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I.- INTRODUCCION. 

Desde hace varios anos los Profesionales de laQuimica y de la 
Farmacia que trabaja~ en la Industria Química-Farmacéutica, en la Secreta
r[a de Salubridad y Asistencia, en los Centros Universitarios y de Educ:ci6n 
Superior del Pa[s y en otras Dependencias oficiales han venido preocupandose 
por la realizaci6n de establecer normas de calidad de las materias primas -
para la fabricacl6n de nuestros productos terminados, cualquiera que sea su
presentaci6n farmac6utica. Esta preocupaci6n se tradujo en la realizacl6n de 
la Farmacopea Mexicana. 

A pesar del interés puesto para establecer dichas normas, aún 
hay materias prlmaa o monograffas .que no aparecen!n los libros oficiales c~ 
mo son: Las Farmacopeas de los diferentes pa[ses, el Formulario Nacional
y la Farmacopea de los Estados U nidos Mexicanos y que, ya ahora, son la n~ 
cesidad para nuestra profesl6n. Dichas monograf{ as no cuentan con normas -
adecuadas en la blbliograf[a internacional. o el acceso a ellas resulta diflcil. 

Por lata y otras razones. la Cámara Nacional de la Industria -
de Laboratorios Qu[mico-Farmac6mtócs. dentro de la Comlsi6n Técnico-Con 
sultiva nos ha permitido a los futuros profesionales Químlco-Farmacéuticos:
ayudar a la reallzaci6n de facilitar el trabajo de nuestros colegas y continuar 
la realizaci6n permante de una serle de normas oficiales para la industria --

"'"'°' quCmico-Farmac6tuc1a y que. poaltnemente, puedan servir a las autori•ades-
de la Secretarla de Salubrida• y Asistencia y de la de Industria y Comercio - -
como sustrato paraelaborar la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos -
Me:ii:icanos y para establecer las normas de calidad y de control de la Direc 
ci6n General de normas de la S.I.C. -

Con el f.in de proporcionar los datos necesarios y suficientes.
para car.acterizar un firmaco. invariablemente en esta m onograf[as se man
tienen un ~rden establ ectdo, 

El título de las monograf[ as seri el nombre recomendado o - · 
propuesto por la Organizaci6n Mundial de la Salud. empezando con el mh -
significativo. Se adopta en general la ortograf[a espan ola. 

Se da enseguida el nombre qufmico seg6n Ul.P.A.C. 1957. -
los otros nombres quCmicos en caso de haberlos y los nombres genéricos o -
triviales. · 

Para las f6rm ulaa desarrolladas se presentan segfm las re- -
glas de I. U.P.A. C.: los cCcllcos y aromáticos tienen elátomo No. 1. arriba 
y ·los dem's siguen en el sentido horario. Las f6rm ulas -condensadas. com
prenden todos los itomos que constituyen el' producto : No. incluye las mo
l~ulas de agua y los elementos se indican en el siguiente orden: primero el 
carbono, segundo el Hidr6geno. después el 6rden alfabético. 

(Cont. hoja No. 2 •••••••••• ) 
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Para el peso molecular s'5lamente se hace referencia hasta la 
segunda cifra decimal, basados en la tabla del isótopo 12 del carbono. Al re~ 
pecto de sus descripciones nos hemos limitado a los caracteres organolépti-
cos sin mencionar las características F[sico-Qu{micas. 

Las monografías reunidas. como ya se mencionó antes. siguen 
en órden establecido que es el siguiente: 

• 

1. - Nombres Quhnicos y Sinónimos. 
2. - Fórmula desarróllada 
3. - Fórmula condensada 
4. - Ptso molecular. 
5. - Descripci6n. 
6. - Solubilidad. 
7. - Ensayos de identidad. 
8. - Temperatura de fusión • 
9. - Poder Rotatorio espec[fico. 

10.- Espectrometr[a en el U.V. 
11. - Espectrometr[a en el I.R. 

12. - Ensayos de Pureza: a)contenido, b)pérdida al secado, - -
c) humedad, d)pH, e)acidez, f) residuo de la ignición, g)metales pesados, 
h) impurezas, i)pirógenos, j)esterilidad, k)prueba de seguridad. 

t 3. - "ik>raci6n. - Si se reportan varios métodos, se diferencia
rán con letras minúsculas del alfabeto. 

14. - Conservación. Precauciones. Incompatibilidades. - Por lo
que se refiere a las incompativili dades. sólamente se hablará de las Qufmicas 
encaso de haberlas. 

t 5. - Toxicol og{a y Tolerancia. 
16. - Farmacodinámia. 
17.- Usos. 
18. - Dósis. 
19. - Bibliografía. 

A partir del punto número 15, o sea, la parte referente a toxi-
cologfa, tolerancia, farm acodinamia, usos y dosis. se ha solicitado una Ase
sorfa Médica. 

Esta Asesoría médica es importante para la realización de este 
trapajo debido a la rntima relaci6n que debe exCsti r entre los Químicos Farma 
céuticos y 1 os Médicos. Es decir, el médico es especialista en lo referente _::. 
a la acción farmacológica sobre el organismo animal y humano, sano y enfer
mo, que sirve de base a la apl icaci6n terapéutica, según el proceso fisiopa
tológico que el fármaco ha de modificar. 

Esta función del organismo normal o pertubada por la enferme 
dad, dá tanto al qu(mico como al médico la oportunidad de estudiar experime~ 
talmente la acción de los fármacos para mostrar cómo se han conocido los d~ 
tos farmacológicos, que los mismos no son pura especulación, sino que deri
van de lo observado en los animales y en el hombre. ( Cont. hoja ••••• ) 



Para cada fármaco o grupo de fármacos se sigue un orden de 
exposición, describiendo: a) origen y qu[mica, conocimiento fundamental, ya 
que de las relaciones entre estructura qulmica y acción farmacológica sur
gen deducciones de importante aplicación para el hallazgo de fármacos de -
gran utilidad; b)acc ión farmacol6tica de los medicamentos o de los fármacos 
en los animales y en el hombre; e) absorción, destino y excreción, conoci-
mientos necesarios para una adecuada adro inistración; d)lntoxicaclón; e~ For 
mas Farro acéuticas, vías de administración y dosis, f) Indicaciones tera- -:: 
péuticas y plan de administración, incluyendo la prescripción de los medica
mentos. 

De acuerdo a estos datos proporcionados al médico, éste pu~ 
de retrotraer dicha función alterada a la normalidad. 
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II.- GENERALIDADES. 

Desde que el paludismo está bajo control, la amibiasis por -
Entamoeba histolytica ocupa el primer lugar entre las parasitosis que atacan 
al hombre. Si conservadoram ente se dice que el 20"/o de la Población Mu nd.ii 
se encuentra infectada por el parásito, equivale a decir que 600 millones de 
Seres Humanos la padecen y México es uno del os países que se han consi-
derado "Patr!as de la Amibi asis". Es importante por lo tanto revisar el Es~ 
do actual de los fármacos antiamibianos y presentar la experiencia de nues
tro grupo. 

Cuando los conquistadores llegaron al Nuevo Continente~ obser 
varon que los nativos de algunas regiones (Mai co, Colombia, Perú y princi=" 
palmente Brasil) masticaban las raíces de una planta llamada Ipeca, como
tratamlento de las 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 desinterfa, rápidamente se generalizó en Europa y la India. Su - -
empleo era completamente empfrico, hasta 1912 cuando VEEDER demostró
su eficacia "in vitro" contra Entamoeba Histolytica. 

La ipecacuana pro'\lne de la raíz seca de una planta rubiácea 
la Cephaelia Ipecacuana y su principio activo se debe a dof!!lcaloides, la - -
cephaelina y la emetina, ambos son amebicidal pero el segundo además de -
ser mucho más activo, es menos tóxico. 

El descubrimiento de la azomicina ( 2- nitroi midazol) por -
,#akamura en 1955 y la demostración de sus propiedades tricomonicidas por 
Horie el ano siguiente, abrió el camino para la síntesis química y pruebas -
biológicas de muchos nitroi mi dazoles. El primero en experimentarse en la
desinter[a y absceso hepático amibiano fue el niridazol ( 29), pero debido a -
su toxicidad se ha abandonado. 

El metronidazol ha sido ampliamente usado como tricomonici
da desde 1959; en 1965 GORDEEVA fue el primero en describir su C2'> acidad 
amebicida "in vi tro" y desde las primeras p rue\:ias en humanos llevadas a ca 
bo por FOWELL ETAL en 1966 tanto en disentería como en el absceso heplti:
co amibiano, dejaron sentad a su efectividad. 

• En el ano de 1960, BOLEERT M. JACOB, GILBERT REG--
NIER Y CORNEL CRISAN PREPARARON EL BENZOIL;-Metronidazol a partir 
del 2-metil1 5-ni troim idazol. En amibi as is experimental, el benzoil es más 

potente que el m etronidazol debido a que se absorve más fácilmente adminis 
trado por vía oral. -

Dentro de los fármacos antiami.i anos encontramos 3 grandes -
grupos: 

I). - Las que actúan pr.inci-palm ente en la luz intestinal, es de
cir las no absorbibles. Dentrorde este grupo están, entre otros: 

{Cont. Hoj!lfJ ..•••. ) 
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t}. - Derivados arsenicales: Acetarsol, Acido Fenil arsénico, -
Asociaci6n Arsénico- Bismútica. 

2). - Derivados del a quinolelna: Broxiquinolefna-brobenzoxali<!} 
na, diyodohidroxiqulnolefoa. 

3). - Preparaciones orales de emetina: Yoduro bism fül co de - -
emetina y dih idroemeti na. 

4). - Miscel,neos: Claibe tam ida,, eticlordifene, fenantrolín qui-
nona, furoato de diloxam ida, glaucarubén. 

Il). - F'rmacos que actuan a Nivel Tisular. 

!) • - Clorhidrato de emetina. 
2). - Cloroquina. 
3). - Conessina. 

III). - F'rmacos que actúan a cualquier nivel: 

!) . - Metroni dazol. 
2). - Niridazol 
3). - Benzoilm etronidazol. 

• Dentro del grupo No. 1 se han descrito multitud de fflrmacos -
a los que inbi al mente por el entusiasmo de los primeros inTestigadores y la 
propaganda de las casas comerciales, se les atribuyeron cualidades extraordi 
narias, pero pocos han sido los que han aportado las pruebas teraplmtic as, -:-_ 
llevadas al cabo con todo el rigor cientlfico. 

Es interesante hacer menci6n sobre los miscelftneos, ya que -
dentro de este subgrupo exl ate un gran número de f'rmacos, cuya eficacia -
ha sido ponderada por unos autores, pero menospreciada por otros: aún no s~ 
ha demostrado que sean mejores que los descritos anteriormente y menos aún 
que sean comparables con la emetina 6 el benzol l metronidazol. Algunos de -
ellos ocasionan efectos colaterales que sin ser graves, son molestos. 

Grupo 11. - Se usa principalmente el clorhidrato de emetina, -
tiene una acci6n di recta letal sobre E. h,lstolytica al parecer eVitando la m'!! 
tiplicaci6n de los trofozoftos: se ha visto que a concentrf(:riones de uno a va- -
rios millones es amebicida y tales concentraciones se logran en la sangre con 
dosis te,:apwtioaa. 

Tiene algunos efectos sistémicos indeseables, de naturaleza tÉ_ 
xica, principalmente en e~parlto digestivo, sistema neuromuscular y el mi~ 
cardio. Se manifiestan principalmente en forma de nftuseas, v6mito, diarrea -
y dolores musculares en el cuello y extremidades, todos ellos generalmente - - . 
leves y pasajeros: en miocardio se han descrito: aplanamiento de la onda T y -
prolongación del espacio Q-T, estos cambios electrocardiográficos aunque son 
frecuentes, son temporales y raras veces obl.igan a suspender el tratamiento, . 

(Cont. hoia ..•....... ) 



' 
En el servicio de Gastroenterolog{a del Hospital General del Centro Médico Na 
cional no se ha suspendido su administraci6n. 

Con respecto a la cloroquina, que es un derivado de las quino- -
le[nas usado como antiplalúdico. En 1948 CONAN dernostr6 su eficacia en el
tratamiento del obsceso ami bi ano. Es una substancia que se absorbe casi en -
su totalidad por el intestino y se excreta lentamente por el ri n6n; su concen
traci6n en el hlgado es de 700 veces mayor que la del plasma. lo que explica
su valor en la amibiasi s hep6.tica y su acci6n nula en la luz y pared intestinal. 

Para decidir el valor real de un fármaco dado, las pruebas - -
"in vitro" o en animales de experi mentaci6n son muy útiles: sin embargo, no -
son un reflejo fiel de lo que sucede en el hombre. Es por esto que la valora ci6n 
clínica en los pacientes es el medio más exacto con que se cuenta en la actua!! 
dad. Para que esta valoraci6n tenga trascendencia, es necesario que los distin 
tos grupos o individuos que experimentan un fármaco, sigan parámetros esta~a 
rizados y as{ los resultados sean comparables. 

Con el descubrimiento de los anti bi 6ti cos y el estudio de los d_! 
versos aspectos relacionados con las drogas o fármacos antirnicrobianos, se - -
rnodific6 considerablemente el curso de las enfermedades infecciosas, tanto que 
se lleg6 a pensar que prácticamente desaparecerían. 

La realidadhl •lfo otra. Han surgí do problemas (ntl rnamente re
lacionados a la aparici6n de cepas resistentes a estos antibi 6ticos, cepas m l
crobianas que han multiplicado la morbilidad y mortalidad de muchos padeci- -
mlentos infecciosos. 

Un número creciente de bacter{as son capaces de producir enzi
mas tales corno la peni el llnasa. que inactinn y degradan at«unos antild6ticos de 
uso común, como la p enici Una y la ampec i1 ina hi drolizándolas y trans formán<!_o 
las en ácido penici 16ico, completamente carente de propiedades bactericida•. 

Este fen~meno es eonoci do como "resistencia rnier®iana-", es de
cir, la capacidad que tienen los microorganismos p at6genos de sobrevivir al - -
ataque. antibi6tico, fundamentalmente la resistencia tenaz de los estafUococos -
productores de penicilinasa. 

La bioqu{mic a y la investigac i6n clf nica, no han cesado en la -
búsqueda de nuevos compuestos antibl6ticos que resuelvan este problema . 

Y es as{ como han aparecido antibi6ticos de diversa índole y varia 
do espectro antimicrobiano, como: Tetraci cli na, Cloranfen icol, Etreptomicl na 
Kanamicina, Cefal osp orina, Eritornic i na, N ovobiocina, Am picllina, etc., que
parc ialmente han ido cubriendo di versas especies microbianas, pero que han -
adolecido de fallas ya sea en su poca resistencia a la p enici linasa, en su espe c
tro antimicrobiano más bien reducidop p;>r carecer de acci6n bactericida. 

En 1952, Shenan produjo la penicilina V: de este : descubrimiento 
y del aislamiento del núcleo fundamental de la penici Una, el ácido 6-ami no·peni
celánico, suc esivarnente se aislaron: en 1960 la Feneticilina (fenoxi-eti 1-penici-

• l L. ' ·- • .._.... ' . • ' .• - " , 
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lina) y la meticilina {dimetoxi-fenil-penicilina). 

En 1961 se obtuvo la Oxacilina (m etil-fenil-isoxazobil -penici
lina) y la cloxacilina. en 1962 la ampicilina { d-al fa-amino-bencil-penici lina)
y la dicloxaci linaJ!n 1964. 

Estos nuevos compuestos antibióticos derivados del núcleo -
fundamental de la penicilina y conocidos y genéricamente como penicilinas se 
misintéticas, están caracterizados por poseer todos ellos este núcleo común
natural, el ácido 6-am ino, p enicilánico y una cadena lateral que es variable pa 
ra cada uno dealos • -

Estas cadenas laterales sintéticas, confieren a los din tiatos -
compuestos propiedad es farmacol6gicas y terapéuticas diferentes, lo que ha -
permitido diferenciarlos en 3 grupos: 

O. - Penicilinas que actúan fundamentalmente sobre gérmenes
grampositivos; son estables en medios ácidos, por ejemplo: La Peni slli na V. 

2). - Penicilinas de gran estabilidad en medios ácidos. activai;r 
sobre cepas de microorganismos generalmente resistentes a la penicilina. -
pero con espectro reducido (grampositi vos}, por ejemplo: Oxacili na, Clazaci 
Hna. Dicloxacilina. 

3). - Penicilinas que son estables en medios ácidos. de amplio 
espectro. actl vas sobre gérmenes grampositivos y gramneg ati vos. pero son 
inacUvadas por la penicili nasa. por ejemplo: la ampici lina. 

En este último grupo, pero con características muy singulares 
ya que no es inactivada por la peniciU nasa hace su aparición un nuevo antibió
tico: el Acido D-6 alfa-m etelen amino fwnil acetamido penlcilánic:o. conocido 
gen1er-fcamente con el nombre de Metampicilina. 

Para que se pueda apreciar en una forma más completa el nú
cleo común natural de algunos antibi6ti cos semisintl!lficos. se presenta a con 
tinuaci6n una serle de compuestos. todos ellos derivados del núcleo fundamental 
conocido con el nombre de: 6-APA. 
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III.- MONOGRAFIAS. 

t. - NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS. 
Benzoil metronidazol. Su nombre qu!mico según 1.u. PAC. 1957, ser': 
Benzoato de 1-2- hidroxiet.il-2- metil-5- nitroimicfazol. 

No presenta Nombres genéricos. 

2. - FORMULA DESARROLLADA: R 
[11&-ella.-O-c-~ 

~á .. 
3. - FORMULA CONDENSADA. 

e t3 H 13 N3 

4. - PESO MOLECULAR. 

276. 26 

5. - DESCRIPCION: 

Polvo cristalino blanco-crema y sabor amargo. 

6. - SOLUBILIDAD. 

Soluble en 'cido acético y en 1 a mayoría de los dlsolven tes orgánicos. In
soluble en agua. 

7. - ENSAYOS DE IDENTIDAD. 

nes. 

a). - Alcalinizar una suspensión de benzoilm etronidazol en agua con so- -
lución de hidr6:r.ido de sodio y calentar ligeramente, después de la hidro
lisis se obtiene un precipitado, el cual responde a las siguientes r~acc ie>-

a t). - Calentar aproximadamente X mg de precipitado con una mezcla de -
1 ml. de agua, O. 25 ml de HCL y 10 mg de zinc en polvo en un B. M. por 5 - -
min. Enfriar, filtrar y afiad ir 1 ml. de solución de Na N02 (!:100) v/v recién 
temente preparada. A lml. de esta solución anadir lml de SR de 2 naftol.Se....: 
produce un intenso color rojo. 

a 2). - Disolver aproximadamente XXX mg. del precipitado en 2 ml. de - -
SR de Na OH, calentar ligeramente. Se produce un intenso calor violeta que -
cambia a amarillo por adición de un exceso de HCL dil y otra vez a rojo-vi o
leta por nueva adición de Na OH S. R. 

{Cont. Hoja ••••.••• ) 
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a 3). - Disolver aproximadamente ~L mg. del precipitado enD ml. 
de H2 S04 dil (1:350 v/ v), añadir 10 ml. de SR de trinitrofinol y dejar repo
sar por 30 min. Lavar el precipitado obtenido con varias porciones de agua -
frfa, secar aD5 't por 1 h. El producto obtenido funde a 148~152't. 

8. - TEMPERA 'IURA DE FUSION. 

98-102't. 

9. - ESPECTROMETRIA EN EL U. V. 

En etanol en solución' al O. 001% (P / V) presenta máximos a 230-213nm, 
309-310 nm y un mfnimo a 259-260 nm. En el máximo de 309-310nm.E

1 
e 

) 
c~ 

335(:t 10 % . . · - -· 

10. - ESPECTROMETRlA EN EL IR. 

En dispersión la mexcla al 2% de la muestra del benzoilmetro nidazol 
con KBr, es el mismo y tiene la misma intensidad del correspondiente a la -
mezcla ~almente tratada con el Patrón de Referencia. 

11. - ENSAYOS DE PUREZA. 

a). - CONTENIDO. - No menos de 99% y no más de 101 % de Cl3 Hl3 N3 
04, calculado sobre substancia desecada a 105 't. 

b). - PERDIDA AL SECADO. - No más de 1% a 105 't. 

c). -..E!!. - 5-7 Suspensión acuosa al 2% (P /V). 

d). - RESIOOO DE LA IGNICION. - No más de 0.1 % 

e). - METALES PESADOS. - No más de 20 p. p. m, determinados según 
F.N.E.U.M. 4a. Edición. 

f). - IMPUREZAS. - Determinar por Cromatografra en Placa Fina. Se -
deberá obtener una sola mancha. Preparar 3 cromatogramas sobre el mismo 
medio absorbente: 

lo. ). Es para el benzoilmetronidazol muestra. 

2o) Para la Substancia Patrón en el que se usa el mismo peso que el de 
la muestra. 

3o) Para una mezcla preparada con porciones aproximadamente iguales 
de la substancia muestra! y de 1 a substancia Patrón; porciones que a su vez 
son las mismas en peso que las de los dos primeros cromatogramas. 
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Los componentes aislados de las substancias cromatografiadas 
prcxlucen manchas caracterfsticas en cada cromatograma. Estas se pueden !2 
calizar por inspección bajo luz ultravioleta, después de algún tratamiento con 
reactivos que se aplican mediante un atomizador sobre las placas. Si la subs -
tancia muestra • y la substancia Patrón son idénticas, los 3 crómatogramas 
resultarán de igual color y con el mismo valor Rf. El cromatograma de la mezcla 
prcxluce una sola mancha; su valor Rf es igual a l. O. 

I2. - V ALORACION: 

a). - Pesar con exactitud IOO mg de benzoil metronidazol, colocarlos -
en un matraz volumétrico de IOO ml. disolver con etanol y aforar. Tomar - -
una alfcuota de I ml. y llevarla a IOO ml. con etanol para obtener una concen 
tración de 10 mcg/ ml. -

Determinar la absorción de esta solución a 309-310 nm usando etanol
como ·blanco. Efectuar una determinación en las mismas condiciones con ben -
zoil metronidazol patrón. 

La cantidad mcg de rrruestra por ml (P /V) se determina por la fórmula: 

C(AU/ AS). 

DONDE: 

C= Concentración en mg/ml del Patrón. 

Au= Absorbancia de la solución muestra. 

As= Absorbancia de la solución patrón. 

b). - Dis~lver alrededor de 500 mg, exáctamente pesados, en IOO ml. 
de ácido ac=éticO Glacial y IO ml. de anhfdrido acético. Titular con H Cl -
04.0. IN detectando el punto fianl potenciométricamente. Cada ml. de HCl --
04~. l N equivale a 27. 62 mg de CI3 Hl3 04 N3. 

c). - Disolver alrededor de 500 mg, exáé:tamente pesados, en 80 mi.
de dimetilformamida, agregar 3 gotas de timolftalefua S. R como indicador y 
titular con solución de metóxido de litio O. IN. Cada ml de la solución de me 
tóxido de litio O. IN equivale a 23. 22 mg de Cl3 Hl3 04 N3. -

13. - CONSERVACION: 

En frasco bien cerrado, al abrigo de la luz. 

I4. -TOXICOLOGIA Y TOLERANCIA. 

Desde el punto de vista de la toxicidad, el benzoil metronidazol es ,.
bastante innocuo. 



I4 
Tiene una Ld so en ratones de 7. O g/Kg oralmente. 

La ad¡ninistración oral crónica en jarabe en dosis de 10 a 20 veces - -
mayor que las usadas en la clfuica, fueron bastante biEm toleradas por ratas y 
cerdos de guinea. 

Una dosis hasta de 2. 4 g por dfa dividida en 3 tomas de 800 mg. cada 
una, o una sola dos!s al dfa durante un tiempo de 10-20 dfas en general ha sido 
bien tolerada, a1.11q ue la mayorfa de los casos presentan a las dosis máximas
reacciones secundarias como son: 

1). - Náuseas: es la más frecuente. 
2). - Diarrea: es menos común. 
3). - Vómito: poco común. 
4). - La orina casi siempre adquiere un color obscuro. 

Estos sfutomas no impidieron continuar el tratamiento y desaparecie
ron 2 dfas después de terminado. 

Puede presentarse muy ocasionalmente también, Lengua saburra!, - -
depresión, insomnio, molestia uretral, rash cutáneo transitorio y cefalea. -
Todos estos sfutomas desaparecen al terminar el tratamiento. 

15. - F ARMACODINAMIA. 

El Descubrimiento de la "azomicina" (2- nitroimedazol) por Nakamura 
en 1955 y h demostración de sus propiedades tricomonicida6 por Horie al año 
siguiente, abrió el camino para la sfutesis qufmica y pruebas biológicas de -
muchos nitroimidazoles. El primero en experimentarse en la desinterfa y ah~ 
ceso hepático amibiano fue el niridazol, pero debido a su toxicidad se ha aban
donado. 

El benzoilmetronidazol es un derivado del 1-(2-hidroxietil)- 2- metil-
5-nitroimidazol, comunmente conocido com"metronidazol". El benzoilo es un 
compuesto con actividad antipptozoaria y usado en el tratamiento de la ameb~ 
sis intestinal aguda, abscesos hepáticos 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 reunió un grupo de 20 enfe!. 
mos con proctitis ulcerosa amibiana, provenientes de los Departamontos Ins
titucionales de Proctologfa en México. Catorce pacientes fueron del sexo Ma~ 
culino y 6 del femenino. Las edades lfmites fueron 4 años del menor y 68 -
años del mayor • 

Todos los pacientes se sometieron a rectosigmoidoscopia y para inclir 
un caso en la serie se cumplieron los siguientes requisitos: 
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I5 . 
1). - Identificación de una imagen endoscópica tfpica de proctitis ulcerosa 

amebiana. 

2). - Aislamiento y demostración del trofozoito de Endameba Histolftica, 
en muestras tomadas directamente de las úlceras. 

Diez pacientes adultos y dos niños de 4 y 7 años de edad, respectivamente, 
recibieron 400 mg. de benzoilmetronidazol tres veces al dfa, durante 10 dfas. 

A 7 adultos y a una niña de 11 años, se les prescribió el medicamento a ra ' 
zón de 800 mg 3 veces al dfa. Tres de los adultos estuvieron en tratamiento 10-
dfas. Otros 2 y la niña, lo tomaron 15 dfas y en los 2 restantes se prolongó 20 -
dfas. 

La posologfa y la duración de los tratamientos variaron a juicio del médico 
tratante, de acuerdo con la severidad del cuadro clfuico, de las alteraciones ob
servadas por endoscopfa y con la evolución. 

18 de los 20 enfermos tratados advirtieron remisión de los sfutomas -
propios de la enfermedad; en ellos las úlceras rectales cicatrizaron y el trofo
zofto no pudo recuperarse mAs de las muestras de toma directa. 

Debe hacerse notar que se juzgó pertinente prolongar el tratamiento ha~ 
ta completar 15 d!as en 3 casos y 20 dfas en dos mAs, porq..ie al efectuar la re
visión el décimo dfa, se comprobó que en esos enfermos persistfan las úlceras 
el padsito, o ambos, pero habfan mejorado. 

El estudio de Powell y colaboradores en pacientes con desinterfa amibia
na mostró que la efectividad aumentó con la dosis recibida por el paciente: con 
600 mg diarios el fudice de curación fue de 45. 3 %,con 1200 mg de 553 y con 
2400 mg resultó de 883. En nuestra casuftica los factores fueron diferentes: -
con 1200 mg diarios curó el 91. 66 3 de los enfermos y con 2400 mg. curó solo 
el 87. 5% de los casos correspondientes. Las diferencias se supone que obede
cieron a la distinta severidad de los cuadros clfuicos. 

El caso que fracasó con 400 mg suministrados 3 veces al dfa durante --
10 dfas correspondió a una niña de siete.ª-fios de edad en la que no hubo mejorfa 
clfuica en el lapso citado y en la cual persistieron las úlceras sin variación, cm 
trafozofto en ellas. 

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

Los autores de este estudio clfuico opinan que las investigaciones con
ducidad en pacientes con "colitis amibiana", sin lesiones rectales, carecen de e~1 
mentos de juicio seguros para derivar conclusiones. En efecto, en ese tipo ana
tomo- cl.ico únicamente se cuenta con los exámenes coproparasitoscópicos para 
dictaminar que un caso ha curado. Semejante norma pasa por alto que el proto-
zoario aparece periódicamente en las heces y que, por tanto, los resultados ne~ 
tivos pueden ser falsos~· 
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A este respecto, es muy interesante recirdar un trabajo que se reali-
zó en el Hospital de Enfermedades de la Nutrición de la Ciudad de México. que CD!! 

sisti6 en someter a un grupo de enfermos con colitis amibiana a tratamiento con
arnebicidad y a otro, de control. a placebas. Fue sorprendente advertir que el -
mayor porcentaje de negativizaci6n de los exámenes coproparasitoscópicos ocu
rrió entre los pacientes que ~ recibieron placebos. 

Además debe tenerse presente cpe a menudo los medicamentos determi
nan rnejorfa subjetiva. sin desaparición concomitante de las úlceras amibianas, -
con persistencia del padsito en ellas. 

En el estudio aludido. que se llevó a cabo en el Hospital de Enfermedades 
de la Nutrición. se observó que los enfermos de colitis amibiana crónica mejorª
ban más de sus síntomas cuanto Illa9ºr era el atractivo de los colores de los ~ 
dicamentos con placebes. 

Con base a sus observaciones absolutamente objetivas a propósito del - -
"ben:zoilrnetronidazol", les parece recomendable que la duración de los trata- -
mientos en los casos de amibiasis intestinal sin lesiones rectales sea de a> dfas 
contfnuos, pues si bien 10 dfas bastarán para un roen porcentaje de casos, el fn 
dice de curación se elevará prolongando la medicación. Por cuanto se refiere a
los casos de proctitis, la observación endoscópica de las úlceras y los exárne-
nes de torna directa, norrnarán el criterio. 

Lo pequeño de la casufstica queda compensado por la rigidez empleada -
tanto para seleccionar los pacientes, corno para ejercer el criterio de curación.' 
Los éxitos cobran importancia también. por su concordancia uniforme con los -
estudios cuyos resultados se concentran en forma numérica en los siguientes - -
cuadros. 



CUADRO 
I7 

SINTOMAS INICIALES EN LOS 20 ENFERMOS CON PRO CTITIS UCEROSA AMIBIA _ 
NA . 

No, de Pacientes Porcentaje 

Diarrea 17 85 
LJOlor Abdominal. 15 75 
Moco v Sangre en las Heces. 20 100 
lenesmo 12 60 
Meteorismo 12 60 
Sensación de Vaciamiento Incompleto del Recto 7 35 
Sensación de Cueroo Extraño en el Recto, 4 20 
~onstioación 1 5 

CUADRO u ; 
ELEMENTOS PARA SATISFACER EL CRITERIO DIAGNOSTICO, 

No, de Casos Porcentaje 
magen 'Endoscópica de Proctitis Amibiana AJ lW 

Hallazgo de Trofozoito Amibiano 20 100 

CUADRO IIl 
EVOWCION DE LOS SINTOMAS. 

No. de Casos Porcentaje 

Mejor fa 18 90 

No hubo Mejorfa 2 10 
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CUADRO IV 

CLASIFICACION DE LOS RESUL TAOOS DE ACUERDO CON LA POSOLOGIA Y 
LA DURACION DEL TRATAMIENTO. 

Cicat~ización Erradicaciór 
DOSIS No.de Casos de las úk:eras del trofozoitc 

1400 mg 3 veces al dfa d!.lrante 12 11 11 
10 dfas. 

800 mg, 3 veces al dfa durante 
10 dfas. 3 3 3 
800 mg, 3 veces al dfa durante 3 3 2 
15 dfas 
800 mg, 3 veces al dfa durante 
20 dfas 2 2 2 

20 19 (95%) 18 (90%) 

CUADRO V 

RESUMEN DE LOS RE&JLTADOS. 

POR CIENTO 

TOTAL DE CASOS ES1UDIAOOS 20 100 

CASOS CURADOS 18 90 

FRACASOS 2 10 

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 hepáticos amibianos y ChAvez Max y Garcfa Torres sólo lo-
graron el 70% • 

b). - ABSGESOS HEPATICOS AMJ)QI<\NOS 

Se seleccionaron 10 enfermos del sexo masculino entre los 30 y 40 años de 
edad, todos tienen antecedentes de nutrición deficiente y 1 a de ingerir por varios 
años bebidas aicoMlicas en cantidades importantes. La ma'\Jorfa (6 casos) tenran 
el antecedente de haber sufrido transtornos intestinales compatible con amebiasis 
solo uno (no. 3) presentó manifestaciones disentéricas intestinales agudas, un - -
mes antes. 
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El diagnóstico de absceso hepático amebiano fue fundado clfnica y radio-

lógicamente y, en los casos 3, 8 y 9 se sugirió que el proceso hepa'tfco estaba -
complicado con infección bacteriana secundaria. El promedio de evolución del -
padecimiento, al iniciarse el tratamiento, fue de 8 a 10 dfas. 

La fiebre en la mayorfa oscilaba entre 38 ºy 39 't de curso nruy irregular; 
en los casos 3, 8 y 9 las temperaturas fueron superiores a los 39 't. 

En la mayorfa se encontró hepatomegalia global dolorosa, que rebasaba el 
borde costal 3 o 4 cm; en los casos 3, 8 y 9, el lóbulo izquierdo del hfgado era -
mayor y más doloroso. En tcxlos habfa dolor cuando se presionaba los últimos -
espacio intercostales derechos. 

El crecimiento hepático fue comprobado radiológicamente y ninguno mos
tró esplenomegalia. Los casos 3, 8 y 9 utvieron condensación basal derecha, con 
alteración del perfil diagragméctico 
e inmovilización del mismo en la observación radiológica. 

La cuentale leucocitos fue entre 10, ()()() y 20, ()()() por mm3, con 90 % - - -
o más de neutrófilos. En tcxlos, la parasitoscofa fecal para investigar entamoeta 
histolytica fue negativa antes y después del tratamiento. 

Después de su administración oral, el fármaco es rápido 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 sangufueos 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 O. 5-
ug/ ml es amebicida (dosis 10 veces menores que las requeridas para la emeti
na). En animales de experimentación, también ha demostrado su gran efectivi
dad en la amibiasis hepática. Clfnicamente se ha usado en todas las edades, en -
amibiasis intestinal, hepática, cutánea y genital, asr como en cuadros intestinales · 
por "giardia lamblia". 

Tiene la ventaja sobre la emetina, que además de compartir su actividad 
sistemática, puede administrarse por via oral no siendo tóxica sobre el miocar
dio. 

Durante el tratamiento, los pacientes no deben tomar bebidps alcohólicas 
ya que pueden presentar sfutomas semejantes a los que se presentan al tomar ~
antabus. 

Reciéntemente con objeto de determinar la dosis efectiva más 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 dfa por dos dfas, 2. 4 
g g. en una sola dosis ~urante 2 dfas, 2. 4 g dos veces al dfa y l. 2 gen una sola 
dosis. En 80 pacientes con disentería hubo un promeci> de fallas que varió 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 vómito profuso. En casos de amibiasis crónica, han observado en Pakistán -
buenos resultados en 92% de los casos, con la administración de 1 g al dfa du-
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rante 6 - 8 dfas. 

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

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

1). - Curación con la utilización exclusiva de un es~ema terapéutico. 

2). - Curación con la utilización de un producto, más la adquisición de -
otras o de un procedimiento quirúrgico: punción evacuadora o drenaje ...: 
abierto. 

3). - Defunción. 

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

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

c). - EN PERIATRIA. 

Un ensayo clfnico del benzoilmetranidazol fue hecho en 51 niños con a~ 
biasis intestinal aguda, El fármac fue dado en dosis única 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 más serios. La examinacl6n del excremento con muestras fecales - · 
directas fueron hechas diariamente durante los primeros 5 dCas y 2-3 veces 
después por semana. 

El rango parasitológico de cura fue de 85"/o sobre el segundo d[a de tra--
tamiento, el 95% en el tercero y el 88"/o un dCa después. ·· 

Exámenes continuos en la primer~emana después del tratamiento rev~ 
laron un 87% de cura y en la segunda semana fue del 86"/o, mejorando considera
blemente los signos y los sCntom as. El porcentaje de excremento acuoso o - -
suelto varió del 54"/o antes del tratam iento al6"/o después de éste, dando un i ncre 
mento de eXEremento acn1e!'le e !'lueltg "ari6 del 54% ante11 del tPatamieAtQ~o:
destNél'J de lote, dando nn i ncrem eAte de e11ePemento sólido del 2 al 56"/o. 

En 45 nlnos que presentaban sangre en el excremento antes varió subs~ 
cuentemente, encontrando estos sCntornas después del tratamiento en sólo 2 ni -
nos. No se observó ningún signo tóxico. 

Hay que hacer notar que en estos ninos se encontró un alto (ndice de - -
otras infestaciones de parásitos. 
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Los resultados del tratamiento con dosis diaria de 25 mg/Kg nomos
tró una diferencia significativa con los resultados obtenidos con dosis diarias 
de 50 rng/Kg. Una sola dosis diaria a bajas concentraciónes del benzoil metro 
nidazol en el tratamiento de amebiasis intestinal, ofrece ventajas prácticas y 
econórn leas. 

16. - usos 

El benzoil rnetranidazol es usado en el tratamiento de la tricomonia-
sis . Powel y Col. lo experimentaron en el tratamiento de la amebiasis intes
tinal ag~i·y en el absceso hepático amebiano con resultados terapéuticos efe~ 
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 var los af1 os en el 
tratamiento de diversas parasitosis por protozoarios, tales corno: Tri cornona¡¡ 
giardias, leishmania y tripanosomas . 

En forma de suspensión m os156 una acci6n tricornonacidal "in vitro"-
con centraciones rn enores de 5 X 10 M y en vivo administrada en forma oral 
a ratones en dosis~e 250-300 mg/Kg/ d[a durante 10 d[as. 

Administrado oralmente, tiene una al ta efectividad en el tratamiento 
de "Trichonionas vaginales" tanto en hombres corno en mujeres. Aplicaci6n
tópica por inserción dentro de la vagina se podrCa usar corno un suplemento -
de la terapia oral cuando fuese necesario, paro tal tratamiento rara vez 2ura 
a un paciente con protozoarios en glandúlas para-uretral y en folCculos end o
cervical debido a que lo protegen de la acción del fármaco aplicado en esta -
forma. La actividad biológica de este ·fármaco en suero y orina es efectiva c_2n 
tra los tricomonas extra e intravaginales, ya que después de una dosis tera
peutica la concentración en el suero y en la orina alcanza niveles tricornonac_! 
dales en una hora llegando a su máximo en 2- 3 horas y persiste en el suero -
hasta 12 horas después. Es excretado principalJl!!ente por la orina, amque -
aparece algunas veces, en la saliva y la leche. 

Es espec(fi copara tricomonas llamadas T. vaginales que son las res -
ponsables de la vaginitis, pero no es activo este fármaco contra "Candida -
albicans" y otJD s gérmenes u organismos que también causan la Vaginitis. La
flora normal vaginal no es afectada por el benzoil metronidazol. 

El 90% de los casos tratados de tricomoni as is se curaron después de
un tratamiento. La mayor parte de los restantes, sanaron con un segundo tra
tamiento. 

Es posible que el hombre reinfect~ a su com panera cuando éste padece 
una tricominiasis asintomática; es conveniente que se trate al hombre cuan do 
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hay necesidad de un segundo tratamiento para la mujer. 

En los casos de gingivostomatitis herpétl co, herpanglaa y úlceras -
aftosas, es poco usual un tratamiento con benzoil metronidazol aunque se -
podda dar. 

Respecto a los casos de pacientes con am ibiasis intestinal, hepá.tica, 
cutAnica y genital, cHnicamente se ha usado en todas las edades en forma -
comparativa contra la emetina. Tiene la ventaja sobre 611ta, que -ademá.s de- .· 
compartir su actividad sisté mio, puede administrarse por v{a oral y es me 
nos t6xica sobre el miocardio. Re ciéntemente se ha administrado agrande~ 
grupos de poblaci6n y se ha visto que puede tener una acci6~ preventiva. 

En fecha reciente, P owel y colaboradores informaron que hab {an ob
tenido resultados favorables con este fá.rm aco, en pac lentes con disenter{a- . 
amibiana o con abscesos hepatfcos del mismo origen. En un grupo de 25 ca- le 
sos de disenter{a obtuvieron 88% de curaciones y en 10 enfermos con ab sce-
sos del h{gado, el {ndica de efectividad fue de 100""· 

a),- RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS. 

Es un hecho aceptado, que todos los portadores de quistes deben re
cibir tratamiento, por el peligro de contaminar a la poblaci6n y por la posi
bilidad de desarrollar en cualquier momento una amibiasis irivasora; en este 
caso podemos utilizar el benzoil metrani dazol, al ·igual que en aquellos pa
cientes que tienen molestfas col6nicas y en los que se encuentran quistes de 
"E. hi•tolytica" 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 cr6nica. Aqu{ estA indicado hacer reacciones sero:-
16gicas, para tratarlos como portadores Q como am ibiasis invasora. 

DOSIS 

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

a). - Adultos:se efectuará. el cálculo de acuerdo con el peso de la - -
persona de la siguientes manera: 

Pes~0e; Kg x 100 = mg/Kg en 12 hrs. 
1, . mg 

Peso en Kg _ /Kg 
2, 400 :mg x 100 - mg en 24 hrs. 

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

70 
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2).- Dosis~stablecida esperimentalmente: 

10-40 mg/Kg en 24 hrs. 

5- 20 mg/Kg en 12 hrs. dependiendo de la severidad del caso. 

2.- DOSIS ORAL POR'IOMA: 

a). - Adultos: 800 m g, 3 veces al d(a. 

b). - PediatrCa: 

a). - Peso en Kg x 800 mg= Dosis, 3 veces al d[a. 
'/o 

b). - Superficie en m2 

l. 7 m 

3. -DOSIS ORAL POR DIA: 

a). - Adultos: 2400 mg. 

x 800 mg= Dosis 3 veces al d[a. 

b).- PediatrCa: 25 mg/ Kg 6 50 mg/ Kg. 



2.4 

1.- NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS. 

Sal s6dica del ácidoD (-) alfa-metilamino renil acetamido penicilánlco 
Metampicilina. 

2. - FORMULA DESARROLLADA, 

3. - FORMULA CONDENSADA. 

4. - PESO MOLECULAR. 

383.40 

5. - DESCRIP CION. 

Polvocristalino blanco o pajizo claro. higrosc6pico. 

6. - SOLUBILIDAD. 

Muy soluble en agua y alcohol m etélico: poco soluble en acetona e in
soluble en los demás solventes orgánicos. 

7. - PODER ROTATORIO ESPECIFICO. 

Ensoluci6nacuosa al 2% -(~ JD20 + 90° + 5° 

8. - ESPECTROMETRIA EN EL I, R. 

El espectro de absorción I.R. de la mezcla al 0,5"/o (P/V) de la mues 
tra de metmp ici lina con K Br, es el mismo y tiene la misma intensidad del:
correspondiente a la mezcla igualmente tratada con el Patr6n de Referencia. 

9. - ENSAYOS DE PUREZA. 

a), - CONTENIDO. No menos de 90"/o como sal de sodio, 

b),- HUMEDAD,- Determinarla por el método de Karl Fischer no me 
nor de 2 "lo ni mayo de 5 "lo. -

c). -~ 6 - 8 en soluc i 6n acuosa al 1 O"/o ( P /V). 

d), -IMPUREZAS: Determinar por Cromatograffa en Placa fina, que -
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se deberá obtener .mancha simple. Preparar 3 cromatogramas sobre el mismo 
medio adsorbente: 

lo. - Es para la met ampicilina ril. uestra 

2o. - Par a 1 a substancia. Patr6n en el que se usa el mismo peso que el . 
de la muestra. 

3o. - Para una mezcla preparada con porciones aproximadamente igua-
les de la substancia muestra y de la substancia Patr6n; porciones 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 caracterf sticas en cada cromatograma. Estas se pueden loe ali zar por
inspecci6n bajo luz ultravioleta, después de algún tratamiento con reactivos que 
se aplican mediante un atom i zador sobre las placas. Si la substancia muestra y 
la substancia Patr6n son idénticas, los 3 crom atogramas resultarán de igual co
lor y con el mismo valor Rf. El cromatograma de la mezcla produce una sola -
mancha; su valor Rf es igual a 1. O. 

e} - SUBSTANCIAS ABSORBENTES DE YODO. 

Cuatro "lo o menos. 

f).- FORMALDEHIDO. 

7 % - 7. 83 "lo o más 

g). - PIROGENOS. 

Cumple con los requisitos de la F. N. E. U • M. 1 V a ed ic i6n, inyectando -
1 ml. por Kg de conejo. 

h).- ESTERILIDAD. 

Cumple con los reqisitos de la F.N.E.U.M. IV a ·edici6n. 

i). - PRUEBA DE SEGURIDAD. 

Suministrar por v(a intramuscular una dosis única 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 deberá JilOrir. 

10. - VALORACION. 

a).- METODO YODOMETRICO.- Disolver alrededor de XXV mg de la -
muestra, exáctamente pesados, en solución amortiguadora de fosfato m onobá
sico al 1"/o (P/V), pH 6.0 Diluir hasta obtener una concentra<:i6n de 1 mg/ml -
(P/V); de esta soluci6n tomar 2 ml para depositar en cada uno de 2 matraces de 
12 de 125 ml previstos con tap6n esmerilado. Depositar en el primero 2 ml de 

soluci6n de NaOHIN, dejar reposar a temperatura a!llbiente durante 15 min. 
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lnmediátamente después agregar 2 ml de solucl6n de HCL 1. 2 N y 10 ml de 
12,0. 01 N recléntemente preparada a partir de una solucl6n de 12J lN: dejar 
reposar por 15 mln. y titular el exceso de 12 con soluci6nde tlosulfato de 
sodio O, 01 N. Al final de la titulación, agregar prociones de O. 01-0. 02 ml 
de la soluc l 6n de ti osulfato y unas gotas de almidón S. 1, agitar fuertemen
te después de cada adlcl6n, El punto final se obtiene cuando la coloracl6n -
azul del complejo yodo-almld6n desaparece. Preparar una prueba en blan
co usando el 2o. matraz en el que se depositan 10 ml. de solucl6n de 12--
0. O 1N para ti tu lar lnmed lAtamente con soluc i6n de ti osulfat o de sod lo O. O lN 
para titular lnmed(AtaTen te cpn solucl 6n de ti osulfato de sodio O. 01 N. La 
diferencia en ml entre las 2 titulaciones multiplicarla por la potencia en -
mcg/mg (P/P) de metamplcll lna Patr6n de Referencia y el resultado se di 
vide entre el peso de la muestra, en mg, contenido en los 2 ml de la so lu:
ci6n de ésta multiplicado por el factor F, el cual es la cantidad en ml de so 
lución de 12, O ,01 N absorbida por una solucl6n que contiene 1 mg de metai!! 
picillna Patr6n de Referencia, 

b),- METODO ESPECTROFOTOMETRICO, 

Tomar 100 mg de metampicillna, previamente desee ada a lOOC du
rante 1 hr, disolver en agua en un matraz volumétrico delOO m l y aforar -
Tomar 2 ml, de esta solución para diluir a 100 ml con soluci6n amorti1Uadora 
de sulfato de cobre PH 5. 2, 

Pasar 10 m l. de la solución resultante a un matraz con tapón esm e 
rilado y calentar a B,M. a 75"C durante 30 min. Se enfr(a rApidamente --= 
a temperatura ambiente y ajustar el volómen a 10 ml si es necesario, Para 
preparar una soluci6n tlp o- Patr6n de Referencia, seguir el procedimiento -
indicado anteriormente, En un espectrofot6metro adecuado, medir la ab-
sorbancia en celdillas de 1 cm. a 320 mm. usar como blanco la m lama can 
tldad de la soluci6n amortiguadora de sulfato de cobre pero sin calentar. ET 
contenido de metampiclllna se cau lcula relacionando los valores de las ab-
sorbanclas obtenidas conjuntamente, de la soluci6n muestra y del Patr6n de 
Referencia, o utilizando la siguiente fórmula: 

10 C(AU/_,AS) DONDE: 

10"' Nómero de mcg de metampicillna por 
cada 10 ml. 

C= Concentraci6n en mg/ml (P/V} del pa
trón de Referencia, 

Au, As= Absorbanclas de las soluciones -
Muestra y Patr6n respectivamente. 
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e). - TITULAR DE A.M !NAS. 

En un matraz Erlenm eyer de 250 ml depositar entre M D-D m g de la 
muestra, exáctamente pesados. Agregar 50 ml de ácido acético glacial, ca
lentar a B. M. a 70°C hasta disoluci6ri completa con agitaci6n. Agregar 3 go
tas de cristal violeta S.I. (preparada al o.so/o P/V en ácido acético glaciaOy 
titular con soluci6n de ácido percl6rico 0.1 N hasta vire de coloraci6n ver
de. Cada ml de soluci6n ácido pre cl6rico 0.1 N equivale a O. 03834 g de 
c 17 H 18 o 4 N 3 SNa 

d), - ME TODO MICROBIOLOGICO CILINDRO -PLACA 

a).- Material. - Usar cilindros de acero inoxidable con diámetro ex 
teriOr de 8 mm, diámetro interior de 6 mm y longitud de 10 mm+ O. lmm 
Las cubiertas de las cajas pueden ser de porcelana vidriada, plástico o vi-
drio. Se deben 1 avar con suficiente frecuencia para ·mantenerlas limpias; se 
esterilizan en horno y se usan fr[as. También se utl l izan botellas de Roux. 

Soluci 6n 3. - De fosfato de Potasio 0.1 M, pH 8. O : 

Disolver 16. 73 g de fosfato de potasio dibásico y o. 523 g de fosfato de 
potasio monobásico en agua; ajustar la soluci6n con KOH 10 No con soluci6n 
de H3P0418N, según sea necesario, para obtener un pH de 7. 9 a 8.1 Aforar
coll_!gua a 1000 ml. 

A continuación se encontrarán 2 tablas en las que se describe las lis
tas de los microorganismos de prueba para la metamplcilina y algunos otr<B 
antlbi6ticos. En la primera table están los diferentes medios de cultivo prin
cipales y en la segunda se indica para cada uno de ellos el número del méto 
do para la preparaci6n del in6culo, su medio de cultivo, per[odo de incuba-: 
ci6n, factor de dlluci6n y el tlem po Hm i te bajo refrigeraci6n. 
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INGA EDI ENTES MedioNo..1 Medio- - ioNnJ Medio No@ 
""' 

Peptona 6 . o g 6.0g 5.0g 

Extracto de Levadura 3. o " 3,01!: 1. 51? -
Extracto De Carne l. 5 I!: 1. 5g 1. 5g -
Digerido Pancri-aticoDe Case¡ na 4. o g - - 17 g 

Di-rido Eaoainico de Sova -- - - 3,01? 

Gtucosa 1.0 g - 1.0g 2. 5g 

r'I- -- - '- .,,_,,_ -- - 3. 5g 5.0g 

Ae:ar 15.0 g 
1 o; º" 2 Oe: 

F08fato ácido de Potasio - 3.68g 2.5g -
Fosfato diácido de Potasio - - 1. 32g -
Agua destilada c,b . p. 10 00 ml. lOOOml 1000 ml lOOOml 

pH después de l_a esteri t izaci6n 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· Valoraci6n Microbiol6gica de Cilindros-Placa. 

Método Número del .t'er[odod Factor Tiempob~o 
MICROORGANISMOS DE medio para Incuba- de lrefri~erac [6 para ci6n. de as 

PRUEBA Prepara1 usar (En bote cllri6n. Sus pensio-
el 

1 lla Row nea. 
In6culo. ~m- IBotela 

Roux 

A Staphylococcus aureas 1 1 1 24hrs. 1:20 1 semana 

B Sarcina subflava 1 1 1 24hrs. 1:30 2 semanas 

C Sarc ina Slutea 1 1 1 24hrs. 1:40 2 semanas 

D Staphylococcus epidermidis 1 1 1 24hrs . 1:14 1 semana 

F Bordetella bronchisépt ica 1 1 1 24hrs. 1:20 2 semanas 
G Bacillus cereus(variedad 

micoides). 3 1 1 lsemana 6 meses 

1 H Bacillus subtilis 1 1 1 1 24hrs . 1 
6 meses 
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b).- METODOS PARA LA PREPARACION DEL INOCULO. 
(Suspensión del mlcroorgani amo de prueba). 

METODO NO. 1.- Preparaci6n de la suspensi6n: el m icro_organismo 
de prueba se mantiene en ag ar inclinado al que se agregan 10 ml. del medio 
apropiado ( para este caso el medio #1) ¡r incuba entre 32°y 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 hr 
suspensi6n sobre toda la superficie del agar con la ayuda de cuentas de vi
drio estériles e inclinaciones a ambos extremos. 

Incubar entre 32!35C y lavar el desarrollo resultante con 50 ml de -
S. R. salina estéril. 

Ajuste de la suspensi6n. - utilizar un fotocolorfmetro adecuado y un
tubo de 13 mm de di'-m etro interno como celdilla de absorci6n. Una alCcuo
ta de la suspensi6n se ajusta, diluyéndola, hasta obtener un 25'fe de tr ansmi
si6n de luz a una longitud de onda de 580 mm y c on~Ste dato, ajustar el vo
l<imen total de la suspensi6n. Determinar el vol<i roen de ésta que se agrega
r'- a cada 100 ml de agar o del medio de cultivo adecuado. La suspensi6n
del microorganismo de prueba se conserva en refriger aci6n. 

c). - VALORACION MICROBIOLOGICA CON CILINDROS-PLACAS. 

Usar como soluci6n de muestra: agua destilada estéril como solven
te para la disoluci6n concentrada que contenga 0.1 mg (P /V) como concen-
traci6n final por ml de metamplcilina. Para la diluci6n con una alCcuota de
la soluci6n concentrada se usar'- una soluci6n amortifuadora de fosfato de -
potasio 0.1 M, pH 8.0 (soluci6n n<imero 3) obteniendo una concentraci6n fi
nal estimada de act-ividad antibi6t lea por ml de 0, 100 mcg. 

Se procede a preparar las placas inoculadas de la siguiente manera: -
ocupar el medio n<imero 1 ( descrito anteriormente)· con un pH de 7. 8-8. O -
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 lforme 
mente, dejar solidificar cie manera que se forme una superficie plana y lis&: 
La capa sembrada se prepara agregando el in6cu lo ajustado de Sarcina.slu-
tea cuyo factor de dilución es 1:40 (vease la tabla# 2), alagar que ha sido -
fundido y enfriado entre 48!50C agitando al matraz con movimiento rotatorio 
para obtener una suspensión homogénea. Los ml. del in6éulo normalizado -
para agregar a cada 100 ml. de agar de la capa sembrada son de O. 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 in6culo se ha solidificado, co
locar en cada una de las placas 6 cilindros de manera que queden separados entre 
s( en forro a radial, a intervalos de 60°a una distancia del eje de 2. 8 cm. 
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Para preparar la soluci6n concentrada de metampici lina Patr6n de 
Referencia, pesar con exactitud una cantidad tal que dé una concentraci6n
final de 0, l mg/1 ml (P/V) usando como diluente agua destilada estéril - -
cuyo tiempo l!mite de refrig eraci6n es de 7 d[as. A partir de esta soluci6n 
se preparan soluciones dilu[das patrones que se di .ferenci arán sus düere~ 
tes concentraciones finales de la siguiente manera: 

a) Tl=O. 064 mcg/ml, b) T2=0. 080 mcg/m l, c)= 0, 100 mcg/ ml. 
d) T4•0, 125 mcg/m l y e) T5=0, 156 mcg/ml. 

Usar como diluente sol ucl6n amortiguadora 3. La soluci6n dilu{da-
6ptima para la comparaci6n dentro de la valoraci6n, es aquella cuya con
centraci6n corresponde a la di lucl6n media entre las soluciones di lu{das -
Patr6n, es decir a la soluci6n T3, 

En el procedimiento para la valoraci6n, hay que elaborar una cur 
va patr6n, usando un total de 12 placas de las cuales 3 son para cada solu:
ci6n dllu[da Patr6n. En cada serie de 3 placas se llenan los cilindros al -
ternando 3 con la solucl6n dllu[da del problema y los otros 3 con una de -
las otras soluciones dilu[das p atr6n; de esta manera en las 12 placas habrá 
36 zonas de inhlbicl6n para la sol ucl6n dllufda patr6n y 9 zonas de inhlbiclm 
para cada una de las otras 4 soluciones patr6n. 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 soluci6n dllu[da patr6n y 3 con la muestra pro
blema cuya concentracl 6n estimativa corresponde a T3 y de ésta manera -
habrá ·g zonas de inhlblcl6n para ambas~oluciones. 

Después de que todas las placas han sido incubadas a 32!.35"C duran 
te 24 hrs, medir los diámetros de la zona de inhibición por medio de una :-_ 
regla con divisiones en mm, con un cal lbrador o con un proyector 6ptic o. 

d),-ESTIMACION DE LA POTENCIA, 

Para preparar la curva tipo se promedian los 9 diámetros de las -
zonas de inhlbici6n de cada una de las 4 series formadas por 3 placas co-
rrespondlentes a T3 y los 9 diámetros de las zonas de l nhlbici 6n de cada -
una de las soluciones Tl, T2, T4 y T5 de cada serie; .también se promedian 
los 36 diámetros de las zonas de inhlbici6n de T3, correspondientes a las-
4 serles y el promedio obtenido es la base para la corrección, ·Si cada uno 
de los 4 promedios de T3 de cada serie son iguales al promedio base, no -
será necesario corregirlos indlvl dualmente. 

Con l<;>s diámetros ~orregidos 1le las zonas de inhibici6n de las solu
ciones Tl, T2, T4 y T5, incluyendo el promedio de los 36 diámetros cor res 
pondientes a T3 y las concentraciones del antibi6tlco en mcg/m 1, se traza-: 
la curva en papel semllogarftm ico (de 2 ciclos) anotando en las abscisas -
los diámetros de las zonas de inhlbici6n y en las ordenadas las concentra-
clones de la metam pici l lna. · 
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Trazar la curva a través de estos p\lntos o bien unir los puntos co-- -
rrespondientes a las zonas de diámetro más alto y más bajo obtenidad por -
medio de las siguientes ecuaciones: 

B= 3 a + 2b + C • e 
5 

A= 3 e+ 2 d + C-a 
5 

DONDE; 

B= Diámetro calculado en mm para la zona de inhibici6n de la solu-
ci6n dilu(da p atr6n de más baja concentraci6n (Tl). 

A= Diámetro calculado en mm para la zona de inhibici6n de la solu--
ci6n patr6n dilu(da de mayor concentraci6n (T5). · 

C= Diámetro promedio en mm de las 36 zonas de inhibici6n de T3 - -
en las 4· series. 

a. b, d, c= Diámetros promedio corregidos en mm de las zonas de in
hibici6n de las otras 4 soluciones dilu(das patr6n. 

Para determinar la potencia de la muestra. se promedian los diáme
tros de las 9 zonas de i nhibici 6n en las 3 placas usadas. tanto de T3 como -
del problema. Si el Diámetro promedio de las zonas de la muestra es mayor 
que el diámetro promedio de las zonas de T3, la diferencia se sum.a al diá 
metro de la zona de inhibici6n de la sol uci6n dilu( da patr6n 6ptima. Si el _:
diámetro promedio de las zonas de la m uestraes menor que la del patr6n 6p
tima. la diferencia se resta del diámetro de iñbibici6n de esta última. 

En 1 a curva patr6n se leen las concentraciones correspondientes a -
estos diámetros de zona corregidos. Par~ obtener el contenido de metampi
cilina muestra. la concentraci6n encontradase multiplica por el factor - --
apropiado de diluci6n. -

11.- CONSERVACION. PRECAÜCIONES. 

Conservar en recipientes bien cerrados. al abrigo de luz proteger
lo de la humedad. que lo descompone. 

12. -TOXICOLOGIA Y TOLERANCIA. 

La dosis letal media en la rata es de 7850 mg/Kg de peso por v(a - -
oral. 

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

Es completamente at6xica. cualquiera que sea la v(a de administra
ci6n usada. 

G. Farina realiz6 un estudio sistemático y completo de la tolerancil 

general de la metampicilina. en una serie de 45 enfermos. de 1 os cuales --
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a 20 se les administr6 1 g di ario por vía oral. 

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

Se realizaron estudios sobre: 

1>.- TOLERANCIA HEBATICA. 

Se conocen las diversas modificaciones de la función hepátrca, provo
cada por la oxaci lina y la amp ici lina, tales como elevaci6n de las tr ansami 
nasas, glutámico, pi rúvica y oxalo acética. -

La metampic llina fue sujeta a una evaluac i6n sistemática de prueba de 
funci6n hepática, cuyos resultados se verán en la siguiente tabla. De ésta se
puede concluir que las modificaciones encontradas son raras y sin importan
cia, no presentándose eventualmente, más que una sola prueba, mientras qtE 

la mayorfa no sufri6 modificación alguna. 

Prueba Practicada !No. de Cambios desnués del Trn ·n-iª"•~ 
Casos 

Ninguno Me jorra ~mpeoramietc 

U robilinuria 44 42 2 -
Bilirrubinemia 42 40 2 -
Protrombina 43 40 2 1 

Pruebas de Floculac i6n 39 36 1 2 
Transam inasa f lutámicopi-
rúvica;oxalo ac tica. 9 9 - -

2). - TOLERANCIA RENAL. 

Una de las penicilinas semisintéticas, la meticilina, ha demostrado 
tener un efecto tóxico sobre el rin6n. 

Es este estudio se incluyeron prubas para determinar la tolerancia -
renal a la metampicilina. Se realizaron estudios parciales de orina, para -
determinar albúmina, sangre, crea tiniana endógena, as[ como el exámen -
microsc6pico del sedimento. 

Los resultados son los siguientes: 

No. de c .. rnhina d"'""' "rlPI Tr::it::im ·--¿-
PRUEBA PRACTICADA Casos 

Ninguno Mejoría . Empeoramiento 

Albuminuria 45 44 1 -
Hematuria 45 45 - -
Creat in inaendóe:ena 40 40 - -
~mien m1croscop1co del meno. 45 44 1 -
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Por ·otro lado, Sasdelli M., Fusaroli M y colaboradores para evide n
ciar los eventuales efectos tóxicos a nivel renal, se valoraron al comenzar -
y al terminar el tratamiento qie incluye 27 enfermos con una pielonefriti s - -
aguda o crónica, primitiva o secundaria, a causa de una obstrucción de las -
vfas urinarias excretoras administrando m etampi cil i na por vfa endovenosa
con una posolog[a que varió entre 1 y 2 g. diarios, dividida en 2 ó 3 dos is - -
en solución de levulosa al 5% ( 100 a 200 rol), y por un perCodo variable entre 
5 y 26 dCas. Los efectos valorados fueron las pruebas de función renal: filtra
do glomerular, decreatinina endógena, urea y ácido para-amino-hipúrico. 

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

Los resultados de la tolerancia demostraron que no provocó altera- -
ciones de la función renal, ni siguiera en los enfermos que ya inicialmente pre 
sentaban insuficiencia renal. Ningún signo cl[nico de intolerancia fue eviden:
ciado, no observándose modificac iones de los valores hemáticos normales- -
(hemoglobina, eritrocitos, leucocitos, plaquetas), as[ como tampoco varia
ron las cifras de transaminasa, fosfatasa alcalina, glicemi a y prote[nas to-
tales: 

P~nohna Fnn,.. ·nnoloa Ronaloa_ 

Utre- Fl l .. __ -- ~1 I TY'I>,_ ........ 

Grupo de Enfenms • eis mi) 
d[a. 

Proteinuria 
Creatinina P.A.H. Urea mg/dCa. 

Filtrado flo m eru 
lar60 m por mi- Antes 1170 104.05 494.8 55.4 547 

7' nuto. Después 1280 106. 8 515.0 57. 1 352 
Filtrado glomeruh Antes 1540 31. 75 157.66 18.8 2560 60 rol por minuto 

¿_ Después 1680 40. 50 202.5 25.5 1540 

3). - FUNCION HEMA TOPOYETICA. 

Han sido descritas serias complicaciones hem atológicas (anemia --
granulocitopenia, eosinoflli a) con el uso de la m et ic ili na y la oxac llina. 

Con el uso de metam picll ina, los valores hem atológicos normales 
no sufrieron ninguna modificación, excepción hecha de la leucocltosis que de
sapareció al término del tratam lento. 

4);- TOLERANCIA CARDIOVASCULAR. 

El control del pulso, presión arterial y el electrocardiograma no - -
mostraron ninguna modificación. Ha sido tolerada perfectamente en pacien-
tes cardíacos, hl pertensos y coronarlos. 
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5).- TOLERANCIA LOCAL. 

Su tolerancia local ha sido bastante buena cualquiera que hay sido la -
vCa de administración usada. 

Cuando se usó la v(a oral. no hubo transtornos gastrointestinales. La
vCa intrarn uscular no produjo dolor rn arcado en el sitio de la inyección. y -
la vCa intravenosa no tuvo rn anlfestaciones de irw'l erancia. 

6).-TOLERANCIAEN PEDIATRIA. 

Utilizándola exclusivamente por vCa intramuscular. siendo determi-
nada la dosis por el peso del nitl.o y con una duración del tratarn iento entre --
3 y 13 dCas de acuerdo con la gravedad de la infección. no se observó ningún
signo de intolerancia local o general. La curva ponderal de los nin.os. no rnos 
tró ninguna rnodlflcaci6n imputable a la rnetarnpicilina. 

El estudio de 3 constantes sanguCneas (eritrocitos. hemoglobina y - -
leucocitos). realizada en 12 nin.os. sólo mostró una disrn inuci6n de la leucoci
tos is hasta valores normales. 

Debido a los resuitados el Cnicos de tolerancia. es posible permitir -
con absoluta seguridad elevar las dosis. 

a). - Urticaria 
b). - Prurito 
e>. - Rash 

d). - Edema angloneur6tico, 
e).- Cjoque anaflláctico. 

También puede presentar reacciones alérgicas o problern as sl rn lla
res en aquellos pacientes sensibi llzados a la penicilina, corno son: a) Náuseaa: 
b)V6rn ito; e) Erupciones cutáneas y d) Reacciones AnaflU.cticas • . 

13. - FARMACODINAMIA. 

La rnetarnpicllina posee un arnp lio espectro antibactlriano. que in- -
e luye cocos grarnpositi vos; bacll os grarn positivos ygrarnnegativos y además 
tiene una notable resistencia a la hidrólisis. enzimática bacteriana ( penlclli 
nasa) y a la acci 6n inactivante de la flora intestinal. -

Es un antibiótico que reúne a un rnism o tiempo. las cualidades y c.a
racterfsticas de las penlcllinas y de las tet raciclinas. ya que: 

a).- Corno las penidinas. la rnetarn(i:ilina posee una acción bacteri
cida y es compeltamente atóxlca.· 

b). - Corno las tetrac iclinas. posee un arn pllo espectro que incluye -
cocos grarnnegativos y positivos. y bacilos positivos y negativos. 
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Losantlbi6ti cos ac~an sobre los microorganl sm os, b6.slcamente - -
por 2 mecaiiismos: algunos lnhlben la s!ntesl s proteica de 1 a célula m l ero -
blana, como las tetraclclinas y el clorangenlcol. Estos antlbi6tlcos tienen -
el inconveniente de alterar del ml smo modo las s!ntesi s protéi cas celulares 
de los tejidos del enfermo, por lo que se consideran t6xlcos. 

Todos ellos son generalmente bacter i ostátl cos. 

Otros antlbi6tlcos destruyen la pared celular mlcroblana, semejante 
a la de las células vegetales, perno no deterloran 1 a pared de las células de 
los tej l dos animal es, por ejemplo las llamadas ''beta lactam as, como las
penlclllnas, amplcl llnas cloxacll lnas, antlbi6tlcas que se caracterizan por -
la pre sene ia de un anlllo beta- lac támlco, 1 lgado a un grupo tlaz6Uco • 

Al contacto con una bacter{a sensible, e 1 anlllo beta-lactám leo bloqlBI. 
las enzimas indispensables para el transporte de algunos materiales que son
sintetlzados por la célula microbiana y que son necesarios para la integridad -
de su pared. Esta es alterada y las bacterias se desintegi"an y mueren. 

Estos anti bi6tl cos son bactericidas y completamente at6xlcos. 

La unl6n del anlllo beta-lactám leo y el grupo tl az61i co, constituyen : · 
el punto débil de estas penicilinas. Varias enzimas puedenabrlr este anlllo
beta-lactámico y ocasionar la total pérdida de la actividad añtibi6tlca. 

Estas enzimas pueden ser ex6genas, como la penicilinasa y otras - -
enzimas microbianas, o end6genas, como los fermentos digestivos, las en
zlmas hep6.ticas o las renales. 

La metampicllina pertenece aparéntemente a .este último grupo, ya -
que como ellas, destruye la pared celular. mi ero bl ana. 

Sin embargo posee dos propiedades que 1 a singularizan: 

1. - Resiste a la degradaci6n enzi m 6.tlca de ·1a penlcillnasa y otras -
enzimas. La fljaci6n de un radical metileno en el grupo amino acetam ido da 
6.cido penicilánlco, le confiere una estructura espacial compacta. 

La atracci6n entre. 1 os hidrógenos del grupo meti leno, y 1 os hidr6ge 
nos del anillo beta-lact6.m leo, producen un bloqueo estérlco, que consolida=-
la molécula y la hace res l atente a la degradac i6n enzimática, ya sea que - -
las enzimas sean de orlgen microbiano (penici linasa), digestivo o tls ul ar. 

2. - La metamplcillna partlcpa en un cilo entero-hematohepátlco. 
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Es excretada sin degradarse por la bi 1 is, es reabsorbida por la vfa 
porta y redistribufda en todo el organismo. Este ciclo explica sus niveles -
altos y prolongados, as[ como su actividad antibiótica. 

1). - ACTIVIDAD ANTIBIOTICA. 

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

En estudios cHnico realizados en hospitales, el procen taje 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 resistentes son bastantes sensibles a la metampicilim. 

A . Ba . id de M . ·1 · u . . u - cc;;1on cterrc a etamp1c11na in v1tro. 

ílllflllCICll 111111: 115 CIPIS 
lllf PJICICCllf IUlllS: 104 HPIS 
ft~1P.~~is~IJÜV1~s 1~ Yrfff 

2).- ACCION BACTERICIDA. 

Inhibe la biosfntesi s de los m ucopolisacáridos indispensables en la -
estructura de la pared celular destruyendo los cocos y los bacilos tanto en-
fase de latencia como de multiplicación. 

Con niveles de 3 mcg/ ml, inferiores a los niveles hem Uicos obteni
dos con el antibiótico a dosis terapéuticas, el 9 9. 5% de los estafilococos y -
los colibacilos son destrufdos. 

3).- ACCION BACTERIOSTATICA. 

Múltiples trab°"ajos realizados en Italia, nos permiten establecer la -
concentración Inhibitoria mfnima capaz de inhibir varias cepas bacterianas 
de las principales especies patógenas. 

Sin embargo, una misma especie bacteriana puede tener variación a
la sensibilidad de un antibiótico en forma muy considerable de una cepa a - · 
otra. 

De este modo, ·para poder valorar el comportam lento de una especie

determinada en confrontamiento directo con un antibiótico, se recurre a un -
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estudio estadfstico, en donde se investiga el mayor número de cepas posi--
bles de una misma especie (Tabla 1). · 

En un estudio realizado por A. Sanna en el Instituto de Microbio 
logra 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 antibiótico es la relación que existe para
un gérmen determinado, entre la concentración inhibitoria mfnima (C. I.M.) 
y el diámetro de la zona de inhibición en placa de gelosa como se verá en la
Figura l. 

Cada gérm en está representado en la gráfica por un punto perfectamente defi. 
nido lo que permite establecer a que C. 1. M. corresponde un diámetro de zO:: 
na de inh ibici6n obtenida por el método de discos, y sobre todo, permite -
constatar que la mayor parte de los gérmenes están colocados a la i zquier
da de la zona recllina a dosis terapéuticas, lo que permite decir que estos -
gérmenes son muy sensibles " in vivo". 

Para estudiar la actividad bactericida al principio del per(odo -
de latencia, el antibiótico es anadido a la suspensión, bacteriana, la cual se 
prepara a partir de un cul tlvo del gérmen después de 18 hrs a temperatura
de 37-C, en un medio sólido. 
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Posteriormente se coloca en el recipiente del aparato de W orbur g, 
el cual permite la incubaci6n a 37"C sin agitaci6n. 

Para estudiar la "actividad bactericida en fase de mu ltiplicaci6n", 
los recip lentes son agitados durante 45 mlm, antes de la adici 6n del antlbi6-
tlco. Estos recipientes son colocados~ 37C durante 5 hrs, realizándose cue~ 
tas frecuentes de gérmenes sobre las placas de gelos a. 

Los ensayos son repetidos con dos distintas concentraciones de -
metam picilina. Los resultados obtenidos permiten concluir que posee una -
acci6n bactericida en ambas fases. 

5). - RESISTENCIA A LAS DEGRADACIONES ENZIMATICAS. 

Lo compacto de su molécula le confiere una resistencia a las en
zimas degradantes, a las que la mayorfa de los antlbl6ticos y fundamentalm.:. 
mente la ampici li na, 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 intes!! 
no. 

2). - Enzimas tisulares del h(gado y del rit16n. 

3). - Enzimas digestivas del contenido gAstrico e intestinal. 

De esto resulta que difunde a los Hquidos org'-nicos y a los teji- -
dos, precisamente como metampicilina, es decir, sin haber sufrido ninguna
transformac i6n. 

Se ha demostrado esta resistencia tanto en gérmenes grampositi
vos como gramnegatlvos. 

a). - GERMENES GRAMPOSITIVOS. 

ComparAndola con la de otros antibi6ticos como por ejemplo: 

Ampicilina y peniclina V, en presencia de penicilinasa secretada 
por el estafilococo y otros microorganismos grampositivos como el Bacilus
Cerue s" in vitro", en contacto con una solución de penicilinasa de 300 Unida 
des 1 ml. -

Un estudio idéntico, realizado "in vivo", en un lote de ratones -
albinos, infectados con una cepa bien i denti fi cada de estafilococo penic ilino
resi atente; se midl6 la protecci 6n obtenida con el uso de los anti bi6tic os an
tes mencionados. 

Los resultados obtenidos se podrán ver claramente en la s iguien 
te figura (figura 2): -
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Fig. 2. - Estudio de la Resistencia "in vitro" de Metampici lina, Ampicilina 
y Penicilina ;V, en contacto con una s·oluci6n de Penic ilinasa de 300 Un idach3 

por ml. 
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b). - GERMENES GRAMNEGATIVOS. 

A. German ha realizado 3 series. de estudios sobre varl as cepas 
aistintas de colibacilo. 

lo" Determinación de la concentraci6n Inhibitoria mfnima -
(C.I. M.). 

Las C:.I. M. para metampicilina son 2 veces más pequeflas que 
las necesarias para la ampici lina y de 40 a .80 veces más reducidas que laa
empleadas par a penicilina V. 
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2o." Capacidad de i nactivaci6n de un c.ultlvo en desarroUo: 

La metampicili na resiste. de 2 a 3 veces más que la ampici lina 
y de 30 a 320 veces más que la penf.cilina V. 

La inactividad de una penicilina por la penicilinasa, se reali
za a través de la -bi.dr6lisis que la enzima real iza, abriendo la ligadura -
beta-lactám ica. Se ha comprobado experimentalmente, que la resistencCa 
de algunas pen icillnas semisintétlcas a la penicilinasa, está ligada a la -
presencia de una cadena lateral derivada de un ácido esteáricamente blo-
queado. 

La expli cae i6n de este fen6m erio se debe probablemente a la -
reducida posibilidad de rotaci6n sobre las ligaduras simples, que atan la 
cadena lateral al grupo carbonOico am[dico. 

Pero [mplicitamente con esta estructura molecular, las penici 
linas semisintéticas (cloxacilina, dicloxacilina, meticilina, oxacilina) --= 
s6lo actúan sobre cocos gr ampositivos. La m6lecula de estas penicilinas -
con su cadena lateral esteáricamente bloqueada, es dü[cilm ente inactiva -
por la penicllinasa y por lo mismo, encuentra dificultad para poder adhe-
rirse al sitio reactlvo de los gérmenes gramnegativos, lo que expll ca su -
nula accl 6n sobre ellos. 

De este modo, se trat6 de sintetizar un compuesto que res is-
tiera a la acción de la penicilinasa, pero que al mismo tiempo tuviera un
espectro ampl lo sobre gérmenes grampositivos y gramnegativos, basándo 
se en la suposici6n de poder obtener la rigidez de la cadena lateral, me-= 
diante un proceso que no fuese el bloqueo estéri co. 

As{ fue obtenido por adici6n de un radical metileno, sobre el
grupo amino acetamid,o del ácido penici lánlco, un nuevo compuesto: la - -
Metampicll ina. 

Esta adi ci6n 1 e confiere a la molécula una estructura espacial 
compacta y una resl stencla a la hidr6llsis enzimática producida por las -
penicilinasas y le pe rmiteam pl iar su espectro. 

Como la hidr6ll sis enzimática producida por la penlcll inasa -
convierte a las penlc lllnas no resistentes en ácido penicll6ico, totalmente
privado de actividad antibi6tlca, se quiso determinar laactividad hidroli-
zante de 1 a penicilina. -

Esto se ha efectuado midiendo la velocidad de formaci6n del -
ácido penici 16ico con diversos intervalos de tiempo, después de la adicl6n
de la enzima. 
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Se incubaron experimentalmente, concentraciones equimolec_u-
lares de 7 penicilinas con diferentes grados de resistencia a la acci6n de
la penicilinasa, manteniendo constantemente la temperatura y el pH, A in
tervalos de 2 minutos, se determ in6 la cantidad de ácido penicil6ico forma
do, con el fin de determinar la velocidad de la hldr6 lisis. Cada 20 m l de
NaOH corresponde al 100% de la hidr6li sis. 

Se us6 la penici linasa de la BBL (Baltimore Biological Laborato 
ry U .s. A,); la actividad enzimática. viene expresada en unidades cinéticas
Kersey (Fig. 3 ), 

Con concentraciones de 16 x 105 unidades Kersey, los resultacbl 
que se obtuvieron fueron los .siguientes: 

1).- Penicilina G,- Muy sensible a la acci6n de la penicilinasa; 
después de 20 min, casi ha sido totalmente hidrolizada. 

2). - Ampicilina. - También es muy notable su enorme sena ibili
dad a la hidr6lisis enzimática, Después de 10 minutos toda la am p icilina -
presente ha sido hidroli zada, 

3), - Feneticilina;- Esta penicilina es tan sensible a la degrada 
ci6n enzimática como la benzil penicilina y la ampicilina, -
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4).- METICILINA.- Es una penicilina resistente a la peniclllnasa 

que se observa en la grMica, la misma cantidad de enzima que en 10 mln. ha
'f>Ca hidrol izado casi toda la am piel lina, tuvo muy poca influencla!!.obre la me
ticll i na. 

5). - OXACILINA. - Una perilci Una resistente a la penicllinasa: 
es cerca de 30 veces m á.s resistente que la am picllina. 

6). - METAMPICILINA. - Es una penicillnal!!,UY resistente a la hi-
dr6lisis enzimAtlca producida por la penici linasa. 

7). - CLOXACILINA.- Es una de las penicilinas muy resistente a
la degradaci6n enzimAtica. De todas las estudiadas, es la que mejor resiste
ª la penicll inasa. 

En relaci6n con la ampicillna, la flgura 3 demuestra que la - - . -
mentampiclllna tiene una resistencia contra la hidr61isis enz imá.tica de cer
ca de 80 veces mayor (Figs. 4 y 5). 

La mayor velocidad de hidr6lisis se observ6 con la ampicilina - -
después con la fenet ici lina y con la penicilina G. 

l 

Por otra parte, ex{sten m{nimas diferencias entre las 4 penicili-
nas resistentes, lo que permite hacer la consideración de que su resistencCa -
frente a la hidr6llsl s enzimática es igual. · 

6). - NIVELES HEMATICOS. 

La metampicilina proporciona niveles hemá.ticos elevados y pro-
longados. Los niveles promedio evaluados en pacientes bajo tratamiento a -
igual intervalo entre dos tomas, están comprendidos entre 4 y 7 mcg/ml, - -
siendo estos ni veles netamente superiores a la C. I. M. de metampiclllna ne
cesar.ia para inhibir la mayor parte de los gérmenes patógenos. 

Pasa a la circulacl6n sln sufrir ninguna tansformaci6n, encontrá.n 
dose en ella biológicamente activa. 

7). - CONCENTRACION EN TEJIDOS. 

Se difunde a varios tejidos, como el pulmonar, hepático y esplénl 
co en donde alcanza concentraciones similares a las hemá.ticas: sln embargo:
en el rif'l6n, se encuentran concentraciones muy superiores a las halladas en -
sangre. Esto 1íltimo trae como consecuencia el hecho de que se elimina -
abundantemente y por tiempo prolongado por la orina. 

8). - CONCENTRACIONES EN BILIS. 

En cuanto a este punto, las concentraciones son muy el evadas, 
hasta 100 veces superiores a las de amplcll lna, ya que pasa a la bilis sln tr~ 
formarse: es reabsorbida por la circulac L6n a nivel del intestino (Figs6 y 7). 
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9). - DIFUSION EN SANGRE. 

Su absorci6n y su resistencia a la degradaci6n enzimática, permi
te que la mayor parte de la dosis administrada por vfa oral pase a la circula
ci6n. 

De la rn i srna manera, después de la adrn ini straci6n por vfa intra 
muscular. el ciclo de reabsorci 6n entero -hernato-he patéio, contribuye a man 
tener los niveles sangufneos elevados ~ -

Con dosis terapéuticas de lg por v[a oral cada 12 horas, se obtie 
nen ni veles promedio 9rni diendo niveles hernáticos a igual distancia entre dos 
tornas), entre 4 y 7 rncg/rnl. 

Es irn portante hacer notar que este estudio ha sido r.ealizado con
dosis inferí ores a las dosis terapéilti cas usadas ya _sea por v[a oral o intra
muscular. y no tiene otro objetivo .que la cornparac i6 n entre los dos antibi 6ti 
cos, corno se verá en la Figura 8: -

..ELu..8 ... alj.11..e les. .H.eroauc.o.~ .. c;,.PJJ1Jl@..r_p~ 9.~ 
Niveles Hemat¡cos . 

mc.9Jn1 

• HORAS 

DOSIS 
DOSIS 

~ ~ ~ 

UN ICA DE 250 mg lM. 
UNICA f?E 4.5 mg/Kg_ORAL 

• 

liiiil METAMPICILINA 1.M. 
EaaMETAMPICILINA ORAL. 

- AMPtC 1 LINA Ll\ll. 
c:JAMPICI LINA ORAL~ 



46 

10). - DIFUSION EN LOS TEJIDOS. 

Dosificaciones de metampicilina han sido estudiadas en varios -
tejidos orgánicos en el conejo, como: HCgado, rin 6n, cerebro, intestino, -
bazo, pulm6n y coraz6n. 

Como un dato constante, aparece el hecho de que 3 hrs. después 
de su administraci6n está a<m presente con concentraciones e levadas en el -
tejido hepático, pulmonar, esplénico y card(aco. Las concentraciones del -
antl bi 6tl co son más peque nas en el cerebro y muy elevadas en el ri.116n;esto 
último concuerda con el hecho de que se elimina en cantidades importantes -
por la orina. 

· Las concentraciones más notables se encuentran en el intestina -
delgado y son debidas al hecho de que el anti bi6tico se elemina selectivamen
te por bilis. 

1 HORA 3 HORAS 

TEJIDO HEPÁTICO 5.8 mea 4.8 mcg 
TEJIDO ESPLÉNICO 12.4 " 5.0 " 
TEJIDO PULMONAR lO ,, 4.4 ,, 
TEJIDO CARDÍACO 8.5 " 2.4 " 
TEJIDO RENAL 36.7 " 12.0 " 
INTESTINO DELGADO 258.0 " 159.6 " 

11).- ELIMINACION POR ORINA. 

Las concentraciones urinarias son el evadas y prolongadas. 

En un estudio realizado en 14 pacientes por Franchi y Perr aro, -
se demostr6 gue los niveles urinarios después de una dosis única de 4. 5mg/Kg 
fueron los siguientes: 

a) Después de una hora: 
b) Después de 3 horas: 
e) Después de 8 horas: 

118. 9 mcg/m l 
1152 mcg/ml 

265 mcg/ml 

Un estudio comparativo dem ostr6 que la eliminaci 6n urinaria es
más prolongada y más elevada en la metampicilina que la de la ampicilina, -
administrados ambos antibi6ticos a la misma dosis única de 4. 5 mg/Kg por
vfa oral. 



47 

X ElimlnaciÓn Urinariéd8hrsl 

M ET AMPIC l LI NA 40.9 

AMPICILINA :'.14.5 

A.German en un estudio realiz¡ado cc-n el mismo fin obtiene : 

46.4 4.Smcs/ka ORAL 

METAMPIC ILI NA Y. de. eliminac iÓn 
OOSIS 

Vía de Admini s-
• urinar;a tracié-n 

AM PICIL INA 54.9 250mg 1. M . 



12. - NIVELES EN BILIS. 

En oposición a todas las penlcl l inas. incluyendo por supuesto la am
pic ili na, la metampic i:llna tiene una selectividad de e llm i..nacl6n por la b llls
que le permite obtener concentrac i one·s altas en ella, es por esta raz6n que
posee actlvldad en toda la patolog(a infecciosa de las vCas blllares. 

Se ha demostrado que una parte importante de la m etamplclina regr!_ 
sa al lntestlno por la bl l ls y es reabsorvic& por la sangre, form é.dnose as(
un clrculto entero hemato-hepatCco, que explica los niveles hemé.tlcos y bi
llares altos y prolongados ( Flg. 9). 

La ellmlnaci6n blllar de metampicillna se estudi6 comparativamen
te con los de la ampiclllna, en dos serles de enfermos. 

· El primer estudio fue reall zado en 9 pacientes lntéricos, operad os
por cé.lculos en el colédoco, portadores de tubo de kehr y a los cuales se -
les admlnl str6, cuando menos con 3 d(as de intervalo, entre una y otra - -
aplicaci6n, amplcillna y metamplclllna a la dosis de 1 g. en 250 ml de solu
ción salina flsiol6gica en perfusl6n intravenosa en 20-30 m ln. 

Las concentracl ones de ambos antl bi 6ticos en blli s. fueron deter- -
minadas después de 1. 2 y 6 horas. Durante las primeras 6 horas, la elimi 
naci6n blllar de metampicillna fue en promedio de 100 veces mé.s elevada = 
que la de ampici lina. 

Estos resultados fuerori confirmados por una experiencia en un se
gundo grupo de 56 enfermos de colecistltls calculosa ( Fig. 10). 

Doce horas antes de la coleclstectom Ca. se admlnlstr6 por venocll
sis con goteo lento. la metampici Una a 28 pacientes y a otros 28 ampici U-
na a la dosis de 1 g. di lu(do en 250 m l de solución flsi o16gica. · 

En esta serie se comprob6 que 12 hrs. después de esta administra
ción. las concentraciones bi liaresde metampicilina fueron de 30 veces m é.s 
altas que las logradas con ampicillna. 

Estas concentraciones biliares expresadas en m cg fueron las si-' 
guientes: 
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PRIMER GRUPO 

Portador es del tubo de Kehr. 
Dosificación despuh de 6 hrs. mcg/ml. 

Metampici lina 
Arnplcilina 

SEGUNDO GRUPO 

135,44 
0,52 

Enfermos Colee istectom lzados. 
Doslflcación después de 12 hrs. mcg/ml 

Metamplcl llna 
Ampiclina 

99,87 
3.25 

En estos dos grupos de pacientes, las concentraciones billares de 
metamplcillna no fueron siempre homogéneas, hecho que se explica por
que su ellmlnación blllar dpende del estado funcional del parénquima he
pático, 

13). - cmCUITO ENTERO HEMATO HEPATICO. 

Al hecho de que1a metampicllina se elimina selectlvamente y en
forma muy considerable por la blll s, debemos afiad ir que particlpa tambi&i 
en un circu(to entero hem ato hepatlco. 

Este es un mecanismo nuevo para esta clase de antlbi6tlcos y re-
fuerza su actlvidad. En efecto, se ellmina por la bilis en concentraciones muy 
altas, y por otra parte, resiste muy bien a la acción de la penicillnasa ya 
la degradación enzimática de las bacterCas gramnegativas, no siendo des
truCda por la nora saprofita intestinal, . 

De está manera, está presente nuevamente en la luz lntestl nal y es 
reabsorvida de nueva cuenta a lo largo del intestino delgado . Una vez reab 
sorvida, pasa por el si stemaPorta llegando a la Circulación General y - -
redistribuyéndose en todo el organismo. 

Por este mecanismo se obtiene una gran utilización, ni veles altos
y prolongados que se traducen en una buena eficacia Terapéutica. 

14. - usos. 

t>. - EFECTO ANTIBACTERIANO (ACTIVI'DAD ANTIBIOTICA). 

Se planeó evaluar su actividad en pacientes con padecim lentos agu
dos del Aparato Respiratorio, comparándola con la actividad de otros an
tibióticos. 

Cada vez es más frecuente encontrar en neumolog[a, infecciones -
producidad por gérmenes gramnegativos o por~sociaciones microbianas de-

( Cont. Hoja ••••••••••••• ) 
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estafi lococosresi atentes y bacilos gramnegativos. Su incidencia en la etio
log(a de las infecciones, que esté. en constante aumento, se ha comprobado
que son las responsables de las 2/3 de todas las infecciones hospitalarias 
y de cerca del 46% de las infecciones broncopulmonares. 

El traba jo consiste en el estudio de 150 pacientes adultos, con bro!!_ 
quitis o neumonfas, utilizando el método del "Doble Ciego". Se excluyeraa 
aquellos pacientes cuyas condiciones clCnlcas indicaban esta en pellgr o su
vida por Toxi -Infecci 6n severa; o insuficiencias respiratoria grave. 

Se les administr6 cápsulas de 250 mg de alguno de los antibi6tlcos -
en estudio, a raz6n de t. 5 g. diarios en tomas de 500 mg cada 8 hrs. de -
metampicilina y cada 6 hrs. para ampiclina. 

El aspecto exterior de ambos medicamentos fue el mismo. Una per 
sona ajena al estudio conocfa "las claves", con objeto de poder suminis-= 
trar un "medicamento" estra en caso de que el estudio bacteriológico de la
expectoraci6n, se identificara alguna cepa de estafilococo dorado, resis
tente a la penicilina. Este medicamento extra en el caso de la ampicilina,
fue la cloxacilina y en el caso de la metampiclina, fue un placebo. 

Todos los pacientes fueron hospitalizados en el momento de su es
tudio, realizándose además de una historia clfnica completa, el estudio -
bacteriológico de la expectoración, as( como varios exámenes de labora to
rio tales como: biometrfa hemática, qu(mica sangu(nea y exámen general 
de orina. Además se les practic6 radiograffas de Tórax. 

Todos estos estudios se repitieron cada 7 2 horas por un plazo de -
15 d(as, y se dividieron 30 de estos casos en 2 grupos, 12 pertenecientes
al grupo de la ampiclina y 18 al de la metampicilina grupos que se califi
caron como A y B respect!vam ente. 

Diecisiete de los pacientes correspondieron al sexo femenino y 13-
al m asculinocon edades lfm ites entre 30 y 70 anos. La proporción encon
trada fue la sigui ente: 

NEUMONÍA BRONQUITIS TOTAL 

GRUPO A 10 ~ /~ 

GRUPO B 15 3 I 8 

K LE BSI E- ESTAFILO- HEMO AERO PARACO- PROTEl.f PSEUDO -
LLA Coco DO PHILUS BAG-

LO N RAnn TER MONA 

GRUPOA 2 4 o 1 3 1 o 
GRU POB 3 2 2 1 1 1 2 

T01'A L 5 6 2 2 4 2 2 
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En el resto de los casos, los gérmenes aislados fueron catalogados 

como no patógenos. 

La tos y 1 a expectoración purulenta presente en todos los pacientes, 
·desapareció gradualmente en los dfas que se anotan a continuación: 

a) 3o •• , 2 Pac i entes del grupo B 
b) 60 •• , 7 Pacientes del Grupo B 
e) 9o •• , 4 Pac lentes del Grupo A y 5 del grupo B 
d) 120. , 5 Pacientes del grupo A y 4 del grupo B 

Se encontraron 3 persistencias del grupo A y O del B. 

La disnea y la cianosis estuvienon.presentes en 25 enfermos y'la -
fecha de desp aración se tabuló de la siguiente manera: 

~ --·--·--· 
; GRUPO GRUPO 

Días de Desaparic¡ón Persis-

TOTAL 

A B 3 6 9 12 
tencia 

-
1-A 2-A 2-A 2-A 2-A 9-A 

disnea disnea 0-B 2-B 7-: B &-B 2- B 17-B 

ciana11ls cianosis O-A 3-A 3-A 0-A 2- A 8-A 
.. 2-B 3-B 6-B 6-B 0..: B 17-B 

.....__.~~ - - --La fiebre en algunos pacientes alcanzó los 40°C y de acuerdo con 
los d( as tabulados fue desapareciendo. 

A 1 os hallazgos radiológicos congruentes con el di agnóstico ya men
cionado, se agregó en 10 casos la participación pleural, 5 en cada uno de -
los dos grupos. 

Del grupo total de enfermos estudiados, solamente en 17 se encon
traron bacter [as patógenas en el primer estudio bacteriológico de la expe~ 
toración, que es el dnico que puede servir;- de guCa, puestogue..::.' >· t.mr.ediita
mente después comenzaron a,!:.eclbir el tratamiento. 

Se utll. za el Cni camente la sal sódica, con un pH de 7. O y de acuerdo 
a las caract.erfsticas que mencionan sus fabricantes y los demás autores -
que la han ensayado previamente di ó una bondad del tratamiento dando co-
mo resultados: 

a). - Es un antibiótico semisintético, estable en medio ácido, de -
ah[ que se puede adro inistrar por vea oral. 

( Cont. Hoia. . • . . • • • • • • • . • • ) 
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b), - Es bactericida de amplio espectro antibacteriano y cubre los 
gérmenes gram positivos y gramnegativos. 

c). - Ha sido demostrada su acci6n tanto "in vitro" como 11 in vivo"
sobre el estafilococo productos de penici linasa, estreptococo, Diplococo -
neumonial, etc, 

Los gérmenes encontrados en este estudio fueron: 

Estafilococo dorado, Klebsiella neumoni al, Paracol 6n, Hemophi- -
lus, Aerobacter aerogenes, Proteus y Pseudom ona. 

Por otro lado, otro estudio clCnico efectuado en 30 pacientes con -
diversos procesos infecciosos, broncopulmonares agudos, subagudos y -
crónicos, con edadesentre los 16 y 74 aftos. La duraci 6n del tratamiento
vari6 entre 2 y 18 d(as, ' con un promedio de duración de 8 1/2 d{as y no -
usando ningún otro antibi6tico. 

A cada enfermo se le practic6 un cultivo de las secreciones bron
quiales y los gérmenes aislados fueron identificados de la siguiente forma 
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IUn Só10 Asociación Asociación Asociac iÓn 
GERMEN ES IGérmen bon Otro con 2G.ér- con mas de 2 

érmen menes Gérmenes 
Est af¡lcoco 6 1 - -Dorailn 
Es

1
tafi lo coco : 

s:a 1 •n~o i 1 3 2 2 
cst reptococo' 
Viridans 1 2 2 3 
Est rentococo 
Hemo itico 1 - 3 -
Klebsiel 1 a 1 1 1 1 Neumoniae 
Escherichla - - 1 1 Coli 
Proteus - - 1 2 
Pseudomona 1 - 1 1 

Neisseria - - 8 6 

Los Resultados clínicos obtenidos fueron los siguientes: 

Diagnostico No.de Excelen- Buenos Sin Resul- Tratamieto casos te ta do ~ .. ~nandidn 
Bronquitis Cró- 11 5 n;ca 5 1 -
BronnuitisAauda A 3 ::t 1 1 
Bronconeumonía 9 8 1 - -
Congestiones PIE! 2 1 ro pulmonares - - 1 

TOTAL 30 17 9 2 2 
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Los resultados reportados son m é.s signüicativos, ya que la mayor 
parte de los pac lentes eran de edad avanzada, i nsufi e lentes cardiacos, -
desnutridos y afectados con infecciones varias. 

S6lo en 2 casos la metam p icilina no tuvo nlngt\n efecto terapéutico 
el primero una infecci6n por estafilococo prevlam ente tratada con varlos
antlbl6ticos sln nlngt\n resultado; el segundo caso se tr at 6 de una bronqui
tis cr6nlca producida por pseudomona aeruglnosa. 

En otros 2 casos se lnterrumpi6 el tratam lento por la a par ic l 6n de 
algunos fén6m,enos alérgicos cut6neos, que desaparee leron lnmed l6tam e n1e 
después de suspender se el antibl6tlco. 

El estudio de la Acci6n Terapéutica sel lev6 a cabo en 48 enfermai 
bronqufticos cr6nlcos enflsematosos, hosp i t atizados en la cHn ica, debldo . 
a episodios de exacerbaci6n de su padeci m lento. Todos ellos presentaban
una l nsuflcl encla respiratoria de mediana o gran intensidad: su e dad osci 

laba entre 37 y 69 anos y la duraci6n del tratamiento dur6 en promedio 1a::
dfas. 

Hubo necesidad de u1ilzar medicamentos asociados como:broncodi
latadores. analépticos respiratorios dado que la mauor parte de los pa
cientes presentaban una grave insuficiencia respiratoria. 

La eficacia de este antibl6tico fue valorada de acuerdo a los si- -
guientes par6m etros: 

raci6n. 

1). - Evoluc i6n de la Temperatura. 
2). - Modlficac iones de la cantidad y caracter(stica de la expecto-

3. - Exé.men cHnico (auscultaci6n toré.xica.) 
4). - Variaci6n de algunas pruebas de laboratorio, tales como: 

a). - velocidad de eri trosedimentaci6n 
b). - Protefna C reactiva. 
c). - mucoprotefnas en algunos casos. 

5). - Evaluaci6n de pruebas resp lratorias funcionales: 
a) capacidad vital (C.V.) 
b) VEMS 
e). - Hb0

2 % (Saturaci6n de o2 Arterial). 

( Cont. Hoja •.•••.•.••••• ) 
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En general los resultados del tratamiento fueron satisfactorios en el 
90% de los casos como se podrá observar en la siguiente tabla: 

Examen 
NO.de Antes d . e 1 Trata- Después del Tratamie!? 
Casos miento(Promedio 1% to (Pro me din i 0/o 

Capacidad Vital 31 -42.3 - 34.5 
VEMS 31 -53.9 -42.4 

Hb02 17 88.5 92.5 
La resistencia de la metampicil ina a la hidrólisis enzimática produ

cida por la penicillnasa es 80 veces mayor que la de 1 a ampici lin a, sin -
que por ello se reduzca su aspectro antlbacteri ano como sucede con otras -
penicilinas como la oxacilina y la cloxacil ina. La utilidad de estas caracte 
rístlcas es obvia en el tratamiento de las infecciones del aparato r' éayñr'at~ 
rio. 

Los niveles hem áticos aún despul!s de u~a sola dosis, ·se mantienen 
más el evades. Dos horas despúes de la administración oral de 4. 5 mg/Kg, 
los ni veles hemáticos fueron de 2. 56 mcg/m 1, en tanto que dosis semejan 
tes de ampici Una solo lograron 1. 35 mcg/m l. -

En función de lo.e altos niveles y concentraciones en bilis por au-
sencia de degradación el parl!nquima hepático y por su estabilidad en el -
jugo intestinal, es posible concluir que "recircula" en un ciclo hemato -
entero- hepático, que permite estos altos ni veles y solo es degradada en -
el riftón, eliminándose por orina como ampici lina activa. 

· Los autores (Sasdelll M., Fusaroll M y Col.) incluyen 27 enfermos 
con una pielonefritls agua y cr6ni ca, primitiva o secu ndarCa, a causa de -
una obstrucción de las v(as urinarias excretoras. La mayor parte de ellos 
hab(an recibido previamente un tratamiento con otros antibióticos, sin n~ 
gún buen resultado. 

El diagnóstico fue establecido por: 

1) Presencia de bacter(as de más de 100 000 por ml de orina. 
2) Leucocituri a horaria superior a 100 000 
3) Aiteración urográílca indicativa de pieloneíritis. 

- (Cont. Hoja ••••••••••• ) 
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La metampicilina fue administrada por v(a indovenosa, con una - -
posologCa que varió entre 1 y 2 g diarios, di vid ida en 2 ó 3 dosis en solu
ción de levulosa al 5"/o y por un perCodo variable entre·s y 26 días. 

La eficaciá terapéutica fue valorada según las modificaciones de -
parámetros clCnicos (temperatura, velocidad de sedimentación globular,
biometr(a hemáti ca) y por las variaciones de la cuenta bacteriana por ml 
de orina: de la leucocituria, hematuria y cilinduria horaria y por la dis-.:. 
minución de la proteinuria~iarla, 

En las pi elonefritls agudas, los resultados obtenidos fueron muy -
satisfactorios en todos los casos examinados. 

En las pielonefritls crónicas, la valoración de la eficacia terapéu 
tlca de un antibiótico es dif(cil de juzgar, por las frecuentes recidivas -= 
que ocurren. 

Sobre la base de ·cri etios severos para juzgar algunos parametros 
como apirexia, dism inuci6n o superación de la disuria, disminución de -
la cuenta bacteriana a cifras menores de 100,000 por ml de orina, el -
porcentaje de éxitos obtenidos fue del 70"/o de los casos. 

No. de Ef i e ac ·a Ter •n ,& .. + • r- sa 
INDICACIONES casos Mediocre óNula Excelente 

·----- ·-- .....:.._ 

PielonefritisAgu- 4 4- 100 º/o - -das 
Pie~on efr it is Cró- 23 16-70 .. 7 30 io n•c• 
Pielo nefritis Cró--
nica s Primitivas 6 5- 83 .. ·1 17 11 

Pielonefritis Cró-
nica s Se cu ndariaa 17 11-64 •• 6 36." 
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El an6.lisis pormenorizado de los resultados obtenidos con este - 
antibiótico, en el tratamiento de la pi elonegritls crónicas permite afir-
rnar que la eficacia terapéutica est• ligada a tres factores: 

1). - La ex{stencia en mayor o menor grado de un obst6.culo anatQ 
mo funcional de las v{ as excretoras urinarias. De hecho, se obtuvo una 
respuesta favorable en el 64"/o de las formas obstructi vas. en compara
ción con el 83"/o de cur aciónes en las pi elonefrites crónicas sin obstruc
ción. 

2). - El tipo de germen responsable de la infec clón urinaria y la
aparición de cepas resistentes. Es decir, en los casos de cocos gramp~ 
sltlvos la eficacia fue de 100"/o; en los gramnegatlvos un 76"/o de lnfecci<r 
nes por E.Colo, en tanto que las infecciones por proteus y pseudomona&
son m6.s resistentes . 

3), - Importancia de la integridad funcional del rinón, Los mejo 
res resultados se obtuvieron en pac lentes con un filtrado glomeru lar s~ 
perior a 60 ml por minuto, 

3), - USOS EN PEDIATRIA. 

El estudio clfnlco fue real izado en 50 niftos hospltali zad os en la
CUnlca Pedi,trica de la Universidad de Mi 16.n, por padecimientos infec
ciosos de las v[as respiratorias. La dlstribuci6n de los casos en rela-
ci6n a la edad es la siguiente: 

Hasta 6 meses 
De 6 meses a 1 ano 
De 1 a 2 anos 
De 2 a 5 anos 
De 5 a 8 anos 

5 
6 
7 

22 
10 

O.e acuerdo con el padecimiento, la distribuci6n de los casos se 
hizo as{: 

Bronconeumon[a 25 
Bronquitis 10 
Farlngo admigdalitls 12 

Faringo tl-6.queo bronquitis 
Rinofaringitls 

l 
l 

El antibiótico ha sido utl llzado exclusivamente por v{a intran:msc u- . 
h¡.r, siendo determinada la dosis por el peso del nino. La duración del tra
tamiento varió entre 3 y 13 d{as, de acuerdo con la gravedad de la infec- -
ción. 

Los resultados concernientes a la eficacia, se expresan sobre la
base de la respuesta terapéutica y en función de: 

(Cont. Hoja •••••••••••. ) 
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1. - La gravedad del padecimiento infeccioso. 

Respuesta !Casos muy Casos de Media- TOTAL 

T . ' i de 
erapeutica ¡graves naGravedad CASOS 

E xel ente ~ 9 12 21 ¡ 

Buena 1 10 11 21 
Regular 5 o 5 
Nula 2 1 3 
TOTAL 26 24 50 

2.- Resultados obtenidos según el cuadro cHnico (94 o/o) 

CUADRO Na de Dact ........ _• ····-Á •••""n 
CLINICO casas Exelente Bueno Reaular Sin Resultado 

Bronc?neumo- 25 11 7 5 2 n1as 

Bronquitis 10 4 6 - -
Asma Bronquia1 1 - 1 - -
Fa ringutraqueq, 1 1 - - -

bronquitis 

Faringitis Agu-
da 8 4 3 - 1 

Amigdalitis A- 4 1 3 .... -
gu da 

R i nofaringitis 1 - 1 - -
Total 50 21 21 5 3 



Es de notar que la prop orci6n de bronconeumon(as fue muy grande • 

3). - Resultados obtenidos según el germen causal (95%). 

Con excepción de un caso, en el cual se aisló una cepa de estafiloco
co aureus pluri antibiótico resistente, en todos los demás se observó una -
buena eficacia: 

GERMEN No.de 

AISLADO as os 

10 6 - -
3 2 

1 -
Muy importante es mencionar que en 8 casos, el tratam lento etioló

gico hab(a sido iniciado con otros antibl6ticos que no hab(an dado una re a-
puesta terapéutica eficaz. 

Bronconeumoní Penicilina.DJ. s ·a Estreptom1c1na 
Eritrom icina,Dimet¡c lor 

ronconeumon 
focalmúltiple 
Bronconeumon a 
Base Izquierda 
Bronquitis gu 
da 

Bronquitis Asm 
tiforme. Faringi 
tis A uda 
Rinofaringitis 
mucopuru1enta 

tetraciclina 

Tetraciclina masÜlea 
domicina 

erapiacon 
tampicilina 

Excelente 

Nulos Bueno 

Excelente 

Nulos Bue no 

ulos Excelente 

e 
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El estudio de 3 cónstantes sangu[neas (eritrocitos, hemoglobina y 
leucocitos) , realizado en 12 niflos, solo mostró tina disminución de la -
leucocitos is hasta val ores normales. 

!!..:....:. USOS EN GINECO OBSTETRICIA. 

Fue administrada en 42 pacientes con una infección ginecológica u -
obstétrica muy severa. Se administró exclusivamente por vCa intravenosa
rápida de 2-3g en 24 hrs, regulando el goteo de tal forma de administrar -
1 gen 15-20 min. 

Esta técnica permite obtener rápidamente niveles hemátic os muy
e levados, capacesie -controlar en 1 agunas horas, estados sépticos muy -
graves. 

En .obstetricia se estudiaron 17 casos, destribufdos de la siguien
te manera: 

1) Aborto séptico 
2) Laparatom[ a por embarazo ect6pico 
3) Piellti s grav[dica 
4) M astitis del postpartum 
5) Metrorragia postpartum 
6) Fiebre postpartum puerperal 
7) Episiotom Ca infectada 

Para ginecolog[a fueron 25 casos: 

7 casos 
1 casos 
2 casos 
1 -caso 
2 casos 
3 casos 
1 caso 

1) Vulvo vaginitis 1 caso 
2) Anexitis 3 casos 
3) lnfecc iones de anexos y parametri os 4 casos 
4) Pelvip eritoni t is 4 casos 
5) Bartoli nitis 4 casos 

· 6) Fiebre postoperatoria 9 casos 

En 7 ocaciones, la metampi cilina fue usada en substituci6n de otros 
antibl6ticos: penicilina, estreptomicina, cefalosporina, fenilmetil, penic_!. 
lina más tetr acicli na; pirrolidin, tetraciclina, que hab(an fracado para IX!! 
trolar el proceso infeccioso. 

Se resumieron los parámetros obtenidos en 11 casos, caracteriza
dos todos ellos por su intensa gravedad, antes y después del tratamiento
con metamp.icilina. 
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Temp eraturs 
SP,dimenta Leucoci-
~ion globu-=- tos "1' 

Resultª 
Antes Des p. !Antes Des p. Antes Des p. dos 

Bartolit is Aguda 
Embarazo 7o mes 37.5 36.3 56 22 1260( 7800 Excelen 

te -
Pielitis Aguda 38.5 36.3 100 96 1620C 5200 ,, 
Embarazo 60 mes 
Retencíon restos-

39.5 36.5 43.5 14 11500 5000 ,, placenta Edo. sep-
tioo 1rrave 
Aborto séptico in_ 

38 36.6 75.5 24 7000 580Cl ,, 
completo3er.mes. 
Metrorrae:ia 
Aborto séptico in_ 

38.5 36.6 66 24 1·-~· ~200 ,, 
completo. Embara 
zn3er.mes -
!Aborto mcomple-
to 3er.mes. Metro- 38.3 36.4 36 14 Í7000 6000 ,, 
rra1ria 
Hemo rra~ia ute-

12.5 8000 rina funcional H! 37.8 36.5 90 5000 " perplasia glandu-
lar 

Píos alpinx izt:¡ 
38 36.6 103.5 -600 

,, 
quierdo Fibronau- 36 ~--

ter in o 
Abórto septico2c 
mes.Metrorragia 31.9 36.6 14.5 8 6400 5400 " 
Aborto séptico3e1 39.3 36.8 40 25 1200 680~ " mes 
Pelvipe ritonit is 38.9 36.7 87.5 38 8200 17500 " 
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Los niveles hemáticos elevados y sostenidos, la rapidez de difusión 
y sus altas concentraciones tisulares, permiten un rápido control de las -
infecciones ginecootestétricas. 

En el preop eratorlo, evita slem pre las septicem las bacterianas -
a partir de un foco infeccioso, qu irúrgi cam ente manejable. 

15. - DOSIS 

METAMPICILINA: 

1). - Dosis Oral en mg/K.g de peso en 24 hr y 12 hrs. 
a). - Adultos: 4. 5 mg/K.g en 24 hrs. · 

2. 25 mg/Kg en 12 hrs. 

b). -Pediatría: Se puede calcular por 2 m Modos: 

1). - Regla de Clark: REglas basada en el Peso 

DOSIS: Peso en Kilos ----70 
x Dosis del adulto. 

2). - Dosis establecida experimentalmente: 10-40mg/K.g en 24 hrs. 

5-20 mg/Kg en 12 hrs. Dependiendo de la severidad del caso. 

2). - Dosis Inyectable en mg/K.g de peso en 12 y 24 hrs. 

a). - Se puede calcular par a adultos por medio de las 
2 fórmulas siguientes: 

1. - 1• T=-= en 12 hrs. IT= Indice terapéutico en mg/Kg 

l. T.s DL50 
DE50 

en 24 hrs. 

2). - M.S.=DL50 - DE50 
DE 50 ---- x 100 en 12 hrs. 

M.S.= DL50-DE 50 
-D.E 50 

M.S. = M árgen de Seguridad Standard. 

en 24 hrs. 

( Cont. Hoja ••••••....•••••.•• ) 
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b). - En Pediatrfa! V(a. Intramuscular. 

1). - Menos de 1 afio: 15-20 rng/'Kg en 12 hrs. 
30-40 rng/Kg en 24 hrs. 

2). - Mayores de 1 afio: 

Peso en Kg/250 rng en 24 hrs. 
Peso en Kg/125 rng en 12 hrs. 

O por la aplicación de la regla de Cl ark y/ o la Regla de Shirkey y -
Barba. (Reglas basadas en la Superficie corporal). 

1). - Regla de Clark: Peso en Kilos x Dosis del adulto en 12 hrs. 
70 

Peso en Kilos x Dosis del adulto en 24 hrs. 
70 

2). - Regla de Shirkey y Barba: 

Superficie en rn2. 
1. 7 

Superficie en rn2. 
1. 7 

x Dosis del adulto en 12 hrs. =Dosis. 

x Dosis del adulto en 24 hrs; =Dosis. 

3). - Dosis Oral por Torna: 

a). - Para Adultos: 500 rng cada 8 hrs. para casos serios. 
250 rng cada 8 h rs paracasos menos severos • 

. b). - Pediatr(a: 

1). - Peso en Kilos x 500 rng. = Dosis cada 8 hr s para casos serios 
70 

Peso en Kilos x 250 rng. = Dosis cada 8 hrs para los rn enos se-
70 veros. 

2). - Superficie en rn2. x 500 rng.• Dosis cada 8 hrs. 
1.7 

Superficie en rn2. x 250 rng= Dosis cada 8 hrs. 
1. 7 

3). - Dosis usual: 30-50 rng/Kg repartidos en 3 tornas. 

( Cont. Hoja ••••••••••••••••••• ) 
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4). - DOSIS ORAL POR DI A: 

a). - Adultos:750-1000 mg para casos menos severos. 
1500 -2000 mg para casos serios. 

b). - PedlatrCa: 

1). - Peso en Kilos 
70 

Peso en Kilos 
70 

x 750=Dosl s por d[a, para casos m~ 
nos severos • 

x 1500• Dosis por d[ a, para casos 
serlos. 

2). -Superf.en m2. x 7 50 .. Dosls/d[a o Superf. en m2.x 1500=Dosis/dCa en ca-
1. 7_ casos - severos. 1. 7 sos sever os. 

DOSIS METAMPICILINA. 

3). - Dosis usuales: entre 10-40 mg/Kg por dCa, dependiendo de la se
veridad del caso. 

al 5"/o. 

5)DOSIS INYECTABLE, POR VEZ: 

a). - Adultos: V(a intramuscular:250-500 mg. 
V(a Intravenosa: 500-10 00 mg según el caso. 
Venoclisis: 500-1000 mg según el caso. 

b). - Pedi atrfa: 

VCa intramuscular: menores de 1 ano: 15-20 mg/Kg 
Mayores de 1 ano: 125 mg. 

6). - DOSIS INYECTABLE POR DIA: 

a) Para Adultos. 
V(a intramuscular: 1000 mg. 
VCa Intravenosa: 1000-2000 mg. 
Venoclisis: 1000-20 00 mg. 

En urologCa: VCa Endovenosa: 1000- 2000 mg en solución de levulosa 

En Gineco-Obstetricia: VCa intravenosa rápida para casos severos-
2000 - 3000 m g, regulando el goteo de forma tal que se adminis tratá - - - -
100 mg en 15-20 m in. 

b). - En Pediatría: 
VCa intramuscular: Menores de 1 ano: 30-40 mg/Kg. 

Mayores de 1 ano: 250 mg 6 375 mg, según la - -
gravedad del caso. 

( Cont. Hoja •••.•.•••.• ) 



IV,- P A R T E E X P E R I M E N T A L. 

En este eap!tulo, como su nombre lo dice, se efectuar' axclusi"YameQ 
. te todo lo realizado con la parte experimental, describiendo cada uno -
de los pasos que se siguieron como comprobaci6n de la parte te6rica. 

Los resultados obtenidos se pond.ráñ en seriaci6n en el cap:!tul.o sis 
guiente( V ) • 

Para no alterar el orden establecido anteriormente en las Monogra-
~!as, se empez6 con el Benzoil aetronidazol: 

~ft.i'L METRQNIDAZQL. an BI o4 PM 216.26 

I .- DfoCRIPCION .-
olYo cristalibo de c:olor blanco-cremoso, con sabor amargo. 

2.- SOLHBILipAD.-
oluble en 'cido acético, en acetona, en eter y en etanol. Inso

luble en agua. 

3.- ENSAiOS DE IDEijT~AAD·-
a) .- ~Slcaliniz una sus~ensi6n de benzoil metronidazol en agua, -

en una proporci6n de 100 mg de soluto con roo ml de agua como sol"Yente 
( p/'Y), con S R de Hidr6xido de sodio en un Potenci6metro hasta un pH-
8; se c.alent6 ligeramente. Al enfriar a temperatura ambiente, se obtu
vo un precipitado blanco. Se secó en estufa a IOO grados C durante una 
hr. 

a.).- Se pe•aron exáctamente ro mg de este precipitado, mezclándose -
con un ml de agua, 0.25 ml de HCl y 10 mg de polvo ae zinc; se calent6 
a B.M. durante 5 min. Una vez frío a temperatura ambiente, se filtró y 
añadió un ml de solución de Ni.tri to de sodio ( I: roo v/v J recién temen 
te preparada, permitiéndole escurrir a través del papel filtro. -

A esta solución se le agregó un ml de S.R.de 2-naftol produciéndose 
un color rojo intenso. 

aa).- Del primer precipitado obtenido, se pesó exáctamente 30 mg di
solviéndolos en 2 ml de NaOH S.R.; se calentó ligeramente a B.M. prod~ 
ciendo un color violeta que cambió a amarillo fuerte cuando se agregó
un exceso de HCl dil. Como comprobación, nueyamente se adicionó NaOH -
S.R. cambiando a color rojo-violeta. 

4.- TEMPfiliAlliRA DE FUSION -
:Elñ""ei aparato de fisher se tomó esta temperatura, cumpliendo ~ 

c.on el margen seflalado. 

5.- 1;1pc;rno~TffA EH ~ u!~·-e pes exctameñ e mg de la muestra, diluyéndola en roo ml -
con etanol en un matraz YolU11étrico de IOO mJ.; de esta soluc·i6n se pa
saron IO m1 con pipeta volum.étrica a otro m.traz aforado de IOO ml pa
ra ohtener una concentrac~ón final de o.oor mg/ml (p/v) en etanol. Se
efectuó la misma operación con un Estandard, para tener la misma con-
centración final y poder comparar las lecturas. 

En un espectrofotómetro adecuado, se efectuando las lecturas to-
mando como loneitud de onda mínima 260 nm y máxima de 309 nm 
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6.- ESI'3CTROMETRIA EN re I.R.-
No fue posible o servarla por carecer del aparato. 

7 .- 'NSA~OO DE PUftEZA.-
a .-Oñtenido.- Ho menos del 99 % y no más del IOI % de CI3 HI3 N3-

04, cafcu-1-aaosob're sustancia desecada a I05 grados e durante una hr. 

b) .- _Pjr_dj.g_~ R-.l §~~Q..·- En un pesafil tro s e pes6 edc t amente 504 mg 
se colocaron en una estufa durante I hr a I05 grados c. Se dej6 enfria 
en un desecador y por Último se pes6, cumpliendo loa requisitos señala 
dos que son: no mifl de l ~ a I05 grados C. 

e).- RH·- Se prepar6 una suspensi6n acuosa, cualitativamente homogá
nea, pára-tomar la lectura en wi Potenci6metro a 25 grados e, cumplien 
do con los límites de 5-7 en suspensi6n al 2 ~ (p/v) . 

d).- Residuo de la lseici6n.- En un crisol a peso constante se pesa
ron 5o0'-m7tcfe1a-11üestra:'Se-agregaron 2 ml de ácido sulfúrico conc -
poniándose a fuego directo sobre un triángulo de porcelana hasta que -
se quem6 totalmente la muestra, dentro de una campana. Posteriormente, 
se colocaron en una 1111fla a 600 grados C hasta total i gnici6n; se en-
fri6 dentro de un desecador basta temperatura ambiente, se pes6 y se -
efectuaron los cálculos correspondientes con los datos obtenidos. 

e).- 14,.e!aj.~~~e~¡p.,gs_.- A. una soluci6n que contenía 20 mg/100 ml, se
compar~ con una solución madre de metales pesados, no presentando más 
eolor el problema que la soluci6n con la que se comparó ( 20 ppa ) • 

f) .- _l.JIP.urezas .- Se prepararon 3 soluciones para determinar por Cro
matográ!Ia- eñl>Táca fina la pureza de la muestra problema. 

La primera soluci6n contenía 50 mg del problema disueltos en 50 ml 
de etanol; la segunda, contenía 50 mg del .&standard de benzoil metroni 
dazol disueltos también en 50 ml de etanol y la tercera soluci6n cont~ 
nía una cantidad en peso igual que las 2 anteriores, tanto del proble
ma como del estandard, disueltas en 100 m1 del mismo solvente. 

En 3 placas finas ya preparadas y marcadas para su identi:ficaci6n 
se colocaron: en la primera 2 gotas del problema; en la segunda, 2 go• 
tas del estandard y en la tercera 2 gotas de la mezcla. 

En una celda que contenía una mezcla con cantidades iguales de -
eter y cloroformo, se dej6 correr durante 30 min; se secaron y revela,.. 
ron en una c&ara de Yodo. Bll todas las placas cromatográfi9as se en-
contraron 2 manchas correspondientes a las 2 gotas puestas inicialaen
te. 

Para calcular los Yalores Bt, se lai~eron las llledidas y c&Lculos -
ucesarios. 

s.- VALORACIOH.-

a) .-_4t_t9~0- ~~!!'.2!,9.1oa6trg:2.•: Se pes6 ex'°taaente 100 mg colo....; 
cándolos en un matraz Yoluaetrico de 100 m1 y disoln~dolos con eta-
nol basta aforo. A un ml de esta soluci6n se le transfiri6 a otro ma-
traz volum~trico de 100 ml, se diluy6 y afor6 con etanol para obtener
una concentraci6n final de 10 mcg/ml.Al estandard se le trat6 igual, -
obteniendo la misma concentraci6n. 

En un espectrofot6metro adecuado se ef ectu6 la lectura de ambas so 
luciones en celdas de un cm a una longitud de onda de 310 nm, usando= 
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como blanco etanol. Para calcular la concentraci6n en mcg/ml del pro-
blema, basados en las lecturas de la Absorbancias, se determin6 por la 
f6rmula siguiente: 

C (Au/As) Donde: 
C :Concentraci6n en mg/ml del estandard. 

Au y As= Absorbancias de las soluciones pr.Q. 
blema y estandard respectivamente. 

b) •:M4.t.9~2 ~.9I ¡uv~~c.i~ll. ~<ü.enc¡,i..9!!1.§~:t,ic~·.: Se diolvieron 498.9 mg -
x'ctamente pesados en 100 ml de le.ido acético glacial y 10 ml de anhí
drido achico. Se titul6 potenciométricamente con éfoido pere:l6rico O.I 
N, detectando como punto final cuando ya no hubo movimiento en el apa
rato durante un min. Cada ml de la soluci6n de icido percl6rico O.I N
equivale a 27.626 mg de CI3 Hl3 N3 04. 

Los c'1culos de la potencia de la muestra se efectuaron aplicando~ 
la siguiente f6rmula: 

Vx U X ae x IOO : f. 
P M 

e).- M~todo ~or TitulacJ6n Ho-ac~2.Sa .- Se disolvieron 500 mg, exác
tamente-pesaáos;·cOñ im-ml-ae ·c1r11-e"ti"l~ormamida en un matraz Erlenaeyer 
de 250 ml; se agreg6 3 gotas de "tilaolftale!na SI como indicador y se -
ti tul6 con soluci6n de 14et6xido de 11 tio O.l N, teniendo especial cui
dado de que la solución no absorba 002 del aedio ambiente. Cada ml de
met6xido de litio O.I H equivale a 2J.22 mg de CI3 Hl3 N3 04. 

Para los cilculos de la concentraci6n se aplic6 la siguiente f6r
mula: 

V X N ~ r . X 100 =~ 

9.- CON§ERV!fyiüN.-
En frascos bien cerrados y al abrigo de la luz. 
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METAJIPICILINA. 

CI7 HIB N3 Na 04 S p .JI. 383.40 

I.- DESC:RIPCION. 
Polvo cristalino blanc.o o pajizo claro; higroscópico. 

2.- SOLUBILIDAD .. 
M\iy soiuble en agua y alc·obol metílico, poco soluble en acetona 

e insoluble en los demás solventes orgánicos. 

3.- PODER ROTATORIO ESP:8::IFICO. 
Se prepar6 una soluci6n acuosa al 2 % (p/v) con la muestra, l~ 

y~ndose en el aparato para darnos la lectura dentro del rango estable-
e-ido (.e J::.9o"t. 5: . 

4.- ESPEX:TROllETRIA EN EL I .R. 
No fue posible hacerla por no tener espectro I.R. 

5.- ~A~ DE PQRRZA, 
a~:::OE.ie~_il2..•: No menor de 90 '/. como sal de sodio. 

b) .- _H_um~ajs_- Se le determin6 por el m6todo de Karl Fischer, encon.
trándose áentro de los rangos establecidos que son: no menor de 2 ~ n! 
mayor de 5 '/.. El resultado se expondrá en el capítulo V. 

e).- ..P-ªa..- Se pes6 una cantidad de muestra suficiente para hacer una
solución acuosa al IO '/. (p/v). Bl resultado está dentro del margen es
tablecido de 6-8. 

4) .- J~f!.Z~-·= Se prepararon 3 soluciones para determinar por Cro
matografía en Placa Fina si hay impurezas en la materia prima problema 

Las dos primeras soluciones contenían 50 mg de Metampicilina pro-
blema y estandard, respectivamente, en 50 ml de agua; la tercera solu
ci6n, contenía una mezcla de la sustancia problema y del estandard en 
cantidades en peso iguales a las dos primeras y disueltas en IOO ml de 
agua, 

En 3 placas finas de sílica-gel ya preparadas, se corrieron co ,..... 
rrespondiendo la primera al problema, la segunda al estandard y la te~ 
cera a la mezcla. La c.elda contenía acetona, permitiendo el corrimien
to durante 30 min, Se rebelaron las manchas con lámparas de luz ultra
violeta y el atomizador, para medir y calcular posteriormente el R:r. 

e).- _S.J!bS~aJ!C!as ~pf!_orb~nj;f1~ gg_Y~<l.º~=- Se pesaron exáctamente IOO -
mg del proolema, aepositlñdolos en un matraz de Yodo, se adicionó 100-
ml de agua libre de C02, unas gotas de almid6n y se titul6 con solu--
ci6n de tisulfato de sodio O.O! N 

El resultado obtenido cumple Íos requisitos de 4 '/. o menos. 
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f).-_1!,i]:'6~qo~~-
Se efectu6 la prueba siguiendo la técnica dada en la F.N.E.U.M. rva. 

edici6n, inyectando a los conejos 50 mg/ml por Kg d~l z..nir.w.l. 

g) .- Bs.~riJ..:IJ~- Para esta prueba se prepararon J aedios de cul ti Yo: n .- Jleaio -ffquido de Tiog].icolato. 
2) .-Medio l!quido de Sa'bouraud. 
J).- Medio sólido de A&ar-Agar. 
D~do a que el proal.eaa a estudiar era un polTo, se prctiri6 clisol

verlo en agua estéril prsparando 3 1111estras de ro m1 cada una, con un -
contenido de 250 mg de pol~. 

Para comprobar la esterilidad del producto, se puso un m1 de las dos
primeras muestras en cada uno de los 5 tubos con Tioglicolato y 5 con S§ 
bouraud respectivamente; en el medio scSlido que estaba en Cajas de Petri 
"también se puso un ml de la tercera muestra a cada una de las tres cajas 
Se dejaron como testigos 5 tubos de cada medio l:!quido y 3 cajas de Pe-
tri sin muestra de Me*8mpicilina. 

Los tubos con medio líquido de Tioglicolato y las cajas de Petri se -
incubaron durante 5 d:!as y los tubos con Sabouraud se incubaron a 25 grA 
dos e durante 7 d:!as. Durante este per:!odo de incubaci6n se esturteron -
observando las muestras incubadas y los testigo& para ver si hab:!a o no 
signos de crecimiento; igualmente se realiz6 la observaci6n al finalizar 
este per:!odo, no encontrando crecimiento alguno. 

h).- Prueba de SeQUridad.- No fue posible efectuarla por no contar con -
ratoñes.- - - - _._._ - - -

a .-: d~ IQ,IJ<2..mávic2.- Se sigui6 la técnica descrita anteriormente 6.- ~u.nltw.'· 
pero en es e caso se pesaron exáctamente 100 mg de Metampicilina para -
obtener una concentraci6n final de l mg/ml (p/v). 

Los resultados obtenidos, que se expondrán en el cap:!tulo V, demue 
tran que la metampicilina estudiada cumple con los requisitos. 

b) .- Jll~a .la.P.t<U?'R~N~PS:~..- Para comprobaci6n de la teor:!a, se 
sigui6 el método ya indicado, pesando exáctamente roo mg de muestra y
roo mg de materia prima estandarizada de metampicilina para obtener -
una concentraci6n final de 20 mc&/ml. 

Se ley6 a 320 nm en el espectrofot6metro, usando como blanco la s2 
luci6n amortiguadora de Sulfato de Cobre y se aplic6 la siguiente f6r-
mula: 

ro C ( Au/As) 

c) .-.JIÜQQ¡>..JWol¡l~~q_C~~º=~~c~.-
r) .- Material y Reactivos Usados: 

a) Cajas de Petri (20 x roo mm) 
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b) Cilindros de Acero inoxidable con longitud de IO mm, diámetro ex-
terior de 8 mm e interior de 6 mm. 

e) Soluci6n Buffer de Fosfato de Potasio O.I M, pH 8.0 
d) Microorganismos de Sarcina Slutea, con un factor de diluci6n I:40 
e) Medio de Cultivo I I ( ver tabla I I). 
f) Metampicilina Problema y Bstandarizada. 

2).- Procedimiento: 
Las placas se prepararon distribuyendo uniformemente 2I m1 del

aedio I I en el fondo de cada una de las I2 cajas de Petri; se dejaron 
solidificar. A cada una de estas cajas se les agreg6 4 ml del in6culo • 
ya preparado 1 se distrilluy6 Wli!ormente sobre toda la superficie; se -
cubrieron las cajas para permitir nuevamente la solidificaci6n que que-

d6 una superficie plana y lisa. Despu~s se colocaron 6 cilindros con el
borde biselado hacia abajo, procurando que quedaran separados entre s! 
en forma radial con intervalos de 60 grados C. 

Se prepararon 2 soluc:iones del antibiótico CUJ'ª concentraci6n final 
fue de O.I mg/ml, tanto del problema como del estandard. A partir de la 
soluci6n O.el estandard con e-oncentraci6n de O.I mg,llll.,ae prepararon 4-
soluciones dilu!das con concentraciones de: .I) 0.064 111.cg/ml; 2) o.oao -
acg/m1; :3) O.I25 acg/ml y 4) O.I56 mcg/ml, para las que se utiliz6 como 
diluyente al Ebffer de fosfato de potasio O.I K, pH 8. 

En las 3 primeras placas se coloc6 un m1 de la soluci6n estandard -
de O.I mg/ml, en 3 cilindros alternados de las 3 placas. En los cilin-
dros restantes de ~atas se coloc6 un ml de la soluci6n a valorar de la

lllisma concentraci6n del estandard. 
En las placas restantes se eoloc6 un m1 en los cilindros, alternan 

do 3 con la soluci6n problema y los otros 3 con una de las otras solu -
ciones dilu!das del estandard, habiendo diVidido las placas restantes -
para cada una de las diluciones del estant.ard. Se cubrieron las cajas , 
incubÚdolas a 35 grados e d.Qrante 24 hrs. 

Loe resultados obtenidos, incluyendo las medidas de cada uno de *9 
los diúetros se darán posteriormente. 

7.- !X>EB1l'ACIOH PRJl:@snQg. 

Consenar en recipientes bien cerrados, al abrigo de la luz.!T2 
tegerlo de la buaedad que lo descompone. 
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T.- ll B S U L r :l D O S. 

IBIZOIL llBtROHIDAZOL. 

l .- DE§CR!PCION; 
Correcta. 

2.- SQLUBILIDAP; 
Correcta. 

3 .- BIBUql DI IDAfo!!f Yi 
. . . · 08 YOBe 

4.- tBllPERA1VRA DB ~O~; . -i a 97 .a- 98 grados e. 
5.- J>PWTllWIDIA EN p. u.y.: 

Problema Lecturas: Estazrdard 
335 
335 

284 llÍnimo a 260 nm 
302.a millo a 309 nm 

6.- ENSAYOS DE RJRBZA; 
a).- -®»í«t»td.2+ . No . &icanza el límite mínimo de 99 % • 

•> .-_Uts\id.1 1-1.. ~~o.; 
0.99 J ( no m'8 de I %). 

e).-.l!!= 6. 3 

el).- bsiduo de la !gq_ici6n¡, 
- -'1>eso-a:el.-cnsoJ.-:n.eno: 38.5571 g 

Peso del crisol Yac!o: JB.0571 g % de Residuo: O.I 
Peso de la lllestra antes: 0.500 g 
Peso crisol incinerado: 38.5566 

Límite: no más del O.I %. 
e).- Metales Pesados: 

---- - - - - - - -Pasa la Prueba ( 20 ppm). 

f) .- lap_urezas_¡ 
-- ~resent6 una sola mancha correspondiente a cada gota.Su va
lor de R! es: l. 

7.- VALORAClON¡ 

a).- M~todo Esnectrofotométrico: 
-- -- -t~1uraa-: - ~~1>ta7' 

325 Prob. 
0.001 mg/ml (325/332): 0.00098 mg/ml =t 98 % de Potencia. 

b) .--~ál,o~<l. IJ.i>!: Ii_t!;!12cJ.2zt ~o~ep~i2.mJ~X:.i21\,i 

17,7 X 0,02762 X 100 - 97.99 % 
0.4989 
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e) ·--M~.9\!." R2F- Ii_tg:i_a2~6~ .Y~-:.ll2:Ullf!..ª.i 
21 ml X0.~22 X 100 - 97 .52 !6 · 

. 0.5 g .. -

lk>!A.: Bs necesario hacer la aclaraci6n que los resultados obtenidos 
en esta Materia Prima, no cumplen con el límite m!nimo de contenido 6-
concentraci6n especificados, debido a que con la materia prima trabaj-ª 
da de Benzoil metronidazol, fue obsequiada por un laboratorio FarmaciSY: 
tico haciendo &ste la aclaraci6n de que la 11Uestra era de sus muestras 
de retenci6n y no era posible dar otra que s! cumpliese con los requi
sitos necesarios por no tener en existenc.ia. 

9.- coH§ifV~ClOI: 
rasco bien cerrado y al abrigo de la luz. 
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DUJIPICILIRA. 

I.- Dl>ClilPCIOH; 
Correcta. 

2.- som111,mrn; 
Correcta. 

J.- ropp 112D1'0RIO BSPfi~lCQ; 

4.- BISAYOS DK PU@§ZA¡ 

74 

a) .-.Q.o~!,e,P1,d9~- lrlcontrado: 104 % 

b).-.IN~ . J.J % ( no menor de 2 % ni mayor de 5 %) 
e).- nB: 

-~ ... 6.7 ( entre 6-8). 

d) .- J.!-en.z_as_:. 
Una sola mancha. 

e).- _S,ffe!_a¡cj.~ J.k,q,r,2wijt§ ~~ .. l¡l~o.; 

0.9 '% xc&003834 x 100 :. J.45 % ( 4 % o menos). 
. . .I g . 

t).-~~s.., 

g).~~ ... - os de tivo hboll/lllles tra ftlbos/Tes ti.go R-1.tado 
Líq. Tioglicolato I- 5 días I - 5 cl!as .... 

32 grados a. 2 .. 2 • .. 
' " ' " • 
4 " 4 " " 
5 " 5 " " 

Líq. Sabourawi I- 7 d!as l - 7 cl!as Negativo · 
25 grados C!. 2 \ " 2 " " 

' '! ' " " 4 " 4 " " 
5 " 5 " " 

., 
- ~ . ~... .. . .. . ~· . 
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Cajas Petri/llltestra 

Agar-Agar l - 5 cl!aa 
32 grados c. 2 • 

' '! 

~) ·- .llfio.k l'J>.eHrl[o.1'9.flf~-WL 
Lecturaa: o.'40 St4. 

Cajas Patri/Tast. 
. l - 5 cl!u 

2 " 
' '.! 

CilcuJ.oa: · º·''7 Prolt. a 32'> -· 

Resultdo 
llega ti TO 

" n 

lO x 0.2 e o.6'7/0.640 > = 0.199 '811/lO ai: l00.53 ~ 

e).-_Kj~~ .11!~!12.lJP..~ .2!1~-:,.n_ac:,.a:., 

11>!.li Por coaodida4, sa ... b16 ia :formulaci6n de la ~.B.U .Al. 4a • 
.Uc:16a !"r la :f61'11ula de la U .s .P. DI• 

IP!!!!LA; 
y : e UL ... UJI) - e SL .. SH) 
w 's e UH + SH) - e UL 1- SL) 

...fil&_ ~b. --ª.tL. H.Bb· 2T.8-IDll 2~ 11m n;s-mm ~ • 
22.3 n 22.3 " 20.S n 20.a " 
22.7 '.! 21.7 " 2!0.4 • 21.5 " 
21.s n 22.3 " 21:8 " fi·ª . S• 90. · IC# 88.2 a 82 . UL. .8.9 

T:( SJ.9+88.2) - ( 821-90) 
V~ 172.l - 172 a O.l 

•• ( 88.2 + 90) -~J.9 ~ 82) 
1 : 178.2 - l'5e9 a 12.J 

Y doDlle: log 2a 0.3010 (CODStante) 
Tx log 2 

~ X 0.3()10="' 0.0081 X O.JOIOs+0.0024 

ioe 4= 0.6021 
cte. 0.6021~0.0024•+ o.6045 

aatilog 0.6045 
4 

_ • ...,.11."!o,.2 ... 3 __ X 100 a 100,57 ~ 
. 4 
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VI. - COMENTARIOS Y CONCLUSIONES. 

Cuando se principió a comprender la flsiopatologfa de las distintas 
formas de amibi as is y se conoció mejor la forma de actuar de los distinto& 
fármacos se irE ió una época de ad oc i ación de medicamentos, con lo que -
se mejoró el promedio de curaciones. 

As[ se observó que en la desinter[a amibiana la administración de
uno o varios fármacos de acción en la luz intestinal no era sufl el ente para
curarla y si sólo se daba un medicamento de acción en la pared lntestlnal,
aunque se controlaba el cuadro agudo, con frecuencia persistCan los quistes 
de Entamoeba histolytica en las heces. La asociación de fármat'os de ac- -
ción en la luz y en la pared intestinal mostró el promedio de curas era - -
muy super ior. 

En el absceso hepático se vio que a•),gunos casos eran resistentes -
al tratamiento a pesar de la ad m l nistrac ión adecuada de em etl na (en cual -
quier de sus forma) o de cloroquina: esto motivó que dieran ambos produc
tos en forma simultánea o sec.uencial con lo que se obtuvieron mejores re
sultados. 

Con el advenimiento del benzoll me tronidazol se controlaron la ma
yor Ca de los casos de disenterCa y absceso hepático y se demostró que era- · 
igual a la combinación de ciertos fármacos, como la combinación de emetl 
na y cloroqulna. 

En la disenterC a ami biana en que ex[ste ulceraciones en la pared 
del recto y cuyo raspa do se pueden identüi car trofozoitos, el grupo de Dur 
ban ha establecido como curación cuando- a las cuatro semanas de iniciacb 
el tratamiento han desaparecido los s[ntomas, las úlceras han cicatrizado
y no se identifican amibas. Falla probable, cuando aún persiste las úlceras 
pero no los parásitos y falla parasitaria, cuando todav Ca se identifica E. -
histolytica. Con este concepto rigorista, han comprobado que los distlnt oe
fármacos as[ experimentados en grupos gr andes de pacientes, tienen un
prom edlo de curación que oscila entre 50 y 9 0%, lo cual .va más de acuer
do con la realidad. Estos parámetros deben usarse siempre que se lnvesti 
gue el valor de un fármaco en la di senter[ a am iblana. -

En los amebomas, la respuesta terapéutica es fácll de preeisar, ya 
que se cuenta además de los datos clCnicos y reducción de la masa, palpable 
(cuando ex[ste), con 1 a evolución de la lrn agen radiológica y cuando sea po
si.ble endosc6pica. 

En el absceso hepático, se debe estar seguro de su exi stencCa, si
gulendo los parámetros descritos previamente. Se considera un paciente
curado, cuando al cabo de 10 días corno mCni m o han desaparecido los s[n 
tornas y hay una reducción del tamaf'io del h{gado, aunque persista el defec 
to de captación. 
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Revisando el estado actual de los fármacos antiamibianos y conden
sando la experiencia del · servicio de Gastroentorologfa del Hospital General 
delCentro Médico Nacional. Se hace énfasis en que el.grupo del Servicio No
ha tenido que suspender la administración de la emetina por su supuesta -
toxicidad. También se destaca la actividad del benzoi l m etronidazol que -
muchas veces sólo requiere de 5 dfas para el tratamiento de la ami biasiS
invasora del hfgado de su tolerancia gástrica, adüerencia de la comunica 
da en otros pa(ses y de la ventaja de este fármaco sobre la emetin a por se~ 
menos tóxica sobre el miocardio. 

Se analizó al benzoil metronidazol y se vi ó que requiere dosis meno 
res. Se revisó la forma de acutar de los distintos fármacos y se hizo hi nea 
pié en que en los casos resistentes al tratamiento del absceso hepático a~ 
biana son necesarias las asociaciones corno la em et i na con metronidaz ol, -
emetina con benzoil metronidazol o la emetina con cloroquina. Sin embar
go, se acepta que aún exfsten casos generalmente avanzados, en que pese a 
la administración adecuada de los fármacos, no hay curación. Se insiste
en que para decidir el valor de un fármaco, las pruebas"in vitro" y en an¡,.. 
males de experimentación son muy útil es, pero es indispensable la experi
mentación humana que requiere distintos grupos o distintos individuos si-
guiendo parámetros estandarizados • 

. Para considerar. a un portador de quistes curad o se sugiere una or~ 
nización de carllcter mundial que reuna a los expertos de diferentes pa(ses
para establecer la norma; entre tanto, se insiste también que todos los por 
tadores de quistes reciban tratamiento por el peligro de contarnin ar a la _-: 
población o la posibilidad de desarrollar una am ibiasi s invasora. 

Por otra parte, tratando un tema diferente, si empre ofrece dif icul
tad valorar la actividad de un antibiótico. Las más de las veces, los crite
rios de eval uaci6n varfan de un clfnico a otro. 

Las series de pacientes son poco homogéneas, debido indudablem en
te a la enorme variedad de cepas microbianas que producen un sinnúmero -
de infecciones. 

Sin embargo, todos los estudios realizados para comparar la Meta!!_l 
picilina con Cloranfenicol, con Am picilina, con Penici lina-Estreptornic ina, 
con tetracicl ina-Oleandorni cina y Eri tr omicina han demostrad o una osten
sible ventaja de la erntarnpicilina sobre los otros antibióticos. Los trabajos 
clfnicos realizados hasta la fecha con rnetamplcilina en cerca de 1500 enfer
mos en los diferentes casos cHnlcos corno son: 

1).:.. Efecto sobre enfermedades agudas del Aparato Respiratorio. 
2). - En Urolog[a. 
3). - En Pediatrfa. 
4). - En Gineco-Obstetr icia. 
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Entre otros, ponen de manifiesto los buenos resultados, en un enor
me campo de indicaciones, que cubre una amplia patolog(a-infecciosa, con-
excepc i 6n de las lesiones tuberculosas. · 

De esta manera, siendo un antibi6tico bactericida resistente a las 
enzimas digestivas, tisulares y bacterianas (penicil inasa), por su partici
paci6n en el circu(to entero- hemato-hep{tico, que le permite obtener nive
les hemáti cos altos y prolongados, actúa en muchos padec im ie ntos i nfec
c iosos en donde otros antibi6ticos no han dado un buen resultado inicial- -
mente, aún en las infecciones de extrema gravedad, como los estados sep
ticémicos y las infecciones neonatales. 

Los autores ponen de m anü i esto su eftcacia debido a sus propieda
des farmacol6glcas, absorción, fácil administración, a su tolerancia lo
cal y general del paciente aún prescrita a dosis altas en perfusión intrav~ 
nos a lenta, si el estad o del paciente lo am er ita; no tiene contra i nd icac io
nes especfficas a excepción de las aconsejadas generalmente para el trata
miento normal con epnicilina. 

Presenta un problema que es importante tenerlo en mente y del - -
cual los autores no mencionan: esbast ante higrosc6pica. Este problema cm 
la metampicilina se ha observado-después de una cierta temporada en el -
mercado, ya que aunque esté en un envase perfectamente sellado, suele ab ~··r -

sorver humedad, principalmente en presentaciones farmacéuticas orales:
bajando su potencia hasta un 50% al cabo de 6-8 meses después. 

Ser!a recomendable tratar de resolver este problema, debido a que 
es un antibiótico semi-sintético que tiene una posición recomendable den
tro de la familia de las penicilinas. 
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