sin que llegue a existir una sola combina— 

ción igual a otra. Nosotros probamos 81 -- 

combinaciones y dos diluciones seriadas en

tubo. 

IV. 2. 1. Las cepas de microorganismos probados en es

ta parte del estudio, frente a los antimi— 

crobianos ampicilina y gentamicina tanto en

isobolograma como en D. S. T., fueron 163 de

los diversos géneros que se indican: 
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40 Serratia sp. 

20 Enterobacter. sp. 

29 Escherichia coli

21 Pseudomonas sp. 

26 Klebsiella sp. 

27 Salmonella sp. 

Total 163 cepas de microorganismos. 

Para reducir al mínimo los errores, en la - 

realizaci6n del método, fue necesario tomar

en cuenta los factores que podían influir - 

en los resultados; principalmente se tom6 - 

en cuenta que se tenían que diluir los anti

bi6ticos con medio Mueller Hinton Broth - - 

M. H. B.) Difco estéril, el cual iba a ser

agregado a los tubos iniciales, para que

las bacterias quedaran con. -¡Lual cantidad de

nutrimentos en todos los tubos. Otro fac— 

tor importante fue medir correctamente el

volumen con el fin de evitar alteraciones

en las concentraciones probadas. 

La preparaci6n del material fue sumamcnte - 

cuidadosa ya que los tubos utilizados se - 

prepararon con 2. 5 ml. de M. H. B. siendo

previamente esterilizados al autoclave. 

Una vez así procesados se metían a calen - 

9
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Fotografía No. 1 mostrando la distribución de todos los tubos

y las gradillas utilizadas para cada uno de los microorganis- 

mos probados. 

Fotografía No. 2 mostrando la concentración combinada inicial

de 20 mcg/ rnl. de gentamicina con las concentraciones combina- 

das de ampicilina de 100 a 0. 39 mcg/ rnI. 
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Fotografía No. 3 mostrando la concentraci6n combinada inicial

de 100 mcg/ ml. de ampicilina con las concentraciones combina- 

das de gentamicina de 20 a 0. 078 mcg/ ml

Fotografía No. 4 mostrando la D. S. T. de gentamicina, el cre

cimiento bacteriano en el tubo testigo y también la CIM. que

para ese germen fue de 0. 312 mcg/ ml. 
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Fotografía No. 5 mostrando la D. S. T. de ampicilina, el creci- 

miento bacteriano en el tubo testigo y también la CIM. que pa

ra ese germen fue de 3, 12 mcg/ ml. 
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tar al cuarto estufa ( 37' C) 16 a 18 horas, 

antes de ser utilizados, con el fin de ob— 

servar la presencia o ausencia de contamina

ción; del mismo modo se proces6 el M. H. B. 

que se us6 para diluir los antibíóticos

preparado en matraz). 

Los diferentes especímenes bacterianos uti- 

lizados fueron aislados de distintas mues— 

tras clínicas, tomadas en el laboratorio de

bacteriología del Hospital General. 

IV. 2. 2. Las soluciones por medio de las. cuales obtu

vimos las proporciones adecuadas de los an- 

timicrobianos utilizados fueron las siguien

tes; ( ver tabla No. 4). 

TABLA No. 4

AMPICILINA ( A) 

Solución madre ( SM) 20 mg. ( A) + 50 mi. M. H. B. = 400 mcg/ m1

GENTAMICINA ( G) 

Soluci6n madre ( SM) 20 mg. ( G) + 20 mi. H20 = 1000 mcg/ m1

SI) 1. 8 mi. ( SM) + 43. 2 ml. MHB = 40 mcg/ m1

14



Una vez preparadas estas soluciones, se to- 

maban 2. 5 mi. de la solución madre de ampi- 

cilina y se agregaban a cada uno de los 10

primeros tubos colocados en posición verti- 

cal ( respecto a la tabla No. 3), los cuales

contenían 2. 5 mi. de M. H. B., obteniendo un

volumen total de 5. 0 mi.; con este volumen

se procedía a diluir el antimicrobiano agre

gado ( ampicilina), pasando del primero al - 

segundo tubo 2. 5 mi. y del segundo al terce

ro y así sucesivamente hasta el penúltimo - 

tubo, alcanzándose el rango de concentración

deseada, decreciente de ampicilina. 

La ampicilina probada en combinación y sola

D. S. T.) tuvo un rango de concentración de

100 a 0. 39 mcg/ ml. 

En los primeros 10 tubos de posición horí~- 

zontal ( respecto a la tabla No. 3), se les

agregó 2. 5 mi. de la solución SI ( gentamici

na), realizando con ésta el mismo procedi— 

miento ya descrito para ampicilina. 

El rango decreciente de la concentración

deseada para gentamicina, tanto sola como

combinada fue de 20 a 0. 078 mcg/ ml. 
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IV. 2. 3. Preparación del in6culo. 

Una vez aislada y purificada la bacteria, - 

en un cultivo fresco en gelosa sangre, se - 

preparó el in6culo en 2 mi. de medio M. H. B., 

el cual se mantuvo a 37' C en el cuarto estu

fa durante 18 a 20 horas. El in6culo fue - 

diluído hasta obtener una población bacte— 

riana de aproximadamente 1 x 10
6

unidades ~ 

formadoras de colonias/ mI. ( UFC/ m1), de es- 

ta preparación se inocularon con 0. 1 mi. to

dos los tubos. Un tubo sin antímicrobiano

sirvió como testigo de in6culo. 

IV. 3. Estudio del comportamiento farmacocinético

de la mezcla en humanos ( voluntarios sanos). 

El grupo estuvo constituído por 12 sujetos

sanos, voluntarios masculinos, con edades

entre 18 y 40 años y peso entre 55 y 80 Kg. 

Todos los sujetos se mantuvieron hospital¡ 

zados en la Unidad de Farmacología Clínica

del Hospital General de México, durante un

per5odo de 9 días y en todos los casos se

obtuvo un consentimiento por escrito de ca

da sujeto para ser incluído en el estudio. 

Los candidatos fueron divididos en dos

grupos de 6 sujetos cada uno. 
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Los medicamentos se administraron como se

indica en la tabla No. S. La selección de

sujetos para una u otra forma de administra

ci6n fue aleatorizada. 

Cada droga se administró por via intramuscu

lar profunda después de una noche de ayuno, 

utilizando una aguja del No. 20 x 2", de -- 

50 mm. de largo, en el cuadrante superior - 

externo de la nalga. 

TABLA No. 5

Grupo A ( 6 voluntarios) 1 Grupo B ( 6 voluntarios) 

Primer segmento

Ampicilina + Gentamicina* Ampicilina** en una nalga

Dia 1 ' 

en una sola inyecci6n Gentamicina en la otra. 

SeRundo segmento

Ampicilina** en una nalga mpicilina + Gentamicina* 

Día 7' 

Gentamicina en la otra. en una sola inyección

Ampicilina anhidra en polvo ( 1, 0 g.) suspendida en

la misma agua de la gentamicina ( 80 mg.). 

Ampicilina anhidra en polvo ( 1. 0 g.) suspendida en

agua. 

Gentamicina ( 80 mg.) suspendida en agua. 

17



Los sujetos no recibieron ningún otro agen- 

te antimicrobiano durante una semana antes

dela iniciación del estudio, ni durante éste. 

No se incluyeron en el ensayo sujetos con - 

problemas cardiovasculares, 
cerebrovascula- 

res, respiratorios, hepáticos, renales u

otros padecimientos que pudieran afectar

sustancialmente los parámetros por evaluar. 

Tampoco se incluyeron sujetos alérgicos a ~ 

cualquiera de los dos antimicrobianos, ali- 

mentos o drogas, o que hubiesen recibido me- 

dicamentos potencialmente ototóxicos o ne— 

frotóxicos durante los 3 meses previos. 

A todos los sujetos se les practicó examen - 

físico completo antes de iniciar el estudio, 

así como interrogatorio y examen clínico dia

rio de la función auditiva. Para corroborar

su capacidad como sujetos sanos, se practicó

biometría hemátíca completa, nitrógeno de - 

la urea, creatinina, depuración de creatini- 

na, glucosa, proteínas totales, albúmina, -- 

fosfatasa alcalina, SGOT y SGPT, antes del - 

primer segmento y después de finalizar el se

gundo segmento del estudio. 

Los niveles serosos de la gentamicina y - - 
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ampicilina fueron determinados, en todos los

voluntarios, a los 15, 30, 45 minutos, y a - 

la hora, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12 y - 

24 horas después de su administración. Pre

viamente se había tomado una muestra inme— 

diatamente antes de la inyección ( muestra - 

previa) . 

En todos los casos se practicó un examen me

ticuloso de la presencia o ausencia de do— 

lor, eritema o induración secundaria a la - 

administración de las drogas en estudio, ya

fuera como una queja inmediata o hasta un - 

periodo máximo de 48 horas después de la ad

ministraci6n de las inyecciones. 

Para la cuantificaci6n de los antimicrobia- 

nos en el suero, se utilizó el método de Es

cárzaga y Hill ( 17). Cada ve'z que se tenían

que determinar los niveles serosos de la am

picilina y gentamicina de todos los sujetos, 

se preparaba todo el material necesario pa- 

ra usarlo fresco. 

La cuantificación de las concentraciones -- 

problema se hacían utilizando dos curvas es

tándar, una de la ampicilina y una de la -- 

gentamicina, con rango de concentración en - 
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tre 0. 625 a 10 mcg/ mI. y de 0. 5 a 8. 0 mcg/ m1

respectivamente, ver tablas No. 41 y 42 y - 

gráficas No. 16 y 17, que se encuentran al

final del apéndice; el sistema de medida -- 

fue el mismo que está descrito en el apéndi

ce ( pág. 65). 

Después de una semana de intervalo se real¡ 

zó la segunda parte del estudio, procesando

nuevas curvas estándar ( con el mismo rango

de concentración) para ambos antimicrobia— 

nos, ver tablas No. 43 y 44 y gráficas No

18 y 19 al final del apéndice. 

Cuando existían valores altos que no se po- 

dían cuantificar dentro de cualesquiera de

estas curvas estándar, se hacían diluciones

de los problemas para poder encontrar la -- 

concentración correspondiente a dichas mues

tras . 

Los problemas de cada parte del estudio, -- 

fueron procesados inmediatamente después de

obtener la última muestra de 24 horas y ca- 

lentados a 37' C por un tiempo mínimo de 18

a 20 horas, para obtener halos de inhibi— 

ci6n perfectamente definidos y poder leer- 

los al día siguiente. 
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V.- RESULTADOS

V. 1. Interacci6n de la mezcla en cuanto a la con

servaci6n de su actividad biológica. 

En la tabla No. 6 se anotaron las lecturas

encontradas de ampicilína sola y en la grá- 

fica No. 1 se inscribieron dichas lecturas, 

trazando una línea de regresión, que nos -- 

permitió ver que no hubo variaciones impor- 

tantes, durante las horas de calentamiento

a 37' C. 

En la tabla No. 7 y en la gráfica No. 2 se

anotan las lecturas encontradas de la ampi- 

lina, cuando se encontraba mezclada con la

gentamícina; tampoco se aprecid pérdida im- 

portante de la actividad de la ampicilina. 

En la tabla No. 8 y en la gráfica No. 3 se

inscriben las lecturas encontradas de genta

micina sola, notándose que en las medicio— 

nes iniciales la concentración fue más baja

que la que habíamos puesto, lo cual se debe

al secuestro temporal de la gentamicina por

las proteínas del medio de cultivo ( 48, 49, 

SO, 51, 52). Sin embargo, observando las

concentraciones de las horas finales, no se

apreció pérdida de la actividad. 
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En la tabla No. 9 y en la gráfica No. 4 se

observan las lecturas encontradas de genta- 

micina cuando estaba acompañada de ampicili

na. 

En algunas de las lecturas obtenidas en las

horas intermedias los resultados se alejan

de la concentración real; sin embargo la lí

nea de regresión no indica variación defini
1

da de la concentración. 
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GRAFICA N* 1

Lecturas de ampícitina 501a , mostrando SUS linea5 de regresi6n
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GRAFICA NO 2

Lecturas de ampicilina cuando s e t>ncontraba combinada con

1 gentamicina , most rando sus lineas de regresi6n . 
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GRAFICA NO 3

Lecturas de gentamicina sola , mostrando su5 Irnea5 de regresi6n - 

E
2o

U

E

C
o

C

C

o 15
U

10

75

k, 

2 .! 

2

1

0

15, 60, 4 % 
11

tiempo ( hrs.) 

20

15

10

7. 5

5

2. 5

2

1

0



El0MZ0
r-> U., E. 

E P4
H

cHenu: 

m

i
0
vi

ID0a, toCbzi
lo

0010

co
0

13040
0t, as
4Ed0

el

Lfl\ 

G

r 

i

co

N

ar

al

oj

N

OC) 

a 

0

Y - 

al

c 

OD

co

El- 

c, 

al

CN

ri

w

co

2 

Iz

el- 

i

11

c

Lf', 

U, 

tr\ 

a, 

00

U" 

01

o', 

c

r

m

i0
viID0a, 

toCbzilo
0010

co
0130400

t, 

as
4Ed0



GRAFICA
NO 4

Lecturas de gentarnicina cuando se encontraba combinada

irilinA rnnstrando sus irneas de regresJn
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V. 2. Actividad antimicrobiana de la combinación, 

comparada con la de cada uno de los comPO-- 

nentes por separado. 

La concentración inhibitoria mínima ( CIM) - 

se consideró como la concentración más baja

que impidió el crecimiento bacteriano visi- 

ble, después de haber sido calentados a

37' C durante 18 a 20 horas. 

Las lecturas de las concentraciones inhíbi- 

torias mínimas del isobolograma, así como - 

las del antibiograma en D. S. T. y la cali- 

ficaci6n de cada especie bacteriana probada

se puede observar en las tablas No. 10 , 11, 

12, 13, 14 y 15, y en las tablas No. 16, 17, 

18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 y 27 se

muestran los porcentajes acumulados de las

cepas inhibidas en la D. S. T. y en el iso- 

bolograma; en las gráficas No. 5, 6, 7, 8, 

9 y 10 su expresión gráfica. En las tablas

No. 28 y 29 se muestran los porcentajes -- 

acumulados de todas las cepas inhibidas por

los métodos de D. S. T. e isoboloorn- a; - 

en la gráfica No. 11 su expresión.- — 

Se consideró sinergia cuando los dos anti - 
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microbianos probados inhibían a la cepa, en

una concentración menor de la que había si- 

do necesaria para inhibir a esa misma cepa

cuando los antimicrobianos se encontraban

solos; es conveniente insistir en que la -- 

D. S. T. y el isobolograma para cada bacte- 

ria se realizaron con el mismo medio de cul

tivo, en los mismos volúmeRes, con el mismo

inóculo, con las mismas fuentes de antimi— 

crobianos y simultáneamente. 

Se consideró indiferencia cuando uno u otro

de los dos antimicrobianos combinados inhi- 

bían a la cepa, en la misma concentración - 

que había sido necesaria para inhibir a esa

misma cepa cuando los antimicrobianos se en

contraban solos. 

Se consideró antagonismo cuando los dos an- 

timicrobianos combinados inhibieran a la ce

pa en una concentración mayor que la necesa

ria cuando se encontraban solos. 

Se consideraron cepas no calificables aque

llas que se salían del rango más alto de - 

las concentraciones usadas. 

De los 163 aislamientos bacterianos proba- 

dos ocurrió sinergia aparente en 72. 34%; - 
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indiferencia en 24. 60%; no se observ6 anta~ 

gonismo y 3. 06% de las especies bacterianas

no pudieron ser calificadas, por ser resis- 

tentes a las concentraciones utilizadas. 

Para los 40 aislamientos de Serratia sp. 

ver tablas No . 16 y 17 y gráfica No. 5) 

los resultados mostraron lo siguiente: 

La actividad de la ampicilina en presencia

de la gentamicina fue 5 veces mayor a la de

la ampicilina sola; la actividad de la gen- 

tamicina en presencia de la ampicilina fue

aproximadamente 2 veces mayor, que cuando - 

la gentamicina se encontraba sola. Esta úl

tima observaci6n solo es cierta para las -- 

concentraciones de 2. 5 mcg/ mI. hacia abajo; 

aquellos aislamientos que requirieron - - - 

s. o mcg/ mi o más de gentamicina sola ' para

inhibirse, persistieron con el mismocomporta~ 

miento cuando la gentamicina se encontraba

acompañada de ampicilina. 

Para los 20 aislamientos de Enterobacter sp. 

ver tablas No- 18 y 19 y gráfica NO. 6) 

los resultados mostraron losiguiente: 

La actividad de ampicílina en presencia de
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gentamicina fue 5 veces mayor a la de ampici

lina sola; la actividad de gentamicina acom- 

pañada de ampicilina fue aproximadamente una

vez mayor, que cuando la gentamicina se en— 

contraba sola; lo anterior solo es cierto pa

ra las concentraciones menores de 2. 5 mcg/ ml. 

En los 29 aislamientos de Escheríchia col¡ 

ver tablas No . 20 y 21 y gráfica No. 7) - 

los resultados mostraron lo siguiente: 

La actividad de ampicilina en presencia de

gentamicina fue 2 veces mayor a la de la am

picilina sola; la actividad de gentamicinaen

presencia de ampicilina fue una vez mayor - 

que cuando la gentamicina se encontraba so- 

la. 

Lo anterior, es cierto, tanto para ampicili

na como para gentamicina, en los rangos me- 

nores de concentración. 

Para los 26 aislamientos de Klebsiella sp. - 

ver tablas No. 22 y 23 y gráfica No. 8) 

los resultados mostraron lo siguiente: 

La actividad de la ampicilina en presencia

de la gentamicina fue 6 veces mayor a la - 

de ampicilina sola; la actividad de genta- 
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micina en presencia de ampicilina fue una - 

vez mayor que cuando la gentamicina se en— 

contraba sola. La observación de la ampici

lina solo es cierta para las concentracio— 

nes menores de 25 mcg/ ml. 

Frente a los 27 aislamientos de Salmonella

sp. ( ver tablas No . 24 y 25 y gráfica No. 

9) los resultados mostraron lo siguiente: 

La actividad de la ampicilina en presencia

de gentamicina fue una vez mayor a la de am

picilina sola, y la gentamicina en presen— 

cia de ampicilina parece no mostrar mayor - 

actividad, que cuando se encontraba sola. 

Para los 21 aislamientos de Pseudomonas sp. 

ver tablas No . 26 y 27 y gráfica No. 10) 

los resultados mostraron lo siguiente: 

La actividad de la ampicilina en presencia

de gentamicina fue 9 veces mayor a la de -- 

ampicilina sola; y la de gentamicina en pre

sencia de ampicilina fue una vez mayor que

cuando la gentamicina se encontraba sola, - 

esto es cierto solo en las concentraciones

de combinación, menores a 0. 312 mcg/ mI. 

Así mismo, para todas las especies probadas

31



ver tablas No . 28 y 29 y gráfica No. 11) 

los resultados mostraron lo siguiente: 

La actividad de ampicilina en presencia de

gentamicina fue aproximadamente dos veces - 

mayor que ladeampicilina sola. La actividad

de gentamicina combinada con ampicilina tam

bién es dos veces mayor que cuando se encon

traba sola; sobre todo en las concentracio- 

nes menores. 
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TABLA No. 10

Serratia sr. Ampicilina Gentamicina Ampicilina/ Gentamicina Califi- 

2

e. 1. M. C. I. E. C. I. M. caci8n. 

No. de copa mcg/ ml) mcg/ ml) OCS/ 21) 

1 25. 0 0. 625 0. 781 0. 312
2 25. 0 2. 5 3- 12/ 0. 312

3 12. 5 0. 625 0. 39/ 0. 312

4 12. 5 0. 625 0. 78/ 0. 156

5 12. 5 1. 25 0. 78/ 0. 312

6 25. 0 1. 25 1. 56/ 0- 312

7 50- 0 o. 625 6. 25/ 0. 625

8 25- 0 0. 312 0. 39/ 0. 312 1

9 25- 0 0. 312 0. 78/ 0. 078 0

10 100. 0 1. 25 3. 12/ 0. 625 . a

11 25. 0 2. 5 3. 121 o. 625 a

12 100. 0 2. 5 1. 56/ 0. 625 o

13 5C. O 5 6. 25/ 0. 312 a

14 100. 0 1. 25 12. 5 / 0. 625 a

15 50. 0 2. 5 6. 25/ o. 625 9

16 lno. 0 2. 5 25. 0 o. 625 8

17 100. 0 2. 5 12. 5 0. 312 a

lA 100. n 5- 0 25. 0 0. 312 a

lg 100. 0 2. 5 12. 5 0. 312

20 100. 0 1. 25 25 0 0- 156

21 50. 0 1. 21 3: 12/ 0. 156 a

22 100. 0 2. 5 0. 78/ 1. 25 6

23 l0n. o 5. 0 0. 39/ 2. 5 a

24 100. 0 20. 0 100. 0 /> 20. 0

25 00. 0 20. 0 100. 0 l',20. 0
26 100. 0 20. 0 100. 0 />? 0. 0

27 10<). 0 5. 0 50. 0 / 2. 5

8 100. 0 20. 0 6. 25/ 20. 0

29
lOwN 1. 25 50. 0 / o. 625

30 100. 0 2- 5 0. 391 2. 5
31 00. 0 1. 25 0. 39/ 1. 25

32 100. 0 2. 5 0. 39/ 1. 25

33 lon. o 5 50- 0 / 1. 25
v4 1no. 0 1. 25 0. 39/ 1. 25

35 1CO. 0 5- 0 100. 0 / 1. 25
36 100. 0 5. 0 0. 391 5. 0
37 100. 0 5. 0 50. 0 / 2. 5

38 100. 0 5. 0 6. 25/ 1. 25

39 100. 0 2- 5 3. 12/ 0. 62,' 

4o 100. 0 5. 0 0. 39/ 2. 5

C. I. M. = Concentracci5a Inhibitori-9 l:Inimm; e = cirereis=o-, i = indiferencia; 9 = no

e jU.do c...%jificgr; >= =,;ycr que. 

33



TkBLA No. 11

Ei,terobarter sp. A--pil e 1111. Y aricina Ampicilina/ Gentamicina cau 1
2

C. C. C. I. M. ficí: 

No. de rc&lrul) acLIM1 ) T.C&/ mi, cié7n

C. MI. - Con entriciója inhibitoria r, = «; iááúr¿ i- jmo; i = indiferencia; ? = no

pudo cal- ficar-, >= ma,- cr que. 

34

0- 156 co. 0 / 0. 078

2 lon. o 3- 12/ 0- 078

3 lo,).C) 0. 312 0. 78/ 0. 078

4 21). 0 3. 100. 0 20. 0

2(% f) 100. 0 20. 0

6 100. 0 20. 0 100. 0 20. 0

7 10% 0 10. 0 100. 0 / 20. 0 1

100.') 20. 0 100. 0 / 20. 0

19 100. 0 10. 0 0. 39/ 10- 0

10 100. 0 5. 0 25. 0 / 1. 25 a

11 100. 0 20. 0 100. 0 / 20. 0 1

12 4M. 0 0. 319 0- 39/ 0. 312 8

100. 0 1. 25 25. 0 / 0. 078

14 10n. 0 0. 312 50- 0 / 0- 078

19 loc,. n 0. 625 50- 0 / 0- 078

16 100. r 20. f) no. o / 20. 0

17 25. 0 0. 156 0- 391 0- 078

18 25- 0 0- 150 39/ 0- 078

19 50. n O -( P5 0- 39/ 0- 07P

20 n 0056 O. qq/ 0. 078

C. MI. - Con entriciója inhibitoria r, = «; iááúr¿ i- jmo; i = indiferencia; ? = no

pudo cal- ficar-, >= ma,- cr que. 
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TABLA No. 12

Y. col¡ Ampicilina Gentamicira AmpiciliLia/ Gent.31[ ricina Califi

2

e. 1. M. C. l. M. 

1. 56/ 0. 312

caci6n

No. de cepa mrg/ ml) mcg/ ml) meg/ ml) 

í

1 25. 0 o. l,,6 3. 12/ 0- 078
2 ló<).o l.?5 1. 56/ 0. 312

3 loo. o 1- 25 0. 39/ 1. 25 í

4 loo. o o. 156 0. 39/ 0- 078 8

5 6. 25 0. 312 1. 56/ 0- 078 S

6 3. 12 0- 156 0. 39/ 0- 078 a

7 3. 12 0- 4525 o ? 8/ o. o7S 5

8 1. 56 1. 25 0:

1NCI1/
O. 078 a

9 Ioo. o o. 625 0. 39/ 0. 625 1

lo loo. o 1. 2.5 0. 39/ 1. 25 1

11 M00. 0 o. 625 0. 39/ 0. 625
12 Ioo. o 2- 5 0. 3912- 5

13 3. 12 5- 0 0.? 8/ 0. 312

14 1oo. 0 2- 5 0. 39/ 2- 5

15 100. 0 2. 5 0- 39/ 2. 5
16 loo. o 2. 5 25. 0 / 1. 25
17 100. 0 1 -? 5 0- 39/* 1. 25
18 3- 12 2. 5 0. 78/ O. n78

lg 3. 12 1. 25 0- 78/ 0- 078

0. 78/ 0. 07820 3- 12 0- 312

21 3. 12 o. 156 0- 78/ 0. 078

22 12. 5 0- 312 6. 25/ 0- 078
23 Ioo. o 5- 0 6. 25/ 0. 625
24 1. 56 1. 25 0- 78/ 0- 078

25 100. 0 5. 0 0. 39/ 5- 0

26 loo. o 5- 0 0: 78/ 2- 5

27 Ioo. o 0. 312 o 39/ 0- 078

28 3. 12 2. 1. 1- 56/ 0- 078

2" 100. 0 25. 0 / 0. 978

C. I. M. - Concejatraci8n lahibitoris MIIIima; s = E.juergismo, i = ii difereacin,- S = ni

es pudo califíctir; >= r.ayor que. 
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TABLA No. 13

Klebsielle sr. Ampicilizaa Gentamidna Ampicilina/ Gentamicina

a

2

C. I. M. C. I. M. C. I. M. 

a

No. de Copa. Mcg/ mi) mcg/ mi) mcg/ ml) 

8

C. I. 11. = Coucei¡ traci8L Inhibitoria Mínima; s = sinergismo; i = indiferencia; ? = no

se pudo calificar; > maior que. 
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50. 0 1. 25 12. 5 / ' Q- 078 a

2 100. 0 1. 25 0- 39/ o. o78 a

3 100. 0 5. 0 100. 0 / 1. 2 , 5 8

4 50- 0 0. 312 12. 5 / 0. 078 8

5 100. 0 0. 078 0- 39/ 0. 078

6 100. 0 o. 625 0- 39/ o. 625

7 100. 0 5. 0 0- 39/ 5. 0

8 100. 0 o. 625 0- 39/ 0. 312

a 10o. o 20. 0 0- 39/ 20. 0

10 100. 0 o. 625 1- 56/ 0. 078

11 100. 0 0. 3-12 0. 39/ 0. 312

12 100. 0 0. 312 12. 5 / 0. 078

13 100. 0 0. 156 12. 5 / 0. 078

14 100. 0 0. 312 0- 39/ 0. 312

100. 0 20. 0 100. 0 1>20. 0
100. 0 20. 0 100. 0 1>20. 0

17 100. 0 1. 25 0. 39/ 1. 25
18 25. 0 o. 62,5 6. 251 0. 156
jq 50. 0 o. 625 12. 5 / 0. 078

20 100. 0 0- 312 0- 39/ 0* 312

21 25. 0 0- 3' 121 12. 5 / 0. 078

22 100. 0 0. 312 0- 39/ 0. 312 1

23 50. 0 1. 25 0- 78/ 0. 312 a

4 100. 0 o. 625 12. 5 / 0. 156 a

2 1() O. C, 0. 325 0- 78/ 0. 312 a

2 IoO. O 0. 312 50. 0 / o. 156 a

C. I. 11. = Coucei¡ traci8L Inhibitoria Mínima; s = sinergismo; i = indiferencia; ? = no

se pudo calificar; > maior que. 
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TABLA lío. 14

1
Salmoráelli sp. 

No. de cepa. 

Ampícilina

mcglml) 

Gentami,: 4na

C. 1. M

mcg/ 1) 

Ampicilina/ Clentamicizala

mcg/ m1) 

C Ifal- 

c ¡

61
i6 . c u . 

1 100. 0 5- 0 o. 78/ o. 62,' a

2 50. 0 2. 5 12. 5 10. 312 E

3 50- 0 1. 25 12. 5 / 0- 078 8

4 25. 0 0. 625 6.¿ 5/ 0- 078 8

5 50- 0 o. 625 6. 25/ 0- 078 S

6 25- 0 0. 156 1. 56/ 0- 078 S

7 0. 78 0. 312 0. 39/ 0- 078 S

8 0. 78 0- 312 0. 39/ 0- 078 6

9 1. 56 5. 0 0. 39/ 0. 156 S

lo 0. 78 1. 25 0. 39/ 0- 078 el

11 0. 78 0- 312 0- 39/ 0-() 78

12 0. 78 0. 078 0. 39/ 0- 078

13 loo. o 5. 0 0. 78/ 2- 5

14 1. 56 0. 625 0- 39/ 0- 078

15 1. 5,6 0. 625 0. 39/ 0- 078

16 0. 78 0- 312 0. 39/ 0- 078

17 0. 78 0. 156 0. 39/ 0. 078 6

18 1. 56 0. 312 o. 39/ O. 078

lg 3. 12 0- 312 0. 78/ 0. 078

20 3. 12 0- 312 0- 39/ 0- 078

21 0- 78 0. 312 0. 39/ 0. 078

22 1. 56 0- 312 0. 39/ 0- 078

23 1. 56 0. 312 0. 78/ 0. 078

24 1. 56 1. 25 0. 99/ 0. 078

25 Ioo. o 1. 25 50. 0 / 0. 625

26 0. 78 2. 5 o. 39/ o. 078

27 0. 78 o. 625 0. 39/ 0. 078

C. I. M. = Concentraci8n Inhibitoria Mínima, s = sínergismo; i = iudiferencia; ? = no

se pudo calificar-, > = mayor que. 
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TABLA No. 15

Pseudomonae sp. Ampiciliaa CGentajaicina Ampicilina/ Gentar2iciva Cal ¡ fi - 

c * I.% e. 1. 1.. C. 1. M. caci6n. 

No, de cepe. In1 ) Mcgm ) ffics/ MI.) 1 cs M1 

100. 0

1 100. 0 2. 5 12. 5 1. 25 s

2 100. 0 5. 0 50- 0 2. 5 r

3 100. 0 0. 62,' 3. 121 0- 312 8

4 100. 0 1. 25 0- 39/ 1. 25

5 100. 0 2. 5 6- 25/ 1. 25

6 100. 0 2- 5 25. 0 / 0. 625

7 100. 0 2- 5 1. 56/ 2- 5

8 100. 0 20. 0 100. 0 / 20. 0

9 IDO. O 1. 25 50. 0 / o. 156

10 100. 0 0. 625 0. 391 0. 625 i

11 100. 0 1. 25 3. 12/ 0. 625 13

12 100. 0 1- 25 0- 39/ 0. 625

13 100. 0 1. 25 3. 12/ 0. 625

14 100. 0 1. 25 12- 5 / o. 625

15 100. 0 o. 625 25. 0 / 0. 312

16 100. 0 o. 625 25. 0 / 0. 312

17 100. 0 0- 312 100. 0 / o. 156

18 100. 0 0. 625 50. 0 / 0. 312 s

19 100. 0 20. 0 100. 0 / 20. 0 i

20 100. 0 20. 0 50. 0 120. 0 3

10o. 0 0. 6?5 0. 78/ 1). 312

6<>nceatraótda fahi bitorist MInima; e = sinprgismo; i = ¡u-lifereuci<,; ? 

Re pudo enlificar; >= mnyor que. 
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GRAFICA N * 5

Porcentajes acumulados de 40 cepas de Serratia sp. 

lw 1 probadas en D. 5. T y en isobolograma - 
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GRAFICA N " 6

Porc en t a j P 5 acumulados de 20 cepas d e Enterobacter sp
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GRAFICA N 0 7

Porcentajes acu mulado5 de 29 cepas de Escherichia col¡ - 

probadas en D. S. T. y en isobolograma . 
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GRAFICA N* a

Porcentajes acum utad os de 26 cepas de KLpbsielLa sp. 

1001 1

probadas en D . 5. T. y en isobolograrna . 
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GRAFICA N <> 9

Porcentajes acumulados de 27 cepas de Satmonella 5P. 

probadas en D. 5. T. y en isobolograma . ., too
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GRAFICA N * 11

Porcentajes acurnuiados de todas las especies

probadas en D. S T. y en isobolograma . 
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V. 3. Estudio del comportamiento farmacocinético

de la mezcla en humanos ( voluntarios sanos). 

En la tabla No. 30 y gráfica No. 12 se mues

tran los niveles serosos de ampicilina cuan

do se administró separada. 

En la tabla No. 31 y gráfica No. 12 se mues

tran los resultados de la cinética de la am

picilina cuando se administró mezclada con

gentamicina. 

En la tabla No. 32 y gráfica No. 13 se mues

tran los niveles de gentamicina cuando se - 

administró separada. 

En la tabla No. 33 y gráfica No. 13 se mues

tran los resultados de gentamicina cuando - 

se administró mezclada con ampicilina. 

Para la construcci6h de las gráficas se ob~ 

tuvo la media de los 12 valores de cada uno

de los tiempos en que se tomó la muestra de

sangre; de cada media se obtuvo su desvia— 

ción estándar ( 53, 54). 
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VI.- DISCUSION

Vi. l. La estabilidad de los antimicrobianos valora

da a través del tiempo y a temperatura de - 

37% nos permitió observar que no hay va— 

riaciones importantes de la actividad de -- 

ampicilina y gentamicina solas; sin embargo, 

nuestro estudio in vitro nos permitió apre- 

ciar ligera pérdida de actividad de gentami

cina cuando se encontraba mezclada con ampi

cilina, lo que parece estar de acuerdo con

otras opiniones ( 15, 16). 

VI. 2. Actividad antimicrobiana de la combinación, 

comparada con la de cada uno de los compo— 

nentes por separado. 

En la gráfica No. 5, para las 40 cepas de - 

Serratia sp. la impresión general es que la

combinaci6n actúa en forma sinérgica o que

hay indiferencia; ya que en este grupo bac- 

teriano no se observó antagonismo de la

mezcla. 

En la gráfica No. 6, que corresponde a las

Enterobacter sp. No se observó antagonis- 

mo; la aparente sinergia de la ampicilina

combinada con gentamicina no ocurrió; la - 
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mayor actividad aparente de ampicilina es - 

debida a gentamicina. En cuanto a la acti- 

vidad de gentamicina se antoja calificarla

de sinergismo cuando está en presencia de - 

ampicilina sobre todo en las concentracio-- 

nes menores; en las concentraciones de - -- 

0. 625 mcg/ ml. o mayores, los trazos se van

acercando hasta sobreponerse. 

En la gráfica No. 7, para las 29 Escherichia

col¡ existe aparente sinergismo para ampici

lina en presencia de gentamicina y lo mismo

para gentamicina en presencia de ampicilina

en las concentraciones bajas de 1. 25 mcg/ ml

o menos. 

En la gráfica No. 8, que corresponde a las

cepas de Klebsiella sp. la imagen es simi- 

lar a las tres especies descritas anterior- 

mente, en donde la aparente sinergia vista

para ampicilina en presencia de gentamicina, 

y no muy clara para gentamicina en presen— 

cía de ampicilina, - se debe a la actividad - 

de gentamicina. 

En la gráfica No. 9, para las 27 Salmonella

sp. existe aparente o moderada sinergia de

la ampicilina cuando está en presencia de
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la gentamicina; en cuanto a la gentamicina

a primera vista la impresión de sinergia ¡ m

portante sería una mala interpretación, ya

que la actividad de gentamicina en presen— 

cia de ampicilina se debe al efecto de ( sta

última. 

En la gráfica No. 10, para los 21 aislamien

tos de Pseudomonas sp. se pensaría que la - 

mezcla de ampicilina más gentamicina di6 lu

gar a una definitiva sinergia de la combina

ción, lo anterior se rechaza al observar la

actividad de la gentamicina que invalida el

feliz trazo que dí6 la ampicilina coiiibinada

ya que ninguna de las cepas fue inhibida -- 

por la concentración más alta de la ampici

lina sola. 

No se puede afirmar con absoluta certeza -- 

que la combinación de la ampicilina da lu— 

gar a un efecto sinérgico, aunque la ímpre- 

si6n es que si lo da. En estas experien- - 

cias no observamos efecto antagónico de la

combinación in vitro. En la gráfica No. 11

que corresponde al conjunto de 163 ais- 

lamientos se aprecia un incremento notable

de la actividad de la ampicilina cuando se
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encuentra presente gentamicina que, en un - 

análisis más detenido, es producto de la ac

cíón de la gentamicina presente en los mis- 

mos tubos. 

Al observar la actividad de gentamicina en

presencia de ampicilina es notable el mayor

efecto ejercido sobre las bacterias, en las

concentraciones menores a 2. 5 mcg/ ml. Tal

imagen podría considerarse como sinergia de

la combinación de gentamicina con ampicili- 

na. 

Según lo observado en la discusión, arriba

mencionada, con la metodología utilizada - 

no puede establecerse el mecanismo de ac— 

ci6n de ese aparente estado de sinergia, - 

ya que habría necesidad de estudiarlo a ni

vel de bioquímica molecular, lo cual sería

motivo de una extensión de este estudio. - 

Pero lo que si observamos, es que no hay - 

antagonismo. 

VI. 3. El comportamiento cinético de la ampicilí- 

na resultó casi idéntico cuando se adminis

tr6 sola, que cuando se hizo con la genta~ 

micina. En ambos casos la máxima concen— 

tración alcanzada ocurrió a la segunda ho - 
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ra, siendo aproximadamente de 7. 0 mcg/ ml. - 

El descenso de las concentraciones, que co- 

rresponde a la excreción del medicamento -- 

también fue similar para ambas formas de ad

ministración, tal descenso es continuo, en- 

contrándose a las 12 horas, concentraciones

ligeramente mayores de 1. 0 mcg/ ml. Las - - 

muestras de 24 horas no mostraron actividad, 

tanto las de ampicilina como las de gentami

cina. 

Los resultados que se obtuvieron con la gen

tamicina, fueron prácticamente iguales cuan

do se administró separada que cuando se hi- 

zo mezclada con ampicilina ( ver gráfica No. 

13). 

En ambas formas de administración la concen

traci6n más elevada se obtuvo a los 30 minu

tos, siendo aproximadamente de 6. 0 mcg/ mI. 

La extinción total ocurrió a las 12 horas. 

En la gráfica No. 12, observamos que la

absorción y excreción ocurre de manera

prácticamente igual en ambas formas de ad- 

ministraci6n. 

Las desviaciones estándar para cada punto

son grandes lo que refleja la gran disper- 
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si6n de sujeto a sujeto, tanto para ampici- 

lina como para gentamicina. 

VII.- CONCLUSIONES

De las observaciones realizadas en este estudio se

concluye que: 

1).- Con el sistema utilizado en este estudio no

ocurre inactivación evidente, in vitro, al

combinar los dos medicamentos utilizados en

el ensayo. 

2).- La interacci6n en cuanto actividad antimicro- 

biana de los compuestos no da lugar a antago- 

nismo, sugiriendo más bien que es de tipo si- 

nérgico. 

3).- La absorción y excreción de los medicamentos

inyectados a los voluntarios, son similares - 

cuando se administraron por separado que cuan

do mezclados. 

VIII.- RESUMEN

Se probó la interacción de la combinación

de un antimicrobiano aminogluc6sido y un

beta lactámico ( gentamicina y ampicilina). 

Valorándose la interacci6n fisico- química

a 37' C durante un período de 11 horas. 
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Se cuantificó la actividad antimicrobiana de

la combinación frente a 163 aislamientos de

bacilos gram negativos entéricos de diferen- 

tes géneros, por medio del método denominado

isobolograma ( tablero de ajedrez). 

Al final, se observó el comportamiento far- 

macocinético de ampicilina y gentamicina en

12 voluntarios sanos, dividiéndose éstos en

dos grupos, A y B. El primer día, a los — 

del grupo A se les administró la mezcla en

una sola inyección y a los del grupo B se - 

les administró por separado. El séptimo -- 

día se invirtieron las formas de administra

ci6n. Los niveles serosos de los volunta— 

rios obtenidos del primero y séptimc día, - 

tomados a diferentes tiempos, fueron cuanti

ficados después de la última toma de mues— 

tra. 

De los resultados obtenidos se concluyó que: 

1).- En el caso de la interacci6n físico- quí

mica, no ocurrió inactivaci6n in vitro, 

al combinar los dos medicamentos. 

2).- En cuanto a la actividad antimicrobia- 

na de los compuestos no di6 lugar a

antagonismo, sugiriendo más bien que
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es de tipo sinérgico. 

3).- La farmacocinecia de los medicamentos, 

inyectados a los voluntarios, fue simi

lar cuando se administraron por separa

do que cuando mezclados. 

IX.- APENDICE

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA DE MEDIDA. 

1).- Preparación del germen de prueba para medir - 

ampicilina sódica. 

El germen de prueba utilizado fue - - - - 

Bacillus subtilis ATCC 6633; éste se inoculó en dos cajas de

Petri con medio nutritivo ( Mueller Hinton Agar, Difco); estas

cajas con inóculo masivo, se mantuvieron a 37' C durante 24 ho

ras, cosechando el cultivo con 10 ml. de solución salina esté

ril, y recogiendo la mayor cantidad posible; tal suspensión - 

bacteriana se sembró uniformemente en una botella de Roux que

contenía 300 ml. del mismo medio nutritivo. 

Las botellas se mantuvieron a 37' C durante una sema

na para dar lugar a la esporulaci6n. El cultivo se cosechó - 

de las botellas con 30 ml. de agua destilada estéril, ponien- 

do el producto en tubos de tapón de rosca estériles; los tu— 

bos se colocaron en baño maría a 65' C durante 30 minutos; des

pués se centrifugaron durante 15 minutos, eliminandose el so- 

brenadante, y restituyendo nuevamente con agua destilada es— 

téril; así preparados, todos los tubos se agitaron y se colo - 
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caron nuevamente a 65' C, este proceso de calentamiento y lava

do se hizo las veces que fue necesario hasta observar que el

sobrenadante quedara completamente límpido. 

Las esporas así obtenidas se conservaron en refrige

ración entre 4 y 8 grados centígrados ( viables durante años), 

para tomar la cantidad necesaria en cualquier momento. 

Una vez que se tenían las esporas, se procedió a de

terminar la proporción a la que debían usarse. 

Para lo anterior, se prepararon dos cajas de Petri

con una primera capa de 10 mI. de medio nutritivo ( Antibiotic

Medium No. 2, Difco), para cada una de las diferentes concen- 

traciones de esporas a probar, dejándolas solidificar; a cun~ 

tinuación se mezclaron las esporas en agar a 50' C vertiéndolo, 

en una segunda capa ( capa inoculada) de 4 ml. sobre la capa - 

base, repartiéndola perfectamente para que quedara homogénea. 

Cuando la segunda capa se solidificó las cajas se mantuvieron

a 37% durante 18 horas y se determinó la concentración ade- 

cuada de esporas; la selección de esta concentración se hizo

observando las cajas que presentaban un desarrollo uniforme y

delgado que para nuestra cosecha resultó ser de 0. 011.. 

Este germen de prueba es susceptible a ampicilina y

a gentamicina; con ello no podríamos medir ampicilina cuando
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se encontrara combinada con gentamicina.* 

2).- Preparación del germen de prueba para medir - 

gentamicina. 

El germen de prueba utilizado fue Staphylococcus - - 

epidermidis ATCC 27626, cosechado de una caja de Mueller Hin- 

ton Agar ( M. H. A.), Difco, calentado durante 18 a 24 horas y - 

se usó al 2% de una suspensión ajustada a 60% de trasmisión ~ 

luminosa ( T) a 640 nm. en fotocolorímetro ( Coloman Jr. II). - 

El microorganismo es sensible a gentamicina y resistente a -- 

ampicilina. 

Al StaDhylococcus eDidermidis era necesario resem— 

brarlo diariamente, durante el transcurso del experimento, en

M. H. A., y verificar constantemente su pureza en medio de gelo

sa y sangre de borrego. 

3).- Construcción del sistema de medida ( uno para

cada antimicrobiano). 

El sistema de medición para medir ampicilina, con— 

sistió en la preparación de las cajas de Petr necesarias, -- 

ver figura No. 1) utilizando como m edio nutritivo Antibiotic

Medium No. 2, Difco poniendo una primera capa niveladora de - 

16 mI. y una segunda capa de 4 ml. que contenía el germen de

En esos casos, se inactivó a la gentamicina con MgSO4 al - 

2% y se impidió su difusión utilizando, en el agar, un pH

de 5. 8. 
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prueba ( Bacillus subtilis al 0. 01%). Se tomaron 16 cajas pre

paradas como se indicó anteriormente, 4 de ellas se destina— 

ron para cada una de las concentraciones conocidas, con excep

ci6n de la concentración del punto de referencia ( PR) ya que

éste se colocaba en todas las cajas sobre una línea de color - 

con que previamente se marcaban las cajas al ser preparadas. 

Como se observa en la figura No. 1, en cada una de las cajas

de cada grupo, se colocaron cuatro discos de papel filtro --- 

Schieicher and Schuell 940- E) de 12. 7 mm. de diámetro; dos - 

de ellos se impregnaron con una pipeta ( SMI micro/ pettor, 75

microliters); usando un volumen de 0. 075 ml. de la solución - 

del PR y los otros dos se impregnaron con un volumen igual de

una de las soluciones de concentración conocida. 

De esta forma quedan, 32 discos impregnados con la

solución de PR y 8 discos de cada una de las soluciones de -- 

concentración conocida. 

Hecho lo anterior, las cajas así procesadas, se de- 

jaron reposar 30 minutos invirtíéndose posteriormente y colo- 

cándose a temperatura constante ( 37oC) en el cuarto estufa, 

durante 14 a 16 horas, quedando listas para leerse al día si- 

guiente. 
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4).- Lecturas de los valores de la curva estándar y

corrección del sistema. 

Las lecturas de los halos de inhibición logradas en

nuestras cajas se realizaron con un vernier de una aproxima— 

ci6n de 0. 05 mm.; los datos se anotaron en tablas para las co- 

rrecciones pertinentes ( ver tablas No. 35 y 36). 

4. 1).- Corrección de las lecturas. 

En cada grupo de 4 cajas de una misma concentración, 

se obtuvieron 8 valores para la concentración correspondiente

a ese grupo y 8 valores para la concentración del PR ( punto

central o punto de referencia), de los cuales se calculó por

upaiddu ld suma y el promedio, ver tablag No. 35 y 36. 

Para corregir todo el sistema, se obtuvo la suma de

los 32 valores del PR y su promedio tota—l; éste último se com- 

par6 con el promedio del PR obtenido en cada uno de los grupos

de cajas para las concentraciones conocidas; la diferencia que

se obtuvo entre el PR total y el de los 8 valores de una con— 

centraci6n ya fuera positiva o negativa, era la corrección que

debía hacerse al valor promedio de las lectura7s de las concen- 

traciones conocidas, por ejemplo: 
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Promedio total de PR ( Ampicilina) ........ 

Promedio del PR obtenido del grupo de ca- 

jas para la concentración de 30 mcg/ m1 ... 

Factor de corrección ( diferencia) ....... 

Valor promedio de los halos de inhibición

para la concentración de 30 mcg/ m1 ....... 

Factor de corrección .................. 

Valorcorregido ...................... 
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Sun& 

Promedio

Corrocc16n

TABLA No. 35

LECTURA DE LOS VALORES DE LA CURVA ESTANDAR Y CORRECCION DEL SISTEMA. 

Microorganismo de prueba: B. subtilis ATCC 6633 al 0. 01 %- 

Medio de cultivo: Antibiotíc Medium No. 2, pR 5. 8 y 2 % de MgSO4

Discos: de 12. 7 ~. de diámetro. 

Capa base: 16 al. 

Capa inoculada: 4 al. 

SULUU1UNES DE AM111UILINA. 

I PR 1 1. 875 1 PR 1 3. 75 1 PR 1 15 1 PR 1 30 1

24. 80 18. 5o 24. 4 27. 20 24. 70 30- 

24. 45 18. 50 25. 25 21. 00 24. 70 27. 35 25- 00 30- 00

24- 70 19. 25 24. 50 22. 10 24- 45 26. 90 24. 70 29. 45

24. 70 18. 45 24. 75 20. 80 24. 45 27. 65 24- 70 3(% 35

24. 15 18. 45 24. 65 21. 25 24. 2o 26. 90 24. 45 29. 90

25- 00 18- 30 24. 45 22. C* 24. 70 27. 60 24- 52 22. 30

24- 30 18- 30 25. 00 21. 85 23. 85 27- 20 23- 95 30- 30

25- 30 18- 85 25. 30 21. 85 24- 70 27. 20 25. 45 30- 30

197. 4o 1 8. 60 198- 30 172. 65 195- 50 218. 00 197. 50 241. 15

24. 67 18o57 24. 78 21. 58 24. 44 27. 25 24. 69 30- 14

0. 02 18. 55 O. t3 21. 45 + 0. 21 27. 46 0. 04 30- 10

1. 87 - a = 18. 55
L = 

3a + 2b + c - e = 
18. 62

3. 75 - b = 21. 45
5

7. 5 ( PR) - c = 24. 65 H = 
3e + 26 + c - a = 

30. 26

5

15. 0 - d = 27. 46
Sun& total del PR ( 7- 5) = 788. 70

30. 0 - e = 30- 10
Promedio total del PR = 24. 65
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Promedio

Correcc16r, 

TABLA No. 36

LECTURA DE LOS VALORES DE LA CURVA ESTANDAR Y CORRECCION DEL SISTEMA. 

Microorganismo de prueba: St. epidermidis ATCC 27626 al 2 %. 

Medio de cultivo: Antibiotie Medium No. 2, PE 8. 0

Discos: de 12. 7 m. de diámetro. 

Capa base: 16. al. 

Capa inoculada: 4 al. 

SOLUCIONES DE GENTAMICINA. 

1. 8751 PR 11PR . ..... 
F" R1 15PR 3,, 7151 "- F- 30

21. 15 18. 15 20. 50 19. 20 20. 40 22. 00 20. 40 22- 85

20- 50 17- 55 20- 50 19. 20 20. 40 21. 85 20. 40 22. 85

20. 60 17. 55 21. 00 ig. 4o 20. 10 22. 00 20. 65 22. 85

20. 00 17- 55 20. 00 19. 4fo 20. 10 21. 55 20. 45 22. 85

20. 00 17. 65 20. 40 18. 4o 20. 25 21. 85 20o45 22. 85

20. 85 17. 90 20. 40 19- 30 20. 25 21. 65 20. 80 22. 85

20. 25 17- 90 20- 55 18- 85 20. 20 21. 15 20. 65 22. 85

20. 50 17. 90 20. 20 19. 06 20. 40 21. 55 20. 30 22. 85

163. 85 14205 163. 25 752. 75 162. 10 173. 60 164. 10 182. 80

20. 48 17. 77 20. 4o 19. 09 20. 26 21o7o 20- 51 22. 85

o, o6 17. 71 0. 02 19. 11 o. 16 21. 86

1. 875 - a = 17. 71

3. 75 - b = 19. 11

7. 5 ( PR) - c = 20. 42

15. 0 - d = 21. 86

30. 0 - e = 22- 76

73

3a + 2b + c - a

L = = 17. 8o

3e + 2d + c - a

H = - = 22. 94

5

Suma total del PR ( 7. 5) = 653. 30

Promedio total del PR = 20. 42
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S).- Trazo de la curva estándar de ampicilina. 

Esta curva se trazó con los valores corregidos de -- 

los halos de inhibición que se obtuvieron en cada una de las - 

concentraciones y con el promedio total del PR; teniéndose así, 

cinco puntos, que se inscribieron en papel semilogarítmico de

dos ciclos, anotándose en las abscisas las lecturas de los ha- 

los de inhibición en milímetros y en las ordenadas la concen— 

traci6n del antimicrobiano en microgramos/ mililitro. 

Para obtener la línea de regresión se utilizaron las

siguientes fórmulas: 

Siendo: 

L
3a + 2b + c- - e

H
3e + 2d + C - a

para el punto bajo. 

para el punto alto. 

a = Al halo de inhibición logrado para la concentra

ción menor conocida, expresada ep mm. ( 1. 875 ~- 

mcg/ MI.) 

b = Al halo de inhibición logrado por la concentra- 

ción de 3. 75 mcg/ mI. 

c = Al halo de inhibición logrado por la concentra- 

ción de 7. 5 mcgJm1 ( PR). 
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d = Al halo de inhibición logrado por la concentra- 

ci6n de 15 mcgIm1. 

e = Al halo de inhibición logrado por la concentra~ 

ci6n de 30 mcg/ mi. 

Ya obtenidos los valores del punto bajo ( L) y el al- 

to ( H) se inscribieron y se trazó la curva de regresión ( 53, -- 

54), ver tabla 35 y gráfica No. 14. 

El sistema de medida para gentamicina se encuentra - 

reportado en la tabla No. 36 y gráfica No. 15. 

6).- Cuantificaci6n de los antimicrobianos problema. 

La cuantificaci6n de la estabilidad de los antimicro

bianos problema, sometidos a la interacci6n físico -química ( so

los y combinados) de temperatura y tiempo, se hizo utilizando

los sistemas de medida arriba descritos. 

En las tablas No. 37, 38 y 39 se muestra la prepara

ción de las concentraciones conocidas problema, tanto solas - 

como combinadas, preparadas con caldo Mueller Hinton, Difco. 

El tipo de cajas utilizadas para medir ampicilina

y/ o gentamicina ( solas o combinadas) fueron las mismas que

las que se utilizaron en la preparación de sus respectivas

curvas estándar, ver lado derecho de la figura No. 1. 

En el momento de terminar de preparar las curvas es

tándar de ambos antimicrobianos, se empezaron a procesar las
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muestras problema a cada tiempo marcado en la tabla No. 2, ca

lentándolas a 37' C y haciendo las lecturas al dia síguiente, 
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TABLA No. 37

PREPARAC10U )£ LAS SOLUCIONES ( C0: Cf'UiTRACIOIIE', PROBLEVA) DE AMPICILINA ( A) 

Y GENTAMCINA ( G) LY-PILIZA14DO COMO SOLVENTE ".. - 11. 11. 

Soluci8n madre ( M) 20 mg ( A 0 G) + 20 m1 M. fi. E. = 1000 mcg/ ml. 

1 ( A o G) 1 m1 ( M) + 9 m1 M. H. B. 

Concentraci6n Volumen Volumen

soluci8n Procedimiento en inicial final

1 ( A 0 G) 

1

8 mi( 11) + 8 MI M. N. B. 

1

Mcg/ m] mi) Mi) 

1 ( A o G) 1 m1 ( M) + 9 m1 M. H. B. loo lo

II ( A 0 0) 6 mi ( I) + 4 m1 M. H. B. 60 lo 2

1 ( A 0 G) 

1

8 mi( 11) + 8 MI M. N. B. 

1

o

T
16 7

1g al ( 1) + 9 15 18 J 9
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TABLA No- 38

PROCEDIMIENTO POI, ' XD10 DEl CUAL SE OBTUVIEM4 LAS PROPORCICUES: 

A, B, C, D, Y E; PARA AMPICILIDA ( A) Y IARA GEtiTAEM141A ( G). 

soluci6n Procedimiento Comeentrnci8u Volumen Volumen

4 ( A o G) 4 mi ( 3) + 4 mi. r?. N. B. 

en inicial final

5 ( A 0 G) 3. 5 el ( 4)+ 3. 5 ml M. H. B. 

Mcg/ Mi. Mi. 

4

3 ( A 0 G) 4 al ( I ) + 6 ml . M." H. B - 4o 10 6

4 ( A o G) 4 mi ( 3) + 4 mi. r?. N. B. 20 8 4. 5

5 ( A 0 G) 3. 5 el ( 4)+ 3. 5 ml M. H. B. lo 7 4

6 ( A 0 G) 3 m1 ( 5) 4 3 ml- M. H. B. 5 6
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7). 4,os siguientes incisos especifican los cuidados - 

que se tuvieron para evitar posibles errores en - 

la metodología del objetivo No. 1. 

7. 11 - La primera toma de muestra ( m- 0), de los pro

blemas, se hizo 15 minutos después de haber

hecho las correspondientes combinaciones, -- 

con el fin de observar el comportamiento de

los antimicrobianos antes de ser calentados. 

7. 21 -Una vez colocado el disco con la muestra, p!, 

ra evitar que se deformaran los halos de in~ 

hibici6n, dejamos reposar las cajas 30 minu- 

tos antes de ser calentadas a 37' C. 

7. 3). - Para evitar la evaporizaci6n en los tubos -- 

que contenían las concentraciones problema, 

fueron sellados con papel parafilm. 

7. 4) - Con el objeto de no tener variaciones en la

temperatura ( 37' C) la toma de muestras se - 

realizaron en el cuarto estufa. 

7.» - La soluci6n de PR que fue utilizado durante

el experimento se mantuvo en refrigeraci6n, 

para evitar cualquier alteraci6n en su com- 

posici6n. El PR se prepar6 en volumen sufi

ciente para ser utilizado, tanto en las ca- 

jas de la curva estándar, como en las cajas
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que contienen las concentraciones problema. 

7. 6). - Las lecturas de los halos de inhibici6n de

las curvas estándarPR y de las concentracio

nes conocidas ( solas y combinadas) se reali- 

zaron al día siguiente, con el fin de que -- 

nos proporcionaran el crecimiento bacteriano

ideal y obtener halos perfectamente defini— 

dos ( ver fotos No. 6 y 7). 

8). - Forma de ajustar los valores encontrados de los - 

problemas ( concentraciones probadas), con el va— 

lor del PR de la curva estándar correspondiente. 

En cada una de las cajas con muestra problema se

midi6 el halo de inhibici6n logrado ( dos datos) y también el - 

logrado por el PR ( dos datos), como se muestra en la tabla No. 

40, que corresponde a las primeras muestras ( muestra -0) toma- 

das a los 15 minutos, de las 5 concentraciones probadas de am

pícilina sola, que se anexan para ejemplificar. 
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No. 6. La fotografía muestra los halos de inhibici6n
logrados por la concentracion de 5 mcg/ m1, en

la curva estándar que se hizo con soluciones
en plasma, siendo el PR = 2. 5 mcg/ ml. 

No, 7. En esta fotografía se muestra la forma en -- 
que se medían los halos de inhibici6n logra- 

dos, tanto para las curvas estándar como pl
ra las concentraciones problema. 
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TABLA No. 40

ESTABILIDAD DE AMPICILINA SODICA , N M. H. 15. A 370C. 

T ( hr.) PR Concen- PR Concen- PR Conc n- P R Concen- PR Concen- 

rn- o) 

1 tracl6n1
24. 60

traci6n1 1 tr: e76n1 1 trac16n1
4- 55

traci6n 1

S 48. Po

2. 5 5. 0

48. 70

7. 5

49. 00, 

10. 0- 1

40. 1n

20. 0

151 23. 8 19. 65 24.? 0 24. 00 1 24. 35 4. 70 4- 50 5. 75 24. 55 R. L, 0

rn- o) 
24. 4o 20. 00 24. 60 22. 85 24. 35 4. 80 4. 50 26. 00 4- 55 8. 4o

S 48. Po 39. 65 48. 80 46. 85 48. 70 49. 50 49. 00, 51. 75 40. 1n 56. 80

p 24. 10 1q. 82 24. 40 23. 42 24. 35 4. 75

1
p4- 50 25. 87 24. 55 8. 40

C 0. 55 20. 3 0. 25 3. 67 0. 30 25. 05 0- 1, 26. 02 0. 1C P8.' 57

L 2. 78 ffleg/ mi 2 mcg/ m1 P- 5 Meg/ 1ni 10. 8 MCF/ Mi 19. 5 incg/ m1

5= suma. i,= promecio. k-,= correculun. 1= - 1- . 1 - 

MC e / mi). 

Las lecturas de los halos de inhibición obtenidas - 

de las concentraciones conocidas problema, una vez corregidas

como lo muestra el ejemplo de la tabla No. 40, se concentra- 

ron en las tablas Nos. 6, 7, 8 y 9; con sus correspondientes

gráficas de estabilidad a través del tiempo, ver gráficas --- 

No. I , 2, 3 y 4. 
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Suma

Promedio

Correcci6r

TABLA No. 41

LE -TURA DE LOS VALORES DE LA CURVA ESTANDAR Y CORRECCION DEL SISTEMA. 

Microorganismo de prueba: B. subtilis ATcc 6633 al 0- 01 %- 

Medio de cultivo: Antibiotic Medíum No. 2, pE 5. 8 y 2 % de MgSO4

Discos: de 12. 7 mm. de díámetro. 

Capa base: 12 mI. 

Capa inoculada: 4 ml. 

SOLUCIONES DE AMPICILINA. 

1 PR 1 0. 625 1 PR 1 1. 25 1 PR 1 5. 0 1 PR 1 1

20- 30 14. 00 20. 80 18. 40 20. 70 23. 40 20. 80 27. 6o

20. 10 14. go 21. 30 18. 20 20. 20 23. 20 21. 10 26. 90

20. 30 15- 10 21. 20 18o20 20o7O 23o9O 20- 90 27- 20

20o5O 15- 30 20. 90 17- 70 20. 20 23. 80 20. 90 26. 6o

21. 00 15. 70 21. 00 17. 6o 20. 80 23- 70 20. 60 26. 30

20. 90 15- 50 20- 50 18. 00 21- 80 24. 60 20- 70 26. 90

20. 90 14. 8o 20. 80 18. 00 20. 50 23. 40 21. 10 26. 90

20. 80 15. 4o 20. 80 17. 70 21- 30 24, io OoqO 26. 80

164. 8o 121- 30 167- 30 143- 80 ir 6. 20 190. 20 167- 00 215- 20

20. 60 15- 16 20. 91 17- 97 20. 77 23. 77 20. 87 26. 90

0. 19 1 15. 35 Oo12 17- 85 0. 02 23- 79 0- 08 26. 82

o. 625 a = 15. 35

1. 25 b = 17. 85

2. 5 ( PR) c = 20. 79

5. 0 d = 23. 79

10. 0 e = 26. 82

84

3a + 2b + e - o

L 15. 14

5

3e + 29 + e - a

26. 69
5

Suma total del PR ( 2. 5) = 665. 30

Promedio total del PR = 20. 79
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TABLA No. 42

LECTURA DE LOS VALORES DE LA CURVA ESTANDAR Y CORRECCION DEL SISTEMA. 

Microorgani~ de prueba: St. epidermidis ATCC 27626 al 2 %. 

Medio de cultivo: Antibiotic Medium No. 2, pR 8. 0

Discos: de 12. 7 m=. de diámetro. 

Capa base: 12 mi. 

Capa ínoculada: 4 mi. 

SOLUCIONES DE GENTAMICINA. 

1 PR 1- 0. 5 1 PR 1 1. 0 1 PR 1 4. 0 PR 1 8. 0 1

18- 30 15. 60 17. 8o 17- 40 17- 50 19- 00 17. 4o 20. 20

18. 00 15. 40 18. 20 16. 90 18- 30 19. 60 18. 10 19. 901

17- 80 14. 90 18- 30 16. 4o 17. 40 19. 20 17- 90 19. 70

17- 90 15. 60 18. 6o 17- 50 17- 50 19- 50 17. 80 20. 20

17. 80 15- 50 18. 4o 16. 90 18- 30 19- 50 18. 8o 20. 10

17- 70 15- 70 18. 8o 16. 80 18- 70 19. 80 18. 00 20. 00

17- 30 15- 00 iLoo-, 16. 7o 17- 90 i8. 6o 18- 50 20. 00

17. 4o 15- 80 17- 80 16. 70 17- 80 18. 8o 18- 30 20. 20

142. 20 123. 50 145- 90 135- 30 143. 4o 154. 00 144. 80 16o. 30

17- 77 15. 43 18- 23 16. 91 17. 92 19- 25 18. 10
1

20. 03

1 + 0. 23 15. 66 0. 23 1 16. 68 o. o8 19- 33 0. 10 1 19. 93

0. 5 - a = 15. 66

1. 0 - b = 16. 68

2. 0 ( PR)- c = 18. 00

4. o - d = 19. 33

8. 0 - e = 19. 93

8S

3a + ? b + e - e

L =- .= 15. 68
5

3e + 2d + c - a

20. 15

5

Suma total del PR ( 2. 0) = 576. 30

Promedio total del PR = 18. 00



8

au
E

4
c
a, 

0

c

0

E 2

0

c

0

u

c
41
u

c

0
u

0. 5

GRAFICA N` 17

CURVA ESTAN DAR DE GENTAMICINA

15 16 17 18 19 20

Halo de inhibicio1n en mm. 

a

4

2

1

0.5



Suma

promedio

Correcci6n

TABLA No. 43

LECTURA DE LOS VALORES DE LA CURVA ESTANDAR Y CORRECCION DEL SISTEMA. 

Microorganismo de prueba: B. subtilis ATCC 6633 al 0. 01 % 

Medio de cultivo: Antibiotic Medium No. 2, pR 5. 8 y 2 % de MgSO4

Discos: de 12. 7 mis. de diámetro. 

Capa base: 12 ml. 

Capa inoculada: 4 al. 

SOLUCIONES DE AMPICILINA. 

PR 0. 625 1 PR 1. 25 PR 1 5. 0 1 PR 10. 0- 1

20. 90 16. 00 20. 40 17- 70 20. 40 24. 00 20. 30 26. 50

ZO. 70 15. 40 20. 50 17. 60 20. 90 23. 50 ig. 8o 26. 0o

20. 50 15. 40 20. 90 18. 60 20. 90 23. 60 21. 20 26. 20

20. 60 1 15. 4o 20. 70 1 17. 80 20. 60 23. 4o 20. 70 26. 10

21. 30 16. 6o 20. 80 1 18. 00 20- 30 23. 60 20. 60 25. 60

20. 80 14. 90 21. 30 18. 20 20. 80 23- 30 20. 60 25- 90

20. 10 15- 30 21- 50 19- 30 20. 80 23. 6o 21- 50 27- 00

20- 70 15- 20 20. 80 17. 70 20. 60 23. 00 21. 10 26- 50

165. 6o 124. 2o 166. 90 144. 90 165. 30 188. 00 165. 80 209. 80

20. 70 15. 52 20. 86 18. 111 2o. 66 23. 50 20. 72 26. 22

0. 03 15- 55 0- 13 17. 98 0- 07 23- 57 0. 01 26. 23

86

3a + 2b + c - e

0. 625 a 15. 55 L = = 15. 42
5

1. 25 b 17. 98 3e + Pd + c - a

H =- = 26. 20

2. 5 ( PR) c 20. 73 5

5. 0 d 23. 57 Suiza total del PR ( 2. 5) = 663. 60

10. 0 e 26. 23 promedio total del PR = 20. 73
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TABLA No, 44

LECTURA DE LOS VALORES DE LA CURVA ESTANDAR Y CORRECCION DEL SISTEMA. 

Microorganismo de prueba: St. epídermidis ATCC 27626 al 2 %. 

Medio de cultivo: Antibiotic Medium No. 2, pH 8. 0

Discos: de 12. 7 cm. de diámetro. 

Capa base: 12 ml. 

Capa inoculada: 4 el. 

SOLUCIONES DE GENTAMICINA. 

I PR 1 0. 5 1 PR 1 1. 0 1 PR 1 4. 0 1 PR 1 8. 0 1

19. 20 16. 60 18. 96 17. 60 18. 90 20. 80 19. 40 21. 60

19. 20 16. 00 18. 80 17- 90 19. 00 20. 20 21. 80

20. 00 16- 30 18. 70 17. W 18- 30 19. 90 19. 20 21. 90

18. 8o 16. 60 19. 40 18. 00 1 18. 50 19. 50 19- 30 1 22. 20

18. 90 16. 40 19. 20 17- 70 19. 00 20. 10 18. 50 2i. 8o

16. 90 18- 50 17- 30 18. 70 20. 50 18. 70 21. 60

19. 90 16. 20 18. 80 17- 30 19. 00 20. 20 18. 6o 21. 60

18. 60 16. 40 18. 70 17. 50
1

18- 30 20. 80 18. 40 20. 80

134. 60 131. 40 151- 00 140. 8o 149. 70 162. 00 132. 11 173- 30

19. 22 16. 42 18. 8,? 17. 6o 18. 71 20. 25 18. 87 21. 66

0. 31 16. 11 o. o4 17. 64 0. 20 20. 45 o. o4 21. 70

0. 5 - a = 16. 11

1. 0 - b = 17. 64

2. 0 ( PR)- C = 18. 91

4. o - d = 20. 45

R. O - e = 21. 70

87

3a + 2b + o - e

L = 16. 16

5

3e + 2d + c - a = 

21. 76

5

Suma total del PR ( 2. 0) = 567. 40

Promedio total del PR = 18. 91
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