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Saude: Referencial médico, clinico e/ou epidemiologico

RESUMEN: Por medio del método de
antibiograma para valoracion microbiolégica,
se determind variabilidad en la potencia o
actividad antimicrobiana entre tabletas del
antibiético  ciprofloxacino de tres marcas
genéricas presentes en el mercado local,
contra el medicamento de referencia Ciproxina
de Bayer® (COFEPRIS 2016). Los métodos y
medios de cultivo, asi como la preparacion de
muestras de comprimidos de ciprofloxacino se
realizaron tomando como referencia los métodos
generales de analisis de la FEUM (Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos) y normas
del CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute). Para el antibiograma se utiliz6 una
cepa previamente identificada de Escherichia
coli. El resultado arrojoé que la variabilidad en la
potencia antimicrobiana entre muestras no es
estadisticamente significativa (p=0.52).
PALABRAS CLAVE: Antibiograma, Escherichia
coli, fluoroquinolonas, CMI (Concentracion
Minima Inhibitoria), CMB (Concentracion Minima
Bactericida).

ABSTRACT: By means of the antibiogram method
for microbiological assessment, the variability
in potency or antimicrobial activity between
ciprofloxacin antibiotic tablets of three generic
brands presentin the local market was determined
against the reference medicine Bayer® Ciproxina
(COFEPRIS 2016). The methods and culture
media, as well the preparation of the ciprofloxacin
tablet samples were performed with reference
to the general methods of analysis of the FEUM
(The Mexican United States Pharmacopeia) and
the norms of the CLSI (Clinical and Laboratory
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Standards Institute). For the antibiogram, a previously identified strain of Escherichia coli was
used. The result showed that the variability in antimicrobial potency among samples is not
statistically significant (p = 0.52).

KEYWORDS: Antibiogram, Escherichia coli, fluoroquinolones, MIC (Minimum Inhibitory
Concentration), CMB (Minimal Bactericidal Concentration).

INTRODUCCION

El Diagnéstico y tratamiento de un paciente son muy complejos, desde su llegada a
un establecimiento de salud hasta el alta reciben la atencion médica, esto genera diferentes
procesos, siendo el laboratorio uno de los méas importantes. En el manejo clinico de la
enfermedad infecciosa es indispensable la identificacion del agente causal con el objeto
de hacer un control terapéutico, en lo posible, especifico. Tratandose de entidades de
origen bacteriano, este concepto es aun mas estricto, toda vez que el médico cuenta con
gran cantidad de agentes antimicrobianos de los cuales debe seleccionar aquellos que
ademas de su facil administracion, buena penetracion y baja toxicidad sean realmente
activos contra el microorganismo causal. Estas consideraciones implican que el médico,
conozca en profundidad los antimicrobianos y su farmacologia; esto permitira establecer un
manejo mas confiable evitando su uso indiscriminado y la posibilidad de seleccionar cepas
bacterianas resistentes.

Las pruebas de difusion por disco son una herramienta importante para los estudios
de sensibilidad de los microorganismos a los antibiéticos. El principio de las pruebas de
difusion por disco ha sido utilizado por mas de 70 afios en los laboratorios de microbiologia.
Alexander Fleming utilizé una variante de esta técnica cuando trabajaba con la penicilina
en los afios cincuenta. En ese tiempo, habia tantos procedimientos diferentes en uso como
microbiblogos. Los doctores Bauer, Kirby, Sherris y Turck probaron minuciosamente todas
las variables involucradas en el proceso, tales como los medios de cultivo, la temperatura
y el espesor del agar. En 1966, ellos publicaron su estudio cimero describiendo la prueba
que se usa en la actualidad. El CLSI adopté los pasos basicos del procedimiento descritos
en el estudio de Bauer como el método de referencia para difusién por disco. Estos pasos
deben seguirse en forma minuciosa para obtener resultados precisos.

Antibiograma

El método Kirby-Bauer (método de difusion en agar) denominado antibiograma o
prueba de susceptibilidad bacteriana frente a drogas especificas, tiene dos aplicaciones
principales. La primera es como herramienta terapéutica cuyo objetivo es el de medir la
sensibilidad de una cepa bacteriana que se sospecha es la responsable de una infeccion
a uno o varios antibiéticos, debido a que la sensibilidad in vitro es uno de los requisitos
previos para la eficacia in vivo de un tratamiento antibiético. Ademas, el antibiograma ayuda
seguir la evolucion de las resistencias bacterianas. Gracias a este seguimiento puede
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adaptarse la antibioterapia empirica. La elaboracion de escatogramas (también conocidos
como scatterplots) es otra aplicacion importante, se usan para establecer los criterios de
interpretacion de CIM (Concentracion Inhibitoria Minima) y su correspondiente difusion por
disco, los cuales se conocen también como limites.

Se define CIM como la minima concentracion de antibiético que, en un periodo de
tiempo predeterminado, es capaz de inhibir el crecimiento in vitro de un inéculo bacteriano
previamente estandarizado (concentracion conocida de gérmenes) y como CBM la minima
concentracion de un antibiético que, en un periodo de tiempo predeterminado, es capaz de
inducir la muerte in vitro del 99.9% de una poblacién bacteriana previamente estandarizada.

El escatograma representa los resultados de un agente antimicrobiano, cuyos
limites se establecen analizados varios cientos de aislamientos bacterianos con los
métodos estandar de difusion por disco. La CIM y su correspondiente diametro de zona
son delineados para cada aislamiento. En la FIGURA 1, cada punto representa resultados
de pruebas de uno o mas aislamientos. Correlacionando datos clinicos de resultados
individuales de CIM con la respuesta de los pacientes se pueden determinar las zonas y los
limites de CIM para resistente (R), intermedio (I) y susceptible (S). Hay que tomar en cuenta

que cada tipo de agente antimicrobiano tiene un modo de accién Unico.

Figura 1| Escatograma.

Tomado del Manual de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana, 2005. p. 29.

Sensibilidad bacteriana a los antibioticos

La Familia de las Enterobacteriaceae contiene muchas especies de bacilos
gramnegativos, no formadores de esporas y que son aerdbicos o anaerdbicos facultativos.
Aproximadamente el 50 por ciento de las bacterias de importancia en clinica aisladas en el
laboratorio de microbiologia son Enterobacteriaceae y 20 especies de Enterobacteriaceae
son responsables de la mayoria de los aislamientos en muestras clinicas. Las Bacterias
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de la familia de las Enterobacteriaceae forman parte de la flora gastrointestinal normal; sin
embargo, varias especies pueden causar enfermedad gastrointestinal. Uno de los tipos
mas comunes de infecciones causadas por Enterobacteriaceae en el area ambulatoria es
la cistitis aguda no complicada, en la cual la Escherichia coli es el patbgeno predominante.
Entre pacientes hospitalizados, Enterobacteriaceae por lo general causan infecciones
y no es infrecuente que los brotes sean el resultado de la diseminacién de cepas de
Enterobacteriaceae con resistencia multiple a los medicamentos.

Cada antibiético se caracteriza por un espectro natural de actividad antibacteriana.
Este espectro comprende las especies bacterianas que, en su estado natural, sufren una
inhibicidbn de su crecimiento por concentraciones de su antibidtico susceptibles de ser
alcanzadas in vivo. A estas especies bacterianas se les dice naturalmente sensibles a
dicho antibiético. Las especies bacterianas que no se encuentran incluidas dentro de dicho
espectro se denominan naturalmente resistentes.

Para un determinado antibiético, una cepa bacteriana es, segun la CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute): Sensible, si existe una buena probabilidad de éxito
terapéutico en el caso de un tratamiento a la dosis habitual. Resistente, si la probabilidad de
éxito terapéutico es nula o muy reducida. No es de esperar ningun efecto terapéutico sea
cual fuere el tipo de tratamiento. Intermedia, cuando el éxito terapéutico es imprevisible. Se
puede conseguir efecto terapéutico en ciertas condiciones (fuertes concentraciones locales
0 aumento de la posologia).

Descripcion del ciprofloxacino

El ciprofloxacino es un agente antimicrobiano de la clase de las fluoroquinolonas.
Es activo frente a un amplio espectro de gérmenes gram-negativos aerobios, incluyendo
patégenos de Enterobacteriaceae, Pesudomonas y Serratiamarcescens, aunque ya han
empezado a aparecer cepas de Pseudomonas 'y Serratia resistentes. Igualmente es activo
frente a gérmenes gram-positivos, aunque también se han detectado resistencias en
algunas cepas de Staphyloccocusaureus'y Pneumococos. No es activo frente a gérmenes
anaerobios. Se utiliza ocasionalmente, en combinacién con otros antibacterianos, en el
tratamiento de las infecciones por micobacterias (M. tuberculosis y MAC).

Figura 2l Estructura del ciprofloxacino.
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Farmacodinamia

Los efectos antibacterianos de la ciprofloxacina se deben a la inhibicién de la
topoisomerasa IV y la DNA-girasa bacterianas. Estas topoisomerasas alteran el DNA
introduciendo pliegues helicoidales en el DNA de doble cadena, facilitando el desenrollado
de las cadenas. La DNA-girasa tiene dos subunidades codificadas por el gen gyrA, y actdan
rompiendo las cadenas del cromosoma bacteriano y luego pegandolas una vez que se
ha formado la hélice. Las quinolonas inhiben estas subunidades impidiendo la replicacién
y la transcripcion del DNA bacteriano, aunque no se conoce con exactitud por qué la
inhibicion de la DNA-girasa conduce a la muerte de la bacteria. Las células humanas y de
los mamiferos contienen una topoisomerasa que actla de una forma parecida a la DNA-
girasa bacteriana, pero esta enzima no es afectada por las concentraciones bactericidas
de la ciprofloxacina.

Como todas las quinolonas, la ciprofloxacina muestra un efecto post-antibiético:
después de una exposicion, los gérmenes no pueden reiniciar su crecimiento durante unas
4 horas, aunque los niveles del antibiético sean indetectables.

Farmacocinética

El ciprofloxacino se administra por via oral e intravenosa. Después de una dosis
oral, la ciprofloxacina se absorbe rapidamente en el tracto digestivo, experimentando un
minimo metabolismo de primer paso. En voluntarios en ayunas se absorbe el 70% de
la dosis, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas en 0.5 a 2.5 horas.
Cuando el farmaco se administra con la comida, se retrasan las concentraciones maximas,
pero la absorcion global no queda afectada. Después de una dosis oral de 500 mg, las
concentraciones plasmaticas son de 1.6-2.9 g/mL. Después de una dosis intravenosa
de 400 mg, las concentraciones son de 4.6 g/mL. Las concentraciones plasmaticas se
mantienen durante 12 horas por encima de las concentraciones minimas inhibitorias para
la mayoria de las bacterias.

La ciprofloxacina se distribuye ampliamente por todo el organismo, siendo minima
su unioén a las proteinas del plasma. La penetracion en el liquido cefalorraquideo es minima
cuando las meninges no estan inflamadas. Se alcanzan concentraciones superiores a las
plasmaticas en la bilis, los pulmones, los rifiones, el higado, la vejiga, el Gtero, el tejido
prostatico, el endometrio, las trompas de Falopio y los ovarios. El 50% de la dosis oral de
ciprofloxacina es excretada por via renal como farmaco sin alterar. En los pacientes con la
funcién renal normal el tiempo de eliminacion es de 3-5 horas, pero puede aumentar a 12
horas en sujetos con insuficiencia renal. La excrecién fecal alcanza el 20-40% de la dosis.
Regulacién de los antibiéticos genéricos

Los medicamentos genéricos, en este caso antibi6ticos, equivalentes a uno de
marca o patente por su dosificacion y efecto en el organismo, constituyen actualmente una
opcibn préactica para la sociedad mexicana en general, ya que cuentan con la autorizacién

Saude: Referencial médico, clinico e/ou epidemiologico Capitulo 9 “



de la Secretaria de Salud (SSA) a precios accesibles.

Con el propésito de que un antibiético obtenga el certificado Gl (Genérico
Intercambiable), la SSA obliga al laboratorio fabricante a someterlo a los estudios
necesarios para comprobar que puede ser utilizado en lugar del medicamento de marca o
patente. La Norma Oficial Mexicana (NOM-177-SSA1-2013), que establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable y son publicados
en la FEUM (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos). Para ello, es preciso que se
lleven a cabo estudios de bioequivalencia o intercambiabilidad y de biodisponibilidad, por
parte del laboratorio fabricante o de un tercero autorizado.

Por otra parte, el CLSI es una organizacion sin fines de lucro aprobada por la FDA
(Food and Drug Administration), con miembros que representan multiples disciplinas. Tiene
como mision promover el desarrollo, el uso voluntario de estandares y guias consensuados
de laboratorio. También publica documentos sobre las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana, reconocidos a nivel internacional. Estos documentos utilizados en analisis y
reportes de rutina para susceptibilidad antimicrobiana son desarrollados por un subcomité,
que incluye expertos en enfermedades infecciosas, medicamentos y practicas de laboratorio

clinico.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Una de las preocupaciones del consumidor antes de comprar un medicamento Gl
es si se trata de un producto tan seguro como el primero que obtuvo la patente, inquietud
que generalmente se convierte en obstaculo para adquirirlo, especialmente en el caso de
los antibidticos. En los procesos de disefio y fabricacion de un medicamento genérico,
existen variaciones importantes entre laboratorios, especialmente en la eleccién se espera
materias primas y procedimientos de fabricacién. En los antibiéticos puede ocasionar
ligeros cambios que se traducen en pérdida de la actividad antimicrobiana que no pueden
demostrarse por métodos quimicos (FEUM, 10* ed.), en caso de duda respecto a la
actividad de un antibiotico, los métodos de valoracion microbioldgica prevalecen sobre los
métodos quimicos.

Actualmente no existe en la FEUM (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos)
un método por antibiograma especifico para ciprofloxacino tabletas. Este trabajo pretende
contribuir presentando, en primer lugar, datos que ayuden a resolver la controversia entre
antibi6ticos genéricos contra antibiéticos de patente y, en segundo lugar, presentando un
método por antibiograma simple, sencillo y rapido para comprobar la potencia antimicrobiana
de este tipo de formas farmacéuticas, basado en las normas de la CLSI.
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OBJETIVO GENERAL

»  Comparar la potencia o actividad antimicrobiana de los antibiéticos genéricos
contra el antibi6tico de referencia.

Objetivos particulares

»  Determinar por métodos estadisticos si existe una diferencia significativa entre
la potencia o actividad antimicrobiana entre las muestras analizadas.

+  Presentar método por antibiograma simple, sencillo y rapido para comprobar la
potencia antimicrobiana de Ciprofloxacino tabletas.

. Determinar si la Escherichia coli aislada en la practica, aislamiento e identifi-
cacion de enterobacterias, del Modulo Procesos Celulares Fundamentales, es
sensible o resistente al ciprofloxacino.

HIPOTESIS

La potencia o actividad antimicrobiana de los antibiéticos genéricos contra el

antibi6tico de referencia es la misma.

MATERIALES Y METODOS
Equipos
* 1 Incubadora
* 1 Refrigerador
+ 1 Balanza analitica

* 4 Parrillas de calentamiento con agitacion

Material

* 1 Vernier o Regla

* 1 Termbémetro

* 1 Pinza punta plana

+ 1 Gradilla

* 2 Matraz Erlenmeyer

+ 3 Hisopos de Algodoén estériles

+ 2 Tubos de ensaye estériles de con tapa de rosca
+ 2 Pipetas estériles de 10 mL

+ 1 Papel filtro Whatman No. 42
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» 4 Jeringas estériles de 5 mL

* 4 Jeringas estériles de 0.3 mL

* 4 Filtros de nylon de 0.45 um

* 1 Pinza punta plana

+ 1 Gradilla

* 4 Mortero con pistilo

* 4 Matraces volumétricos de 500 mL
* 4 Matraces volumétricos de 250 mL
* 4 Buretas de 25 mL

* 4 Soportes universales

» 10 vasos de precipitados de 100 mL
Reactivos
*  Agar Mueller Hinton
+  Caldo CAHMB (Cation Adjusted Mueller Hinton Broth)
+  Solucion salina isotdnica estéril

*  Agua destilada

+  BaCl,
+ 2H,0
+ HSO,

Preparacién del Agar Mieller Hinton y del Caldo CAHMB

Los medios de cultivo ya preparados y estériles fueron proporcionados por la
Coordinacion del Tronco
Comaun Divisional de la Division de C.B.S. (Ciencias Biol6gicas y de la Salud).

Preparacion del estandar de turbidez0.5 de la escala de McFarland

1. Se agregaron 0.5 mL de una solucion de BaCl,, 0.048M (BaCl,»2H,0 al 1.175%
P/V) a 99.5 mL de una soluciéon de H,SO, 0.18M (0.36N) (1% V/V) y se agito por 5
min.

2. Se distribuyeron de 4 mL a un tubo con tapa de rosca, similar a los que se usaron
para preparar el inéculo.

3. Se ajusto bien la tapa y conservé en la oscuridad a temperatura ambiente.

4. Antes de haber sido usado se agitd vigorosamente.
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Preparacién del inéculo

1. De una placa con agar MacConkey de cultivo previamente identificado de
Escherichia coliincubado por 24h, se seleccionaron dos colonias de bien aisladas.

2. Se toco la superficie de cada colonia con un asa de siembra previamente estéril y
transfirid a un tubo que contenia de 4 mL de caldo CAMHB.

3. Se Incubb a una temperatura entre 35°C £ 2°C, durante 3 horas.

4. Se compar6 visualmente la misma turbidez que el tubo 0.5 de la escala de
McFarland. El in6culo ajustado contiene aproximadamente 1.5 x 108 UFC/mL

Preparacion de los discos con muestra de antibiético

1. Se pesaron 5 tabletas de ciprofloxacino de 500 mg, se calcul6 su peso promedio
y se trituraron hasta polvo fino.

2.Se peso el equivalente a 1 g de polvo de tabletas y se pas6 a un matraz volumétrico
de 500 mL que contenia aproximadamente 400 mL de agua destilada, se agitd con
ayuda de una parrilla de agitacion durante 20 min, se llevé a aforo y se mezcl6 de
forma manual.

3. Se filtr6 una porcién de la suspensién resultante y se tomé una alicuota de 62.5
mL del filtrado a un matraz de 250 mL, se llevé a aforo y se mezclé de forma manual.

4. Previamente a la preparacion de las muestras, se cortaron discos de 6 mm de
diametro de papel filtro Whatman No. 42 y se esterilizaron.

5. Se tom6 una alicuota de 10 pL de la solucién madre con el ciprofloxacino con
ayuda de las jeringas de 0.3 mL y se aplicaron al disco (una alicuota por disco).

6. Se aplico una alicuota de 10 pL de agua destilada para los discos utilizados como
blanco.

7. Se dejo6 secar los discos a temperatura ambiente durante 1 hora dentro de una
caja de Petri cerrada.

8. Se repitié el procedimiento para cada una de las muestras identificadas como M1,
M2y M3 para las tres marcas genéricas y R para el medicamento de referencia.

Inoculacién de las placas

1. Se sumergi6 un hisopo estéril en la suspension, y se removi6 el exceso de indculo
rotando el hisopo varias veces presionando firmemente sobre la pared interior del
tubo por encima del nivel del liquido.

2. Se inocul6 la superficie seca de la placa de Mueller Hinton, estriando con el hisopo
en tres direcciones para asegurar una distribucion uniforme del in6culo (FIGURA 3).
Antes de colocar los discos se dej6 secar la placa a temperatura ambiente durante 3
minutos para que fuera absorbido el exceso de humedad superficial.

3. Esto se realizd en cuatro cajas petri con agar Mieller Hinton.
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Figura 3l Direcciones en el sembrado del inéculo sobre la superficie del agar.

Tomado del manual de procedimientos para la prueba de sensibilidad antimicrobiana por el método de
disco difusién, 2002. p.18.

Aplicacidn de los discos

1. Se rotul6 e identificé la caja Petri con agar Mueller Hinton, dividiéndola en cinco
zonas, una para cada muestra de muestras genéricas identificadas como M1, M2
y M3 respectivamente, una zona como R para el medicamento de referencia y una
zona como B para el blanco impregnado solo con agua destilada. Esto se realiz6
por triplicado.

2. Se colocaron los discos individuales, en sus respectivas zonas, sobre la superficie
del agar con la ayuda de una pinza estéril o la punta de una aguja presionando
suavemente sobre cada disco para asegurar un contacto completo con la superficie
del agar.

Incubacién
1. Se incubaron las placas en posicion invertida a 35°C, durante 24 hr.

2. Después del tiempo de incubacion se midieron los diametros de los halos de
inhibicién alrededor de cada disco con ayuda de una regla.

RESULTADOS

Las muestras de tabletas de ciprofloxacino de 500 mg se identificaron de la siguiente
manera: R para el medicamento de referencia Ciproxina de Bayer®, M1 para Ciprain de
Maver®, M2 para Brubiol de Bruluart® y M3 de Ciprobac de Pisa®. Los resultados se
presentan en la TABLA 1 (triplicado). Cabe sefialar que el blanco B (agua destilada) dio una

respuesta inhibitoria, lo que supone una posible contaminacion.
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R M1 M2 M3 B
1 40.0 32.0 38.0 34.0 24.0
36.0 50.0 36.0 32.0 22.0
3 42.0 32.0 32.0 32.0 28.0

Tabla 11 Resultados de los diametros de los halos de inhibicién en milimetros.

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Para conocer si la inhibicion obtenida fue debida a la contaminacién de las muestras
o al ciprofloxacino, se realiz6 un andlisis de varianza incluyendo los resultados del blanco,
que se muestra en la Tabla 2.

Origen de las Suma de Grados Promedio F p Valor
variaciones cuadrados de de los critico
libertad cuadrados para F
Diametro 405.33 4 101.33 3.69 0.04 3.48
del halo de
inhibicién
Error 274.67 10 27.47 -
Total 680.00 14

Tabla 2I Andlisis de varianza incluyendo los valores obtenidos del blanco.

A pesar de que posiblemente hubo algun tipo de contaminacion, ya sea por parte del
agua destilada o por que los matraces volumétricos no fueron previamente esterilizados.
Se obtuvo que la inhibiciéon provocada por el blanco es estadisticamente distinta a la de las
muestras (p=0.04). Lo que nos permite afirmar que los diametros de los halos de inhibicién
en las muestras, mayores al blanco, son debidos al ciprofloxacino.

La preparacion de los discos para el antibiograma o sensidiscos, se realizé tomando
como referencia las tablas CLSI M100 S26:2016, que indican que la CMI de ciprofloxacino
correspondiente para Enterobacteriaceae es de 5 ug por cada sensidisco. Los valores de
referencia para el diametro del halo de inhibicion se muestran en la Tabla 3.

* Agente Contenido del Diametro halo de CMI (ug/ml)
antimicrobiano disco inhibicién (mm)
S | R S I R
Quinolonas y Fluoroquinolonas para Enterobacteriaceae excepto Salmonella ssp.
B Ciprofloxacino 5 ug =21 16-20 <15 =1 2 <4

* Clasificacion del antibiético para pruebas.

Tabla 3l Datos de referencia para ciprofloxacino en pruebas para Enterobacteriaceae. Tomado de
Tablas 2A-1, Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing; 26th Edition, CLSI 2016, p.
57.
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Comparando los resultados obtenidos con los de referencia, podemos decir que
la cepa de Escherichia coli aislada en la practica “Métodos Basicos para el Aislamiento e
Identificacion de Enterobacterias del agua”, es susceptible al ciprofloxacino. Sin embargo,
los diametros de los halos de inhibicidbn de cada muestra no son del todo precisos, porque
la supuesta contaminaciéon de las muestras, antes mencionada, pudo haber modificado el
tamafo de los mismos.

A través de un andlisis de varianza, con un nivel de confianza del 95%, se estima
la posible diferencia entre los diametros de los halos de inhibicion, entre las muestras y
el medicamento de referencia, el cual se muestra en la Tabla 4. El resultado rechaza la
hipo6tesis de una diferencia en la inhibicion microbiana (p=0.52). Es importante tomar en
cuenta que todas las muestras fueron analizadas bajo las mismas condiciones y tuvieron
el mismo grado de interferencia o contaminacién, por lo que se considera que el resultado

es aceptable.

Promedio L
. . Suma de  Grados de Valor critico
Origen de las variaciones . de los F P
cuadrados libertad cuadrados para F
Diametro del halo de 78.67 3 26.22 082 052 4.07
inhibicion
Error 256.00 8 32.00
Total 334.67 11
Tabla 4| Analisis de varianza entre muestras.
CONCLUSIONES

De acuerdo el resultado obtenido se concluye que no existe una diferencia
estadisticamente significativa de la potencia antimicrobiana entre las muestras analizadas,
por lo tanto, las tabletas de 500 mg de ciprofloxacino de marcas genéricas analizadas
tienen la misma efectividad antimicrobiana que el medicamento de referencia Ciproxino de
Bayer® tabletas de 500 mg, también conocido como ciprofloxacino de patente.

Con respecto a los criterios del CLSI, la cepa de Escherichia coli, aislada en la
préactica “Métodos Basicos para el Aislamiento e Identificacién de Enterobacterias del Agua”
realizada en el Médulo Procesos Celulares Fundamentales, es susceptible al ciprofloxacino.
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