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1.-INTRODUCCION.

Desde hace varios afios los Profesionales de laQuimica y de la
Farmacia que trabajan en la Industria Quimica-Farmacéutica, en la Secreta-
rfa de Salubridad y Asistencia, en los Centros Universitarios y de Educacibn
Superior del Pafs y en otras Dependencias oficiales han venido preocupandom
por la realizacién de establ ecer normas de calidad de las materias primas -
para la fabricacién de nuestros productos terminados, cualquiera que sea su-
presentaciébn farmacéutica, Esta preocupacién se tradujo en la realizacién de
la Farmacopea Mexicana.

A pesar del interés puesto para establecer dichas normas, atn
hay materias primas o monograffas que no aparecenen los libros oficiales co
mo son: Las Farmacopeas de los diferentes palses, el Formulari o Nacional-
y la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y que, ya ahora, son la ne
cesidad para nuestra profesién., Dichas monografias no cuentan con normas -
adecuadas en la bibliograffa internacional, o el acceso a ellas resulta dificil.

Por ésta y otras razones, la Cémara Nacional de la Industria -
de Laboratorios Quimico-Farmacéutiios, dentro de 1a Comisién Técnico-Con
sultiva nos ha permitido a 1 0s futuros profesionales Quimico-Farmacéuticos-
ayudar a la realizacibén de facilitar el trabajo de nuestros colegas y continuar
la realizacién permante de una serie de normas oficiales para la industria --
qu(mieo-Fnrmacétuc{a y que, posiilemente, puedan servir a las autoridades-
de la Secretarfa de Salubridad y Asistencia y de la de Industria y Comercio --
como sustrato paraelaborar la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos -
Mexicanos y para establecer las normas de calidad y de control de la Direc
cién General de normas de la S.1.C.

Con el fin de proporcionar los datos necesarios y suficientes~
para caracterizar un firmaco, invariablemente en esta monografias se man-
tienen un Srden establ ectdo,

El tftulo de 1as monograffas serf el nombre recom endado o -
propuesto por la Organizaci6bn Mundial de la Salud, em pezando con el més --
significativo. Se adopta en general 1a ortografla espafiola.

Se da enseguida el nombre quimico segin IL.P.A,C, 1957, —
los otros nombres quimicos en caso de haberlos y 1os nombres genéricos o -
triviales.

Para las férmulas desarrolladas se presentan segfin las re- -
glas de I.U.P,A,.C.; los clclicos y arométicos ti enen elftomo No, 1, arriba
y-los deméis siguen en el sentido horario. Las férmulas condensadas, com--
prenden todos los &tomos que constituyen el’ producto ; No. incluye las mo-
léculas de agua y 108 elementos se indican en el siguiente Srden: primero el
carbono, segundo el Hidrégeno, después el Srden alfabético,

(Cont. hoja No. 2..........)



Para el peso molecular s8lamente se hace referencia hasta la
segunda cifra decimal, basados en la tabla del isbétopo 12 del carbono. Al res
pecto de sus descripciones nos hemos limitado a los caracteres organoléptl--
cos sin mencionar las caracteristicas Fisico-Quimicas.

Las monografias reunidad, como ya se mencioné antes, siguen
en 6rden establecido que es el siguiente:

1. - Nombres Quimicos y Sinénimos.
2, - Férmula desarrdllada
- Férmula condensada

4,- Piso molecular.

5.- Descripcién.

6.- Solubilidad.

7.- Ensayos de identidad.

8.- Temperatura de fusién,

9. - Poder Rotatorio especifico.
10, - Egpectrometrf{a en el U.YV,
11, - Espectrometria en el I.R,

12. - Ensayos de Pureza: a)contenido, b)pérdida al secado, - --
¢) humedad, d)pH, e)acidez, f) residuo de la ignicién, g)metales pesados, - —
h) impurezas, i)pirégenos, jlesterilidad, k)prueba de seguridad.

13, - Voracibn, - Si se reportan varios métodos, se diferencia-
réin con letras minfisculas del alfabeto.

14. - Conservacién, Precauciones, Incompatibilidades. - Por lo-
que se refiere a las incompativilidades, sélamente se hablari de las Quimicas
encaso de haberlas.

15, - Toxicol ogia y Tolerancia.
16, - Farmacodinémia.

17.- Usos.

18. - Désis.

19. - Bibliograffa.

A partir del punto nimero 15, o sea, la parte referente a toxi--
cologfa, tol erancia, farmacodinamia, usos y dosis, se ha solicitado una Ase-
sorfa Médica.

Esta Asesorfa médica es importante para la realizacién de este
trabajo debido a 1a intima relacién que debe existir entre los Quimicos Farma
céuticos y 1os Médicos, Es decir, el médico es especialista en lo referente --
a la accibn farmacolbgica sobre el organismo animal y humano, sano y enfer-
mo, que sirve de base a la apl icacién terapé utica, segfin el proceso fisiopa—
tolégico que el fArmaco ha de modificar,

Esta funcién del organismo normal o pertubada por la enferme
dad, dé tanto al quimico como al médico la oportunidad de estudiar experimen
talm ente la accién de los fArmacos para mostrar cé6mo se han conocido los da
tos farmacolbgicos, que los mism os no son pura especulacién, sino que deri-
van de lo observado en los animales y en el hombre. { Cont. hoja.....)



Para cada fArmaco o grupo de fAirmacos ge sigue un orden de
exposicién, describiendo: a)origen y quimica, conocimiento fundamental, ya
que de las relaciones entre estructura quimica y accién farmacoldgica sur—
gen deducciones de im portante aplicacién para el hallazgo de farmacos de -
gran utilidad; b)accién farmacoléfgica de los medicamentos o de los fArmacos
en los animales y en el hombre; c) absorcién, destino y excrecién, conoci--
mientos necesarios para una adecuada adm inistracién; d}intoxicacién; ey For
mas Farm acéuticas, vias de administracién y dosis, f) Indicaciones tera- -
péuticas y plan de administracién, incluyendo la prescripcién de los medica-
mentos,

De acuerdo a estos datos proporcionados al m édico, éste pue
de retrotraer dicha funcién alterada a la normalidad.
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O,-GENERALIDADES.

Desde que el paludismo esté bajo control, la amibiasis por --

Entamoeba histolytica ocupa el primer lugar entire las parasitosis que atacan
al hombre. Si conservadoram ente se dice que el 20% de 1a Poblacién Mu ndi

se encuentra infectada por el parésito, equivale a decir que 600 millones de

Seres Humanos la padecen y México es uno de 1os pafses que se han consi--

derado "Patrias de la Amibiasis', Es importante por lo tanto revisar el Esta
do actual de los fAirmacos antiamibianos y presentar la experiencia de nues-
tro grupo.

Cuando los conquistadores llegaron al Nuevo Continente, obser
varon que los nativos de algunas regiones (México, Colombia, Pert y princi
palmente Brasil) m asticaban las rafces de una planta llamada Ipeca, como—
tratamiento d e 1as diarreas, que eran endémicas en grandes zonas. En 156 8
esta planta fue vendida al Gobierno Francés como un remedio secreto y su —
uso en la desinter{a, ripidamente se generaliz6 en Europa y la India. Su - -
empleo era completamente empérico, hasta 1912 cuando YEEDER demostré—
su eficacia "in vitro" contra Entamoeba Histolytica.

La ipecacuana provene de la ralz seca de una planta rubifcea
la Cephaelia Ipecacuana y su principio activo se debe a dosalcaloides, la - --
cephaelina y 1a emetina, ambos son amebicidad pero el segundo ademés de -
ser mucho més activo, es menos téxico,

El descubrim iento de la azomicina ( 2- nitroi mgdazol) por - —
Makamura en 1955 y la dem ostracién de sus propiedades tricom onicidas por
Horie el afio siguiente, abrié el eamino para la sintesis quimica y pruebas --
biolégicas de muchos nitroi midazoles, El primero en experimentarse en la-
desinter(a y absceso hepético amibiano fue el niridazol (29), pero debido a -
su toxicidad se ha abandonado.

El metronidazol ha sido ampliam ente usado como tricomonici-
da desde 1959; en 1965 GORDEEYVA fue el primero en describir su csp acidad
amebicida "in vitro" y desde 1as primeras pruebas en humanos llevadas a ca
bo por FOWELL ETAL en 1966 tanto en disenterfa como en el absceso hepéti-
co amibiano, dejaron sentada su efectividad.

a En el afio de 1960 , BOLEERT M, JACOB, GILBERT REG--
NIER Y CORNEL CRISAN PREPARARON EL BENZOIL;- Metronidazol a partir
del 2-metil, 5-ni troim idazol. En amibiasis expe rimental, el benzoil es més
potente que el metronidazol debido a que se absorve més fcilmente adminis

trado por via oral.

Dentro de 1os fArmacos antiamibianos encontramos 3 grandes -
grupos:

I). - Las que actfian princi-palm ente en la luz intestinal, es de—
cir las no absorbibles. Dentrorde este grupo estén, entre otros:

{Cont, Hojag.....)
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1). - Derivados arsenicales: Acetarsol, Acido Fenil arsénico, -
Asociacibén Arsénico- Bismftica.

2). - Derivados de 1a quinoleina: Broxiquinoleina-brobenzoxalid i
na, diyodohidroxiquinoleina.

3). - Preparaciones orales de emetina: Yoduro bismfitico de - -
emetina y dihidroemetina,

4). - Miscel&neos: Clabe tamida, eticlordifene, fenantrolin qui--
nona, furoato de diloxam ida, glaucarubén.

II). - Féormacos que actuan a Nivel Tisular,
1). - Clorhidrato de emetina,

2). - Cloroquina,

3). - Conessina.

III). - Férmacos que actfian a cualquier nivel:

1). - Metroni dazol.
2). - Niridazol
3). - Benzollm etronidazol,

Dentro del grupo No, I se han descrito multitud de farm acos -
a los que mbi al mente por el entusiasmo de los primeros investigadores y la
propaganda de las casas comerciales, se les atribuyeron cualidades extraordi
narias, pero pocos han sido 1os que han aportado las pruebas terapéuticas, --
llevadas al cabo con todo el rigor cientifico.

Es interesante hacer mencién sobre los misceléneos, ya que --
dentro de este subgrupo exi ste un gran nimero de fArmacos, cuya eficacia —
ha sido ponderada por unos autores, pero menospreciada por otros; afin no se-
ha demostrado que sean mejores que los descritos anteriormente y menos afin
que sean com parables con la emetina 6 el benzoil metronidazol, Algunos de -
ellos ocasionan efectos colaterales que sin ser graves, son molestos. -

Grupo 11, - Se usa principalmente el clorhidrato de emetina, -
tiene una accién directa let al sobre E, histolytica al parecer e¥itando la mul
tiplicacién de los trofozoltos; se ha visto que a concentraziones de uno a va- -
rios millones es amebicida y tales concentraciones se logran en la sangre con
dosis terapéuticas.

Tiene algunos efectos sistémicos indeseables, de naturaleza tb
xica, principalmente en elaparsto digestivo, sisterma neuromuscular y el mio
cardio, Se manifiestan principalmente en forma de nfuseas, vbmito, diarrea -
y dolores musculares en el cuello y extremidades, todos ellos generalmente --
leves y pasajeros; en miocardio se han descrito: aplanamiento de 1a onda T y -
pro'ongacién del espacio Q-T, estos cambios electrocardiograficos aunque son
frecuentes, son temporales y raras veces obligan a suspender el tratamientoy -

(Cont. hoja ..........)



En el servicio de Gastroenterologia del Hospital General del Centro Médico Na
cional no se ha suspendido su administracién.

Con respecto a la cloroquina, que es un derivado de las quino--
lefnas usado como antiplalidico, En 1948 CONAN dem ostré su eficacia en el-
tratamiento del obsceso amibiano. Es una substancia que se absorbe casi en —
su totalidad por el intestino y se excreta lentamente por el rifién; su concen-
tracién en el higado es de 700 veces mayor que la del plasma, lo que explica-
su valor en la amibiasis hepética y su accibén nula en la luz y pared intestinal.

P ara decidir el valor real de un farmaco dado, las pruebas - -
"in vitro" o en animales de experi mentacién son muy fitiles; sin embargo, no -
son un reflejo fiel de lo que sucede en el hombre, Es por esto que 1a valoracién
clinica en los pacientes es el medio més exacto con que se cuenta en la actuali
dad, Para que esta valoracibn tenga trascendencia, es necesario que los distin
tos grupos o individuos que experimentan un firmaco, sigan parfimetros estanda
rizados y asfl los resultados sean comparables.

Con el descubrimiento de los antibi 6ticos y el estudio de los di
versos aspectos relacionados con las drogas o fAirmacos antimicrobianos, se --
modificé considerablemente el curso de las enfermedades infecciosas, tanto que
se llegd a pensar que précticamente desaparecer(an,

La realidadia sfdo otra. Han surgido problemas I(ntl mamente re—
lacionados a la aparicién de cepas resistentes a estos antibi bticos, cepas mi- —
crobianas que han multiplicado la morbilidad y m ortali dad de muchos padeci- -
mientos infececio sos,

Un nfim ero creciente de bacter{as son eapaces de produc ir enzi-
mas tales como la penicilinasa, que inactivan y degradan algunos antibi6ticos de
uso comfin, como la penicilina y la ampeeilina hidrolizéndolas y trans forméndo
las en écido peniciléico, completamente carente de propiedades bactericidad.

Esgte fenébmeno es conocido como "resistencia mierobiana'’, es de-
cir, 1a capacidad que tienen los microorganismos patbgenos de sobrevivir al - -
ataque antibiético, fundamentalmente la resistencia tenaz de los estafilococos -
productores de penicilinasa. .

L a bioquimica y la investigacién clinica, no han cesado en la - —
bisqueda de nuevos compuestos antibibticos que resuelvan este problema,.

Y es asi como han aparecido antibi6ticos de diversa indole y varia
do espectro antimicrobiano, como: Tetracieclina, Cloranfenicol, Etreptomicina
Kanamicina, Cefal osporina, Eritomicina, Novobiocina, Am picilina, etc., que-
parcialmente han ido cubriendo di versas especies microbianas, pero que han --
adolecido de fallas ya sea en su poca resistencia a la penicilinasa, en su espec-
tro antimicrobiano més bien reducido,o por carecer de accién bactericida.

En 1952, Shenan produjo la penicilina V; de este : descubrimiento
y del aislamiento del nficleo fundamental de la penicilina, el &cido 6-amino-peni~-
celénico, suc esivamente se aislaron: en 1960 1a Feneticilina (fenoxi-etil-penici-

L S L T s L L am bitamity aikly
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lina) y la meticilina (dimetoxi-fenil-penicilina),

En 1961 se obtuvo 1a Oxacilina (m etil-fenil-isoxazobil -penici-
lina) ¥ la cloxacilina, en 1962 la ampicilina (d-alfa-amino-bencil-penicilina)}-
v la dicloxacilinaen 1964,

Esto s nuevos compuestos antibibti cos derivados del nficleo --
fundamental de la penicilina y conocidos y genéricamente como penicilinas se
misgintéticas, estén caracterizados por poseer todos ellos este nficleo comfin
natural, el cido 6-am ino, penicilénico y una cadena lateral que es variable pa
ra cada uno deelos.

Estas cadenas 1aterales sintéticas, confieren a los dintiatos --
compuestos propiedad es farmacolégicas y terapéuticas diferentes, lo que ha -
permitido diferenciarlos en 3 grupos:

1), - Penicili nas que actfian fundamentalmente sobre gérmenes-
grampogitivos; son estables en medios &cidos, por ejemplo: La Penisilina V,

2). - Penicilinas de gran estabilidad en medios &cidos, activas-
sobre cepas de microorganismos generalm ente resistentes a la penicilina, —
pero con espectro reducido (grampositivos), por ejemplo: Oxacilina, Cloxaci
lina, Dieloxacilina.

3), - Penicilinas que son estables en medios écidos, de amplio
espectro, activas sobre gér menes grampositivos y gramneg ati vos, per o son
inactivadas por la penicilinasa, por ejem plo: la ampicilina,

En este Gltim o grupo, pero con caracteristicas muy singulares
yva que no es inactivada por la penicilinasa hace su aparicién un nuevo antibi6-
tico: el Acido D-6 alfa-m etelen amino fwnil acetamido penicilénico, conocido
genpergcamente con el nombre de Metampicilina,

Para que se pueda apreciar en una forma més completa el ni-
cleo comfin natural de al gunos antibiéti cos semisintéicos, se presenta a con
tinuaeién una serie de compuestos, todos ellos derivados del nicleo fund amental
conocido eon el nombre de : 6-APA,
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III.- MONOGRAFIAS,

1.- NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS,
Benzoil metronidazol. Su nombre quimico segn I.U, PAC, 1957 serAi:
Benzoato de 1-2- hidroxietil-2- metil-5- nitroimidazol .

No presenta Nombres genéricos.

2.- FORMULA DESARROLLADA:

fHa ~e Ha~ °'CP—"@
aN )

3.- FORMULA CONDENSADA,

C i3 Hyg N 04

4,.- PESO MOLECULAR,

276. 26

5.- DESCRIP CION:

Polvo cristalino blanco-crema y sabor amargo.

6.- SOLUBILIDAD,

Soluble en 4cido acético y en 1a mayorfa de los disolventes orgénicos, In-
soluble en agua,

7.- ENSAYOS DE IDENTIDAD,

a). - Alcalinizar una suspensién de benzoilm etronidazol en agua con so- -

lucién de hidréxido de sodio y calentar ligeram ente, después de la hidro-

lisis se obtiene un precipitado, el cual responde a las siguientes reacc io-
nes.

a 1). - Calentar aproximadamente X mg de precipitado con una mezcla de -
1 ml. de agua, 0.25 ml de HCL y 10 mg de zinc en polvo en un B, M, por 5 - -
min, Enfriar, filtrar y afiadir 1 ml. de soluci6n de Na N02 (1:100) v/v recién
temente preparada. A 1ml, de esta solucién afiadir 1m1 de SR de 2 naftol.Se—
produce un intenso color rojo,

a 2). - Disolver aproximadamente XXX mg. del preclpitado en 2 ml, de --
SR de Na OH, calentar ligeram ente. Se produce un intenso calor violeta que —
cambia a amarillo por adicién de un exceso de HCL dil y otra vez a rojo-vio-
leta por nueva adicién de Na OH S.R.

{Cont, Hoja. .......)
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a 3), - Disolver aproximadamente ML mg. del precipitado en) ml.
de H2 SO4 dil (1:350 v/v), afiadir 10 ml. de SR de trinitrofinol y dejar repo-
sar por 30 min. Lavar el precipitado obtenido con varias porciones de agua—
fria, secar al05%C por 1 h. El producto obtenido funde a 148°152%C,

8, - TEMPERATURA DE FUSION.

98-102TC,
9, - ESPECTROMETRIA EN EL U. V.,

En etanol en solucién al 0.001% (P/V) presenta maximos a 230 -2:1#,nm,
309-310 nm y un minimo a 259-260 nm. En el mdximo de 309-310 nm, E Iccm

335(+ 10 %).
10, - ESPECTROMETRIA EN EL IR.

En dispersi6n la mexcla al 2% de la muestra del Penzoilmetro nidazol
con KBr, es el mismo y tiene la misma intensidad del correspondiente a la --
mezcla igualmente tratada con el Patrén de Referencia.

11. - ENSAYOS DE PUREZA,

a). - CONTENIDO, - No menos de 99% y no mis de 101 % de C13 H13 N3
04, calculado sobre substancia desecada a 105T.

b). - PERDIDA AL SECADO. - No mas de 1% a 105%.

c). - pH . - 5-7 Suspensi6n acuosa al 2% (P/V).
d). - RESIDUO DE LA IGNICION, - No mas de 0.1 %

e). - METALES PESADOS. - No m4s de 20 p.p. m, determinados segin
F.N.E.U. M, 4a, Edicién,

f). - IMPUREZAS. - Determinar por Cromatograffa en Placa Fina. Se -
debera obtener una sola mancha. Preparar 3 cromatogramas sobre el mismo
medio absorbente;

lo.). Es para el benzoilmetronidazol muestra.

20) Para la Substancia Patrén en el que se usa el mismo peso que el de
la muestra,

30) Para una mezcla preparada con porciones aproximadamente iguales

de la substancia muestral y de la substancia Patrén; porciones que a su vez
son las mismas en peso que las de los dos primeros cromatogramas.

(Cont. Hoja:usiawmianes )
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Los componentes aislados de las substancias cromatografiadas -- --
producen manchas caracterfsticas en cada cromatograma, Estas se pueden lo
calizar por inspecci6n bajo luz ultravioleta, después de algin tratamiento con
reactivos que se aplican mediante un atomizador sobre las placas. Si la subs-
tancia muestra, y la substancia Patr6n son idénticas, los 3 cromatogramas
resultaran de igual color y con el mismo valor Rf, El cromatograma de la mezcla
produce una sola mancha; su valor Rf es igual a 1.0.

12, - VALORACION:

a). - Pesar con exactitud 100 mg de benzoil metronidazol, colocarios -
en un matraz volumétrico de 100 ml. disolver con etanol y aforar. Tomar - -
una alfcuota de 1 ml. y llevarla a 100 ml. con etanol para obtener una concen
tracién de 10 mcg/ml.

Determinar la absorci6n de esta solucién a 309-310 nm usando etanol-
como blanco. Efectuar una determinacioén en las mismas condiciones con ben-
zoil metronidazol patrén.

La cantidad mcg de muestra por ml (P/) se determina por la fé6rmula:

C(AU/ AS),

* DONDE:
C= Concentraci6n en mg/ml del Patron,
Au= Absorbancia de la solucién muestra.
Asg= Absorbancia de la soluci6n patrén.

b). - Disolver alrededor de 500 mg, exictamente pesados, en 100 ml.
de 4cido ac=¢étic0 Glacial y 10 ml. de anhfdrido acético. Titular con H C] -
04,0. IN detectando el punto fianl potenciométricamente, Cada ml. de HCI --
044. 1 N equivale a 27.62 mg de C13 H13 04 N3,

c). - Disolver alrededor de 500 mg, ex4ctamente pesados, en 80 ml.-
de dimetilformamida, agregar 3 gotas de timolftaleina S. R como indicador y
titular con solucién de metéxido de litio 0. 1N. Cada ml de la solucién de me
toéxido de litio 0. 1N equivale a 23. 22 mg de C13 H13 04 N3,

13, - CONSERVACION:

En frasco bien cerrado, al abrigo de la luz,

14, -TOXICOLOGIA Y TOLERANCIA.

Desde el punto de vista de la toxicidad, el benzoil metronidazol es --
bastante innocuo.
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Tiene una Ld 509 en ratones de 7.0 g/Kg oralmente.

La administracién oral crbnica en jarabe en dosis de 10 a 20 veces- -
mayor que las usadas en la clinica, fueron bastante bien toleradas por ratas y
cerdos de guinea.

Una dosis hasta de 2,4 g por dia dividida en 3 tomas de 800 mg. cada
una, o una sola dosis al dia durante un tiempo de 10-20 dias en general ha sido
bien tolerada, amnque la mayoria de los casos presentan a las dosis miximas-
reacciones secundarias como son:

1). - Niuseas: es la mis frecuente.

2). - Diarrea: es menos comiin,

3). - V6émito: poco comin.

4). - La orina casi siempre adqulere un color obscuro.

Estos sintomas no impidieron continuar el tratamiento y desaparecié-
ron 2 dias después de terminado.

Puede presentarse muy ocasionalmente también, Lengua saburral, --
depresi6n, insomnio, molestia uretral, rash cutineo transitorio y cefalea. -
Todos estos sintomas desaparecen al terminar el tratamiento,

15. - FARMACODINAMIA,

El Descubrimiento de la "azomicina" (2- nitroimedazol) por Nakamura
en 1955 y b demostraci6én de sus propiedades tricomonicidag por Horie al aﬁo
siguiente, abri6 el camino para la sintesis quimica y pruebas biologicas d
muchos nitroimidazoles, El primero en experimentarse en la desinterfa y ahs
ceso hepético amibiano fue el niridazol, pero debido a su toxicidad se ha aban-
donado,

El benzoilmetronidazol es un derivado del 1-(2-hidroxietil)- 2- metil—
S5-nitroimidazol, comunmente conocido com"metronidazol". E] benzoilo es un
compuesto con actividad antipotozoaria y usado en el tratamiento de la amebia
sis intestinal aguda, abscesos hepiticos amebianos, tricomoniasis entre otros
con resultados terapéuticos efectivos en un porcentaje elevado de enfermos.

Con la finalidad de verificar la potencia terapéutica del benzoilmetro-
nidazol en pacientes con amibiasis intestinal, se reuni6 un grupo de 20 enfer
mos con proctitis ulcerosa amibiana, provenientes de los Departamantos Ins-
titucionales de Proctologfa en México. Catorce pacientes fueron del sexo Mag
culino y 6 del femenino, Las edades limites fueron 4 afios del menor y 68 --
afios del mayor .

Todos los pacientes se sometieron a rectosigmoidoscopia y para inchir
un caso en la serie se cumplieron los siguientes requisitos:

( Cont, hojasesereenensn. )



1). - Identificacién de una imagen endoscbpic:i tipica de proctitis ulcerosa
amebiana.

2), - Aislamiento y demostracion del trofozoito de Endameba Histolitica,
en muestras tomadas directamente de las ilceras.

Diez pacientes adultos y dos nifios de 4 y 7 afios de edad, respectivamente,
recibieron 400 mg. de benzoilmetronidazol tres veces al dia, durante 10 dfas.

A 7 adultos y a una nifia de 11 afios, se les prescribié el medicamento a ra i
z6n de 800 mg 3 veces al dfa. Tres de los adultos estuvieron en tratamiento 10—
dfas. Otros 2 y la nifia, lo tomaron 15 dias y en los 2 restantes se prolong6 20 -
dfas.

La posologfa y la duraci6n de los tratamientos variaron a juicio del médico
tratante, de acuerdo con la severidad del cuadro clinico, de las alteraciones ob-
servadas por endoscopfa y con la evoluci6n,

18 de los 20 enfermos tratados advirtieron remisi6n de los sintomas --
propios de la enfermedad; en ellos las tlceras rectales cicatrizaron y el trofo—
zofto no pudo recuperarse mis de las muestras de toma directa.

Debe hacerse notar que se juzgd pertinente prolongar el tratamiento has
ta completar 15 dfas en 3 casos y 20 dfas en dos mis, porque al efectuar la re-
visidn el décimo dfa, se comprobd que en esos enfermos persistian las dlceras
el parésito, o ambos, pero habfan mejorado.

E] estudio de Powell y colaboradores en pacientes con desinterfa amibia-
na mostrd que la efectividad aument6 con la dosis recibida por el paciente: con
600 mg diarios el fndice de curaci6n fue de 45.3 %,con 1200 mg de 55% y con
2400 mg resultd de 88%. En nuestra casuftica los factores fueron diferentes: --
con 1200 mg diarios cur6 el 91.66 % de los enfermos y con 2400 mg. cur6 solo
el 87.5% de 1os casos correspondientes, Las diferencias se supone que obede-
cieron a la distinta severidad de los cuadros clinicos.

El caso que fracas6 con 400 mg suministrados 3 veces al dfa durante --
10 dias correspondi6 a una nifia de sieteafios de edad en la que no hubo mejorfa
clinica en el lapso citado y en la cual persistieron las tilceras sin variacién, con
trafozofto en ellas, :

Los casos de proctitis ulcerosa tales como las de esta serie, son los -
ideales para investigar la efectividad renal de los formacos amebicidad y los -
resultados obtenidos en ellos deben servir para normar el criterio terapéutico-
en toda variedad de casos de amibiasis intestinal.

Los autores de este estudio clinico opinan que las investigaciones con-
ducidad en pacientes con "colitis amibiana", sin lesiones rectales, carecen de eler
mentos de juicio seguros para derivar conclusiones, En efecto, en ese tipo ana-
tomo- cligico Gnicamente se cuenta con los exdmenes coproparasitoscOpicos para
dictaminar que un caso ha curado. Semejante norma pasa por alto que el proto--
zoario aparece peri6dicamente en las heces y que, por tanto, los resultados nega

tivos pueden ser falsos. .
(Cont. hoja.......... )
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A este respecto, es muy interesante recirdar un trabajo que se reali-
z6 en el Hospital de Enfermedades de la Nutrici6n de la Ciudad de México, que con
sistid en someter a un grupo de enfermos con colitis amibiana a tratamiento con-
amebicidag y a otro, de control, a placebas. Fue sorprendente advertir que el —
mayor porcentaje de negativizacion de los exdmenes coproparasitoscopicos ocu-
rrid entre los pacientes que : recibieron placebos.

Ademis debe tenerse presente que a menudo los medicamentos determi-
nan mejorfa subjetiva, sin desaparicién concomitante de las tlceras amibianas, -
con persistencia del parisito en ellas,

En el estudio aludido, que se llev6 a cabo en el Hospital de Enfermedades
de la Nurtricién, se observd que los enfermos de colitis amibiana cr6nica mejora
ban méis de sus sintomas cuanto mayor era el atractivo de los colores de los me
dicamentos con placebas.

Con base a sus observaciones absolutamente objetivas a prop6sito del --
"benzoilmetronidazol”, les parece recomendable que la duraci6n de los trata- -
mientos en los casos de amibiasis intestinal sin lesiones rectales sea de 20 dfas
continuos, pues si bien 10 dfas bastardn para un buen porcentaje de casos, el in
dice de curaci6n se elevari prolongando la medicacién. Por cuanto se refiere a
los casos de proctitis, la observacidn endoscopica de las tlceras y los exAme--
nes de toma directa, normarén el criterio,

Lo pequefio de la casufstica queda compensado por la rigidez empleada—
tanto para seleccionar los pacientes, como para ejercer el criterio de curacién/
Los éxitos cobran importancia también, por su concordancia uniforme con los-
estudios cuyos resultados se concentran en forma numérica en los siguientes --
cuadros,
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CUADRO 1
SINTOMAS INICIALES EN LOS 20 ENFERMOS CON PRO CTITIS UCEROSA AMIBIA
NA.,
No. de Pacientes JPorcentaje
iarrea 17 85
Dolor Abdominal. 15 75
Moco y Sangre en las Heces. 20 100
Lenesmo 12 60
teorismo 12 60
Pensacién de Vaciamiento Incompleto del Recto 7 35
Bensacion de Cuerpo Extrafio en el Recto, 4 20
Constipaci6n 1 5
CUADRO 1I:
ELEMENTOS PARA SATISFACER EL CRITERIO DIAGNOSTICO,
No, de Casos Porcentaje
magen 'Endoscépica de Proctitis Amibiana 2 100
Hallazgo de Trofozoito Amibiano 20 100

SUADRRO I
EVOLUCION DE LOS SINTOMAS.

No. de Casos Porcentaje
joria 18 90

Eo hubo Mejorfa 2 10




DRO 1V

L—-——ﬂ
CLASIFICACION DE LOS RESULTADOS DE ACUERDO CON LA POSOLOGIA Y
LA DURACION DEL. TRATAMIENTO,

Cicatrizacién | Erradicacién
DOSIS No. de Casos { ge las dceras del trofozoitd
400 mg 3 veces al dia durante 12 11 11
10 dias.
800 mg, 3 veces al dia durante
10 dias. 3 3 3
800 mg, 3 veces al dfa durante 3 3 2
15 dfas
800 mg, 3 veces al dfa durante
20 dias 2 2 2
20 19 (95%) 18 (90%)
CUADRO '
RESUMEN DE LOS RESULTADOS,
PORCIENTO
TOTAL DE CASOS ESTUDIADOS 20 100
ICASOS CURADOS 18 90
10

IF RACASOS

Las investigaciones practicadas en el extranjero en pacientes con mani--
festaciones extra-intestinales han sido repetidas en nuestro medio, pero los re-
sultados no han sido tan buenos como los de Powell. Este obtuvo 100 % de cura--
ciones en abscesos hepaticos amibianos y Chivez Max y Garcfa Torres s6lo lo--

graron el 70% .

b). -.ABSCESQS HEPATICOS AMEBIANOS,

Se seleccionaron 10 enfermos del sexo masculino entre los 30 y 40 afios de
edad, todos tienen antecedentes de nutricién deficiente y la de ingerir por varios

afios bebidas aicohblicas en cantidades importantes. La

orfa (6 casos) tenfan

el antecedente de haber sufrido transtornos intestinales compatible con amebiasis
solo uno (no. 3) presenté manifestaciones disentéricas intestinales agudas, un --

mes antes.

(Cont, hoja ...... siwsaiana) R



El diagnostico de absgf?so hepdtico amebiano fue fundado clinica y radio-
l6gicamente y, en los casos 3, 8 y 9 se sugiri6 que el proceso hepatico estaba -
complicado con infeccién bacteriana secundaria. El promedio de evoluci6n del -
padecimiento, al iniciarse el tratamiento, fue de 8 a 10 dias.

La fiebre en la mayorfa oscilaba entre 38°% 39 T de curso muy irregular;
en los casos 3,8 y 9 las temperaturas fueron superiores a los 39C

En la mayorfa se encontr6 hepatomegalia global dolorosa, que rebasaba el
borde costal 3 0 4 cm; en los casos 3,8 y 9, el 16bulo izquierdo del higado era -
mayor y mis doloroso. En todos habfa dolor cuando se presionaba los dltimos -~
espacio intercostales derechos.

El crecimiento hepfatico fue comprobado radiol6gicamente y ninguno mos-
tr6 esplenomegalia., Los casos 3, 8 y 9 utvieron condensaci6én basal derecha, con
alteracion del perfil diagragméctico
e inmovilizacién del mismo en la observaci6n radioldgica.

La cuentade leucocitos fue entre 10, 000 y 20, 000 por mm3, con 90 % - ==
o méas de neutréfilos. En todos, la parasitoscofa fecal para investigar entamoebn
histolytica fue negativa antes y después del tratamiento.

Después de su administracion oral, el formaco es rédpido y eficientemente
absorbido; se metaboliza parcialmente y sus productos al eliminarse obscurecen
la orina. En humanos se ha visto, que a la hora de tomar 250 mg se tienen ni--
veles sangufneos de 3 a 4 g por ml. En estudios "in vitro" con cultivos axéni—
cos de E, Histolytica, Diamond ha demostrado que con concentraciones de 0.5~
ug/ ml es amebicida (dosis 10 veces menores que las requeridas para la emeti-
na). En animales de experimentaci6én, también ha demostrado su gran efectivi-
dad en la amibiasis hepitica, Clinicamente se ha usado en todas las edades, en -
aml.bmsm intestinal, hepénca, cutinea y genital, asf como en cuadros intestinales -
por "giardia lamblia",

Tiene la ventaja sobre la emetina, que ademés de compartir su actividad
sistemitica, puede administrarse por via oral no siendo tbéxica sobre el miocar -
dio,

Durante el tratamiento, los pacientes no deben tomar bebidas alcohblicas
ya que pueden presentar sintomas semejantes a los que se presentan al tomar -=-
antabus.

Reciéntemente con objeto de determinar la dosis efectiva més baja, se -
llevaron al cabo en Durban una serie de pruebas terapéuticas, con los siguien--
tes esquemas: 2.4 g en una sola dosis, 800 mg 3 veces al dia por dos dfas, 2.4
g'g. en una sola dosis durante 2 dfas, 2.4 g dos veces al dfa y 1.2 g en una sola
dosis. En 80 pacientes con disenterfa hubo un promedo de fallas que vari6 entre
18 y 60%; en los casos de absceso no se han descrito fracasos, pero sf muchos-
enfermos respondieron lentamente, En la India informan que casi todos los pa—
cientes que recibieron una dosis de 2.4 g, presentaron intolerancia en forma-
de vémito profuso. En casos de amibiasis crénica, han observado en Pakistin -
buenos resultados en 92% de los casos, con la administracién de 1 g al dfa du—

(Cont., Hoja,..... )



rante 6 - 8 dfas.

Por lo que se refiere a la dosis en nuestro medio han encontrado que en
casos habituales de abscesos hepéticos, se obtienen resultados semejantes con-
2 g diarios en 3 dosis por 5 dfas, que por) dfas.

Desde hace tiempo, nuestro grupo de investigadores ha establecido 4 ca
tegorfas en los resultados:

1). - Curacién con la utilizacién exclusiva de un esquema terapéutico,

2), - Curaci6n con la utilizacién de un producto, més la adquisicitn de -
otras o de un procedimiento quiriirgico: punci6én evacuadora o drenaje -
abierto,

3), - Defuncitn.
4). - Recafda en plazo menor de 3 meses.

En esta forma se ha logrado una mayor precision en la evaluacién de --
los resultados y nuestros promedios de curaci6én, en un grupo seleccionado de
casos ha sido superior al 90% semejante al informado por otros autores.

c). -ENPEDIATRIA,

Un ensayo clfnico del benzoilmetranidazol fue hecho en 51 nifios con ame
biasis intestinal aguda. El firmap fue dado en dosis finica de 25 mg/Kg para --
comparar resultados con aquellos en una previa tentativa de 50 mg/Kg, diarios.

Cuarenta y siete pacientes fueron ambulatorios y 4 hospitalizados por --
ser casos més serios. La examinacién del excremento con muestras fecales --
directas fueron hechas diariamente durante los primeros 5 dias y 2-3 veces - -
después por semana.

El rango parasitolégico de cura fue de 85% sobre el segundo dfa de tra--
tamiento, el 95% en el tercero y el 88% un dfa después,

Exfmenes continuos en la primerggemana después del tratamiento reve-
laron un 87% de cura y en la segunda semana fue del 86%, mejorando considera-
blemente los signos y los sintomas. El porcentaje de excremento acuoso o - -
suelto vari6 del 54% antes del tratam iento al6% después de éste, dando un incre
mento de exeremento acuese-e-sueliovarit del 54% antes del-iratamisnteal6%-
deepués—de$mte, dando un increm-ente-de-exenemento sblido del 2 al 56%.

En 45 nifios que presentaban sangre en el excremento antes varibé subse-

cuentemente, encontrando estos sintomas después del tratamiento en gblo 2 ni-
fios. No se observé ningfin signo téxico.

Hay que hacer notar que en estos nifios se encontré un alto [ndice de - -
otras infestaciones de parésitos.

(Cont. Hola,.ouuuicl)



Los resultados del tratamiento con dosis diaria de 25 mg/Kg no mos-
tré una diferencia significativa con los resultados obtenidos con dosis diarias
de 50 mg/Kg. Una sola dosis diaria a bajas concentracidnes del benzoil metro
nidazol en el tratamiento de amebiasis intestinal, ofrece ventajas précticas y
econdm icas.

16.- USOS

El benzoil metrenidazol es usado en el tratamiento de la tricomonia--
sis. Powel y Col. lo experimentaron en el tratamiento de la amebiasis intes-
tinal agy'da'y en el absceso hepético amebiano con resultados terapéuticos efec
tivos en un porcentaje elevado de enfermos.

Es un amebicida directo, por lo que en la amebiasis intestinal y ex--
traintestinal pura es altamente eficaz.

Es una sal que se ha venido utilizando desde hace varios afios en el -
tratamiento de diversas parasitosis por protozoarios, tales como: Tricomonag
giardias, leishmania y tripanosomas.

En forma de suspensi6n m ostré una accién tricomonacidal "in vitro"-
con centraciones menores de 5X 10 © M y en vivo administrada en forma oral
a ratones en dosisde 250-300 mg/Kg/ dfa durante 10 dias.

Administrado oralmente, tiene una alta efectividad en el tratamiento
de "Trichomonas vaginales' tanto en hombres como en mujeres. Aplicacién-
tébpica por ingercidn dentro de la vagina se podria usar como un suplemento -
de la terapia oral cuando fuese necesario, paro tal tratamiento rara vez cura
a un paciente con protozoarios en glandtlas para-uretral y en follculos end o-
cervical debido a que lo protegen de la accién del f4rm aco aplicado en esta --
forma, La actividad biolégica de este farmaco en suero y orina es efectiva con
tra los tricomonas extra e intravaginales, ya que después de una dosis tera-
peutica la concentracibdn en el suero y en la orina alcanza niveles tricomonaci
dales en una hora llegando a su méximo en 2-3 horas y pers iste en el suero -
hasta 12 horas después. Es excretado principalmrente por la orina, awnque —
aparece algunas veces, en la saliva y la leche.

Es especifico para tricomonas llamadas T. vaginales que son las res -
ponsables de la vaginitis, pero no es activo este firmaco contra "Candida --
albicans'' y otos gérm enes u organismos que también causan la Vaginitis. La-
flora normal vaginal no es afectada por el benzoil metronidazol.

E1 90% de 1 0s casos tratados de tricomoniasis se curaron después de—
un tratamiento. La mayor parte de los restantes, sanaron con un segund o tra-

tamiento,

Es posible que el hombre reinfecte a su com pafiera cuando éste padece
una tricominiasis asintomética; es conveniente que se trate al hombre cuando

(Cont, hoja,uussivacdas)
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hay necesidad de un segundo tratamiento para la mujer,

En los casos de gingivostomatitis herpético, herpangina y Gilceras -~
aftosas, es poco usual un tratamiento con benzoil metronidazol aunque se --
podria dar.

Respecto a los casos de pacientes con am ibiasis intestinal, hepética,
cuténica y genital, clfnicamente se ha usado en todas las edades en forma --

comparativa contra la emetina, Tiene la ventaja sobre ésta, que -ademés de--

compartir su actividad sisté miea, puede administrarse por vla oral y es me
nos téxica sobre el miocardio, Reciéntemente se ha administrado a g randes-
grupos de poblacién y se ha visto que puede tener una accién preventiva,

En fecha reciente, P owel y colaboradores informaron que hab {an ob-
tenido resultados favorables con este fArmaco, en pac ientes con disenteria-
amibiana o con abscesos hepaticos del mismo origen. En un grupo de 25 ca-
sos de disenterfa obtuvieron 88% de curaciones y en 10 enfermos con ab sce-
sos del higado, el [ndica de efectividad fue de 100%.

a).- RECOMENDACIONES TERAPEU TICAS.

Es un hecho aceptado, que todos los portadore s de quistes deben re
cibir tratamiento, por el peligro de contaminar a la poblacién y por la posi-—
bilidad de desarrollar en cualquier momento una amibiasis invasora; en este
caso podemos utilizar el benzoil metranidazol, al igual que en aquell os pa-
cientes que tienen molestias colbnicas y en los que se encuentran quistes de
"E. histolytica" en las heces, perno no ulceraciones en la rectoscopfa, pue-
de tener un colon irritable y ser portadores de amibas, o bien pueden pade
cer una colitis amibiana crbnica. Aqul esté indicado hacer reacciones sero-
l6gicas, para tratarlos como portadores o como am ibiasis invasora.

DOSIS
1.- Dosis Oral en mg/Kg en 12 y 24 hrs.

a), - Adultos:se efectuar4 el célculo de acuerdo con el peso de la - -
persona de la siguientes manera:

Peso en Kg i
1,200 mg x 1 mg/Kg en 12 hrs.

P—;%‘zﬂ x 100 = mg/Kg en 24 hrs.

b). - Pediatrfa: Se puede calcular por 2 métodos:
1), - Regla de Clark: Peso en Kg x dosis del adulto=mg/Kg-12 hrs.
i

(Cont, Hoja..veveurnnnas)
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2). - Dosisestablecida esperimentalmente:
10-40 mg/Kg en 24 hrs.
5- 20 mg/Kg en 12 hrs. dependiendo de la severidad del caso,
2. - DOSIS ORAL PORTOM A: |
a), - Adultos: 800 mg, 3 veces al dfa.

b), - Pediatrfa:

a). - Peso en Kg  x 800 mg= Dosis, 3 veces al dfa.

b). - Superficie en m2  x 800 mg= Dosis 3 veces al dfa.
1.7Tm

3.-DOSIS ORAL POR DIA:
a). - Adultos: 2400 mg.

b). - Pediatrfa: 25 mg/ Kg 6 50 mg/ Kg.
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1,- NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS.

Sal sédica del 4cidoD (-) alfa-metilamino fenil acetamido penicilénico
Metampicilina,

2,- FORMULA DESARROLLADA,

# chs
@rf;.:j:[:‘:tm

CoONa

3.- FORMULA CONDENSADA,

4,- PESO MOLECULAR,
383,40

5.- DESCRIP CION,

Polvocristalino blanco o pajizo claro, higroscépico.

6.- SOLUBIL IDAD,

Muy s oluble en agua y alcohol m etélico; poco soluble en acetona e in-
soluble en los demés solventes orgénicos.

7.- PODER ROTATORIO ESPECIFICO,

<20
Ensoluciénacuosa al 2% Ei D = + 90° + 5°

8.- ESPECTROMETRIA EN EL I, R,

El espectro de absorcién I.R. de la mezcla al 0,5% (P/V) de la mues
tra de metmpicilina con K Br, es el mismo y tiene la misma intensidad del-
correspondiente a 1a mezcla igual mente tratada con el Patrén de Re ferencia,

9.- ENSAYOS DE PUREZA,

a),- CONTENIDO, No menos de 90% como sal de sodio.

~ b),- HUMEDAD. - Determinarla por el m étodo de Karl Fischer no me
nor de 2 % ni mayo de 5 %.

c).- pH, - 6 - 8 en solucibn acuosa al 10% (P/V),

d). -IMPUREZAS: Determinar por Cromatograffa en Placa fina, que -

(Cont. Hojaus cveee auua)
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se debera obtener mancha simple. Preparar 3 crom atogramas sobre el mismo
medio adsorbente:

lo.- Es para la met ampicilina muestra .

20.- Par a l1a substancia. Patrén en el que se usa el m ismo peso que el
de la muestra, )

30.- Para una mezcla preparada con porciones aproximadamente igua--
les de la substancia muestra y de la substancia Patrén; porc iones que a su vez-
son las mismas en peso que las de los dos primeros cromatogramas.

Los componentes aislados de las substancias crom atografi adas producen
manchas caracter{sticas en cada cromatograma, Estas se pueden loc alizar por-
inspeccién bajo luz ultravioleta, después de algln tratam iento con reactivos que
se aplican mediante un atom i zador sobre las placas. Si la substancia muestra y
la substancia Patrén son idénticas, los 3 cromatogramas resultarén de igual co-
lor y con el mismo valor Rf, El cromatograma de la mezcla produce una sola --
mancha; su valor Rf es iguala 1.0,

el - SUBSTANCIAS ABSORBENTES DE YODO.

Cuatro % o menos.

f). - FORMALDEHIDO,

7% -7.83 % o més

g).- PIROGENOS,

Cumple con los requisitos de la F.N.E,U,M, IV a edicién, inyectando -
1 ml, por Kg de conejo.

h), - ESTERILIDAD,

Cumple con los reqisitos de la F.N.E,U.M, IV a-edicibn,

i),- PRUEBA DE SEGURIDAD,

Sumin istrar por via intramuscular una dosis finica de 1500 mg a cada -
uno de 5 ratones de peso de 17-22 g cada uno. En las siguientes 48 hrs ninguno-
de los ratones deberé morir .

10,- VALORACION,

a), - METODO YODOMETRICO, - Disolver alrededor de XXV mg de la -
muestra, exfctamente pesados, en solucién am ortiguadora de fosfato m onobé-
sico al 1% (P/V), pH 6.0 Diluir hasta obtener una concentracién de 1 mg/ml -
(P/V); de esta solucién tomar 2 m1 para depositar en cada uno de 2 matraces de
I2 de 125 ml previstos con tapén esmerilado, Depositar en el primero 2 mlde

solucién de NaOHIN, dejar reposar a temperatura ambiente durante 15 min, --

(Cont, hoja.......)
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Inmediidtamente después agr egar 2 ml de solucién de HCL 1,2 N y 10 ml de
12,0.01 N reciéntemente preparada a partir de una solucién de 12,IN: dejar
reposar por 15 min, y titular el exceso de I2 con soluciénde tiosulfato de
sodio 0,01 N, Al final de la titulacién, agregar prociones de 0,01-0, 02 ml
de la solucién de tiosulfato y unas gotas de almidén S. I, agitar fuertemen-
te después de cada adicién. El punto final se obtiene cuando la coloracién -
azul del complejo yodo-almidén desaparece. Preparar una prueba en blan-
co usando el 20, matraz en el que se depositan 10 ml, de solucién de 12--
0.01N para titular inmediftamente con solucién de tiosulfato de sodio 0,0
para titular inmedf{étayen te con solucién de tiosulfato de sodio 0,01 N, La
diferencia en ml entre las 2 titulaciones multiplicarla por la potencia en --
meg/mg (P/P) de metampitil ina Patrén de Referencia y el resultado se di_
vide entre el peso de la muestra, en mg, contenido en los 2 ml de la solu-
cién de ésta multiplicado por el factor F, el cual es la cantidad en ml de so
lucién de 12,0,01 N absorbida por una solucién que contiene 1 mg de metam -
picilina Patrén de Referencia,

b). - METODO ESPEC TROFOTOMETRICO,

Tomar 100 mg de metampicilina, previamente desec ada a 100C du-
rante 1 hr, disolver en agua en un matraz volumétrico de100 ml y aforar —
Tomar 2 ml, de esta solucién para diluir a 100 ml con solucién amorti guadora
de sulfato de cobre PH 5,2,

Pasar 10 ml. de la solucién resultante a un matraz con tapbén esme_
rilado y calentar a B.M. a 75°C durante 30 min, Se enfr{a rdpidam e nte --
a temperatura ambiente y ajustar el volimen a 10 ml si es necesario, Para
preparar una solucién tip o Patr6n de Referencia, seguir el procedimiento -
indicado anteriormente, En un espectrofotém etro adecuado, medir la ab--
sorbancia en celdillas de 1 cm. a 320 mm, usar como blanco la m isma can
tidad de la solucién amortiguadora de sulfato de cobre pero sin calentar. El
contenido de metampicilina se caulcula relacionando los valores de las ab--
sorbancias cbtenidas conjuntamente, de la soluci é6n muestra y del Patrén de
Referencia, o utilizando la siguiente fé6rmula:

10 C(AULAS) DONDE:

10= Nimero de mcg de m etampicilina por
cada 10 ml.

C= Concentracién en mg/ml (P/V) del pa-
trén de Re ferencia. :

Ay, Ag= Absorbancias de las soluciones --
Muestra y Patrén respectivamente.

{Cont. hoJeviveis anowewsanie)
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c).- TITULAR DE AM INAS,

En un matraz Erlenm eyer de 250 ml depositar entre MD-D mg de la
muestra, exActamente pesados. Agregar 50 ml de 4cido acético glacial, ca-
lentar a B, M, a 70°C hasta disolucién completa con agitacién, Agregar 3 go-
tas de cristal violeta S.I. (preparada al 0,5% P/V en 4cido acético glacial) y
titular con solucién de &cido perclérico 0.1 N hasta vire de coloracién ver—
de. Cada ml de solucién &cido preclérico 0.1 N equivale a 0.03834 g de - -
C17 H13 04 N3 SNa

d). - METODO MICROBIOLOGICO CILINDRO -PLACA

a).- Material. - Usar cilindros de acero inoxidable con diémetro ex
terior de 8 mm, didmetro interior de 6 mm y longitud de 10 mm + 0.1mm
Las cubiertas de las cajas pueden ser de porcelana vidriada, pléstico o vi--
drio, Se deben lavar con suficiente frecuencia para mantenerlas limpias; se
esterilizan en horno y se usan frfas. También se utilizan botellas de Roux.

Soluci én 3, - De fosfato de Polagio 0.1 M, pH 8,0 :

Disolver 16.73 g de fosfat o de potasio dib4sico y 0.523 g de fosfato de
potasio monobésico en agua; ajustar la solucién con KOH 10 N o con solucién
de H3PO418N, sgeg(in sea necesario, para obtener un pH de 7.9 a 8.1 Aforar-
conagua a 1000 ml.

A continuacién se encontrarin 2 tablas en las que se describe las lis-
tas de log microorganismos de prueba para la metampicilina y algunos otre
antibiéticos. En la primera table estén los diferentes medios de cultivo prin-
cipales y en la segunda se indica para cada uno de ellos el nGmero del m éto
do para la preparacién del inéculo, su medio de cultivo, perfodo de incuba-
cién, factor de dilucién y el tiem po limite bajo refrigeracién.
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INGREDIENTES Medio No.§ [ Medio iom;jlwled.omq
Pe ptona 6.0¢g 6.0g 5.0g —
Extracto de Levadura 3.0g 3, 0g 1,5 -
Extracto De Carne 1.5g 1.5g 1.5g o~
Digerido PancréaticoDe Caseina 4.0¢ 2 = 17 g
Digerido Papainico de Soya e — — 3.0g
Glucosa 1.0¢g — 1.0g 2.5g
1Cloruro de Sodig —_ 3. 5¢g 5.0g
Agar 15.0 g 15 _ 20g
Fosfato dcido de Potasio = 3.68¢g 2, 5¢
Fosfato didcido de Potasio —_ —_ 1.32¢g -
Agua destilada c.b.p. 1000 ml,| 1000ml 1000 ml | 1000ml
i pH después de la esteril izacién a 121°C 6.5 6.5 6.95 7.2
durante 30 min. a a a a
6.6 6.6 7.05 7.3

TABLA #2: Valoracién Microbiolégica de Cilindros-Placa.

rMétodo Nfimero del
MICROORGANISMOS DE para |medio para cibn, de de 1as
PRUEBA Preparay  usar (En bote4 5. i6n. | Sus pensio-
el — 1la R nes.
-[Bote
Inéculo. @.m Roix
A Staphylococcus aureas 1 1 1 24hrs. 1:20 | 1 semana
B Sarcina subflava 1 1 1 24hrs. 1:30 2 semanas
C Sarcina Slutea 1 1 1 24hrs, 1:40 2 semanas
D Staphylococcus epidermidis 1 1 1 24hrs. 1:14 | 1 semana
F Bordetella bronchiséptica 1 1 1 24hrs. 1:20 | 2 semanas
G Bacillus c)ereus(variedad 3 1 1 {eemansa 6 meses
micoides).
H Bacillus subtilis 1 1 1 24hrs. 6 meses
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b).- METODOS PARA LA PREPARACION DEL INOCULO.
{Suspensidn del microorganismo de pruebal.

METODO NO, 1, - Preparacién de la suspensi6n: el m icroorganismo

- de prueba se mantiene en agar inclinado al que se agregan 10 ml. del medio

apropiado ( para este caso el medio #1) ¥ incuba entre 32°% 35°C durante 24

hrs. Lavar el desarrollo con 3 ml de S.R. salina estéril (P/V) para pasar-

a una botella de Roux que contenga 250 ml del medio apropiado; extender la-

suspensién sobre toda la superficie del agar con la ayuda de cuentas de vi—
drio estériles e inclinaciones a ambos extremos.

Incubar entre 32235C y lavar el desarrollo resultante con 50 ml de -
S.R. salina estéril.

Ajuste de la suspensién, - utilizar un fotocolor{metro adecuado y un-
tubo de 13 mm de diémetro interno como celdilla de absorcién. Una alfcuo-
ta de la suspensién se ajusta, diluyéndola, hasta obtener un 25% de tr ansmi-
sién de luz a una longitud de onda de 580 mm y c oneste dato, ajustar el vo—
limen total de la suspensién. Determinar el voltimen de ésta que se agr ege-
ré a cada 100 m1 de agar o del medio de cultivo adecuado. La suspe nsién -
del microorganismo de prueba se conserva en refriger acibn.

¢).- VALORACION MICROBIOLOGICA CON CILINDROS-PLACAS,

Usar como solucién de muestra: agua destilada estéril com o solven-
te para la disolucién concentrada que contenga 0,1 mg (P/V) como concen--
tracién final por ml de metampicilina, Para la dilucién con una alfcuota de-
la solucién concentrada se usari una solucién amortifuadora de fosfato de —
potasio 0.1 M, pH 8.0 (solucién nfim ero 3) obteni endo una concentracién fi -
nal estimada de actividad antibibt ica por ml de 0.100 mcg.

Se procede a preparar las placas inoculadas de la siguiente manera: -
ocupar el medio nfimero 1 ( descrito anteriormente) con un pH de 7.8-8.0 -
tanto para la capa base como para capa sembrada. La primera capa se pre—
para agregando 21 ml del medio a cada caja. Petri distribuyéndolo un iforme
mente, dejar solidificar de manera que se forme una superficie plana y lisa,
La capa sembrada se prepara agregando el inéculo ajustado de Sarcina.slu--
tea cuyo factor de dilucién es 1:40 (vease la tabla # 2), al agar que ha sido -
fundido y enfriado entre 48250C agitando al matraz con movimiento rotatorio
para obtener una suspensién homogénea, Los ml. del iné¢ulo normalizado -
para agregar a cada 100 ml, de agar de la capa sembrada son de 0.5.

A cada una de las placas con la capa base de agar sin inocular se agre
gan 4 ml, del agar sembrado, extendiéndolo uniformemente sobre toda la su-
perficie. Cubrir las cajas Petri con sus tapas y dejar solidificar de manera que
se forme una superficie plana y lisa. Cuando el inbculo se ha solidificado, co-
locar en cada una de las placas 6 cil indros de manera que queden separados entre
sl en forma radial, a intervalos de 60°a una distancia del eje de 2.8 cm.,

(Cont. hoja vevvuuns vens)
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Para preparar la solucibén concentrada de metampicilina Patrén de
Referencia, pesar con exactitud una cantidad tal que dé una concentracién-
final de 0.1 mg/1 ml (P/V) usando como diluente agua destilada estéril - -
cuyo tiempo 1fmite de refrigeracién es de 7 dfas. A partir de esta solucién
se preparan solucione s diluldas patrones que se diferenciarén sus diferen
tes concentraciones finales de la siguiente manera:

a) T1=0.064 mcg/ml, b) T2=0,080 mcg/m1l, c)= 0.100 mcg/ ml.
d) T4=0,125 meg/m1 y e) T5=0.156 meg/ml. '

Usar como diluente solucién amortiguadora 3. La solucién diluida-
b6ptima para la com paracién dentro de la valoracién, es aquella cuya con-—
centracién corresponde a la dilucién media entre las soluciones dilufdas -
Patrbén, es decir a la solucién T3,

En el procedimie nto para la valoracién , hay que elaborar una cur
va patrén, usando un total de 12 placas de las cuales 3 son para cada solu-
ci6n dilufda Patrén, En cada serie de 3 placas se llenan los cilindros al --
ternando 3 con la solucién dilufda del problema y los otros 3 con una de -
las otras soluciones dilufdas p atrén; de esta manera en las 12 placas habrd
36 zonas de inhibicién para la solucibn diluida patrén y 9 zonas de inhibicitn
para cada una de las otras 4 soluciones patrén, Pata cada muestra problema
por valorar se usan 3 placas, en cada una se colocan 6 cilindros los cuales
se llenan alternando 3 con la solucién diluida patrén y 3 con la muestra pro-
blema cuya concentracién estimativa corresponde a T3 y de ésta manera —
habré'9 zonas de inhibicién para ambasgoluciones.

Después de que todas las placas han sido incubadas a 32235°C duran
te 24 hrs, medir los difimetros de la zona de inhibicién por medio de una --
regla con divisiones en mm, con un cal ibrador o con un proyector éptic o.

d).-ESTIMACION DE LA POTENCIA,

Para preparar la curva tipo se promedian los 9 didim etros de las --
zonas de inhibicién de cada una de las 4 series formadas por 3 placas co--
rrespondientes a T3 y los 9 didm etros de las zonas de inhibici6n de cada -
una de las soluciones T1,T2, T4 y T5 de cada serie; también se prom edian
los 36 didmetros de las zonas de inhibicién de T3, correspondientes a las-
4 series y el promedio obtenido es la base para la correcci6n, ‘Si cada uno
de los 4 promedios de T3 de cada serie son iguales al promedio base, no —
serf necesario corregirlos indivi dualmente.

Con los didmetros corregidos de las zonas de inhibicién de las solu-
ciones T1,T2, T4 y T5, incluyendo el promedio de los 36 difmetros corres
poridientes a T3 y las concentraciones del antibiético en mcg/m1, se traza -
la curva en papel semilogarftmico (de 2 ciclos) anotando en las abscisas --
los didmetros de las z onas de inhibicién y en las ordenadas las concentr a—
ciones de la metam picilina, ' '

{Cont, Hoja,.v ccesege)
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Trazar la curva a través de estos puntos o bien unir los puntos co-- -
rrespondientes a las zonas de didmetro més alto y més bajo obtenidad por —
medio de las siguiente s ecuaciones:

B=_3at+2+C-e A= 3et+2d+C-a
5 ' 5

DONDE;

B= Didmetro calculado en mm para la zona de inhibicién de la solu--
¢ibn dilufda patrén de més baja concentracién (T1),

A= Difmetro calculado en mm para la zona de inhibicién de la solu--
cién patrén dilufda de mayor concentracibén (T5) .

C= Didmetro promedio en mm de las 36 zonas de inhibiciébn de T3 - -
en las 4 - series.

a,b,d,c= Difmetros promedio corregidos en mm de las zonas de in-
hibicién de las otras 4 soluciones diluidas patrén.

Para determinar la potencia de la muestra, se promedian los didme-
tros de las 9 zonas de inhibicién en las 3 placas usadas, tanto de T3 como -
del problema. Si el Didmetro promedio de las zonas de la muestra es mayor
que el didmetro promedio de las zonas de T3, la diferencia se suma al dif
metro de la zona de inhibicién de la sol ucién dilufda patrén éptima. Siel --
didmetro promedio de las zonas de la muestraes menor que la del patrén ép-
tima, la diferencia se resta del di4metro de inhibicién de esta Gltima,

En la curva patrén se leen las concentraciones correspondientes a -
estos didmetros de zona corregidos, Para obtener el contenido de metampi-
cilina muestra, la concentracién encontradase multiplica por el factor - --
apropiado de dilucibn.

11.- CONSERVACION , PRECAUCIONES,

Conservar en recipientes bien cerrados, al abrigo de luz proteger—
lo de la humedad, que lo descom pone.

12, -TOXICOLOGIA Y TOLERANCIA,

La dosis letal media en la rata es de 7850 mg/Kg de peso por via - -
oral,

Por via endovenosa la DL-50 es de 2740 mg/Kg de peso.

Es completamente atéxica, cualquiera que sea la via de admin istra-
cibn usada.

G. Farina realizd un estudio sistemé tico y completo de la tolerancia

general de la metampicilina, en una serie de 45 enfermos, de los cuales --

(Cont. hoja.........)
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a 20 se les administrd 1 g diario por via oral.

Otros 20 pacientes recibieron 500 mg por via intramuscular y los 5 --
restantes fueron tratados con 1 g diario por via endovenosa.

Se realizaron estudi os sobre:

1).- TOLERANCIA HEPATICA,

Se conocen las diversas modificaciones de la funcién hepéatica, provo-
cada por la oxacilina y la ampicilina, tales como elevacién de las tr ansami
nasas, glutdmico, pirfivica y oxalo acética.

La metampicilina fue sujeta a una evaluacibén sistemética de pruebade
funcién hepética, cuyos resultados se verén en la siguiente tabla, De ésta se-
puede concluir que las m odificaciones encontradas son raras y sin importan-
cia, no presentindose eventualmente, més que una sola prueba, mientras que
la mayorf{a no sufrié modificacién alguna.

Prueba Practicada No, de Cambios después del Tratamiento
Casos
Ninguno Me jorfa Empeoramieig

Urobilinuria 44 42 2 -
Bilirrubinemia 42 40 2 -
Protrombina 43 40 2 1
Pruebas de Floculacibén 39 36 1 2
Transam inasa glutdmicopi-

rlivica;oxalo acética. 9 9 - -

2),- TOLERANCIA RENAL,

Una de las penicil inas semisintéticas, la meticilina, ha demo strado
tener un efecto téxico sobre el rifibn.

Es este estudio se incluyeron prubas para determinar la toleranc ia --

renal a la metampicilina, Se realizaron estudios parciales de orina, para —
determinar albfimina, sangre, crea tiniana endégena, asi como el exdmen -—
microscbdpico del sedimento.

Los resultados son los siguientes;

' No. dd Cambiog desougs del Tratamiento
PRUEBA PRACTICADA Casos
Ninguno Mejorfa |Empeoramiento
Albuminuria 45 44 1 -
Hematuria 45 45 - —
Creatininaendbgena 40 40 — —
l"géédtlxggn oi'(‘.'!‘OS(‘.'f)plCO del 45 4d . =
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Por otro lado, Sasdelli M., Fusaroli M y colaboradores para evide n-
ciar los eventuales efectos téxicos a nivel renal, se valoraron al comenzar —
y al terminar el tratamiento gie incluye 27 enfermos con una pielonefritis - -
aguda o crénica, primitiva o secundaria, a causa de una obstruccién de las —
vias urinarias excretoras administrando m etampicilina por via endovenosa-
con una posol ogfa que varié entre 1y 2 g. diarios, dividida en 2 6 3 dosis - -
en solucién de levulosa al 5% (100 a 200 ml), y por un perfodo variable entre
5 y 26 dias. Los efectos valorados fueron las pruebas de funcién renal: filtra—
do glomerular, decreatinina endégena, urea y fcido para-amino-hipfirico.

Los pacientes estudiados fueron dividosen dos grupos, de acuerdo con
el valor del filtrado glomerular (superior o inferior a 60 m1/min).

Los resultados de la tolerancia demostraron que no provocd altera- -
ciones de la funcibn renal, ni siguiera en los enfermos que ya inicialmente pre
sentaban insuficiencia renal, Ning fin signo clinico de intolerancia fue eviden-
ciado, no observéndose modificac iones de los valores heméticos normales- -
(hemoglobina, eritrocitos, 1eucocitos, plaquetas), asi{ como tampoco varia—
ron las cifras de transaminasa, fosfatasa alcalina, glicemia y proteinas to--
tales:

Pruebas Funcionales Renales,
J l0s ml [ _miouta
Grupo de Enfermos(-
Proteinuria
P.A.H, Urea mg/dfa,
[T ]
Tan ado glo m erutanteg 494.8 55,4 547
2 nuto, Después 515.0 57.1 352
Filtrado glomerulap, . 15
60 ml por minuto ntes 7.66 18.8 2560
£ Después 202.5 25.5 1540

3).- FUNCION HEMATOPOYETICA.

Han sido descr itas serias complicaciones hem atolégicas (anemia ----
granulocitopenia, eosinofili a) con el uso de la meticilina y la oxacilina,

Con el uso de metam picil ina, 10s valores hem atolégicos normales —
no sufrieron ninguna modificacién, excepcibén hecha de la leucocitosis que de-
sapareci6 al tér mino del tratam i ento.

4).- TOLERANCIA CARDIOVASCULAR,

El control del pulso, presién arterial y el electrocardiogr ama no - -
mostraron ninguna modificacién. Ha sido tolerada p erfectamente en pacien--
tes cardfacos, hipertensos y coronarios.

(Cont. Hoja,ves veuen uua)
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5).- TOLERANCIA LOCAL,

Su tolerancia local ha sido bastante buena cualquiera que hay sido la -~
via de administracibén usada,

Cuando se usé la via oral, no hubo transtornos gastrolntestihales. La-
via intramuscular no produjo dolor marcado en el sitio de la inyeccibn, y -
la via intravenosa no tuvo m anifestaciones de ir -lerancia,

6).-TOLERANCIAEN PEDIATRIA,

Utiliz4ndola exclusivam ente por via intramuscular, siendo determi--
nada la dosis por el peso del nifio y con una duracién del tratam iento entre -—
3 y 13 dias de acuerdo con la gravedad de la infe ccién, no se observé ningfin-
signo de intolerancia local o general. La curva ponderal de los nifios, no mos
trd ninguna modificacién imputable a la m etampicilina,

El estudio de 3 constantes sangufneas (er itrocitos, hemoglobina y - -
leucocitos), realizada en 12 nifios, s6lo mostré una dism inucién de la leucoci-
tosis hasta valores normales,

Debido a los resultados cl [nicos de tolerancia, es posible permitir -
con absuluta seguridad elevar las dosis.

a), - Urticaria d).- Edem a angioneurético,
b). - Prurito e). - Cjoque anafiléctico.
c), - Rash

También puede presentar reacciones alér gicas o problemas sim ila—
res en aquellos pacient es sensibilizados a la penicilina, como son: a) Niusess
b)Vém ito; ¢) Erupciones cuténeas y d) Reaccione s Anafil 4cticas,

13.- FARMACODINAMIA,

La metampicilina posee un amp lio espectro antibacteriano, que in- -
cluye cocos grampositivos; bacil os gram positivos ygramnegativos y ademaés
tiene una notable resi stencia a la hidrélisis, enzimética bacteriana (penicili
nasa) y a la accién inactivante de la flora intestinal.

Es un antibiético que refine a un mism o tiempo, las cualidades y ca-
racteristicas de las penicilinas y de las tetraciclinas, ya que:

a).- Como las peniclinas, la metampicilina posee una accibén bacteri-
cida y es compeltamente atéxica.

b).- Como las tetrac iclinas, posee un amplio espectro que incluye -
cocos gramnegativos y positivos, y bacllqs positivos y negativos.

(Cont. HOjB.\ vevve cnnee )
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Losantibiéticos actGan sobre los microorganismos, bésicamente - -
por 2 mecanismos: al gunos inhiben la sintesis proteica de 1a célula micro-
biana, como las tetraciclinas y el clorangenicol, Estos antibiéticos t ienen -
el inconveniente de alt erar del mismo modo las sintesis protéicas celulares
de los tejidos del enfermo, por lo que se consideran téxicos.

Todos ellos son generalm ente bacteri ost4ti cos.

Otros antibiéticos destruyen la pared celular microbiana, semejante
a la de las células vegetales, perno no deterioran la pared de las células de
los tej idos animales, por ejemplo las llam adas "beta lactamas, como las-
penicilinas, ampicilinas cloxacil inas, antibiéticas que se caracterizan por -
la presencia de un anillo beta- lac tdmico, 1igado a un grupo tiazblico.

Al contacto con una bacterfa sensible, el anillo beta-lactdm ico bloquea
las enzimas indispensables para el transporte de algunos materiales que son-
sintetizados por la célula microbiana y que son necesarios para la integridad -
de su pared, Esta es alterada y las bacterias se desintegfan y mueren,

Egtos antibi6ticos son bactericidas y com p letam ente atéxicos.

La unién del anillo beta-lactdm ico y el grupo tiazélico, constituyen -
el punto débil de estas penicilinas, Varias enzimas puedenabrir este anillo-
beta-lactdmico y ocasionar la total pérdida de la actividad antibiética,

Estas enzimas pueden ser exégenas, como la penicilinasa y otras - -
enzimas microbianas, o endégenas, como los ferm entos digestivos, las en-
zimas hepéticas o las renales,

La metampicilina pertenece aparéntementé a este filtimo grupo, ya-
que como ellas, destruye la pared celular microbiana.

Sin embargo posee d os propiedades que la singularizan:

1. - Resiste a la degradacién enzim ética de la penicilinasa y otras --
enzimas, La fijacién de un radical metileno en el grupo amino acetam ido de
acido penicilénico, le confiere una estructura espacial com pacta,

La atraccién entre 10s hidrégenos del grupo metileno, y 1os hidrége
nos del anillo beta-lactdm ico, producen un bloqueo estérico, que consolida--
la molécula y la hace resistente a la degradacién enzim 4tica, ya sea que --
las enzimas sean de origen m icrobiano (penicilinasa), digestivo o tisular,

2, - La metampicilina particpa en un cilo entero-hematohepético,

(Cont.Hoja.eseeeunans®)
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Es excretada sin degradarse por la bilis, es reabsorbida por la via
porta y redistribuida en todo el organismo, Este ciclo explica sus niveles —
altos y prolongados, asi como su actividad antibibtica.

1).- ACTIVIDAD ANTIBIOTICA.

Es un antibiético bactericiada de amplio espectro, con excepcibn de -
los mycobacterium (Bacilo de Koch) y de algunas cepas de Pseudomona A,

En estudios clinico realizados en hospitales, el procentaje de cepas—
sensibles a ella (tabla I) es cerca del 100% para los estafilicocos, neumoco-
cos, Haemophilis influenza; cerca del 95% para los estreptococos, y los es—
tafilococos penicilino resi stentes son bastantes sensibles a l;a’ metampicilim,

; ST 2
—Accion Bactericida de Metampicilina in vitro.

E SPECIES BACTERIANAS
% 2.4

ESTAHILOCOEOS ANREDS: 115 CEPAS
SIREPTOCOCEUSFAECALIS: 104 CEPAS

Erticices fitnes | 172 FEFIY

2).- ACCION BACTERICIDA,

Inhibe la biosintesis de los mucopolisacéridos indispe nsables en la -
estructura de la pared celular destruyendo los cocos y los bac ilos tanto en--
fase de latencia como de multiplicacién.

Con niveles de 3 mcg/ ml, inferiores a los niveles hem Aticos obteni-
dos con el antibiético a dosis terapéuticas, el 99,5% de los estafilococos y —
los colibacilos son destrufdos.

3).- ACCION BACTERIOSTATICA.

Mltiples trab’ajos realizados en Italia, nos permiten establecer la -~
concentracién Inhibitoria minima capaz de inhibir varias cepas bacterianas
de las principales especies patbgenas.

Sin embargo, una misma especie bacteriana puede tener variacién a-
la sensibilidad de un antibiético en forma muy considerable de una cepaa —-

otra.

De este modo, 'para poder valorar el comportam iento de una especie-

determinada en confrontamiento directo c on un antibiético, se recurre a un-

(Cont. hoja..es seves o)
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estudio estadfstico, en donde se investiga el mayor nimero de cepas posi--
bles de una misma especie (Tabla I),

En un estudio realizado por A, Sanna en el Instituto de Microbio
logfa de la Universidad de Parma, se investigaron 453 cepas de 5 especies -
bacterianas distintas, obteniéndose el 92.4 % de cepas sensibles.

4),- CURVA DE CONCORDANCIA,

La concordancia de un antibi6tico es la relacién que existe para-
un gérmen determinado, entre la concentracién inhibitoria mfnima (C. I.M.)
y el difmetro de la zona de inhibicién en placa de gelosa como se veré en la-
Figura I,

Cada gérm en est4 representado en la gréfica por un punto per fectamente defi
nido lo que permite establecer a que C.I1.M, corresponde un didmetro de zo-
na de inh ibicién obtenida por el método de discos, y sobre todo, permite --
constatar que la mayor parte de los gérmenes estén colocados a la i zquier—
da de la zona recilina a dosis terapéuticas, lo que permite decir que estos —
gérmenes son muy sensibles " in vivo'.

Para estudiar la actividad bactericida al principio del perfodo -
de latencia, el antibiét ico es afiadido a la suspensién, bacteriana, la cual se
prepara a partir de un cultivo del gérmen después de 18 hrs a tem p eratura-
de 37°C, en un medio sélido.
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Posteriormente se coloca en el recipiente del aparato de Worbur g,
el cual permite la incubacién a 37°C sin agitacién.

Para estudiar la "actividad bactericida en fase de mu ltiplicacién",
los recip ientes son agitados durante 45 mim, antes de la adici6n del antibi6-
tico, Estos recipientes son colocadosa 37C durante 5 hrs, realiz 4ndos e cuen
tas frecuentes de gérmenes sobre las placas de gelosa.

Los ensayos son repetidos con dos distintas concentracione s de —
metam picilina, Los resultados obtenidos permiten concluir que posee una -
accién bactericida en ambas fases.

5). - RESISTENCIA A LAS DEGRADACIONES ENZIM ATICAS,

Lo compacto de su molécula le confiere una resistencia a las en-
zimas degradantes, a las que la mayoria de los antibiéticos y fundam e ntalm-
mente la ampicilina, son sensibles, como por ejemplo:

1). - Enzimas microbianas: penicilinasas de los estafilococos y —
de los colibacilos, o las enzimas producidas por la flora sapr6fita del intesti
no.

2). - Enzimas tisulares del higado y del rifién,

3).- Enzimas digestivas del contenido géstrico e intestinal,

De esto resulta que difunde a los liquidos orgénicos y a los teji- -
dos, precisamente como metampicilina, es decir, sin haber sufrido ninguna-

transformacién.

Se ha demostrado esta resistencia tanto en gérmenes grampositi—
vos como gramnegativos,

a). - GERMENES GRAM POSITIVOS,

Comparéndola con la de otros antibiéticos como por ejemplo:

Ampicilina y peniclina V, en presencia de penicilinasa sec retada
por el estafilococo y otros microorgani smos grampositivos como el Bacilus—-
Cerues" in vitro", en contacto con una solucién de penicilinasa de 300 Unida
des 1 ml,

Un estudio idéntico, realizado "in vivo', en un lote d e ratones —
albi.nos, infectados con una cepa bien identificada de estafilococo penicilino-
" resi stente; se midié la protecci 6n obtenida con el uso de los antibibtic os an-
tes mencionados.

Los resultados obtenidos se podrén ver claramente en la s iguien
te figura (figura 2):

{Cont, Hola, .o swewsiman)
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Fig.2.- Estudio de la Rg sistencia "in vitro'" de Metampicilina, Ampicilina
y PenicilinaV, en contacto con una solucién de Penic ilinasa de 300 Un idades
por m1l. .

Me t ampicilina 