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ii. Titulo.

Actividad antibacteriana de amikacina genérica y un innovador frente a

Escherichia coli y Staphylococcus aureus.



Resumen

El objetivo de la presente investigacion fue demostrar la actividad antibacteriana a nivel
de laboratorio de las ampollas de amikacina 500 mg/2 ml de origen genérico y una de
un producto innovador (comercial), frente a cultivos referenciales de Escherichia coli
y Staphylococcus aureus. Las evaluaciones del antibiotico se realizaran por el método
de difusion en agar de Kirby Bauer. Se realizard cinco repeticiones de cada
formulacion de antibiotico frente a los cultivos bacterianos, midiéndose el didmetro de
los halos de inhibicion formados. Los resultados obtenidos fueron sometidos a
tratamiento estadistico donde se determind que existe diversos halos de inhibicion del
crecimiento bacteriano entre amikacina en producto innovador con los productos de
formulacién genérica frente a S. aureus y E. coli, considerados sensibles en todas las
formulaciones estudiadas y el mayor halo de inhibicion de las formulaciones genéricas
de amikacina fue el de Medifarma con 47 mm de didmetro frente a S. aureus, mayor al
halo de inhibicion al producto innovador de Amikabiot que fue de 43.2 mm para S.

aureus

Palabras clave: Amikacina, producto innovador, actividad antimicrobiana



iv. Abstrat

The objective of this research was to demonstrate the antibacterial activity at the
laboratory level of ampoules of amikacin 500 mg / 2 ml of generic origin and one of an
innovative (commercial) product, against reference cultures of Escherichia coli and
Staphylococcus aureus. Antibiotic evaluations will be performed by Kirby Bauer's agar
diffusion method. Five repetitions of each antibiotic formulation will be carried out
against the bacterial cultures, measuring the diameter of the inhibition halos formed. The
results obtained were subjected to statistical treatment where it was determined that there
are different halos of inhibition of bacterial growth between amikacin in an innovative
product with the products of generic formulation against S. aureus and E. coli, considered
sensitive in all the formulations studied and the The greatest inhibition halo of the generic
amikacin formulations was that of Medifarma with 47 mm in diameter against S. aureus,
greater than the inhibition halo of the innovative Amikabiot product, which was 43.2 mm

for S. aureus

Keywords: Amikacin, innovator item, antimicrobial activity.
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I. Introduccion
1.1. Antecedentes y fundamentacion cientifica

1.1.1. Antecedentes

La informacidn cientifica sobre trabajos comaprativos de antibidticos genéricos con
antibidticos innovadores son pocos, y en especial sobre amikacina donde se evalla
la efectividad antibacteriana de bacterias mas comunes cuasantes de infecciones.
Por lo cual, se presentan algunos antecedentes de trabajos similares con otros
antibidticos, los que permiten elaborar el presente proyecto y guiar la presente

investigacion.

Uribe Merlano (2020), en su estudio sobre actividad antimicrobiana in vitro del
meropenem generico Vs innovador sobre cepas causantes de infeccion
intraabdominal trabajo con Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa en
infecciones intraabdominal del Hospital Universitario del Caribe de Cartagena,
luego de los resultados obtenidos concluyo que no existieron diferencias
significativas en la actividad antibacteriana en los medicamentos tanto generico
como innovador. La conclusion final del trabajo de investigacion tanto a nivel
bacteriostatico como bactericida de ambos medicamentos es que existe similar
actividad bacteriana luego de realizar in vitro ante las cepas de las bacterias de
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa aisladas en pacientes hospitalizados y a
quienes se les detecto infeccion peritoneal y abscesos intraabdominales.

Calle, J. y Copete, C. (2016). En su trabajo para determinar si existia
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bioequivalencia en dos presentaciones de ciprofloxacion de 500m g que pertenecian
a dos laboratorios del Ecuador, en los resultados obtenidos determino que ambos no
podian ser intercambiables por tener diferencias my significativa en su proceso de

disolucidn, lo cual puede atribuirse posiblemente a los excipientes utilizados.

Acosta Sanchez (2018), en su trabajo de investigacion sobre la evaluacion de la
eficacia entre medicamentos genericos vs medicamemto innovador, para este caso
se tomo el antibiotico Gentamicina sulfato tanto comercial como generico, la razon
principal de este medicamento es por su amplio uso y demanda que tiene el mismoy
cuyo usio es muy comun en diversas infecciones causadas por bacterias. Se
realizaron ensayos in vitro con bacterias de Staplylococcus epidermidis para
determinar su eficacia. Los resultados arrojaron que se encontro una similitud en su
potencia microbiologica entre la gentamicina generica de 160mg/ml y la

innovadora.

Moreno —Perez et al. (2017), en su trabajo de investigacion realizo la comparacion
del antibiotico penicilina G benzatinica de 1,200,000 U, tanto a nivel del
medicamento generico como innovador enfrentados ambos ante cepas de
Staphylococcus aureus, se realizo mediante el metodo de dilucion en pozo. Como
resultado se pudo obtener que no existio diferencia entre las cepas de la bacteria de
S.aureus, la cual corresponde a una gram positiva, el metodo de difusion en agar es

utilizado en la mayor parte de los laboratorios para determinar la susceptibilidad de



un antibiotico ante una determinada clase de bacteria. Lo trascedental de esta
investigacion es que se pudo determinar una mayor efectividad de un medicamento
generico ante un innovador, lo cual es un avance importante para que la poblacion
sepa gque es un medicamento que puedeser una alternativa confiable, segura y muy

economica.

Arias, Bustamante, Ortiz & Moya (2015) en su investigacion comparacién entre
Meropenem genérico y Meropenem innovador en Cuba, planteron el objetivo:
Comparar la actividad antimicrobiana de meropenem genérico y meropenem
innovador, frente a cepas resistentes de interés clinico mediante la técnica de micro
dilucion. Se determind la concentracion minima inhibitoria y la concentracion
méaxima bactericida para Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae. Concluyendo que no existen diferencias significativas en las
concentracion maxima bactericida y la concentracion minima inhibitoria de

meropenem genérico y meropenem innovador.

Alcantara & Vidal (2017), realizaron su tesis omparando el efecto de dos productos
genéricos y un innovador de ciprofloxacino frente a Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, en Trujillo, Per(; planteando como
objetivo comparar el efecto de dos productos genérios y un innovador de

Ciprofloxacion sobre el crecicmiento de Pseudomnas aeruginosa, Staphylococcus



aureus y Escherichia coli, cepas ATCC. Los prouctos se evaluaron mediante el
método de difusion en agar de Kriby bauer preparando discos de papel de filtro con
5 ug del medicamento a evaluar. Posteriromrnte se enfrentaron a los cultivos puros
de las bacteias y se incubaron por 24 horas a 37 °C. La lectura se realizé mediante
la medicién en mm del didmentro de inhibicion dormado. Se termino que existe
efecto de los productos genéricos Cifloxar y ciprofoxacino, y del producto
innovador Criproflox, sobre el crecimeinto de las cepas de Pseudomnas aeruginosa,
Staphylococcus aureus y Escherichia coli. Se obtuvo que no existe diferencia
signficativa entre los productos genéricos e innovador Para Pseudomnas aeruginosa
y Staphylococcus aureus. Y si existe diferencia signficativa para Escherichia coli
entre el producto ciprofloxacino y los productos Cifloxar y ciproflox, pero no entre

estos dos ultimos.

1.1.2.  Fundamentacion cientifica

Antibidticos

Los antibidticos son productos quimicos de origen natural (producidos por otro ser
vivo como los hongos) o sintéticos, cuya accién es inhibir el crecimiento de las
bacterias. Estos pueden ser bacteriostaticos o bactericidas, y pueden atacar a
bacterias Gram positivas o Gram negativas, 0 a ambos grupos bacterianos,
considerando a éstos Gltimos antibi6ticos como de amplio espectro. El primer
antibidtico descubierto fue la Penicilina, descubierto por Alexander Fleming, en

1928, Londres, y desde su uso exitoso por primera vez en 1940, aparecieron mas

10



antibidticos, tanto de origen natural como sintéticos, que ayudaron a combatir una
serie de infecciones tanto de la piel, vias respiratorias, vias urinarias, septicemias, y
otras (Maguifa, 2013) (Brooks,, Carroll, Butel, Morse, & Mietzner, 2011) (Winn,

y otros, 2008) (Madigan, Martinko, Bender, Buckley, & Stahl, 2015)

Amikacina

Pertenece a los aminoglucdsidos, farmaco derivado de la kanamicina. Su estructura
lo hace estable contra enzimas provenientes de bacterias gram negativas, siendo el
aminoglucoésido adeuado para tratar infecciones nosocomiales. (L6pez, Romero-
Cruz, & Jiménez, 2018). Es bactericida que se une en forma irreversible a uno o
mas receptores especificos de la subunidad 30 S de los ribosomas bacterianos,
ademas de interferir en el complejo de inicio del RNA mensajero en la subunidad

30 S. (PLM Latinoameérica, 2020)

Se utiliza en infecciones producidas por bacterias aerobias Gram - negativas,
incluyendo las enterobacterias, Pseudomonas y Haemophilus; también se utiliza en
infecciones producidas por estafilococos, incluyendo cepas productoras de
betalactamasas. Ademés, tiene buan actividad antimocribiana contra

Mycobacterium avium-intracellulare y otras micobacterias atipicas. (Florez, 2014)

Existen bacterias resistentes a los aminoglucdésidos, cuyo mecanismo de resistencia
involucrado son: Alteraciones en los puntos de unién del antibiético en el ribosoma
bacteriano; reduccion en el acceso de los aminoglucosidos al citoplasma bacteriano,

debido a la alteracién de los sistemas de transporte; sintesis de enzimas bacterianas
11



que, al modificar la estructura quimica de los diferentes aminoglucoésidos, reducen

su actividad antibacteriana. (Florez, 2014) (PLM Latinoamérica, 2020)

Se encuentra en ampollas de 100 mg/2 ml y 500 mg/2 ml; y su conservacion es a
temperatura ambiente pero no mas de 30 °C. Es de aplicacion intramuscular o
intravenoso, mediante infusion intermitente lenta en 30 - 60 minutos. Tras la
administracion intramuscular se alcanzan concentraciones similares a las
conseguidas por via IV, pero el pico maximo se produce a los 60 min de la
administracion IM y a los 30 de la IV. (Merck Sharp & Dohme Corp, 2020) (PLM

Latinoamérica, 2020)

Debe utilizarse con precaucion en los siguientes casos: Embarazo, deterioro renal
pre - existente, dafio vestibular o coclear, hipocalcemia, y otros. Tiene alta toxicidad
pudiendo causar los siguientes efectos adversos: nefrotoxicidad, que se manifiesta
por elevaciones de creatinina sérica, nitrbgeno y urea en sangre; también se ha
informado de toxicidad vestibular, normalmente en asociacién con estreptomicina.
Los factores de riesgo de ototoxicidad incluyen duracion de la terapia, bacteriemia,
alto ratio nitrégeno y urea en sangre/creatinina sérica, temperatura elevada y
enfermedad hepatica. EI blogqueo neuromuscular con fallo respiratorio es raro,
excepto en pacientes predispuestos. (Merck Sharp & Dohme Corp, 2020) (Flérez,

2014)

12



Antibiotico genérico

De acuerdo a la U.S. Food & Drug Administration (FDA) (2018), un medicamento
genérico ha sido creado para ser igual a un medicamento de marca ya
comercializado en cuanto a su dosificacion, seguridad, potencia, via de
administracion, calidad, caracteristicas de rendimiento y uso previsto. Es un
medicamento que utiliza los mismos principios activos que los medicamentos de
marca Yy funcionan de la misma manera proporcionando el mismo beneficio clinico
gue un medicamento de marca; ésta condicion es un estandar de aplicacion a todos
los medicamentos genéricos. La produccidn en masa de un medicamento genérico
o de marca genera variaciones muy pequefias y de escasa importancia médica, en la
pureza, el tamafio, la potencia y otros parametros; y la FDA limita cuanta
variabilidad es aceptable. (U.S. Food & Drug Administration (FDA), 2018)

(Hernandez Chavez, 2014)

Antibiético innovador

Todo farmaco innovador es el que resulta de un proceso de investigacion y esta
protegido por una patente y fabricado exclusivamente por el laboratorio
farmacéutico que lo desarroll6. Ccontiene una nueva molécula, que ha pasado por
todas las fases del desarrollo de un nuevo producto y/o un nuevo principio activo El
farmaco innovador, obtiene la patente de producto que le da exclusividad de
fabricacion y comercializacién de la sustancia durante al menos 20 afios. Dentro de
la etapa de desarrollo clinico, se procede al estudio de sus caracteristicas
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farmacocinéticas, su biodisponibilidad y la bioequivalencia entre distintas
formulaciones, sus propiedades farmacodinamicas, su eficacia terapéutica y su

seguridad (Hernandez Chavez, 2014).

Staphylococcus aureus

Son cocos Gram positivos, con capacidad de sobrevivir en condiciones adversas,
coloniza facilmente las superficies cutaneas e invade los tejidos, pudiendo infectar
tejidos cutaneos y tejidos blandos, otitis, osteomielitis, artritis, neumonia y sepsis.
También se le ha encontrado causando infecciones urinarias, y puede colonizar la
piel y las fosas nasales facilitando su transmisién en particular en ambientes
hospitalarios a menos que se sigan préacticas apropiadas de control de infecciones.
Miden aproximadamente de 0,5 a 1,5 um y se disponen en grupos o racimos. No
producen esporas. (Winn, y otros, 2008) (Brooks,, Carroll, Butel, Morse, &
Mietzner, 2011). Esta bacteria es responsable de infecciones adquiridas tanto a nivel
comunitario como nosocomiales, afectando piel, tejidos blandos y tracto respiratorio
bajo, pudiendo generar complicaciones severas. (Brooks,, Carroll, Butel, Morse, &
Mietzner, 2011)

Existen cepas de S. aureus resistentes a la meticilina, y se transmite entre pacientes
a través de las manos del personal sanitario, reportdndose que el porcentaje de
resistencia a la metilicilina por S. aureus va del 28 al 40%. (Ausina Ruiz & Moreno

Guillén, 2006) (Brooks,, Carroll, Butel, Morse, & Mietzner, 2011)
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1.2.

Escherichia coli

Pertenece a la familia Enterobacteriaceae, siendo un bacilo Gram negativo,
anaerobio y mavil, relacionado a infecciones urinarias, del tracto digestivo, y en
algunos casos, es causante de septicemia, meningitis. (Murray, Rosenthal, &
Pfaller, 2014). Se ubica en el intestino grueso; y las cepas de la Escherichia coli
Enteropatdgeno (mas frecuentes) causan diarreas. También existen cepas de E. coli
que presentan resistencia a determinados antibidticos, haciendo mas dificil el

tratamiento

Justificacion de la investigacion

Los estudios relacionados a establecer una relacién de eficacia y seguridad de los
medicamentos genéricos y los innovadores estan dentro de lo que se denomina
estudios de Bioequivalencia para demostrar que son iguales en su efecto terapéutico
lo cual esta justificado dentro de la investigacion que actualmente se realiza en la
mayor parte de los paises para lo que se denomina los medicamentos Biosimilares,
gue permitan demostrar que ademas de su accion terapéutica similar se debe
demostrar que su farmacocinética presenta las caracteristicas idénticas aun farmaco

innovador o también llamado de marca.

El presente estudio ademas se basa en estudios que permitiran demostrar segln sea
el caso de poder utilizar medicamentos genéricos con la misma seguridad que un

medicamento innovador, esto se traducira en una mejor oportunidad y beneficio
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econdmico para la poblacion que podra adquirir medicamentos genéricos cuyo costo
es mucho mas bajo que los innovadores y podra por lo tanto poder tratarse sus
dolencias, es decir existe una Justificacion Social , porque esta orientado a la
difusion y mayor demanda de la gente de bajos recursos y porque no al publico en

general, originando un impacto socioeconémico.

En la presente investigacion se busca demostrar si existe diferencia del efecto
antibacteriano de la amikacina de producto genérico con un producto innovador,
debido a que éste antibidtico es de amplio uso a nivel hospitalario y hasta en
comunidad debido a la automedicacion. Asimismo, se demostrara la eficacia del
medicamento genérico el cual de acuerdo a la informacion recabada (Merck Sharp
& Dohme Corp, 2020) (U.S. Food & Drug Administration (FDA), 2018) es similar
al antibidtico innovador al existir igualdad de principio activo, dosis, forma

farmacéutica, eficacia, seguridad, calidad.

Finalmente el estudio tiene una justificacién académica porque va a enriquecer los
conocimientos y aportara informacion relevante a la amikacina el cual es un
medicamento de alta demanda a nivel hospitalario como también a nivel
ambulatorio, contribuyendo a incentivar este tipo de estudios que en los tiempos

actuales tienen un gran impacto cientifico .
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1.3.

1.4.

Problema

¢Existe diferencia de la actividad antibacteriana de amikacina genérica y un

innovador frente a Escherichia coli y Staphylococcus aureus?

Marco referencial

Aminoglucosidos

La palabra antibiotico fue acufiada por Selman Abraham Waksman en 1941,
definiéndola como toda sustancia natural producida por un organismo vivo, hongo
0 bacteria, capaz de inducir la muerte o la detencion del crecimiento de bacterias,

virus u hongos. (Ahumada , Santana , & Serrano , 2002).

Existen varios grupos de antibidticos, segin su composicidn quimica, su mecanismo
de accidn sobre los microorganismos, y segun su origen. Dentro de ellos se tiene a
los aminoglucoésidos, que es un grupo de antibidticos donde se incluye a la

amikacina.

Los aminoglucésidos son un grupo de farmacos muy eficientes contra bacterias
Gram negativas como las Enterobacterias, siendo el primero de ellos la
Estreptomicina, producido por Streptomyces griseus (Anexo 1), y en su estructura

contiene aminoazucares unidos por enlace glicosidico.

Streptomyces griseus, es una bacteria del suelo que produce un agente

antituberculoso, la estreptomicina, que es el primer antibiético aminoglucésido
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descubierto hace mas de 60 afios. Es una bacteria aerobica, Gram positiva; del grupo
de las Actinobacterias, dentro del orden Actinomycetales y la familia

Streptomycetaceae. (Madigan, Martinko, Bender, Buckley, & Stahl, 2015)

Los aminoglucdsidos son bactericidas, atacan a la sintesis de proteinas bacterianas
a nivel de los ribosomas uniéndose de amanera irreversible en la subunidad 30S.
Conforman éste grupo de antibidticos la gentamicina, amikacina, tobramicina,
kanamicina, paramomicina, sisomicina, dibekacina, netilmicina y estreptromicina,
neomicina y framicetina (Estos dos Gltimos son de aplicacion local). Son de
aplicacion parenteral, siendo la via intramuscular la mas usada. Atraviesa la
placenta, pero no atraviesa la barrera hemato encefalica, y se absorben poco por via
oral, pero se absorben bien en el peritoneo, la cavidad pleural y las articulaciones, y
en la piel sin revestimiento epidérmico. Se excretan por filtracion glomerular y
tienen una semivida sérica de 2 a 3 horas. Pueden causar ototoxicidad,
nefrotoxicidad o blogueo neuromuscular. (Brooks,, Carroll, Butel, Morse, &
Mietzner, 2011) (Flérez, 2014) (Madigan, Martinko, Bender, Buckley, & Stahl,

2015) (Maguifia Vargas, 2013)

Evaluacion del efecto antibacteriano de la amikacina genérica y un producto

innovador.

Cada tipo de antibidtico actla de manera diferente ante cada bacteria. Ademas, las
diferencias de las estructuras bacterianas de los dos grandes grupos bacterianos son
minimas, como las estructuras de las bacterias Gram positivas y las Gramnegativas,
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en donde estas diferencias son importantes para que cada tipo de antibiotico pueda
actuar, elegir su sitio blanco y pueda inhibir el crecimiento bacteriano. (Cavalieri,

2005)

El método mas usado para evaluar la accion de los antibioticos es el método de
difusion por disco en agar de Kriby - Bauer. Los investigadores, 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, hasta
que n 1966 publicaron su estudio describiendo la prueba que se usa en la actualidad,
dichos pasos fueron adoptados por la Clinical and Laboratory Standards Institute -
CLSI, como el método de referencia para difusion por disco. (Cavalieri, 2005)

(Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI, 2017)

Para la realizacion de esta evaluacion, es recomendable el uso del Medio de cultivo
Miller Hinton (en agar y en caldo). Es un medio enriquecido que permite el
crecimiento de las bacterias no exigentes y la adecuada difusion de los antibidticos

sobre el agar.

Meétodo de difusién en agar

Es un método para microorganismos no exigentes de crecimiento rapido. Una vez
preparado el medio de cultivo sobre una placa Petri estéril, en su superficie se
inocula una suspensién de la bacteria a evaluar, y posteriormente se aplican los
discos de papel de filtro impregnados con los diferentes antibidticos. Tan pronto el
disco entra en contacto con la superficie himeda del agar, el antibiético difunde.
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Posteriormente, a las 18 a 24 horas de incubacion, puede o no aparecer un halo o
zona de inhibicion de crecimiento bacteriano. (Sacsaquispe Contreras & Velasquez
Pomar, 2002) (Winn, y otros, 2008) Para lograr un adecuado halo de inhibicion, la
suspension bacteriana a utilizarse debe estar estandarizada, tomando como guia o
equivalente en turbidez al tubo N° 0,5 del Nefelémetro de Mac Farland; y la lectura
de la sensibilidad antibiotica se realiza mediante la medicion del didmetro del halo
de inhibicion del crecimiento bacteriano, comparado segun lo indicado para cada
antibidtico (Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI, 2017) (Sacsaquispe
Contreras & Velasquez Pomar, 2002). Los resultados se reportan en Sensible,

Intermedio y Resistente.

Agar Mdller Hinton

El medio de cultivo ideal para realizar las pruebas de sensibilidad a los antibidticos
es el Midller Hinton, tanto como agar o en caldo, permitiendo una buena
reproducibilidad, baja concentracion de inhibidores, permitir el desarrollo de la gran
mayoria de microorganismos, Util para bacterias no exigentes, tanto aerobias y
anaerobias facultativas. Posee un pH que va de 7,2 a 7,4, con concentraciones
definidas de CaCl2, MgCI2 y ZnClI2, cuyas variaciones de concentracién de los
cationes Mg2+ y Ca2+ afectan a los resultados obtenidos (diametros y
concentraciones minimas inhibidoras o CMI. La baja concentracién de timidina
tambien reduce los fendmenos de recrecimiento alrededor de los discos de

trimetoprimsulfamida y trimetoprim. Al prepararse el medio solido, debe
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1.5.

1.6.

garantizarse una profundidad de la capa de agar es de 3 a 5 mm que garantice una

adecuada difusion de los antibioticos en el medio de cultivo. (Winn, y otros, 2008)

Conceptuacion y operacionalizacion de variables

Variable de Estudio:

Efecto antibacteriano

Conceptuacion:

Capacidad de inhibir el desarrollo y multiplicacion de agentes bacterianos causantes

de infecciones.

Operacionalizacion

Accién antibacteriana demostrada en el tamafio en mm del diametro del halo de

inhibicién formado por el antibidtico en evaluacion.

La accion antibacteriana se reportara en Sensible, Intermedio y Resistente,
comparando el tamarfio del halo segun el disco de sensibilidad de papel de filtro de
amikacina y segun los parametros de la Clinical and Laboratory Standards Institute

— CLSI (2017)

Hipotesis

Existe similar actividad antibacteriana de amikacina genérica y un innovador frente
a Escherichia coli y Staphylococcus aureus.
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1.7. Objetivos

Objetivo general

Demostrar que existe similar actividad antibacteriana de amikacina genérica de 500

mg/2 ml y un innovador frente a Staphylococcus aureus y Escherichia coli.

Objetivos Especificos

- Determinar la actividad antibacteriana de amikacina de 500 mg/2ml de tres

formulaciones genéricas y un producto innovador frente a S. aureus y E. coli.

- Determinar la formulacion de amikacina de 500 mg/2 ml que presenta mejor

actividad antibacteriana frente a S. aureus y E. coli.
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II. METODOLOGIA
2.1.Tipo y Disefio de investigacion
2.1.1. Tipo de Investigacion

Investigacion prospectiva y descriptiva. ES prospectiva porque el investigador
observo los acontecimientos en investigacion planificados segin el proyecto
realizado. Y es descriptiva por que permitio recoger la informacién tal y como sucede

en el laboratorio.

2.1.2. Disefio de Investigacion

El disefio de la investigacion planteado es experimental, en dénde se evalud la
efectividad antibacteriana de amikacina de tres formulaciones genéricas a nivel de
laboratorio junto con un producto innovador frente a cepas referenciales ATCC de S.

aureus y E. coli.

2.2. Poblacién y muestra

La poblacién estuvo conformada por tres formulaciones genéricas de un lote de
amikacina de 500 mg/2 ml de Medifarma, Genfar y Farmindustria; y otro lote de
antibidtico innovador de Amikabiot de 500 mg/2 ml de Medifarma, disponibles en

boticas y farmacias de la ciudad de Sullana.

La muestra estuvo conformada por 05 frascos de ampollas de cada formulacion

23



2.3.

2.4.

genérica de Medifarma, Genfar y Farmindustria. De igual manera 05 ampollas de
antibiotico innovador Amikabiot de Medifarma, siendo un total de 20 ampollas que

se enfrentaran con las bacterias seleccionadas.

Técnicas e instrumentos de investigacion
2.3.1. Técnica de Investigacion:

Para la obtencion de datos se utilizo la observacion, que permite recoger informacion
o datos directamente de donde suceden los hechos, a medida que investigador lo esta

viendo (Alvarez y Jugersosn, 2003) (Martinez et al. 2013).

2.3.2. Instrumento de la investigacion:

Como instrumento de investigacion se utilizd un Registro en Excel donde se
considerd la especie bacteriana utilizada, el nombre de la formulacién de antibidtico
evaluado, el resultado de la accién antibacteriana reportada por el tamafio del halo de

inhibicion en mm.
Etapas del trabajo en laboratorio:
Para la ejecucion del trabajo se realizo las siguientes etapas:

- Adquisicion de las ampollas de amikacina, tanto genérico como innovador,

obtenidas al azar de las distintas boticas y farmacias de la ciudad de Sullana. Todas
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correspondieron al mismo lote de fabricacion. Se tomd en cuenta que dichas
ampollas se encuentren en buen estado de conservacion al momento de su

muestreo.

Activacion de las cepas ATCC de S. aureus y E. coli en caldo peptonado y
posteriormente sembradas en agar TSA (Tripticasa soya Agar, de Merck) en tubo

inclinado para conservacion de la cepa.

Preparacion de las placas Petri con Agar Mller Hinton para la evaluacion de la
actividad antibacteriana por el método de Kirby Bauer de difusién en Agar. Una
vez preparadas las placas, se realiz6 una perforacion en el medio de 5 mm de

diametro por 5 mm de profundidad, donde se agregé el antibiotico a evaluar.

Preparacion del indculo bacteriano, el cual se prepar6 con una turbidez similar al
tubo 0,5 del nefelémetro de Mac Farland. Esta suspension sirvio para inocular las
placas de Miller Hinton. El in6culo se agregd mediante un hisopo estéril sobre la

superficie de cada placa.

Aplicacion del antibidtico. EIl antibidtico fue aplicado en cada perforacion

realizada en las placas con Muller Hinton.

Incubacion y lectura de los resultados. Después de 24 horas de incubacién, se
realizé la lectura de las placas siguiendo el procedimiento establecido por método

de Kirby Bauer y la Clinical and Laboratory Standards Institute — CLSI (2017).
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2.5. Procesamiento y analisis de la informacion

Todos los datos obtenidos seran recogidos en cuadro en Excel, procesada por
estadistica descriptiva simple e inferencial, utilizando el paquete estadistico, SPSS

version 21.
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I11. RESULTADOS

Antibioticos
La muestra estuvo conformada por las ampollas de Amikacina, una formulacion de un
innovador procedente de un laboratorio farmacéutico, y tres formulaciones de genéricos
procedentes de tres laboratorios farmacéuticos s diferentes, obtenidas de las diferentes
farmacias del distrito de Sullana. Se conformo cuatro lotes, cada uno de un Laboratorio
farmacéutico, y cada lote estuvo conformado por 5 ampollas, cuyos datos se presentan a
continuacion:
Antibidtico innovador:
AMIKABIOT

Presentacion: Ampolla

Laboratorio: Medifarma
Concentracion: 500 mg/2 mi
Lote: 2040150

Fecha vencimiento: 04/2023

Antibioticos genéricos:

AMIKACINA

Presentacion: Ampolla
Laboratorio: Medifarma
Concentracion: 500 mg/2 mi
Lote: 1100089

Fecha vencimiento: 10/2021
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AMIKACINA

Presentacion: Ampolla
Laboratorio: Genfar
Concentracion: 500 mg/2 mi
Lote: 9G65455C

Fecha vencimiento: 10/2022

AMIKACINA

Presentacion: Ampolla
Laboratorio: Farmindustria
Concentracion: 500 mg/2 mi
Lote: 1290740

Fecha vencimiento: 07/2022

Todos los antibiéticos se utilizaron a una dosis de 50 mg/ en cada lote y para cada especie

bacteriana.

Material biologico en estudio:
Se utilizaron cepas bacterianas patron ATCC (American Type Culture Collection) de
Escherichia coli ((ATCC®25922™) y Staphylococcus aureus ((ATCC®25923™),

obtenidas de Laboratorios de Microbiologia Referenciales de la Regidn.
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Tabla 1. Diametro de los halos de inhibicién en mm de Staphylococcus aureus frente a un innovador y tres

genéricos de Amikacina.

Repeticion Antibicticos (50 mg/ml)
Repeticion Ami!<abiot Amil_<acina Amikacina Am!kacina_
Medifarma Medifarma Genfar Farmindustria
1 41 47 44 45
2 45 48 45 46
3 42 45 45 46
4 45 47 46 45
5 43 48 45 44

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

I I I IN IN
) Iy 153 > Ay

Diamentro de los halos, mm

S
N

41

47
45 45.2
43.2 I I

Antibil6ticos

m Amikabiot Medifarma
= Amikacina Medifarma
= Amikacina Genfar

® Amikacina Farmindustria

Fig. 1. Diametro de los halos de inhibicién en mm de Staphylococcus aureus frente a un innovador y tres

genéricos de Amikacina.
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Tabla 2 Didmetro de los halos de inhibicién en mm de Escherichia coli frente a un innovador y tres
genéricos de Amikacina

Repeticion Antibidticos
Repeticion Ami!<abiot AmiI_<acina Amikacina Am@kacinq
Medifarma Medifarma Genfar Farmindustria

1 40 40 30 35
2 39 38 32 34
3 41 41 29 33
4 40 40 31 35
5 40 41 30 35

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Diametro de los halos, mm
= = N N w w N N
o ol o ()] o ()] o ol

(8]

40 40
34.4
30.4

® Amikabiot Medifarma
® Amikacina Medifarma
m Amikacina Genfar

B Amikacina

Farmindustria
0

Antibidticos

Fig. 2. Didmetro de los halos de inhibicién en mm de Escherichia coli frente a un innovador y tres
genéricos de Amikacina



Tabla 3. Comparacion de los halos de inhibicidn de S. aureus y E. coli frente a un innovador y tres
genéricos de Amikacina

m

Diamentro de los halos, m

P 2NN W ow s~ s~ g
o o o o1 o o1 o o o U o

Especie Amikabiot Amikacina  Amikacina  Amikacina
bacteriana Medifarma Medifarma Genfar Farmindustria
S. aureus 43.2 47 45 45.2
E. coli 40 40 30.4 34.4

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

47 45 45.2
40 40
344
30.4
B S, aureus
I I I mE. coli

Amikabiot Amikacina Amikacina Genfar Amikacina
Medifarma Medifarma o Farmindustria
Antibioticos

43.2

Fig.3. Comparacion de los halos de inhibicion de S. aureus y E. coli frente a un innovador y tres genéricos

de Amikacina
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Stahylococcus aureus

Descriptivos

95% del intervalo de
confianza para la media

Desviacion  Error Limite Limite

N Media estdndar  estandar  inferior superior ~ Minimo Maximo

AmikabiotMedifarma 1 1 41,00 41 41
2 1 45,00 45 45

3 1 42,00 42 42

4 1 45,00 45 45

5 1 43,00 43 43

Total 5 43,20 1,789 ,800 40,98 45,42 41 45

AmikacinaMedifarm 1 1 47,00 47 47
a 2 1 48,00 48 48
3 1 45,00 45 45

4 1 47,00 47 47

5 1 48,00 48 48

Total 5 47,00 1,225 ,548 45,48 48,52 45 48

AmikacinaGenfar 1 1 44,00 44 44
2 1 45,00 45 45

3 1 45,00 45 45

4 1 46,00 46 46

5 1 45,00 45 45

Total 5 45,00 707 ,316 44,12 45,88 44 46
AmikacinaFarmindus 1 1 45,00 45 45
tria 2 1 46,00 46 46
3 1 46,00 46 46

4 1 45,00 45 45

5 1 44,00 44 44

Total 5 45,20 ,837 374 44,16 46,24 44 46
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ANOVA

Suma de Media
cuadrados gl cuadrética Sig.
AmikabiotMedifarma Entre grupos 12,800 3,200
Dentro de grupos ,000
Total 12,800
AmikacinaMedifarma Entre grupos 6,000 1,500
Dentro de grupos ,000
Total 6,000
AmikacinaGenfar Entre grupos 2,000 ,500
Dentro de grupos ,000
Total 2,000
AmikacinaFarmindustria  Entre grupos 2,800 ,700
Dentro de grupos ,000
Total 2,800
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Escherichia coli

Descriptivos

95% del intervalo de
confianza para la

media
Desviacion  Error Limite Limite  Minim

N Media estandar  estandar inferior  superior 0 Méximo

AmikabiotMedifarma 1 1 40,00 40 40
2 1 39,00 39 39

3 1 41,00 41 41

4 1 40,00 40 40

5 1 40,00 40 40

Total 5 40,00 ,707 ,316 39,12 40,88 39 41
AmikacinaMedifarma 1 1 40,00 40 40
2 1 38,00 38 38

3 1 41,00 41 41

4 1 40,00 40 40

5 1 41,00 41 41

Total 5 40,00 1,225 ,548 38,48 41,52 38 41

AmikacinaGenfar 1 1 30,00 30 30
2 1 32,00 32 32

3 1 29,00 29 29

4 1 31,00 31 31

5 1 30,00 30 30

Total 5 30,40 1,140 ,510 28,98 31,82 29 32
AmikacinaFarmindustri 1 1 35,00 35 35
a 2 1 34,00 34 34
3 1 33,00 33 33

4 1 35,00 35 35

5 1 35,00 35 35

Total 5 34,40 ,894 ,400 33,29 35,51 33 35
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ANOVA

Suma de
cuadrados gl Media cuadratica Sig.
AmikabiotMedifarma Entre grupos 2,000 ,500
Dentro de grupos ,000
Total 2,000
AmikacinaMedifarma Entre grupos 6,000 1,500
Dentro de grupos ,000
Total 6,000
AmikacinaGenfar Entre grupos 5,200 1,300
Dentro de grupos ,000
Total 5,200
AmikacinaFarmindustria Entre grupos 3,200 ,800
Dentro de grupos ,000
Total 3,200

35



IV. ANALISIS Y DISCUSION

El didmetro promedio de los halos de inhibicion de las diferentes formulaciones de
amikacina para S. aureus fueron las siguientes: Para Amikabiot (innovador) fue de 43.2
mm, para el de Medifarma, 47 mm: para el de Genfar fue de 45 mm; y para el de
Farmindustria, de 45.2 mm, siendo un halo mayor al considerado  (Clinical and
Laboratory Standards Institute - CLSI, 2017) como Sensible para discos de Sensibilidad

de Amikacina. (Tabla 1)

El didmetro promedio de los halos de inhibicion de las diferentes formulaciones de
amikacina para E. coli fueron las siguientes: Para Amikabiot (innovador) fue de 40 mm,
para el de Medifarma, 40 mm: para el de Genfar fue de 30.4 mm; y para el de
Farmindustria, de 34.4 mm, siendo un halo mayor al considerado  (Clinical and
Laboratory Standards Institute - CLSI, 2017) como Sensible para discos de Sensibilidad

de Amikacina. (Tabla 2).

Al realizar las comparaciones entre el diametro de los halos para cada bacteria expuesta,
se evidencia que todos los diametros de los halos de inhibicion son mayores cuando se
enfrenta a S. aureus (Tabla 3). Asimismo, el mayor halo de inhibicion de las
formulaciones genéricas de amikacina fue el de Medifarma con 47 mm de diametro frente
a S. aureus, incluso mayor al halo de inhibicion al producto innovador de Amikabiot que

fue de 43.2 mm para S. aureus.

En el cuadro de resultados del ANOVA para Staphylococcus aureus, el valor del

estadistico de prueba, F=0.00, es significativamente distinto de 1 para cualquier nivel de
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significacion y, por lo tanto, se rechaza la hipétesis nula de igualdad de medias. En nuestro
ANOVA tenemos una sig.= 0.00 Siendo menor que 0,05; las diferencias entre los grupos
formados por los antibidticos: Amikabiot Medifarma, Amikacina Medifarma, Amikacina
Genfar y Amikacina Farmindustria son significativas, y a la izquierda podemos ver entre
qué grupos exactamente hay diferencias.

Al ser la significacion menor de 0,05 es que las diferencias de media de los Antibidticos:
Amikabiot Medifarma, Amikacina Medifarma, Amikacina Genfar y Amikacina
Farmindustria entre los grupos de la Repeticidn son significativas. Aunque aparentemente
podamos pensar que las diferencias no son exageradas, la decision de si las diferencias
son significativas no depende de nuestro criterio, sino de la significacion de F. Este es el
objetivo de aplicar ANOVA de un factor: valorar estadisticamente si las diferencias de

medias son significativas o no.

En el cuadro de resultados del ANOVA para Escherichia coli, el valor del estadistico de
prueba, F=0.00, es significativamente distinto de 1 para cualquier nivel de significacion
y, por lo tanto, se rechaza la hipotesis nula de igualdad de medias. En nuestro ANOVA
tenemos una sig.= 0.00 Siendo menor que 0,05; las diferencias entre los grupos formados
por los antibidticos: Amikabiot Medifarma, Amikacina Medifarma, Amikacina Genfar y
Amikacina Farmindustria son significativas, y a la izquierda podemos ver entre qué

grupos exactamente hay diferencias.

Al ser la significacion menor de 0,05 es que las diferencias de media de los antibioticos:

Amikabiot Medifarma, Amikacina Medifarma, Amikacina Genfar y Amikacina
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Farmindustria entre los grupos de la Repeticidn son significativas. Aunque aparentemente
podamos pensar que las diferencias no son exageradas, la decision de si las diferencias
son significativas no depende de nuestro criterio, sino de la significacion de F. Este es el
objetivo de aplicar ANOVA de un factor: valorar estadisticamente si las diferencias de

medias son significativas o no.
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V. CONCLUSIONES

VI.

Existe diversos halos de inhibicion del crecimiento bacteriano entre amikacina en
producto innovador con los productos de formulacion genérica frente a S. aureus

y E. coli.

Se reporta actividad antibacteriana con halos de inhibicidn considerados sensibles
en todas las formulaciones estudiadas, tanto el producto innovador como los

genericos, frente a S. aureus y E. coli.

El mayor halo de inhibicion de las formulaciones genéricas de amikacina fue el de
Medifarma con 47 mm de diametro frente a S. aureus, incluso mayor al halo de

inhibicidn al producto innovador de Amikabiot que fue de 43.2 mm para S. aureus

RECOMENDACIONES

Realizar trabajos comparativos entre los productos innovadores y genéricos,
especificamente entre los reportados con menor didmetro de inhibicion para

determinar exactamente el grado de similitud o diferencia en dicho efecto.

Evaluar el diametro del halo de inhibicion que determina el efecto antibacteriano
de los productos innovadores y genéricos frente a otras bacterias causantes de

infecciones en la region.
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ANEXOS Y APENDICE

Anexo 1
IINIJH
ﬁ” HNC—NH,
HeN HA™ N- acenhransferasa
OH
o4 HC NH
0 0
HJCI <CHO ;I
HO
o CH,OH 0o
HO CH,OH 0
NH,
NH—-CH o
OH —LiNs
OH
Estreptomicina Kanamicina

Aminoglucosidos
Fuente: Maldigan, Martinko, Bender, Buckley, & Stahl (2015)

45



INSTRUMENTO

Anexo 2

Matriz para recojo de informacion

repeticion

Especie bacteriana

Formulacién de amikacina

Farmindustria

Pharmagen

Genfar

Medifarma

Disco de
amikacina

mm | Res.

mm | Res.

mm | Res.

mm | Res.

mm | Res.

mm
Res.

Medida del diametro (en mm) del halo de inhibicion del crecimiento
Resultado: S (sensible), I (Intermedio), R (Resistente)
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DATA EN EXCEL

REPETICIONES | E.BACTERINA | F. AMIKACINA | FARMAINDUSTRIA | PHARMAGEN | GENFAR | MEDIFARMA | D.AMIKACINA
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DATA
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FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR EXPERTO

CRITERIOS A EVALUAR
g oherenc o Lengua) z Observaciones
e (l;i:ad Cm“ me::': ldecuad: Mmm (sidebedimimomo@iﬁamm
TEM | redaccion (sesgo) con el nivel ftem por favor indique)
del
informante
S NO) S NO SI NO S| NO) Si NO
- F r X *
2 * * * X *
3 * NG * X D
4 L3 b4 X % A
s ¥ G & ~ * s
6 | % X % % =
? * P Y * A
8 X X * * 9K
9 I »C ¥ x P %*
10 | K h S * 56 Do
;7 * * * A
12 X * : E)‘ _ 8 (W B T SR e s
ASPECTTOS GENERALES SI NO OBSERVACIONES
El instrumento contiene instrucciones claras isas recoger
kwmuhndmdcmedici(ymw i ¥ NINGY NA
Los items permiten el fogro del objetivo de la investigacion ¥
Los flems estin distribuidos en forma 1ogics y secuencial St

El namero de items es suficiente para recoger la informacion. I'n

caso de ser negativa su respuesta. sugiera los items a afadir ¥

VALIDEZ
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES
APLICABLE 7( I NO APLICABLE

VALIDADO POR:

7/4mz /Z’oozs/eéZ/z

DNl: 0356062 FECHA: 22 - D& -2/

FIRMA: TELEFFONO: e-mail:
Y6 2322634 ?vfbmréﬁ of st e
QF. /Wuered ouMet Quiz
CQFPN® (22



FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR EXPERTO

“uA

CRITERIOS A EVALUAR
“lant : . = Observaciones
WA AR T .
TEM | redaccion (sesgo) | con el nivel item por favor indique)
del
informante
St NO | SI NO SI NO St NO St NO
l . X X A *
2 X ha A X *
3 ¥ P S * X
4 x A A * X
s 1 X * * * P
6 X h oS b8 * *
7 X P P X *
8 X X * r %
9 * * A X
10 [ X P % x
1 x X x *
| 12 | K] X1l AL T*¥ i A
ASPECTTOS GENERALES S| NO OBSERVACIONES
El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para recoger -
l0s resultados de medicion * NINGUNBO
Los items permiten el logro del objetivo de la investigacion *
Los items estin distribuidos en forma 1ogica y secuencial p
El nimero de items s suficiente para recoger la informacién. En
caso de ser negativa su respuesta, sugiera los ftems a afladir I
VALIDEZ
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES
APLICABLE [ e ] NO APLICABLE
VALIDADO PO ] DNI: FECHA:
$4400931& 20-08-2
FIRMA: TELEFFONO: e-mail:
q43%c623¢

7 - Ni/;/AJ 8‘@/10 . Cen

5 ANDRA QMT'i wo Jancal

QF

cnw 35793




FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR EXPERTO

CRITERIOS A EVALUAR

ITEM

Coherencia | Induccién a
interna la respuesta

(sesgo)

Lenguaje

adecuado |  pretende

con el nivel
del
informante

= Obscrvaciones
bt (si debe eliminarse o modificarse un

ftem por favor indique)

NO NO

St NO

P R K- AR B e S

WA M A b e 2

b e 2

A b | AR A e ] 2

] O =

S e 2

L]

ASPECTTOS GENERALES

IR PRI e I S A A

—

o

NO OBSERVACIONES

E! instrumento contiene instrucciones claras y precisas para recoger

los resultados de medicion

NINGUNA

Los items permiten el logro del objetivo de Ia investigacion

Los items estdn distribuidos en forma logica y secuencial

El nimero de items es suficiente para recoger la informacion. En
caso de ser negativa su respuesta, sugiera los items a afadir

KA

VALIDEZ

APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES

APLICABLE

l X ] NO APLICABLE

VALIDADO POR:

Fecc e Enrz (o

DNL:

4233809/

FECHA:
2/)-08-2/

J

TELEFFONO:

9194295¢99

e-mail:

/)
Focorn'2 é’ éa/»w/ lond

Feure O4riz é%aw&

QF.
CQFPN® /£/ I3
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MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO DE TESIS:
Actividad antibacteriana de amikacina genérica y un innovador frente a Escherichia coli

y Staphylococcus aureus.

FORMULACION OBIJETIVOS HIPOTESIS METODOLOGIA
DEL PROBLEMA
Tipo de investigacion
Objetivo general: Prospectiva
¢Existe diferencia Descriptiva
Demostrar que existe similar | Existe  similar
de la actividad | actividad antibacteriana de Disefo
actividad

Antibacteriana de
amikacina

genérica y un
innovador frente
a Escherichia coli
y Staphylococcus

aureus?

amikacina genérica de 500
mg/2 mly un innovador
frente a Staphylococcus
aureus y Escherichia coli.

Objetivos Especificos:

Determinar la actividad
antibacteriana de amikacina
de 500 mg/2ml de tres
formulaciones genéricas y
un producto innovador
frente a S. aureusy E. coli.

Determinar la formulacién
de amikacina de 500 mg/2
ml que presenta mejor
actividad antibacteriana
frente a S. aureusy E. coli.

antibacteriana
de  amikacina
genérica y un
innovador
frente a
Escherichia coli
y
Staphylococcus

aureus.

Experimental
Muestra:

La muestra estuvo
conformada por 15
frascos de
formulacion genérica
y 05 ampollas de
antibiético innovador,
siendo un total de 20
ampollas.

Técnica:
Observacion
Instrumento

Registro en Excel

Formulaciones antibidticas utilizadas
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Farmindustria
Lote: 100089

Farmindustria
Lote: 100089

Farmindustria
Lote:12990740
FV: 07/2022

Lote: 9G65455C
FV:07/2022

54



Preparacion del tratamiento antibiético

Halos de inhibicién del crecimiento bacteriano utilizando Amikabiot
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Halos de inhibicion del crecimiento bacteriano utilizando Amikacina (Medifarma)
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