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INTRODUCCION

Actualmente se ha generalizado el uso de antibidéticos
en la prevencibén y terapia de las enfermedades de tipo infeccioso

en los animales domésticos.

Asi como es importante la velocidad de absorcién de un
antibiético en el organismo, también lo es la velocidad de elimina

cién.

Este trabajo estd encaminado para llegar al conocimien
to del tiempo que tarda en eliminarse la neomicina del tejido y
visceras de las aves de corral, cuando es administrada por via sub

cutédnea en forma de solucidén estéril.

Una vez que se haya llegado a este conocimiento, podré

establecerse el tiempo que debe transcurrir después de la adminis-

tracién del antibibético para gue el animal pueda ser sacrificado

para fines de consumo humano.

Si este lapso de tiempo es muy prolongado, podra lle-
garse a la conclusién que es inconveniente el uso de este antibié-

tico, administrado por via parenteral.

Esto es de suma impecrtancia, ya que el hecho de que



humanos consuman carne que tiene residuos o trazas de antibidtico,
podria causar en ellos una hipersensibilidad u ocasionar que los
microorganismos que constituyen su flora intestinal desarrollen una
resistencia tal a este antibiético que se hagan inmunes al mismo y
como consecuencia este medicamento no serviré en terapia humana en

casos de infrecciones provocadas por esos microorganismos.

Adem8s de la determinacién de la neomicina residual a
diferentes tiempos, después de su administracién, es de interés in-
vestigar si la coccién de la carne destruye al antibibético presente
en la carne cruda. Ambas determinaciones antes y después de la coc
cién, deberén practicarse corriendo sus respectivos testigos, a fin

de llegar a una conclusibén verdadera.

Este trabajo fue desarrollado en los Laboratorios Pfizer
S.A. de C.V. y agradezco a las personas que en una u otra forma cola

boraron conmigo para llevar a cabo el presente estudio.

Asimismo agradezco los consejos y la orientacién técni-

ca que me prestd la maestra Q.F.B. Ma. del Consuelo Hidalgo M.

Presento a la consideracién del jurado esta pequefia
aportacidén esperando sea de alguna utilidad para las personas rela-
cionadas con la Industria Farmacéutica y los Mé&dicos Veterinarios

Zootecnistas.



CAPITULO I

ANTECEDENTES.

El uso de antibibticos para el control de enfermedades

de animales, tiene algunas veces uso paralelo en la terapia humana.

Los antibibéticos también son efectivos como aditivos
en alimentos, para promover un crecimiento réapido en los animales

y mejorar el aprovechamiento de los mismos.

En los cerdos, por ejemplo, el crecimiento puede ser

incrementado en un 10% y en los pollos, en un 6%.

En Inglaterra se estima que 168 toneladas de antibib-
ticos fueron usadas para alimentos de animales, comparadas con

240 toneladas usadas para la tefapia humana, en 1967.

Utilizar antibiéticos de aplicacién humana en anima-

les, implica los siguientes riesgos:

A.- Que el medicamento se deposite y permanezca acti
vo en carne, leche, huevos, los cuales al ser ingeridos puedan

ser causa de efectos dafiinos, tales como alergia y resistencias,



las cuales a su tiempo reducen la efectividad del antibiético en

épocas de crisis infecciosas.

B.- Aparicidén de cepas bacterianas resistentes al an-

tibiético, las cuales pueden ser transmitidas del animal al hombre.

Sin embargo, un comité gubernamental de Gran Bretaifia,
investigé este problema, en 1960 y concluyd que este peligro era
insignificante comparado con la pérdida econdémica que se originaba

si los antibiéticos hubiesen sido suspendidos.

Afortunadamente, otro comité gubernamental, del mismo
pais, establecid en 1968, examinar este problema nuevamente con

m&s argumentos cientificos.

Encabezado por el Dr. Michael Swann, el comité publi-
cé un informe un mes después, el cual iba encaminado a combinar

claridad cientifica, con conocimiento de los factores econémicos

de vida.

En particular, el comite Swann advirtié el peligro de
una resistencia al farmaco, transferible, la cual fue investigada

en Japén en 1960.

Este fendémeno es confinado a las enterobacteriaceas,
comprendiendo los génr-os Salmonella, E. coli y Shigella, las cua

les son responsables de una variedad de enfermedades epidémicas.



Algunos de estos microorganismos pueden adquirir resis
tencia a los antibiéticos y, a su vez, transmitirla a otros por me

dio que no han sido bien aclarados.

La resistencia al antibidtico, puede ser extendida ré-
pidamente entre diferentes cepas de un género, o entre diferentes

géneros, en el caso de epidemias similares.

Consecuentemente, el uso prolongado de antibidticos
puede ser causante de la permanencia de m@iltiples cepas resisten-

tes.

Por ejemplo, la cepa de salmonella que infecta a los
animales, puede transferir resistencia al antibidtico a cepas de

salmonella que causan tifoideas en los humanos.



CAPITULO 1II

GENERALIDADES

NEOMICINA. PROPIEDADES FISICAS, QUIMICAS, FARMACOLOGICAS Y USOS.

HISTORIA.

El descubrimiento de la estreptomicina, en 1943, fue
un largo paso ganado en la batalla contra las enfermedades infec-
ciosas, porque en principio, el hombre tuvo disponible un agente
quimioteré&pico con una capacidad inhibitoria muy efectiva, contra

las bacterias Gram negativas y &cido resistentes.

Después se vidé que la estreptomicina no era la filtima
respuesta para el control de bacterias patdgenas, ya que muchos
de ellos fueron adquiriendo, rédpidamente, resistencia a este anti

bidtico.

Entonces, los trabajos de muchos laboratorios fueron
encanmirados a encontrar un antibidtico efectivo contra las bacte-
rias estreptomicina-resistentes, Gram negativas y &cido resisten-

tes.

En 194%., waksmann y Lechevalier, descubrieron la neo-
micina, a la cual también se le didé el nombre de mycifradina y

neurobidtico.



Dicho antibidtico fue descubierto en filtrados de un
actinomicete desigrado como Streptomyces 3535 y mds tarde identi-
ficado como Streptomyces fradiae. El cultivo fue aislado del sue
lo colectado en el corral del Colegio Agricola del Estado de Nue-

va Jersey.

No solamente fue activo contra bacterias estreptomici
na-resistentes, sino también resultd menos tbéxica que ésta y ade=-

mé&s, tuvo menos tendencia a inducir cepas resistentes.

La neomicina es producida industrialmente por fermen-
tacién sumergida y subsecuentemente recuperado el antibidtico ac-

tivo.

DESCRIPCION Y PROPIEDADES FISICAS.

La neomicina como sulfato, se presenta en forma de un
polvo o cristales blancos o ligeramente amarillentos, inodoros e

higroscépicos. Sus soluciones son dextrorotatorias.

Un gramo de sulfato de neomicina se disuelve en cerca
de un mililitro de agua, es ligeramente soluble en alcohol e inso

lubre en acetona, cloroformo y éter.

En medio alcalino su actividad es mayor. Es termoes-
table y conserva su actividad en todos los vehiculos, peculiaridad

gue tiene gran interés préctico.



CARACTERISTICAS QUIMICAS.

Junto con la kanamicina, paronomicina y aminosidina,

constituye el grupo de antibiéticos oligo-amino-sacéaridos.

Quimicamente es un complejo que consiste, por lo me-
nos en cuatro componentes intimamente relacionados, los cuales
fueron asignados como fraccién A, B, C y fradicin. A la fraccién

A se le ha asignado el nombre de neamina.

El fradicin (C3QH34N403) tiene propiedades fungicidas,
pero no antibacterianas y no se encuentra en la neomicina pura.

Es también elaborado por S. fradiae.

La estructura quimica de los componentes de la neomi-
cina no estid completamente definida, pero su identificacién gene-

ral si es conocida.

El primer trabajo de separacién de algunas fracciones

fue desarrollado por Swant, Peck, Regna y Murphy.

El trabajo quimico sobre el fraccionamiento de la neo

micina y su identificacién, fue revisado por Waksmann.

Swant, en base a la distribucibén obtenida de unos es-
tudios hechos con unos aparatos de contracorriente Craig, sugirié
que no hay tal entidad como neomicina B, que en realidad es el com

Plejo neomicina carente de neomicina A.



Hamre describid unos medios de diferenciacién de las
fracciones de neomicina en base a ensayos biolégicos comparativos,
en caldo y sobre placas de agar inoculadas, usando Klebsiella

pneumoniae y B. subtilis como microorganismos de prueba.

cada una de la nemocina da, a su vez, otro fragmento

llamado respectivamente neobiosamina B y neobiosamina C.

Por hidrdélisis prolongada de la neamina o neomicina A,
en acido fuerte, Kuehl, Bishop y Folkers obtuvieron meso-1-3 dia-
mino, 4-5-6- trihidroxiciclohexano (C6H14N203), pero la estructu-
ra completa de la neamina no ha sido todavia publicada. Se cree
que su férmula empirica es C12H26N406' La neomicina A posee ac-
tividad biolégica y se sabe que puede ser obtenida por metandlisis

de las neomicinas B y C.
Las neomicinas B y C se cree son isoméricas.

La rotacién especifica de la neomicina B es - 54 gra-

dos y la de neomicina C, es 80 grados.

Las neomicinas B y C tienen 8 nitrbégenos en la molécu
la y se cree que todos son grupos amino alfa o primarios, de acuer
do a los resultados obtenidos por determinaciones van Slyke, pero
Leach concluyé de los estudios hechos al infrarrojo, que en la mo
lécula hay eslabonamientos de grupos poliamida y algunos grupos

aminos libres.



Ha sido sugerida una férmula empirica para las neomici

nas By C, la cual es C29H58016N8'

El sulfato de neomicina deber& tener 4 moléculas de
4cido sulflrico si es que existen 8 nitr6genos bésicos. Sobre es-
ta base, el peso molecular de la neomicina base deberd ser 774.84

y el peso molecular del sulfato serd 1167.16.

A le neomicina base pura, se le asigna una potencia
tebrica de 1000 mcg/mg . E1l sulfato contiene un 66.4% de neomici-
na base y por éso se le asigna una potencia tebrica de 664 MCY/npg .
Si solamente existen 6 nitrégenos bésicos en la mclécula de neomi-
cina, el sulfato tendrd un peso molecular de 1,068.88 y una poten-

cia tebrica de 726 MCY /g -
No existen grupos &cidos, carbonilos y metoxilos.

ESTABILIDAD.

Farmacéuticamente evaluadas, las formas de neomicina
son estables a temperatura ambiente. Sus soluciones son estables
dentro de un amplio margen de pH y hay pequefia pérdida de la poten
cia del antibiético cuando sus soluciones acuosas son almacenadas

a temperatura ambiente por algunos meses.

Simone y Popino reportaron que sus soluciones diluidas

son estables hasta por dos afios, a temperatura ambiente; sin embar

go, para preservarse, deben ser refrigeradas y protegidas de 1la



luz, va que ésta las obscurece. También encontraron que el uso de
antioxidantes en una solucién reguladora a pH 6 & 7, retarda el

desarrollo de color.

La neomicina es precipitada de soluciones acuosas por
los &cidcs sulfbnicos, por lo cual estos compuestos deben ser evi-

tados en formulaciones farmacéuticas a base de neomicina.

IDENTIFICACION.

Una solucién de 5 mg de sulfato de neomicina en 2 ml
de &cido sulfGrico, es incolora, a diferencia de la eritromicina
que da una coloracién café rojiza. Diluyendo 3 6 4 veces el volu-
men con agua, la solucién queda clara, no asi la tirotricina y gra

micidina, que se precipitan.

Las soluciones de sulfato de neomicina, responden a la

prueba de identificacién de los sulfatos.

PERDIDA POR SECADO.

Cuando es secada por vacio a 60° por espacio de 3 horas,
pierde no més de 8% de su peso.
pH.- El pH de una solucién conteniendo 33 mg de neomi-

cina por ml, es no menor de 5.0 y no mayor de 7.5.

PRUEBA DE TOXICIDAD.

El sulfato de neomicina aplicado por via intravenosa

a los ratones, no debe producir la muerte a una dosis de 100

Nej



mcg/o0 g de ratén.

Estas especificaciones son establecidas por la Farmaco

pea de los Estados Unidos Mexicanos.

METODOS DE VALORACION.

La actividad del sulfato de neomicina se valora por mé&
todo microbiolégico, el cual consiste en la observacibén y medicién
de zonas de inhibicién del crecimiento del Micrococcus pyogenes
var. aureus por el método cilindro-placa, o por ensayo turbidimétri

‘co con Klebsiella pneumoniae.

ACCION FARMACOLOGICA.

La neomicina no sufre destruccién significante en el
conducto gastrointestinal, pero su absorcién a través del intesti-
no, es limitada. Por tanto, la via de administracién oral no es
la m&s adecuada para una medicacién sistémica, pero es muy usada

para combatir infecciones por microorganismos entéricos.

Por administracién parenteral, frecuentemente en ani-
males experimentales, la neomicina pudo ser detectada en la sangre,

liquido espinal, tejidos y orina.

En el hombre se observan elevaciones de los niveles
en el plasma durante una hora después de la aplicacién intramuscu-
lar, en proporciones aproximadas a 4 ws meg/ o4 después de la admi

nistracién de una dosis de 0.66 Mg y cerca de 20 mcg des-
/Xg /ml
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pués de una dosis de 3.3. mg por kg de peso.

Se pueden detectar cantidades sobrantes de neomicina

en las 4 a 8 horas siguientes a su administracién.

La neomicina aplicada por via intramuscular, aparece
rédpidamente en la orina. 72 MCEg/. 4 son encontrados dos horas des

pués de una aplicacién de 1.16 mg/Kg

Usos.

La neomicina es activa contra numerosas especies de
bacterias Gram (+) y Gram (-) y contra bacterias &cido resistentes,
incluyendo cepas de M. tuberculosis H 37 Rv resistentes a la estrep

tomicina.

En infecciones experimentales con bacterias Gram posi-
tivas y negativas en animales y contra especies de Treponema y En-
tamoeba hystolitica, la neomicina es algunas veces més efectiva
que la estreptomicina. Desafortunadamente, por sus efectos toxi-
cos sobre el rifibn y sobre el nervio actistico, el uso de la neomi-
cina no es tan amplio como las pruebas animales e "in vitro" sugie

ren que podria ser.

La neomicina fue encontrada mé&s efectiva en tuberculo-
sis extrapulmonar, que en las formas pulmonares avanzadas y fue me
jor tolerada en pacientes jévenes que en los de edad mé&s avanzada.

Fue ineficaz en meningitis tuberculosa.

1L



La dosis administrada fue de 0.5 a 2.0 gramos diaria-

mente, por via parenteral durante 4 a 7 semanas.

Waisbren & Spink trataron 63 pacientes atacados por
infecciones variadas, con neomicina, administrando 0.5 g por via
intramuscular 4 veces al dfa. 7 pacientes con tuberculosis no fue
ron mejorados, pero alrededor de 40 pacientes con infecciones uri-
narias ocasionadas por P. vulgaris, E. coli, A. aerbégenes o P. aeru

ginosa, 31 fueron curados en 3 a 8 dias.

Kadison y colaboradores, reportaron de buenas a exce-
lentes respuestas obtenidas del tratamiento de diferentes énferme—
dades infecciosas, incluyendo tuberculosis pulmonar, brucelosis,
shigelosis, salmonelosis e invasiones por E. coli, Aerobacter y
Pseudomonas en 20 de 29 pacientes tratados por via intramuscular
con neomicina, en dosis de 200 hasta 1000 unidades (aproximadamen

te 1 a 5 mg de neomicina), por Kg de peso.

Las evidencias de resistencia adquirida durante el tra
tamiento fueron minimas, pero en ambos casos hubo algunas manifes-

taciones de toxicidad.

Duncan hizo una observacién similar, aunque menos am-
plia en la curacibén con neomicina de 10 casos de infecciones en el

conducto urinario.

Nesbit y colaboradores informaron haber obtenido éxito

12



en 12 de 18 casos de infecciones crénicas resistentes a otros féar-

macos.

wakssmann ha revisado otros informes sobre el uso de

neomicina en infecciones gsistémicas.

Hasta el presente, el uso clinico de neomicina estd 1li
mitado principalmente a su aplicacién tépica en desbérdenes intesti

nales o en cirugia intestinal, administré&ndose por via oral.

No tiene accién antimicética y se usa en combinacién

con las sulfas para reducir bacterias del grupo clostridio.

USO TOPICO.

En base a la experiencia con tres diferentes formula-
ciones de neomicina usadas sobre 264 pacientes, con varias infec-
ciones piogénicas, Livingood concluyé que la neomicina es proba-
blemente el tratamiento elegido en el manejo de infecciones piogé
nicés cuténeas, excepto en el caso de algunas infecciones propias

de Streptococcus hemolitico.

Las formas famacéuticas preferidas para su uso, fue-
ron: ungiuentos, conteniendo 5 mg de neomicina/g de petrolato-lano
lina como base, o también, solucibén acuosa (conteniendo 1 a 5

mg /n1), aplicada como una compresa, enjuague o como gotas Sticas.
Ellos consideraron resultados particularmente impre-
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sionantes en otitis externa. No hubo evidencia de sensibilizacién
o de irritacién primaria, pero se desarrollaron moniliasis cuté-
neas en 7 pacientes, después de aplicaciopes prolongadas de neomi
cina. Esta complicacidén fue aclarada esponténeamente, cuando la

terapia fue descontinuada.

Después de esta observacidn, sugirieron la adicidén de
un agente antimicé4tico a preparaciones tépicas de neomicina para

prevenir el desarrollo de monilias.

Similarmente, Kile y colaboradores, fueron impresiona
dos por la efectividad del unguento de neomicina con una concen-
tracién de 5 M9/g y la relativa ausencia de irritaciédn cuando fue

empleada en una serie de 869 casos.

En una serie de 675 pacientes, con infecciones en la
piel, encontraron que la neomicina, en comparacidén con otros agen
tes antibacterianos, fue la més efectiva para combatir este tipo

de infecciones.

Estos autores tuvieron mejores resultados con una ba-

se de tipo graso, que con una base de tipo miscible con agua.

Tanto Livingood, como Kile y colaboradores, notaron
que el estreptococo hemolitico no responde también al tratamiento

como otros microorganismos.
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Gregory encontré respuestas répidas de casos de erisi
pela en pescadores tratados con neomicina en forma tépica y con

penicilina aplicada intramuscularmente.

En pricticas oftélmicas, se pueden usar soluciones
acuosas que contengan 40 mg de neomicina/ml segura y efectivamen-
te. Para aliviar la irritacién que frecuentemente acompafia a las
infecciones oculares que pueden retardar la curacidn, es posible

adicionar acetato de hidrocortisona.
Una formulacibén adecuada, puede ser:

Neomicina sulfato 5 mg (equiv. a 3.5 mg de neo-
) micina base)

Acetato de hidrocortisona 10 mg

Vehficulo €.b:Ps cwsunsuns 1 gramo

Las pomadas para uso tépico y no para aplicacidén oftél
mica, contienen algunas veces 0.2 mg de metilparabeno y 1.8 mg de

para-hidroxi-benzoato de butilo.

USO_ENTERICO.
La neomicina es un antiséptico intestinal efectivo.
Después de la administracién por via oral, el antibidético retiene

su actividad hasta que se excreta por las heces.

Por tanto, en preparaciones preoperativas del conducto

intestinal, la dosis permanece efectiva tanto tiempo como sea rete
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nida. Se requieren algunos dias de tratamiento convencional con
sulfonamidas para disminuir la microflora intestinal, al mismo

nivel que es obtenida con la neomicina en algunas horas.

La eliminacién de las bacterias puede ocurrir en los
4 dias siquientes a la administracién de una dosis oral de 1 g de
sulfato de neomicina/hora durante 4 dosis y un gramo cada 4 horas

para 4 dosis més.

En casos de emergencia que requieren de inmediata ci-
rugia, el intestino puede ser inundado con una solucién de neomi-
cina al 1%. Junto con la neomicina se usa el ftalil sulfatiazol

para prevenir el crecimiento de Aerobacter aerbgenes resistentes.

La reduccidén de bacterias puede ser seguida de un au-
mento transitorio en la poblacién de levaduras, pero éste no fue
problema clinico en 50 casos reportados por Davis, en los cuales
fue ingerida una dosis de 1 g cada 4 horas durante 24 horas, an-
tes de la cirugia y se usaron 4 gramos 24 horas antes de la ope-
racién. Durante los tres dias preoperatorios se administraron
dietas de poco residuo y catarsis salina diaria.

Munthe Fog ha usado 3 g de neomicina y 3 gramos de
bacitracina diariamente durante 3 dias. Este tratamiento elimind

todas las bacterias de los intestinos de 47 pacientes estudiados.

Mc Vay y colaboradores, trataron pacientes con amibia
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sis con 50,000 unidades de neomicina, oralmente, cada 3 horas por
un dia y 50,000 unidades 4 veces diariamente hasta completar un

total de 1.600,000 unidades.

En algunos pacientes desaparecieron los sintomas de

amibiasis.

TOXICOLOGIA.

La dosis tbéxica aguda (LDSO) de neomicina, para rato-
nes fue reportada como 14.5 M9/kg de peso, administrada por via
intravenosa, 116 mg por via intraperitoneal y 120 mg por via sub-

cuténea y mé&s de 2880 mg por via oral.

Cuando se presenta toxicidad crdénica, se manifiesta
como un trastorno renal, un mal funcionamiento auditivo. En los
humanos se presenta como una sordera parcial o total, transitoria
o permanente, disfuncidén vestibular, lesiones renales (con dese-
chos renales, hematuria microscédpica y albuminuria) e incremento
de nitrdgeno no proteico en el suero, el cual ha sido reportado

después de inyecciones intramusculares de neomicina, por algunos

dias.

La severidad y duracibén (transitoria o permanente) de
los sintomas de sordera, dependen de la duracién o intensidad del

tratamiento. Estos sintomas desaparecen espontineamente cuando

el farmaco es retirado oportunamente.
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Usualmente es segura una dosis de 10 mg por kg de pe-

so corporal, por dia, durante 5 a 8 dias.

Aplicada por via oral o tbépica, la neomicina no es ab
sorbida y puede ser usada con confianza. Es relativamente no sen
sibilizante de la piel y alin en los ojos raras veces causa irrita
cibén. Sin embargo, Poth desacreditd su uso tbépico y argumentd que
debe restringirse su aplicacidn en antisepsia intestinal, para evi-
tar un posible desarrollo de cepas resistentes que puedan, even-
tualmente, restar efectividad al farmaco en el caso de una inter-

vencién quirGrgica intestinal.

Por lo visto anteriormente, su aplicacién por via in-
tramuscular no es recomendable por sus efectos oto y nefrotbxicos,
excepto en pacientes con un funcionamiento hepdtico y renal comple
tamente normal y que padezcan infecciones severas causadas por mi-
croorganismos que no respondan al tratamiento con otros antibibti=-
cos y cuya sensibilidad a la neomicina haya sido comprobada median

te pruebas "in vitro".

Respecto a su efecto nefrotbéxico, se han encontrado en
autopsias, lesiones renales glomerulares y tubulares de cardcter
degenerativo v aGn necrbético, cuando su administracién ha sido pa-

renteral y continua.

Cuando se administra por via oral, se obtienen niveles
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sangﬁineos muy bajos e inconstantes, debido a su escasa absorcibn,

mientras que son altos en las heces.

Es muy usada en el tratamiento de la salmonelosis,
shigelosis, amibiasis y otras infecciones entéricas. Se usa en

forma de suspensién acuosa con caolin, pectina y metil celulosa.

La neomicina no es inactivada por otros antibiéticos.
Hay formulaciones de pomadas y trociscos que contienen neomicina

y bacitracina, gramicidina o polimixina.

Para gotas nasales, la neomicina es asociada con baci-

tracina y un vasoconstrictor.

La neomicina puede disminuir el nivel de colesterol
sanguineo. Se ha demostrado gue puede aumentar la excresibén de
4cidos biliares fecales, quizés a consecuencia de la accién del
antibidético sobre la flora intestinal. Ademds, puede lesionar

las vellosidades de la mucosa intestinal y provocar esteatorrea.

Desde el punto de vista técnico farmacéutico, es in-
compatible con preparaciones que contengan lanolina hidratada,
lauril sulfato de sodio, carboximetilcelulosa, alginato de sodio,
tween 85, arlacel 60. Se precipita bajo la influencia del &acido

t&nico.

Para la manufactura de tabletas para deglutir, a ba-
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se de neomicina se recomienda el alcohol polivinilico, metilcelu-

losa o pectina, como buenos agentes para la granulacién.

Las substancias aniénicas y los iones orgénicos redu-

cen parcialmente los efectos de la neomicina.

DOSIFICACION.

La dosis usual es de un gramo de base, cada 4 horas,
por via oral, con variaciones de un total diario de 4 a 10 gramos

de base.

Para uso externo, las formulaciones de pomadas son al
0.5% y soluciones acuosas de sulfato de neomicina con més de 4%.
Los unguentos pueden ser aplicados libremente a la piel cuantas ve

ces sea necesario.

Las soluciones que contengan arriba de 40 mg por ml,
pueden ser aplicadas en cada ojo, cada 2 é 3 horas, o como sea ne-

cesario, sin causar efectos molestos.

Para desbrdenes intestinales en adulto, las dosis va-
rian entre 25 a 75 mg, 4 veces al dia y, generalmente, son sufi-

cientes, pero pueden incrementarse en casos de infecciones severas.

Para nifios, 25 mg 4 veces al dia, durante 5 & 6 dias,

es una dosis adecuada.
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Esta misma dosis, pero 2 veces al dia, puede ser usa-

da para nifios de 1 a 5 afios de edad.

La administracién parenteral que, como ya se dijo an-
teriormente, debe ser solamente bajo circunstancias especiales y
debe ser a una dosis m8xima de 2 gramos, aplicada en porciones

iguales, con intervalos de 6 horas, o sea 0.5 gramos cada 6 horas.

ALMACENAMIENTO.
Como materia prima, se recomienda almacenarse en reci
pientes cerrados, al abrigo de la luz y en lugares secos y fres-

CcOos.
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USQOS DE LA NEOMICINA EN AVES DE CORRAL.

A la neomicina, aparte de usarse para combatir enferme
dades de tipo infeccioso, se le han dado las siguientes aplicacio-

nes.

A) .- Mejoramiento en el aprovechamiento de los alimen-

tos.

Los resultados de dos experimentos efectuados con
pollos, muestran que el crecimiento y otros par&metros fueron mar-
cadamente abatidos cuando se les did una alimentacién a base de su

plementos que contenian, aproximadamente, 53% de frijol seco.

Cuando el frijol se calienta en autoclave, antes de
adicionarse a los suplementos alimenticios, no se observa abati-
miento del crecimiento de los pollos alimentados con este tipo de
alimento. Esto se debe a que con el calentamiento, se destruyen
los factores que se encuentran presentes en el frijol, lenteja y
guisantes y que afectan el crecimiento de los animales que los con

sumen como alimentos.

Si se adiciona un antibiético a los suplementos prepa-
rados con frijol, sin someterse a calentamiento, se observa que
ademés de contrarrestar los efectos inhibitorios del frijol, incre
menta el desarrollo de los animales que consumieron el alimento.
Esto se debe a que incrementa la eficiencia alimenticia, al aumen

tarse el aprovechamiento de las proteinas, siempre y cuando se en
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cuentre presente la metionina.

Estos resultados se obtienen si se usa neomicina en

concentraciones de 1,100 ppm.

B) .- Mejoramiento de la produccién y calidad del huevo.

Administrada, junto con la terramicina en suple-
mentos alimenticios, mejora la produccibén y calidad del huevo y la
funcidén reproductora de los pavos, acelerando su madurez sexual,

aumentando su fertilidad y el consumo de alimentos.

Otra aplicacidén de la neomicina en aves de corral, es

la siguiente:

En las gallinas ponedoras, se presentan casos de mor-

talidad en alto grado por inanicién en la época de la postura.

Cuando se les aplica a las gallinas, por via oral, una
solucién compuesta de vitaminas y neomicinas, se dismiunye la mor

talidad de las mismas.

Formulacidén de la solucién:

Neomicina —-—-—=——c——mmmmm 10 mg
Vitamina A ==—m=—e—mememme 1,100 U.
vitamina D3 —---——-—————=—————m 220 L.C.U.
Vitamina E ======——-a-- ————— 0.32 U.T.
Vitamina By, ——=—=—=——mm—m—mem 1.1 mcg
Vitamina ¢  —--—m—mm—mm 2.0 mg
Vitamina K  —=—=-———ceeeem 0.54 mg
Piridoxina ==-===—eeem———— ——— 0.21 mg
Acido F0liCO =—===—memmmm 0.02 mg
Vehfculo c.b.p. —=————cmmm o 1 ml



Se ha observado que cuando se administran continuamen-
te niveles de 50 g de neomicina y 50 g de terramicina por tonelada
de alimento a gallinas a través del ciclo de reproduccién, mejoran
notablemente las crias de estas gallinas, tanto en tamafio como en

vitalidad y, desde luego, mejora también la calidad del huevo.
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CAPITULO IIIX
PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAL Y METODOS

El trabajo desarrollado se llevdé a cabo de la siguien

te manera:

l.- Se adquirieron pollos de 2 a 3 semanas de edad,
los cuales después de ser sometidos a examen mé-
dico para comprobar un estado de salud satisfac-
torio, fueron colocados en jaulas propias para
aves de corral.

No se requirié un determinado tipo o raza de po-

llo, inicamente se procurd que fueran de granja.

2.~ Fueron sometidos a un periodo de adaptacién de
1l a 2 semanas, durante el cual se les alimentd
con un alimento propio para aves de los existen-
tes en el mercado adicionado de un coccidiostéati

co.
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Transcurrido el periodo de adaptacidén, o sea cuan
do los animales tenian una edad de 4 semanas, se
les aplicé por via subcutdnea, en la base del cue
llo, una solucidén estéril de una mezcla de neomi-
cina con otro antibidtico, a una dosis de 1 Ml kg
de peso.

La solucidn inyectable contenia 20 mg de neomici-

na base.

Los pollos fueron sacrificados mediante una des-
carga eléctrica, 1, 3, 5, 7, 14 y 21 dias después
de la aplicacidén del antibibético en estudio, to-

mando el dia de la inyeccién como O.

Sacrificado el animal, se procedidé a la recolec-
cién de los Organos y tejidos sobre los cuales

se practicd el andlisis y fueron los siguientes:
misculo pectoral, corazdn, tejidos adyacentes al
sitio de aplicacidén del antibibtico (piel, grasa
y mGsculo), higado y rifiones.

Una vez recolectados e identificados adecuadamen-
te, se congelaron hasta el momento de su analisis,
el cual fue practicado en los tejidos y 6rganos
crudos y como un complemento al trabajo, se hicie

ron unas determinaciones sobre muestras cocidas
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a manera de consomé casero, empleando para su
elaboracién verduras y los condimentos necesa-
rios.

Esta iltima determinacibén sélo se practicd en ri-
fién, cuantitativamente y en los otros tejidos, sd
lo se practicd cualitativamente. Asimismo, al
caldo también se le practicd una prueba cualita-

tiva.

A su vez, se mantuvieron junto con los animales
sometidos al tratamiento, otros a los cuales no
se les administrdé el medicamento y que sirvieron
como testigos.

Durante el tiempo que durdé la prueba, se observd
si no se presentaban casos de mortalidad.

El método que se aplicé para el andlisis de neo-
micina residual, se describe en la siguiente pé&-

gina.
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DETERMINACION DE NEOMICINA EN TEJIDOS

METODO MICROBIOLOGICO DE DIFUSION EN PLACA

MEDIOS DE CULTIVO.

1l.- Medio A.

Peptona ====—-—m———ce—ee——— 6.0 g
(') caseina hidrolizada ====--- 4.0 g
Extracto de Levadura —--—-- 3.0 g
Extracto de carne ————==—- 1.5 g
Dextrosa anhidra ---=——---— 1.0 g
Agar —--- - 15.0 g

Se disuelven estos ingredientes en un litro de agua,

se ajusta el pH a 6.5 - 6.6 y se esteriliza en autoclave

durante 15 minutos a 1l21°cC.

________ 0 Sememew
2.- Medio B.

Peptona === 6.0 g

(') caseina hidrolizada ———==-—- 4.0 g

Extracto de levadura ----- 3.0 g

Extracto de carne --—----—- 1.5 &G

Dextrosa anhidra —-=——==—== 1,0 g

Agar —=———m—emmem—e e ————— 20.0 g

Se disuelven estos ingredientes en un litro de agua,
se ajusta el pH con solucién 1 N de NaOH a 7.9 y se esteri

liza en autoclave a 121°C durante 30 minutos.

(') Hidr6lisis poxr digestién pancredtica.
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REACTIVOS.

1.- sSolucibén amortiguadora de fosfatos pH 8.0.« Se disuel
ven 16.73 g de fosfato dibédsico de potasio anhidro y
0.523 g de fosfato monobésico de poéasio anhidro en

agua y se afora a 1 litro.

2.- Solucibén amortiguadora de fosfatos a pH 4.5. Se di-
suelven 13.6 g de fosfato monob&sico de potasio anhi-
dro y se afora a 1 litro con agua.

3.- Solucién de hidréxido de sodio al 50%.

4.- Solucién de cloruro de sodio al 0.9% estéril.

5.— Acido sulfiirico concentrado.

__________ 0 memssssesns
APARATOS .
l.- Licuadora Osterizer.
2.- Cilindros de acero inoxidable pulido con 8 ¥ 0.1 mm

de difémetro exterior, 6.0 * 0.1 mm de di&metro inte-

rior y 10 Yolmm de longitud.

3.~ Pinzas para colocar los cilindros

4.~ Cajas Petri.

5.- Estuche de diseccién.

MICROORGANISMO DE PRUEBA: Staphilococcus epidermidis ATCC 12228
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PREPARACION DEL INOCULO.

Se siembra el contenido de una ampolleta del microor-
ganismo liofilizado, previamente suspendido en una poca de solu-
cién salina isotbnica, estéril, en un tubo que contenga caldo de
soya y tripticasa estéril, se incuba durante 18 horas a 37°C, se
resiembra por estria en tubos inclinados de medio cultivo A, se
incuba a 37°C, durante 18 a 24 horas, transcurrido este tiempo,
se recupera el cultivo con solucibén salina isotbénica estéril. Se
determina su transmisién en un colorimetro Spectronic 20 Bauch &

Lomb a 650 milimicras.

Para inocular el medio que serviré de semilla en las
placas para el anélisis, se utiliza en una proporcién de 1 ml con

20% de transmisién, por cada 100 ml de medio.

Para mantener activa la cepa, debe resembrarse cada
semana y mantener las resiembras en medio sélido, en refrigeracién,

después de su incubacidn.

PREPARACION DE LAS PLACAS.
Base.- Colocar 12 ml del medio de cultivo B estéril,
a cada caja Petri, previamente esterilizada, se dejan reposar so-

bre una superficie completamente plana hasta que solidifique el

medio.

Semilla.- Se inocuvla una parte del medio B estéril
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con una cantidad adecuada de inbéculo, se mezcla muy bien y se agre
gan 4 ml a las cajas preparadas previamente con su base, la cual
debe estar solidificada. Se distribuyen bien sobre la superficie
de la placa y se dejan sobre una superficie plana hasta que soli-

difiquen. Es conveniente refrigerarlas una hora antes de usarse.

PREPARACION DE LA SOLUCION PATRON.

Se pesa exactamente una cantidad de sulfato de nemoci-
na, de acuerdo a su potencia, equivalente a 50 mg como base y se
afora a 500 ml con solucibén reguladora pH 8.0, obteniéndose una
solucién con una concentracibén de 100 mMCcg/ml. De esta solucibn
se toman alicuotas de 1 y 10 ml y se aforan a 100 con solucidén re-
guladora pH 8.0, obteniéndose soluciones con concentraciones de 1

y 10 mcg/ml, respectivamente (soluciones 2 y 3).

La solucién concentrada puede guardarse por espacio

de 4 semanas bajo refrigeracién.

PREPARACION DE LA CURVA PATRON.

Las soluciones para la preparacidén de la curva patrén
se preparan a partir de las solﬁciones 2 y 3, tomando alicuotas y
diluyéndolas con un extracto de tejidos y visceras de pollos del
mismo tipo de los usados para el desarrollo del presente trabajo
y solucién amortiguadora pH 8.0, en proporcién l:4 PesO /yolumen.

Este extracto se prepara de la siguiente manera:
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Se pesan los tejidos y visceras (higado, rifién, miscu
lo pectoral, corazén y piel), se diluyen con solucién reguladora
PH 4.5 en la proporcién arriba indicada y se muelen en la licua-
dora. Se ajusta el pH a 2.0 con &cido sulffirico concentrado y se
centrifuga. Se decanta y el sobrenadante se ajusta a pH 8.0 con
solucién al 50% de hidréxido de sodio. Se vuelve a centrifugar
si es necesario y con esta solucién se hacen las diluciones de

las soluciones 2 y 3, de acuerdo con los siguientes cuadros:

ml. solucién # 2 ml. extracto Concentracién mcg/ml -"
8.0 12.0 0.4
12.0 8.0
20.0 - 1.0
1. solucién # 3 ml. extracto Concentracibén mcg/ml.
3.0 17.0
4.0 1l6.0 2+0

PEEZPARACION DE LAS MUESTRAS.
Se hace la preparacién individualmente de cada parte

recolectada, en la sigui=nte forma:
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Se pesa la muestra correspondiente (higado, corazén,
rifién, etc.), se coloca en la licuadora, se diluye con solucién
amortiguadora pH 4.5 en proporcién l:4 peso/volumen y se muele muy
bien. Se ajusta el pH a 2.0 con &cido sulffirico concentrado y se
centrifuga. Se decanta y se ajusta el pH del sobrenadante a 8.0
con solucién de hidréxido de sodio al 50% y se centrifuga si es

necesario.

TECNICA DEL ANALISIS.

Se usan grupos de 3 placas de las preparadas inicial-
mente, es decir con base y semilla, para cada dilucién de la solu
cién patrén y también para cada muestra. Se identifican convenien
temente y se colocan en la superficie de la placa 5 cilindros, 2
de los cuales en forma alterna, se marcan, ya que seré&n los que
lleven la solucién patrén de referencia (en este caso la concentra
cién de 1.0 ™C9/m1), o sea la que servird de factor comfin de co-
rreccién en todas las placas, tanto de solucién patrén para la
gr&fica, como de las muestras. Los otros ties cilindros se lle-
nan con la solucidén correspondiente (patrén o muestra), se incuban

sobre una superficie plana a 37°C por espacio de 16-18 horas.

Transcurrido el tiempo de incubacién, se retiran los
cilindros y se mide el halo de inhibicién en un aparato Lilly-
Fisher, anotando por separado las lecturas de la solucién de refe

rencia y las de la dilucibn correspondiente de solucién patrén o
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muestra. De esta forma se obtienen por cada serie de placas, 6
lecturas de la solucién de referencia y 9 de la dilucién patrén y

’
de muestra.

Se promedian las lecturas de la solucién de referencia
por separado y luego se hace un promedio de promedios. También se
promedian por separado las lecturas de las diluciones patrbén y las
muestras.

Se hace la correccién de las lecturas, tanto de mues-
éras como de las diluciones de la solucién patrédn sumando o restan
do la diferencia existente entre el promedio general de las lectu-
ras de la solucién de referencia y el promedio individual de cada

una de las mismas, correspondiente a la dilucién o muestra por co-

rregir.

Se traza la gréafica patrén en papel semilogaritmico,
poniendo en la escala aritmética las lecturas de los didmetros en

milimetros y en la escala logaritmica, las concentraciones (MC€g/ml).

Las lecturas de las muestras, ya corregidas, se inter-
polan en la gréfica patrén y para obtener la concentracién de neo-
micina por gramo de muestra, se multiplican los microgramos obteni
dos de la lectura por la dilucién efectuada y se divide entre el

peso de la muestra.
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CALCULOS Y RESULTADOS OBTENIDOS

Datos para obtener resultados de las muestras tomadas un dia después

LECTURAS DE

LA SOLUCION PATRON PARA LA

de la aplicacién

del antibiético.

PREPARACION DE LA GRAFICA.

DILUCIONES SOLUCION DE REFERENCIA

0.4 0.6 1.5 2.0 0.4 0.6 1.5 2.0
13.2 14.8 16.4 17.8 15.8 15.0 15.8 15.4
13.4 14.4 16.2 17 .4 16.2 15.8 14.8 15.8
14.2 13.8 15.8 X7 .2 15.4 15.6 15.6 15.2
13.2 14.2 16.8 18.0G 15.2 l6.2 16.0 16..0
111 14.8 16.8 17 .8 15.6 16.2 16.4 15.8
13.6 14.8 17.0 17 .6 15.4 15.8 15.5 16.0
14.6 14.6 16.4 17.4

13.6 ¥13.2 16.4 17.6

13.6 +15.0 16.2 17.8

PROMEDIOS
13.40 14 .60 16.40 17.60 15.60 15.80 15.70 15.90
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MUESTRAS SOLUCION DE REFERENCIA
i II IXII Iv v h i IT III v v
- - “18.0 16.4 17.4 14.4 | 15.6 16.2 16.2 16.0
- - 172 15.8 18.0 15.8 ]15.8 16.2 15.2 15.8
- - 17.6 170 16.4 15.8 | 15.4 16.8 15.7 15.0
- - 16.8 16.4 15.0 16.2 116.2 15.8 16.2 16.0
- - 1%.2 16.2 l6.8 16,0 §15.0 15,6 15..2 15.6
- - »16.0 170 16.4 15.6 | 15.4 15.8 16.0 16.2
- - 17.4 16 .4 16.4
- - 17.0 16.0 15.8
- - 17.2 | 15.0 | 16.8

PROMEDIOS

I 17.10} 16.20} 16.60} 15.6(Q 15.60} 16.10 15,70 15.80
PROMEDIO DE PROMEDIOS O GRAN PROMEDIO ————-—===— 15.70
LECTURAS YA CORREGIDAS PARA LA GRAFICA.
Diluciones: 0.4 0.6 1.0 1.5 2.0
Lecturas (mm) 13.50 | 14.60 15,70 16.50 17.50
LECTURAS CORREGIDAS DE LAS MUESTRAS
Muestras I o i IIT Iv \Y%
Lecturas - - 16.80 16.20 16.50 mm
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No. de musstrsa Crgano o Cantidad Volumen de
tejido pesada diluente

i Masculo pectoral 5-531 @ 22 ml

EX Corazébén 1.524 g 8 ml

III Piel 1.406 g 8 ml

v Higado 7.344 g 30 ml

Y% Rifién 1.980 g 30 ml

)

CALCULOS.

Se aplica la siguiente férmula:

Lectura en la gréfica (mcg) x dilucién

= ng/g neomicina
Peso de la muestra (g)

Piel.

Lectura: 16.80 equivale en la grdfica a 1.52 mcg.

1.52 % B — mc
—==e 2 =2 = 8.65 9/
1.406 g

Higado.
Lectura: 16.20 equivale en la gréfica a 1.18 mcg.

1.18 x 30
7.344

= 4.82 ME9/q
Rifi6bn.

Lectura: 16.50 equivale en la gré&fica a 1.34 mcg

1.34 x 30

= 21.00 T™cg
1.914 /9
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Todas las determinaciones fueron hechas en la misma for-
ma que la descrita, elaborando su respectiva gréfica patrén. E1

peso promedio de los pollos fue de 209 g al inyectar.
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RESULTADOS OBTENIDOS

1 DIA DESPUES DE LA APLICACION.

Muestra Determinaciones
la. 2a. 3a.
MGsculo pectoral 0 0 0
Corazén 0 0 0
Piel 8.65 10.42 7,23 PR/,
Higado 4.82 6.10 5.92 mcg/g
Rifi6n 21.00 24.60 19.41 mMCg9/y

DIAS DESPUES DE LA APLICACION.

Muestra Determinacione s:
La. 2a. 3a.
MGsculo pectoral 0 0 0
Corazén 0 0 (0]
Piel 4.68 7.21 5.97 megL
Higado 6.17 5.94 6.21 M°9/4
Rifién 20.86 20.30 18.82 mcg/g
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5 DIAS DESPUES DE LA APLICACION.

Determinaciones

Muestra
la. 2a. 3a.
MGsculo pectoral 0 0 0
Corazbn 0 0 0
Piel 4.49 6.20 4.26 mcg/g
Higado 4.80 4.16 5.10 m°9/g
Rifién 10.86 14.20 12.86 ™¢9/g
7 DIAS DESPUES DE LA APLICACION.
Misstra Determinaciones H
1a. 2a. 3a.
—t
M@Gisculo pectoral 0 0 0
Corazén 0 0 0
Piel 1.72 3.24 2.19 meg/y
Higado 2.42 3.40 3.98 MC¢9/q4
Rifién 6.14 11.65 9.42 ng/g

41



14 DIAS DESPUES DE LA APLICACION.

RS Determinaciones
la. 2a. 3a.
MGsculo pectoral 0 - 0 0
Corazén 0 0 0
Piel 1.33 2.07 1.12 mcg/g
~ Higado 1.33 1.80 1.84 MC9/q
Rifién 2.38 4.89 5.62 MC9/g

21 DIAS DESPUES DE LA APLICACION.

Muestra Determinaciones
la. 2a. 3a.
MGsculo pectoral 0 o] 0
Corazén o 0 0 ﬁ
Piel Positiva Positiva 0
Higado Positiva Positiva Positiva
Rifi6én 2.22 3.12 2.03
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS ADICIONALES.

1 DIA DESPUES DE LA APLICACION DEL ANTIBIOTICO.

Muestra Tejido crudo Tejido cocido
Mfisculo pectoral 0 0
Rifién 66.1 70.0 M€9/4

7 DIAS DESPUES.

Muestra Tejido crudo Tejido cocido
Misculo pectoral . 0 0
Rifi6n : 10.10 9.02 mc?/g

Las concentraciones de antibiftico son elevadas por haberse usado

pollos de méds edad y peso.
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OBSERVACIONES.

Masculo

pectoral.

Corazén.

Piel y tejidos

adyacentes.

Higado.

Rifién.

Por el método aplicado no se detecté neomicina
residual a través de toda la prueba. Probable-
mente existan niveles tan bajos gque no sean fé&-

cilmente detectables.
En este 6érgano tampoco se detecté neomicina.

Fue posible determinar la actividad de la neomi
cina residual en estos tejidos en forma cuanti-
tativa hasta 14 dias después de su aplicacién.

El vigésimo primer dfa s6lo se detectS en forma

cualitativa.

La actividad de la neomicina en este 6rgano per

siste en cantidades cuantificables hasta el dé-

cimo cuarto dfa. Después solamente se determi-

né cualitativamente.

Se observé, ademés un incremento entre el prime

ro y tercero dias en dos de los animales inyecta

dos.

En este 6rgano, la neomicina permanece en canti-
dades susceptibles de medirse, hasta el vigésimo

pr.ar dia después de la aplicacién del antibié-

tico.

No se presentaron casos de mortalidad.
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CONCLUSIONES.

La actividad de la neomicina no fue detectable en nin-
guna muestra de tejido muscular y corazén, por el méto

do usado en este experimento.

La neomicina es eliminada casi totalmente del hfgado y
la piel (punto de aplicacién del antibiético), hasta

el vigésimo primer dfa de su aplicacién.

El rifién no alcanza a eliminar completamente la neomi-
cina en el transcurso de los 21 dias que duré el expe-

rimento.

La coccién de los tejidos y 6rganos no afecta la acti-

vidad de la neomicina.
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