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1. RESUMEN.

La resistencia bacteriana es una problemética ambiental y un riesgo latente a nivel
mundial, que puede estar relacionada a una amplia gama de antibidticos distribuidos en
aguas de hospitales, residuales, superficiales, subterraneas e incluso agua potable. En
Hidalgo no se ha estudiado la contaminacién por antibioticos y su posible relacién con la
presencia de bacterias multirresistentes en el ambiente, asi como la propuesta de
soluciones alternas a esa resistencia. Este trabajo se realiz6 con el objetivo de analizar la
problematica de la presencia de antibidticos y de bacterias resistentes en el medio
ambiente en el estado de Hidalgo y el potencial de las plantas medicinales como
alternativa de solucion. La informacion acerca del suministro y disposicion de estos
medicamentos se obtuvo por medio de entrevistas al publico en general a través de una
red social y a pacientes del sector salud y personal de farmacias, se determiné que los
antibiéticos se desechan principalmente en la basura, que Tula es el municipio donde se
deshecha una mayor cantidad de antibidticos al ambiente. Se determind que
ciprofloxacino es el antibiético que presenta un mayor potencial de riesgo ambiental. Del
rio Tula se aislaron S. aureus, P. aeruginosa y Salmonella sp. La sensibilidad de estas
cepas, ante 12 antibidticos de mayor frecuencia de uso mostré6 que S. aureus es
resistente a los 12 antibidticos; P aeruginosa es resistente a 9 antibidticos y Salmonella
sp. fue sensible a Amikacina y a Netilmicina e intermedio con Cefotaxima y Pefloxacina,
por lo que se les clasific6 como mutirresistentes. Se evalud la actividad antibacteriana de
13 especies de plantas medicinales previamente identificadas en las cepas aisladas.
Nueve extractos de plantas medicinales estudiadas produjeron zonas de inhibicién del
crecimiento bacteriano. En el andalisis discriminante, basado en el diametro de las zonas
de inhibicion de los extractos y sus concentraciones, se formaron cinco grupos de plantas,
un grupo con Poliomintha longiflora, Chrysactinia mexicana y Gnaphalium oxyphyllum,
gue fueron consideradas las plantas mas activas del estudio porque inhibieron el
crecimiento de estas bacteria, en particular C. mexicana, que fue la Unica que mostrd
inhibicion en las tres bacterias desde 400 pg/ml. Para determinar la presencia de
inhibidores de la bomba de eflujo de multirresistencia se combinaron extracto de la
Ipomoea stans y antibiéticos de mayor frecuencia, teniendo como resultados que en S.
aureus presentd cuatro sinergismos con diferencias significativas, en P. aeruginosa se
presentaron cuatro antagonismos significativos y en Salmonella sp. presentd un solo
sinergismo. La mayoria de las plantas estudiadas mostr6 actividad antibacteriana. Los
resultados contribuyen a comprobar las propiedades medicinales que se atribuyen a estas
plantas, validar su uso y evidenciar su potencial en el control de la multirresistencia
bacteriana.
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2. INTRODUCCION

La biodiversidad es uno de los pilares del planeta, incluyendo la vida humana
(Romanelli, et al.,, 2015). En efecto, no hay aspecto del bienestar y de la salud
humana que no dependa directa o indirectamente en la variedad de la vida
(Ostfeld and Keesing, 2013), en particular las plantas que universalmente se
reconocen como una parte vital de la diversidad biol6gica del mundo y esenciales
para el bienestar humano, en especial las medicinales, tan ampliamente utilizadas
gue representan el mas grande uso humano del mundo natural y constituyen una
vasta fuente de ingredientes para las medicinas de importancia mundial (Hamilton,
2003; 2008), en particular de antimicrobianos (Murgananthan and Pabblithi, 2012).
Esto ultimo es de interés ya que las enfermedades infecciosas siguen siendo una
de las primeras causas de muerte y lo seguirdn siendo en las proximas décadas
(Bygbjerg, 2012) tendiendo a agravarse por el desarrollo de la resistencia a los
antibioticos y mas aun, por el incremento de cepas bacterianas multirresistentes,
muchas de las cuales son insensibles a los antibidticos conocidos (CDC, 2013),
situacion que ha dado lugar a la emision de alertas para reconocer a la resistencia
a los antibidticos como uno de los mas criticos retos para la salud humana y
desarrollar una estrategia global para contener esa amenaza (Ghafur et al., 2012;
CDC, 2013; WHO, 2014). Se han detectado bacterias multirresistentes en el
ambiente, lo que se reconoce como una forma de contaminantes emergentes y un
problema ecolégico (Kimmerer, 2004), cuyo origen e incremento se asocia a la
presencia de antibiéticos como otra forma de contaminacién emergente (Pruden et

al., 2006; Kummerer, 2009). Ambos tipos de contaminacion estan relacionados,
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los antibioticos en el ambiente se asocian al incremento de bacterias resistentes
(Kimmerer, 2004) y constituyen un riesgo para la salud; por ejemplo, algunas
especies de plantas capturan antibidticos presentes en el suelo y los
consumidores de esas plantas estan expuestos a adquirir esas sustancias (Seo, et
al., 2010) ademas de Ila posibilidad de entrar en contacto con esos
microorganismos y afectar la salud.

Dado el uso universal de los antibidticos, ésta se considera una problematica
global (Zhang, et al., 2006; Howell, 2013). Asi, en México (Amabile-Cuevas, et al.,
2010) y en Hidalgo (Gibson, et al ., 2010) se han detectado antibi6ticos y bacterias
resistentes en el ambiente, sin embargo, en el pais los trabajos son escasos,
ademas de que hacen falta propuestas con alternativas de solucion.

Este es el primer trabajo de investigacion que diagndstica la problematica de los
antibioticos y bacterias resistentes en el ambiente en el estado de Hidalgo y en el
gque se explora el potencial de las plantas medicinales para contribuir su

resolucion.
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MARCO TEORICO

3. ANTECEDENTES

Los antibidticos son indudablemente el grupo de farmacos mas utilizados en la
terapia humana y animal, de manera que, en el periodo 2010-2015 se
consumieron 63 200 toneladas de antibidticos (Van-Boeckel, et al., 2015); hacia el
afo 2030 esta cifra aumentard, llegando a 105 600 toneladas anuales, esto puede
ocasionar que la inadecuada disposicion de sus residuos en los entornos humanos
y en las granjas contaminen en exceso el ambiente (Martinez, 2009, Huang, et al.,
2011). Una de las consecuencias de la liberacion de antibioticos en el ambiente es
la proliferacion de bacterias resistentes a los antibi6ticos (BRA), la contaminacion
por estos medicamentos o por los genes de resistencia adquiridos a éstos, puede
tener repercusiones para la salud humana y para la evolucién de las poblaciones
microbianas naturales (Xi, et al., 2009; Hellweger, et al., 2011; LaPara, et al.,
2011). Diversos trabajos han demostrado la resistencia de los microorganismos a
una amplia gama de antibiéticos distribuidos en aguas de hospitales, domiciliarias,
plantas de tratamiento de aguas residuales (Brown et al., 2006; LaPara, et al.,
2011), aguas superficiales, aguas subterraneas e incluso en el agua potable
(Adams et al., 2002; Xi, et al., 2009).

Se considera que los cuerpos de agua presentan una mayor presencia de
antibioticos una vez que reciben descargas residuales urbanas tratadas,
descargas de criaderos ganaderos intensivos e incluso escurrimientos de areas

agricolas (LaPara, et al., 2011, Meena et al., 2015).
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Los residuos de antibiéticos se han detectado en diferentes tipos de aguas
incluyendo las aguas residuales de hospitales (Kimmerer, 2001; Lindberg, et al.,
2004), en efluentes de plantas de agua de tratamiento (Batt, et al., 2006;
Watkinson et al., 2007; Mutiyar y Mittal, 2013), plantas de agua de tratamiento de
biosdlidos, en el suelo (Kinney, et al.,2006), en aguas superficiales (Kolpin et al.,
2002, 2004; Batt, et al., 2006), en aguas subterraneas (Hirsch et al., 1999;
Lindsey, et al, 2001), en sedimentos (Kerry, et al, 1996; Kim y Carlson, 2006) y en
agua potable (Zuccato et al., 2000, 2005).

En un monitoreo realizado por Yang y Carlson (2003), se analizaron cinco puntos
a lo largo del rio Colorado, para determinar la presencia de cinco tetraciclinas y
seis compuestos de sulfamida, se consideraron para este estudio areas naturales
virgenes, sin la influencia antropogénica, sitios con descargas de aguas residuales
urbanas y areas impactadas por la actividad agricola. Evidenciando la presencia
de antibidticos en todos los sitios a excepcion del punto de muestreo donde las
aguas provienen de areas virgenes.

Las tetraciclinas, que se utilizan ampliamente en la medicina humana, veterinaria y
en la agricultura, se han encontrado en aguas residuales y fuentes agricolas; en
aguas superficiales se han identificado oxitetraciclinas (empleada por la medicina
veterinaria), clortetraciclina, demeclociclina, tetraciclinas, oxiciclina, minociclina y
eclociclina, asi mismo, se han encontrado sulfamidas como sulfatiazol,
sulfameracina, sulfametazina, sulfacloropiridazina, sulfametoxazol vy Ia
sulfadimetoxina (Yang y Carlson, 2003; Hellweger, et al.,, 2011; Huang, et al.,

2011).
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Una vez que los antibiéticos se encuentran en el agua se disuelven y su unién a
las particulas suspendidas retrasa su biodegradacién, fotdlisis y absorcion, eso
explica la permanencia de las substancias a largo plazo en el ambiente y la
interaccién que tiene con bacterias (Baquero, et al., 2008).

En cuerpos de agua cercanos a centros de alta actividad agricola en donde se
utilizan antibiéticos en la elaboracion de productos para la alimentacion animal se
han encontrado gran cantidad de antibiéticos (Yang y Carlson, 2003).

Todos estos trabajos mencionados demuestran la presencia de antibiéticos en el
medio ambiente y la relacién directa con los microorganismos, provocando
problemas de salud.

Una de las mas importantes amenazas contemporaneas de salud publica
constituye la resistencia de los microorganismos a los antibioticos (Hellweger, et
al., 2011; Baquero, et al., 2008; LaPara, et al., 2011; Xi, et al., 2009; Zhang, et al.,
2009; Bauer, et al., 2010; Thompson et al., 2007). La presencia de antibigticos en
los cuerpos de agua puede acelerar el desarrollo de genes resistentes a
antibioticos (GRA) en bacterias, generando riesgos a la salud (Xi, et al., 2009).

En diversos estudios se han detectado bacterias resistentes a los antibidticos, en
cuerpos de agua (Hellweger, et al., 2011), Bauer, et al., (2010) reportaron que el
77.1% de los aislamientos bacterianos realizados, fueron resistentes a la
ampicilina, mientras que 21.2% mostraron resistencia a las combinaciones de
antibioticos incluyendo ampicilina, kanamicina, clorotetraciclina, oxitetraciclina, y
estreptomicina. El problema es mas grave cuando se encuentran BRA en los
cuerpos de agua destinados al consumo humano, esto resulta en un aumento del

6
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riesgo para la salud publica, particularmente para las personas con sistemas
iInmunes comprometidos como los nifios, los ancianos y personas con
enfermedades croénicas (Xi, et al., 2009).

Bai, et al., (2015) encontré la presencia de bacterias resistentes a diferentes
antibiéticos en el rio Huangpu en China, y aislé 16 bacterias no patdégenas, lo cual
relaciona esta resistencia con la presencia de antibiéticos en el ambiente, ademas
estas cepas transmiten sus plasmidos a bacterias patdgenas lo cual es un

problema grave de salud publica.

Algunas de las estrategias que han desarrollado las bacterias contra los
antibioticos son las bombas de eflujo de multirresistencia localizados en la
membrana, involucrados generalmente en la extraccion de sustancias toxicas (Du,
et al., 2014). Esto les confiere autoinmunidad y proteccién contra las sustancias
agresoras (Thanassi, et al.,, 1997; Scatamburlo, et al., 2004; Marchetti, et al.,
2011). Bacterias como Pseudomonas aeruginosa (Poole, 2001), Salmonella
typhimurium (Nikaido, et al., 1998), Staphylococcus aureus (Kaatz, et al., 2003) y
Vibrio cholerae (Huda, et al., 2001) presentan bomba de eflujo de multirresistencia

a los antibi6ticos

Otro procedimiento para combatir infecciones ha sido el uso de plantas
medicinales, las cuales ademéas se han empleado en la solucion de un namero
considerable de problemas de salud y juegan un papel muy importante en la
produccion de nuevos medicamentos; por ejemplo, entre el 60% y el 75 % de los
medicamentos anti cancerigenos y anti infectivos aprobados tienen como base

7
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productos naturales (Newman et al., 2003; Girish, y Satish., 2008; Valle, et al.,
2015).

Desde hace mucho tiempo se han realizado estudios sobre la capacidad de
algunas plantas para inhibir el crecimiento de microorganismos indeseables. Toda,
et al. (1989) encontraron que el extracto de hojas del té verde japonés inhibia el
crecimiento de varias bacterias causantes de enfermedades diarreicas, como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Vibrio cholerae. Castillo y
Romero (2007) analizaron plantas con actividad antibacteriana; Alarcon (2003)
investigo la actividad antibacteriana en Helicobactert pylori de extractos de plantas
gue se utilizan para heridas, leucorrea y Ulceras.

Zampini et al., (2007) comprobaron la inhibicion del crecimiento de bacterias
resistentes a antibioticos con sustancias obtenidas de Dasyphyllum diaconthoides,
Erythrina cristagalli, Larrea cuneifolia, Larrea divaricata, Phytolacca dioica,
Pithecoctenium cynanchoides, Prosopanche americana, Schinus molle, Schkuhria

pinnata, Senna aphylla y Solidago chilensis.
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4. JUSTIFICACION

La resistencia a los antibioticos representa un problema de salud publica, ademas
las infecciones bacterianas son muy frecuentes y una de las principales causa de
muerte a nivel mundial (The Worl Healt Report, 2004; Martinez, 2009; Garcia,
2012). El desarrollo de esta resistencia, en parte esta asociada a la contaminacién
por antibiéticos en el medio ambiente, principalmente en el medio acuatico
(Martinez, 2008; Quezada, et al., 2009). Esta contaminacién se origina de la
siguiente manera. Cuando las personas consumen antibiéticos, un porcentaje, que
va del 35 al 90%, no se metaboliza y los antibidticos se excretan al ambiente.
Entre el 60 y el 70% de la amoxicilina consumida es expulsada inalterada por
medio de la orina, también ocurre con la cloxacilina hasta en un 35%; por esto se
les considera contaminantes constantes en el medio ambiente (Andrew et al.,
2007). Ademas, la disposicion inadecuada de insumos hospitalarios, ganaderos y
caseros, es otra fuente de contaminacion por antibiéticos (Ingraham et al., 1998:
Dossi et al., 2002; Quezada et al., 2009).

La contaminacion por antibioticos en el medio acuatico ha generado la presencia
de bacterias multirresistentes y su rapida extension geografica (Cruz et al., 2006).
Sthaphylococus aureus, Pseudomona auriginosa, Vibrio cholerae y Salmonella
tiphy se han reportado como bacterias invulnerables a casi todos los antibiticos, a
tal extremo que la OMS lanz6 una advertencia indicando que el mundo se
encamina a una era post-antibiotica en la que muchas infecciones comunes no
tendran cura (Baute, 2011, Baker, 2015.). V. cholerae y S. typhi, son bacterias que

han ocasionado brotes epidémicos y en estas especies se ha reportado
9
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resistencia a antibiéticos desde los afios 70 (lbarra et al., 2000); ademas de que
estas bacterias han desarrollado estrategias para expulsar los antibioticos
mediante una bomba de eflujo de multirresistencia (Ball et al., 2006).

Dada la problemética, es pertinente el desarrollo de proyectos de investigacion
gue estudien el caso desde diferentes angulos académicos, asi es necesario
diagnosticar local y regionalmente la contaminacion por antibiéticos, detectar en el
ambiente la presencia de bacterias resistentes y explorar métodos alternos para
su control.

En Hidalgo, no se ha generado informacion de la contaminacion por antibiéticos,
sus posibles consecuencias con relacion a la resistencia bacteriana, con
propuestas innovadoras para su control potencial. En éste contexto, se propone
considerar a la riqueza floristica y cultural del Estado como una fortaleza que
constituya una plataforma a partir de la cual se puedan generar alternativas de
solucién en la busqueda de productos, eficaces, disponibles, no contaminantes y

seguros para el control de la resistencia bacteriana: las plantas medicinales.
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5. HIPOTESIS

Los extractos etandlicos de las plantas medicinales inhibiran in vitro el crecimiento

de bacterias resistentes a antibioticos.

Algunos productos de plantas presentaran sinergismo con antibioticos y potenciar

su actividad antibacteriana.

11
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6. OBJETIVOS

Objetivo general.

Analizar la problemética de la presencia de antibioticos y de bacterias resistentes
en el medio ambiente en el estado de Hidalgo y el potencial de las plantas
medicinales como alternativa de solucién, aplicando encuestas acerca del
suministro y disposicion de estos medicamentos, asi como con bioensayos in vitro
de antibidticos y extractos vegetales en cultivos de bacterias aisladas del
ambiente, para diagnosticar la situacion de la contaminacion por antibioticos,
comprobar la resistencia de las cepas bacterianas y proponer alternativas de

control basadas en extractos de plantas medicinales.

Objetivos particulares.

e Verificar la problematica de los antibioticos en Hidalgo mediante el analisis
de datos obtenidos en entrevistas a personas del publico en general y en
empresas e instituciones, para contribuir a determinar la situacion por

contaminacion con estos medicamentos.

e Evaluar la resistencia de bacterias aisladas en el medio ambiente, mediante
antibiogramas con antibidticos de uso frecuente para constatar su

presencia.

e Analizar la actividad antibacteriana de extractos de plantas medicinales asi
como la de inhibidores vegetales de la bomba de eflujo de multirresistencia,
mediante antibiogramas para evaluar su potencial como alternativas de

solucioén.
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7. METODOLOGIA

7.1 Area de estudio.

Se seleccionaron las nueve regiones econémicas del estado de Hidalgo, en
particular dos municipios de cada regiéon (Figura 1). Los municipios seleccionados
son: region |, Huejutla y Huautla; region Il, Meztitlan y Molango; regién i,
Tulancingo y San Bartolo Tutotepec; region IV, Zempoala y Tepeapulco; region V,
Pachuca y Tizayuca; region VI, Tula de Allende y Ajacuba; region VII, Ixmiquilpan
y Tasquillo; region VIII, Huichapan y Tecozautla; region IX, Zimapan y Jacala.
Estos son los municipios en cuyas cabeceras se aplicaron las entrevistas para
recabar informacién acerca de la disposicion de los antibidticos en el medio
ambiente. También se realizaron entrevistas en todos los Centros de Salud de la

Jurisdiccion Sanitaria No 1 correspondiente a Pachuca.

ESTADO DE
> SAN LUIS POTOSH __-~&")

-\ D &F ESTADO DE
S e . %\ VERACRUZ

ESTADO DE §
QURETARO $ IX

', ESTADO DE
PUEBLA

Regaones

Ecandmicas ESTADO DE

& Municipios HEXIEO ESTADO DE

TIAYCALA

Figura 1. Area de estudio en donde se muestran las regiones economicas y

municipios seleccionados para hacer entrevistas.
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7.2 Entrevistas.

Para verificar la problematica relacionada con la presencia de los antibiéticos en el
ambiente, como por ejemplo, su disposicién, se realizd una encuesta, con
diferentes entrevistas. Las entrevistas fueron estructuradas con base en
cuestionarios, a 25 personas por municipio seleccionado. El tipo de muestreo que
se utilizé es no probabilistico por conveniencia (Robledo, 2005, Martin-Crespo, y
Salamanca 2007). Fueron personas que recibieron tratamiento con antibioticos y
gue estuvieron dispuestas a colaborar en la encuesta. La segunda entrevista se
efectud a personal de farmacias de la Secretaria de Salud. En las figuras 2a y 2b
se muestran los cuestionarios que se utilizaron en las entrevistas. Ademas, se
realizaron entrevistas en una red social (Facebook), la recoleccion de datos se
realiz6 mediante una encuesta desarrollada a partir de ocho preguntas del tipo
eleccién multiple. La encuesta se realizé utilizando el software Survey Monkey

(Melamud y Otero, 2011)
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
CENTRO DE INVESTIGACIONES QUIMICAS

DOCTORADO EN CIENCIAS AMBIENTALES
Encuesta de Antibidticos: Dirigida a personas que hayan recibido tratamiento con estos medicamentos.

Fecha
Localidad:

Nombre del entrevistador: Jesus Alan Reyes Silva

DATOS GENERALES DEL ENTREVISTADO

Nombre Sexo
Domicilio fecha de nacimiento
Ocupacion

¢ Cuantas veces ha utilizado antibiéticos en el afio?

1vez,
2 veces,
3 veces,
4 veces,
5 0 mas veces

¢Para qué enfermedades infecciosas?

1 Respiratorias
2 Gastrointestinales

3 Piel
4 Oculares
5 Otras
Los antibidticos que utilizd ¢eliminaron la 1sSi
infeccion? 2 No
¢Donde deposita los antibidticos sobrantes? 1 Basura
2 Retrete
3 Coladeras
4 Centros de acopio
¢Donde deposita los antibidticos caducados? 1 Basura
2 Retrete
3 Coladeras
4 Centros de acopio
¢Ha utilizado plantas medicinales para tratar estas 1Si
enfermedades? 2 No
¢ Cudles son las plantas que utiliz6?
Las plantas que utilizé ¢eliminaron la infeccion? 1si
2 No

Figura 2a. Cuestionarios para realizar entrevistas a personas de los municipios.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
CENTRO DE INVESTIGACIONES QUIMICAS
DOCTORADO EN CIENCIAS AMBIENTALES

Encuesta de Antibiéticos: Dirigida a personal de farmacias. Fecha
Localidad:

Nombre del entrevistador: Jesus Alan Reyes Silva
DATOS GENERALES DEL ENTREVISTADO

Nombre Sexo
Domicilio fecha de nacimiento
Ocupacién

¢,Cuales son los antibiéticos mas suministrados?

¢Cuantas unidades de antibiéticos se
suministraron por mes?

¢De qué gramaje?

¢,Dénde deposita los antibiéticos caducados? 1 Basura
2 Retrete
3 Coladeras
4 Centros de acopio

¢,Dénde deposita los antibiéticos sobrantes? 1 Basura
2 Retrete
3 Coladeras
4 Centros de acopio

Figura 2b. Cuestionarios que se utilizaron en las entrevistas a farmacias

particulares e instituciones.

7.3 Andlisis de entrevistas.

Los cuestionarios obtenidos en las entrevistas se analizaron para verificar
frecuencia de uso y suministro de antibiéticos, principales infecciones tratadas,
bacterias asociadas, eficacia y disposicion de los antibioticos; asi como plantas

medicinales utilizadas.
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7.4 Evaluacion de potencial de riesgo ambiental y efectos a la salud (EPRAS)

por presencia de uso de antibiéticos en Hidalgo, México.

La siguiente metodologia es un una alternativa para la toma de decisiones rapidas
sobre los efectos que ocasionan algunos contaminantes, esta lleva el nombre de
“Evaluacion de Potencial de Riesgos Ambientales y Efectos a la Salud (EPRAS)”
(Rodriguez-Anaya, et al., 2014) en este caso de los antibiéticos de mayor uso en
el estado de Hidalgo, la EPRAS es una herramienta que permite identificar
situaciones de potencial de riesgo biol6gico, basada en reportes bibliograficos,
observaciones simples, y de manera rapida realizar una evaluacién sinéptica que
permite determinar una variable de manera clara, rapida y resumida, y obtener
resultados aplicables, imparciales y confiables con un propdsito definido.

Se elaboré un cuadro, donde se proporciona informacién de los ocho antibiéticos
mas suministrados en los nueve municipios del estado de Hidalgo y en la
Jurisdiccion No 1, de Pachuca. Para poder desarrollar el modelo de “Evaluacion
de Potencial de Riesgos Ambientales y Efectos a la Salud” (EPRAS), esta revision
bibliografica consistié en los tres pilares fundamentales: 1. Cinética ambiental
(Origen del contaminante, vida media, persistencia ambiental, consumo,
propiedades fisico-quimicas, solubilidad, coeficiente de participacion lipido-agua
(logkow), Volatiidad y factor de bioconcentracién). 2. Exposicién,
biodisponibilidad y sector poblacional (Presentes en medio acuatico.
exposicion, vias de exposicion, formacion de conjugados (biotransformacion). 3.
Efectos potenciales y reportados, en este punto se contemplan datos

reportados y/o potenciales a nivel de la toxicidad y/o efectos colaterales
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(mutagénesis, carcinogénesis, teratogénesis y/o dafio reproductivo asi como
presencia de bacterias resistentes a estos antibioticos), especies u organismos
sensibles Anexo 3.

Uno de los requisitos de la que parte esta técnica para determinar el potencial de
riesgo de los antibioticos, es que deben estar presentes los compuestos a evaluar
en el sitio de estudio; por lo que se necesita evidenciar la presencia con estudios
de quimica analitica o de manera indirecta a través de datos estadisticos,
encuestas o0 algun otro instrumento que evidencie su presencia a través de
informacion de fabricacion, origen en el ambiente, liberacidén, uso o almacenaje
(Quiterio-Pérez, 2012)

Para evaluar los aspectos anteriores se designaron veinte preguntas, cada una de
ellas con 3 a 5 variantes a contemplar, con valores asignados para su facil
interpretacion. En el caso de no existir un dato o referencia bibliogréfica se le
asigna un valor de cero. La suma total de los valores asignados corresponder a al
valor mayor a aquel compuesto con mas capacidad de ejercer un dafo en la
poblacién. Como ya se sefiald, la puntuacion se basa en datos generados en
estudios de campo y/o investigaciones previas, que se han publicado en articulos
cientificos, informes técnicos, normas oficiales y listados, entre otros.

Con base a lo anterior, la presente metodologia se basa en los siguientes
indicadores:

Cuestionario:
1. Origen. Numero de fuentes de contaminacion por antibiéticos, fuentes de
origen como hogares, hospitales, fabricas, uso veterinario, agricultura y
ganaderia.
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Mas de tres=5
Dos fuentes= 4
Una=3
Desconocida= 1

00w

2. Consumo. Con base a los cuestionarios realizados en los Centros de
Salud, se establece el antibiético de mayor consumo. Con este indicador se
puede establecer de manera indirecta que antibiético estara en mayor

concentracion en el ambiente. (Rodriguez-Anaya, et al., 2014).

A. Farmaco en el primer lugar y segundo lugar de mencion en centros de
salud y/o datos de comercializacion internacional= 5

B. Farmaco en el tercer lugar de mencion en centros de salud y/o datos de
comercializacion internacional= 4

C. Farmaco en el cuarto y quinto lugar de mencién en centros de salud, y/o
datos de comercializacion internacional= 3

D. No se cuenta con el dato=1

3. Presencia. Tiempo o duracion de los compuestos a evaluar en el ambiente,
basandose en la vida media, lo cual es importante basado en el criterio de
gue a mayor persistencia mayor peligrosidad ambiental segin NOM-165-
SEMARNAT-2013. (Rodriguez-Anaya et al., 2014)

A. Permanentes (en afios)=5

B. Persistentes (en meses)= 4

C. Moderadamente persistentes (en dias)= 3
D. No persistentes (en horas )= 1

4. Temporalidad e Ingreso. Frecuencia en el ambiente de los compuestos a
evaluar; este es un indicador que permite establecer la duracién de un
xenobidtico y se basa en si esta permanente a que tiene un ingreso

continuo a lo largo de un afo; temporal se entiende por un ingreso por
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periodos definidos y repetitivos; esporadica o aleatoria se refiere a ingresos
irregulares (Quiterio-Pérez, 2012, y Rodriguez-Anaya, et al., 2014)

A. Alto ingreso (Permanente)= 5

B. Mediano Ingreso (Temporal)= 4

C. Bajo ingreso (Esporadica-aleatoria)= 3
D. No se cuenta con informacion= 1

5. Solubilidad en agua(a), basada en la clasificacion de Badii-Zabeh vy
colaboradores (2005) y Pimentel y Edwards (1982) en donde la
identificacion de la variable puede inferir en mayor movilidad en los
sistemas acuaticos y mayor biodisponibilidad. A mayor solubilidad mas
movilidad; las sustancias con solubilidad acuosa mayor a 500 partes por
millon (ppm) son muy moviles en el ecosistema y a sistemas biologicos;
sustancias con una solubilidad acuosa mayor a 25 ppm hasta 500 ppm
presentan un solubilidad media, en tanto que aquellos con una solubilidad
acuosa menor a 25 ppm tienden a inmovilizarse en los suelos. (Cinética

ambiental). (Rodriguez-Anaya, et al., 2014)

A. Alta Solubilidad (mayor a 500 ppm)=5
B. Solubilidad media (25 a 500 ppm)= 4
C. Baja solubilidad (menor a 25 ppm)= 3
D. No se cuenta con informacion= 1

6. Solubilidad en agua (b), basada en la clasificacion de Badii-Zabeh, et al.
(2005) y Pimentel y Edwards (1982) en donde la identificacién de la variable
puede inferir mayor persistencia en el organismo, debido a que sustancias
con alta solubilidad entran rapido al organismo y de la misma manera salen
de este, en cambio sustancias con baja solubilidad permanecen mas
tiempo. Sustancias con solubilidad acuosa menor a 25 ppm tienden a
concentrarse en los organismos vivos, sustancias con una solubilidad
acuosa de 25 a 500 ppm son sustancias que se concentran de manera
media en los organismos. Las sustancias con solubilidad acuosa mayor a

500 ppm persistencia en organismos. (Rodriguez-Anaya, et al., 2014)
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A. Baja solubilidad menor a 25 ppm=5

B. Solubilidad acuosa mayor a 25 ppm= 4
C. Solubilidad mayor a 500 ppm= 3

D. No se cuenta con informacion= 1

7. Presion de Vapor. Esta variable determina su volatilidad. Lo cual se
relaciona con una movilidad a la atmdsfera y biodisponibilidad en el aire al
respirar. Mayor a 102 mm de Hg, y a 25 °C son muy volatiles, por lo tanto
tienen una gran movilidad y se dispersan hacia la atmodsfera; existen
sustancias ligeramente volatiles, menos mdviles, con presiones entre 10y
10° mm de Hg a 25 °C, y las no volatiles que son mas persistentes en
suelos y agua, con presién de vapor menor a los 107 mm de Hg (Badii-
Zabeh, et al., 2005; Pimentel y Edwards, 1982).

A. Altamente volatiles (mayor a 10° mm de Hg)=5
B. Ligeramente volatiles (10™*y 10° mm de Hg)= 4
C. No volatiles (10”7 mm de Hg)= 3

D. No se cuenta con informacion= 1

8. Factor de bioconcentracion (BCF). Cifra que expresa la relacion entre la
concentracion de la sustancia en un organismo y la concentracion de la
misma en el ambiente. Generalmente el BCF es >1.0 es potencialmente
bioacumulativo y un BCF>100 es altamente bioacumulativo (Badii-Zabeh, et
al., 2005). Segun los criterios adversos para el medio ambiente de la NOM-
165-SEMARNAT-2013 una sustancia con un BCF =500 es altamente
bioacumulable. Este rubro trata de establecer la posibilidad de que un
compuesto ingrese y persista dentro de un sistema biologico, con base al
equilibrio entre sus propiedades fisico-quimicas y la via de exposicion.
(Rodriguez-Anaya, et al., 2014)

A. Extremadamente bioacumulativo (BCF =2500)= 5
B. Alto factor bioacumulativo (BCF=100)= 4

C. Potencialmente bioacumulativo (BCF=1.0)= 3
D. No se cuenta con informacion= 1
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9. Coeficiente de particién (Log p). Parametro fisicoquimico que permite
determinar cuantitativamente, el grado de lipofilia (también denominada
hidrofobicidad) de una molécula, permitiendo inferir cdmo se comportara en
el entorno de los fluidos biolégicos del organismo y cdmo sera su paso
mediante difusion pasiva a través de membranas bioldgicas. Por lo tanto, a
un mayor valor de P o Log P, se puede afirmar que la sustancia presenta
mayor afinidad por la fase organica y por consiguiente su caracter lipofilico
es mayor (Rodriguez-Anaya et al., 2014).

A. Altamente bioacumulable (>4)=5

B. Medianamente bioacumulable (2-4)= 4
C. Baja bioacumulacién (0-2)= 3

D. No se cuenta con el dato=1

10.Coeficiente de particion lipido / agua (lowyew). Muestra que tanto los
compuestos a evaluar se disuelven en agua y que tanto en lipidos;
informacion indirecta sobre la solubilizacion y distribucién en un organismo
vivo; los contaminantes con bajos valores de Kow<10 son compuestos
hidrofilicos y si Kow>10" los compuestos son hidrofébicos (Badii-Zabeh, et
al., 2005; Pimentel y Edwards, 1982). Segun los criterios de bioacumulacion
de NOM-165-SEMARNAT-2013, quien menciona si el log kow 24 es

bioacumulable.

A. Altamente bioacumulable (>4)=5

B. Medianamente bioacumulable (2-4)= 4
C. Baja bioacumulacion (1-2)= 3

D. No se cuenta con el dato=1

11. Fotodegradacion. Propiedades de los compuestos de ser permanentes o
disminuir con el tiempo en funcidon de la descomposicién debido a la
exposicion a la luz solar. Entiéndase que un compuesto con menor
fotodegradacion tienen mayor permanencia en el ambiente y por ende
mayor peligrosidad.
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A. Sin fotodegradacion=5

B. Pobre fotodegradacion= 4
C. Répida fotodegradacion= 3
D. No se cuenta con el dato= 1

12. Presencia en mas de un medio. Indicador que permite determinar
peligrosidad de los compuestos a travées de una relacion lineal al
incremento de ambientes en donde se puede distribuir un contaminante.

(Rodriguez-Anaya, et al., 2014)

A. En diferentes medios abiéticos (agua, aire, y/o suelo) y bidticos=5
B. Dos 0 mas medios abidticos (agua, aire y/o suelo)= 4

C. Un medio abidtico (agua, aire o suelo)= 3

D. No se cuenta con el dato= 1

13. Presencia en diferentes medios acuaticos. Entendiéndose que a mayor
cantidad de medios acuéticos en los que se distribuye el compuesto mayor
la posibilidad de contacto con sistemas biolégicos y con el ser humano
(Rodriguez-Anaya, et al., 2014).

A. Agua potable, agua subterranea, rios, agua superficial afluente y efluente
de planta de tratamiento de aguas residuales, afluentes y efluentes de
aguas residuales=5

B. Agua subterranea, rios, agua superficial afluente y efluente de planta de
tratamiento de aguas residuales, afluentes y efluentes de aguas residuales=
4

C. Rios, agua superficial, afluente y efluente de planta de tratamiento de aguas
residuales= 3

D. Afluente y efluente de planta de tratamiento de aguas residuales= 1

14. Exposicién. Medios donde se encuentran dispersos el xenobiético y su
contacto fisico con el ser humano, asi como exposiciones laborales, y de

diferentes sectores de poblacion. (Rodriguez-Anaya, et al., 2014).

A. Posibilidad de exposicién alta (multiples contactos y alto consumo)= 5
B. Posibilidad de exposicion media (mdultiples contactos y consumo
medio)= 4
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C. Posibilidad de exposicion baja (multiples contactos con bajo consumo)=
3

D. Posibilidad de exposicién desconocida= 1

15. Via de exposicién. Establece al nimero y tipo de via de exposicion por las

16.

cuales ingresa el compuesto a evaluar a los sistemas bioldgicos,
basandose en sus propiedades fisico quimicas, entiéndase por vias
naturales (ingesta, contacto dérmico, respiracién) y por vias artificiales
(inyeccion, intravenosa, intramuscular, etc.) (Rodriguez-Anaya, et al., 2014).

A. Vias naturales y artificiales= 5

B. Vias naturales (dos o mas)= 4
C. Vias naturales (solo una)= 3

D. Vias artificiales= 2

E. No se cuenta con informacion= 1

Formacion de metabolitos. Establece si los compuestos de interés
forman metabolitos primarios o secundarios y que pueden ser detectados a
través de la excrecion, lo cual aumenta su peligrosidad en el ambiente
debido al que compuesto y sus metabolitos pueden ejercer efectos

secundarios lo cual los cataloga como mas peligrosos.

Alta peligrosidad (5 o0 mas metabolitos)=5
Media peligrosidad (de 2 a 4 metabolitos)= 4
Baja peligrosidad (1 metabolito)= 3

No se cuenta con el dato= 1

No forma metabolitos= 0

moowp

17. Efecto biologico. Se mide a través de la peligrosidad, con base a su

concentracion y datos reportados de toxicidad, efectos secundarios en

diferentes bioensayos e incluso en humanos de los compuestos a evaluar.

A. Alta peligrosidad. Efectos clinicos y/o efectos secundarios en pruebas in
vivo en humanos= 5

Media peligrosidad. Efectos secundarios en bioensayos= 4

Baja peligrosidad. Solo datos de efectos téxicos= 3

No se cuenta con el dato= 1

OCOw
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18. Efecto Bioldgico. Capacidad que tienen los compuestos a evaluar de

ocasionar dafos bioldégicos en humanos u otros sistemas mamiferos in vivo
0 in vitro; basado en efectos toxicos, genéticos, carcinogénicos Yy/o
reproductivos.

A. Alta peligrosidad. Humanos in vivo= 5

B. Media peligrosidad. Sistemas mamiferos y humanos in vitro= 4
C. Baja peligrosidad. Sistemas Mamiferos= 3

D. No se cuenta con el dato= 1

19. Efecto Bioldgico. Capacidad que tienen los compuestos a evaluar de

ocasionar dafos biolégicos en sistemas no mamiferos in vivo o in vitro;
basado en efectos toxicos, genéticos, carcinogénicos y/o reproductivos.

Alta peligrosidad. En 2 0 méas sistemas en diferente escala evolutiva= 5
Media peligrosidad. Solo en sistemas animales= 4

Baja peligrosidad. Solo en sistemas vegetales= 3

Poca peligrosidad. Solo en sistemas procariontes= 2

No se cuenta con el dato= 1

moowx»

20. Efecto Bioldgico en Bacterias. Reportes de bacterias resistentes al

C.

D.

antibiotico de estudio, lo cual puede indicar una peligrosidad indirecta por la
presencia de multirresistencia.

Alta peligrosidad. Mas de seis bacterias reportadas como resistentes al
antibidtico = 5

Mediana peligrosidad. De tres a cinco bacterias reportadas como
resistentes al antibidtico= 4

Baja Peligrosidad. De una a dos bacterias reportadas como resistentes al
antibidtico= 3

No se cuenta con el dato= 1

7.5 Toma de muestra y andlisis bacteriol6gico de aguas residuales.

Se efectuaron analisis en agua residual del rio Tula, para identificar las bacterias

de Vibrio cholerae, Salmonella tiphy, Staphylococcus aureus y Pseudomonas

aeruginosa, ya que éstas se han reportado como multirresistentes a antibioticos.

Para lo cual se hicieron tomas de muestras de agua residual simples en un lugar

determinado para andlisis individual (Granados y Villaverde, 1998). Por definicion
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las muestras simples o puntuales son: muestras recolectadas en un lugar y tiempo
especifico, que refleja las circunstancias particulares del cuerpo de agua para el

momento Y sitio de su recoleccién (Cuellar, 2015).

Los recipientes para el muestreo fueron de materiales inertes, los cuales estaban
previamente lavados, esterilizados y cubiertos hasta el cuello con papel aluminio.
Para la identificacidon de cada muestra se colocé una etiqueta con los siguientes
datos: Identificacion de la descarga, numero de muestra, fecha y hora del
muestreo, temperatura de la muestra y profundidad del muestreo.

Para garantizar la preservacion de la muestra se mantuvieron a una temperatura
de 4°C, con bafio de hielo (Granados y Villaverde, 1998). Entre la toma de la
muestra y el andlisis microbiolégico, se empleé un lapso no mayor a 6 horas

(NMX-AA-102-SCFI-2006; Coronel, 2006).

7.6 Pruebas bioquimicas para la identificacion de Staphylococcus aureus.
Frecuentemente las muestras que hay que estudiar tienen un nimero muy
elevado de microorganismos, por lo cual se hicieron diluciones seriadas hasta 10
que posteriormente se sembraron en placas con agar selectivo, en este caso Agar
110, el cual se incubd a 37°C durante 24 h. Al cabo de este tiempo se seleccion6
una colonia con la que se procedio a realizar la prueba de la coagulasa la cual
permite identificar Staphylococcus aureus, que es coagulasa positivo de otras
especies de Staphylococcus.

Esta prueba se realizé siguiendo la técnica en tubo, que detecta coagulasa libre y

ligada. Uno de los posibles mecanismos de accion de la coagulasa se basa en la
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reacciéon de una enzima extracelular bacteriana, la procoagulasa, con un factor
activador presente en el plasma de conejo similar a la protrombina. Esta reaccién
da lugar a un complejo analogo a la trombina, la coagulasa propiamente dicha,
gue a su vez reacciona con el fibrinégeno dando lugar a un coagulo de fibrina en

ausencia de Ca. (Diaz, et al., 2003).

7.7 Pruebas bioquimicas para la identificacion de Pseudomonas aeruginosa.
Se hicieron diluciones seriadas de hasta 10 que posteriormente se sembraron en
placas con medio selectivo en este caso Agar Pseudomonas de Difco, el cual se
incubo a 35°C durante 24 h. Al cabo de este tiempo se seleccion6 una colonia con
la que se procedi6 a realizar la prueba de la catalasa. La catalasa es una enzima
gue se encuentra en la mayoria de los microorganismos aerobios y anaerobios
facultativos que contienen citocromo, la enzima lleva a cabo la siguiente reaccion:
2H202 — 2 H20 + O2 (gas). Al poner en contacto a los microorganismos con
peréxido de hidrogeno, los que tengan la enzima catalasa formaran O2. Con un
asa de siembra se tom6 una asada de la colonia de microorganismos en un
portaobjetos y se afladié una gota de perdxido al 30%.

Los resultados para que la prueba sea positiva son las siguientes.

Catalasa +: formacion inmediata de burbujas de oxigeno

Catalasa -: no aparecen burbujas (Granados y Villaverde, 1997).

Posteriormente se realiz6 la prueba de produccién de piocianina que se basa en la
exposicion de las colonias a la luz ultravioleta para observar la produccion de
pigmentos como la fluoresceina, dependiendo del agar en el que se hayan

sembrado. Dichos pigmentos son caracteristicos de estas bacterias y se pueden
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observar a simple vista por la emisiéon de color generalmente verde fosforescente
(Coronel, 2006).

7.8 Determinacién de sensibilidad a antibidticos.

Se utilizé el método de difusion de agar, para determinar la sensibilidad de las
cepas de V. cholerae, Salmonella sp, S. aureus, P. aeruginosa, ante la presencia
de antibioticos de mayor frecuencia de uso. Cada antibiético se prob6 a la
concentracion que recomienda la Food and Drug Administration (FDA) y la
National Committee for Clinical Laboratory (NCCLS), los antibidticos y las
concentraciones en ug entre paréntesis se muestran a continuacion: amikacina
(30), ampicilina (10), carbenicilina (100), cefalotina (30), cefotaxima (30),
ceftriaxona (30), cloranfenicol (30), gentamicina (10), netilmicina (30),
nitrofurantoina (300), pefloxacina (5) y trimetoprin-sulfametoxasol (25). Los
utilizados para gran positivos son: ampicilina (10), cefalotina (30), cefotaxima (30),
ceftazidima (30), cefuroxima (30), dicloxacilina (1), eritromicina (15), gentamicina
(10), pefloxacina (5), penicilina (10u), tetraciclina (30), y trimetoprin-sulfametoxasol
(25). Los resultados se interpretaron dentro de la categoria de sensibilidad, de
acuerdo con los diametros de las zonas de inhibicion producidas por estas
sustancias las cuales se utilizan como criterio en las pruebas de andlisis clinicos.

Las categorias se muestran en cuadro 1y fueron tomadas de (Diaz et al., 2003).
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Tabla 1. Interpretacion de la zona de inhibicibn de los antibacterianos mas

utilizados a categorias de sensibilidad

Antibiotico Diametro de la zona de inhibicion mm
(ng) R I MS S

Amikacina (30) <14 - 15-16 >17
ampicilina (10) <28 - - >29
carbenicilina (100) <19 20-22 - >23
cefalotina (30) <14 15-17 - >18
cefotaxima (30) <14 - 15-22 >23
ceftriaxona (30) <14 - 15-22 >23
Cloranfenicol (30) <12 13-17 - >18
gentamicina (10) <12 13-14 - >15
netilmicina (30) <12 13-14 - >15
nitrofurantoina (300) <14 15-16 - >17
pefloxacina (5) <14 15-22 - >23
trimetoprin- <10 - 11-15 >16
sulfametoxasol (25)

ceftazidima (30) <14 15-17 - >18
cefuroxima (30) <14 - 15-22 >23
dicloxacilina (1) <28 - - >29
eritromicina (15) <13 14-22 - >23
penicilina (10 u) < >
tetraciclina (30) <14 15-18 - >19

7.9 Seleccidn de plantas para bioensayos.

La seleccion de las especies de plantas que se utilizaron para los bioensayos se
llevé a cabo mediante una revision de un listado de especies derivado de trabajos
etnobotanicos en tres comunidades del estado de Hidalgo (Orizabita, Huehuetla y

Tepeapulco) en las cuales se encuentran sociedades cooperativas que trabajan
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con plantas medicinales locales, para escoger las plantas se tom6 en cuenta
aquellas que se utilizan para tratar problemas gastrointestinales y respiratorias,
relacionandolas con la informacién de lista de plantas utiles del estado de Hidalgo
(Pérez Escandon, et al., 2003). Ademas se utilizaron plantas para determinar la
presencia de inhibidores de la bomba de eflujo de multirresistencia (sinergismos)
con géneros de plantas ya reportadas en la literatura (Stermitz, et al., 2003,
Chérigo, et al., 2008).

7.10 Recolecta de material vegetal.

Se hicieron salidas de campo a comunidades para recolectar por triplicado las
muestras de las especies de plantas, se herborizaron y se identificaron por medio
de claves (Rzedowski y Rzedowski, 2001). También se colectaron muestras del
material vegetal para la obtencion de extractos. Un duplicado de los ejemplares se
depositd en el herbario del Centro de Investigaciones Biologicas de la U.A.E.H.
Los ejemplares se llevaron al laboratorio de etnobotanica de la U.A.E.H. para
llevar a cabo su herborizacion. El secado de los ejemplares se realizé por medio
de calor para preservar las estructuras de las plantas con el fin de permitir su
identificaciéon; para esto los ejemplares se mantuvieron en papel periédico y se
colocaran en medio de dos cartones corrugados, posteriormente se pusieron en
una prensa de madera, sujetandola con cintas. Una vez prensados los ejemplares,
se colocaron en una secadora de madera que tenia como fuente de calor dos

focos eléctricos.
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7.11 Obtencidn de extractos etandlicos.

Las muestras vegetales recolectadas se utilizaron frescas y fueron troceadas con
tijeras de podar. Para preparar los extractos, en un Soxhlet se extrajeron 70 g de
cada muestra con 200 ml de etanol absoluto durante 10 a 12 horas.

El volumen de los extractos se redujo por evaporacidon en un rotavapor, la
concentracion de cada extracto se calcul6 pesando el residuo obtenido después

de evaporar una muestra de volumen conocido.

7.12 Actividad antibacteriana de extractos etandlicos.

Se determind la actividad antibacteriana mediante el método de difusion de discos
o antibiograma. Esta prueba consiste en inocular un cultivo de cepas bacterianas
sobre una superficie del agar y colocar discos de papel filtro impregnado con
extractos de las plantas en diferentes concentraciones. Cada extracto vegetal se
prepar0 en seis concentraciones: 50, 100, 200, 400, 800 y 1600 ug/ml. De cada
concentracion se aplicé una alicuota de 20 ul en un disco de papel filtro de 6 mm
de didmetro, esterilizado; también se preparé un testigo positivo con una solucién
de tetraciclina 30 ug/ml, sustancia que actia como bacteriostatico en cepas Gram
positivas y Gram negativas (Rodriguez, et al., 1998) y un testigo negativo con 20
ul de etanol. Se prepararon cultivos de las bacterias y se incubaron a 37°C
durante 24 h. Posteriormente se inocularon de 3 a 4 colonias de las bacterias en 5
ml de caldo de tripticasa de soya (TSB) y se incubaron a 37°C o 45°C
dependiendo del microorganismo, hasta que la turbidez fuera visible. Se ajusté la

turbidez con solucidén salina o caldo nutritivo estéril hasta una turbidez equivalente
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al estandar 0.5 de McFarland que equivale a una concentracion de 1.5x108
UFC/ml (Unidades formadoras de colonias/ml). Se sumergié un hisopo de algodén
en el inéculo y se elimind el exceso de liquido presionandolo sobre la pared
interna del tubo que la contenia y por encima del nivel del caldo de cultivo; al
hisopo impregnado se aplicé en la superficie de una placa de agar pasandolo
uniformemente por toda la superficie en tres direcciones y por el reborde de la
placa de agar, dejandolo secar por cinco minutos. Los discos se colocaron en la
superficie del agar utilizando unas pinzas estériles y apretandolos suavemente
sobre la superficie del agar. Los discos no debieron estar a menos de 15 mm de
los bordes de la placa y lo bastante separados entre ellos para que no se
superpusieran las zonas de inhibicién (aproximadamente 20 mm). Las placas se
dejaron secar 15 minutos a temperatura ambiente para que los extractos se
difundieran en el medio. Las placas se colocaron en posicién invertida a 37°C
durante 18-24 horas. Al pasar este tiempo se midieron los didmetros de las zonas

de inhibicién con una regla o un calibrador (Diaz, et al., 2003).

7.13 Bioensayos para determinar la presencia de inhibidores de la bomba de
Eflujo de Multirresistencia bacteriana.

La determinacion de la presencia de inhibidores consiste en evaluar la actividad de
mezclas en un rango de concentraciones del extracto en este caso la
concentracion de 1600 pg/ml con los antibitticos de nulo efecto, para determinar si
se potencializa la actividad de los antibi6ticos (Stavri, et al., 2007). Se hicieron

antibiogramas con sensidiscos para bacterias Gram + y Gram - correspondientes a
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las bacterias estudiadas, combinados con extracto cloroférmico de Ipomoea stans,
puesto que en otras especies de Ipomoea se han extraido glicésidos con el
potencial de inhibir la bomba de eflujo de multirresistencia bacteriana (Cheringo, et
al., 2008).

Se hizo la combinacion de extractos cloroférmicos de semilla de |. stans con
sensidiscos de antibiéticos Gram + y Gram -, asi como extracto cloroféormico de
raiz de |. stans con sensidiscos ya mencionados, ademas de la combinacion de
los extractos etandlicos de las trece especies de plantas estudiadas a la
concentracion mas alta (1600 pug/ml) con el extracto cloroférmico de semilla y raiz

por separado de |. stans (Figura 3a, 3b).

Fi

Antibiogramas )

Figura 3a. Efecto nulo en antibiogramas producidos por antibiéticos y extractos.
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Inhibicidn bacteriana

Figura 3b. Efecto por combinacién de extracto de planta y antibidtico.

7.14 Andlisis estadisticos.

Los resultados de la determinacion de la actividad antibacteriana de los extractos
etandlicos de las plantas se analizaron mediante andlisis de varianza de una via
(ANOVA), seguido de la prueba de Tukey para comparaciones multiples. Los
valores de p < 0.0001 fueron considerados significativos. Para este andlisis no se
tomaron en cuenta los resultados obtenidos en las concentraciones de 50, 100 y
200 pg/ml, pues no presentaron zonas de inhibicion.

También se realiz6 un Analisis Discriminante (AD) para ver si el conjunto de datos

agrupaba a las plantas segun la concentracion y actividad antibacteriana. Para
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hacer el AD se utilizaron las concentraciones de 800 y 1600 pg/ml, ya que fueron
las variables que proporcionaron mayor informacion para la agrupacion de las
plantas medicinales estudiadas. Se utilizé el programa estadistico JMP version 7.0

(SAS, 2007).

7.15 Informacion bibliografica de los principios activos de las plantas

medicinales estudiadas.

Se llevo a cabo la revision bibliografica de las plantas medicinales estudiadas,
para determinar cuales son los compuestos secundarios a los cuales se les ha

reportado actividad bioldgica, esta informacidén se encuentra presente en anexos.
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8. RESULTADOS
8.1 Entrevistas
Se realizaron 425 entrevistas en los 18 municipios de estudio a personas que
recibieron tratamiento con antibiéticos en los Servicios de Salud del Estado (Figura
4 a,b,c.). En la figura 5 se muestran los municipios estudiados (Ajacuba, Huautla,
Huejutla, Huichapan, Ixmiquilpan, Jacala, MeztitthAn, Molango, San Bartolo
Tutotepec, Tasquillo, Tecozautla, Tepeapulco, Tizayuca, Tula, Tulancingo,

Zempoala y Zimapan).

Figura 4a. Centro de Salud Urbano de Ixmiquilpan donde se realizaron entrevistas

estructuradas a pacientes que recibieron tratamiento con antibiéticos.
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Figura 4b. Hospital regional de la Huasteca (Huejutla) donde se realizaron

entrevistas estructuradas a pacientes que recibieron tratamiento con antibiéticos.
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Figura 4c. Centro de Salud de Tizayuca donde se realizaron entrevistas

estructuradas a pacientes que recibieron tratamiento con antibioticos.
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8.2 ANALISIS DE ENTREVISTAS

8.2.1 Informacién obtenida en las entrevistas dirigidas a personas que

recibieron tratamiento con antibiéticos.

Con base a la informacion obtenida de las 425 entrevistas realizadas se encontré
gue la media de la edad de las personas entrevistadas por municipio fue de:
Ajacuba (53.88 afos), Huautla (46.32 afos) Huejutla (57.72 afios) Huichapan
(45.67 afos), Ixmiquilpan (54.48 afios), Jacala (51.23 afos), Meztitlan (60.22
afios) Molango (38.76 afos), Pachuca (48.56 afos), San Bartolo Tutotepec (46.64
afos), Tasquillo (47.64 afios), Tecozautla (39.51 afios), Tepeapulco (43.36 afos),
Tizayuca (51.44 afnos), Tula (47.52 afos), Tulancingo (65.24 afios), Zempoala
(36.36 afnos) y Zimapan (57.43 afos). Poco mas de la mitad de la muestra (53%)

es del sexo femenino.

Se encontr6 que en Tecozautla es en donde se obtuvieron las menores
proporciones de menciones de uso de antibidticos, seguida de San Bartolo
Tutotepec, s6lo que en este Ultimo sitio un porcentaje elevado de entrevistados
utilizé antibidticos cinco o mas veces al afio; en Ajacuba, Jacala, Molango y
Tulancingo en por lo menos una categoria de frecuencia de uso, se sobrepasa el
50% de menciones de uso de antibidticos; en Tizayuca es en donde se mencioné

con mayor frecuencia el uso de antibioticos 5 o mas veces (Figura 5).
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Figura 5. Porcentaje de uso de antibi6ticos
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Con base a la informacion obtenida al analizar cada uno de los cuestionarios se
encontré que en 13 de los 18 municipios (72.22%) el primer lugar de uso de
antibioticos es para infecciones respiratorias, en Ajacuba el 76% de los
entrevistados utilizé los antibidticos para dichas infecciones y en Meztitlan el
porcentaje fue de 64%. En Jacala, Tepeapulco, Tulancingo y Zimapan el primer

lugar de uso de antibioticos fue para infecciones gastrointestinales (Figura 6).
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Figura 6. Mencion de uso de antibiéticos para enfermedades infecciosas
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Al analizar la pregunta de que si los antibidticos eliminaron la infeccidn, se
encontré que en 16 de los 17 municipios los entrevistados respondieron que si,
mientras que en el municipio de San Bartolo Tutotepec el 52% de los

entrevistados respondieron que no (Figura 7).
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Figura 7. Mencion de eficacia de los antibioticos.
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Al preguntar sobre la disposicidon de los antibiéticos sobrantes, se encontré que
mas del 50% de sus informantes en 12 municipios depositan los antibiéticos en
la basura, en San Bartolo Tutotepec el 96% de los entrevistados respondieron
gue en la basura, seguido por Ajacuba con el 84% de los entrevistados, en Tula
el 28% mencionaron que depositan los antibidticos en coladeras y el 28% dijo

gue en la basura (Figura 8).
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Figura 8. Disposicion de antibiéticos sobrantes.
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En los resultados obtenidos en la pregunta de los antibidticos caducados, se
encontré que mas del 50% de sus informantes en 12 municipios depositan los
antibioticos en la basura, en San Bartolo Tutotepec el 96% de los entrevistados
respondieron que en la basura, seguido por Ajacuba con el 88% de los
entrevistados, en Tasquillo el 36% los informantes los deposita en retretes

(Figura 9).
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Figura 9. Disposicion de antibiéticos caducados.
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La mayoria de los informantes dijo que no ha utilizado plantas medicinales para
la atencion de las enfermedades infecciosas; mas del 50% de los informantes
de 13 municipios dijeron no utilizar estas plantas, en esta categoria sobresalen
Tasquillo, Tecozautla y Tizayuca, en donde el 80% de los informantes no
emplean plantas. Por el contrario, en Molango el 64% de los entrevistados si

utilizan plantas medicinales y en Huejutla es el 56% (Figura 10).
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Figura 10. Porcentaje de mencion de uso de plantas para tratar enfermedades.
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La mayoria de los entrevistados mencionaron que las plantas si eliminaron la
infeccibn. En Molango, San Bartolo Tutotepec y Tasquillo el 100% de los

informantes menciond que las plantas si la eliminaron (Figura 11).

Las plantas que utilizo éeliminaron la infeccion?

Menciones

Figura 11. Porcentaje de mencion de eficacia de plantas medicinales.

8.2.2 Informacion obtenida en las entrevistas realizadas en la red social de

Facebook utilizando el software Survey Monkey.

En los resultados obtenidos por el software Survey Monkey en Facebook, se
encontré que 132 personas contestaron la encuesta publicada en la pagina, de

las cuales el 51% son del sexo femenino y 48% del sexo masculino (Figura 12).
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Sexo de los participantes

Femenino - 31% (67 participantes)

Masculino : 48% (64 participantes) .

| BB Femenino [ Masculing Desconecido

Figura 12. Porcentaje de sexos de los encuestados.

El resultado obtenido en la pregunta de ¢ cuantas veces ha utilizado antibiéticos
en el afo?, se encontré que el 36% de los entrevistados utilizaron antibioticos

solo una vez al afio, el 36% los utilizaron 2 veces y el 12%, 3 veces (Figura 13).

Pregunta 1
#Cuantas veces ha utilizado antibidticos en el afio?

1 vez : 36% (47 votos)

2 veces - 36% (48 votos)

| 1 vez B 2 veces I 3 veces I 4veces I 5 o0 més veces

Figura 13. Porcentaje de uso de antibidticos.
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Las enfermedades infecciosas con mayor porcentaje de mencién fueron las
respiratorias con un 70%, seguida por gastrointestinales con un 18%, las que

menor porcentaje presentaron fueron piel y oculares con un 2% (Figura 14).

Pregunta 2

iPara que enfermedades infecciosas?

Gastrointestinales - 158% (24 votnsj]

Respiratorias - 70% (92 votos)

| Respiratorias [ Gastrointestinales [l Piel W Oculares Otras |

Figura 14. Mencién de uso de antibioticos para enfermedades.

Al analizar las entrevistas de la eficacia de antibiéticos el 86% de los
entrevistados contestaron que si eliminaron la infeccidbn mientras que el 14%

contestaron que no (Figura 15).
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Pregunta 3

Los antibiéticas que utilizd jEliminaron la infeccian?

No : 14% (19 votos)

Si: 86% (113 votos) B

Figura 15. Mencion de eficacia de antibi6ticos.

De los 132 encuestados el 72% menciond que los antibiéticos los deposita en
la basura y el 32% los deposita en centros de acopio, las que menor porcentaje

presentaron fueron coladeras y retretes con 2% de mencién (Figura 16).
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Pregunta 4

iDonde deposita los antibioticos sobrantes?

Centros de acopio: 23% (31 votos)

Basura : 72% (93 votos)

| B Basura @ Retrete Coladeras [l Centros de acopio

Figura 16. Disposicion de antibioticos sobrantes.

El 58% de los entrevistados mencionaron que no han utilizado plantas
medicinales para tratar infecciones, y el 42% si han utilizado plantas (Figura

17).

Pregunta 5

iHa utilizado plantas medicinales para tratar estas enfer._.

Si: 42% (56 votos)
No: 38% (76 votos)

Figura 17. Uso de plantas medicinales para tratar infecciones.
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De los 56 entrevistados que contestaron que si utilizaron plantas medicinales
para tratar infecciones 6 (10%) contestaron que no eliminaron la infeccién, y 50
(90%) de los entrevistados contestaron que si eliminaron la infeccion (Figura

18).

Pre_g unta 7

iLas plantas que utilizé jeliminaron la infeccién?

Mo: 10% (6 votos)

Si: 30% (50 votos)

|-Si.'\la

Figura 18. Porcentaje de mencién de eficacia de plantas medicinales.

8.2.3 Informacién obtenida en las entrevistas dirigidas a personal de

farmacias.

Se realizaron 18 entrevistas a personal de farmacias de la Secretaria de Salud
y Hospitales Regionales de los municipios ya mencionados, en donde se
encontré que los antibidticos que mas se suministran son: penicilinas,
ampicilinas, dicloxacilina, ceftriaxona, cefalaxina, ciprofloxacina, amoxacilina /
acido clavulanico, amoxacilina, clindamicina y amikacina. Las ampicilinas
tuvieron mayor mencion con un 41.17%, seguidas por las penicilinas con un

35.29%, en tercer lugar se encuentran las amoxacilinas con 17.64% (Tabla 2).
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En la misma tabla se presentan

farmacocinética.

Tabla 2. Antibidticos mas suministrados por

farmacocinética.

los datos obtenidos al

calcular la

municipio y datos de

Municipios Antibiéticos mas Unidades de antibiéticos Gramaje Farmacocinética
suministrados. suministrados por mes.
(1) Penicilina 200 cajas (inyectable) 800,000 u Orina (90%)
Ajacuba
(2) Ampicilina 150 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(3) Dicloxacilina 150 cajas (20 capsulas) 500 mg Orina (90%)
(1) Ampicilina 300 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Huautla
(2) Ceftriaxona 250 cajas (20 capsulas/caja) 1g Orina (50 a 60%)
(3) Penicilina 200 cajas (inyectable) 800,000u Orina (90 %)
(1) Ampicilina 800 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Huejutla
(2) Cefalexina 800 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (69 a 100%)
(2) Ciprofloxacina 600 cajas (14 tabletas/caja) 500 mg Orina (50-70 %)
(1) Penicilina 342 cajas (inyectable) 800,000u Orina (90%)
Huichapan
(2) Amoxacilina/ 131 cajas (12 tabletas/caja) 500/125 mg Orina (50-85 %)
Acido
clavulanico
(3) Amoxacilina 49 cajas (Suspension) 500 mg Orina (60-70%)
(1) Amoxacilina 300 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Ixmiquilpan
(2) Ciprofloxacina 300 cajas (14 tabletas/caja) 500 mg Orina (50-70 %)
?3) Am_oxacﬂlna/ 200 cajas (12 tabletas/caja) 500/125 mg Orina (50-85%)
Acido
clavulanico
(1) Ampicilina 400 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Jacala (2) Ceftriaxona
170 cajas (inyectable) 1g Orina (50-60%)
(3) Clindamicina 80 cajas (inyectable) 300 mg Orina (10%)
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(1) Ampicilina 150 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Meztitlan (2) Amoxacilina
150 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(3) Penicilina 100 cajas (inyectables) 800,000u Orina (90 %)
(1) Ampicilina 100 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Molango
(2) Amoxacilina 50 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
( 3) Dicloxacilina 29 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
(1) Ceftriaxona 2577 cajas (20 tabletas/caja) 1000 mg Orina (33-67%)
Pachuca
(2) Clindamicina 2176 cajas (Inyectables) 600 mg Orina (30%)
(3) Ciprofloxacina 1783 cajas (Inyctable) 500 mg Orina (50-70 %)
(1) Ampicilina 800 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
San Bartolo (2) Ceftriaxona 656 cajas (inyectable) 1g Orina (50-60%)
Tutotepec
(3) Clindamicina 280 cajas (inyectable) 300 mg Orina (10%)
(1) Amoxacilina 120 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Tasquillo (2) Ampicilina 44 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(3) Dicloxacilina 28 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
(1) Dicloxacilina 100 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
Tecozautla
(2) Ceftriaxona 80 cajas (20 tabletas/caja) 1000 mg Orina (60-70%)
(3) Amoxacilina 50 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(1) Penicilina 250 cajas (inyectable) 800,000 u Orina (90%)
Tepeapulco
(2) Ampicilina 200 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(3) Dicloxacilina 77 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
(1) Penicilina 250 cajas (inyectable) 800.00 u Orina (90%)
Tizayuca
(2) Amoxacilina 200 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(3) Ampicilina 150 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(1) Penicilina 1800 cajas (inyectable) 800,000 u
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Tula
(2) Ceftriaxona 1800 cajas (20 tabletas/caja) 1000 mg Orina (60-70%)
(3) Amikacina 580 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
(1) Penicilina 200 cajas (inyectable) 800,000 u Orina (90%)
Tulancingo
(2) Ampicilina 200 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(3) Dicloxacilina 80 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
(1) Amoxacilina 135 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Zempoala
(2) Ampicilina 80 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (50-70 %)
(3) Dicloxacilina 46 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (50-85%)
(1) Ampicilina
136 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (50-70 %)
Zimapan (2) Amoxacilina
121 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(3) Penicilina 60 cajas (inyectable) 800,000 u Orina (90%)

Tomando en cuenta la cantidad de antibioticos suministrados y el gramaje, se
calculd la cantidad de antibioticos suministrados por municipio. Se encontrd
gue Tula es la region en la que se suministra la mayor cantidad de antibiéticos,
4400.4 kg al mes, seguido de Pachuca con 481.74 kg por mes, estos

resultados se presentan en la figura 19a.
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Figura 19a. Suministro de antibiéticos por afio en el estado de Hidalgo
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8.2.4 Desechos de antibiéticos al medio ambiente en el estado de Hidalgo.

Con la informacién obtenida de las entrevistas y considerando los datos de la
farmacocinética, se pudo determinar la cantidad de antibioticos desechados al
mes y por afio en el los municipios de estudio en el estado de Hidalgo, para
calcular estos desechos al medio ambiente por municipio se utilizaron las

siguientes formulas:

(Numero de tabletas o capsulas) (Gramaje) (Cajas)

Cantidad de Kg=

1,000,000

% de farmacocinética

Cantidad de antibi6ticos desechos por mes = -------------- X Kg del mes

100

La informacion obtenida se muestra en la Tabla 3, en donde el total de
antibioticos desechados al ambiente en el estado de Hidalgo es de 1 043 kg al
afo, esto solamente por farmacocinética. EI municipio en donde se desechan
mas antibibticos es Tula con un total de 374 kg al afio, seguida por el municipio
de Pachuca con 371 kg y en tercer lugar el municipio de Huejutla con 188 kg
(Figura 19b)
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Tabla 3. Antibiéticos desechados al medio ambiente por municipio.

Municipios Antibioticos mas Desecho de antibioticos Desecho de antibiéticos
suministrados. al medio ambiente por al medio ambiente al
mes. afo.
(1) Penicilina 0.14 kg 1.68 kg
Ajacuba
(2) Ampicilina 1.05 kg 12.6 kg
(3) Dicloxacilina 1.35kg 16.2 kg
(1) Ampicilina 0.153 kg 1.83kg
Huautla
(2) Ceftriaxona 3 kg 36.0 kg
(3) Penicilina 0.126 kg 1.5kg
(1) Ampicilina 5.6 kg 67.2 kg
Huejutla
(2) Cefalexina 7.2 kg 86 kg
( 3) Ciprofloxacina 2.9 kg 35.2 kg
(1) Penicilina 0.215 kg 2.58 kg
Huichapan
(2) Amoxacilina/ .83 kg 10 kg
Acido
clavulanico
(3) Amoxacilina .024 kg 0.24 kg
(1) Amoxacilina 1.26 kg 15 kg
Ixmiquilpan
(2) Ciprofloxacina 1.47 kg 17 kg
(3) Amoxacilina/ 1.2 kg 15.3 kg
Acido
clavulanico
(1) Ampicilina 2.8 kg 33 kg
Jacala (2) Ceftriaxona
0.102 kg 1.22 kg
(3) Clindamicina 0.0024 kg 0.028 kg
Meztitlan (5) Amoxacilina
0.63 kg 7.56 kg
(6) Penicilina 0.051 0.613 kg
(1) Ampicilina 0.7 kg 8.4 kg
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Molango
(2) Amoxacilina 0.21 kg 2.5 kg
(3) Ciprofloxacina 0.261 kk
3.1kg
(1) Ciprofloxacina 7.83 kg 94.014 kg
Pachuca (2) Ampicilina 5.54 kg 66. 545 kg
(3) Cefaloxina 5.3kg 64 kg
(1) Ampicilina 5.6 kg 67.2 kg
San Bartolo (2) Ceftriaxona
Tutotepec 393 kg 4.72kg
(3) Clindamicina .0084 kg 0.1008 kg
(1) Amoxacilina 0.504 kg 6.0 kg
Tasquillo (2) Ampicilina 0.308 kg 3.6 kg
(3) Dicloxacilina 0.253 kg 3.0 kg
(1) Dicloxacilina .9 kg 10.8 kg
Tecozautla
(2) Ceftriaxona 1.12 kg 13.4 kg
(3) Amoxacilina .21 kg 2.5kg
(1) Penicilina .0132kg 0.159 kg
Tepeapulco
(2) Ampicilina 1.4 kg 16.8 kg
(3) Dicloxacilina .533 kg 6.3kg
(1) Penicilina 0.0132kg 0.159 kg
Tizayuca
(2) Amoxacilina 0.84 kg 10 kg
(3) Ampicilina 1.05 kg 12.6 kg
(1) Penicilina 1kg 12 kg
Tula
(2) Ceftriaxona 25kg 300 kg
(3) Amikacina 5.2 kg 62 kg
(1) Penicilina .102 kg 1.2 kg
Tulancingo
(2) Ampicilina 1.4 kg 16.8 kg
(2) Dicloxacilina .72 kg 8.64 kg
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(1) Amoxacilina .567 kg 6.8 kg
Zempoala
(2) Ampicilina .560 kg 6.72kg
(3) Dicloxacilina .391 kg 4.692 kg
(1) Ampicilina
.952 kg 11.4 kg
Zimapan (2) Amoxacilina
.508 kg 6 kg
(3) Penicilina Penicilina 0.034 kg
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Figura 19b. Desechos de antibiéticos al medio ambiente por afio en el estado de Hidalgo.
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8.2.5 Informacién obtenida en las entrevistas dirigidas a personal de

farmacias de Centros de Salud de

correspondiente a Pachuca.

la Jurisdiccion Sanitaria No 1

Referente a la informacién obtenida de los centros de salud de la Jurisdiccion

Sanitaria No. 1, se puede observar en el la Tabla 4, que el antibiético que mas

se suministra es el ciprofloxacino con 1883 cajas, seguido por ampicilina con

1167 cajas y en tercer lugar cefalaxina con 600 cajas; también se presentan los

datos de farmacocinética.

Tabla 4. Antibidticos mas suministrados en el municipio de

farmacocinética..

Pachuca y

Centro de Antibidticos mas Unidades de antibiéticos Gramaje Farmacocinética
Salud suministrados. suministrados por mes.
(4) Ampicilina 20 cajas (20 tabletas) 500 mg Orina (60-70%)
Abraham Kanan
(5) Amoxacilina 20 cajas (12 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(6) Ciprofloxacino 30 cajas (8 tabletas) 250 mg Orina (50-70 %)
(4) Ampicilina 86 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Arbolito
(5) Ceftriaxona 72 cajas (20 capsulas/caja) 1g Orina (50 a 60%)
(6) Penicilina 17 cajas (inyectable) 800,000u Orina (90 %)
(3) Amoxacilina/ A. 216 cajas (12 tabletas/caja) 500/125 mg Orina (50-85%)
clavulanico
Nor-poniente
(2) Amoxacilina 178 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(4) Metronidazol 70 cajas (30 tabletas/caja) 500 mg Orina (75-80%)
(3) Ciprofloxacino 304 cajas (8 capsulas/caja) 250 mg Orina (50-70 %)
Sur-Poniente
(4) Amoxacilina / A. 87 Frascos (suspension oral) 500/125 mg Orina (50-85%)
clavulanico
( 3) Amoxacilina 80 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg
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Orina (60-70%)

(4) Amoxacilina 125 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Azoyatla
(5) Ciprofloxacino 89 cajas (14 tabletas/caja) 500 mg Orina (50-70 %)
(6) Am_oxacmna / 34 cajas (12 tabletas/caja) 500/125 mg Orina (50-85%)
Acido
clavulanico
(1) Amoxacilina / A. 20 cajas (12 tabletas/caja) 500/125 mg Orina (50-85%)
clavulanico
Buenos Aires (2) Ampicilina 18 cajas (20 tabletas) 500 mg Orina (60-70%)
(4) Trimetoprim/sulfa 18 frascos (suspension) 40/200 mg Orina (50%)
metoxazol
(7) Ampicilina 45 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Cuauhtemoc (8) Amoxacilina
36 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(9) Penicilina 21 cajas (inyectables) 800,000u Orina (90 %)
(3) Ampicilina 78 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Cubitos
(4) Amoxacilina 50 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
( 3) Dicloxacilina 13 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
(4) Amoxacilina 20 cajas (12 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Guadalupe (5) Amoxacilina
suspension 15 frascos (oral) 250 mg Orina (60-70%)
(6) Bencilpenicilina 15 frascos (inyectable) 800,000 U.I Orina (79-85%)
(4) Ceftriaxona 2400 Frascos (Inyectable) 19 Orina (33-67%)
Hospital General
(5) Clindamicina 2176 Frascos (Inyectables) 600 mg Orina (30%)
(6) Ciprofloxacino 400 Frascos (Inyctable) 400 mg Orina (50-70 %)
(7) Ciprofloxacino 960 cajas ( 10 tabletas/caja) 500 mg Orina (50-70 %)
Hospital General
(Seguro (8) Ampicilina 825 cajas (20 capsulas/caja) 250 mg Orina (60-70%)
Popular)
(9) Cefalexina 600 ( 20 capsulas/caja) 500 mg Orina (69-90%)
(10) Bencilpenicilina 455 cajas 800,000 U.1 Orina (79-85%)
JesUs del Rosas (11) Amoxacilina 395 cajas (12 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
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(12) Amoxacilina

337 frascos

o 500 mg Orina (60-70%)
suspension
(4) Dicloxacilina 100 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
La alcantarilla
(5) Ceftriaxona 80 cajas (20 tabletas/caja) 1000 mg Orina (60-70%)
(6) Amoxacilina 50 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(4) Penicilina 76 cajas (inyectable) 800,000 u Orina (90%)
La providencia
(5) Ampicilina 54 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(6) Dicloxacilina 29 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
(2) Penicilina 66 cajas (inyectable) 800.00 u Orina (90%)
Laraza
(4) Amoxacilina 58 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(5) Ampicilina 17 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
(4) Penicilina 68 cajas (inyectable) 800,000 u Orina (90%)
Pachuquilla
(5) Ceftriaxona 20 cajas (20 tabletas/caja) 1000 mg Orina (60-70%)
(6) Amikacina 16 cajas (20 capsulas/caja) 500 mg Orina (90%)
(2) Penicilina 89 cajas (inyectable) 800,000 u Orina (90%)
Rojo Gomez
(2) Ampicilina 24 cajas (20 tabletas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
10 cajas (20 capsulas/caja)
(4) Dicloxacilina 500 mg Orina (90%)
(4) Amoxacilina 70 cajas (12 capsulas/caja) 500 mg Orina (60-70%)
Santa Matilde
(5) Amoxacilina/ 80 cajas (12 tabletas/caja) 500/125 mg Orina (50-85%)
Acido
Clavuléanico
(6) Amoxacilina 50 frascos 500 mg Orina (60-70%)

suspension
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8.2.6 Desechos de antibiéticos al medio ambiente de Centros de Salud de

la Jurisdiccion Sanitaria no 1 correspondiente a Pachuca.

Los resultados obtenidos por las formulas se muestran en el la Tabla 5, en

donde el total de antibiéticos desechados correspondiente a Pachuca en el afio

fue de 371 kg, esto solamente por farmacocinética. EI Hospital General

desecha la cantidad de 271 kg al afio, seguido por el Centro de Salud Jesus del

Rosal con 21.32 kg y el tercer lugar el hospital de zona Nor-poniente con

20.271 kg Con estos datos se genero la figura 20 en donde se observan la

cantidad de antibidticos que son desechados al ambiente en los diferentes

Centros de Salud de la Jurisdiccion Sanitaria no 1.

Tabla 5. Antibiéticos desechados al medio ambiente en municipio de Pachuca.

Centros de Antibiéticos mas Desecho de antibidéticos  Desecho de antibidticos
salud suministrados. al medio ambiente por  al medio ambiente al afio.
mes.
(7) Ampicilina 0.14 kg 1.68 kg
Abraham Kanan
(8) Amoxacilina 0.12 kg 1. 44 kg
(9) Ciprofloxacino 0.0042 kg 0.0504 kg
(7) Ampicilina 0.602 kg 7.224 kg
Arbolito
(8) Ceftriaxona 0.518 kg 6.216 kg
(9) Bencipenicilina 17 cajas (inyectable) 0.000085 kg

(5) Amoxacilina / A.

clavulanico

Nor-poniente

1.076/ 0.275 kg

12.910/1.300 kg

(2) Amoxacilina 0.7476 kg 8.971 kg
(6) Metronidazol 0.840 kg 10 kg
(5) Ciprofloxacino 0.425 kg 5.100 kg
Sur-Poniente
(6) Amoxacilina/ A. 0.036/0.009 kg 0.432/0.110 kg
clavulanico
(13) Amoxacilina 0.336 kg 4.032 kg
(7) Amoxacilina 0.525 kg 6.3 kg
Azoyatla
(8) Ciprofloxacina 0.436 kg 5.232 kg
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(9) Amoxacilina / Acido

clavulanico

0.173/ 0.043 kg

2.076/0.516 kg

Buenos Aires

(1) Amoxacilina / A.

clavulanico

(2) Ampicilina

(5) Trimetoprim/sulfam

etoxazol

0.102/0.0255 kg

0.126 kg

0.00036/0.0016 kg

1.224/0.306 kg

1.512 kg

0.00432/0.0216 kg

(10) Ampicilina

0.294 kg 3.528 kg
Cuauhtemoc
(11) Amoxacilina 0.156 kg 1.814 kg
(12) Penicilina 21 cajas (inyectables) 0.0001kg
(5) Ampicilina 0.780 kg 9.36 kg
Cubitos
(6) Amoxacilina 0.300 kg 3.6 kg
( 3) Dicloxacilina 0.117 kg 1. 404 kg
(7) Amoxacilina 0.084 kg 1 kg
Guadalupe (8) Amoxacilina
suspension 0.0026 kg 0.031 kg
(9) Bencilpenicilina 15 frascos (inyectable) .000075
(13) Ceftriaxona 1.608 kg 19.296 kg
Hospital General
(14) Clindamicina 0.391 kg 4.700 kg
(15) Ciprofloxacino 0.112 kg 1. 344 kg
(16) Ciprofloxacino 6.86 kg 82.32 kg
Hospital General
(Seguro (17) Ampicilina 2.88 kg 34.65 kg
Popular)
(18) Cefalexina 5.4 kg 64.8 kg
(19) Bencilpenicilina 455 cajas 0.002275 kg
Jesus del Rosas (20) Amoxacilina 1.659 kg 19.908 kg
(21) Amoxacilina 0.117 kg 1.41 kg
suspension
(7) Dicloxacilina 0.900 kg 10.800 kg
La alcantarilla
(8) Ceftriaxona 0.080 kg 0.960 kg
(9) Amoxacilina 0.210 kg 2.52 kg
(7) Penicilina 76 cajas (inyectable) 0.0038kg
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La providencia

(8) Ampicilina 0.378 kg 4.535 kg

(9) Dicloxacilina 0.261 kg 3.132 kg

(3) Penicilina 66 cajas (inyectable) 0.00033kg

Laraza

(6) Amoxacilina 0.243 kg 2.923 kg

(7) Ampicilina 0.170 kg 2.04 kg

(7) Penicilina 68 cajas (inyectable) 0.00034kg
Pachuquilla

(8) Ceftriaxona 0.28 kg 3.36 kg

(9) Amikacina 0.144 kg 1.728 kg

(3) Penicilina 89 cajas (inyectable) .00044kg
Rojo Gomez

(2) Ampicilina 0.168 kg 2.016 kg

(5) Dicloxacilina 0.09 kg 1.08 kg

(7) Amoxacilina 0.294 kg 3.520 kg
Santa Matilde

(8) Amoxacilina/ Acido 0.408/ 0.102 kg 4.896 /1.22 kg

©)

Clavulanico

Amoxacilina
suspensién

0.0175 kg

0.210 kg
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Figura 20. Desechos de antibioticos al medio ambiente por afio en Pachuca.

71



Doctorado en Ciencias Ambientales

8.2.7 Evaluacion de potencial de riesgo ambiental y efectos a la salud por

presencia de uso de antibioticos en, Hidalgo

Se realizo la interpretacion del cuestionario de EPRAS con los 20 indicadores,
para la comparacion del Potencial de Riesgo de los antibiéticos mas utilizados
en el Estado de Hidalgo, que en este caso fueron ampicilina (AMP), penicilina
(PNC), dicloxacilina (DCL), ceftriaxona (CFT), ciprofloxacino (CPX).
clindamicina (CLD), amoxacilina (AMX), cefalexina (CFX).

Tabla 6. Potencial de riesgo de antiibioticos

Antibioticos

INDICADOR
AMP PNC DCL CFT CPX CLD AMX CFX
1. Origen 5 5 5 5 5 5 5 5
2. Consumo 5 5 4 3 3 3 3 3
3. Presencia 1 1 1 1 5 1 1 1
4. Ingreso 5 5 5 5 5 5 5 5

5. Solubilidad en
agua (a)

6. Solubilidad en

CINETICA agua (b)

AMBIENTAL _
7. Presion de vapor 3 3 3 3 3 3 3 3

8.Bioconcentracion
(BCF)

9. Coeficiente de
particién (Log p).

10. Coeficiente de
particion (Iowyow)

11.Fotodegradacion 1 1 1 3 1 1 3 1
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12. Presencia en
mas de un medio

13. Presencia en

EXPOSICION, diferentes medios 5 5 5 1 4 4 5 1
BIODISPONIBILIDAD ey aticos
Y SECTOR
POBLACIONAL 14. Exposicién 5 5 4 4 4 3 3 3
EXPUESTO
15. Vias d
1as de 5 5 3 3 3 3 5 3
exposicion
16. Metabolitos 4 5 3 1 4 4 1 3

17. Efectos en
humanos

18. Efecto bioldgico
(sistemas
mamiferos y
humanos)

EFECTOS 19. Efecto bioldgico

POTENCIALES Y (sistemas no 2 5 2 2 5 2 5 2
REPORTADOS mam iferos)

20. Efectos
Biolégicos en 5 5 5 5 5 3 5 4
Bacterias

TOTAL 71 77 68 62 78 67 72 58

Una vez recabada la informacion y de haber dado la valoracion
correspondiente a los indicadores establecidos y de acuerdo a los resultados
de la tabla 6, la clasificacion de los antibidticos con base a su potencial de

riesgo de mayor a menor es:

Ciprofloxacino > >

Se realiz6 un andlisis de cluster, con la informacion obtenida del cuadro de
potencial de riesgo, en donde se formaron 3 grupos, el primero, formado por
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ciprofloxacino, que es el antibidtico que presenta alto riesgo ambiental y a la
salud, el segundo grupo esta formado por amoxacilina y penicilina, que se
consideran de mediano riesgo ambiental y el dltimo grupo formado por
ampicilina, dicloxacilina, clindamicina, ceftriaxona y cefalaxina, considerado con

bajo riesgo ambiental.

CPX MX PN CFT CFX DCL AMP CLD

Alto riesgo

Mediano Riesgo

Similarily

Bajo Riesgo

S —TJ

Figura 21. Agrupacién de antibioticos clasificados por su potencial de riesgo

ambiental y efectos a la salud.

8.3 Area de muestreo de aguas residuales e identificacion de cepas

bacterianas.

La toma de muestra se realizé en el Rio Tula a 100 m del Hospital del IMSS ( N
20° 3'12.78” y O 99° 20' 22.42”), se tomd en un lugar determinado para el
andlisis individual (Figura 21), se aislaron y se identificaron las bacterias
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Salmonella sp., Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, con
diferentes técnicas de bioquimica ya mencionadas. Vibrio cholerae no se
detectdé en el ambiente, esta cepa fue donada al laboratorio de etnobotanica
por el Laboratorio Estatal de Salud Publica de Hidalgo (LESPH), obtenida de

los ultimos casos registrados de célera.

Figura 22. Foto satelital de Tula Hidalgo, en donde se observa la ubicacion

donde se tomo la muestra.
8.4 Determinacién de sensibilidad de cepas a antibidticos.

Los resultados de los antibiogramas realizados a las 3 cepas bacterianas
aisladas del ambiente se presentan en tabla 7 en la que se aprecia que S.
aureus es resistente a los 12 antibidticos. P aeruginosa es resistente a 9
antibioticos (75%) y fue sensible a 3 (Gentamicina, Netilmicina vy
Nitrofurantoina). Salmonella sp. fue sensible a Amikacina y a Netilmicina e

intermedio con Cefotaxima y Pefloxacina (Figura 23 a, b, ¢)
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Tabla 7. Antibiogramas en Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y

Salmonella sp. Cada cifra es el promedio de tres réplicas y tres experimentos

de los didmetros en mm de las zonas de inhibicion.

Clases

Antibioticos (ug)

Cepas bacterianas

S. aureus P. aeruginosa Salmonella sp.

Minoglucocisos
Amikacina (30)
Gentamicina (10)
Netilmicina (30)
Betalactamicos
Ampicilina (10)
Cefalotina (30)
Cefotaxima (30)
Ceftazidima (30)
Ceftriaxona (30)
Cefuroxima (30)
Dicloxacilina (1)
Penicilina (10 u)
Carbenicilina (100)
Cloranfenicol
Cloranfenicol (30)
Fluoruroquinolonas
Pefloxacina (5)

Macrolidos

- 0 (e)B** 19.620.23(m)A**
11.22+0.27 (¢)B**  20+0.37 (o) A** 0 () C**

- 19.5540.17 (D)A™  19.77+0.27(m)A"
0 (o) 0 (e) 0 (e)

0 (o) 0 (e) 0 (e)

0 (e)B** 0 (8)B** 19.66 + 0.33 (0)A**
7.88£0.42 (0)A** - ]

- 0 (8)A"™ 0 (8)A™
6.880.30 (8)A** - -

0 (o) - -

4.4+1.44 (OA* - ]

- 0 (e)A™ 2.2+1.11 (8)A™

- 0 (8)A™ 0 (8)A"™

0 (8)C** 11.6620.55(0)B**  17.11+0.65(0)A**
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Eritromicina (15) 0 (o) - -
Sulfonamidas
Nitrofurantoina (300) - 10.55+0.17 (#)A™  10.22 +0.22 (e)A™*

Trimetoprin- 0 (e)A" 0 (e)A"™ 0 (e)A"™
Sulfametoxasol (25)
Tetraciclinas

Tetraciclina (30) 0 (o) - -

(o)= Sensible, (0)= Intermedio, (e)= Resistente, - = no ensayado. Prueba de
Tukey= Letras mayusculas distintas en la misma fila denotan diferencias

significativas. n.s.= no significativo, p =0.0007*, p= 0.0001**.

Cloranfenicol

Nitrofurantoina Cefalotina

Carbenicilina Ceftriaxona

Pefloxacina

o Ampicilina
Gentamicina

Netilmicina B
Amikacina

Cefotaxima Trimetoprima/sulfametoxazol

Figura 23a. Antibiograma sobre Pseudomonas aeruginosa, donde se observan

diferentes antibiéticos y zonas de inhibicion.
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Nitrofurantoina

Carbenicilina

Pefloxacina Cloranfenicol

Cefalotina

Ceftriaxona
Gentamicina
Ampicilina
Netilmicina
' Amikacina
Cefotaxima

Trimetoprima/sulfametoxazol

Figura 23b. Antibiograma sobre Salmonella sp., donde se observan diferentes

antibiéticos y zonas de inhibicion.

Penicilina
Cefalotina

Dicloxacilina
Ceftazidima

Pefloxacina Eritromicina

Ampicilina
Cefuroxima
« BIO-RAD

.. Tetraciclina
Gentamicina

Cefotaxima Trimetoprima/sulfametoxazol

Figura 23c. Antibiograma sobre Staphylococcus aureus, donde se observan
diferentes antibiéticos y zonas de inhibicion.
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8.5 Seleccidn de especies de plantas para bioensayos.

Con base a la informacién obtenida de previos trabajos etnobotanicos en las
tres comunidades (Orizabita, Huehuetla y Tepeapulco) se seleccionaron las
plantas que se utilizan para tratar problemas gastrointestinales y respiratorios.
En la tabla 8 se presenta la lista de las especies de plantas con informacion
relativa a la familia, nombre cientifico, nombre comun, forma de preparacion y

comunidad.

Tabla 8. Especies de plantas seleccionadas para este estudio.

Especie Familia Sitio de colecta
Turnera diffusa Willd. Turneraceae Orizabita
Chrysactinia mexicana Gray Asteraceae Orizabita
Poliomintha longiflora Gray Lamiaceae Orizabita
Hesperozygis marifolia Lamiaceae Orizabita
Epling.
Lippia graveolens HBK. Verbenaceae Orizabita
Artemisa ludoviciana ssp. Asteraceae Tepeapulco

mexicana (Willd.) Keck.

Heterotheca inuloides Cass. Asteraceae Tepeapulco
Bidens odorata Cav. Asteraceae Tepeapulco
Gnaphalium oxyphyllum DC. Asteraceae Tepeapulco
Pseudogynoxys Asteraceae Huehuetla

chenopodioides Britton.
Pinaropappus roseus (Less) Asteraceae Huehuetla

Less
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8.6 Ensayos de actividad antibacteriana de extractos etandlicos de

plantas en Pseudomonas aeruginosa.

Al probar los extractos etandlicos de las trece especies de plantas en
Pseudomonas aeruginosa se encontré que seis de los extractos, (46%)
produjeron zonas de inhibicién en esta bacteria en diferentes concentracion, los
resultados se presentan en la Tabla 9.

El extracto de la especie que produjo la mayor zona de inhibicion fue el de

Lippia graveolens, con una zona de inhibicibn de 16.6+1.17mm a una
concentracion de 1600 pg/ml, seguidas por el extracto de Poliomintha
longiflora, con una zona de inhibiciébn de 15.2+1.64 mm en la concentracion
mas alta y Heterotheca inuloides con 10.6 mm en de 1600 ug/ml. El extracto de
Chrysactinia mexicana produjo zonas de inhibicion desde la concentracion de

400 ng/ml. El testigo con tetraciclina no produjo zona de inhibicion.
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Tabla 9. Actividad antibacteriana de los extractos etandlicos de las especies de
plantas ensayadas en Pseudomonas aeruginosa, Las cifras son la media *
error estandar de tres réplicas y tres experimentos de los didmetros de las

zonas de inhibicién (mm).

Extracto pg/ml

Lista de especies 50 100 200 400 800 1600 Tetraciclina

Sambucus nigra var.
canadensis

Citrus aurantium - - - - - - -
Poliomintha longiflora - - - - 10.4+0.50 15.2+1.64 -
Lippia graveolens - - - - - 16.6+1.17 -
Hesperozygis marifolia - - - - - - -
Chrysactinia mexicana - - - 9:0.83 100.28 125154 -
Turnera diffusa - - - - - - -
Bidens odorata - - - - - . -

Gnaphalium oxyphyllum

5+1.99 13.22+1.35 14.88+1.34 -

Heterotheca inuloides - - 11+0.33 .

Artemisa ludoviciana ssp

mexicana - - - - . . -
Pinaropappus roseus - - - - - - -

Pseudogynoxys
chenopodioides - - - - - 9.22+0.36 -

Los efectos producidos por los extractos de Poliomintha longiflora, Lippia
graveolens y Heterotheca inuloides, se muestran en la Figura 24 (a, b, c) en
donde se observa que en la concentracion mas alta tuvieron un efecto de

inhibicidon en las bacterias.
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800

1600

Testigo Control Positivo (Tetraciclina)

(Etanol)

Figura 24a. Zonas de inhibiciébn causados por el extracto de Lippia graveolens en P.
aeruginosa a diferentes concentraciones (ug/ml).

Control Positivo (Tetraciclina)

Testigo
(Etanol)

Figura 24b. Zonas de inhibicion causados por el extracto de Poliomintha longiflora en
P. aeruginosa a diferentes concentraciones (ug/ml).
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Control Positivo (Tetraciclina)

Testigo
(Etanol)

Figura 24c. Zonas de inhibicién causados por el extracto de Heterotheca inuloides en
P. aeruginosa a diferentes concentraciones (ug/ml).

8.7 Ensayos de actividad antibacteriana de extractos etandlicos de
plantas en Staphylococcus aureus.

Al probar los extractos etanélicos de las trece especies de plantas en S.
aureus se encontr6 que ocho de los extractos (61%) produjeron zonas de
inhibiciébn en esta bacteria en por lo menos la concentracibn mas alta, los

resultados se presentan en la Tabla 10.

El extracto de la especie que produjo la mayor zona de inhibicién fue Lippia
graveolens con una zona de inhibicion de 16.3+0.62mm en la concentracion
mas alta de 1600 pg/ml, superando al promedio de la tetraciclina, le siguié en

actividad Gnaphalium oxyphyllum que, caus6 zonas de inhibicién de 14.8+0.60
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mm en la concentracién de 1600 pug/ml. Chrysactinia mexicana produjo zonas

de inhibicién desde la concentracion de 400 pg/ml.

Tabla 10. Actividad antibacteriana de los extractos etandlicos de las especies de

plantas ensayadas en Staphylococcus aureus, Las cifras son la media + error estandar

de tres réplicas y tres experimentos de los diametros de las zonas de inhibicién (mm).

Extracto ug/ml

Lista de especies 50 100 200

Sambucus nigra var.
canadensis

Citrus aurantium - - -
Poliomintha longiflora - - -
Lippia graveolens - - -
Hesperozygis marifolia - - -
Chrysactinia mexicana - - -
Turnera diffusa - - -
Bidens odorata - - -
Gnaphalium oxyphyllum
Heterotheca inuloides - - -

Artemisa ludoviciana ssp

mexicana - - -
Pinaropappus roseus - - -

Pseudogynoxys

chenopodioides - - -

400 800 1600 Tetraciclina
i 8.4+0.29 12.8+0.67 -
- - 16.3+0.62 -
- 7.11+£1.27 12.3+0.94 -
11.1+1.17 12.2+0.69 14.5+1.16 -
- - 9.22+1.14 -
- - - - 13.2+0.40 14.8+0.60 -
- 0.0 12.5+0.27 -
8.710.27
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Los efectos producidos por los extractos de Lippia graveolens, Poliomintha
longiflora, y Chrysactinia mexicana se muestran en la Figura 25 (a, b y c) en
donde se observa que en la concentracibn mas alta tuvieron un efecto de

inhibicion.

Testigo Control Positivo (Tetraciclina)

(Etanol)

Figura 25a. Zonas de inhibicién causados por el extracto de Lippia graveolen en S.
aureus a diferentes concentraciones (ug/ml).

200

Control Positivo (Tetraciclina)

Testigo
(Etanol)

Figura 25b. Zonas de inhibicion causados por el extracto de Gnaphalium oxyphyllum
en S. aureus a diferentes concentraciones (ug/ml).
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Control Positivo (Tetraciclina)

Testigo
(Etanol)

Figura 25c. Zonas de inhibicién causados por el extracto de Chrysactinia mexicana en
S. aureus a diferentes concentraciones (ug/ml).

8.8 Ensayos de actividad antibacteriana de extractos etandlicos de
plantas en Salmonella sp.

Ocho de los trece extractos que se probaron en Salmonella sp. produjeron
zonas de inhibicion en la concentraciéon mas alta (61%), Poliomintha longiflora
present6é una zona de 15.22+1.69 mm, le sigui6é en actividad Lippia graveolens
con 15.2+0.46 mm, Chrysactinia mexicana y Turnera diffusa causaron
inhibicién desde la concentracién de 400 pug/ml los resultados se presentan en

la Tabla 11. El testigo con tetraciclina no produjo zona de inhibicién.
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Tabla 11. Actividad antibacteriana de los extractos etandlicos de las especies de
plantas ensayadas en Salmonella sp., Las cifras son la media * error estandar de tres
réplicas y tres experimentos de los didmetros de las zonas de inhibiciéon (mm).

Extracto ug/mi

Lista de especies 50 100 200 400 800 1600 Tetraciclina

Sambucus nigra var.
canadensis

Citrus aurantium - - - - . ; -

Poliomintha longiflora - - - -
- 8.44+0.37 15.22+1.69

Lippia graveolens - - - -
Ppia g - - 15.2+0.46

Hesperozygis marifolia - - - -
- 10.22+1.38 10.55+1.45

Chrysactinia mexicana - - - -
8.8£1.38 9.840.75 11.8+0.45

Turnera diffusa - - - -
9.7+0.22 11.2+0.36 12.3x0.47

Bidens odorata - - - - . . -

Gnaphalium oxyphyllum - - - .
P yphy - 11.6+0.72 14.1+1.09

Heterotheca inuloides - - - .

- - 11+0.5
Artemisa ludoviciana ssp
mexicana - - - - - - -
Pinaropappus roseus - - - - - - -
Pseudogynoxys
chenopodioides - - - - - 10.33+0.64 -

Los efectos producidos por los extractos de Poliomintha longiflora, Lippia
graveolens y Chrysactinia mexicana, se muestran en la Figura 26 (a, b y ¢) en
donde se observa que en la concentracion mas alta tuvieron un efecto de
inhibicién.
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Testigo

(Etanol) Control Positivo (Tetraciclina)

Figura 26a. Zonas de inhibicion causados por el extracto de Poliomintha longiflora en
Salmonella sp. a diferentes concentraciones (ug/ml).

Testigo Control Positivo (Tetraciclina)
(Etanol)

Figura 26b. Zonas de inhibicion causados por el extracto de Lippia graveolens. en
Salmonella sp. a diferentes concentraciones (ug/ml).
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200

100

1600

50

Control Positivo (Tetraciclina)

Testigo
(Etanol)

Figura 26c¢. Zonas de inhibicién causados por el extracto de Chrysactinia mexicana en
Salmonella sp. a diferentes concentraciones (ug/ml).

8.9 Bioensayos para determinar la presencia de inhibidores de la bomba
de eflujo de multirresistencia bacteriana, extracto/antibiético (semilla I.

stans).

Los resultados de la prueba se presentan en la tabla 12, en la que se observa
gue S. aureus presentd cuatro sinergismos con diferencias significativas con la
prueba de U de Manny-Whitney, en P. aeruginosa se presentaron cuatro
antagonismos que presentan diferencias significativas, en Salmonella sp.
presentd un sinergismo al cloranfenicol/extracto (semilla I. stans) con un
promedio de zona de inhibicion 19 mm. Algunos de los antibiéticos/extracto
tuvieron un didmetro mayor que el antibiético solo, como ampicilina que
presento una zona de inhibicion de 12 mm, pero al combinar ampicilina/extracto

esta zona aumento a 19 mm. (Figura 27a, b, ¢ )
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Cefalotina Cefalotina/l. stans

- /
Ampicilina y o
\ Ampicilina/I. stans
Cefotaxima Trimetoprimasulfametoxazol  Cefotaxima/I. stans trimetoprima sulfametoxazol/ I. stans

Figura 27a. Sinergismos en diferentes antibiéticos sobre S. aureus, en donde
se observan diferentes zonas de inhibicién, de lado izquierdo antibidtico y
derecho antibioticos/extracto.

Pefloxacina Ceftriaxona

Pefloxacina/l. stans Ceftriaxona/ I. stans

Gentamicina Gentamicina/ I. stans

Figura 27b. Antagonismos en diferentes antibioticos sobre P. aeuriginosa, en
donde se observan diferentes zonas de inhibicion, de lado izquierdo antibiético
y derecho antibioticos/extracto.

Cloranfenicol Cloranfenicol /1. stans

7

Figura 27c. Sinergismos en el antibidtico de cloranfenicol sobre Salmonella sp.,
de lado izquierdo antibiético y derecho antibiéticos/extracto.
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Tabla 12. Actividad antibacteriana en S. aureus, P. aeruginosa y Salmonella sp.
Cada cifra es el promedio de tres réplicas de los diAmetros en mm de las zonas

de inhibicion. En azul corresponden solamente a antibiético y en negro

antibidtico/extracto semilla.

Antibidtico
(ug)/ extracto S. aureus P. aeruginosa Salmonella sp.
lipomoea stans 1600
pug/mi
Ant  Ant+Ex Ant  Ant+Ex Ant Ant+
Ex
Amikacina - 0 13 13
Ampicilina 19 * 0 0
Carbenicilina - 0 0
Cefalotina 24 28 0 00
Cefotaxima 12 20* 0 18 18
Ceftriaxona - 12 0% 00
Cloranfenicol - 0 13 19*
Gentamicina 18 12* 17 3* 0
Netilmicina - 10 11 20
Nitrofurantoina - 10 10 13
Pefloxacina 19 20 14 0* 11
Trimetoprin- 16 20* 00 15
Sulfametoxasol
Ceftazidima 18 11* - -
Cefuroxima 17 21* - -
Dicloxacilina 00 - -
Eritromicina 00 - -
Penicilina 00 -
Tetraciclina 00 - -

*Sinergismos significativos (n2=2, <p=.050) *Antagonismo

p<0.05) mediante la prueba de U de Mann-Whitney.
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Al hacer la combinacion de los antibioticos con el extracto de raiz de I. stans,
se observé que en S. aureus se presentd solamente un sinergismo en el
antibiotico trimetoprin-sulfametoxasol, mientras que con P. aeruginosa, se
presentaron 5 sinergismos significativos en los antibioticos de amikacina,
gentamicina, netilmicina, nitrofurontaina y pefloxacina. Para la bacteria de

Salmonella sp. no se presentaron sinergismos.
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Tabla 13. Actividad antibacteriana en S. aureus, P. aeruginosa y Salmonella sp.
Cada cifra es el promedio de tres réplicas de los diametros en mm de las zonas
de inhibicion. En azul corresponden solamente a antibidtico y en negro

antibidtico/extracto raiz.

Antibiotico

(ng)/ Extracto S. aureus P. aeruginosa Salmonella sp.

lipomoea stans 1600

pg/ml
Ant  Ant+Ex  Ant  Ant+EX Ant Ant+
EXx
Amikacina - 12* 14 12
Ampicilina 0 0 0*
Carbenicilina - 0 12
Cefalotina 00 0 00
Cefotaxima 00 0 00
Ceftriaxona - 00 16 0*
Cloranfenicol - 24 23 22
Gentamicina 00 0 3* 12
Netilmicina - 4 11* 13
Nitrofurantoina - 0 16* 16
Pefloxacina 00 7 13* 16
Trimetoprin- 0 27* 00 0
Sulfametoxasol
Ceftazidima 00 - -
Cefuroxima 00 - -
Dicloxacilina 00 - -
Eritromicina 00 - -
Penicilina 00 -
Tetraciclina 00 - -

*Sinergismos significativos (n2=2, <p=.050) *Antagonismo significativos (n= 2,

p<0.05) mediante la prueba de U de Mann-Whitney.
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En los bioensayos de los extractos de las trece especies con I. stans/semilla se
presentaron los siguientes resultados (Tabla 14), la mayoria de las plantas
combinadas con |. stans presentaron antagonismos significativos en las tres
cepas bacterianas a excepcion de Sambucus nigra que presentd sinergismos
significativos en P. aeruginosa y Salmonella sp. Artemisia ludoviciana también

presento sinergismos significativos en S. aureus y Salmonella sp.

Tabla 14. Actividad antibacteriana en S. aureus, P. aeruginosa y Salmonella sp.
Cada cifra es promedio de las tres réplicas de los didmetros en mm de las
zonas de inhibicion. En azul corresponden solamente a media del extracto y en

negro extracto/extracto semilla.

Extracto especies

/ Extracto lipomoea S. aureus P. aeruginosa Salmonella sp.

stans 1600 pg/ml

Ex Ex+Ex Ex Ex+Ex Ex Ex+EXx

Sambucus nigra var. 2 6* 8*
canadensis

Citrus aurantium 0 0 0
Turnera diffusa 0 0 0*
Chrysactinia mexicana 0* 0* 0*
Poliomintha longiflora 9 14 16
Hesperozygis marifolia 0* 0 0
Lippia graveolens 6* 6* 9*
Artemisia ludoviciana o* 0 8*
Heterotheca inuloides o* 0* 0
Bidens odorata 0* 0 0
Gnaphalium oxiphillum 0* 9* 0*
Pseudogynoxys o* 0* 0*
chenopodioides

Pinaropappus roseus 0 0 0

*Sinergismos significativos (n2=2, <p=.050) *Antagonismo significativos (n= 2,
p<0.05) mediante la prueba de U de Mann-Whitney.
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En la ultima prueba realizada con la combinacidén extracto/ extracto raiz se
encontré que solo se presentaron antagonismos significativos en varias de las

plantas estudiadas, teniendo en su mayoria nula zona de inhibicion (Tabla 15).

Tabla 15. Actividad antibacteriana en S. aureus, P. aeruginosa y Salmonella sp.
Cada cifra es el promedio de tres réplicas de los diametros en mm de las zonas

de inhibicién. En azul corresponden solamente a la media del extracto y en

negro extracto/extracto raiz.

Extracto especies

/ Extracto lipomoea stans S. aureus P. aeruginosa Salmonella sp.
1600 ug/ml
EX+EX EX+EX EX+EX
Sambucus nigra var. canadensis 0 0 0
Citrus aurantium 0 0 0
Turnera diffusa 0 0 0~
Chrysactinia mexicana 0* 0* 0*
Poliomintha longiflora 0* 0* 0*
Hesperozygis marifolia 0* 0 0~
Lippia graveolens 0* 0* 11
Artemisia ludoviciana 0 0 0
Heterotheca inuloides 0* 0* 0~
Bidens odorata 0 0 0
Gnaphalium oxiphillum 10 0* 0*
Pseudogynoxys chenopodioides 0* 0* 0~
Pinaropappus roseus 0 0 0

*Sinergismos significativos (n2=2, <p=.050) *Antagonismo significativos (n= 2,

p<0.05) mediante la prueba de U de Mann-Whitney
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8.10 Determinacién de sensibilidad antibiética sobre cepas de Vibrio

cholera O1 Ogawa, Vibrio cholera Ol Inabay Vibrio cholera NOOL1.

Se realizaron antibiogramas con sensidiscos Gram — contra las bacterias de V.
cholera O1 Ogawa, V. Cholera O1 Inaba y NOOL1. Los resultados se observan
en el Tabla 16. V. cholera O1 Ogawa es resistente a la ampicilina y a la
carbenicilina e intermedio a la tetraciclina. V. Cholera O1 Inaba es resistente a
clorafenicol, amikacina, ampicilina y a Trimetoprin-Sulfametoxasol e intermedio
a tetraciclina y carbenicilina. Para V. cholera NOO1 fue resistente a ampicilina,

carbenicilina y pefloxacina, e intermedio a clorafenicol.

Tabla 16. Antibiogramas en Vibrio cholera O1 Ogawa, Vibrio cholera O1 Inaba
y Vibrio cholera NOO1. Cada cifra es el promedio de tres réplicas y tres
experimentos de los diametros en mm de las zonas de inhibicion.

Clases Cepas bacterianas

Antibioticos (ug) O1 Inaba 01 Ogawa N 001
Aminoglucésidos

Amikacina (30) 19.5+0.44 (o) 0 (o) 20.44+0.83 ()
Gentamicina (10) 18.8+ 0.26 (O) 2040.23 (o) 19.6+0.28 (O)

Netilmicina (30)
Betalactamicos
Ampicilina (10)
Cefalotina (30)
Cefotaxima (30)
Ceftriaxona (30)

Carbenicilina (100)

Cloranfenicol

Cloranfenicol (30)
Fluoruroquinolonas

Pefloxacina (5)
Sulfonamidas

Nitrofurantoina (300)

Trimetoprin-

Sulfametoxasol (25)

Tetraciclinas

Tetraciclina (30)

17.88+0.42 ()
7.740.27 (®)
20.55+0.29 ()
23.7+0.99 ()
27.44+0.94 (D)
17.4+1.05 (o)
28.77+0.93 ()
27.7+0.66 (0)
20.1140.77 (o)
26.5+0.50 ()

17.5+1.7 (9)

27.77+0.36 (0)
11.22+0.36 (o)
20.77+0.32 (o)
25+1.48 (0)
28.6+0.81 ()
20.55+0.41 (0)
0(e)
25,33+1.17 (o)
21.22+0.40 (0)
10.44+0.29 (e)

17.520.83 (0)

21.7740.22 ()
8.66+0.23 (o)
19.22+0.22 (o)
21+0.80 (o)
22.88+1.1 (0)
19.44+0.17 (e)
17.44%0.33 (0)
14.22+0.27 (o)

19.33+0.44 ()
18.22+0.43 ()

(o)= Sensible, (0)= Intermedio, (e)= Resistente, - = no ensayado. Prueba de
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8.11 Ensayos de actividad antibacteriana de extractos de plantas en Vibrio

cholera O1 Ogawa, Vibrio cholera Ol Inabay Vibrio cholera NOOL1.

Los resultados obtenidos de la actividad antibacteriana de las trece especies de
plantas en las cepas bacterianas de Vibrio cholera O1 Ogawa, Vibrio cholera
O1 Inaba se puede observar en el Tabla 17, en donde se encontré que L.
graveolens fue el extracto que produjo mayor zona de inhibicion en la cepa de
01 Ogawa con un diametro de 26.5+0.86, seguida por P. longiflora con una
zona de inhibicion de 22.4+1.4 en la concentracion de 1600 ug/ml, estos dos
extractos también fueron los mas activos en la cepa de O1 Inaba, teniendo
ambos como zona de inhibicibn 21 mm de diametro, cabe destacar que estos
dos extractos superaron en zona de inhibicion al control positivo de la

tetraciclina.
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Tabla 17. Actividad antibacteriana en O1 Ogawa, y O1 Inaba. Cada cifra es el

promedio de tres réplicas de los diametros en mm de las zonas de inhibicion.

Extracto especies O1 Ogawa Ol Inaba
1600pg/ml
Sambucus nigra var.
canadensis 0 0
Citrus aurantium 0 0
Poliomintha longiflora 22.4+1.4 21+1.8
Lippia graveolens 26.5+£0.86 21+1.1
Hesperozygis marifolia 9.3+0.40 10.4+0.7
Chrysactinia mexicana 0 0
Turnera diffusa 0 0
Bidens odorata 0 0
Gnaphalium oxyphyllum 0 0
Heterotheca inuloides 8.2+0.22 8.2+0.14
Artemisa ludoviciana
Ssp. mexicana 0 9.2+0.27
Pinaropappus roseus 0 0
Pseudogynoxys
chenopodioides 0 0
Tetraciclina 17+0.83 17.5+1.7
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El andlisis de funciones discriminante (AFD) explica el 89.55% de la variacion
de los datos (Tabla 18), con un valor Labda de Wilkins 0.046, Fgo 440= 38.70
P<0.0001. La FD 1 explicé el 70.92 % de la variacion, donde la variable que se
correlacion6 con dicha funcién fue la concentracion de 800 ug/ml (0.490) con
las tres bacterias y la concentracion de 1600 pg/ml se correlacion6

positivamente con la FD2 retuvo el 18.63% de la variacion acumulada.

Tabla 18. Andlisis de funciones discriminantes de concentraciones por bacteria,
la varianza explicada total se retuvo por cuatro FD con P<0.0001.

Variable FD1 FD2 FD3 FD4
Salmonella 800ug/ml 0.262 -0.185 -0.338 0.175
Pseudomona 800ug/ml 0.532 -0.146 0.396 -0.018
Staphylococcus 800 pg/ml 0.242 -0.314 -0.024 -0.205
Salmonella 1600 pg/ml 0.033 0.180 0.183 0.294
Pseudomona 1600 pg/ml 0.057 0.221 0.049 -0.027
Staphylococcus 1600 pg/ml 0.322 0.235 -0.343 -0.158
Valores propios 46.123 12.112 3.274 3.164
Varianza explicada (%) 70.92 18.63 5.42 5.03
Significancia (P) 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
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Tabla 19. Analisis de Funciones discriminantes de las dos concentraciones que
aportaron mayor informacion.

Variable FD1 FD2
800ug/ml 0.490 0.247
1600ug/ml 0.046 0.251
Valores propios 3.744 2.496
Varianza explicada (%) 59.99 40.01
Significancia (P) 0.0001 0.0001

De acuerdo a la actividad antibacteriana determinada a partir del diametro de
las zonas de inhibicién de los extractos, en el AFD se obtuvieron cinco grupos.
El grupo | conformado por P. chenopodioides, H. inuloides y L. graveolens que
inhibieron Unicamente a la concentracion de 1600 pg/ml, el grupo Il por P.
longiflora, C. mexicana y G. oxyphyllum que inhibieron el crecimiento de las
tres cepas de bacterias, en dos concentraciones. El grupo Il se integré por H.
marifolia que inhibié a Salmonella sp. y S. aureus a las concentraciones de 800
y 1600 pg/ml. En el grupo IV se agruparon B. odorata y T. diffusa plantas con
actividad antibacteriana en una sola cepa y en el grupo V por P. roseus, A.
ludoviciana, S. nigra y C. aurantium especies de plantas que no presentaron

actividad inhibitoria (Figura 28).
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-+ G. oxyphyllum

10 15 20
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Figura 28. Andlisis discriminante de trece especies de plantas estudiadas.
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9. DISCUSION

Este es el primer estudio en el que se hizo un diagndstico preliminar acerca de
la presencia de antibiéticos en el ambiente en el estado de Hidalgo. Tula es el
municipio con mayor suministro de antibiéticos en toda la entidad, asi como la
region a la que mas se vierten estas sustancias por la farmacodindmica.
También fue el lugar en el que se comprobo la presencia en el Rio Tula de
bacterias multirresistentes. Esto Ultimo es de interés pues estas aguas
residuales se utilizan en la irrigacion de cultivos locales cuyos productos son
utilizados para consumo humano, lo que posibilita la contaminacién de estos
alimentos con estos microorganismos y el riesgo a la salud de los
consumidores potenciales. Con estas caracteristicas, Tula se presenta como
un sitio en el que seria necesario realizar investigaciones con el fin de conocer

mejor el problema de los antibiéticos y las bacterias resistentes del ambiente.

Le siguié en importancia Pachuca en cuanto al suministro y desecho de estos
medicamentos, asi seria también un sitio prioritario para continuar esta clase

de estudios.

Las bacterias aisladas en el medio ambiente presentan resistencia a mas de
cuatro clases de antibidticos, lo cual indica que estas bacterias estan
clasificadas dentro de bacterias multirresistentes (Magiorakos et al., 2012;
Sievert, et al., 2013). Las bacterias multirresistentes estan presentes en el
ambiente y son un problema de salud publica (Frieden, 2010). Su
multirresistencia esta potenciada por la actividad humana principalmente por el
uso excesivo de antibiéticos (Novo and Manaia, 2010). S. aureus fue la bacteria

gue presento resistencia a todos los antibiéticos, mientras que P. aeruginosa y
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Salmonella sp. presentaron sensibilidad a pocos medicamentos, la presencia
de estas bacterias multirresistentes se puede deber a la cercania del hospital
del IMSS y su descarga de desechos hospitalarios, como se han demostrado
en otros trabajos (Tzoc et al., 2004; Diwan et al., 2010; Rehman et al., 2013).
Los extractos etandlicos han sido utilizados en diferentes estudios de plantas
medicinales demostrando inhibicién del crecimiento bacteriano (Basile et al.,
2005; Eldeen et al., 2005; Deng et al., 2006; Lu et al., 2007; Lawal et al., 2013;
Gopinath y Prakash, 2013). La medicina tradicional, principalmente las plantas
medicinales proporcionan alternativas para el control y la eliminacion de

bacterias de dificil erradicacion, como lo demostrado en este trabajo.

El extracto etandlico de L. graveolens fue el que presentdé mayor zona de
inhibicion en las tres cepas bacterianas, en la concentracion de 1600 pg/ml.
Esto reafirma el uso tradicional que se le da para enfermedades
gastrointestinales y respiratorias, ademas la actividad antibacteriana puede
deberse a fenoles como el carvacrol y timol (Ku, 2008). En otros estudios se ha
encontrado que los aceites esenciales de Lipia chevalieri, L. multiflora y L.
graveolens impiden el crecimiento de bacterias Gram negativas a partir de la
concentracion de 400 pug/ml (Bassole et al., 2003, Salgueiro et al., 2003). Otras
investigaciones realizadas en L. graveolens con extractos de hexano,
presentaron efectos inhibitorios contra bacterias Gram positivas y Gram

negativas (Hernandez et al., 2003).

En lo que respecta al extracto de C. mexicana, se encontré que fue la especie
gue inhibié a las tres cepas bacterianas desde la concentracion de 400 ug/ml,

con lo cual se puede considerar que esta especie vegetal tiene actividad
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antibacteriana de amplio espectro, puesto que ninguno de los antibidticos
probados inhibi6 el crecimiento de las cepas. Estudios realizados por
Molina.Salina et al.,, 2007 report6 actividad antibacteriana en diferentes
concentraciones sobre S. pneumonidae y Salazar-Aranda et al., 2011 reporto

actividad contra microorganismos como Candida glabrata y S. aureus.

G. oxyphyllum planta que exhibié actividad en tres cepas lo que revela que esta
especie es una fuente potencial contra agentes infecciosos. En experimentos
realizados se encontrd actividad antibacteriana en S. aureus, Bacillus cereus,
Enterococcus faecalis, Salmonella thyphimurium, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes y Escherichia coli, pero en extractos preparados con
otros disolventes como hexano, cloroformo, acetato de etilo y metanol
(Vilagébmez-lbarra et al., 2001; Rojas et al., 2000); se ha reportado que G.
oxyphyllum contiene terpenos, flavonoides, glucosidos y compuestos
poliacetilénicos (Gonzalez et al., 2004), pero no se tiene registrado ningun

trabajo sobre la actividad antibacteriana en cepas multirresistentes.

En el andlisis estadistico de ANOVA, se determinaron diferencias significativas
entre los grupos con valores de p< 0.0001. Asi también en las pruebas de
Tukey, se encontraron diferencias significativas entre el efecto antibacteriano
de los extractos de las plantas medicinales de las once especies para S.

aureus, P. aeruginosa y Salmonella sp.

En el AD, al utilizar los datos de inhibicion de los extractos etandlicos de G.
oxyphyllum, C. mexicana y T. diffusa (grupo Ill) que inhiben a Salmonella sp.,
este grupo de bacterias se relacionan con enfermedades del aparato digestivo.

En el grupo Il incluye a H. marifolia y P. longiflora, presentaron zonas de

104



Doctorado en Ciencias Ambientales

inhibicion a partir de los 800 g, en S. aureus y P. aeruginosa, bacterias que se
asocian principalmente con problemas respiratorios (Bansal et al., 2013). En el
grupo I, incluye especies que solo tuvieron actividad a la concentracion de 1600

pg/ml para los tres tipos de bacterias.

La clasificacion anterior coincide con el uso tradicional que la gente le atribuye
a las plantas medicinales. De esta manera C. mexicana y T. diffusa, se utilizan
para tratar problemas digestivos, (Hernandez et al., 2003; Hernandez-
Veldzquez, 2010; Pérez-Escandon, et al., 2003; Villagémez-lbarra, et al., 2001).
El grupo Il (H. marifolia y P. longiflora), se emplean para problemas del aparato
respiratorio (Gonzalez-Chavez et al.,, 2011; Rivero-Cruz et al., 2011). En el
grupo |, se encuentran asociadas especies de plantas medicinales para tratar
diversos padecimientos, P. chenopodioides (su uso principal es para problemas
de la piel, Cruz-Galvez et al., 2013), H. inuloides (antiinflamatorio, Gené et al.,
1998), L. graveolens (problemas digestivos, respiratorio y diabetes, Rivero-Cruz
et al., 2011) y B. odorata (problemas urinarios, Pérez-Escanddn et al., 2003;

Mélendez et al., 2004).

En este estudio existe una relacion entre la actividad antibacteriana y los usos
tradicionales que se le atribuyen a estas plantas, ya que nueve de las trece
especies de plantas tuvieron actividad en las cepas bacterianas y fueron mas
activas que los antibiéticos probados, lo cual demuestra que los extractos
etandlicos de las especies de plantas encontradas contienen sustancias que
inhibieron el crecimiento de bacterias multirresistentes y esto representa un
resultado significativo, ya que comprueba que las especies de plantas de uso

medicinal son una alternativa eficaz para el tratamiento de problemas de salud
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y principalmente con bacterias que son consideradas un problema a nivel

mundial.
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10. CONCLUSIONES
Las entrevistas proporcionan resultados importantes sobre suministro,
disposicion y eficacia de los antibidticos, de los cuales no se tiene ningun
registro previo a este estudio, por lo que este proyecto es la base para otros
trabajos de investigacion en ciencias ambientales en la busqueda de sitios y

tipos de contaminantes.

Los mapas proporcionan una vista general de la problematica de los desechos
de los antibiéticos al medio ambiente, en donde se Tula es el municipio que

mayor antibioticos se suministra seguida por Pachuca.

Este es el primer estudio en donde se reportan la presencia de bacterias
multirresistentes en el ambiente en el estado de Hidalgo y en donde se aislaron

las cepas de S. aureus, P aeriginosa y Salmonella sp.

Se determind con EPRAS que ciprofloxacino, es el antibiético con mayor
riesgo. En el estado de Hidalgo los municipios que presentan ciprofloxacino
entre los tres antibioticos de mayor uso son: Huejutla, Ixmiquilpan, Molango y
Pachuca. Esto indica una peligrosidad para el ambiente y efectos en la salud

humana.

9 de 13 plantas estudiadas, produjeron zonas de inhibicién, en por lo menos la
concentracion mas alta, en las cepas que se reportaron como multirresistentes
esto apoya la hipotesis de que las plantas inhibieron in vitro el crecimiento de

bacterias resistentes a antibioticos sintéticos.
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Cinco especies de plantas presentaron actividad antibacteriana en dos cepas
de V. cdlera: Lippia graveolens y Poliomintha longiflora, éstas presentaron

zonas de inhibicibn mayores a las de la tetraciclina.

En los bioensayos de |. stans, se encontré que existe selectividad entre el
antibiotico y el extracto, el cual se potencializo en las zonas de inhibicion,

principalmente con el extracto de la raiz.

Las especies de C. mexicana, P. longiflora y G. oxyphyllum fueron las mas

activas en las 5 cepas estudiadas.

Este estudio se sustenta en el conocimiento tradicional de las plantas
medicinales y sus resultados son una evidencia de que la herbolaria tradicional
mexicana es importante en la busqueda de compuestos antibacterianos.

Con este trabajo se abren nuevas lineas de investigacion como la basqueda de
cepas multirresistentes en lugares donde se suministren y desechen
antibiéticos al ambiente. La busqueda de sustancias naturales que inhiban a
cepas multirresistentes, asi como potencializar la actividad de antibi6ticos con
combinaciones extracto/antibioticos, asi como conocer las posibilidades de las
plantas para solucionar problemas de salud, considerando su uso sustentable y

los beneficios a la sociedad y al ambiente.
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Anexo 1
REVISION DE METABOLITOS SECUNDARIOS

Turnera diffusa

Metabolito secundario: Alcaloide.
Compuesto aislado: Cafeina.

Estructura quimica:
|
N N O
¢T1 T
N N\
/
@)

Farmacologia: Estimulante.
Literatura citada: Lara y Marquez, 1996.

Metabolito secundario: Flavonoide.
Compuesto aislado: Gonzalitosina
Estructura quimica:

OH O

O
O
/

Farmacologia: Sin informacion.
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996.

141



Doctorado en Ciencias Ambientales

Metabolito secundario: Flavonoides
Compuesto aislado: Apigenina
Estructura quimica:

OH
|

OH O

Farmacologia: Autofagia en leucemia, metabolismo de AINES.
Literatura citada: Szewczyk, and Zidorn, 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Eucaliptol (1-8-cineol)

Estructura quimica:
E?

Farmacologia: Anti-inflamatoria, antibacteriano
Literatura citada: Vilela, et al., 2009; Szewczyk, and Zidorn. 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.

Compuesto aislado: P-cimeno.

Estructura quimica:
Farmacologia: Insecticida, antibacteriano.
Literatura citada: Vazquez-Garcia, et al 2011: Szewczyk, y Zidorn, 2014.
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Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Pineno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Broncodilatador, antinflamatorio y antibacteriano
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996.

Metabolito secundario: Monoterpeno
Compuesto aislado: B-pineno
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996; Leite, et al., 2007.

Metabolito secundario: Bencenoide.
Compuesto aislado: Arbutina
Estructura quimica:

OH

HO OH
Farmacologia: Uso cosmético.
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996.

143



Doctorado en Ciencias Ambientales

Metabolito secundario: Esteroide.
Compuesto aislado: B-Sitosterol
Estructura quimica:

HO

Farmacologia: Hiperplasia benigna de préstata.
Literatura citada: Villagomez-lbarra et al., 2001; Szewczyk, y Zidorn, 2014.
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Artemisia ludoviciana sp. mexicana

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Alcanfor.
Estructura quimica:

O

Farmacologia: Antipruritica, antiséptica, ligeramente analgésica, estimulante
respiratorio, carminativo, sedante y antibacteriano.
Literatura citada: Romo de Vivar, 1985; Valencia, 1995.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Borneol.
Estructura quimica:

H
OH

Farmacologia: Repelente de insectos, analgésico.
Literatura citada: Granger, et al., 2011; Valencia, 1995.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Limoneno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Insecticida, anticancerigeno.
Literatura citada: Romo de Vivar, 1985
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Metabolito secundario: Monoterpeno
Compuesto aislado: a-y B- felandreno
Estructura quimica:

Farmacologia: Anticancerigeno (leucemia), analgésico y antinflamatorio.
Literatura citada: Jen-Jyh, 2012.

Metabolito secundario: Sesquiterpenos
Compuesto aislado: Crisartemina A
Estructura quimica:

Farmacologia: Sin informacién
Literatura citada: Romo de Vivar, 1985.

Metabolito secundario: Sesquiterpenos
Compuesto aislado: Artemexifolina
Estructura quimica:

O

Farmacologia: Sin informacion.
Literatura citada: Romo de Vivar, 1985.
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Metabolito secundario: Sesquiterpenos
Compuesto aislado: Tulipindlida
Estructura quimica:

Farmacologia: Sin informacion.
Literatura citada: Romo de Vivar, 1985.

Metabolito secundario: Sesquiterpenos
Compuesto aislado: Arglanina
Estructura quimica:

O

Farmacologia: Sin informacion.
Literatura citada: Romo de Vivar, 1985.
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Metabolito secundario: Sesquiterpenos.
Compuesto aislado: Douglanina.
Estructura quimica:

OH

O
@)
Farmacologia: Sin informacion.
Literatura citada: Romo de Vivar, 1985.
Metabolito secundario: Sesquiterpenos.
Compuesto aislado: Ludalbina.
Estructura quimica:
OH
|
OH
@
@)

Farmacologia: Sin informacion.
Literatura citada: Romo de Vivar, 1985
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[pomoea stans

Metabolito secundario: Flavonoide
Compuesto aislado: Catequina
Estructura quimica:

OH
OH
OH O
“OH
OH

Farmacologia: Antioxidante
Literatura citada: Bah, et al., 2014.
Metabolito secundario: Fenoles.
Compuesto aislado: Cumarina
Estructura quimica:

AN

O O

Farmacologia: Antitumoral, analgésico.
Literatura citada: Valencia, 1995; Lara, y Marquez, 1996.
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Metabolito secundario: Glicosidos
Compuesto aislado: Stansin 6
Estructura quimica:

OH O OH
H
Me O @)
Me 0 J\/Et
@)
O |
OH Me Me
Me

~
(CH3)q

Farmacologia: Anti-convulsivo, antibacterial.

Literatura citada: Lebn-Rivera, et al., 2014; Reynolds, et al., 1995.
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Chrysactinia mexicana

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-y B- felandreno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Anticancerigeno (leucemia), analgésico y antinflamatorio.
Literatura citada: Jen-Jyh, 2012; Cardenas-Ortega, et al., 2005.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a- Mireceno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Analgésico, antibacteriano.
Literatura citada: Cardenas-Ortega, et al., 2005; Jirovetz, et al., 2006.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Tujona.
Estructura quimica:

Farmacologia: Anticonvulsivante.
Literatura citada: Cardenas-Ortega, et al., 2005.

151



Doctorado en Ciencias Ambientales

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Eucaliptol (1-8-cineol)

Estructura quimica:
?

Farmacologia: Anti-inflamatoria, desinfectante de vias respiratorias.
Literatura citada: Szewczyk, y Zidorn. 2014; Valencia, 1995.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Piperotina.

Estructura quimica:
E ? ’
Farmacologia: Antifungico.

Literatura citada: Cardenas-Ortega, et al., 2005.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Silvestreno.

Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Cardenas-Ortega, et al., 2005; Kazemi, y Rostami, 2015.

Metabolito secundario: Monoterpeno.

152



Doctorado en Ciencias Ambientales

Compuesto aislado: Cis-limoneno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Cardenas-Ortega, et al., 2005; Al-Shuneigat. et al., 2015.
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Lippia graveolens

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Tujona
Estructura quimica:

Farmacologia: Anticonvulsivante.
Literatura citada: Cardenas-Ortega, et al., 2005; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Pineno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Broncodilatador, antinflamatorio y antibacteriano.
Literatura citada: Lara y Marquez, 1996; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: canfeno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Calvo-Irabién, et al., 2014; Kazemi, 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
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Compuesto aislado: B-pineno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996; Leite, et al., 2007; Kazemi, 2014;
Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a- Mireceno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Analgésico, antibacteriano.
Literatura citada: Kazemi, 2014; Jirovetz, et al., 2006; Calvo-Irabién, et al.,
2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: P-cimeno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Insecticida, antibacteriano.
Literatura citada: Sonboli, et al., 2005; Vazquez-Garcia, et al 2011; Calvo-
Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
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Compuesto aislado: Eucaliptol (1-8-cineol)

Estructura quimica:
?

Farmacologia: Anti-inflamatoria, desinfectante de vias respiratorias,
antifingico.

Literatura citada: Valencia, 1995; Vilela, et al., 2009; Calvo-Irabién, et al.,
2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: y-Terpineno
Farmacologia: Bacteriostatico.

Estructura quimica:
Literatura citada: Jiau-Ching, 2010; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Linalool
Estructura quimica:

Farmacologia: Anti-inflamatorio.
Literatura citada: Calvo-Irabién, et al., 2014; Peana, et al., 2002.
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Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Borneol.
Estructura quimica:

H
OH

Farmacologia: Repelente de insectos, analgésico.
Literatura citada: Granger, et al., 2011; Valencia, 1995; Calvo-Ilrabién, et al.,
2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Umbelulona.
Estructura quimica:

Farmacologia: Larvicida de Anopheles.
Literatura citada: Sedaghat, et al., 2011; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.

Compuesto aislado: a-Terpineol.
Estructura quimica:

OH

Farmacologia: Anticonvulsivante.
Literatura citada: Sousa, et al., 2007; Calvo-Irabién, et al., 2014.
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Metabolito secundario: Monoterpeno
Compuesto aislado: Timol.
Estructura quimica:

OH

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Calvo-Irabién, et al., 2014; Botelho, et al., 2007.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Carvacrol.
Estructura quimica:

OH

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Calvo-Irabién, et al., 2014; Botelho, et al., 2007.

Metabolito secundario: Sesquiterpeno.
Compuesto aislado: Copaeno.
Estructura quimica:

|
[
Farmacologia: Anticancerigeno.

Literatura citada: Tardugno, et al., 2014; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Sesquiterpeno.
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Compuesto aislado: a-Cedreno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Sin informacion.
Literatura citada: Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Sesquiterpeno

Compuesto aislado: B-Cariofileno
Estructura quimica:

H

Farmacologia: Antibacteriano, antinfungico.
Literatura citada: Salleh, et al., 2014; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Compuesto Fendlico.
Compuesto aislado: Eugenol.

Estructura quimica:
@)
~ =

HO
Farmacologia: Bacteriostatico.
Literatura citada: Leite, et al., 2007; Calvo-Irabién, et al., 2014.
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Poliomintha longiflora

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Tujona.
Estructura quimica:

Farmacologia: Anticonvulsivante.
Literatura citada: Cardenas-Ortega, et al., 2005; Rivero-Cruz, et al., 2011,
Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Pineno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Broncodilatador, antinflamatorio y antibacteriano
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996; Rivero-Cruz, et al., 2011; Calvo-
Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: canfeno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Calvo-Irabién, et al., 2014; Rivero-Cruz, et al., 2011; Kazemi,
2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno
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Compuesto aislado: Sabineno
Estructura quimica:

Farmacologia: Antioxidante, antiflamatorio.
Literatura citada: Valencia, 1995; Rivero-Cruz, et al., 2011; Kazemi, 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno
Compuesto aislado: B-pineno
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996; Leite, et al., 2007; Rivero-Cruz, et
al., 2011; Kazemi, 2014; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a- Mireceno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Analgésico, antibacteriano.
Literatura citada: Kazemi, 2014; Jirovetz, et al., 2006; Rivero-Cruz, et al.,
2011; Calvo-Irabién, et al., 2014.
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Metabolito secundario: Monoterpeno
Compuesto aislado: a-y B- felandreno

Estructura quimica:

Farmacologia: Anticancerigeno (leucemia), analgésico y antinflamatorio.
Literatura citada: Rivero-Cruz, et al., 2011; Jen-Jyh, 2012.

Metabolito secundario: Monoterpeno.

Compuesto aislado: P-cimeno.

Estructura quimica:

Farmacologia: Insecticida, antibacteriano.

Literatura citada: Sonboli, et al., 2005; Vazquez-Garcia, et al 2011; Rivero-
Cruz, et al., 2011; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Eucaliptol (1-8-cineol)

Estructura quimica:
E?

Farmacologia: Anti-inflamatoria, antibacteriano
Literatura citada: Valencia, 1995; Vilela, et al., 2009; Rivero-Cruz, et al., 2011;
Calvo-Irabién, et al., 2014.
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Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: y-Terpineno
Estructura quimica:

Farmacologia: Bacteriostatico.
Literatura citada: Jiau-Ching, 2010; Rivero-Cruz, et al., 2011; Calvo-Irabién, et
al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Fenchol.
Estructura quimica:

Farmacologia: Insecticida.
Literatura citada: Rivero-Cruz, et al., 2011; Yildirim, et al., 2013.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Terpineol.
Estructura quimica:

OH

Farmacologia: Anticonvulsivante.
Literatura citada: Sousa, et al., 2007; Rivero-Cruz, et al., 2011; Calvo-lrabién,
et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno
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Compuesto aislado: Timol.
Estructura quimica:

OH

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Botelho, et al., 2007; Rivero-Cruz, et al., 2011; Calvo-
Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Carvacrol.
Estructura quimica:

OH

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Botelho, et al., 2007; Rivero-Cruz, et al., 2011; Calvo-
Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Compuesto Fendlico.
Compuesto aislado: Eugenol.

Estructura quimica:
@)
~ =

HO
Farmacologia: Bacteriostatico.
Literatura citada: Leite, et al., 2007; Rivero-Cruz, et al., 2011; Calvo-Irabién, et
al., 2014.
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Heterotheca inuloides

Metabolito secundario: Tanino.
Compuesto aislado: Pirogalol.
Estructura quimica:

OH
OH

OH
Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Kocacaliskan, et al., 2006; Ricardez, et al., 2010.

Metabolito secundario: Fenoles
Compuesto aislado: Guayacol
Estructura quimica:

OH
Farmacologia: Antiséptico, expectorante, anestésico, descongestionante de
las vias respiratorias
Literatura citada: Hamaguchi y Tsutsui, 2000; Cosenza, et al., 2014; Ricardez,
et al., 2010.

Metabolito secundario: Fenoles.
Compuesto aislado: Vanillina.
Estructura quimica:

OH

CHO
Farmacologia: Actividad antidrepanocitica.
Literatura citada: Ricardez, et al., 2010; Del Toro, et al., 2004.
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Metabolito secundario: Sesquiterpeno
Compuesto aislado: B-Cariofileno
Estructura quimica:

H

Farmacologia: Antibacteriano, antifingico.
Literatura citada: Kubo, et al., 1994;Salleh, et al., 2014; Calvo-Irabién, et al.,

2014.

Metabolito secundario: Sesquiterpeno.
Compuesto aislado: Cadileno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Kubo, et al., 1994; Ricardez, et al., 2010
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Hesperozygis marifolia

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Pineno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Broncodilatador, antinflamatorio y antibacteriano
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996; Gonzalez-Chavez, et al., 2011;
Rivero-Cruz, et al., 2011; Calvo-Irabién, et al., 2014.

Metabolito secundario: Sesquiterpeno.
Compuesto aislado: p-Cariofileno.
Estructura quimica:

H

Farmacologia: Antibacteriano, antifingico.
Literatura citada: Kubo, et al., 1994; Gonzalez-Chavez, et al., 2011; Salleh, et

al., 2014; Calvo-lrabién, et al., 2014.
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Metabolito secundario: Monoterpenos
Compuesto aislado: Mentol
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Kotan, et al., 2007; Gonzéalez-Chéavez, et al., 2011.

Metabolito secundario: Monoterpenos.
Compuesto aislado: Pulegona.
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Sonboli, et al., 2006; Gonzélez-Chéavez, et al., 2011.

Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: a-Pineno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Broncodilatador, antinflamatorio y antibacteriano
Literatura citada: Lara, y Marquez, 1996; Leite, et al., 2007; Gonzalez-Chavez,

et al., 2011; Kazemi, 2014; Calvo-Irabién, et al., 2014.
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Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Cis-limoneno.
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Cardenas-Ortega, et al., 2005; Gonzalez-Chéavez, et al.,

2011.

Metabolito secundario: Monoterpeno
Compuesto aislado: Neo- mentol

Estructura quimica:
{ "OH
Farmacologia: Antibacteriano.

Literatura citada: Garrido, 2008; Gonzalez-Chavez, et al., 2011.
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Metabolito secundario: Monoterpeno.
Compuesto aislado: Borneol.
Estructura quimica:

H
OH

Farmacologia: Repelente de insectos, analgésico.
Literatura citada: Valencia, 1995; Granger, et al., 2011; Gonzélez-Chavez, et al., 2011.
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Gnaphalium oxyphyllum

Metabolito secundario: Diterpeno.
Compuesto aislado: Acido ent-Kaurenoico.
Estructura quimica:

CO,HY| H

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Villagomez-lbarra, et al., 2001.

Metabolito secundario: Diterpeno.
Compuesto aislado: Zoapatlina.
Estructura quimica:

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Villagomez-lbarra et al., 2001.
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Metabolito secundario: Esteroide.
Compuesto aislado: B-Sitosterol
Estructura quimica:

HO

Farmacologia: Hiperplasia benigna de préstata.
Literatura citada: Villagomez-lbarra et al., 2001; Szewczyk, y Zidorn, 2014.
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Pseudogynoxys chenopodioides

Metabolito secundario: Sesquiterpeno
Compuesto aislado: Germacreno
Estructura quimica:

<

X

Farmacologia: Antibacteriano.
Literatura citada: Romo de Vivar, et al., 2007; Palazzo, et al., 2009.

Metabolito secundario: Sequiterpeno.
Compuesto aislado: Eremofileno.
Estructura quimica:

CO,CHs
OH

@)
Farmacologia: Antitumoral.
Literatura citada: Romo de Vivar, et al., 2007; Palazzo, et al., 2009.
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Anexo 2

Familia
SAMBUCACEAE
Especie
Sambucus nigra

Nombre comun
Sauco

Caracteristicas Botanicas: Arbol pequefio o arbusto, a veces hasta de 15 (20)
m de alto; rizomas presentes o0 ausentes; estipulas caducas o ausentes, hojas
grandes, generalmente con 5 a 11 foliolos; inflorescencia formada de corimbo

multifloro; Fruto de color negro o purpureo (Rzedowski,1999).

Ubicacién: Crece cultivada en Acaxochitlan, Actopan, Atotonilco el Grande,
Atotonilco de Tula, Calnali, Epazoyucan, Huautla, Huasca, Huazalingo,
Huehuetla, Huejutla, Jacala, Mineral del Chico, Mineral del Monte, La Mision,
Molango, Omitlan, Pachuca, San Bartolo Tutotepec, Tepehuacan, Tlanchinol,
Yahualica y Zapotlan (Villavicencio y Perez, 2013).

Usos-Se usa principalmente para la tos, dolores de cabeza y la presién alta.
(Villavicencio y Pérez, 2013).

Actividad biolégica-Presenta actividad contra las bacterias Bacillus cereus
and Serratia marcescens (Hearst, et al ., 2010).
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Familia
RUTACEA

Especie
Citrus aurantium L.

Nombre comun
Naranjo agrio

Caracteristicas Botanicas: Arbol, alcanza hasta 10 m de altura; tallos con
espinas cortas agudas; hojas oOvalas, lustrosas; flores blancas aromaticas, en

grupos de 3 a 8; fruto globoso rugoso, anaranjado, de sabor acido y amargo.

Ubicacion: Planta cultivada. En Atlapexco, Huautla, Huazalingo, Huejutla,
Jaltocan, Orizatlan, San Bartolo Tutotepec y Tenango (Villavicencio y Pérez,
2013).

Usos- Las hojas se toman para bajar la presion y para problemas renales

Actividad bioldgica-Presenta actividad contra Aeromonas veronii, Candida
albicans, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, Serratia marcescens y

Staphylococcus aureus (Hammer, et al., 1999).
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Familia
TURNERACEAE

Especie
Turnera diffusa Willd. ex Schult

Nombre comun
Hierba del moro

Caracteristicas Botanicas: Arbusto de 50 cm a 2 m de alto, aromético al
estrujarse; hojas de 0.5 a 1 cm de largo, con el borde aserrado; flores amarillas,
de 6 a 8 mm de largo, fruto de 5 mm de longitud. Florece de abril a septiembre
(Rzedowski,1999; Villavicencio y Pérez, 2013).

Ubicaciéon: Crece en matorral xeréfito. En Atotonilco el grande, Huasca,
Ixmiquilpan, Meztitlan.

Usos-Las ramas, con o sin flores, se hierven y el te toma para nervios,
vitalidad, dolor de estémago, empacho, catarro, dolores de postparto y
parasitos (Villavicencio y Pérez, 2013).

Actividad biologica- Presenta actividad antibidtica contra las bacterias
Staphylococcus aureus y Bacillus subtillis (Hernandez, et al ., 2003).
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Familia
LAMIACEAE

Especie
Poliomintha longiflora A. Gray

Nombre comun
Orégano

Caracteristicas Botanicas: Arbusto muy aromatico al estrujarse; hojas de 5 a
10 mm de largo, enteras, ovales a ampliamente ovadas; flores rojas, corola de
2.5 a 3.5 cm de largo (Villavicencio y Perez, 2013).

Ubicacién: En Actopan, Ixmiquilmpan y Cardonal.

Usos-Se usa para problemas respiratorios como la tos, gripa y resfriado
comun. También se utiliza para problemas digestivos (Villavicencio y Pérez,
2013).

Actividad biol6gica-Presenta actividad antibiética contra las bacterias
Staphylococcus aureus, Bacillus subtillis, Escherichia coli, Salmonella typhi,
Pseudomona aeruginosa (Rivero-Cruz, et al ., 2011).
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Familia
VERBENACEAE

Especie
Lippia graveolens HBK

Nombre comun
Orégano

Caracteristicas Botanicas: Arbusto delgado, de 1 a 1.8 m de altura, aromatico
al estrujarse; hojas elipticas, de 2 a 4 cm de longitud, el borde con dientes
pequefios ondulados; flores blancas alrededor de 3 mm de largo (Villavicencio
y Pérez, 2013).

Ubicacion: En Ixmiquilpan, Metzquititlan, Meztitlan, y Tasquillo.

Usos: Se utiliza para tratar algunos trastornos digestivos como dolor de
estbmago y nauseas. También se utiliza para la tos (Villavicencio y Pérez,
2013).

Actividad biolégica-Presenta actividad antibidtica contra las bacterias
Staphylococcus aureus, Bacillus subtillis, Escherichia coli, Salmonella typhi,

Pseudomona aeruginosa (Rivero-Cruz, et al., 2011).
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Familia
LAMIACEAE

Especie
Hesperozygis marifolia (Brig.) Epling

Nombre comun
Hierba Blanca

Caracteristicas Botanicas: Arbusto de hasta 2 m de altura; tallos lefiosos,
cuadrangulares; hojas simples, opuestas, orbicular-ovadas, tomentulosas,
blancas, de apice agudo; sus ramas son pubescentes con apariencia ceniza;

inflorescencia cimula axilar de 1 a 3 flores.

Ubicacion: En Actopan, Ixmiquilpan y Tulancingo.

Usos: La infusion de la plantas se utiliza para nervios, insomnio, gases

estomacales, inflamacion del estémago (Villavicencio y Pérez, 2013).

Actividad biologica- Presenta actividad contra en S. aureus, S. typhimurium

y E. coli.
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Familia
ASTERACEAE

Especie
Chrysactinia mexicana

Nombre comun
Hierba fria

Caracteristicas Botanicas: Arbusto muy ramificado y aromatico, alcanza

hasta los 40 cm de alto, hojas numerosas, flores amarillas, en cabezuela.
Ubicacion: En Actopan, Atotonilco el Grande e Ixmiquilpan.

Usos: Para el dolor de estémago (Villavicencio y Pérez, 2013).

Actividad bioldgica- Presenta actividad en Mycobacterium tuberculosis,
Haemophilus influenzae, S. aureus, S. typhimurium S. pneumonidae, E. coli,

Aspergillus flavus, Entamoeba histolitica y Guardia lamblia.
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Familia:
ASTERACEAE

Especie:
Gnaphalium oxyphyllum DC. var. oxyphyllum

Nombre comun:

Hierba del puerco
Caracteristicas botanicas: Hierba anual o perenne hasta 60 cm de alto, hojas en
roseta basal y caulinares o solamente caulinares, la roseta basal generalmente
seca e conspicua durante la floracion (Rzedowski y Rzedowski, 2001).

Ubicacion: Ampliamente distribuida en la zona montafiosa mas himeda del cerro

Xihuingo (norte) en bosques de encino, se encontro en altitud de 2707 m.

Uso medicinal y modo de empleo: Para la tos, el cancer, se utiliza la planta en

forma de infusién, y se toma por las noches o cuando se presentan molestias.
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Familia:
ASTERACEAE

Especie:
Pseudogynoxys chenopodioides

Nombre comun:
Arnica
Caracteristicas botanicas: Planta arbustiva, semilefiosa, con ramas largas y
delgadas, que alcanzan de 2 a 3 m, al crecer se apoyan en arbustos y arboles
vecinos a los que pueden cubrir; hojas de 8 a 12 cm con margenes con dientes
esparcidos; cabezuelas de 4cm de diametro, ligulas rojo anaranjado, flores del

disco amarillo anaranjado (Rzedowski y Rzedowski, 2001).

Ubicacion: En Huejutla, Huazalingo, Yahualica, Huehuetla, San Bartolo

Tutotepec y Tenango.

Uso medicinal y modo de empleo: La infusion de la planta completa, fresca o
seca, se usa para lavar heridas infectadas; para la erisipela y bafios de nifios

con sarampién; también se toma para sanar heridas internas, hernias y Ulceras.
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Anexo 3

Informacion necesaria para realizar potencial de riesgo

Propiedades Ampicilina Penicilina Dicloxacilina Ceftriaxona Bibliografia
Formula Ci6 HigN3 Os S C16H18N2OsS C19H17C|2N3058 C18H1gNgO7S3 (Bank, 2015)
quimica
Peso 349.40 350.39 470.326 554.58 (Bank, 2015)
molecular (g m’
1
)
pKa (25°C) 2.44+0.50 2.45+0.50 3.75+0.50 2.57+0.50 (Drugs,
. 2015)
(logaritmo
negativo de la
constante de
disociacion
acida de un
acido débil)
Low koc 1.0 1.0 1.0 1.0 (Drugs,
(Coeficiente de 2015)
absorcién)
Movilidad en Baja (1) Baja (2) No hay | Sin datos PUBCHEM,
un medio informacion 2015 (2)
terrestre . .
disponible (5)
Kemper,
2008 (©)]
Bayer, 1991
4
Wellington et
al., 2013
Toxnet, 2014
(6)
2.5x10 - (Diaz-Cruz y
g 1x107 (1) Barcelo,
Presion de 2.5x107- 2.5x107- 2.5x1071-
vapor (mm H ' ' ' 2006) (1)
por ( g9) ~12 -12 -12
1x10 (1) 1x10 (1) 1x10 (1)
(Thiele-Bruh
n, 2003) (2)
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(Toxnet,
2014) (3)
log Kow 0.9-2.9 (1) 1.83(1) 2.91 (2) 0.78 (4) (Kumar et
al., 2005) (1)
Coeficiente de (Diaz-Cruz
particion lipido / et al.,
agua 2006)(2)
(Jjemba,
2006) (3)
(Ferreira vy
Kiralj, 2004)
4
Solubilidad a Ligeramente Ligeramente Moderadamente | Poco soluble
25°C i;"(“lt;'e (1.6 9/ | soluble (0.2-10 | soluble (360 | (0.011 g/L) (1)
mgiml)  (2) | mg/L) (3) (Drugs,
penicilina G 11ppm 2015)(1)
. 360ppm
1600 ppm insoluble (4) Jjemba,
2006 (2)
10ppm Diaz-Cruz et
al., 2006 (3)
Rodriguez,
2005 (4)
Toxicidad DLso oral ratéon | CEsp En | DLso Sin datos (D) (IARC,
10 g/kg (1) DLso | Selenastrum Intravenosos 1976)
oral raton 15.2 | capricornutum i
g/kg (1) 100 mg/! raton 0.9 glkg @
(8) (Carballeira,
DLso CE-so et al., 2012)
Intravenosa Microcystis DLso
raton 3750 | aeruginosa int toneal (3)(Masakats
mglkg (4) 0.006 mg/l (6) | 'rapertonea uetal,
raton  0.63g/kg
DLsg ®) (Bachev,
intraperitoneal 1974) (4)
raton 3250 (Sfind
mg/kg (5) inder,
2012) (5)
(Halling-
Sorensen,
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2000) (6)

(Halling-
Sorensen et
al., 2000) (7)

(Toxnet,
2014) (8)

Hidrolisis

S ()

SI (2)

SI(2)

SI(2)

(1)
(Pubchem,
2015)

(Beausse,
2004)

(2)(Kimmere
r, 2009)

(3) (Alexy y
Kimmerer,

2006)

Vida media

1h (1)

1-2h (2)

0.7h (3)

8h(4)

(Gordon et
al., 1972)

(2) (Toxnet,
2014)

Narvaez et
al., 2012 (3)

Jiang et al.,
2010 (4)

Rodriguez,
2005 (4)

Walters et al.,
2010

Biodegradabili
dad

48%
biodegradable
@

65%
biodegradable
)

27%
biodegradable
2

5%
biodegradable
4

(1)
(Richardson,
1985)

(2) (Khan vy
Ongerth,
2003)

3) (Bank,
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2015)

(4) (Gartiser

et al., 2006)
©)
(Kimmerer
et al., 2000)
BCF (factor de | 0.47 (1) 3.2(2) 3.2(2) Sin datos (1)(Mullasseril,
bioconcentraci 2014)
6n) en
organismos (2)(Richardso
acudticos
n et al., 2005)
Log P 1.5 Sin datos 3.9 -2.0 Fick et al.,
201
coeficiente de 010
particién
Concentracion
critica
ambiental (Drugs,
CECs en agua 2015)
superficial 441755 46159 3.3
ng/L-
12191
Concentracion | Sin datos Estados Sin datos Sin datos Andreozzi et
es (ng/l EDAR Unidos 8500 al., 2004 (1)
(Estacion "
Depuradora de ng/l (2) Brown et al
Aguas B
Residuales) Y 2006 (2)
PTAR (Plantas
de Tratamiento Watkinson et
de Aguas al., 2009 (3)
Residuales)
Concentracion | Estados Unidos | Inglaterra >25 | Sin datos Sin datos Halling-
es en agua 9-11 ng/L (3) ng/l (1) Sorensen et
dulce-rios y al., 1998 (1)
canales (ng/l)
Castiglioni et
al., 2003 (2)
Cha et al,
2006 (3)
He et al,
2014

Watkinson et
al., 2009 (4)
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Fotodegracion | Sin datos Sin datos Sin datos 4.1h(2) Ahmad et al.,
T 2001 (1)
Jiang et al,
2010 (2)
Concentracion | Alemania 5.0 | n >10 ng/l (1) Alemania 4.6 | Sin datos Richardson y
es en el agua ng/l (2) ng/l (2) Bowron,
potable (ng/l)
1985 (1)
Sacher et al.,
2001 (2)
Concentracion | Sin datos Sin datos Sin datos Sin datos Thiele-Bruhn
es en suelos 2006 (1)
Consumo Alemania 3.6 | Alemania 140 | Sin datos Sin datos Beausse,
(toneladas ton (1) ton (1) 2004 (1)
afios™)
Excrecion Orina (60-70%) | Orina (90%) Orina (90%) Orina (50 a | Rodriguez,
farmacocinétic 60%) 2005
a
Consumo en
Hidalgo
farmacias y 337.29 19.925 49.63 355.35 (Drugs,
hospitales
2015
kg/afio )
Formas Penicilinasas, Acido 5- Hidroxilmetil | Sin datos Li et al,
metabdlicas penicildico, ) 2008 (1)
acido acido penildico,
peniciloico,
p@perazina-2,5- acido penilico, Toxnet, 2014
diona. (2) 4cido @
isopenilico y
peniciloaldeido Putnam et
@ al., 2005 (3)
Mitsuoka et
al., 2009
Se ha Reacciones de | Produce Nauseas, Rom y
reportado asma | hipersensibilida | disturbios vomito diarrea | markowitz
EfegtoS ocupacional en | d, de leves a gastrointestinale | moderada, 2007 (1
clinicos el ambiente (1) | moderadas, s, tal como | dolor @
gue suelen nausea, vomito, | abdominal, ;
Nauseas, manifestarse dolor anorexia, Rodriguez,
vomito diarrea 'y | en forma de epigastrico, prurito, 2005 (2)
con comezon, flatulencia, erupcion
administracion | erupcién, halitosis, cuténea, Toxnet, 2014
prolongada urticaria y anafiliaxis y | Sindrome de 3)
puede provocar | dificultad neutropenia. (2) | Stenens-
candidiasis

respiratoria,

187




Doctorado en Ciencias Ambientales

bucal.

con dosis
elevadas,
convulsiones,
especialmente
en pacientes

Jhonson (2)

urémicos,
también se
presenta
diarrea,
nauseas y
vomito. (2)
Dafio No genotdxico No genotéxico No genotéxico No Toxnet, 2014
genotoxico genotoxico
Presencia de Escherichia coli | Peseudomonas | Peseudomonas | Peseudomon | Templeton et
bacterias Q) aeruginosa, aeruginosa, as aeruginos, al., 2009
resistentes Acinetobacter Acinetobacter Acinetobacter
Enterococcus spp (2) spp (2) spp (2) .
: Bouki et al.,
faecium, Haemophilus,
coliformes Haemophilus, Haemophilus, | 2013 (2)
fecales, Gonococo
Enterococos, Gonococo Gonococo Pasberg-
Peseudomona | Streptococcus
aeruginosa, , | Pneumoniae (4) | Streptococcus | Streptococcus Gauhl 2014
Acinetobacter pneumoniae (4) | pneumoniae 3)
spp (1 . . Q)
PP Neisseria Pérez. 1998
Staphylococcus Neisseria gonorrhoeae (4) | Neisseria
3) gonorrhoeae gonorrhoeae @
4 4)
Haemophilus
Campylobacter | Campylobacter | Campylobact
Gonococo (4) | iejuni (4) jejuni (4) er jejuni (4)

Streptococcus
pneumoniae (4)

Neisseria
gonorrhoeae

(4)

Neisseria
meningitidis (4)

Salmonella
typhi (4)

Campylobacter
jejuni (4)

188




Doctorado en Ciencias Ambientales

Tabla 1a. Informacion necesaria para realizar Potencial de Riesgo

propiedades Ciprofloxacino | Clindamicina | Amoxacilina | Cefalexina Bibliografia
Formula quimica C17H18FN303 C13H33C|N205 C16H19N30sS Ci6 Hi7 N3 O4 S Bank, 2015
S
Peso molecular 331.3415 424.983 365.41 347.389 Bank, 2015
(@m™)
pKa (25°C) 6.43+0.41 12.87+0.70 2.44+0.50 3.12+0.50 (Drugs,
. 2015)
(logaritmo
negativo de la
constante de
disociacioén acida
de un &cido débil)
Low koc 2.01 8.17 1.0 1.0 (Drugs,
(Coeficiente de 2015)
absorcion)
Movilidad en un Baja (3) (4) Alta movilidad | Sin datos Sin datos PUBCHEM,
medio terrestre en el suelo (6) 2015
(2
Kemper,
2008
(3)
Bayer, 1991
(4)
Wellington
et al., 2013
Toxnet,
2014 (6)
(Diaz-Cruz y
Barcelo,
Presion de 5.2x10™- 5.8X10-" 2.5x10 P~ | 2.5x10 - 2006) (1)
vapor (mm Hg) | 3.2x10°® 1x107% (1) | 1x107% (1)
(3) (Thiele-Bruh
2 n, 2003) (2)
Toxnet,
2014 (3)
log Kow 1.32 (3) 1.32 (3) -0.58 (3) 0.06 (3) (Kumar et

al., 2005) (1)
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(Diaz-Cruz
et al.,
Coeficiente de 2006)(2)
particion lipido /
agua (Jjemba,
2006) (3)
(Ferreira y
Kiralj, 2004)
4
Solubilidad a Ligeramente Moderadamen | Ligeramente | Moderadamente | Sfinder,
25°C soluble (0.2-10 | te soluble (11— | soluble (0.2- | soluble (11-100 | 2012 (1)
mg/mL) (2) 100 mg/ 10 mg/mL) | mg/
2) Jjemba,
mL) (2) mL) (2) 2006 (2)
10ppm 100ppm 100ppm Diaz-Cruz et
10ppm al., 2006 (3)
Rodriguez,
2005 (4)
Toxicidad DLsg DLsgo Ratén | ECso = 31.0 DLsgo (1)(IARC,
Intraperitoneal intravenosa mg/l en | Intraperitoneal 1976)
en ratones 1165 | 855 mg/kg (8) | Paracentrotu | conejo  >4000
mg/kg (3) s lividus and | mg/kg. (5) 2
DLso Oral | Arbacia lixula (Carballeira,
CEso raton 2618 | (2) DLso et al., 2012)
Selenastrum mg/kg (8) Intraperitoneal
capricornutum CL50 Peces | ratén >3700 | (3)(Masakat
2.97 mg/l (7) de agua mg/kg. (5) suetal,
dulce:
CEso Microcystis DLso (Bachev,
aeruginosa 182.7 mg/L | Intraperitoneal 1974) (4)
0.005 mg/l (7) 9) gato (Sfinder,
CEso Anabaena >1000 mg/kg (5) | 2012) (5)
flosaquae 173-
10.23 ng/l (8) DLso (Halling-
CEso Lemna Intraperitoneal Sorensen,
minor 107-62.05 perro 500-1000 | 2000) (6)
ng/l (8)
mg/kg (5)
(Halling-
Sorensen et
al., 2000) (7)
(Toxnet,
2014) (8)
Kibria, 2012
©
Hidrolisis NO (2) SI (1) Sl (2) SI (3) (1)(Pubche
m, 2015)
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(Beausse,
2004)

(2)(Kimmer
er, 2009)

(3) (Alexy y
Kimmerer,

2006)

Vida media

6 ¥ afios (5)

2-3h (4)

1h (4)

Sin datos

(Gordon et
al., 1972)

(2) (Toxnet,
2014)

Narvaez et
al., 2012 (3)

Jiang et al.,
2010 (4)

Rodriguez,
2005 (4)

Walters et
al., 2010

Biodegradabilid
ad

No
biodegradable
®)

No
biodegradable
©)

64%
biodegradabl
e (2) /76%
biodegradabl
e (2

2%
biodegradable
@

(1)
(Richardson,
1985)

(2) (Khan y
Ongerth,
2003)

(3) (Bank,
2015)

(4) (Gartiser
et al., 2006)

(5)
(Kimmerer
et al., 2000)

BCF (factor de
bioconcentracié
n) en
organismos
acuaticos

3(D)

12 (2)

13

Sin datos

PUBCHEM,
2015 (1)

TOXNET
2014 (2)

Grung et al.,
2007 (3)

Log P coeficiente
de particion

0.0

2.0

1.0

0.4

Fick et al,
2010

Concentracion
critica ambiental
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CECs en agua TOXNET
superficial 2014
ng/L-* 1.9 131513 7.4 25
Concentracione | Estados Unidos | Australia 90 | 1.8 a 120 | Australia Andreozzi et
s (ng/l EDAR 2000 ng/l (2) ng/l (3) ng/l (1) 1000000 ng/l al., 2004 (1)
(Estacion
Depuradora de Australia Brown et al.,
Aguas 1500000 ng/l (3) 2006 (2)
Residuales) Y
PTAR (Plantas Europa 40-3353 Watkinson
de Tratamiento et al., 2009
de Aguas @)
Residuales)
Concentracione Italia 26.15 ng/l | Australia 10 | Sin datos Australia 100 | Halling-
s en agua dulce- | (2) ng/l (4) ng/l Sorensen et
rios y canales al., 1998 (1)
(ng/l) Estados unidos
800 ng/l (3) Castiglioni
et al,, 2003
Australia 130 (4) )
Asia 23-1300 Cha et al.,
2006 (3)
He et al,
2014
Watkinson
et al., 2009
4
Fotodegracion Sin datos Sin datos 1.18 £ 0.05 h | Sin datos Ahmad et
Tip (2) al., 2001 (1)
Jiang et al.,
2010 (2)
Concentracione | Sin datos Sin datos Alemania Sin datos Richardson
s en el agua 4.6 ng/l (2) y  Bowron,
potable (ng/l) 1985 (1)
Sacher et
al., 2001 (2)
Concentracione | 250 mg/Kg (1) Sin datos Sin datos Sin datos Thiele-Bruh
s en suelos n, 2006 (1)
Consumo Sin datos Sin datos Inglaterra 71 | Sin datos Beausse,
(toneladas afios’ ton 2004 (1)

Y

Australia 46
ton

Alemania
127 ton
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Francia 438
ton
1)
Excrecion Orina (50-70 %) | Orina (10%) Orina  (60- | Orina (80 a | Rodriguez,
farmacocinética 70%) 90%) 2005
Consumo en
Hidalgo
farmacias y 149.3 0.1036 81.9 86 (Drugs,
hosp~|tales 2015)
kg/afo
Formas Desetilenciproflo | sulféxido de Sin datos L-cefalaxina Li et al,
metabdlicas xacino, clindamicina 2008 (1)
sulfociprofloxaci y N-desmetil-
no, ) clindamicina Toxnet,
8X;C|proﬂoxacm ) 2014 (2)
formilciprofloxaci Putnam et
no. (2)
al., 2005 (3)
Mitsuoka et
al., 2009
Arritmias, Diarrea Nauseas, Gastralgia, Rom y
sincope, moderada, vomito, diarrea nauseas, | Markowitz,
Efectos clinicos | hipertension, nauseas diarrea, vomito, 2007 (1)
dolor de pecho, | vomito (2) erupcion candidiasis oral,
también se ha cutanea, alteraciones de | Rodriguez,
reportado prurito, la funcién renal, | 2005 (2)
trombosis anafilaxia, enfermedad del
cerebral, enfermedad | suero, Toxnet, 2014
insuficiencia del suero, | hipoprotrombine ®)
renal(3) angiodema y | mia. (2)
broncoespas
mo (2) Se presenta
pseudocolelitiasi
s asociado a
ceftriaxona en 4
de <cada 10
nifios que la
reciben, sin
relacion con
factores de
riesgo
tradicionales. La
evolucion es
hacia la auto
resolucién
aunque  cerca
del 20%
presentan
sintomas
Dafio Mutagénesis en | No genotoxico | No Sin datos Toxnet,
genotoxico el ensayo de genotdxico 2014
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células de
linfoma de raton
y de rata en
hepatocitos.
Presencia de Peseudomonas | Streptococcus Peseudomonas | Templeton
bacterias aeruginosa, pyogenes (4) aeruginosa (2) et al., 2009
resistentes Acinetobacter Coliformes
spp ) fecales, Haemophilus, Bouki et al.,
Klebsiella Peseudomon 2013 (2)
pneumoniae, as Gonococo
Staphylococcus aeruginosa Pasberg-
(4) @) Streptoco_ccus Gauhl 2014
pneumoniae (4) | (3)
Streptococcus Haemophilus . . ]
pneumoniae (4) : Neisseria Pérez. 1998
gonorrhoeae (4) | (4)
Campylobacter Gonococo
jejuni (4) “4)
Streptococcu
S
pneumoniae
@)
Haemophilus
influenzae
@)
Neisseria
gonorrhoeae
“4)
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