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PERU: EVALUACION DE LA CALIDAD DE DISCOS DE
SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Obregon George', Zavaletd Alfonso” *

RESUMEN.

Se evalud la calidad de 24 Iotes de discos de sensibilidad antimicrobiana de dos marcas,
una de fabricacion nacional y otra de fabricacion extranjera (USA), ambas comercializa-
das en el mercado peruano, empleando la norma M2-A5 del NCCLS. Se evaluaron lotes
de discos B-lactamicos de Amoxicilina/Acido Clavulanico 20/10 ug, Ampicilina 10 pg,
Cefotaxime 30 pg, Ceftazidime 30 pg, Ceftriaxone 30 g, Cefuroxime 30 pg, Oxacilina 1
Hg, Penicilina 10 Ul, y iotes de discos no actamicos de Acido Nalidixico 30 ug, Amicacina
30 pg, Ciprofloxacina 5 pg, Clindamicina 2 pg, Cloranfenicol 30 g, Eritromicina 15 pg,
Estreptomicina 10 pg, Gentamicina 10 pg, Norflaxacina 10 pg, Vancomicina 30 ug, fren-
te a Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 y
Escherichia coli ATCC 25922, utilizando el Método Kirby-Bauer.

Los diametros de zona de inhibicién antibidtica obtenidos experimentalmente fueron
comparados con los valores indicados en la norma, utilizando la Prueba de Limites de
Confianza. Solo el 50% del total de los lotes de discos evaluados cumplieron satisfacto-
riamente (os requisitos de la norma, mientras que el 66,7% de los lotes de discos de
fabricacion extranjera cumplié con dichos requisitos. El 50% de los lotes de discos na-
cionales y extranjeros (Amicacina, Estreptomicina y Gentamicina) presentaron compor-
tamiento similar, {Prueba de Hipétesis sobre Promedios) pero sélo el lote de discos de
Gentamicina de fabricacion extranjera cumplié con la norma M2-A5.

La elevada proporcion de lotes de discos evaluados que obtuvieron resultados no con-
formes, piantea la necesidad de realizar un mayor nimero de evaluaciones a fin de
conocer la real situacion de la calidad de los discos de sensibilidad antimicrobiana dis-
ponibles en el Peru, debido a su particular importancia en el diagnéstico clinico.

Palabras claves: Discos de Sensibilidad Antimicrobiana, Kirby-Bauer, NCCLS, control
de calidad.

ABSTRACT

The quality of 24 lots of anti-microbic sensitivity discs of two trade marc was evaluated,
on of domestic manufacture and the other of foreign (USA) manufacture, both being
marketed in Peru, using the M2-A5 standard of NCCLS. Lots of the following discs are
evaluated: 3 Ammoxycillin lactam/Clavulanic Acid 20/10 pg, Ampicillin 10y, Cefotaxim
30 pg, Ceftazidim 30 pg, Ceftriaxone 30 pg, Cefuroxim 30 ug, Oxacillin 1ug, Penicillin 10
U, as well as lorts of discs non B-lactams of Nalidixic Acid 30 ug, Amicacin 30 pg.
Cuprafloxacin 5 pg, Clindamycin 2 pg, Chloraphenicol 30 g, Eritromycin 15 ug,
Streptomycin 10 pg, Gentamyein 10 ug, Nerphlexin 10 ug, Vancomycin 30 g, against
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 and
Escherichia coli ATCC 25922, using the Kirby-Bauer method.

The diameters of the antibiotic inhibition zone obtained experimentally were compared
with the values indicated in the standard, using for this purpose, the Proof of Reliability
Limits. The results show that only 50% of the total lots of discs evaluated, satisfactority
comply with the standard requirements. Furthermore, 66,7% of the foreign manufacturers’
discs complied with these requirements. On analyzing 50% of the lots of national and
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foreign manufactured discs {Amycacin, Streptomyein and Gentamycin} using the Proot
of Hypothetic Means showing similar behavior, only the foreign marnufactured Gentamyein

discs complied with the standard M2-A5.

The great proportion of the lots of discs evaluated, obtaining non-conforming resuits,
indicated the need to carry out a greater number of evaluations in order {0 know the real
situation of the quality of antimicrobic sensitive discs available in Peruy, due fo its particu-

lar impontance in clinical diagnosis.
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INTRODUCCION

Dentre del amplio espectro de productos eva-
luados por métodos de control de calidad, cabe
mencionar a los de diagndstico clinico, debido
i su importancia en 1a aplicacion terapéuticaen
¢iimica humana, v en particular a los discos de
sensibifidad antimicrobiana. La conveniencia
del controt de calidad en dichos productos es
fundamental. pues asegura la validez de los re-
sultados de los andlisis olinicos, y come conser
cuencia directa de ello, el establecimiento de
una terapia antibidtica eficaz mediante la utili-
zacion adecuada de diversos productos farma-
céuticos,

Laexistencia de microorganismos resisientes a
la acciGn de dichos productos farmacéuticos,
convirtio el desarrollo de pruehas de sensibili-
dad 2 los antimicrobianos, en una necesidad
practica®™. La prueba de sensibihidad con dis-
cos de papel, conocidos también como discos
de sensibilidad antimicrobiana, fue una de las
primeras pruebas reahizadas y es en la actuali-
dad una de las mds ampliamente aceptadas™ ™,

El mercado peruano cuenta con discos de sen-
sibilidad antimicrobiana de fabricacidn nacio-
nal y extranjera, cabe seftalar que en el Perd no
existe alin una norma técnica especifica para la
evaluacion de la calidad de tales discos. Se ha
establecido internacionalmente como método de
control de calidad 1a norma M2-AS5, aprobada
en 1993 por ef Comité Nacional para Estdndares
de Laboratorio Clinico de los Estados Unidos
de Norieamérica (NCCLS Y. Para el estudio, se
aplicd los criterios de evaluacién de esta norma
a los 24 lotes de discos de las dos marcas eva-
uadas durante el periodo 1997, Asimismo, fos
datos  regiswrados fueron analizados
estadisticamente por medio de la prueba de Li-
mites de Confianza y comparados con los esta-
blecidos en la norma M2-A5 del NCCLS, tam-
hién se utilizd Ta prueba de Hipdtesis sobre Pro-
medios. Se establecid como la hipdtesis plan-
teada el que el promedio de”ambas solucicnes
sean iguales.

MATERIALES Y METODOS

Se evalud un 1otal de 24 lotes de discos de sen-
sibilidad anumicrobiana de dos marcas comer-
cializadas en el mercado peruano, una de fabri-
cacidn nacional (EMERME, Lima Per() y otra
de fabricacion extranjera (DIFCO, USA). am-
bas fueron analizadas segiin la norma M2-AS:
«Funcionamiento de Estdndares para las Prue-
bas de los Discos de Sensibilidad
Antimicrobianar del NCCLS®, 1a cual estd ba-
sada en el mérodo de difusidn en agar desarro-
liado por Kirby-Bauer’. La seleccion de tos {o-
tes se efectud al azar.

Los discos evaluados fueron agrupados en
antibidticos S-lactdmicos y no S-lactdmicos de-

hido a que el primer grupo de antibidticos pre-
senta un importante registro histérico, asf como
una amplia utilizacién quimioterapéutica, a di-
ferencia de los antibidticos del segundo grupo,
que son de aparicion mds reciente y de uso mds
restringido®.

Los discos fueron enfrentados a las sigulentes
cepas de referencia: Escherichia coli ATCC
253922, Pseudomonas eruginosa ATCC 27853
y Staphvlococcus aureus AVCC 25923,

Los didmetros de los halos de inhibicidn de los
discos de sensibilidad antimicrobiana registra-
dos en los andlisis de control de calidad, se com-
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pararon con los registros de los didmetros de

zona indicados en 1a norma M2-AS, utilizdn-

dose para ello la Prueba de Limites de Con-
fianza”. Los discos fueron considerados no con-
formes en los casos en que el didmetro de la
zona de inhibicidn antibidtica excedié o fue
menor en 1 mm al didmetro de zona indicado
en la norma. '

Para comparar si las respuestas de los discos

de sensibilidad antimicrobiana de fabricacion
nacional y extranjera eran similares, se proce-
di6 a una Prueba de Hipdtesis sobre Promedios®.

. Finalmente, con la intencién de comparar la

variabilidad existente entre discos del mismo
antibidtico, pero de diferentes marcas, se reali-
z4 el andlisis de Coeficiente de Variabilidad
{CVY

RESULTADOS Y DISCUSION

Verificacion de Ia eficacia de los discos de
sensibilidad antimicrobiana de fabncacmn
nacional y extranjera.

Se obuvieron tres tipos de no wnfenmdades
En el primer tipo (Figura 1) se preseatd defi-
ciencia en la actividad antibidtica de los discos
evaluados {discos nacionales de Amicacina 30
pg. Ceftazidima 30 ug, Estreptomicina 10 pg,
Gentamicina 10 g, Norfloxacina 10 pg, Peni-
cilina 10 Ul y discos importados de
Vancomicina 30 ug}). En el segundo caso (Fi-

gura 2) se presenid no' conformidad por exceso
y defecto de actividad antibidtica, esta caracte-
ristica se presemtd solo en discos nacionales
{Amicacina 30 ug ¥ Gentamicina 10 ug). Enel
tercer caso (Figura 3) se presentd exceso en la
actividad antibidtica de Jos discos {discos im-
portados de Amoxicilina/Acido Clavuldnico 20/
10 pg, Ampicilina 10 pg, Amicacina 30 pg.
Estreptomicina 10 pg y Penicilina 10 Ul y dis-
cos nacionales de Amicacina 30 g ¥
Estreptomicina 10 pg).

Discos de fabricacién extragjera®
Discos de fabricacién nacional®

Limites de los didmetros de zona de inhibicion®
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Figura 1: Comparacion de los valores de la norma M2-AS5 del NCCLS (1993) con los limites de
confianza de discos de fabricacién nacional y extranjera de Ceftazidime 30 ug (Anti-
bidtico lactamico) frente a Escherichia coli ATCC 25922, " Segiin Estdndar Interna-

cional M2-A5; ™ Limues de Confianzat
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Figura 2: Comparacion de los valores de la norma M2-A35 del NCCLS (1993) con los limites de
confianza de discos de fabricacién nacional y extranjera de Gentamicina 10 pg (Anti-
bidtico no S-lactdmice) frente a Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. ™ Segiin
Estandar Internacional M2-A5; ™ Limites de Confianza t,,,.

Limites de los didgmetros de zona

Discos de fabricacién nacional**

Discos de fabricacién extranjera**

de inhibicién* = [12 - 20]

.
| I | | I

-

é é & -
i 1 .1 1.1 1.1 =

=[21,0-238] « ...
=[202-264] - - - -
Fow———=- ye_——=n

10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23

24 25 26 27728 29 (mm)

Figura 3: Comparacién de los \;alores de la norma M2-AS5 del NCCLS (1993) con los limites de
confianza de discos de fabricacién nacional y extranjera de Estreptomicina 10 pug (An-

tibidtico no B-lactamico) frente a Stap

hylococcus aureus ATCC 25923 " Segiin Estdndar

Internacional M2-AS; ™ Limites de Confianzat, ..

Se observd que la mayoria (66,7%) de los lotes
de discos extranjeros (Tabla 1), complieron con
los parametros de la norma. Por otro lado, se
pudo observar que los discos de la marca ex-
tranjera que fueron no conformes (33,3%), pre-
sentaron un exceso de potencia en su respecti-
va concentracion antibiética, a excepcion de la
Vancomicina que registrd valores menores a los
sefialados por la norma M2-AS, lo cual hace
presumir que estos antibiéticos por tener la ca-
racteristica de disminuir en su potencia con el
transcurrir del tiempo, haya motivado al fabri-
carite a colocar en el disco una mayor concen-

tracion antibidtica con la intencién de dismi-
nuir este efecto.

En cuanto a los lotes de discos nacionales eva-
luados (Tabla 2), se pudo observar que ellos no
cumplieron con la norma M2-AS5 en ninguno
de los casos. Asimismo, se observé discos na-
cionales que presentaron halos de inhibicion de-
fectuosos a diferencia de los discos extranjeros
(Figuras 4 y 5). La no conformidad de estos
lotes, probablemente se deba a defectos en la
fabricacién y/o almacenamiento de los mismos,
ya que como se verificd los envases no estaban
acompafiados de desecadores, precintos de se-
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guridad, ni otros dispositivos de proteccién, a
diferencia de los lotes de discos de marca ex-
tranjera que si presentaron desecadores y pre-
cintos de seguridad.

Comparacion entre discos de sensibilidad
antimicrobiana de fabricacién nacional y ex-
tranjera. '

Se observé que en un 50% de los discos eva-
luados existio sustento estadistico para aceptar
la Hipétesis planteada. Dichos discos fueron:
Amicacina 30 ug, Gentamicina 10 pg y

Estreptomicina 10 pg

Se determind que en la mitad de los casos, los
discos nacionales y extranjeros presentaron res-
puestas similares, por lo que no existirfa dife-
rencia en trabajar con cualquiera de ellos, sin
embargo, cabe sefialar que el lote de discos de
Gentamicina de fabricacién extranjera es el
Gnico disco evaluado que cumple con los re-
quisitos exigidos por la norma, to cual se expli-
ca por que tanto los discos de Gentamicina na-
clonal como extranjera si bien presentan pro-
medios similares, no tienen 1os mismos rangos
de halos de inhibicién antibitica.

Figura 4: Zonas de inhibicion defectuosas de discos de Ceftazime30 ng de fabricacion nacional
en una placa conteniendo Escherichia coli ATCC 25922

Figura 5: Zonas de inhibicién antibidtica de discos de Ceftazime30 ug de fabricacién extranjera
en una placa conteniendo Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

22
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Exienjere  Nacional
Discos de Sensibilidad
Anlimicrobiana

Coeficiente de Variabilidad

Figura 6: Coeficiente de Variabilidad {(CV) de discos de sensibilidad antimicrobiana de fabrica-
‘ cién pacional y extraniera.

TABLA 1. Valores régistrados de limites de confianza de los diametros de zona de los discos
‘ _ de sensibilidad antibi6tica f-lactimicos y no f-lactamicos de fabricacion extran-

jera.
LIMITES DE CONFIANZA
DISCO DE SENSIBILIDAD t 8,05 (AL 95% DE PROBABILIDAD; {mm}
ANTIMICROBIANA E. coli F. aeruginosa S. aurens - ORSERVACIONES
ATCC 25922 ATCC 27853 ATCC 25923
vI - VE VT V.E. VE <. VE
Anoxicilina/Ac. Ciavelinico20/10pg*  19.6-250  228-272 - - 280-360 395448 Nocopforme
Ampicilina 10 pg’ T160-220 233w 254 - - 27,0+ 350 37,7 ~42,5 Noconferme
Cefolaxime 30 pg* 290-350 296-333 180-220 181-216 23358-310 28831 Conforme
Cefizidime 30 pg- 250-320 255-272 20-290 H3-289 160-208 162199 Conforme
Ceftriaxone 30ng* 19.0- 350 310-348 120-.230 192-214 220-280 224280 Conforme
Ceturoxie 36 pg” ' WO-260 H5.254 - - 270350 228-331 Conforme -
Oaetling 1 pe” - - - - 1868-240 18,1 - 233 Conforme
Penicilina 1018 - - - - 26.0- 370 40,2473 Nocouforme
Acigo Nalidixico 30 pg® 1204280 227.252 - - - .- Conforme
Amicacina 30 pg* 19.0-260 244-314 180-260 209-286 200-160 268-284 Noconforme
Ciproftoxacina 3 pg* W00-400  306-374 250-330 305-322 220-300 25,3 29,3 Conforme
Chadamicina 2 gg” ' - - - - 240-300 275300 Conforme
Cioranfenice] 30 pg" : NMO-270 244-264 - — 7 190-268 200-155 Conforme
Erimromicina 15 pg® - - - - . 220-300 229-294 Conforme
Esirepromicina 1o pe® 126-280 210-238 - - 14,0-220 W4-762 Nozorforme
Grentarmicing 10 pg" 190-260 208260 160-210 180-209 130270 199-251 Conforme
MNorfionacina 10 pg* . /0. 350 2B8-31.2 220-290 262-285 17.0-280 98- 280 Cenforme
Vancomicing 30 pg” - - - -~ - 150- 198 125+ 12,3 Noconforme
V.E.= Valores experimentales :Anﬁbiétice B-lactdmico.
V. T.= Valores Tedricos (Normma M2-AS5 NCCLS3) . Antibidtico no B-lactdmico.
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TABLA 2. Valores registrados de limites de confianza de los didmetros de zona de los discos
de sensibilidad antibidtica fi-lactimicos y no S.lactamicos de fabricacién nacio-

nal.
LIMITES DE CONFIANZA
A
DISCO DE SENSIBHLIDAD £ 8,05 (AL 95% DE PROBABILIDAD) (mm)*
ANTIMICROBIANA E vcoli P aeruginosa §. aureus  OBSERVACIONES
ATCC 25922 ATCC 27853 ATCC 25923
V.T. VE. V.T. V.E. A'A A VE.

Ceftazidime 30 pg” 280-320 202-256 220-290 166-255 160200 113-174 Noconforme
Penicifing 191K - - - He-378 189294 Noconforme
Anncacina 30 pgt 19.0-26,0 190270 180-260 169-293 200-260 174-238 Noconforme
Estreptamicing 10 pg® 20-200 . 202264 ' - 14,0220 123- 174  Noceonforme
Gcm:zmicim 16 ps” 00-200 | IT5-24 WHO-Z10 125-254 195270 17.3-251 Noconforme
Norfloxicina 10 pg” 28.0-350 21,5-27.1 22,0-290 179-256 170280 15,9-22%

No conforme

V.E.= Valores éxpen‘ mentales.
V.T.= Valores Teoricos (Norma M2-A5 NCCLS)

Por otro lado, en el 50% restante de discos se
acepté la Hipdtesis alternativa que establecid
de que ¢l promedio de ambas poblaciones fue-
ran diferentes. Este comportamiento se presen-
6 entre los discos de Ceftazidime 30 pg, Peni-
cilina 10 Ul y Norfloxacina 10pg.

Los discos extranjeros presentaron en prome-
dio coeficientes de variabibidad cercanos a 5
{CV=4.93}, lo cual se verifica en rangos de ac-
tividad estrechos y valores que estan dentro de
los limates de la norma, a diferencia de los dis-
cos nactongles que presentaron en promedio va-

tores mayores (CV=9,97), y como consecuen-
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* Antibistico f-lactamico.
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cia rangos que exceden los limites establecidos
(Figura 6).

Es necesaria a la luz de los resuliados obteni-
dos, laadopeidn de medidas que regulen la eva-
luacién obligatoria de la calidad de los discos
de sensibilidad antimicrobiana, debido a Ia par-
ticular importancia de estos productos de diag-
ndstico clinico. Unamavor ndmero de evalua-
ciones permitirfa conocer de una manera mds
precisa la realidad de dichos productos en el
mercado peruano, por lo que resulta imprescin-
dibie continuar con la investigacion en este cam-

po.

tro Nacional de Control de Calidad que apoya-
Ton técnicamente a la realizacidn de este estu-
d4io.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Fleming, A. On the Antibacterial Action
of Cultures of a Penicillium with Especial

Reference to their gse in the Tsolation of 3.

B. Inflwenzae. Br. 1. Exp. Pathol. 1929; /0:
226-236.

2. Foster, JW. & H.B. Woodruff
Microbicloeical Aspects of Penicillin. .

‘Bacteriol. 1943; 46: 187-202.

Vincent, J.G. & H.W. Vincent. Filter Paper
Modification of the Oxford Cup Penicillin
Determination. Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
1944; 55: 162-164.

4. Morly, D.C. A Simple Method of Testing



Evaluacién de la Calidad de Discos de Sensibilidad Antimicrobiana

the Sensitivity of Wound Bacteria to
Penicillin and Sulfathiazole by use of
Impregnated Blotted Paper Disc. I. Pathol.
Bacteriol 1945; 37: 379-382.

Bondi. A., Smith, 1.G. & K. Bass. A
Routine Method for Rapid Determination
of Susceptibility to Penicillin and other
Antibiotics. Am. J. Med. Sci. 1947; 213:
221-225.

National Committee for Clinical
Laboratory Standards. (1993} Approved
Standar M2-AS5: Performance Standards
For Antimicrobial Disk Susceptibility

7.

8

9.

Tests. 5% Ed. Villanova, Pa.; NCCLS.

Bauer A W., W. M. M. Kirby, J. C. Sherris,
& M. Turck. Antibiotic Susceptibility
Testing by a Standarized Single Disk
Method. Am J. Clin. Pathol 1966; 45 493
496,

Tawetz, E. (1992) Microbiologia Médica.
tra BEd. México D.F.: Manual Moderno.

Calzada, I. (1964} Métodos Estadistices

para la Investigacion. 2da Ed. Lima:
Sesator.

25

Rev. Med. Exp. INS, 1998, XV (1/2)



