UNIVERSIDAD  NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ESTUDI0  TOXICOLOGICO  DEL,  HEXACLOROFENO

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QuimIcO FARMACEUTIGO BIOLOGO

P R E S E N T A:

Carlei }or;c Vilases, . C astrejon

México, D. F, 1977



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



—
_--.M
Y TRA T
v

“De

FECHA e e

ol

-,
8 ——

PROC




PRESTDENTE IGNACIO [.£Z DE URDANIVIA

VOCAL EHTELVINA MEDRANO DE JAIMES

SECRETARIO ENRIQUE CALDERON GARCIA

ler. SUPLENTE CESAR A. DOMINGUEZ CAMACHO

2do. SUPLENTE ANA MA. MENDEZ CHAVEZ

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA: LABORATORIO NACIONAL DE SALUBRIDAD

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL SUSTENTANTE: CARLOS JORGE VELASCO CASTREJON

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL ASESOR DEL TEMA: ENRIQUE CALDERON GARCIA

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL SUPERVISOR TECNICO: QFELIA FIGUEROA CASTREJON




A MIS PADRES:

Es algo indescriptibie el saber que
gracias al amor de dos seres maravi-
11osos estoy aqui, siempre acompafa-
do de su fuerza, amor, confianza, --
lealtad, nobleza, dones sin los cua-
les no hubiera sido capaz de luchar
en esta vida y que con su ejemplo me
han impulsado y guiado a 1a realiza-
cién de una de las metas de mi vida
y para los cuales no tengo palabras

de agradecimiento.



A MIS HERMANOS:

Carifiosamente a mis hermanos (Alfonso,
Jesiis, Felipe, Fatima, Isidro y Guada-
lupe) quienes han compartido grandes -
momentos de mi vida y que me han apoya

do para lograr esta meta.

A LAURA:

Quiero dejar testimonio de gratitud --
por su paciencia y comprension, asi co
mo por la ayuda proporcionada en la --
realizacion de este trabajo. Dedicarse
1o a ella seria una forma inadecuada -
de expresar el gran amor que siento --

por ella.



A MIS MAESTROS:

Agradezco 1a colaboraci6n de las autoridades del La-
boratorio Nacional de Salubridad (Control Bioldgico)
por habernos permitido desarrollar esta investiga---
cién en sus instalaciones.

Particularmente deseo expresar mi agradecimiento a -
las siguientes personas:

A los sefiores profesores integrantes del jurado,
Q.B.P. Rosario Sdnchez de Manitas,

Q.B.P. Ofelia Figueroa Castrejon,

Q.F.B. Ma. Luisa Garcfa Padilla,

Dra. Alicia Benitez de Altamirano.

También, deseo agradecer a todas aquellas personas -
que con su valiosa cooperacién ayudaron a la elabora
ci6n de este trabajo, adn cuando no han sido mencio-

nados no por eso dejan de ser importantes.

A MIS AMIGOS:

A todos y cada uno de ellos ofrezco aqui mi gratitud
permanente por su cooperacion ilimitada y su toleran
cia amistosa, que ha sido una de las experiencias --

mas inolvidables de mi carrera.



INDICE

A . PAGINA
INTRODUCCION 1
CAPITULO 1 Fagocitosis 2
Tipos de células fagociticas 3
Etapas de 1a fagocitosis 4
Factores que afectan la fagocitosis 5
Indice opsono-citofagico 1
CAPITULO 2 Antisépticos 12
Historia de los antisépticos 12
Definicidn y nomenclatura 15
Mecanismo de accién 16

Condiciones que deben de reunir Tos antisépticos 18
Clasificacién qufmica de los antisépticos 21

Propiedades ffisicas y quimicas del hexaclorofeno 26

CAPITULO 3 Material y métodos 3]
Medio de cultivo usado 32
Desarrollo de la parte experimental 37
Método para determinar la irritacién primaria 39
CAPITULO 4 Resultados y Conclusiones 43

CAPITULO 5 Bibliograffa 51



INTRODUCCION

A medida que la profesion de Qufmico Farmacéutico Biglogc ha evolu-
cionado como consecuencia del desarrollo tecnolégico, es necesario per--
feccionar y desarrollar nuevos métodos para obtener una mejor calidad en
1a variedad de productos quimicos que se elaboran (productos para la ---

higiene) y as{ colaborar a mantener 1a salud.

Actualmente, es conocida la importancia de los antisépticos y desin

fectantes para prevenir y/o tratar infecciones.

Ahora bien, en los dltimos afos se publicaron en nuestro pafs algu-
nos trabajos realizados en el extranjero y que se refieren a un cierto -
tipo de jabones de tocador que contienen un antiséptico bastante potente
(hexaclorofeno). En dichos trabajos (Federal Register of April 4, 1972 y
Jean D. Lockhart: How toxic is hexachlorophene. Pediatrics, Vol. 50, No.
2, August 1972), se afirma que estos productos quimicos o sea los jabo--

nes de tocador eran toxicos para la piel.

En base a esto, se prohibig 1a venta de todos los productos quimi--

cos de tocador que contuvieran hexaclorofeno en su formulacién.

Es por eso, que el principal objetivo de este trabajo, es verificar

1a toxicidad del hexaclorofeno por medio del Tndice opsono-citofagico.



CAPITULO I

FAGOCITOSIS.

La fagocitosis, es la forma mds primitiva de inmunidad, que constitu
ye un mecanismo defensivo y que se manifiesta por los fendbmenos de atra--
par y digerir por los fagocitos las particulas extrafias, incluidas las --

bacterias y los detritus celulares.

E1 fendmeno de la fagocitosis, tiene una gran importancia en las ---

reacciones de defensa de 1a inmunidad innata y adquirida.

I. Mechnikov demostré que las células amiboides del mesodermo de los
animales marinos transparentes son capaces de ingerir y digerir diversas

sustancias.

En el desarrollo embrionario inicial, entre las capas epiteliales se
forman células amiboides (mesenquimales), pero no toman parte en la es---
tructura de los 6rganos, de los cuales se forman todos los tipos de célu-
las mSviles. Estas células, estan contenidas en el timo, 1a médula osea,
el bazo, los ganglios linf&ticos, las amigdalas, el apéndice y Tos teji--

dos intersticiales de los 6rganos perenquimatosos.

Durante mis de un cuarto de siglo, I. Mechnikov y sus discipulos, --

acumularon hechos que demostraban el papel defensivo de 1a fagocitosis en



la infeccidn en los vertebrados con microorganismos. Esto hizo posible -
determinar las relaciones existentes entre la digestion y la fagocitosis

en 1a evolucion y la filogénesis de 1as células.

Hay dos variedades principales de células fagociticas er. el cuerpo

del mamifero: macrdfagos y micréfagos.

Los macrdfagos, incluyen las células del sistema reticulo endote---
lial, pudiendo ser fijos o migratorios. Los macrdfagos fijos, revisten -
el endotelio de 1os capilares y de los senos de 6rganos como bazo, médu-
la 6sea y ganglios linfdticos. Células reticulares o c€lulas de sosten -
de diversos organos especialmente del higado, también poseen propiedades
fagociticas. Los macréfagos fijos, parecen participar normalmente en 1la
supresion de los globulos rojos fragmentados. Los macrofagos migrato----
rios, viajan por los tejidos y ayudan a reparar las lesiones destruyendo
y absorbiendo los materiales muertos y ayudando a suprimir los eritroci-
tos que han salido de los vasos sanguineos. Los micréfagos, incluyen Tlos
leucocitos polimorfonucleares de la sangre. De ellos, los neutréfilos --
son los que poseen mayor actividad fagocftica; eosingfilos y basdfilos -

la tienen mucho menor.

La presencia de bacterias dentro de los Teucocitos ya se observd en
1870, pero tal observacién no se asociaba con la resistencia a la enfer-
medad. Mechnikov, supuso que estas células fagocfticas, como é1 las 1]la-

mé, constitufan una defensa del animal contra la infeccidn mortal.



E1 proceso fagocitario se compone de cuatro fases:

La primera fase, consiste en 1a aproximacién del fagocito a la parti
cula o bacteria, que estd condicionada por la quimiotaxis positiva. Bajo
la accién de los productos de 1a actividad vital de Tos microorganismos -
tienen lugar el estimulo de los fagocitos, que conduce a la modificacion
de 1a tension superficial de su citoplasma y al desplazamiento de los fa-

gocitos, merced a sus movimientos amiboides.

En la segunda fase, se realiza la adsorcion del microorganismo a 1a
superficie del fagocito, proceso que se verifica bajo l1a influencia de un
electrélito, que cambia el potencial eléctrico del objeto que se fagocita

(microorganismo) .

La tercera fase, se caracteriza por 1a introduccién del microorganis
mo en el espesor del citoplasma del fagocito, el cual atrapa con bastante
rapidez los objetos de reducido tamafio, mientras que otros mas grandes --

(algunos protozoos, actinomicetos), los engulle solo por partes.

En la cuarta fase, tiene Tugar la digesti6n intracelular de los mi--

crobios engullidos por los fagocitos.

Durante el proceso de la fagocitosis, se observan diferentes modifi-
caciones en los microorganismos, por ejemplo, hinchazén de las bacterias.

Ulteriormente, tiene Tugar la destruccién completa de los microorganismos



fagocitadus.

Los factores que afectan estas etapas in vivo solo pueden deducir--
se, en parte, de estudios in vitro. Ademds , la fagocitosis por leucoci--
tos suspendidos libremente en 1fquidos, difiere de la fagocitosis por --

leucocitos unidos a una superficie.

Se 11egé entonces a la conclusién de que la intensidad de la fagoci
tosis depende, en condiciones ideales, de las probabijidades de colisidn
entre fagocitos y partfculas. Las probabi1idades de colisidn, dependeran
de1 volumen y densidad de 1as partfculas en relaci6n con el volumen y --
densidad de las células fagociticas. Las partfculas densas, sedimentan -
en forma mds rdpida en un campo gravitacional y alcanzan 10s fagocitos -
mas rapidamente. Ademds, las particulas voluminosas y los acimulos de cé
lulas tienen mayor oportunidad de establecer colisién con fagoc:tos que
las partfculas pequefias y 1as células dispersas. También, se comprobé --
que la intensidad de 1a fagocitosis varia en proporcion directa de la ra

pidez de 1a mezcla durante la incubacioén.

La eficacia del sistema global, aumentaba cuando se mezclaban mas -
leucocitos con un nimero constante de bacterias, pero eran menos las bac
terias ingeridas por cada leucocito y menor el porcentaje de Teucocitos

que ingerfan las bacterias.

Ahora bien, la migracién amiboide de células fagocfticas hacia bac-



terias y otros materiales formes, probablemente resulte de quimiotaxis. -
La quimiotaxis positiva, se ejerce sobre los leucocitos por bacterias vi-
vas o muertas, extractos bacterianos y proteosas, peptonas y dextrinas --
procedentes de descomposicidn parcial de protefnas y polisacdridos de ori
gen bacteriano y tisular. Los polisacdridos especiffcos de estafilococos

y otras bacterias Gram positivas, son netamente quimiotdcticos en el cuer
po del animal, algunos polisacaridos no bacterianos, como almidon solu---
ble, goma ar&biga, glucoproteinas de la mucina gdstrica y del humor vi---

treo también son netamente quimiotdcticos.

Las endotoxinas de las bacterias Gram negativas, inhiben intensamen-
te 1a diapédesis de los Teucocitos in vivoy ejercen un efecto negatdcti-
co. Otros investigadores, suponen que en alguna forma estos agentes modi-

fican el endotelio vascular a través del cual emigran los leucocitos.

E1 mecanismo de produccién de migracidn quimiotdctica no esta aclara
do. Se han puesto como causas de emigracién los efectos osmoticos y dife-
rencias de potencial de superficie entre el leucocito y 1a célula bacte--

riana o la partfcula.

Hay consideraciones fisicas, que indican que el hecho de que después
de establecido el contacto se produzca o no se produzca ingestifn depende
de las fuerzas de energfa de superficie entre la partfcula y el medio 11-
quido suspensor, el fagocito y el 1fquido y el fagocito y 1a particula. -

La ingestidn, es favorecida por los siguientes factores: aumento de ener-



gfa de superficie entre la partfcula y el 1fquido suspensor, disminucion
de energfa de superficie entre el fagocito y el medio suspensor, disminu-
ci6n de energia de la interfase entre particula y fagocito; es por esto,
que se 11eg6 a la conclusi6n de que la fagocitosis aumenta cuando disminu
ye la tensién superficial o 1a energfa de superficie del leucocito, pero

disminuye cuando se reduce la tension superficial de la bacteria.

La fagocitosis, puede ser afectada por varios iones. Los yoduros, el
fluoruro, el sulfito y el citrato de sodio disminuyen 1a fagocitosis. El
cloruro cdlcico, aumenta netamente la intensidad de la fagocitosis, tanto
si las pruebas se 1levan a cabo en solucion salina como en suero, pero no
modifican el porcentaje final de células que ingieren particulas. El1 cla-
ruro c&lcico, en ausencia de suero provoca aglomeracidn de leucocitos, --

por lo tanto, aumenta sus probabilidades de colisién con partfculas.

Otros investigadores, observaron que todas las sales probadas con ex
cepcion del cloruro sédico, inhibfan 1a fagocitosis si se afiadian a mez--
clas de sangre desfibrinada y bacterias. Un tratamiento previo de las bac
terias o de los leucocitos con las mismas sales no disminuye la fagocito-
sis. Llegaron a la conclusién, de que las sales que inhiben 1a fagocito--

sis interfieren con 1a opsonizaci6n de las bacterias.

Ahora bien, 1a fagocitosis se ha observado en temperaturas desde 0°
hasta 60°C.. La mayor parte de investigadores, estan de acuerdo en que la

intensidad de 1a fagocitosis aumenta al elevarse 1a temperatura. Ademas,



comprobaron que de 38° a 40°C. era la temperatura Gptima para la fagocito
sis de estafilococos en la sangre humana, concluyendose que el efecto tér
mico se asociaba con la viscocidad de 1os leucocitos, que era menor a tem

peratura mds elevadas.

E1 efecto de la viscosidad sobre la intensidad de la fagocitosis, se
demuestra también por observaciones segiin las cuales los leucocitos poli-
morfonucleares son menos viscosos que 1os macrdfagos y fagocitan particu-

las con mayor rapidez e intensidad.

Es evidente, que los diversos factores que afectan l1a ingestién fago
citica modifican las propiedades de superficie del fagocito, de la partf-

cula o de ambos, o alteran la consistencia del fagocito.

La ingestién, parece ser un fendémeno de difusidn de superficie. No -
ocurria fagocitosis en ausencia de componentes séricos sobre superficies
lisas como vidrio, parafina, celofdn o moco sobre vidrio, es por eso que
la naturaleza de 1a superficie disponible era factor importante de la fa-
gocitosis en ausencia de suero. Por lo tanto, los fagocitos dentro del --

cuerpo operan en condiciones muy diferentes de las que existen in/vitro.

Ahora bien, el contacto entre células fagociticas y partfculas sus-
pendidas en un medio 17quido, depende del azar y se modifica por la agita
cién. E1 contacto sobre un substrato sdélido se establece por migracién --

amiboide del fagocito, que puede ser al azar o dirigida por atraccién qui



miotdctica hacia sustancias que difunden desde la particula.

La ingestién de bacterias por fagocitos muchas veces va sa2guida de -
muerte y destrucci6n de las primeras. La mayor parte de cocos Gram positi

vos son ingeridos y digeridos intracelularmente.

Ahora bien, se han descubierto formas &speras (rough) susceptibles -

de digestién; las formas lisas (smooth). Son mds resistentes.

E1 tiempo que transcurre entre 1a ingestién de las bacterias y su --
destruccién puede proteger Tos gérmenes contra 1a 1lisis por una reaccion
antigeno anticuerpo-complemento y asf permitir su multiplicacion y even--

tual difusién por el cuerpo.

La digestion intracelular, se acelera cuando al producirse la inges-

tion se halla presente suero inmune.

No se conoce con seguridad cual sea el mecanismo de 1a digestion in
tracelular. Algunos extratos de exudados leucociticos contienen sustan---
cias 1lamadas leucinas, bactericidas para ciertos microorganismos. Estas
enzimas y otras proteolfticas, lipolfticas y de otros tipos probablemente

intervengan en la muerte y desintegracién de las bacterias.

Se ha comprobado, que los estafilococos coagulasa-positivos eran in-

geridos menos facilmente que las cepas coagulasa negativas en presencia -
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de plasma coagulable. Sugieren que la formacion de un revestimiento de fi
brina alrededor de los microorganismos evitaba su combinacién con el anti

cuerpo o anulaba los cambios de superficie producidos por el anticuerpo.

Se ha observado l1a importancia de componentes hemdticos no celulares
en la ingestign fagocitica. Se ha visto, que el suero inmune estimula la
fagoci tosis mucho mds eficaz que el suero normal. I. Mechnikov, asegurd -
que ello indicaba 1a presencia en el suero inmune de una sustancia, que -
aumentaba la actividad fagocftica de los leucocitos. La hipotesis de di--
cha substancia se considerd equivocada cuando Wright y Douglas demostra--
ron, que el aumento de la fagocitosis causado por el suero resulta de la
acci6én de un componente de este sobre las bacterias.Wright 11amé a este -

componente opsonina.

Esto, se demuestra dejando el suero en contacto con los leucocitos y
Tuego lavando estos para despojarlos de todo vestigio de suero; al agre--
gar las bacterias, la fagocitosis no se produce, si en cambio, ponemos el
suero en contacto con las bacterias y luego.ponemos los leucocitos, 1a fa

gocitosis se produce activamente.

Las opsoninas, favorecen el contacto adhesivo de 1a bacteria y el fa

gocito, pero también su destruccién después del englobamiento.

En cuanto a su naturaleza, las opsoninas son verdaderos anticuerpos

cuya concentracién se incrementa con el proceso inmunitario con el que ad
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quieren el cardcter de especificidad.

Las investigaciones m&s precisas sobre fagocitosis se han efectuado
in vitro, generalmente empleando como células fagociticas a los neutrofi-

los.

Resulta diffcil valorar muchos de los trabajos publicados sobre opso
nizacién, porque diversos investigadores no sefialan si utilizaron sueros
normales o inmunes, nativos o inactivados por el calor o si son usados --

Teucocitos lavados o sangre completa.

INDICE OPSONO-CITOFAGICO.

Es un método para determinar la eficiencia o habilidad de los neutrd
filos polimorfonucleares para fagocitar Eacterias con la participacidon de
las opsoninas que favorecen el contacto entre la bacteria y el neutréfi--

lo, en presencia de un antiséptico.

Este método, esta basado sobre una comparacion, del poder tdxico del
antiséptico para 1a bacteria con su accién téxica hacia tejido vivo, ade-
m&s est& basado sobre la completa inhibici6én por antisépticos de 1a fago-
citosis de cierto tipo de bacterias como 1o son: Brucella y Estafiloco---

coS.

Este método, abrié un nuevo-campo de estudio, que es de gran impor--

tancia en la evaluaci6n de antisépticos y derivados.
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CAPITULO 2

ANTISEPTICOS.

Historia de los Antisépticos.

No estdn muy lejanos los dfas en que la operacion quirirgica mds sim
ple estaba amenazada de enormes peligros. Aun cuando 1a operacion quirdr-
gicamente fuese un éxito, el paciente moria de 1o que 1lamaban envenena--
miento de la sangre. Pero en 1863, Luis Pasteur, el gran quimico francés,
como resultado de sus investigaciones, publicé un trabajo demostrando que
la 1lamada putrefaccién de animales y plantas se originaba por los micro-
bios. Aquel escrito, no 11amé la atencién de Tlos médicos hasta que, en --
1865, fué conocido por José Lister, cirujano inglés que trabajaba en Edim

burgo.

Durante afios, Lister habfa buscado la causa del envenenamiento de la

sangre en los enfermos que sufrfan una operacién.

En el descubrimiento de Pasteur, encontrd la respuesta a su proble--
ma: el envenenamiento de la sangre era debido a gérmenes que penetraban -
por las heridas. Por eso, comenz6 a tratarlas con dcido fénico y otros --
productos qufmicos que destrufan los gérmenes. De este modo, se efectud -
uno de los progresos mds importantes y que represent6 una de las bases de

la cirugia moderna.
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Mas tarde, Lister convirtid sus métodos antisépticos en "Cirugfa ---
Aséptica". Desde entonces, los cirujanos emplean instrumental quirdrgico
esterilizado. Lava sus manos durante varios minutos antes de empezar las
operaciones, se pone unos guantes estériles, que son de latex, emplean ro
pa esterilizada y mascarillas. E1 aire de los quirofanos es pasado por --
unos filtros para qué este libre de gérmenes, los locales deben de estar

bien iluminados y limpios para asf evitar una posible infeccién.

Descubierto el mecanismo de la infeccién, los hombres de ciencia se
dedicaron a buscar sustancias quimicas que produjeran el efecto deseado y
no causaran dafio al organismo. Roberto Koch, en 1881, ensayd el bicloruro
de mercurio o sublimado corrosivo, al cual consider6 como el antiséptico
perfecto; pronto se demostr6, sin embargo que este producto qufmico origi
na lesiones orgdnicas en los tejidos que sufren su accion. Desde esa é€po-
ca, los cientfficos se han dedicado de una manera continua a buszar y ana
lizar cientos de miles de sustancias, con el fin de encontrar nuevos anti

sépticos.

E1 alcohol, que seguramente fué uno de los primeros antisépticos co-
nocidos empleado bajo la forma de vino, en la actualidad se utiliza mu---
cho. Los compuestos metdlicos, como los de oro, mercurio o bismuto, que -
pueden ser empleados por via bucal o por medio de inyecciones intraveno--
sas o musculares, se preparan de tal forma, que pueden matar 1os gérmenes
que han invadido el organismo. E1 mercurio, en 1a forma de compuestos or-

gdnicos, han dado lugar al mercurocromo, sustancia que si bien no irrita,
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es demasiado débil. E1 mercurio también dié Tugar al metafeno y al mertio
lato, que son extraordinariamente germicidas. Los elementos que no son me
talicos, tales como 1os halégenos han suministrado que no son metalicos,

tales como 1os haldgenos han suministrado varios productos.

Los colorantes, han contribuido de una manera muy intensa a suminis-
trar antisépticos. De este tipo, tenemos por ejemplo, las acridinas amari
1las, derivadas de la hulla, entre las que se encuentran la acriflavina y
la proflavina; otros son los compuestos azoicos escarlata, como el dima--
zon y el rojo escarlata, también encontramos entre los derivados de la --

anilina el conocido violeta de genciana.

La desinfecci6n o antisepsia, se efectia coninmente en 10s casos co-
rrientes por medio de productos quimicos, como el dcido fénico, el biclo-
ruro de mercurio o sublimado, el permanganato potasico, la disolucién al-
cohdlica de yodo o tintura de yodo, el nitrato de plata, el mercurocromo,
el aguaoxigenada, el alcohol y algunos otros; con agua hirviendo, el ca--
Tor de un horno o el de 1a 1lama. E1 jabdn corriente quita o mata 1a mayo

ria de los gérmenes que se encuentran en la piel normal.
Sin embargo, los antisépticos modernos no empezaron a emplearse ----
hasta el siglo XIX con la aplicacion de diversas medidas concretas para -

impedir 1a propagacidn de las enfermedades.

Las bacterias, pueden destruirse por agentes fisicos como son: ca---
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lor, luz ultravioleta, radiaciones gama, presion osmdtica y por agentes

quimicos como los antisépticos.
Definicién y nomenclatura.

Desinfectante, es una sustancia que destruye los microorganismos da
fiinos, impidiendo asi la infecci6n; se aplica este término generalmente

a sustancias utilizadas para objetos inanimados.

Antiséptico, es la sustancia que tiene como finalidad, destruir mi-
croorganismos (seres vivos de tamafio microscopico y que a menudo solo se
componen de una célula), inhibir su reproducci6én o actividades metdboli-
cas; el término se usa especialmente para drogas aplicadas a tejidos vi-

VoS .

Germicida, es toda sustancia que mata los microorganismos; el térmi
no se emplea corrientemente como sinénimo de bactericida, aunque estric-

tamente este {i1timo se refiere a sustancias que matan bacterias.

Bacteriostdtica, es una sustancia que impide el crecimiento y multi
plicacién de las bacterias; el mismo concepto, aplicado por ejemplo.a --

Tos hongos, conduce al término fungistdtico.

La mayor parte de las sustancias bactericidas, a bajas concentracio

nes, se comportan como bacteriostdticas, siendo correcto el término anti
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séptico que engloba ambas acciones.

Estas sustancias, no tienen acci6n especifica sobre los microorganis
mos, pues también lesionan y destruyen los tejidos vivos con los que se -
ponen en contacto, asi como los fagocitos con ios que el huésped esta com
batiendo la infecci6én. Por 1o tanto, solo pueden ser utilizados salvo ex-

cepciones como antiinfecciosos lTocales sobre la piel y mucosas externas.

Mecanismo de Acciodn.

Cuando no es necesario introducir el medicamento en el organismo el
asunto es mas sencillo, ya que los tejidos externos son resistentes y pue
den emplearse sustancias de accién inespecffica, cuyos efectos se ejercen
sobre el agente vivo patdgeno y sobre el organismo enferno sin’que le ---
trastornen localmente en grado importante; constituyen el grupo de anti--
sépticos, con accién deletérea sobre bacterias, virus, espiroquetas, pro-

tozoarios y hongos.

Para el caso de los antiinfecciosos generales o sistémicos, 1a situa
cién es mucho mds dificil, pues es necesario que la droga lesione o des--
truya especificamente los agentes vivos patdgenos, sin efectos toxicos so
bre el huesped; el estudio de estas sustancias de composicién quimica de-
finida constituye la importante rama de la farmacologia denominada quimio

terapia.
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Los antisépticos inespecificos, pueden dafiar los gérmenes por:

a).- Precipitacion y desnaturalizacion de las proteinas del proto---
plasma bacteriano (el fenol y algunos metales pesados).

b).- Combinacion e inhibicién consiguiente de enzimas bacterianas --
con grupos sulfhidrilos (compuestos de mercurio).

c).- Oxidacién de los constituyentes bacterianos, especialmente enzi
mas (perdxido de hidrégeno).

d).- Combinacidn con grupos aminicos de las proteinas bacterianas --
(e1 formaldehido).

e).- Alteraciones de la permeabilidad de 1a membrana celular de las
bacterias (los antisépticos detergentes).

f).- Combinacién con grupos scidos y bdsicos del protoplasma bacte--
riano, especialmente nucleoproteinas (1os colorantes bdsicos y acidos res

pectivamente).

Cualquiera que sea el mecanismo de accion de 1os antisépticos, el --
proceso de desinfeccifn en relacién al tiempo sigue los principios de la
farmacocinética. Dicho proceso nunca es instant&neo sino gradual; al prin
cipio hay una caida f&pida del nimero de gérmenes sobrevivientes que lue-
go se hace lenta, y si se expresa por el método grdfico, la curva corres-
pondiente es exponencial o sea logaritmica; efectivamente, si en vez de -
tomar el nimero de bacterias sobrevivientes se considera su logariémo se
obtiene una linea recta. Este razgo es importante e indica que cuanto ma-

yor sea el nimero de microorganismos presentes, mds tiempo requerird su -
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esterilizacién completa, es decir la muerte de todos los gérmenes presen-

tes.

Condiciones que deben de reunir los antisépticos.

Los distintos grupos de antisépticos difieren entre si segin:

La potencia germicida, la velocidad de accion, la presencia de mate-
ria organica, la temperatura, la selectividad de accidn, toxicidad y solu

bilidad.

a).- La potencia germicida: los que actgian en concentraciones bajas
tienen ventajas sobre los que actiian sobre concentraciones altas, ya que
en estos es més probables una accién téxica sobre los tejidos.

b).- La velocidad de accidn: unos actian mas rapidamente por ejem---
plo, los halogenados.

c).- La presencia de materia organica: muchos antisépticos son inac-
tivados por combinacidn con protefnas, el iodo es inactivado por la san--
gre.

d).- La velocidad de accién de un germicida, aumenta con la tempera-
tura, el cloruro merciirico aumenta tres veces la velocidad si la tempera-
tura aumenta 10 grados mientras el fenol aumenta 7 veces.

e).- Muchos antisépticos tienen accign selectiva sobre ciertos gérme
nes, los colorantes bdsicos actdan especialmente sobre los Gram positi---

vos, mientras que los dcidos lo hacen sobre 1os Gram negativos.
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f).- E1 valor de un antiséptico depende de su toxicidad para los te-
jidos del huésped, el fenol no puede emplearse en heridas por lesionar -
las células al precipitar las protefnas.

g).- Un antiséptico debe de penetrar en el interior de un microorga-
nismo, por lo cual ha de ser soluble en el protoplasma as? como en el 11-
quido que se aplica, el fenol en aceite es casi inerte, pues no lo abando

na para poder penetrar en el germen, donde es menos soluble.

Las condiciones en las cuales se aplica un agente dado para matar o
inhibir microorganismos tienen una gran importancia por supuesto, no debe
de existir en el medio, en cantidad que inactive el agente, ninguna sus--

tancia quimicamente incompatible.

A este respecto, suelen originar dificultades factores mecanicos. --
Una tensi6n superficial reducida favorece la accidn de las sustancias an-
tiinfecciosas, se supone que por producir un mejor coﬁtacto con las célu-
las. Por consiguiente, cada célula infecciosa estara rodeada por una peli
cula superficial en 1a cual 1a concentracién del antiséptico es mayor que

en el 1iquido en su conjunto.

Puesto que cada especie de microorganismos solo puede sobrevivir den
tro de un intervalo caracteristico de pH (que puede ser muy amplio o muy
estrecho, segin la especie), es muy importante un ajuste correcto de la -

concentracidn de hidrogeniones.
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Se sabe, que una modificacion de pH afecta mucho a 1a accién de los

agentes antibacterianos.

En la mayorfa de los casos, un pH bajo es mds eficaz para aumentar
la actividad de los antisépticos aunque algunos agentes son mas eficaces
en solucién neutra d alcalina. Con los antisépticos de uso externo el pH
puede modificarse también en un grado 1imitado, siempre que la prepara--
cioén no resulte excesivamente irritante para los tejidos. E1 principio -
no es aplicable a los agentes que se administran en inyeccién, pues los
11quidos del cuerpo como la sangre, tienen una capacidad amortiguadora -
considerable y tienden a mantener un pH constante. Algunos dcidos y alca
1is que act@ian como antisépticos ejercen una parte de su accién por la -

modificaci6n que producen en el pH.

La prueba de los antisépticos, debe de realizarse en presencia de -
1fquidos biol6gicos como el suero o en tejidos animales vivos para obte-
ner un cuadro real de 1a eficacia probable del agente en condiciones pro

pias del uso en Ta préctica.

De acuerdo con esos conceptos, se han establecido 1as malas propie-
dades de un antiséptico, que tomadas en un sentido contrario 1levan a --

las 10 condiciones de un antiséptico ideal, que son:

a).- Poseer una actividad petente contra todos los microorganismos.

b).- Ser de accidn répida.
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c).- Tener poca toxicidad para los tejidos.

d).- Ser eficaz en presencia de materia organica.

e).- Tener un poder de penetracion conveniente en las grietas de los
tejidos.

f).- Ser soluble.

g).- Tener una estabilidad conveniente.

h).- No poseer olor desagradable.

i).- Ser compatible desde el punto de vista quimico con las otras --
sustancias que se aplican localmente.

j).- Ser econémico.

Desde luego, este antis&ptico ideal no existe y la bdsqueda de otros

nuevos, tiende a acercérsele sin consiguirlo.

Investigaciones posteriores, han conducido a 1a introduccion de cen-
tenares de antisépticos y desinfectantes y hoy ningin grupo de medicamen-
tos es mas extensamente empleada.

Clasificacién qufmica de los antisépticos.

Los antisépticos propiamente dichos, comprenden el grupo mis extenso
de los agentes antiinfecciosos locales, que practicamente pueden conside-

rarse como sindnimos de aquéllos.

Los antisépticos, se clasifican por su estructura qufmica, como si--
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gue:

1).- Antisépticos inorgdnicos: a).- halogenados: iodo, cloro y deri
vados; b).- antisépticos oxidantes; c).- metales pesados: compuestos de
plata, compuestos de zinc y de cobre; d).- &cidos inorgénicos: acido bé-

rico. (tabla 1).

2).- Antisépticos orgdnicos: a).- alcoholes: alcohol etilico; b).-
aldehidos: formaldehido y derivados; c).- fenoles; d).- dcidos orgdni--
cos: dcido mandélico y derivados; e).- detergentes catignicos: compues-
tos de amonio cuaternario; f).- detergentes anidnicos: los jabones; ---
g).- aceites esenciales y derivados: el mentol; h).- colorantes antisép

ticos; i).- los nitrofuranos: nitrofurazona. (tabla 2).
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TABLA 1

Antisépticos inorganicos

REACCIONES QUIMICAS
CLASE GRUPO | SUBGRUPO DROGA ESTRUCTURA QUIMICA %?:Jé:;% W':MMEP?YALH
it , + K = Ky
odo | yomact lode s por lodo loduro Triioduro de potesio
ciento de potasio (soluble en agus)
ik
Ci 100 +Co CO + H,0
sk lomq | Cloro Cly por Cly + H0 i 5
geno. i ciento —HCI NH NCI  Agua
dos Cloro Cloro  Agua i &
Y %
deri- HO CI (:;Ml'q[::l Cloremina
vados ; Hipoclorito de cakio cl 30 ock + H,O/: \
i o Ca?+(OCH, por O Acido H*CF + O
Ganil cloruro de cal ciento Hipoclo-  Agua ¢ hipociorose Acido Oxigeno
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Peréxido de hidrégeno H;0, - HO + o
° HO —OH — Peréxido Aqua Oxigenc
Anti- ague oxigenada de hidrégeno
sépti-
L —— e KHMRO- +  2H;O = 4MnO, + 4KHOH- +30,
dertas Poningsaste e Moo o Parmanganato Aie Dide  Hidrbido O
S o o o geno
petare potasio menganeso  potesio
o Hg Clg + M = HgS + 2HCI (an sque)
ales Py
inor- Clorwro mercirico Hg 74 Cloruro Sulfuro Sulfuro Acido
génicas | . 2 - Hg#+ Clyt- por mercirico de de clorhi-
solubles | bicloruro de mercurio ciento hidrégeno mercurio  drico
(insoluble]
Oxid HgO el ::M';b 73N
C = xido mercirico g por o A, 5
Com- °’:‘:"" parllolyiisia o Entima { + HoA = Em-mu\s JHe + HA
' Marcurio- amoniacal HgN —Hg —Cl Ho 80 SH
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(inactivo)
o COONa
te.
Timerosal o tiomersal § —Hg—CHy*CH; 1CH,OH CH,OH
cs (Merthiolate) Hg 50 i [
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se- NO,
AgtNOy~ + Na+Cl = AgtCl + Ag*NOs"
c Soles Aqg b4
dos ompuestos de Nitrato de plata Ag*NOy~ por Nitrato Cloruro Cloturo Nitato
de plats plats ciento de plata de de plata de
(soluble) sodio (insoluble] sodio
Seles Zn 23
Compienter || ds Sulfato de zinc Zn24502- - TH,0 poc e
o zinc f
nnc ciento
Sales Sulfato de cobre Cu 25
Cj’“"""’“ de ° Cut+50,3- - SH,0 por _
o cobre o
cobre sulfato ciprico ciento
Acidos OH
inor- Acido bérico s/OH
géni- Acido ortobérico X
cos oH
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TABLA 2

Antisépticos orginicos,

( I copcunt
CLASE GRUPO l DROGA ESTRUCTURA QUIMICA
| | i rwau..
|
| () HOOC — R — NHjy + H — CHO = HOOC — R — N = CH, + H,0
| Formaidehide |  Formeldshide H—c? ) Compleio
Matanal N\ Proteine Formaldehido ¢~ Agua
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! .
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TABLA 3

! COEFICIENTE
= FEN
Clast E Gruro DROGA ESTRUCTURA QUIMICA s
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grupo croméforo lico. grupo auxocromo
Color |
T
Ry Cl-Rg
N/
N+
|
ron- )
Estructurs Anillo quino de o
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PROPIEDADES DEL HEXACLOROFENO.

NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS:
22 metilenobis-(3,4,6-triclorofenol); 3,3',5,5',6,6'-hexaclorodi-
fenil metano; bis-(3,5,6—tric1oro—2-hidroxifeni1)-metano; di-(hidroxi-2-

tricloro-3,5,6-fenil)-metano.

FORMULA DESARROLLADA:
OH OH

c1 CH C1

cl C1
C1 Cl
FORMULA CONDENSADA:

C13H6C160;

PESO MOLECULAR:
406.90

DESCRIPCION:
Es un polvo cristélino blanco o ligeramente amarillo, inodoro o con

olor ligeramente fen6lico.

Es un compuesto bisfenolico con 6 atomos de cloro que 10 coloca den-

tro del grupo de los halofenoles.
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SOLUBILIDAD:

Muy soluble en acetona, facilmente soluble en etanol, benceno, to--
Tueno y propilenglicol, soluble en aceites vegetales y acidos Jrasos con
ayuda de calor. Prdcticamente insoluble en agua, aceite mineral, gliceri
na, petrolato y parafina. Las soluciones de hexaclorofeno deben de prote

gerse de la Tuz solar.

TEMPERATURA DE FUSION:
161-167°C.

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION.
Los fenoles se absorben por todas las mucosas y la piel.

Los fenoles sufren tres procesos de biotransformacion:

a).- Son oxidados totalmente a di6xido de carbono y agua.
b).- Son oxidados parcialmente, pasando a catecol e hidroquinona.

c).- Se conjugan, especialmente en el higado, con el &cido glucurdni

co ¥y el acido sulfirico.

En la orina se excretan los fenoles y sus productos de oxidacién, --
que imparten a la misma un color oscuro, libres, pero en su mayor parte -

conjugados.

ACCION GENERAL:

En cuanto al mecanismo de accién, los fenoles, por su alto coeficien
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te de particién penetran facilmente a través de la membrana celular bac-
teriana y en altas concentraciones se combinan y coagulan Tas proteinas

protoplasmaticas desnaturalizandolas y actuando como un toxico protoplas
matico. En concentraciones bajas la accién deletérea se debe a l1a inacti
vacion de sisiemas enzim&ticos necesarios parn el metabolismo bacteria--

no.

ACCION FARMACOLOGICA:

Una vez absorbidos, los fenoles pueden producir:

A nivel del sistema nervioso estimulacién (temblor y convulsio---
nes) sequida de depresidon (pardlisis del centro respiratorio); en el sis
tema cardiovascular, depresion del centro vasomotor (hipotensién) y car-

diaco.

TOXICIDAD:
Los efectos téxicos que puede producir el hexaclorofeno al ingerir-
se accidentalmente son los siguientes: diarrea, dolor abdominal, vérti--

gos, dolor de cabeza, debilidad muscular y somnolencia.
Otra de las causas del hexaclorofeno cuando se utiliza sin control
es que hay una marcada disminucién de la flora bacteriana de 1as manos

debido a al acumulacidn de hexaclorofeno en la piel.

Un estudio de toxicidad subaguda por un periodo de 30 dfas, indicé
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que el hexaclorofeno cuando es administrado a las ratas es ligeramente té
xico en una concentraci6n de 1:5000 y tdxico cuando es administrado en --

concentracion de 1:2500.

La LD50 en ratones es de 166-209 mg./Kg. de peso, y en cobayos es de
280 mg. /Kg.

USOS:

Se usa como agente desinfectante en jabones detergentes y otras for-

mulaciones dermatologicas.

Se usa para combatir muchas infecciones piogenicas en la piel. Este,
es un ingrediente de ciertas cremas queratoliticas que se aplican en el -
tratamiento de acné vulgaris, acné rosacea y foliculitis. E1 uso continuo
de jabén y soluciones que contienen hexaclorofeno son 11amados a ser efec
tivos en la reduccién de bacterias de 1a piel, en pacientes con impetigo
y en bebes con erupciones, resultantes de 1a descomposicidn amoniacal de

la orina por bacterias.

E1 hexaclorofeno, es activo en desodorantes hechos a base de grasas

y en lociones para el pelo hechas a base de aceites vegetales.

La finalidad con que se hicieron en un principio todo este tipo de -
productos, fué para ser efectivo en contra de microorganismos de 1a piel

y del cuero cabelludo. Sin embargo, el hexaclorofeno no es tan efectivo -
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en soluciones aceitosas como en soluciones de jab6n y esto es quizas de-
bido a que hay un menor contacto con las bacterias que se encuentran en
la piel, a pesar de ser mis soluble el hexaclorofeno en soluciones acei-

tosas.

Los usos que tiene el hexaclorofeno, es que tiene propiedades anti-
bacterianas contra una gran variedad de organismos, ahora bien, este es
mds efectivo contra organismos Gram positivos que contra organismos Gram

negativos.

Este, tiene 1a gran ventaja sobre otros antisépticos de retener per

fectamente su actividad en forma de jabén.

DOSIS:
Usualmente, se emplean concentraciones de 1-3% en jabones 11quidos

o s6lidos.

Se ha observado, que en cremas que contienen un 0.5% de hexaclorofe
no y que se han aplicado a personas que tenfan o estaban infectadas con
Estafilococus aureus, estas eran eliminadas en 30 minutos (no se especi-

fica el grado de infectividad).
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CAPITULO 3

MATERIAL Y METODOS

Se selecciona un cobayo y se coloca en un dispositivo el cual consis
te, en una tabla cuadrada que tiene en su parte anterior una especie de -
argolla que sirve para inmovilizar al cobayo de 1a cabeza, la tabla, tie-
ne en la parte lateral de sus cuatro esquinas unas cadenas que sirven pa-
ra asegurar y fijar las cuatro extremidades del cobayo, quedando colocado
el animal en decdbito dorsal. Posteriormente, se depila al animal del pe-
cho. con 1a mano, se desinfecta esa zona con tintura de yodo o con al-----
cohol, ya listo el cobayo se procede a puncionar asépticamente el cora---

z6n. (Fig. 1)

La puncidén, se 1leva a cabo con una jeringa hipodérmica esteril que
tenga de volumen como minimo 5 ml. y con una aguja hipodérmica del nimero

18 estéril.

Se obtienen 5 ml. de sangre y se colocan en un frasco dmpula estéril
que contiene 0.2m1. de solucidn salina citratada se mezcla cuidadosamente
para evitar que la sangre se coagule y se coloca en el refrigerador con -

el objeto de que los polimorfonucleares no sufran Tisis.

E1 citrato de sodio, se diluye en soluci6n salina isoténica hasta -

unha concentracién del 20%.
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Cuando se agrega la cantidad antes mencionada de citrato de sodio a

1a sangre, la dilucién del citrato de sodio es de 0.78%.

Esta mezcla, debe de ser usada en un tiempo maximo de 5 horas des--

pués de 1a puncién.

La bacteria que utilizamos en la técnica se prepard de l1a siguiente

manera:
La cepa empleada fué, Estafilococus aureus coagulasa positivo, el -
cual debe de inocularse en un medio de cultivo que permita un buen desa-

rrollo bacteriano.

E1 medio de cultivo empleado fué, agar para siembra el cual tiene -

la siguiente férmula:

Férmula en gramos por litro de agua destilada.

PEPLONA. .. ccvvirieernnananneascnensanannnanss 6.0 g.
Digesto pancredtico de casefna............. . 4.0 q.
Extracto de Tevadura................ e 3.0 g.
Extracto de carne de reS........ceeeveencees 1v51g;
DEXtI0SAe . ceeoesessecocesannsassseansnnns .. 1.0 g.
e . 1 o R R R R R 15.0 g.

pH final 6.6
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Ya inoculada la cepa, se incuba durante 48 horas a una temperatura -

de 37°C.

Una vez obtenido el desarrollo bacteriano, se levanta el crecimiente
con suficiente solucién salina fisiolégica y se agita ligeramente durante
una hora; se le afiade un volumen igual de solucién de alumbre de cromo al
1%, esta solucién de alumbre se prepard con solucién salina isotdnica; se
incuba a 37°C. durante 2-3 horas y se centrifuga, el sobrenadante se tira
y se lava 2 veces con solucién salina isot6énica 1a masa de estafilococos,
por Gltimo, a los estafilococos se les pone el doble de volumen de solu--

cién salina isoténica en relacién con 1a masa estafilococcica.

Esta suspensién bacteriana, antes de utilizarse, debe de diluirse --

hasta una concentracién de quinientos millones de estafilococos por ml..

Esta suspensi6n bacteriana, puede ser utilizada en un tiempo maximo

de 30 dfas.

E1 antiséptico, se diluye con solucién salina al 0.85%, pero con el

hexaclorofeno se formaba una suspensi6n y asf fué como se uso.

Antes de usarse, se agitan los frascos que contienen las diferentes
diluciones de antiséptico y se coloca ¢on una pipeta 0.1 ml. de 1a suspen
sidn del antiséptico en el fondo de un tubo de 13 x 100 mm., después se -

agita el frasco &mpula que contiene 1a sangre con el anticoagulante para
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homogenizarla y se toman 0.2 ml. y por (1timo se colocan en el mismo tubo
0.2 m1. de suspensién bacteriana, se agitan ligeramente y se colocan los

tubos en una estufa a 37°C. durante 30 minutos.

Transcurrido el tiempo de incubacidén, se agitan suavemente los tubos
que contienen la mezcla de bacterias, sangre citratada y antiséptico, y -
por medio de una pipeta capilar se toma una pequefia cantidad que se depo-
sita en un extremo de un portaobjetos 1impio y desengrasado, mediante ---
otro portaobjetos, colocado en un &ngulo adecuado se hace un frotis, de -
manera que la pelfcula de sangre termine en la parte media del portaobje-
tos, ya que la mayoria de los leucocitos tienden a acumularse en la alti-

ma porcién de 1a pelfcula de sangre.

Los frotis, pueden ser secados con corriente de aire caliente, con -
un foco colocado a cierta distancia, con un mechero o con un secador de -

aire para pelo.

A continuacidn, se procede a tefir los portaobjetos con colorante de
Wright, el cual se preparo de la siguiente manera: se disolvieron 100 mg.
en 50 ml. de alcohol metflico y se dejo reposar el colorante ya preparado
durante una semana, cada frotis se cubre con 0.5 m1. de colorante y se de
ja tififendo durante un minuto, después, se le agrega un ml. de agua desti
lada y se deja tefir durante 4 minutos mds, esto es con el fin de comple-
tar 1a tinci6n, posteriormente los portaobjetos se Tavan con agua corrien

te de la 1lave hasta que el agua que escurra ya no presente trazas de co-
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lorante, se dejan secar y ya estan Tistos para observarse con el objetivo

de inmersion.

Las pruebas de control, se hacen con solucién salina en vez de anti-

séptico.
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(Fig. 1)
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Desarrollo de la parte experimental.

Como el hexaclorofeno es practicamente insoluble en agua, en un prin
cipio disolvimos dicho antiséptico en solventes organicos, tales como el
alcohol, propilenglicol y acetona. También se disolvid el hexaclorofeno -
en mezclas de alcohol-acetona, acetona-propilenglicol y alcohol propilen-
glicol, estas mezclas, contenfan diferentes voldmenes de cada uno de los
solventes orgdnicos antes mencionados. Ahora bien, la finalidad por la --
cual se hicieron todo este tipo de ensayos, fué para ver en que solvente
o mezcla de las antes mencionadas, se disolvfa mejor el hexaclorofeno. To
dos, fueron buenos solventes, pero también se observd que todos coagula--
ban muchas protefnas de la sangre, ademds se observaba una baja considera

ble de neutr6filos polimorfonucleares.

Después de haber observado que muchas proteinas de la sangre coagula
ban, cuando se ponfan en contacto con dichos solventes organicos, se tra-
t6 de disminuir el efecto téxico .combinando o mezclando solucion salina -
con los solventes orgdnicos, observando que disminufa la accion coagulan-

te, pero todavia eran téxicos Tos solventes orgdnicos.

Todas estas pruebas, se hicieron con diferentes cantidades de hexa--
clorofeno, pero en todas se observaba que el dafio téxico era el mismo, --
por 1o que nos 11evé a pensar que las mezclas de sangre, bacterias y anti
sépticos (diferentes concentraciones) eran afectadas por el solvente y no

por el antiséptico.
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En base a esto, fué por To que nos decidimos a poner el hexaclorofe
no en solucién salina, aunque no se disolvia el hexaclorofeno, se forma-
ba una suspensién y asi fué como se usé el hexaclorofeno en estas prue--

bas.

Estas suspensiones, tenfan diferentes cantidades de hexaclorofeno y
fué asf como ya observamos el dafio que causaba dicho antiséptico a las -

células.

De esta manera, fué como se logro determinar en que concentracién -
era tbxico el hexaclorofeno o sea hasta que concentracién el hexaclorofe

no inhibfa la fagocitosis.

Posteriormente, se procedio a probar la toxicidad del hexaclorofeno

al aplicarlo sobre 1la piel de conejo.

Utilizamos 1a piel de conejo, porque es de las pieles mds sensibles

a cualquier tipo de sustancia quimica.

La piel de conejo se prepard de la siguiente manera:

Primero, se le corta el pelo del lomo con una maquina electrica, que
es, especial para cortar el pelo, y se le corta casi hasta donde esta Ta
piel o epidermis, ensequida, se coloca en Ta parte donde se le corto el -

pelo una mezcla depiladora, la cual se deja actuar durante un minuto y --
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treinta segundos, inmediatamente de transcurrir este tiempo, se lava el -
conejo con mucha agua corriente para que no queden restos de 12 mezcla de
piladora, se seca l1a piel y ya esta lista para usarse. La mezcla depilado

ra tiene la siguiente f6rmulacién:

AIMIAON. . oe v eseoeoconsaonsessssssasaasasss 15.0 gq.
OX1d0 e Z NGt s ol bl oatals o oielatalauatohetots osoutotale 8.7 g.
Sulfuro de bario......coeveiieeernveneacnnns 7584

Agua, la suficiente para que esta mezcla tenga un aspecto de --

pasta.

E1 método que se usd para determinar el poder jrritante de esta solu

cién fué el siguiente:

La irritacién primaria de la piel es medida por medio de la técnica
del parche sobre 1a piel intacta de conejo blanco, que este 1ibre de pe--
lo. Un minimo de seis ejemplares son usados para estas pruebas de la ----

piel.

Se introduce debajo de un parche cuadrado de tela 6 de gaza quirdrgi
ca 0.5 ml. (en caso de 1fquidos) o 0.5 g. (en caso de sélidos y semis61i-

dos) de la sustancia prueba.

La gaza quirirgica debe de medir aproximadamente 2.54 cm. X 2.54 cm.

y debe de estar constituida por dos capas sencillas de gaza.
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En caso de ser sblida la sustancia que se va a probar, debe de di--
solverse en un solvente apropiado y aplicar la solucién como se hace con

los 1iquidos.

Los animales son inmovilizados con cinta adhesiva que se les coloca

en las patas.

La trompa del animal se envuelve con un material impermeable que --
puede ser de caucho, dejandosele colocado durante 24 horas de exposi----

cion.

Los parches de gaza quirirgica ayudan a mantener las pruebas en po-

sicién y retarda la evaporacién de sustancias voldtiles.

Después de 24 horas de exposicion, los parches son removidos y las
reacciones resultantes son evaluadas en base a los valores designados en

la siguiente tabla:

Evaluacién de las reacciones de la piel Valor
Eritema y formacidn de escaras:

0L O T OMA L . e o s o ale s sl is] e e ataajarsio o ahursrv ol s ohsis o uim s siv isfsingisinrete 0

Eritema muy 1igero.......cceeeccecces e e B e s shes e

Eritema bien definido. . .ieee oo e sioossosissassiessssinsassss 2

Moderado a eritema SEVEerO......veeeeeocconcsss ...............: 3

Eritema severo (desde infiamacidn) a ligera formacion de esca-
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ra (heridas graves).....c.ceeeeecseecnennncseactconsaansnsenes 4
Formacidén de edema:
NO EAEMA. o v v eeeeveeeeonenseasssssssasassassssssossasassosnsoss 0
Edema muy ligero (apenas perceptible)....c.ocvinnenn P I OO 1
Edema ligero (bordes del &rea bien definidos y levantados).... 2
Edema moderado (1evantamiento de la piel con una altura aproxi
mada de T MM.).eseeeeeeeeeeaoeonnsannannsasosnssassscesnss ses 8
Edema severo (levantamiento de la piel por mds de 1 mm. de al-

tura y extendida mds alla del area de exposicion). vosaeons ol

E1 valor registrado de cada lectura es el valor promedio de los seis

o mas animales que se utilizaron en 1a prueba.

Las lecturas se vuelven a hacer al fin de un total de 72 haras (48 -

horas después de la primera lectura).

Evaluar las reacciones de la piel a las 24 horas y a las 72 horas co

mo se describe mis abajo.

Sumar los valores para eritema y formacidn de escara a las 24 y 72 -
horas para piel intacta a los valores de piel irritada en las 24 y 72 ---

horas (cuatro valores).

Similarmente, sumar los valores para formacidn de edema de las 24 y

72 horas de la piel intacta e irritada (cuatro valores).
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E1 total de los ocho valores es dividida entre cuatro para que nos -

de el resultado de la irritacién primaria.
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CAPITULO 4

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Se examinaron, los frotis tefiidos que contenfan las mezclas de anti-
séptico, sangre y bacterias al microscopio con aceite de inmersidn y se -
contaron 25 leucocitos polimorfonucleares, observandose Gnicamente si ---

habia fagocitosis.

Los frotis en los que se observd, que ya no se inhibfa la fagocito--
sis, fueron aquellos que estaban preparados con mezclas que contenian una
dilucién de hexaclorofeno de 1:6000, esto indica, que diluciones menores

de dicho antiséptico, son téxicas para el tejido en que se apliquen.

Después, se procedio a comprobar la toxicidad del antiséptico antes

mencionado, sobre la epidermis de conejo.

En estas pruebas, se observd que el hexaclorofeno, es t6xico cuando
se aplica diariamente durante una semana en forma de soluci6n y con una -

concentracion al 3%.

Los sintomas, comienzan a manifestarse al tercer dia de aplicacidn.
Estos pueden ser, enrojecimiento de la zona donde se aplica la solucién,
irritabilidad, resequedad y escoriacién (siempre y cuando no se enjuague

la zona donde se aplique el hexaclorofeno en forma de soluci6n).
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E1 resultado de 1a prueba de irritacién primaria nos dio un valor de
2, esto demuestra, que el hexaclorofeno, es téxico debido a que se acumu-

la al aplicarse por vfa tépica como se demuestra en las fotografias si---

guientes (Figs. 2y 3).



45

(Fig. 2)
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(Fig. 3)
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CONCLUSIONES

E1 indice opsono citofdgico, es de una actividad germicida y solo -
proporciona informacién parcial para estimular el valor de los antisépti

CcOS .

Una valoraci6n completa necesita la determinacidn de la concentra--
cién a la cual, la sustancia inhibe o mata a las bacterias, pero no le--

siona los tejidos vivos del ser humano.

Ahora bien, esta técnica esta basada, sobre una comparacién del po-
der bactericida del antiséptico hacia la bacteria con una accidn téxica
hacia tejido vivo, esto indica que una sustancia que es téxica para una

bacteria, también 1o puede ser para el tejido vivo.

La mixima dilucién que inhibe completamente la actividad fagocfti--

ca, recibe el nombre de punto final téxico del antiséptico.

E1 fndice de toxicidad de un producto qufmico (antiséptico), se cal
cula dividiendo 1a maxima dilucién del mismo que inhibe la fagocitosis,
por la maxima diluci6n bactericida. Teoricamente cuanto menor sea el in-

dice mejor es el antiséptico.

Los antisépticos, deben de ser usados solamente como ayudantes en -

e] mecanismo protector y asi aumentar las defensas naturales del huesped
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infectado.

Un antiséptico, que destruye la funcidn normal del leucocito, puede
tener un efecto perjudicial sobre un mecanismo muy importante del ser --

humano, como 1o es 1a fagocitosis.

Este método, depende mucho de 1a habilidad de 1a sangre de cobayo,
para fagocitar Estafilococos aureus en presencia de concentraciones pro-
gresivas de la sustancia germicida, ya que dicha sustancia va a reaccio-
nar con algunos componentes sangufneos como 1o son las opsoninas y los -
leucocitos, por 1o tanto la fagocitosis disminuye, pudiendo 1legar a ---

inhibierse totalmente.

Para que este tip6 de pruebas tenga validez, debe de emplearse teji
do vivo que este intimamente relacionado con los mecanismos de defensa -

del ser humano.

La técnica descrita, es simple en su realizacidn, ya que no se em--
plean aparatos complicados o muy elaborados. Debe de tenerse cuidado en
su realizacién, ya que las sustancias que se emplean son muy delicadas,
debido a que son de origen proteico y deben de mantenerse bajo ciertas -
condiciones como son: la temperatura, tiempo de incubacién y diluyentes

que se utilizan.

La sangre normal, tiene una accidn bactericida definitiva que varia
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con el huesped y con el organismo involucrado.

La variacién en el poder bactericida de la sangre debido al tipo de
organismo, difiere grandemente con las especies, la virulencia y nimero

de organismos involucrados.

La accidn bactericida de 1a sangre puede variar con el huesped, con-
dicién ffsica, historia previa del tejido, el poder opsonico de la sangre

y el nimero y eficiencia de los leucocitos presentes.

Consideramos, que el efecto de un antiséptico sobre el tejido huma--
no, es mucho mas importante que la habilidad que tiene dicho antiséptico
a destruir microorganismos vivos, de lo contrario, 1a aplicacidn de estas

sustancias favoreceria el desarrollo bacteriano.

En esta técnica se presentan tres zonas de actividad antiséptica y

son 1as siguientes:

a).- Zona Indiferente, es 1a zona donde tenemos diluciones muy altas
de antiséptico y la diluci6n control (sin antiséptico) aqui observamos, -

que las bacterias son destruidas por la accién bactericida de 1a sangre.

b).- Zona antileucocitica, es aquella zona en la cual tenemos concen
traciones altas de antiséptico y son téxicas para los leucocitos pero no

para las bacterias, ya que destruyen el poder bactericida de l1a sangre.
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c).- Zona antiséptica, en esta zona, las concentraciones de antisép-
tico, son todavia mayores que en la zona anterior y son t6xicas tanto pa-

ra la bacteria como para los leucocitos.

Finalmente, es necesario hacer 1a advertencia sobre el uso incorrec-
to de productos que contengan hexaclorofeno. La aplicaci6n repetida y ru-
tinaria de estos agentes al cuerpo, puede interferir en mecanismos norma-
les de defensa de las células de los tejidos y crear finalmente una situa

cién favorable para la invasién bacteriana.

Por consiguiente, las descripciones y afirmaciones que se hacen en -
anuncios y artfculos publicados en diarios y revistas populares deben de
aceptarse con mucha reserva. Algunas personas que han seguido equivocada-
mente esos consejos han sufrido dafios considerables. En la mayoria de los
casos, 1o mejor es seguir los consejos de un médico bien informado para -

evitar reacciones y datos desfavorables para su organismo.
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