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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la efectividad in vitro de los componentes: plata coloidal,
propdleo y sangre de drago para inhibir el crecimiento de las bacterias Escherichia coli,
Proteus sp. Y Klebsiella sp. POBLACION Y METODOS: Estudio de tipo analitico,
transversal, realizado en 5 urocultivos de Proteus sp. 5 urocultivos de Klebsiella sp. Y 5
urocultivos de E. coli, todos ellos sensibles a fosfomicina. Se colocaron sensidiscos
impregnados con: plata coloidal, sangre de drago y propdéleo; en los cuales se estudio la
capacidad antimicrobiana comparando su efecto ante el antibiético fosfomicina.
RESULTADOS: Se determin6 que existe actividad antimicrobiana de los componentes
estudiados, sin embargo, esta fue menor que la de fosfomicina; debido a que al
momento de estudiar el diametro de inhibicion de cada uno de los compuestos
estudiados, queda por debajo del diametro de inhibicién formado por la fosfomicina para
cada una de las bacterias estudiadas, siendo éstos: Klebsiella 18.8 milimetros, Proteus
sp. 33 milimetros, E. coli 25.8 milimetros. Los diametros formados del sensidisco
impregnado con plata coloidal son: E. coli 7.6 milimetros, Proteus sp. 6.6 milimetros,
Klebsiella 6.2 milimetros; los diametros del halo de inhibicion de propéleo fueron: E. coli
6.6 milimetros, Proteus sp. 7.6 milimetros, y 7.0 milimetros para Klebsiella, y por ultimo,
los diametros formados alrededor del sensidisco impregnado con sangre de drago
fueron: E. coli 5.2 milimetros, Proteus sp. 5.6 milimetros, y 4.6 milimetros para
Klebsiella sp. CONCLUSIONES: De los compuestos estudiados todos tienen actividad
antimicrobiana frente a las bacterias E. coli, Proteus sp. y Klebsiella sp., pero mostraron

menor efectividad que la fosfomicina.

PALABRAS CLAVE: Efectividad, in vitro, sangre de drago, fosfomicina, bacterias.
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1. INTRODUCCION

Las infecciones urinarias son una consulta constante en los servicios de salud de
todo el mundo, con predominio en el género femenino sin distincion de raza, edad ni
etnia. Las infecciones urinarias son causadas en su mayoria por bacterias gram
negativas de las cuales las mas patdgenas para esta enfermedad son: Escherichia coli,
siendo ésta una bacteria comensal del intestino grueso en el humano; dicha bacteria
ocupa un 70% de los casos de infeccion del tracto urinario, mientras que las bacterias

Proteus sp. y Klebsiella sp. ocupan un 14% de infecciones del tracto urinario. 12

Debido a la complejidad bioguimica de las bacterias en mencion, es necesario
administrar medicamentos antibidticos para garantizar la eliminacion del patdégeno
causante de la enfermedad, sin embargo, debido a los altos costos que estos
medicamentos representan y al poco apego a los antibidticos comunes han sido
factores que predisponen la generacion de resistencia bacteriana a los antibiéticos
comunes. Por lo cual se han realizado diversos estudios que prueben la efectividad
antimicrobiana de productos naturales, siendo uno de estos estudios la inhibicion de
bacterias aisladas de muestras clinicas por cinco especies de plantas con actividad

antimicrobiana. 3

De las bacterias gram negativas causantes de la mayoria de las infecciones del
tracto urinario, la mas patogénica es la Escherichia coli serotipo 0157:H7 también
conocida como E. coli entero-hemorragica debido a que puede desencadenar cuadros
de diarrea, colitis hemorragica, sindrome hemolitico urémico y purpura
trombocitopénica, siendo éstas las complicaciones mas severas de infeccion por la
bacteria mensionada®®, los sintomas comunes de infeccion del tracto urinario
corresponden a: poliuria (excrecién abundante de orina), disuria (dolor al acto de
miccionar), hematuria (presencia de sangre en la orina) y piuria (presencia de pus en la

orina). ©

En Guatemala los datos estadisticos sobre casos de infecciones urinarias y de

infecciones transmitidas por E. coli son escasos y de dificil acceso. Sin embargo, segun



datos del Centro para la Prevencion y Control de Enfermedades (CPCE) en Estados
Unidos se estima que existen entre 10,000 y 20,000 casos de infeccidén causada por E.

coli cada afio. ®

En la actualidad y con los avances en la ciencia de microbiologia y la
farmacologia se ha logrado comprender el mecanismo de resistencia antimicrobiana,
llevando a buscar nuevas formas de tratamiento para las infecciones causadas por

bacterias resistentes a antibiéticos comunes. ’

Una alternativa muy eficiente ante las infecciones urinarias pero que aun hoy es
poco utilizada por los médicos es la fosfomicina; debido a su buena penetracion a nivel
renal asi mismo que no es muy utilizada, es poco frecuente encontrar resistencia de
bacterias a este farmaco, por lo cual actualmente es una alternativa muy factible para el

tratamiento de infecciones del tracto urinario. 8°

Actualmente existen pocos estudios cientificos que avalen el uso de productos
naturales, unicamente consultas con naturOpatas y terapeutas que trabajan medicina
natural, sin embargo, estos no son datos estadisticos puesto que no hay estudios
propiamente cientificos que respalden el uso de estos tratamientos naturales en
infecciones del tracto urinario, sin embargo, quienes creen en la medicina alternativa

recurren a este tipo de elementos para el tratamiento de diversas patologias. °

Considerando que los componentes de origen natural son de menor costo y mas
accesibles para la poblacion en general respecto a los antibiéticos tradicionales se
decidi6 estudiar la capacidad antimicrobiana de plata coloidal (como producto de origen
mineral) debido a que desde la antigliedad ha sido conocida como producto antibiotico
puesto que civilizaciones antiguas la utilizaban evitar el contagio de infecciones a través
del agua. 1% de igual manera se seleccioné el propdéleo (como producto de origen
animal) puesto que es muy utilizado en civilizaciones del sur de América como
antibidtico.' 2 Por ultimo se decidié utilizar sangre de drago puesto que se conoce
gue es un medicamento muy utilizado en medicina alternativa para tratar diferentes

infecciones bacterianas de diversa indole.13



Debido a lo antes mencionado respecto a la resistencia antimicrobiana de
patdégenos causantes de infeccidn urinaria surgio la pregunta de investigacion ¢ Cual es
la efectividad de los compuestos estudiados, plata coloidal, propdleo, sangre de drago
para inhibir el crecimiento in vitro de las bacterias gram negativas E. coli, Proteus sp y
Klebsiella sp?

Con el fin de responder la pregunta de investigacion se planted el objetivo
general: “Determinar la efectividad de los componentes plata coloidal, propdleo y
sangre de drago para inhibir el crecimiento de las bacterias E. coli, Proteus sp y
Klebsiella sp.” el cual orientd a realizar un estudio con disefio experimental, enfoque de
tipo cuantitativo en el que se estudi6 el crecimiento bacteriano de las bacterias E. coli,
Proteus sp y Klebsiella sp. que fueron sembradas en medios de cultivo, para
posteriormente colocar sensidiscos impregnados con los componentes naturales plata

coloidal, propoleo y sangre de drago.

El presente estudio se realizd con el fin de determinar la efectividad de los
componentes en cuestion para inhibir el crecimiento bacteriano y asi de esta forma
sentar un precedente para la creacion de nuevos componentes antimicrobianos

basados en productos naturales.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

A lo largo de la historia, con el uso de los antibiéticos modernos y el uso desmesurado
de éstos las bacterias causantes de infecciones han aprendido a crear resistencia a los
medicamentos y asi poder persuadir la actividad farmacolégica de los antibidticos que; en gran

parte estan destinados a evitar su crecimiento o a matar los patégenos infecciosos.

Esta resistencia ha creado gran interés en la comunidad cientifica y ha llevado la
busqueda de nuevos antibiéticos capaces de matar las bacterias (accidn bactericida) o de evitar
gue éstas se repliquen (actividad bacteriostatica). Los medicamentos comunes y que ya no son
efectivos se han quedado poco a poco en el olvido lo que ha creado una brecha importante
para la busqueda de nuevas alternativas que cumplan con cualquiera de las dos acciones

bacterianas antes descritas.

211 Enel mundo

En el afo 1997 en la Habana, Cuba se realizé un estudio sobre la eficacia del propdleo
en heridas sépticas de diez pacientes con diversas especies de bacterias; en el estudio quedo
demostrada la eficacia del propéleo ya que el 90% de los pacientes presentd una total mejoria

en los primeros siete dias de tratamiento.*

En el afio 1999 en la Universidad de Brigham Young se propuso y comprobo la eficacia
de la plata coloidal in vitro sobre bacterias gram negativas en comparacion a los antibi6ticos

mas usados de la época, demostrando que la plata coloidal superaba a dichos antibiéticos. *°

En México en el afio 2006 se realiz6 un estudio sobre la efectividad de la sangre de
drago y otros componentes antibigticos naturales frente a infecciones hospitalarias causadas
por Staphylococcus aureus resistentes a multiples antibiéticos, dentro de los cuales figuran:
beta lactamicos, cefalosporinas y quinolonas; dicho estudio determiné que la sangre de drago si

presenta actividad antimicrobiana en las bacterias estudiadas.



En Espafia en el afio 2007, se estudio la efectividad de extractos naturales organicos
obtenidos del propdleo para el tratamiento de enfermedades infecciosas en el tracto urinario
obteniendo resultados positivos, determinando que el propéleo es efectivo frente a infecciones

urinarias. 7

En el afio 2009 en Ecuador se estudio la efectividad de las particulas de plata coloidal
sobre infecciones causadas por bacterias, dentro de las cuales se estudié: Staphylococcus,
Enterobacterias, Klebsiella y Proteus; en el estudio se comprobd que si existe actividad

antimicrobiana de las particulas de plata coloidal frente a las bacterias mencionadas. ®

En el afio 2010 en México, se estudiaron las nanoparticulas de plata coloidal como
antibiéticos y su actividad como antirretrovirales, puesto que se estudi6 la efectividad para
inhibir la replicacion del VIH, asi mismo como su efectividad frente a infecciones causadas por
bacterias resistentes a mdltiples antibiéticos; las bacterias estudiadas fueron: Staphylococcus
aureus meticilin resistentes, E. coli O157:H7 resistente a la ampicilina, en la investigacion
mencionada se comprobo la efectividad de las particulas de plata para inhibir la replicacién del
VIH, asi mismo inhibe el crecimiento de las bacterias gram positivas y gram negativas

resistentes a antibioticos. *°

En el afio 2013 en Ecuador se realiz6 un estudio comparativo entre la efectividad del
propéleo versus el antibidtico amoxicilina-acido clavulanico. En infecciones post parto en
ganado vacuno. En el resultado se observé que no existe la misma eficacia entre el extracto de
propéleo y el antibidtico estudiado mostrando que es mas efectiva la amoxicilina-acido

clavulanico que el propéleo. 2°

2.1.2 En Guatemala

En el aflo 2008 se realiz6 un estudio sobre la inhibicion de Mycobacterium tuberculosis y
M. smegmatis por extractos etanélicos de plantas, comiunmente utilizadas para las infecciones
respiratorias, dentro de los componentes estudiados se encontraba el propdleo. Dicho estudio
determiné que si existe actividad antimicrobiana del propoleo frente a las bacterias

mencionadas.?



En Guatemala en el afio 2012 se estudié el extracto de plantas con actividad

antimicrobiana, entre las cuales se encontraban: sangre de drago y propdleo; en bacterias

causantes de las infecciones nosocomiales en el Hospital Roosevelt, las bacterias estudiadas

corresponden a E. coli y Klebsiella. El estudio determin6 que si existe actividad antimicrobiana

de los componentes estudiados. %

2.2 Marco teérico

En la actualidad, la practica médica se ha expandido en todo el mundo, asi mismo es

conocido por los profesionales de la salud que la medicina ha cambiado de rol de ser preventiva

ha pasado a ser curativa, y esto se debe a la falta de cultura poblacional en evitar las

enfermedades, lo cual indica que, en su mayoria, los pacientes consultan con el profesional de

la medicina cuando padecen alguna dolencia croénica.

Inicio de la teoria patogénica: en el afio 300 A. C. el famoso médico y filésofo
Herofilo, analizaba la orina de sus pacientes en la busqueda de turbiedad y de
problemas con posibles calculos o bien patdgenos que alteraban la orina causando
fiebre interna. En esa década el médico propuso que las infecciones del tracto
urinario eran causadas por calculos recubiertos de entes microscopicos que

acidificaban la orina. %

Inicio de la teoria antimicrobiana de las plantas: en el siglo | D.C. Dioscérides
Pedanius de Anazarbos de Tarso en Cilicia, describi6é los efectos terapéuticos de
mas de 900 plantas, explicando de ese modo que la naturaleza poseia un don
inexplicable para la curacién de enfermedades infecciosas. Asi también propuso la

posibilidad de confeccionar medicamentos con dichos argumentos botanicos. 23

Teoria germinal de las enfermedades infecciosas: en el afio 1865, el cientifico
Luis Pasteur propuso la teoria de las enfermedades infecciosas, basandose en la
observacion de la fermentacion de la cebada el cual hasta en ese momento se creia
gue era puramente un proceso quimico, el Dr. Luis Pasteur propuso “Todas las
enfermedades en el ser humano son causadas por microorganismos los cuales

alteran las flemas internas causando una fiebre interna” #*



Teoria tedrgica: no se tienen datos sobre quien postul6 la presente teoria, pero se
sabe que, para los antiguos griegos y los egipcios, las enfermedades eran causadas

por un castigo divino. 2°

Teoria miasmética: teoria formulada por Hipdcrates, en el afio 200 A.C. quien
postulé que las enfermedades se transmitian por miasmas (contagio), puesto que él

creia que el viento llevaba las enfermedades. %

Teoria de contagium vivum: posterior a la teoria mismatica, formulada por
Hipocrates quien en el afio 185 A.C. se dio cuenta que las enfermedades no se

contagiaban por miasmas sino por contagio con un organismo vivo. %

Teoria microbiana: formulada por Roberto Koch en el siglo XIX, indicando que las
enfermedades eran causadas por bacterias, las cuales predisponen y alteran el

sistema natural de defensas del organismo alterando y creando infecciones.?®

Teoria antimicrobiana de la plata coloidal: en el afio 1999 el Profesor Revelli de la
Universidad de Brigham Young, estipulé que la plata coloidal podia servir como

antibiético contra una gran gama de bacterias °

Teoria antimicrobiana del propéleo: en el afio 1997 en la Habana, Cuba el Dr.
Jorge Diaz estipulé que el propoleo podria ser util en el tratamiento de heridas

sépticas faciales. *

Teoria antimicrobiana de la sangre de drago: en el afio 1979 los cientificos
Bettolo y Scapeti, determinaron que la sangre de drago seria efectiva para tratar
enfermedades propias de la piel, posteriormente propusieron ante la comunidad
cientifica europea que dicha salvia, seria efectiva frente a infecciones causadas por

una gama amplia de bacterias incluidas gram positivas y gram negativas. %°

Teoria de método antibiograma: en el afio 1947 los cientificos Bondi y Col, fueron
los primeros en incorporar un agente antimicrobiano impregnado en un disco de

papel y, colocarlo en las placas de inoculacion en donde estudiaban el crecimiento

8



bacteriano, para que de esta forma determinar si habia crecimiento de las bacterias

en estudio cerca de donde se encontraba el papel previamente impregnado. #’

2.3 Marco conceptual
2.3.1 Infeccién de Tracto Urinario (ITU).

Se refiere a la presencia de patdégenos, que estén infectando todo el tracto urinario, el
término bacteriuria significativa indica que el nimero de bacterias en la orina emitida supera el
namero que podria esperarse por la contaminacion de la uretra anterior (es decir mayor a
100,000 bacterias por mililitro), por lo cual se diagnostica una infeccién urinaria cuando existe al

menos una cantidad razonablemente mayor a 10°bacterias por cada mililitro de orina &

2.3.1.1 Clasificacién
Las infecciones urinarias pueden clasificarse por la estructura especifica del tracto

urinario que afectan. Las afecciones son:

o Cistitis: a toda aquella entidad que comprenda disuria, polaquiruria, tenesmo y
en ciertas ocasiones sensacion dolorosa en el area pubica, sin embargo, dicha
sintomatologia puede estar relacionada de igual forma con otra entidad clinica

llamada uretritis.

e Uretritis: es la colonizacion de bacterias en el a&rea comprendida por la uretra, y

ésta, generalmente puede ser causada por clamidias o por gonococo.®

o Pielonefritis: esta se refiere a la infeccion propiamente dicha de las nefronas, lo
gue indica que la lesibn ya ha ascendido hacia el rifiobn y esto generalmente
causa fiebre, dolor en la fosa renal (ya sea derecha o izquierda), segun el rifién
gue se encuentre mas afectado, lo cual es claramente observable por dolor a la
pufio-percusion, generalmente causa dolor y ardor a la micciébn y deseo
constante de orinar. 8



o Pielonefritis crénica: esta se refiere a la infecciéon propiamente dicha de las
nefronas, lo que indica que la lesibn ya ha ascendido hacia el rifion y esto
generalmente causa fiebre, dolor en la fosa renal (ya sea derecha o izquierda)
segun el riidn que se encuentre mas afectado, lo cual es claramente observable
por dolor a la pufio-percusién, generalmente cursa con dolor, ardor y deseo

constante de orinar. °

e Uro-sepsis: es el sindrome clinico de sepsis (infeccion generalizada) que tuvo
inicio como una infeccibn urinaria y que ésta por no haber sido tratada

correctamente se disemind por la via hematégena hacia el resto de los érganos. 8

Esta enfermedad esta caracterizada por presentar al menos dos de los siguientes
sintomas:
e Temperatura superior a 38°C o bien inferior a 36°C.
e Frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto.
e Frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones por minuto o PaCo»
menor de 32 mmHg.
¢ Recuento de leucocitos mayor de 12,000 o menor de 4,000 o0 mas de 10%

de cayados.®

2.3.1.2 Etiologia

Los microorganismos causantes de las infecciones urinarias son muy variados, en su

libro Medicina Interna, Harrison enumera por orden de frecuencia los patébgenos que mas

causan problemas en dicha entidad, siendo estos los que mas problemas causan las bacterias

gram negativas entre los cuales se encuentran:

E. coli con una frecuencia de 80% de los casos de infecciones agudas.

Proteus y Klebsiella con frecuencia de 10% de los casos, en el caso de Proteus
colonizan gracias a la produccién de ureasa, y en el caso de Klebsiella mediante la
formacion de moco extracelular y polisacaridos, por lo cual se han relacionado
directamente con la formacion de calculos puesto que se han aislado con gran

frecuencia en los enfermos con litiasis renal.

10



e Serratia y Pseudomonas con un 3% de casos de infecciones urinarias. ®
Sin embargo, otros patégenos que también pueden causar infecciones urinarias
corresponden a bacterias cocos gram positiva de las cuales las mas comunes encontradas en

cultivos de orina son:

Staphylococcus saprophyticus corresponde a una frecuencia del 10-15% de las

infecciones sintomaticas agudas en mujeres jévenes.

e Staphylococcus aureus y S. epidermidis son otros de los patégenos comunes

encontrados en ITU. 8

En un menor porcentaje se pueden encontrar otro tipo de patdégenos:
e Chlamidia trachomatis
e Neisseria gonorhoeae
e Virus del Herpes simple

e Ureaplasma urealyticum °

2.3.1.3 Factores bacterianos de virulencia

Existen varias cepas de E. coli, las cuales solo unas cuantas tienen la capacidad de
infectar las vias urinarias, esto se debe a la capacidad que tienen éstas cepas para introducirse
por el tracto urinario y al mismo tiempo evadir las vias de defensa innatas y adaptativas del
cuerpo humano, las cepas de E. coli que mas se han encontrado en urocultivos corresponden a
los serogrupos O, K y H puesto que estas cepas han desarrollado una serie de genes de
virulencia que se han encontrado estrechamente ligados en el cromosoma bacteriano
especificamente en los islotes de patogenicidad y estos lo que causan es la aparicion de
fimbrias (apéndices en forma de pelo), que facilitan la unién a los receptores especificos en las
células epiteliales del tracto urinario®, las cepas patégenas de E. coli a menudo secretan
hemolisina y aerobactina las cuales son compuestos que impiden la oxidacion del hierro y estas
son resistentes a la actividad bactericida innata de las inmunoglobulinas del suero humano y, de

esta forma evaden la capacidad del organismo para defenderse de infecciones.
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2.3.1.4 Vias de infeccién

Existen tres vias principales de infeccion del tracto urinario:

Via ascendente: se debe a la colonizacion netamente de las bacterias que se
encuentran normalmente en el meato urinario, esto se debe al uso de medicamentos
espermicidas como nonoxinol-9, al uso de preservativo, al masaje de la uretra durante el
coito, el cual obliga a las bacterias a ascender por la uretra causando infeccién. Esto es
muy comun en las mujeres también por el tamafio propiamente dicho de la uretra puesto
gue por la anatomia femenina es mas corta que la uretra varonil, asi también influye la

cercania con el area perineal.

Via hematdgena: se debe a la colonizacion de bacterias en el rifién cuando se produce
la filtracién de la sangre, y a esta llega una pequefa porcién de sangre que ha sido
infectada previamente en otro 6rgano, un claro ejemplo de esta via se refiere a la
colonizacion de Staphylococcus aureus, cuando existe una endocarditis bacteriana o
bien otro ejemplo de pielonefritis por inyeccion intravenosa y no se ha realizado
correctamente una asepsia y de esta forma se introducen bacterias al torrente

circulatorio.

Via linfatica: se produce una infeccion la cual llega al tracto urinario por el sistema

linfatico el cual se encuentra interconectado con otros érganos. 8

2.3.2 Fosfomicina

La fosfomicina es un antibiético natural que fue utilizado a principios del afio 1969, la

cual presentaba el mas bajo peso de todos los antibidticos después de la cicloserina,
inicialmente fue sintetizado a partir de una cepa del hongo Streptomyces fradie, este antibiético
fue creado principalmente del hongo antes mencionado, pero actualmente se crea

especialmente por la via quimica.

Esta formado esencialmente de tres moléculas de carbono que son hidrosolubles, la

accioén antibiética se debe esencialmente al enlace epoxi el cual es 6ptimo en un pH demasiado
amplio (de 4 a 11) con una accién optima a 6.2; la sustitucion de dos enlaces de hidrogeno por

uno de sodio o de calcio, hacen de una sal que puede ser administrada por via parenteral. °
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2.3.2.1 Farmacologia de la fosfomicina
La accién antibacteriana del antibiético se debe a que actla en la primera etapa de la
sintesis de peptidoglicano de la pared bacteriana funcionando como antibidtico bacteriostético,
siendo a la vez bactericida puesto que influye a nivel de la sintesis del DNA de la bacteria,
causando que éste se traduzca de una manera incorrecta y de ésta forma causa su muerte,
siendo muy efectivo frente a Staphylococcus aureus meticilin resistentes asi también como a los

Enterococos con sensibilidad intermedia a los glucopéptidos. &

Tiene sinergia aditiva con otros antibiéticos como lo son los glucopéptidos, linezolid,
betalactamicos, aminoglucésidos, nitroimidazoles, y quinolonas; es muy efectivo en infecciones

urinarias, respiratorias, abdominales, gineco-obstétricas y neurolégicas. &

Farmacodinamica: la fosfomicina es activa frente a bacterias gram negativas asi como
bacterias gram positivas causantes de mdltiples infecciones sistémicas, entre ellas infecciones
de tracto urinario; es un antibiético que tiene muy poca resistencia debido al poco uso que se le
ha dado a éste en dichas patologias, al momento de su administracién ya sea por via oral o
parenteral, la fosfomicina se une a las proteinas plasmaticas, las cuales la transportan hacia el
higado en donde es metabolizada por las proteinas CYP2D6 para luego ser excretadas por
medio de rifidn, alcanzandose 2/3 de su excrecion por medio de ésta via y 1/3 siendo excretado

por las heces. 8

La concentracién inhibitoria minima de la fosfomicina es muy amplia, a grandes rasgos
es necesaria entre 6 mg/l y 22 mg/l la cual se logra administrando una dosis de 25-50
mg/kg/dia, con intervalos entre seis a ocho horas. 8

Las indicaciones para prescribir dicho medicamento son: cistitis de la mujer, bacteriuria

en el embarazo y bacteriuria infantil no complicadas. °

Es importante recalcar que la fosfomicina es segura de utilizar a cualquier edad, incluso
en mujeres que se encuentran en edad fértil, puesto que pertenece a la clasificaciéon B, de

medicamentos que se pueden utilizar en periodo de gestacion.®

En el presente estudio se ha decidido utilizar fosfomicina como antibiético de

comparacion puesto que por su doble mecanismo de accién antes descrito reduce las
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posibilidades de crear resistencia, esto sumado, a su excrecion renal como metabolito activo, y
a un estudio que se realizara en el afio 2013 el cual revela que dicho antibiético tiene buena
capacidad farmacoldgica frente a infecciones causadas por bacterias con multiples resistencias

antibidticas, y su baja frecuencia de resistencia en infecciones urinarias complicadas. 28

2.3.3 Propdleo

El propdleo es una sustancia gomo-resinosa, balsamica verde pardo, castafio o incluso
casi negro (el color depende del origen botanico), sabor acre fuertemente amargo y de olor
agradable y dulce. A temperatura ambiente es de consistencia dura y se va tornando cada vez
mas maleable conforme sobrepasa los 105°C, el punto de fusién varia de la zona en la cual
haya sido obtenido o bien creado por las colmenas, asi como a la altura a la cual éstas lo

secretaron, se toma como un rango promedio entre los 60°C-70°C. 1

Las abejas crean el propéleo de las resinas de ciertas plantas entre las cuales estan:
alamo, sauce, abedul, aliso, castafo silvestre. Estas resinas las obtiene la abeja mezclandolas
con las enzimas de su saliva y las transporta en sus patas hacia la colmena, en donde las otras
abejas separan la resina, la mezclan con su saliva para separar los componentes y la dejan
fermentando por un lapso de aproximadamente dos semanas. Para luego utilizarla para recubrir

la colmena en su parte interior y evitar la contaminacién de microorganismos invasores.!!

Es una sustancia utilizada por las abejas como: sellador natural cuando ocurren grietas
en la colmena, como un antibiético natural, agente antiviral y antimicotico protegiendo la

colmena de la entrada de estos agentes. !

La recoleccién del propéleo para uso medicinal ocurre cuando se realiza la extraccion de
la miel de las colmenas por los apicultores, la realizan raspando el propdéleo encontrado junto
con el cual obtienen una sustancia resinosa que no es propdleo, es cera de abeja.
Posteriormente se introduce el propéleo en agua hervida, proceso para separar el propéleo de
la cera, la cual debe de ascender en el recipiente debido a la diferencia de densidades de estos
componentes. Posterior a ello el propéleo esta listo para ser procesado y crear con éste

diferentes compuestos farmacoldgicos.!
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2.3.3.1 Composicién quimica de propéleo
Su composicién es muy compleja ya que depende de su origen botanico y de las
condiciones geogréficas y climaticas donde se encuentren las plantas que producen las

resinas.!!

En la composicién de propéleos figuran: resinas, balsamos, ceras, polen, aceites
esenciales, ademas de aminoacidos, vitaminas y minerales. Se han identificado mas de 160
compuestos de los cuales el 50% corresponde a compuestos fendlicos?®. Muchas de las
sustancias que caracterizan la actividad biolégica de propdleos, se asocian a la presencia de
sustancias fendlica como los flavonoides se han descrito también elementos asociados a
formas proteicas como lo son: aluminio, calcio, cobalto, cobre, yodo, litio, manganeso,

magnesio, plata, niquel, potasio, silicio, zinc, entre otros. 303!

Tabla 2.1
Composicién quimica de Propéleo
ELEMENTOS PORCENTAJE
Resinas y badlsamos 50-55
Cera 30-40
Aceites volatiles Aromaticos 5-10
Pélen 5
Sustancias organicas y minerales 5

Fuente: Origen boténico y composicion de propdleos, segin su region.®t

2.3.3.2 Usos terapéuticos
El propdéleo posee una gran variedad de propiedades medicinales, entre las cuales se
pueden mencionar su capacidad cicatrizante, anestésica, antiinflamatoria, antibacteriana
antimicética y antiviral, vaso protectora y antitumoral. El prop6leo también es antioxidante. 3212
Se pueden distinguir innumerables usos para su aplicacion en variadas industrias: farmacéutica
(tanto en medicina humana como medicina veterinaria), agricola y en la industria alimentaria- 3

En esta Ultima, puede actuar como protector en material de embalaje de alimento.
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2.3.3.3 Mecanismo de accién antimicrobiana del propéleo.

La compleja composicion le confiere al propdleo capacidad antibacteriana, antimicético y
antiviral dichas afirmaciones estan respaldas por algunos estudios que han reportado actividad
biolégica contra microorganismos orales de ciertos flavonoides; asi mismo mencionaron que el
propoleo inhibe in vitro la actividad de la formacion del glucano y la glucosiltransferasa
demostrando la actividad antibacteriana contra el Staphylococcus mutans y Sobrinus. 3

El 4cido caféico es uno de los compuestos que intervienen en la actividad del propdleo
contra  Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris, Mycobacterium tuberculosis vy
Helminthosporium sp., es poco activo frente a Bacillus bombicis, el Streptococcus bombicis, y
es inactivo frente a E. coli, Streptococcus apis y Bacillus larvae, la actividad antibacteriana del
prop6leo es mucho mas notable en bacterias gram positivas que sobre las bacterias Gram

negativa .

Con el descubrimiento de la penicilina en 1928 y el advenimiento de los modernos
antibioticos, se empez6 a dejarlo de lado, paraddjicamente en la actualidad esa tendencia ha
comenzado a revertirse. Cuanto mas se avanza en el descubrimiento de antibidticos mas
poderosos, mas se necesitan conocer las propiedades terapéuticas del propdleo, que, a través
de sus extractos parciales o totales, se ha mostrado efectivo contra cepas de gérmenes
patégenos que ya adquirieron resistencia a los antibidticos tradicionales y que curiosamente

con el tiempo no han mostrado resistencia al propéleo:

La accién antibacteriana del propéleo se ha comprobado frente a un amplio espectro de

bacterias gram positivas y gram negativas, como son:

e Staphylococcus aureus.

e Streptococcus hemolyticus.

e E.coli

e Pseudomonas aeruginosa

e Proteus sp.

e Algunos virus

e Candida albicans?>%7:38,
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2.3.4 Plata coloidal

Desde tiempos remotos, la plata ha sido un metal precioso, escaso sobre la superficie de
la tierra pero un poco mas abundante que otros metales preciosos como el caso el oro; la plata
como tal tiene histéricamente efectos bacteriostaticos y bactericidas, un ejemplo es que las
civilizaciones antiguas acostumbraban a introducir monedas de plata al agua pura, para
estabilizarla y hacerla apta para el consumo humano, asi mismo como guardar el agua en

vasijas de plata para mantenerlas libre de bacterias y de virus. °

Se conoce que en la industria del agua y en los pozos que abastecen de este vital
liquido a las ciudades modernas se mezclan particulas de plata para curar el agua y asi

mantenerlas libre de patégenos. *

El término coloide de plata o plata coloidal se refiere a particulas de plata ultra finas en
un rango aproximado de 0.005 a 0.015 micrones de didmetro, dichas particulas no pueden ser
vistas debido a su minasculo tamafio, cabe destacar que las particulas de plata desde el
momento que se obtiene el coloide quedan cargadas eléctricamente lo cual activa la funcion

antibiotica de la plata.*®

Actualmente se comercializan en el mercado cuatro tipos de plata coloidal, varian
Unicamente en la concentracién de cada una, asi como el método fisicoquimico al que se

someten las particulas de plata para cargarlas eléctricamente. Estos tipos son:

e Plata electrocoloidal: este producto es elaborado mediante electrélisis, se encuentra
usualmente en concentraciones entre tres y cinco partes por millén, pero algunas veces
es mayor de 100 ppm, el cual consiste en particulas microscopicas de plata elemental
disuelta en un determinado medio, usualmente agua purificada con el fin de asegurar la

no presencia de otros elementos.

e Proteina suave de plata: este producto amarra particulas microscépicas de plata y

proteinas en una molécula, es usualmente encontrada en concentraciones entre 20 y 40

ppm.

e Sales de plata: estos productos pueden ser obtenidos quimicamente o

electroquimicamente y usualmente crean una forma de plata que se “disuelve” en agua.
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Los rangos de concentracion estan entre 50 y 500 ppm. Las particulas de plata llevan
una carga positiva, pero casi invariablemente, estos productos contienen otros productos

0 componentes ademas de la plata.

e Plata en polvo: este producto fue desarrollado por los rusos y es hecho cuando un cable
de plata pura es rapidamente desintegrado por una corriente de alto voltaje. El polvo
microscopico de plata es recogido disuelto en agua o adicionado a unglientos y cremas
para uso de actualidad. El rango de concentracion esta entre 100 y 500 ppm-. “° De
estos productos el mas comercial ha sido hasta el momento, la plata en polvo, puesto
que se utiliza en los hospitales en forma de crema con un compuesto llamado:
sulfadiazina de plata, la cual se aplica en quemaduras de 2° y 3° para mantener libre de
infecciones las areas, asi también se han comercializado los compuestos de colirios de
plata diluida para aplicar en los ojos de los recién nacidos en los hospitales y asi evitar
las infecciones oculares que pueden ser contraidas al momento de pasar por el canal

vaginal al momento de nacimiento.

La plata coloidal es un sistema de equilibrio mediante el cual las particulas de plata
estan en suspension en un medio acuoso, sin tender a su acumulacion ni en la superficie ni en
el fondo. La plata coloidal estd formada por mindsculas particulas de plata cargada
eléctricamente que se mantienen en suspensién gracias a la diminuta carga eléctrica de cada
una de ellas. Estas particulas tienen un tamafio suficientemente grande que impide sean
disueltas en el liquido, pero al mismo tiempo son lo bastante pequefias como para penetrar

facilmente en cualquier tejido y viajar a lo largo del cuerpo multiplicando su eficacia. #

2.3.4.1 Farmacologia de Ila plata coloidal
La interaccién de un virus, hongo o bacteria con la plata coloidal causa que se inactiven
las enzimas necesarias para el metabolismo del oxigeno, dafia el ADN de las bacterias, virus y
hongos, dafia la formacion de la membrana celular de los microorganismos patégenos
causando que éstos mueran. Debido a su mecanismo de accibn no se conocen hasta el

momento bacterias u hongos que sean resistentes a este compuesto.
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2.3.4.1.1 Mecanismo de accién de Ila plata coloidal
Las particulas de la plata coloidal dafian las paredes celulares y las membranas de las
bacterias patégenas.

Las particulas de plata se unen al ADN de las células de los microorganismos patégenos
inhibiendo su replicacion.

La plata coloidal inhibe la actividad enzimatica a la vez que se combina con las proteinas

celulares de los microbios.

La plata interfiere con el metabolismo de los fosfatos, impidiendo que los patdgenos

produzcan energia.

Las particulas de plata tienden a formar complejos con grupos de electrones que contienen
varios elementos vitales para la supervivencia de los microorganismos, lo que les provoca la

muerte.*!

Ademads, la plata coloidal es efectiva contra muchos patdgenos de los cuales un gran

niamero de bacterias muestran susceptibilidad frente a la plata coloidal a diversas

concentraciones, entre las cuales figuran:

Staphylococcus aureus: bacteria  comin encontrada en infecciones de neumonia,
infecciones oculares y de la piel - furinculos, impétigo, celulitis, heridas postoperatorias-,
toxic shock syndrome, meningitis, intoxicacion alimentaria, osteomielitis, y muchas otras; se
inhibe con una concentracion de plata coloidal de 2.5 partes por millén y muere a 5 partes

por millén.

Shigella boydii: causa dolor abdominal severo y diarrea con sangre; se inhibe con una

concentracion de plata coloidal de 1.25 partes por millon y muere a 2.5 partes por millén.

Salmonella typhi: se encuentra cominmente en intoxicacion alimentaria, se inhibe con una

concentracion de plata coloidal de 2.5 partes por millon y muere a 5 partes por millon.
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Salmonella paratyphi: causa de intoxicacion alimentaria y fiebre entérica se inhibe con una

concentracion de plata coloidal de 2.5 partes por millon y se mata a 5 partes por millon.

E. coli: (intoxicacion alimentaria, infecciones urinarias, diarrea del viajante, diarrea en nifios,

infecciones respiratorias y heridas infectadas) se inhibe y muere a 2.5 partes por millon.

Haemophilus influenzae: (otitis media -infeccion de oidos, pneumoniae, meningitis, sinusitis,
infecciones de garganta, artritis supurativa en nifios) se inhibe y muere a 1.25 partes por

millon.

Klebsiella ozaenae: (infecciones del aparato respiratorio, infecciones adquiridas en los
hospitales, infecciones de las vias urinarias, heridas infectadas y bacteremia) se inhibe y

muere a 2.5 ppm.

Klebsiella oxytoca: (similar a las infecciones causadas por K. pneumoniae) se inhibe y

muere a 2.5 ppm.

Pseudomonas aeruginosa: (infecciones de heridas y quemaduras, queratitis, pneumonia,
meningitis, infecciones adquiridas en hospital, infecciones urinarias, etc.) se inhibe con una

concentracion de plata coloidal de 2.5 ppm y muere a 5 ppm.

Streptococcus pneumoniae: (pneumonia, meningitis, sinusitis, otitis media -infeccién en los

oidos) se inhibe con una concentracion de plata coloidal de 2.5 ppm y muere a 5 ppm.
Streptococcus pyogenes: (infecciones de la piel, impétigo, laringitis, fiebre escarlata, etc.) se

inhibe y muere a 1.25 ppm. 4

2.3.5 Sangre de drago (croton lechleri).

Es un arbol perteneciente a la familia de las euforbidceas, nativo de Sur América

(especialmente de la selva amazonica, Colombia, Ecuador, Bolivia y Pert), de tamafio mediano

de tres a cinco metros de altura, tronco de corteza fina y de color castafio grisdceo que al ser

herido exuda un latex color rojizo. El arbol tiene follaje verde claro de hojas simples con forma
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acorazonada, alternas y bordes lisos. Esta especie de arbol crece muy bien en suelos hiimedos

donde es muy comun encontrarlos a las orillas de los pantanos o de los rios. 3

La savia del arbol de drago (croton lechleri), es un producto que ha tenido mucho auge
en los ultimos afios, debido a su amplio uso en medicina tradicional, desde los aborigenes en
las selvas remotas del Amazonas hasta las grandes civilizaciones europeas, puesto que hasta
1979, éste se conocia y se utilizaba Unicamente por indigenas de ésta selva hasta que en este
afio dos cientificos, el botanico Bettolo y el fisico Scapeti se interesaran por las propiedades

medicinales atribuidas al latex obtenido de éste arbol. 3

2.3.5.1 Formacién de la sangre de drago
Debido a la temperatura en la cual crece el arbol, en la corteza del drago se abren unas
hendiduras longitudinales por las que se vierte un liquido blanco verdoso de sabor amargo que
se condensan en el mismo arbol, por evaporacion de la parte acuosa del arbol formandose
gotas o lagrimas resinosas que por oxidacion tomando una apariencia rojiza caracteristica de

este compuesto. #

2.3.5.2 Extraccién de sangre de drago.

Para obtener la sabia antes descrita los que se dedican a la recoleccién de la sangre de
drago hieren la corteza del arbol de drago, realizando finos cortes en su seccion longitudinal,
posteriormente colocan recipientes limpios en la parte inferior del arbol para que en dicho
recipiente se deposite la savia que ésta planta secreta para cicatrizar la herida que se le realiza.
Posteriormente la savia obtenida se transporta en recipientes sellados para evitar su
contaminacion y asegurar el transporte hacia un laboratorio en donde se esteriliza para luego

ser comercializado como producto medicinal. #?

2.3.5.3 Propiedades fisicas de sangre de drago
El latex de la sangre de drago (Croton lechleri) presenta un aspecto similar al de la
sangre humana vy, algunas propiedades fisicas son comunes entre si. Es una sustancia liquida,
roja, ligeramente densa y de gran viscosidad; al contacto con el aire se endurece rapidamente

dejando una mancha apreciable en el sitio de la aplicacién, al ser agitada o friccionada sobre la
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piel, deja abundante espuma, tiene un gran poder de adhesion, su olor es agradable, no asi su
sabor que es amargo no es miscible en agua, pero si en alcohol a temperatura ambiente,

siendo su punto de ebullicién 91°C, y el de congelacion 0°C. No es inflamable. *

2.3.5.4 Composicién quimica de sangre de drago

Latex: tiene la presencia de esteroides, cumarinas, alcaloides (tipo isoquinoléico y
fenantrénico) (taspina) con una concentracion del 9%, flavonoides, taninos (54%), saponinas
(baja concentracién), antocianinas, proantocianidina, proantocianidina, proantocianidina SP-
303, antracenos; compuestos reductores (4%) como lactosa, galactosa y ramnosa,
triterpenoides, compuestos fendlicos (acido galico); ademas contiene vitamina A, E Y C;
contiene &cidos organicos de caracter débil, almidon, celulosa, grasas, lignanos
(dihidrobenzofurano  3,4-0O-dimetilcedrusina y  dihidrobenzofurano  4-0-metilcedrusina),

mucilagos, proteinas, catequinas (epicatequina, gallocatequina, epigallocatequina).

2.3.5.5 Propiedades terapéuticas de sangre de drago
Respecto a la actividad antibacteriana y antiviral de la sangre de drago, existen
numerosos estudios que avalan su uso terapéutico para infecciones causadas por bacterias,
puesto que se ha descrito que como componente antibacteriano de la sangre de drago:
proantocianidina, llamada SP-303 la cual en pruebas in-vitro se ha demostrado la inhibicién de
ADN y ARN, especialmente en bacterias gram negativas y algunas gram positivas siendo

efectiva contra Klebsiella s.p. y contra Proteus s.p. no teniendo efectividad contra E. coli.

Se ha descrito en ensayos realizados in vitro su efectividad contra Citomegalovirus,
Herpes Virus (tipo uno y dos), virus de la influenza y parainfluenza; puesto que tiene afectividad

bloqueando el ARN y de esta forma inhibir su replicacién. 4

En estudios realizados por la Universidad Peruana Cayetano Heredia de Lima, en el afio
2009 se confirmé su eficacia frente al tratamiento con Helicobacter pylori, bacteria a quien se le
atribuyen diferentes patologias gastricas como, por ejemplo: gastritis, enfermedad ulcerosa, y
ciertos tipos de cancer gastrico puesto que se ha descrito que la infeccion previa por

Helicobacter pylori tiene relacion sobre el desarrollo de cancer en el estbmago.
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Los resultados de este estudio demostraron que la sangre de drago tiene una actividad
antibacteriana frente a la Helicobacter pylori; asi mismo se ha demostrado que el producto
concentrado de este producto tiene efecto bactericida y no inicamente bacteriostatico. 44

2.3.6 Métodos de determinacién de sensibilidad antimicrobiana
Los métodos de determinacion de sensibilidad antimicrobiana y estan constituidos por
las técnicas mediante los cuales puede establecerse la sensibilidad de las bacterias hacia los

antimicrobianos. Entre los cuales se puede mencionar:
e Macrodilucién en caldo.
e Microdilucién en caldo.
e Epsilon test (E test).
e Métodos automatizados.
e Pruebas especiales (Reaccion en cadena de la polimerasa).

e Dilucién en agar (método de Kirby-bauer) #°

2.3.6.1 Método de Kirby-Bauer
El método Kirby-Bauer es el conjunto de técnicas normalizadas de antibiogramas por
difusién para microorganismos de crecimiento rapido (bacterias), en que se pueden observar
zonas de inhibicién alrededor del disco impregnado con un agente quimioterapéutico,
generalmente un antibidtico, lo cual indica que el patégeno a estudio, en este caso una bacteria,

tiene una sensibilidad o resistencia al antibiético evaluado. #°

2.3.6.1.1 Técnica para utilizar método Kirby-Bauer
El microorganismo a investigar se inocula en una o varias placas de agar Miller-Hinton
(medio de cultivo rico en nutrientes, disefiado especialmente para hacer crecer las bacterias en
estudio), posteriormente se inocula las bacterias con un aza de cultivo (instrumento fabricado

de metal en forma de circulo, el cual se utiliza para realizar la siembra de bacterias en el medio
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de cultivo), de esta forma se asegura que la siembra de bacterias en el médio Miller-Hinton es
uniforme. A continuacién, se colocan los discos de papel filtro impregnados previamente con el
medicamento que se desea estudiar, el cual ha sido esterilizado. Se incuban las placas durante
un tiempo de 16-24 horas entre 35°C y 37°C, y al cabo de este tiempo se estudia el crecimiento
bacteriano en las placas de agar Muller-Hinton, asi también sobre el crecimiento alrededor de
los discos sensibilizados con antibiotico o con el medicamento en estudio, posteriormente se
valora el didmetro de la zona de inhibiciéon que se forma alrededor de cada disco y se compara
con las referencias oportunas publicadas por el NCCLS. Con esta referencia se puede informar
si el microorganismo es sensible, intermedio o resistente (S, |, R) a cada uno de los antibi6ticos

ensayados en las placas. “°

2.4 Marco geografico

El presente estudio se realizé en la ciudad de Guatemala, siendo ésta una regién urbana
dividida en 23 zonas, que se determinaron de manera espiral, partiendo del centro de la ciudad
(zona 1) la cual cuenta con regiones extensas. La zona 16 tiene colindancia con las zonas: 5,

zona 17 y la zona 15. 4’

En la regién central de Guatemala se contabiliz6 en el 2014 con una poblacion de
993,816 habitantes, los cuales conforman la totalidad de la poblacion urbana. Durante el afio
2014 consultaron un total de casos de 15,981 por infeccién urinaria, de los cuales 2,516 eran
hombres y 13,465 fueron mujeres. No se cuentan con datos especificos sobre los casos

consultados por zonas especificas.

En Guatemala, la incidencia de las infecciones urinarias en la poblacion esta
encabezando por la E. coli, causando 70% de los casos diagnosticados, mientras que, la
Klebsiella pneumoniae y Proteus vulgaris causan el 17%, ! por Ultimo otros tipos de bacterias
menos comunes causan el restante 13%, que por no ser parte del estudio no se profundizara en

ellas.?
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2.5 Marco demogréfico

Las infecciones urinarias, son causadas en su mayoria por bacterias gram negativas, en
la presente investigacion se estudiaron las bacterias causantes de infeccion del tracto urinario:
E. coli, causando el 80% de las infecciones, seguidas por Proteus y Klebsiella, quienes en igual
cantidad de aparecimiento causan un 10% de los casos, mientras que el resto son causantes
por bacterias que no son muy comunes en infecciones del tracto urinario por lo tanto no son
indicadas para el estudio, debido a ello, el presente estudio se describié Unicamente el uso de
la plata coloidal, el propdleo y la sangre de drago para el tratamiento alternativo en infecciones

causadas por las bacterias ya mencionadas.

2.6 Marco institucional
2.6.1 Laboratorio Clinico Control Biolégico.

Laboratorio clinico privado, ubicado en la zona 17, cuenta con: sala de espera,
recepcion, sala de toma de muestras con insumos descartables, departamento de bacteriologia
con su respectiva incubadora de bacterias, zona de almacenamiento fria para los medios de
cultivo, microscopios, y una zona de almacenamiento de reactivos e insumos descartables.
Seguidamente se encuentra ubicado el departamento de quimica sanguinea, que cuenta con el
dispositivo encargado de la cuantificacion de las pruebas quimicas, una bodega para reactivos
de dicha maquina, un espectrofotometro, y diversas mesas de trabajo. Seguidamente se
encuentra el departamento de hematologia, que cuenta con un microscopio, una mesa de
trabajo, y un aparato para la medicibn de hematologias las cuales se obtienen de forma
automatizada. En el pasillo siguiente se encuentra una sala de reuniones con una mesa y sillas.
Seguido encuentra la oficina de la gerencia. En este laboratorio trabajan dos técnicos de
laboratorio clinico, quienes estan avalados por el Ministerio de Salud Publica y una licenciada

en Quimica Bioldgica.

Este laboratorio cumple con los estdndares de calidad los cuales son evaluados
internamente por personal del mismo laboratorio como externamente mediante controles
mensuales realiza el Colegio de Quimicos Bi6logos de Guatemala, los controles internos
consisten en calibracién de cada uno de los instrumentos como, espectrofotémetro, evaluacion
de la calidad de enfoque de los microscopios, evaluacion y medicion de la temperatura de
instrumentos de incubacion (en el area de microbiologia); los controles externos se realizan

mediante evaluacion de pruebas seroldgicas, microbiologicas y de quimica sanguinea, los
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cuales deben confirmar los valores que se obtuvieron previamente en el departamento de

control de calidad de laboratorios clinicos privados.

e Espectrofotdmetro: con sueros control que envia al laboratorio la empresa ROCHE
quienes son los que distribuyen los instrumentos para la realizacion de pruebas de

qguimica sanguinea.

e Evaluacion del estado de microscopios.

e Calibracion de centrifugas.

Se realizan controles externos mensualmente los cuales consisten en muestras que
envian de la Asociacién de Quimicos Bidlogos de Guatemala, quienes evalGan los resultados
gue se envian del laboratorio, este procedimiento con el fin, de comparar con los valores que se

manejan en la asociacion, asi como los datos obtenidos en el laboratorio.

Respecto a los controles en el area de microbiologia, se siguieron los lineamientos y
protocolos descritos para la correcta identificacion de bacterias, y de esta forma reducir de la
mayor manera identificar una bacteria que no corresponda a la unidad de estudio. Utilizando el
método Kirby-Bauer. Dentro de las medidas a tomar para reducir el riesgo de identificacion de

bacterias no necesarias en el estudio se encuentran.

e Identificacion de la muestra

e Re-siembra de muestras en caldo de cultivo soya-tripticasa hasta alcanzar temperatura

de incubacién de 35°C.

e Evaluar la turbidez comparandola con medio de cultivo McFarland.

e Inocular la placa de Agar Muller-Hilton, rayando la superficie de crecimiento. Para dejar

inocular a temperatura de 37°C.

Se realiz6 identificacién bacteriana de la unidad de analisis, pasandola por una bateria
de identificacion bacteriana, con el fin de reducir al minimo la utilizaciéon de bacterias que no

sean necesarias en el estudio.
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2.7 Marco legal

2.7.1 Constitucién politica de la Repiblica de Guatemala

La constitucion politica de la Republica en su Articulo 2 establece que: “Es deber del
Estado garantizar a los habitantes de la Republica la vida, la libertad, la justicia, la seguridad, la
paz y el desarrollo integral de la persona”. En el Articulo 3 consigna que: “El estado garantiza y
protege la vida humana desde su concepcion, asi como la integridad y la seguridad de la
persona”. *® Lo cual rige explicitamente que el estado es el obligado en garantizar la salud en la
poblacién sin distincién de edad, sexo ni raza lo cual se puede comprobar en el Articulo 4 de la
Constitucion lo cual declara: “en Guatemala todos los seres humanos son libres e iguales en
dignidad y derechos. ElI hombre y la mujer, cualquiera que sea su estado civil, tienen iguales
oportunidades y responsabilidades. Ninguna persona puede ser sometida a servidumbre ni a
otra condiciébn que menoscabe su dignidad. Los seres humanos deben guardar conducta

fraternal entre si”. *®

2.7.2 Cédigo de salud (Decreto 90-97)

En el codigo de salud del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, en el Articulo 1
hace referencia a que todo individuo tiene derecho a la salud, en el articulo 4 del mismo cédigo
refiere que es el estado en ente encargado de velar por la salud de la poblacion, asi también en
el capitulo 7mo. En el articulo 34 hace referencia a la promocion de la investigacion
garantizando que el estado velara por la promocién de la investigacion cientifica y desarrollo

tecnolégico creando politicas para llevar a cabo dicha investigacion.

2.7.3 Bases legales institucionales

En el caso de la presente investigacion se desarrollé en una entidad privada que cuenta
con los requerimientos legales para su ejercicio. Los cuales fueron aprobados segun la
resolucion 292618 en febrero del afio 2014 en la patente de comercio del “Laboratorio Clinico
Control Biolégico”, el cual fue inscrito con el registro 536416 en el Folio 460 y Libro 498 de

empresas mercantiles.

El laboratorio cuenta con la regulacion y acreditacion del Ministerio de Salud. Segun el
decreto 90-97 con licencia sanitaria nUmero 11214, niamero de registro 056-2015 libro 05-LC-lI
en el folio 175 con nimero de expediente 427-2015 y que permite el libre ejercicio de sus

actividades competentes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la efectividad in vitro de los componentes: plata coloidal, propéleo y
sangre de drago para inhibir el crecimiento de las bacterias E. coli, Proteus sp, y
Klebsiella sp, en muestras obtenidas de urocultivos captados por laboratorio

clinico Control Biolégico durante agosto y septiembre de 2017.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Identificar cual de los componentes estudiados tienen actividad antimicrobiana in

vitro sobre las bacterias gram negativas E. coli, Proteus sp y Klebsiella.

3.2.2 Calcular la diferencia del halo inhibitorio de los componentes estudiados y del

control positivo.
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4. HIPOTESIS

4.1 Plata coloidal
HO:  El diametro del halo inhibitorio de la plata coloidal es menor o igual al diametro inhibitorio
de la fosfomicina

Ha: El diametro del halo inhibitorio de la plata coloidal es mayor que el didmetro de inhibicién
de la fosfomicina

4.2 Sangre de drago
HO: El diametro del halo inhibitorio de la sangre de drago es menor o igual al diametro

inhibitorio de la fosfomicina

Ha: El diametro del halo inhibitorio de la sangre de drago es mayor que el diametro de

inhibicion de la fosfomicina

4.3 Propéleo
HO:  El diametro del halo inhibitorio del propéleo es menor o igual al diametro inhibitorio de la

fosfomicina

Ha: El didmetro del halo inhibitorio del propéleo es mayor que el diametro de inhibicién de la

fosfomicina
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5. POBLACION Y METODOS

5.1 Enfoque y diseiio de investigacion

5.1.1 Enfoques
Analitico.

5.1.2 Diseilos de investigacién

Transversal.

5.2 Unidad de anélisis y de informacién
5.2.1 Unidad de anélisis
Diametro de los halos de inhibiciéon de crecimiento bacteriano obtenidos por un disco de

papel filtro estéril impregnado con el extracto estudiado en un antibiograma

5.2.2 Unidad de informacién

Antibiograma realizado con los sensidiscos impregnados con los componentes plata
coloidal, sangre de drago, propdleo, fosfomicina y control, en los cultivos de bacterias gram
negativas identificadas en urocultivos captados por “Laboratorio Clinico Control Bioldgico”

durante agosto y septiembre del afio 2017

5.3 Poblacién y muestra

5.3.1 Poblacién diana

Todas las bacterias gram negativas causantes de infecciones urinarias en el ser
humano. Todos los extractos organicos e inorganicos usados en el tratamiento de infecciones

bacterianas.

5.3.2 Poblacién de estudio
Todas las muestras de urocultivos que dieron positivo para bacterias gram negativa E.
coli, Proteus sp y Klebsiella sp, captados en “Laboratorio Clinico Control Bioldgico”. Los

compuestos plata coloidal, sangre de drago y propdleo.
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5.3.3 Muestra

Por conveniencia debido a los elevados costos de cada cultivo se utilizaran cinco
antibiogramas de cada especie de bacteria captada para confirmar el resultado del
antibiograma base de cada sepa de bacterias

5.3.3.1 Marco muestral
Se conté con solo la unidad primaria de muestreo: las bacterias gram negativa E. coli,
Proteus y Klebsiella causantes de infecciones urinarias en el humano y los compuestos plata

coloidal, sangre de drago y propoéleo.

5.3.3.2 Tipo y técnica de muestreo
Tamafio de la muestra: por los altos costos que representa cada antibiograma, se
decidi6 realizar cinco antibiogramas de cada especie de bacteria captada para confirmar el

resultado del antibiograma base de cada sepa de bacterias

5.4 Seleccién de sujetos de estudio
5.4.1 Criterios de inclusién

Todos los urocultivos positivos en humanos por bacterias gram negativas E. coli, Proteus
sp Y Klebsiella sp, captados por “Laboratorio Clinico Control Biolégico” durante los meses de

agosto y septiembre del afio 2017

5.4.2 Criterios de exclusién

e Se descartaron las muestras contaminadas

¢ No se tomaron en cuenta las muestras con multiples especies de bacterias

e Las bacterias resistentes a fosfomicina no fueron tomadas en cuenta para el estudio
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5.5 Operacionalizacién de las variables

Macro Variables Definicién conceptual Definicién Tipo de Escala de Criterio de
variables operacional variable medicién | clasificacién
Actividad Actividad Capacidad de los compuestos estudiados | Presencia de un halo de inhibicion | Categérica Nominal Tiene

antimicrobiana | antimicrobiana | para  matar, destrur o inactivar | que rodea a un sensidisco | Dicotdmica actividad
de todos los | nicroorganismo, impedir su proliferacion o | impregnado con cualquiera de los antimicrobiana
compuestos bien impedir su accién patégena 5! compuestos estudiados
estudiados .
No tiene
actividad
antimicrobiana
Area fisica que rodea al sensidisco | Medida en mm de diametro del
Halo de | impregnado con la fosfomicina en el cual | halo de inhibicién que rodea a un
inhibicion de | se inactiva el crecimiento del | sensidisco impregnado con | Numérica Razén Milimetros
la microorganismo, se impide su proliferacion | fosfomicina determinada con un | Discreta
fosfomicina 0 bien su accion patégena 5t vernier
Area fisica que rodea al sensidisco | Medida en mm de diametro del

Halo de Halo de | impregnado con la plata coloidal en el cual | halo de inhibicién que rodea a un

inhibicién inhibicion de | se  inactiva el  crecimiento  del | sensidisco impregnado con plata | Numérica Razon Milimetros
la plata | microorganismo, se impide su proliferacion | coloidal determinada con un | Discreta
coloidal 0 bien su accién patégena 5t vernier
Area fisica que rodea al sensidisco | Medida en mm de diametro del
Halo de | impregnado con propdleo en el cual se | halo de inhibicién que rodea a un
inhibicion de | inactiva el crecimiento del microorganismo, | sensidisco impregnado con | Numérica Razon Milimetros
la Propdleo se impide su proliferacion o bien su accién | propdleo determinada con un | Discreta

patégena 5!

vernier
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Area fisica que rodea al sensidisco

Medida en mm de diametro del

Halo de | impregnado con la sangre de drago en el | halo de inhibicién que rodea a un
inhibicion de | cual se inactiva el crecimiento del | sensidisco impregnado con | Numérica Razon Milimetros
la Sangre de | microorganismo, se impide su proliferacién | sangre de drago determinada con | Discreta
drago 0 bien su accion patégena 5* un vernier
Area fisica que rodea al sensidisco disco | Medida en mm de diametro del
Halo de | control en el cual se inactiva el crecimiento | halo de inhibicién que rodea a un
inhibicion del | del microorganismo, se impide su | sensidisco no impregnado | Numérica Razén Milimetros
disco control | proliferacion o bien su accién patdégena 5! determinada con un vernier Discreta
Diferencia del | El resultado de la operaciéon aritmética o | EI resultado de la resta del | Numérica Continua Milimetros
halo de | matematica de restar dos cantidades.>! diametro en milimetros del halo | Discreta
inhibicion de inhibitorio de la fosfomicina y el
la plata halo inhibitorio de plata coloidal
coloidal
Diferencia del | El resultado de la operacion aritmética o | El resultado de la resta del | Numérica Continua Milimetros
Diferencias de halo de | matematica de restar dos cantidades.>! diametro en milimetros del halo | Discreta
halo de inhibicion de inhibitorio de la fosfomicina y el
inhibicién la sangre de halo inhibitorio de sangre de
drago drago
Diferencia del | El resultado de la operacion aritmética o El resultado de la resta del Numérica Continua Milimetros
halo de matematica de restar dos cantidades.%! diametro en milimetros del halo Discreta
inhibicion del inhibitorio de la fosfomicina y el

propdleo

halo inhibitorio del propdleo




LE

Efecto Efecto Capacidad de los compuestos estudiados Diametro en milimetros del halo Categorica Nominal Si
inhibitorio inhibitorio de | para matar, destruir o inactivar formado por la plata coloidal es Dicotémica
plata coloidal | microorganismo, impedir su proliferacién o | mayor que el diametro en No
bien impedir su accién patégena 5! milimetros del halo formado por la
fosfomicina
Efecto Efecto Capacidad de los compuestos estudiados | Diametro en milimetros del halo | Categérica Nominal Si
inhibitorio inhibitorio de | para matar, destrur o inactivar | formado por la sangre de drago | Dicotémica
sangre de | microorganismo, impedir su proliferaciéon o | es mayor que el diametro en No
drago bien impedir su accién patégena 5! milimetros del halo formado por la
fosfomicina
Efecto Efecto Capacidad de los compuestos estudiados | Diametro en milimetros del halo | Categérica Nominal Si
inhibitorio inhibitorio de | para matar, destrur o inactivar | formado por el propdleo es mayor | Dicotémica
Propdleo microorganismo, impedir su proliferaciéon o | que el didametro en milimetros del No

bien impedir su accién patégena 5!

halo formado por la fosfomicina




5.6 Recoleccién de datos
5.6.1 Técnica de recoleccién de datos
Las dos técnicas de recoleccion de datos que se utilizaron en el presente estudio
son la observacion y la medicion de los halos de inhibicion de crecimiento bacteriano en

las muestras.

5.6.2 Procesos:

e Se elabor6 el protocolo de investigacion.

e Se presentd el protocolo ya elaborado para su revision en COTRAG de la facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad San Carlos de Guatemala.

e Se hicieron las correcciones respectivas al protocolo.

e Se presento el protocolo de investigacion al director de COTRAG para su aprobacion.

e Uno de los investigadores cuenta con el titulo de Técnico en Laboratorio Clinico, por lo
cual fue el encargado de dar entrenamiento a su compafero y sirvi6 de supervisor
inmediato en los procedimientos dentro del laboratorio

e El personal del “Laboratorio Clinico Control Biolégico” y la asesora, realizaron la labor de
supervision permanente a los investigadores durante el trabajo de campo.

e Se inici6 el trabajo de campo:

o Seleccion de bacterias

= El personal del “Laboratorio Clinico Control Biolégico” realiz6 esta parte
del proceso.

= Recibieron muestras de orina.

= Realizaron el urocultivo y sensibilidad a fosfomicina de dichas muestras

= |dentificaron y seleccionaron tres urocultivos positivos de bacterias gram
negativas, E. coli, Proteus sp y Klebsiella que fueron sensibles a
fosfomicina, uno por cada especie de bacteria.

= Almacenaron los cultivos seleccionados para que los investigadores

puedan utilizarlos.
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o Preparacién de sensidiscos

Los investigadores realizaron esta parte del proceso.

Se adquirieron los sensidiscos estériles en blanco.

Se limpié de manera estricta una habitacion dentro de las instalaciones
del “Laboratorio Clinico Control Biologico”.

Utilizando una micro pipeta debidamente calibra a seis micro litros se
procedio a impregnar los sensidiscos con los compuestos estudiados.

Los sensidiscos fueron dejados reposar durante 30 minutos para permitir
la evaporacion del liquido excedente.

Se almacenaron en contenedores estériles para su posterior uso.

o Preparacién del inoculo

Los investigadores llevaron a cabo este proceso en el “Laboratorio Clinico
Control Biolégico”.

Se adquirié un tubo con turbidez estandar de 0.5 McFarlan mediante un
distribuidor de equipo de laboratorio.

Se colocaron con cuatro o cinco mililitros de un medio de cultivo de soya
tripticasa en un tubo de ensayo.

Se identificaron los tubos de ensayo con la especie de la bacteria a
incubar.

Se recibieron los cultivos previamente seleccionados e identificados por el
personal del “Laboratorio Clinico Control Biolégico”.

Todas las muestras son sensibles a fosfomicina.

Se transfirieron de tres a cinco colonias bien aisladas y del mismo tipo
morfoldgico a los tubos previamente identificados.

Se incubaron los tubos de ensayo con el caldo de cultivo y las colonias de
bacterias en una incubadora a una temperatura de 35°C hasta que

alcanzaron o excedieron la turbidez del estandar 0.5 McFarland.

o Inoculacién de las placas y colocacién de los sensidiscos

Se adquirieron placas de agar Miller-Hilton prefabricadas con sus

respectivas cajas de Petri.
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Los investigadores realizaron este proceso en el “Laboratorio Clinico
Control Bioldgico”.

Se introdujo una torunda de algodon en el caldo de cultivo ajustado al
estandar 0.5 McFarland.

Se rayaron dos o mas veces la superficie de crecimiento de la placa de
agar Mueller-Hilton prefabricada, rotando la placa aproximadamente 60°
cada vez para asegurar distribucion constante del inoculo incluyendo los
bordes.

Se dejo la tapa de la caja de Petri entreabierta de tres a cinco minutos
para permitir que el exceso de humedad se absorbido.

Se colocaron los sensidiscos, que incluyeron un sensidisco sin impregnar,
uno de antibiotico fosfomicina, un sensidisco impregnado con plata
coloidal, un sensidisco impregnado con sangre de drago y un sensidisco
impregnado de propéleo.

Se cubrio con la tapa.

Cada caja de Petri se coloc6 de manera invertida en una incubadora a
35°C durante 72 horas.

Este proceso se repitié cinco veces para cada especie de bacteria.

o Proceso de recoleccién de datos

Los investigadores realizaron este proceso.

Se extrajeron las cajas de Petri de la incubadora.

Se procedié a identificar la especie de bacteria y clasificar las cajas de
Petri por especie.

Se observaron cudles de los sensidiscos crearon halo de inhibicién a su
alrededor y se anotaron en el instrumento de recoleccién de datos.

Se midi6é cada halo de inhibicion utilizando el instrumento de medicién.

Se anoto el resultado en el instrumento de recoleccion de datos.

Se tabularon los datos obtenidos.

Se transcribieron los resultados a una base de datos creada en el

programa Excel versién 2016.
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5.6.3 Instrumento de medicién y recoleccién de datos.

5.6.3.1 Instrumento de medicién
Se utiliz6 para la medicion del halo de inhibicion un vernier analdgico de acero inoxidable

marca Truper con capacidad minima de 0.02mm y maxima de 150 mm.

5.6.3.2 instrumentos de recoleccioén de datos

El instrumento de recoleccion de datos esta constituido por una hoja de papel bond
impresa en ambos lados, en la cara anterior se encuentran dos tablas, la primera corresponde a
los datos obtenidos de las cinco repeticiones del ensayo en la bacteria E. coli, que consta de
seis columnas y nueve filas. En la primera fila se colocé la identificacion de la bacteria y en la
fila siguiente se anotaron los encabezados de cada columna, en las subsiguientes filas se
colocaron enumerados los ensayos del uno al cinco que corresponden a las repeticiones del
mismo, en la segunda columna se anoté el diametro del halo de inhibiciébn del sensidisco
impregnado con fosfomicina medido en mm, en la tercera columna se anoté el diametro de
inhibicion del sensidisco impregnado con plata coloidal medido en mm, en la cuarta columna se
anot6 el diametro de inhibicién del sensidisco impregnado con sangre de drago medido en mm
y en la dltima columna se anotd el diametro del halo de inhibicion del sensidisco impregnado
con propdleo medido en mm. En la fila nimero ocho se anoté el numero de halos observados
para cada columna, finalmente en la fila nimero nueve se anoté el nimero de sensidiscos que

no formaron halo para cada una de las columnas.

La segunda tabla corresponde a los datos obtenidos de las cinco repeticiones del
ensayo en la bacteria Proteus SP, que consta de seis columnas y nueve filas. En la primera fila
se colocaron los encabezados, en las subsiguientes filas se colocaron enumerados los ensayos
del uno al cinco que corresponden a las repeticiones de este, en la segunda columna se
anotaran las medidas de halo del sensidisco impregnado con fosfomicina medido en mm. En la
tercera columna se anot6 el diametro de inhibicion del sensidisco impregnado con plata coloidal
medido en mm, en la cuarta columna se anotdé el diametro de inhibicidbn del sensidisco
impregnado con sangre de drago medido en mm y en la Ultima columna se anoté el diametro
del halo de inhibicién del sensidisco impregnado con propdleo medido en mm. En la fila nimero
ocho se anot6 el nUmero de halos observados para cada columna, finalmente en la fila nGmero

nueve se anotd el numero de sensidiscos que no formaron halo para cada una de las columnas.

41



En la cara posterior se encuentran dos tablas. La tercera tabla corresponde a los datos
obtenidos de las cinco repeticiones del ensayo en la bacteria Klebsiella SP, que consta de seis
columnas y nueve filas. En la primera fila se colocaron los encabezados, en las subsiguientes
filas se colocaron enumerados los ensayos del uno al cinco que corresponden a las
repeticiones de este, en la segunda columna se anotaran las medidas de halo del sensidisco
impregnado con fosfomicina medido en mm. En la tercera columna se anoté el diametro de
inhibiciéon del sensidisco impregnado con plata coloidal medido en mm, en la cuarta columna se
anoto6 el diametro de inhibicion del sensidisco impregnado con sangre de drago medido en mm
y en la ultima columna se anoté el diametro del halo de inhibicion del sensidisco impregnado
con propo6leo medido en mm. En la fila nimero ocho se anot6 el nimero de halos observados
para cada columna, finalmente en la fila nUmero nueve se anoté el nimero de sensidiscos que

no formaron halo para cada una de las columnas.

La cuarta tabla consta de dos columnas y cinco filas, en la primera columna se
encuentra la identificacion de bacterias gram negativas, y en la segunda columna se anoté el
numero de urocultivos positivos para la bacteria especificada en la columna anterior. (ver anexo

12.1 Instrumento de recoleccién 12.1)

5.7 Procesamiento y anélisis de datos

5.7.1 Procesamiento

¢ Inicialmente se tabularon los resultados clasificando los mismos por la especie de bacteria.

¢ De cada especie de bacteria se tabularon y contaron los halos formados alrededor de cada
sensidisco y se anotaron en una hoja de célculo del programa Excel version 2016 en una
columna para cada compuesto estudiado.

o De cada especie de bacteria se tabularon y contaron los sensidiscos que no formaron halo
de Inhibicién y se anotaron en una hoja de célculo del programa Excel version 2016 en una
columna para cada compuesto estudiado

e A continuacion, se anotaron en la misma hoja de calculo en un nuevo espacio el valor
medido en milimetros, que correspondi6é al diAmetro del halo de inhibicién que rodea a cada
sensidisco en tablas divididas por especie de bacteria y compuesto estudiado

¢ Finalmente, la hoja de calculo se trasladé al programa Epi Dat 4.1

e Ejemplo (ver anexo 12.2 Captura 12.2)
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5.7.2 Anélisis de datos

Objetivos especificos
Primer objetivo especifico

Con la finalidad de comprobar cuales compuestos estudiados tienen actividad
antimicrobiana se observé y anoté en el instrumento de recoleccibn de datos cuales
sensidiscos formaron halo de inhibicion en las diferentes bacterias estudiadas, y cuales

sensidiscos no formaron halo de inhibicién.

Segundo objetivo especifico
Para el segundo objetivo especifico inicialmente se midié el diametro de los halos de

inhibicion formados alrededor de los sensidiscos impregnados con los compuestos
estudiados y la fosfomicina, para cada una de las especies de bacterias y todas sus
repeticiones.

Se midieron los halos de inhibiciéon usando el instrumento de medicion

Se anotaron en el instrumento de recoleccion de datos

Se procedié expresar estos resultados en una tabla para cada bacteria y cada compuesto
evaluado

A continuacion, se calcularon la media del diametro de los halos de inhibicion de cada
compuesto estudiado y la fosfomicina de todas las repeticiones para cada especie de
bacterias

Seguidamente se procedidé a realizar la resta entre la media del didmetro de inhibicién
formado por el sensidisco de fosfomicina y la media del halo de inhibicién de los sensidiscos

impregnado con los compuestos estudiados.

Objetivo general
Inicialmente se determiné si los datos obtenidos son paramétricos 0 no parameétricos, de
esta manera se decidié cual tipo de prueba estadistica aplicara para el presente estudio.
Para determinar si los datos obtenidos son paramétricos o no paramétricos se realiz6 la
prueba de normalidad Shapiro-Wilk. Se aplico una prueba de Shapiro-Wilk para cada
espacie de bacteria. Se comprobd la normalidad de los datos; por lo que se realizd la

prueba paramétrica t de student (ver anexo 12.3 Diagrama 12.3).
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Prueba de Shapiro-Wilk

Inicialmente se obtuvieron las medidas de la de los didmetros de los halos de inhibiciéon de
cada compuesto estudiado por cada especia de bacterias. Se colocaron en la tabla para
calcular Shapiro-Wilk que corresponde a cada bacteria estudiada, con lo que se busco
confirmar de manera estadistica la normalidad de los datos para poder realizar pruebas
paramétricas o bien realizar la prueba no paramétrica. Se realizé la prueba de normalidad
de Shapiro-Wilk, ya que cada especie de bacteria cont6 solamente con 15 datos (los
diametros de inhibicion de: el propdleo, la sangre de drago y la plata coloidal sumando las
tres repeticiones de cada especie de bacteria). Por lo tanto, se realiz6 un total de tres
pruebas de Shapiro-Wilk

Ejemplo

I Xi Xni+1) Xn-i+1)-Xi ai alx(n-i+1)-xi (xi-x)?

1

2

36

media Total B=3 aixn-i+1)xi Y (xi-x)?

Ejemplo
W=b?/y (xi-x)?

Para aceptar la hipétesis alternativa que los didmetros de los halos siguen una distribucion

estandar.

Se comprobé la normalidad de los datos por lo que se procedid a realizar la prueba de

t.Student.

e Se calcul6 la media de los diametros de los halos de inhibicion de cada compuesto y la
media de los diametros de los halos de inhibicion de la fosfomicina en cada una de las
bacterias.

e Se calcularon las varianzas de los didmetros de los halos de inhibicién encontrados para
cada compuesto en cada especie de bacterias usando la ecuaciéon
Sx=v'  (1/n-1) (3 (Xi-%)?)

e Seguidamente se calcularon el valor t. con la ecuacion:

T=%-p/ (SxW n)

e Se determinaron los grados de libertad con la ecuacion:
GL=n-1.

¢ Se determind el nivel de significancia que para estudios de investigacion siempre fue del
0.05
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e Utilizando la tabla de distribucién de t. student se ubicé el valor correspondiente de las
zonas de rechazo

e Se determind el valor de cada cola de rechazo de la hipotesis.

e Si el valor de t. student se encentra dentro de los valores de aceptacion se acepta la
hipétesis que los halos de inhibicién de los compuestos estudiados son mayores o
iguales a los halos de inhibicién de la fosfomicina.

Se interpretaron como si t. student estd dentro de los valores de rechazo entonces se
acepta la hipétesis nula

e Finalmente se generaron los cuadros y gréaficas para la presentacion de resultados.

5.8 Alcances y limites de la investigacién
5.8.1 Obstéaculos
e Durante el ejercicio del trabajo de campo, se rompid el cristal de la campana

bacterioldgica, causando un retraso en la siembra de urocultivos y andlisis de estos.

e El proceso de recoleccién de las muestras fue dificil, debido a que se tuvo que realizar
antibiograma para determinar que las bacterias obtenidas fueran sensibles a

fosfomicina.

5.8.2 Alcances

El presente estudio buscéd determinar si las tres sustancias que actualmente se utilizan
para tratar diversas infecciones fuera de la practica médica tradicional, tienen actividad
antimicrobiana para las principales bacterias gram negativas causantes de infecciones urinarias
en el ser humano actualmente en la ciudad de Guatemala, y principalmente en los lugares
cercanos al “Laboratorio Clinico Control Bioldgico”. Tomando en cuenta que actualmente
existen numerosos casos documentados de multi resistencia a antibiéticos de bacterias gram
negativas y principalmente provenientes de infecciones urinarias, con vistas hacia el futuro

pretende proveer una alternativa en la busqueda de tratamientos para infecciones urinarias.
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5.9 Aspectos éticos de la investigacién
5.9.1 principios éticos generales

5.9.1.1 Respeto por las personas.
Debido a que el estudio fue in vitro las personas se vieron protegidas ya que ni su
identidad o su persona fueron expuestas a ningun estudio y la informacién personal obtenida
durante la investigacion, no fue revelada al puablico. No se expuso a ninguna persona a peligro

alguno aun siendo vulnerables a dafios o abusos.

5.9.1.2 Beneficencia.

Este estudio buscéd beneficiar a la poblacion en general usando alternativas mas
econOmicas para el tratamiento de las infecciones urinarias y a su vez buscar alternativas para
tratar infecciones urinarias causadas por bacterias multi resistentes. El beneficio para los
participantes directos de la prueba radico principalmente en la comunicacion de los resultados
obtenidos para su infeccion en particular, para que con esta informacion busque las estrategias

adecuadas para tratar su padecimiento junto a su médico tratante.

5.9.1.3 Justicia.
Cada persona fue tratada con igualdad y a su vez fue evaluada la viabilidad de utilizar su
muestra en este estudio, sin hacer distincién de raza, edad, género, posicion econdémica, credo

o religion.

5.9.2 Categorias de riesgo
El presente estudio pertenecié a la categoria Il de la clasificacion (riesgo minimo), ya

gue conlleva trabajar con métodos diagndsticos sobre agentes patdégenos.

5.9.3 consentimiento informado

Debido a que el estudio fue realizado in vitro no necesité de consentimiento informado.
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6. RESULTADOS

El personal del laboratorio clinico Control Biolégico recopil6 y seleccion6 las muestras de
bacterias gram negativas: E. Coli, Proteus sp y Klebsiella sp, que dieron positivo en urocultivos
y fueron sensibles a fosfomicina, para ser entregadas a los estudiantes investigadores, quienes
realizaron cultivos y antibiogramas de dichas bacterias con sensidiscos impregnados con los
compuestos: plata coloidal, sangre de drago y propdleo. Tras 48 horas de incubacion los
investigadores midieron los halos de inhibicién formados alrededor de los sensidiscos y con

esos resultados realizaron los andlisis estadisticos que a continuacion se detallan.

Tabla 6.1
Namero de halos de inhibicién formados alrededor de los sensidiscos impregnados con
plata coloidal, sangre de drago y propéleo en antibiogramas realizados en bacterias E.
coli, Proteus sp y Klebsiella sp de agosto a octubre del aiio 2017

E. coli Proteus sp Klebsiella sp Total
Plata coloidal 5 5 5 15
Propoleo 5 5 5 15
Sangre de drago 5 5 5 15
Total 15 15 15 45

En esta tabla se observo el

nimero de halos de

inhibicion formados en

antibiogramas por los compuestos estudiados sobre las bacterias analizadas demostrando de
esta manera que todos los compuestos presentaron actividad antimicrobiana frente a todas las

bacterias usadas en el estudio.
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Tabla 6.2
Medias de los diametros de los halos de inhibicién formados alrededor de los
sensidiscos impregnados con plata coloidal, sangre de drago, propéleo y la media de los
halos de inhibicién de fosfomicina en antibiogramas realizados en bacterias E. coli,

Proteus sp y Klebsiella sp de agosto a octubre del afio 2017
E. coli Proteus sp Klebsiella sp
Plata coloidal 7.6 6.6 6.2
Propodleo 6.6 7.6 7
Sangre de drago 5.2 5.6 4.6
fosfomicina 25.8 33 18.8

La tabla muestra las medias de los didmetros de los halos de inhibicion de los
compuestos estudiados y cada una de las bacterias gram negativas estudiadas, en ella se
observa que la fosfomicina present6 significativamente mayor actividad antimicrobiana en
Proteus sp, mientras que los compuestos estudiados presentaron actividad antimicrobiana

similar en todas las bacterias estudiadas.

Tabla 6.3

Diferencia de medias en halos de inhibicién formados alrededor de los sensidiscos
impregnados con plata coloidal, sangre de drago, propéleo y la media de los halos de
inhibicién de fosfomicina en antibiogramas realizados en bacterias E. coli, Proteus sp y
Kiebsiella sp de agosto a octubre del aifio 2017

E. coli Proteus sp Klebsiella sp
Plata coloidal 18.2 26.4 12.6
Propodleo 19.2 25.4 11.8
Sangre de drago 20.6 27.4 14.2

La tabla muestra las diferencias calculadas entre los halos de inhibicion de los
compuestos estudiados y la fosfomicina. La cual muestra una tendencia a presentar menores
diferencias en la bacteria Klebsiella sp., mientras que la bacteria Proteus sp., muestra mayores

diferencias en sus halos de inhibicién.
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Tabla 6.4

Valor de prueba de normalidad Shapiro-wilks tomada de los halos de inhibicién de
antibiogramas de E. coli realizados en el laboratorio control biolégico durante los meses
de agosto septiembre y octubre del afio 2017.

N Valor critico 5% | Valor de p
15 0.881525 0.174979

El valor de p de Shapiro-Wilks se encuentra dentro de la zona de aceptacion por debajo

del valor critico motivo que comprueba la normalidad de los datos para la bacteria E. coli.

Tabla 6.5

Valor de prueba de normalidad Shapiro-wilks tomada de los halos de inhibicién de
antibiogramas de Proteus sp realizados en el laboratorio control biolégico durante los
meses de agosto septiembre y octubre del aiio 2017.

N Valor critico 5% | Valor de p
15 0.881525 0.082403

El valor de p Shapiro-Wilks se encuentra dentro de la zona de aceptacion por debajo del

valor critico motivo que comprueba la normalidad de los datos para la bacteria Proteus sp.

Tabla 6.6

Valor de prueba de normalidad Shapiro-wilks tomada de los halos de inhibicién de
antibiogramas de Kiebsiella sp realizados en el laboratorio control biolégico durante los
meses de agosto septiembre y octubre del afio 2017.

N Valor critico 5% | Valor de p
15 0.881525 0.277770

El valor de p Shapiro-Wilks se encuentra dentro de la zona de aceptacién por debajo del

valor critico motivo que comprueba la normalidad de los datos para la bacteria Klebsiella sp.
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Tabla 6.7
Valor de prueba T student tomada de los halos de inhibicién formados alrededor de los

sendiscos impregnados con fosfomicina y los compuestos estudiados en urocultivos de
Kiebsiella sp, Proteus sp y E. coli de agosto a octubre del aiio 2017.

Bacteria Compuestos Gl ilr;:‘?rlitc?r st:ongzlrtiec})r Valor P
Plata coloidal 4 -21.024 -15.376 0.009
E. coli Propéleo 4| -12.663 -10.937 0.396
Sangre de drago 4 -23.498 -17.702 0.044
Plata coloidal 4 -13.52 -11.948 1
Klebsiellasp | Propéleo 4| -12.663| -10.937 0.396
Sangre de drago 4 -14.929 -13.471 0.705
Plata coloidal 4 -29.409 -25.391 0.035
Proteus sp Propéleo 4 -28.409 -24.391 0.009
Sangre de drago 4 -22.024 -16.376 0.009

En la tabla se pueden observar los resultados de todas las t student realizadas entre la
fosfomicina y cada uno de los compuestos estudiados para cada una de las bacterias
estudiadas. En ella se puede apreciar como el valor de p siempre quedo fuera de los valores de
limites superiores e inferiores de la t student. Por lo cual se acepta la hipbtesis nula y se

rechaza la alternativa en cada uno de los compuestos estudiados para cada bacteria estudiada.
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7. DISCUSION

Las infecciones urinarias son una consulta constante en los servicios de salud de todo el
mundo, con predominio en el género femenino y sin mostrar preferencia por edades. En
Guatemala el 70% de los casos de infeccidn urinaria son causados por la bacteria gram
negativa E. coli, mientras que Proteus sp y Klebsiella sp ocupan un 14% de las infecciones
urinarias. Debido a que el mayor nUmero de bacterias multi resistentes pertenecen al grupo de
las bacterias gram negativas, es importante investigar alternativas a los antibioticos utilizados

en la practica clinica habitual.>2

Los tipos de bacterias que mas cominmente infectan corresponden a las bacterias gram
negativas, dentro de las cuales la mas importante es la E. coli, que causa mas incidencia en
dichas infecciones es un habitante normal del intestino en el hombre. Es el microorganismo

aerobio cultivable mas importante de la microbiota intestinal humana. 2

Segun estimaciones, cada afio se producen en los Estados Unidos de Norte América
entre 10,000 a 20,000 casos de infeccién por E. coli. Los centros para la prevencion y el control
de las enfermedades (CPCE) reconocen a E. coli un agente emergente causante de

enfermedades transmitidas por los alimentos. °

Alrededor del mundo se han elaborado mdltiples estudios en los cuales se ha
demostrado la efectividad de terapias alternativas para el tratamiento mdltiples infecciones
causadas por bacterias gram negativas. En esta investigacidon se logr6 demostrar que la
totalidad de los compuestos estudiados: plata coloidal, sangre de drago y propdleo, tienen
actividad antimicrobiana frente a las bacterias E. coli, Klebsiella sp y Proteus sp puesto que
todos ellos formaron halo de inhibicion en el antibiograma realizado para cada bacteria como se
puede observar en la tabla 6.1 de los resultados. En comparacion la investigacion realizada en
la universidad de Cuenca, Ecuador, en la cual se prob6 la efectividad del propdleo en
infecciones post parto de ganado vacuno comparandolos con el antibiético amoxicilina mas
acido clavulanico. Con la cual se demostré que los extractos de propdleo del 10% y 30%
presentaran actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus formando halo de
inhibicién, mientras que para las bacterias E. coli no formé halo de inhibicion. Existe una
discrepancia importante entre los resultados del Dr. Galarza y los resultados de la presente
investigacion, puesto que en el antibiograma realizado se formé halo de inhibicion al rededor del
sensidisco impregnado con propoéleo. La actividad antimicrobiana del propéleo también quedé

demostrada en la tesis realizada en La Habana, Cuba, donde se confirmé que las heridas
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infectadas con bacterias gram positivas pueden ser tratadas con tintura de propdleo al 5% con
una efectividad del 90% de las heridas tratadas con ese producto®4, la informacién disponible
sefiala que el propdleo presenta actividad antimicrobiana frente a bacterias gram negativas y
positivas.

De igual manera que con el propdleo, en este estudio, la plata coloidal también formo
halo de inhibicion en los antibiogramas a los cuales fue expuesto demostrando de esta forma
gue cuenta con actividad antimicrobiana frente a las bacterias estudiadas, lo cual concuerda
con la investigacion del afio 2009 en Ecuador donde se estudi6 la efectividad de las particulas
de plata coloidal sobre infecciones causadas por bacterias, dentro de las cuales se estudio:
Staphylococcus, Enterobacterias, Klebsiella y Proteus; en ese estudio se comprob6 que la plata
coloidal con una concentracién de 20 microgramos por mililitro causa la muerte del 99.9% de las
bacterias aisladas en 40 minutos, con lo cual demuestran que la plata coloidal es un elemento

con alto poder bactericida®®.

Con relacién a sangre de drago, la presente investigacion demostr6 que cuanta con
actividad antimicrobiana frente a las bacterias gram negativas estudiadas, puesto que de igual
forma que los compuestos naturales anteriormente descritos esta también formo halo de
inhibicion alrededor del sensidisco impregnado. Concordando con el estudio realizado en el
2012 por la Licda. Gilma Torres en su tesis, la cual propuso que la sangre de drago, junto a
otras plantas, presentan con actividad antimicrobiana frente a bacterias causantes de

infecciones nosocomiales en el Hospital Roosevelt.??

En cuanto a la diferencia calculada entre la actividad antimicrobiana de los compuestos
naturales estudiados y el control de fosfomicina; se determin6 que la media en el didmetro del
halo de inhibicién de la fosfomicina fue menor en la Klebsiella sp. Siendo esta de 18.8 mm.
entre tanto que en Proteus fue de 33 mm. y en E. coli fue de 25.8 mm. Denotando, que la
fosfomicina tiene menor actividad antimicrobiana frente a infecciones urinarias causadas por la
bacteria Klebsiella sp. Por otro lado, las medias de los halos de inhibicién de sangre de drago,

propéleo y plata coloidal fueron similares entre si, para cada una de las bacterias estudiadas.

Analizando los datos expuestos anteriormente se constatd que, la diferencia de medias
entre la fosfomicina y los compuestos estudiados fue mayor en los antibiogramas de Proteus sp.

gue en las demas bacterias estudiadas.

Segun el estudio de la Universidad de Nuevo Ledn, existe actividad antimicrobiana de la

plata coloidal frente a bacterias gram negativa como la E. coli, sin embargo la concentracion de

52



plata coloidal debe ser mayor que para las bacterias gram positivas.® En esta investigacion la
actividad antimicrobiana de la plata coloidal fue comparada con la de la fosfomicina, utilizando
la t student, demostrando que la actividad antimicrobiana de la plata coloidal es menor que la
actividad antimicrobiana de la fosfomicina ya que el halo de inhibicién de la plata coloidal no
supera el halo de inhibicion de la fosfomicina. Ya que tanto en Proteus sp, Klebsiella sp y E. coli
las medias del halo de inhibicion fueron menores que las medias de los halos de inhibicion de la
fosfomicina. Estos hallazgos fueron confirmados estadisticamente por el célculo de t student
con el que se rechaz6 la hipotesis nula y se aceptd la alternativa para cada una de las

bacterias.

En el estudio de la Universidad de Cuenca se comparé la actividad antimicrobiana del
propoleo frente al &cido clavulanico, demostrando que el propéleo no presentd actividad
antimicrobiana frente a la E. coli ya que no se formé halo de inhibicion alrededor del sensidisco
impregnado con este compuesto natural, mientras que para la bacteria Staphylococcus aureus
el propoleo presento actividad antimicrobiana sin embargo en menor medida que la amoxicilina
mas acido clavulanico ya que si formo halo de inhibicién alrededor del sensidisco impregnado
con propdleo sin embargo este fue menor al halo de inhibicion formado por la amoxicilina mas
acido clavulanico. De igual manera en la presente investigacion los compuestos estudiados
presentaron menor actividad antimicrobiana que la fosfomicina, formando halo de Inhibicion de
menor tamafio que el de la fosfomicina y confirmado con una t studen tanto en Proteus sp,

Klebsiella sp como también en E. coli. %

Por su parte la sangre de drago también probo que tenia actividad antimicrobiana frente
a Proteus sp, Klebsiella sp y E. coli, pero a su vez también demostré que su capacidad
antimicrobiana es menor que el de la fosfomicina ya que la comparacion de las medias de sus
sensidiscos control fue menor que los de la fosfomicina y esto se comprobdé con su respectiva t

studen para cada bacteria.

En cuanto a los beneficios a largo plazo de la presente investigacion se deben
considerar la utilizacion y estudio de la plata coloidal el propdleo y la sangre de drago como
posibles alternativas en el tratamiento en infecciones bacterianas debido a su actividad
antimicrobiana. Pueden profundizar la investigacion en busca de alternativas cientificas al uso

empirico de estos compuestos de origen natural.

A pesar de las mudltiples limitaciones que presenta este estudio, el mismo pudo

comprobarla actividad antimicrobiana de los tres compuestos estudiados frente a las bacterias
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gram negativas: Proteus sp, Klebsiella sp y E. coli, a su vez que logra determinar la capacidad
antimicrobiana frente a las mismas bacterias utilizando la fosfomicina como elemento de
comparacion, demostrando que todos los compuestos estudiados presentan actividad
antimicrobiana frente a todas la especies de bacteria estudiadas sin embargo la misma no
supera la actividad antimicrobiana de la fosfomicina. La presente tesis podra ser utilizada como

un punto de partida en futuras investigaciones como las descritas en el parrafo anterior.
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8. CONCLUSIONES

8.1 La sangre de drago, plata coloidal y propdéleo, tienen actividad antimicrobiana frente a las
bacterias E. coli, Proteus sp. y Klebsiella sp. causantes de infeccién del tracto urinario en el
humano, sin embargo, los compuestos mencionados mostraron menor efectividad que la
fosfomicina debido a que su halo de inhibiciéon fue menor al halo de inhibicion formado por el

antibidtico control.

8.2 La sangre de drago, plata coloidal y propéleo, presentan actividad antimicrobiana frente a
las bacterias E. coli, Proteus sp. y Klebsiella sp., debido a que todos los sensidiscos
impregnados con los compuestos ya mencionados formaron halo de inhibicion alrededor de

los mismos,

8.3 La diferencia de los halos de inhibicion de la fosfomicina y los compuestos estudiados en los
cultivos de Proteus sp. Son mayores que en las demas bacterias, mientras que la diferencia
de los halos de inhibicién de Klebsiella sp, son menores, finalmente, la diferencia de los
halos de inhibicién de los compuestos en Proteus sp son similares a los de Klebsiella sp
pero levemente mayores. Todo esto debido a que la actividad antimicrobiana de los
compuestos estudiados es mayor en la Klebsiella sp que en el resto de las bacterias,

mientras que la fosfomicina mantuvo el diametro de inhibicién en las 3 bacterias.
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9. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Piblica y Asistencia Social:
9.1 Profundizar la investigacion de sangre de drago, plata coloidal y propoéleo, como
antibiéticos naturales debido a que los mismos mostraron actividad antimicrobiana frente
a las bacterias E. Coli, Proteus sp y Klebsiella sp,

A la Universidad San Carlos de Guatemala:
9.2 Estimular en mayor medida las investigaciones de productos de origen natural para el
tratamiento de paciente asi como también impulsar las investigaciones de
medicamentos tradicionales utilizados por la poblacién en general y que hasta la fecha

no cuentan con respaldo cientifico suficiente para su segura utilizacion.

A los futuros investigadores:
9.3 Utilizar para futuros estudios, un antibiético control diferente que forme un halo de
inhibicion de menor tamafo que el de la fosfomicina, debido a que por su actividad
antimicrobiana el halo de inhibicion de esta es mucho mayor al de los compuestos

estudiados.

Al laboratorio clinico Control Biolégico:
9.4 Continuar impulsando las investigaciones independientes y que brindan valiosos

hallazgos para el control y tratamientos de enfermedades.

9.5 Aumentar el espacio para el proceso de incubacién de cultivos y de esta manera

aumentar su capacidad para realizar estos procedimientos.

A la poblacién en general
9.6 No utilizar sangre de drago, plata coloidal y propéleo como antibiético natural debido a
gue no se cuenta con el respaldo cientifico que avale su uso frente infecciones del tracto

urinario.
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10. APORTES

El informe final del presente trabajo de investigacion es fundamental ya que con el
presente estudio se ha comprobado que los compuesto sangre de drago, plata coloidal y
propoleo presentan actividad antimicrobiana frente las bacterias E. Coli, Proteus sp y Klebsiella
sp. causantes de infecciones en el tracto urinario humano, sin embargo, estos efectos no
superan a los efectos antimicrobianos de la fosfomicina. Con estos hallazgos puede profundizar
la investigacion de los compuestos naturales ya mencionados para asi ser utilizados como

futuros medicamentos en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario en humanos.

A la poblacion participante del estudio se le entreg6 resultado de antibiograma realizado
de su urocultivo, demostrando que la bacteria causante de su infeccion era sensible a
fosfomicina. Con lo cual podria tener tratamiento especifico y exitoso para su infeccién urinaria
y que al no formar parte del grupo de antibidticos estandarizados en los urocultivos le brinda a

su médico tratante mas informacioén a la esperada.
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12. ANEXOS

USAC Instrumento de recoleccién 12.1
©/ TRICENTENARIA INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Universklod de San Carlos de Guabemals

Instrucciones: a continuacién, encontrard una tabla en la cual debera —crcisiics
anotar la medicién del halo (en milimetros), previamente sembrado en los urocultivos

correspondiente a cinco cepas diferentes de cada una de las bacterias a estudiar.

Diametro en milimetros del halo de inhibicién de la bacteria E. coli
Numero de Milimetros Milimetros del | Milimetros del Milimetros del halo
muestra del halo de | halo de disco | halo de disco de disco de sangre
disco de de fosfomicina de plata de drago
propdleo coloidal
1
2
3
4
5
Total,
sensidiscos con
halo
Total,
sensidiscos sin
halo
Diametro en milimetros del halo de inhibicién de la bacteria Proteus
sp.
Numero de Milimetros del | Milimetros del | Milimetros del Milimetros del halo
muestra halo de disco | halo de disco | halo de disco de disco de sangre
de propdleo | de fosfomicina de plata de drago
coloidal
1
2
3
4
5
Total,
sensidiscos
con halo
Total,
sensidiscos
sin halo
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USAC

Uniwerskdad de San Carlos de Guabemals

Instrumento de recoleccién 12.1
&/ TRICENTENARIA INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

FACULTAD DI
CIENCIAS MEDICAS

Diametro en milimetros del halo de inhibicién de la bacteria Kiebsiella sp.
Numero de Milimetros del | Milimetros del | Milimetros del Milimetros del halo de
muestra halo de disco halo de disco halo de disco | disco de sangre de drago
de propdleo de fosfomicina de plata
coloidal
1
2
3
4
5
Total,
sensidiscos
con halo
Total,
sensidiscos
sin halo
Especie de bacteria Nudmero de urocultivos positivos
E. coli
Klebsiella
Proteus
Otras bacterias
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Captura de pantalla 12.2

base de datos.xlsx - Excel Jonathan Polanco =

Insertar Disefio de pagina Férmulas Datos Revisar Vista Foxit PDF Q ;Qué desea hacer? ';_;, Compartir

E° Ajustar texto General - ’;) ’_? E'I' Ex EI E:u:osuma . )%Y p
ellenar =

Pegar o N K S - === Combinary centrar ~ 02, 05 oo 55 28 Forrr.mto Darformato Estilos de  Insertar Eliminar Formato . ; Dr.denary Bus.cary
- condicional ~ como tabla~ celda~ - - - 2ED filtrar = seleccionar -
Portapapeles & Fuente 7] Alineacidn 7] Mimero 7] Estilos Celdas Edicidn ~
u13 - £ Alinear en el medio v
Alinea el texto para que esté centrado entre la
A | B | C | p Parte superior e inferior de la celda. G | H . | ] | K | L | M | N | a z

1_

2_

3 | Bl control K3 Sangre de drago B4 Plata coloidal B Propoleo B4 fosfomicina B E.Coli |Bd control B3 Sangre de drago B4 Plata coloidal §d Propoleo B fosfomicina B3

4 | halos formados muestra 1 mm mm mm mm mm

5| sin halo muestra 2 mm mm mm mm mm

6 | Total muestra 3 mm mm mm mm mm

7| muestra 4 mm mm mm mm mm

8 | muestra 5 mm mm mm mm mm

9 | B control K Sangre de drago B3 piata coloidal B Propoleo B4 fosfomicina g

10 halos formados Proteus & control

1 sin halo muestra 1 mm mm mm mm mm

12 Total muestra 2 mm mm mm mm mm

13] muestra 3 mm mm mm mm mm

14| muestra 4 mm mm mm mm mm

15 | Kliepsiela B control B sangre de drago B Plata coloidal B Propoleo B fosfomicina kd muestra 5 mm mm mm mm mm

16 | halos formados

17 | sin halo Kliepsiclafd control

18 | Total muestra 1 mm mm mm mm mm

19 | muestra 2 mm mm mm mm mm

20 | muestra 3 mm mm mm mm mm

21| muestra 4 mm mm mm mm mm

22 | muestra 5 mm mm mm mm mm |
23 | -

Hojal ® [« | ]

e = B -—————+ 100%

Fuente: Captura de pantalla aportada por estudiantes
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Diagrama 12.3

Plan de procesamiento
de datos

—

Prueba de

normalidad

Shapiro-Wilk

LA PRUER

-

NO

Se realizaron pruebas

parameétricas

t. de Student

Se utilizaron pruebas

no parametricas

Ji-cuadrada (Xi®)




Tablas de resultados 12.4

estudiados en la E. coli

Distribucién del diAmetro en milimetros del halo de inhibicién de los compuestos

Diametro en milimetros del halo de inhibicién de Ia
bacteria E. coli

Numero Milimetros | Milimetros | Milimetros | Milimetros
de del halo de | del halo del halo del halo
muestra disco de de disco de disco de disco
fosfomicina | de plata de sangre | de
coloidal de drago propoleo
1 22 8 4 7
2 24 7 5 6
3 28 7 6 7
4 27 8 6 7
5 28 8 5 6
Total, 5 5 5 5
sensidiscos
con halo
Total, 0 0 0 0
sensidiscos
sin halo

Fuente: Boleta recolectora de datos
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estudiados en la Proteus sp

Distribucién del diametro en milimetros del halo de inhibicién de los compuestos

Diametro en milimetros del halo de inhibicién de
la bacteria Proteus

Milimetros Milimetros | Milimetros Milimetros
, del halo de | del halo de
Numero de | del halo de - - del halo de
- disco de disco de .
muestra disco de disco de
L plata sangre de .
fosfomicina : propdleo
coloidal drago
1 35 6 5 7
2 30 7 6 8
3 33 7 6 7
4 34 7 6 8
5 33 6 5 8
Total,
sensidiscos 5 5 5 5
con halo
Total,
sensidiscos 0 0 0 0
sin halo

Fuente: Boleta recolectora de datos
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estudiados en la Kiebsiella sp.

Distribucién del diametro en milimetros del halo de inhibicién de los compuestos

Diametro en milimetros del halo de inhibicién de
la bacteria Klebsiella

Milimetros Milimetros | Milimetros Milimetros
, del halo de | del halo de
Numero de | del halo de - - del halo de
- disco de disco de .
muestra disco de disco de
L plata sangre de .
fosfomicina ) propdleo
coloidal drago
1 19 6 4 6
2 19 6 5 7
3 19 7 4 7
4 18 6 5 7
5 19 6 5 8
Total,
sensidiscos 5 5 5 5
con halo
Total,
sensidiscos 0 0 0 0
sin halo

Fuente: Boleta recolectora de datos
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" Laboratorio Clinico Control Biolégico

Blvd. Hospital Militar, 24 calle final, 12-70 Z. 17 Local 5 ————

Centro Comercial Paseo San Isidro » Tels.: 2256-5663
¢-mail: laboratorio.c ol@igmail.com
meontrolbiologicof@ yahoo.com

Guatemala, 11 de junio de 2018

A QUIEN INTERESE
DE: LIC. MARIA ELENA ESTRADA LAINFIESTA
HEPRESENTANTE LABORATORIO CLINICO CONTROL BIOLOGICO.

Reciba un cordial saludo por parte de: Laboratorio Clinico Control Biologico, a su vez envio esta
nota haciendo constar qué los estuadfiantes

e Jonathan Alexander Polanco DPI 2598789620101

e Henry Yodasir Marroquin Barrera DP| 1698984820101
Realizaron su trabajo de campo de tesis en 2sta institucion el cual tiene por titulo:
“COMPARACION DE LAS PROPIEDADES ANTIMICROBIANAS IN VITRO DE LA PLATA COLDIDAL,
PROPOLED Y SANGRE DE DRAGO FRE NTE A LA FOSFOMICINA SOBRE BACTERIAS GRAM
NEGATIVAS CAUSANTES DF INFECCICINES DEL TRACTO URINARIO EN HUMANDS"

Dicho trabajo de campo se realizo er1 nuest-as instalaciones durante &l periodo de agosto a
septiembre del afio 2017 sigulendo «.on todos los lineamientos respectivos en Microblologia y
con supervicion constante del persoal del aboratono.

5in otro particular, me despido. ¥

Atentamente,

Lic. Maria a Etrada Lairifiesta

LIC MARIA ELENA ESTRADA
DE SANDOVAL

qculml.:u Imla o
olegido 1

- Ade Clams Eetrods de Qanrlowval




