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Resumen: La disposicion final de los
antibioticos debe gestionarse adecuadamente
para evitar un dafo a la salud publica y
ambiental; en este trabajo se determind la
concentracion minima inhibitoria (CMI)
frente a dos cepas bacterianas (E. coli y S.
aureus) de importancia clinica, mediante la
técnica de microdiluciéon en placa usando
MTT como agente revelador. Los resultados
obtenidos demuestran que la CMI tienden a
aumentar proporcionalmente al tiempo de
caducidad, de las cepas probadas la E. coli
fue la mas susceptible y S. aureus la de mayor
resistencia, estos resultados permiten conocer
la variacién de la bioactividad del principio
activo respecto al tiempo de caducidad
que servira de base para una correcta
ecofarmacovigilancia del antibidtico.

Palabras clave: Ecofarmacovigilancia, salud
ambiental, resistencia a antibioticos.

INTRODUCCION

Los farmacos ademas de mejorar la calidad
de vida de la poblacién pueden representar
un problema serio de salud debido a su mala
disposiciéon final y un manejo deficiente
en la gestién de residuos de medicamentos
y medicamentos caducos suponiendo un
riesgo ambiental debido a su distribucién en
agua, suelo y aire y en alimentos; el amplio
uso hospitalario, veterinario y doméstico
de medicamentos aumenta la descargas de
los principios activos y sus metabolitos en
el medio ambiente y causan toxicidad en los
componentes vivos del ecosistema'™.

Entre los medicamentos destacan los
antibioticos por ser usados ampliamente en el
tratamiento de infecciones tanto de humanos
como animales ademds de wusarse para
preservar alimentos; esto ha incrementado
su produccion y consumo y en consecuencia
descargas de
aguas residuales que origina la resistencia
microbiana y cambios en las comunidades

sus concentraciones en
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microbianas del suelo y del agua afectando
el equilibrio ecoldgico; también, por su
estructura quimica propia, los antibidticos
son contaminantes quimicos que pueden
ejercer una accién toxica importante sobre
los productores primarios de los ecosistemas,
incluso a las bajas concentraciones que
aparecen en el medio ambiente acudtico
debido a que los vertidos de antibiéticos por
lixiviacién y filtracién alcanzan incluso las
aguas subterraneas y potables®”.

Entre los antibidticos destacan los
aminoglucésidos que son una familia de
antimicrobianos conformadas por sustancias
bésicas cuya estructura quimica permite que
sean muy hidrosolubles y por ello facilmente
se distribuye en los cuerpos de agua; aunque
su accion antibidtica se inhibe en medios
acidos o en presencia de abundantes cationes
bivalentes, particularmente se ha observado
que la amikacina es muy resistente al
tratamiento de aguas residuales suponiendo
un mayor impacto y afectacion tanto a la
salud publica como a la salud ambiental
24810 E] objetivo del presente trabajo fue
evaluar la actividad antibidtica residual
de amikacina contenida en medicamentos
caducos colectados en los dispensarios
médicos de la Ciudad de San Francisco de
Campeche (México) por la determinacién
de su concentraciéon minima inhibitoria para
conocer su ecotoxicidad.

MATERIAL Y METODOS

Se colectdé medicamentos caducos de
los dispensarios médicos de la Ciudad de
San Francisco de Campeche y se clasifico
por grupo ATC (Anatémico, Terapéutico y
Quimico), se selecciond los medicamentos
que contenian como unico principio activo
amikacina y se verific6 que contuvieran
dosis suficiente para realizar el analisis
(cuantificacién y antimicrobiano). Se registré
el lote, dosis, fabricante y fecha de caducidad
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de los medicamentos.

Para la determinacion de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) se us6 la técnica
de microtitulacion en placas estériles de 96
pozos, el medio de cultivo empleado fue Caldo
Miieller Hinton. Inicialmente se colocd 50
mL de caldo de cultivo a doble concentracién
en cada pozo, posteriormente se mezcld
con 50 mL de antibidtico para realizar una
dilucién seriada 1:2, se eliminé 50 mL de la
mezcla en el dltimo pozo para disponer del
mismo volumen en todos los pozos; luego, se
adiciond el indculo correspondiente (E. coli
ATCC ATCC 25922, S. aureus ATCC ATCC
25923) de turbidez comparable al estandar 1.0
de Mc Farland, leida en un nefelémetro digital
(10°-10® UFC/mL). Se incubé las microplacas
durante 24 h a 37°C y posteriormente se
adicioné 10 mL de una soluciéon de MTT

2,5-difeniltetrazolio) al 0.25%, se incubd
nuevamente a 37 °C por 20 horas mas.
Terminado el tiempo de incubacion se leyd
visualmente los resultados determinandose
el pozo con mayor diluciéon que inhibi6 el
crecimiento bacteriano (ausencia del vire del
colorante, incoloro).

RESULTADOS

En la grifica 1 se muestran las CMI
obtenidas para las amikacinas caducas de
las dos cepas evaluadas; en ella se puede
observar que la actividad antibidtica de
los medicamentos caducos muestra una
tendencia inversamente proporcional al
tiempo de caducidad, es decir, la actividad
antibidtica disminuye (aumento de su CMI)
proporcionalmente al tiempo de caducidad;
la cepa que mostré mayor resistencia fue S.
aureus'y la mas susceptible fue E. coli.
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Grifica 1. Concentraciones minimas inhibitorias del crecimiento de microorganismos de amikacina en

medicamentos caducos (Fuente: elaboracion propia).
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En el grafico 2 se relaciona la concentracion
residual (datos no publicados) con la CMI
del medicamento caduco, se puede observar
que la forma que se adopta es similar a una
curva dosis-respuesta; la correlacion es mejor
a menores valores de CMI debido a que
por la naturaleza del método empleado es
semicuantitativo con valores discretos y se

hace mas preciso a concentraciones mas bajas
(diluciones mayores) en comparaciéon con
valores mas altos. En consecuencia, se observa
mejor esta tendencia en E. coli, caso contrario
se presenta con S. aureus que a diferentes
concentraciones residuales se observa la
misma CMI por lo que se adopta una forma
escalonada (como con valores discretos).
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Grafica 2. Relacion entre la concentracion residual del principio activo con la CMI exhibida.

DISCUSIONES

La contaminaciéon del ambiente por
los antibidticos es un problema de salud
ambiental, ésta se define como el drea de la
salud publica encargada de evaluar los riesgos
y dafios a la salud producto de la degradacién
y contaminaciéon ambiental, ademas de
proponer y evaluar programas para su
reduccion'. Las bacterias estan ampliamente
distribuidas en todo el mundo, desde suelo y
aguas hasta el sistema digestivo de animales y
por ello estan constantemente en contacto con
antibioticos que provoca una presion selectiva
sobre las bacterias ambientales para generar
resistencia a los antibidticos'.

Los antimicrobianos como la amikacina

son agentes quimioterapéuticos de amplio

uso tanto en humanos como en animales; el
abuso de su empleo clinico y en industrias
como la agricultura, acuacultura, apicultura
y ganadera impactan de manera negativa
al fomenta la apariciéon de resistencia y su
diseminacion en el ambiento principalmente
a través del agua es un tipo emergente de
contaminacion''*?; por esto la importancia de
estudiar su comportamiento aun después de
caducos, no solamente para conocer cuanto
tarda en descomponerse y la remanencia de
su actividad antibiotica sino para establecer
los fundamentos cientificos que permitan
disminuir su impacto ecoldgico al apoyar en la
decision de elegir la alternativa mds oportuna
de mitigacién de los efectos de vertido
de antimicrobianos al medio ambiente y




conducir a la elaboracién de politicas publicas
mas adecuadas y actuales'"’.

Tanto los antibidticos como las bacterias
patogenas (E. coli y S. aureus) se liberan
constantemente a través de aguas residuales y
de ahi contaminan el medio ambiente (suelo y
medio acuatico); el agua constituye una forma
de diseminacién de organismos resistentes a
los antibidticos o sus genes que se introducen
a través de ella en los ecosistemas bacterianos
naturales; esto afecta la ecologia microbiana
del suelo y agua con las posibles afectaciones
en productores primarios y demas elementos
del ecosistema'>". Los resultados de la CMI
en amikacina demuestran que la actividad
del antibidtico se mantiene por largo tiempo,
pues los medicamentos evaluados tienen
hasta 5 anos de caducidad y mantienen una
accién antibidtica significativa; por ello,
el desechar un medicamento, aunque esté
caduco al medio ambiente por diferentes vias
como vertido en desagiie, macetas o plantas,
en la basura comun, entre otras, contaminaria
apreciablemente el medio ambiente '>"3.

La resistencia de Escherichia coli a
los antibidticos es comun porque es la
bacteria que con mayor frecuencia ocasiona
infecciones del tracto urinario y es un
componente del microbiota intestinal, asi esta
expuesta a diversos antibidticos como cuando
se instaura una antibioticoterapia por via oral
o durante el tratamiento de las infecciones
urinarias'*'’; en la determinacién de la
sensibilidad antimicrobiana generalmente
E. coli muestra resistencia a diversos grupos
de antibidticos aunque los aminoglucésidos
como la amikacina contintan teniendo
buenos porcentajes de sensibilidad'*'®, esto
se corroboré en esta investigacion porque E.
coli mostro sensibilidad a la amikacina caduca
incluso en los medicamentos de mayor
tiempo de caducidad. Asi como en clinica
se instaura una vigilancia bacterioldgica que
constituye un método de utilidad para el

seguimiento y evaluacion de las tendencias en
las variaciones bacterianas de la sensibilidad
a antibioticos*'*", se debe establecer una
vigilancia bacterioldgica ambiental, tanto
de bacterias patdgenas como ambientales,
que permita monitorear la efectividad de
los métodos de remocién y eliminacion de
antibioticos en el ambiente.

Por su parte, Staphylococcus aureus es un
patégeno importante en el medio hospitalario
y en la comunidad, por este motivo es un
microorganismo que presenta una alta tasa de
resistencia a un amplio grupo de antibidticos
y a pesar que la amikacina no es un antibidtico
de primera elecciéon para el tratamiento
farmacoldgico de infecciones por esta bacteria
si se emplea y se ha observado disminuciones
en la resistencia a la amikacina'®®, esto
se corresponde bien con lo observado en
esta investigacion porque S. aureus mostrd
una mayor resistencia a la amikacina en
comparacion de E. coli, ademads que la accién
antibidtica residual en este caso es mucho
menor.

La permanencia de wuna actividad
antibidtica significativa aun después de
cinco anos de caducidad es de interés para la
salud ambiental por el riesgo de afectacion
remanente al ecosistema, asimismo, en este
trabajo solamente se monitored la accion de
la amikacina como farmaco, es decir, como
inhibidor del crecimiento bacteriano; pero
cabe mencionar que como molécula quimica
los cambios originados por la caducidad y
exposicion a diversos factores ambientales,
principalmente a la luz y a la temperatura,
pueden ocasionar un incremento en su
toxicidad por lo que se recomienda continuar
esta linea de investigacion para aclarar si su
ecotoxicidad disminuye o aumentan respecto
al tiempo de caducidad y cémo se afecta con
laluz y la temperatura®'.




CONCLUSIONES

La actividad antibidtica de la amikacina en
medicamentos caducos disminuye respecto
al tiempo de caducidad como se observod
por el aumento de la concentraciéon minima
inhibitoria, Escherichia coli fue mas susceptible
al antibidtico caduco en comparaciéon con
Staphylococcus aureus.
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