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I INTRODUCCION E
HISTORTIA




“GUTTA CAVAT LEPIDEM NON BIS SED
SEAPE CADENDO”

INTRODUCCION. Salud. Bien sabido es que ella es un estado de
bienestar fisico. intelectual v moral, no solo la ausencia de enferme-

dad o invalidez.

14 humanidad @ traves de los siglos ha luchado por erradicar

las enfermedades que mas la hostilizan.

Antes de Cristo. tanto en el viejo continente como ¢n el Ameri-
cano se busco incansablemente: los naturalistas encontraron que exis-
tian plantas ¥ animales antagonicos que s¢ destruian mutuamente Y
asi conocieron sin saber el uso de los antibioticos.

Este preciado don. la salud. encontrd uno de muchos Y quiza el
mas valioso de sus defensores, EL ANTIBIOTICO: asi, el descubrimien-
to de ellos abrio un ancho camino de investigaciones que empeza-
ron con el eminente investigador Alejandro Fleming. Aplicando sus
estudios ¥ siguicndn por la jnvestigacion purad. continuaron su labor
nuevos cientificos.

Durante los anos han logrado que casi en una década se hayan
descubierto mas de cincuenti producms, que ¢n manos de médicos.
veterinarics v odontolagos hagan ¢l milagro de liberar casi en su to-
Lalidad @ fos seres vives de algunos de los padecimientos mas comunes.

Drurante lamavor parte del tiempo dedicado a mis estudios de
i, farmacht v tiolagin encaminados sorvir, me  han Namado
i atenaion lon  antibioticos ¥ e |‘..|rncn\m' he qucridu estudior 1
Kanamicina porgue con ella se han Jogrado curaciones notablest en
este hreve pero cndadoso entiicho eaponge alyunos datos deinteres

general wobre et antthotieo




Cuando me propuse conocer la naturaleza, aplicaciones y efectos
del nuevo producto no sdlo pense en datos generales sino adentrarme
mie enosuoestudio, en osuoconstitucion quimica, sus  beneficios y ma-
lehiaes: hacer un estadio comparativo de sus efectos bactericidas con
otros medicamentos v bien conocidos como o son la Estreptomici-
s las Tetraadhnae T Erittomioma v ool Cloramfenicol v obtener en
la parte expenmental del antibiotico las conclusiones v resultados gue
cnomt oconcepto deben de considerarse.

Por o tinto, guero ser la gota que horada la piedra cayendo
no un par de veces simoomuchas; de la misma manera trato de hacer
un esfuerzo gque e permnta, despudés de maltiples intentos, vencer las
dificultades que se me presentaron durante el periodo escolar v des-
pués de ¢l hasta aleanzar la meta propuesta que me lleve a ob-
tener m anhelado Titulo Profesional.
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Historia, Japon 1937, En el Instituto Nacional de la Salud de
Tokio, masao usMezawa v osus colaboradores hacian estudios inten-
sox v oexhaustivos de los antibioticos conocidos v por conocer derivados
de los acmiNosmycrETOs, va que son relativamente bajos en toxicidad
¢ inhiben el crecimiento de MYCOBACTERIUM  TUBERCULOSO in vitro”
con marcada proteccion o efectos  terapéuticos sobre tuberculosis ex-
perimental en ratenes v ocuvos,

Describieron ESTREPTOMICINA, BIOMICINA v NEOMICINA. La pirio-
amternA descubierta por ellos mismos en 19353 inhibio ¢l Mycobacte-
rivm tuberculoso Cin vitro” pero no Uin vive' cosa que era indispen-
sable para lanzarka o la curacion de o enfermedad.

Siguieron sus investigaciones sobre los antibioticos basicos  solu-
hles en agua. sugirtendo que éstos exhibirian efectos inhibidores “in
vivo" como se espera de los efectos Tin vitro”, no solamente con
bacterias GRAMPOSITIVAS v GRAMNEGATIVAS, sino tamhien con Mycobac-
terium tuberculoro,

Sus estudios demostraron que la mavoria de los antibisticos ba-
sicos solubles en agua v producidos por Actvnomicetos exhibian to-
vicidad retardada v osuoaislamiento en forma de cristales puros era
dificil,

Seosiquid trabajando vaoque el ideal cra encontrar nn antibio-
tico hidrosoluble capas de actuar sobre germenes  grampositivos,
gramnegativos v Nvcobacterium tibercalosa que tuera facd de aislar
vioque suctoverdad fueras dentro de o posibles bajas encontrando que
Wygunos microe nganisios presentaban una paraal o complenn resisten-
cra o os anthioticos, pero no con BEstreptonema observada frecuen-
temente Sigteron anvestyando L tovadad retardada en tos antibio-

teos solubles v basicos gque no b habuan presentado hallando g
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PLEOMICINA, KANAMICINA v ALBOVERTICILINA, yue fueron descubiertas
v estudiadas sucesivamente. Encontrando que de cllas, la RANAMICE-
NA presentaba mejores condiciones, Se hicieron comparaciones de la
posts LErAr (DL en ratones por inyecciones intravenosas. viendo
ques

17 Lo KANAMEINA tuvo fa menor toxicidad en ratones:

2" La ranazyiona v la Pleomicina poseyeron un mayor espectro
antibacterial que la Alboverticiling, v por ultimo,

3 Que se pudieren producir suficientes cantidades de Kanami-
cINA v Alboverticiling en los tanques de cultivo.

Tuvieron éxito para purificar la KANAMICINA, cristalizarla y po-
der observar sus propiedades Fisicas, Quimicas, Bacteriologicas y Far-
macologicas, resultando de grap utilidad para la Quimiaterapia de varias
infecciones bacterianas en seres humanos.

Descripcion. Las cepas que se encontraron fueron de hongos
parasitarics, cuvo micelio se dispone en forma radiada de filamentos
finos terminados en maza en la periferia. Se desarrollaron en medio
de agar, presentandose usualmente desde incoloros hasta débilmente
amarillentos v sus micelios adrcos fueron desde el blanco hasta el
amarillo: un pigmento café obscure soluble no se produjo en medios
organicos.

Estas cepas fueron asignadas o una nueva especie STREPTOMYCES
KANAMYCETICUS.

Otra razon por la que Umezawa siguie estudiando estas cepas
fue su rareza entre las que producian antibidticos basicos hidrosolubles.

Provucatont Fue hecha en grandes tanques de cultivo en la plan-
ta piloto. usando ¢l nombre abreviado de Cepa K-2] para su iden-
tificacion: se¢ utilizo como uno de los medios de cultive la compo-
sicion  siguiente:

1.2 ‘¢ de almidon
0.5 de glucosa
1.2 de harina de frijol de sova

‘ de peptona
0.05 ‘¢ de K1
‘ de MysO0,- 7110
0y de K HPO,
(AN B de Nalld
0.3 i de CaCO

{ajustando o un pR de 7).
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{Despues de 78 horas 1o producaion aleanzo un maximo de 273
microgramos por nulilitro) .

Astasienro! La cepa K-2] fue aislada tomando en cuenta las
propicdades optimas de cada uno de los tanques que fueron prepa-
rados de muestras de Ia tierra recogida en la prefectura de Nagano,
que nindio cultivo en forma de caldo en fermentacion que fue  fil-
trado en una columna de resina (del tipo del acido carboxilico o fos-
ferico)  cambiadora de cationes, filtracion  que permitic la absorcion
del elemento provisto  de actividad  antibacteriana contra de  MICRO-
coceus pYoGENES varicdad  AUREUS, ESCHERICHIA  coll v Mycobac-
terium tuberculoso.

Extracaion.” Se hizo por Elusion o sea la hiberacion de la subs-
tancia del medio sélido gque la ha absorbido en este caso, la resina.
Haciéndose también por un proceso muy parecida denominado Levi-
gacion, que consiste en scleccionar las particulas finas de la substan-
cia reducida a polvo por porfirizacion. por medio de su propiedad
de permanccer en suspension en el agua, Fue hecha con ayuda del acido
clorhidrico. que es neutralizado v reabsorbido: después una segunda
levigacion o elusion con ayuda de amoniaco titulado, acidulando la
base libre de Kanamicina con acido sulfiirico y ajustando a un pH
de 8 a 8.2

CRISTALIZACION." La cristalizacion  del sulfato de Kanamicina en
solucién obtenida en la extraccion se hizo al adicionar t1 volumen
iqual de metanol. tamhién Hamado alcohol metilico.

Estudiando los cristales de sulfato de Kanamicina establecieron
sus propiecdades y los mejores métodos para su elaboraciéon en general.

Puripicacion.’ Fue hecha por la repeticion de los procesos del
cambio de cationes dando base libre de Kanamicina y el sulfato hi-
droclorhidrico mas purificado. Cristalizaciones repetidas  dieron crista-
les mas puros.

Propiepanes pisteas.” La Kanamicina se presenta bajo forma de
polvo bianco cristalino sin olor, soluble en agua a mas de un 25%
a un pH de 7.

Insoluble en alcoholes comunes v solventes no polares, acetona
y ¢ter, acetato ctilico y en bencina,

Observando o solubilidad del sulfato cristalino (bisico) con re-
facion a la del sulfato amorfo  (acido) en 509 de solucion acuosa
de metinol, en relacion con sus phl se encontrd: gue cuando se di-
solvicron en agua, fue el acido enos soluble, por lo que el pro-
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cedimiento para la preparacion del sulfato fue establecida® para el
cristalino basico.

Es un compuesto estable entre pH 2 y 11 en las condiciones
normales de esterilizacion, manifestando menos de 10 por ciento de
perdida despues de ella, en solucion acuosa, por 1 hora a 1207 C.
y entre un phode 6 v 8 o Ja temperatura de ebullicion durante 30
minutos,

En solucion acuosa ex my estable o un pll de 7.8 a 8.2, inde-
pendientemente de la duracion v modo de conservacion.'”

El pIt de una solucion acuosa de sulfato cristalizado de Ka-
namicina puede. sin embargo. ser influenciado por la concentracions'!
una solucion conteniendo 10 my. de Sulfato de Kanamicina en cada
mililitro su pH es entre 6.5 v 8.0,

Se encontro que o Kanamicing base es Tuertemente dextrogira:

[«}i) 146 (010 N 10 H.80,)
No da espectro de absorcion ultravioleta caracteristica,™
I
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Meorrpabes guistieas Yo obtensda Lo base dibee de Kanami-
amtast o coma el osulfato baskos se procedio a0 hacer sue andlisis
QUG Pata previsar s constitdonon guimiea v sas propiedades,

Lo avestiyonnes tesehboon que b Kanoamieing reacciona posi-
Ve te en o oo de

teaconn de NMohaeh
reacaion de Nionhiding
teaccon de Elaan '\1(\!‘”.\!\

Vorearconae neygativamente o dae prachas des!

reducaoon de azucares
reacem deo Sakayguchi

prucha de Naliol

Pon o determimadaion de Nutrogeno por el método de Van Slyke®
cedemostra Ta presencue de cuatro grupos de aminas primarias, asi
coma tombeen por Ta formaaion de an tetra-Neacetato y formacion de
hoses de Schd b caldelnde hencorco - aunmas primarias -+ bases de
Solult meodublear s Tadas eotas reacciones condujeron o la formula-
con de e Kanmoanioma coma

G oN,O

Suopeso molecular es de 484050
Subarmla poreentual es:



C —— 14,02 ¢

H—49.
N-—1156 ‘¢
O—13633¢

Por lo tanto su formula bruta o condensada fue aceptada coino:
Cl\ H :u;N 1 Ou
v oen la forma de sulfato como:
CnH !u’.N |On ' l—{.‘sol

También puede existic como monohidrato del cual el agua es
separada con gran dificultad:

C).}“lﬁ,,;N |O|\'}'l:SO|"-{:O

Para poder precisar la férmula desarrollada se siguié haciendo
analisis Hevando la Kanamicina base a la Cromatografia® en papel azul
S & S (Schliccher y Schuell), 580 o papel Whatman namero 1; reve-
lando que las impurezas interferian marcadamente, por lo que se traté
de eliminarlas.

Se encontréo que existian dos tipos de Kanamicina, KANAMICINA
simplemente o KANAMICINA A v KANAM'CINA B llevandolas a analizar
demostraron al espectro infrarrojo que ambas Kanamicinas son simi-
lares. cada una es tipica de un compuesto Polihidroxi y Poliamino y
que no hay dobles ligaduras entre carbéon y carboén o Carboxilo, evi-
denciandose por la doble banda de absorcion. Las dos Kanamicinas
fueron separadas® por el método de Peterson que usa como solvente
a una mezcla de n-butanol-agua al 2¢ y un sistema de acido p-toluen
sulfénico. Se observa que la Kanamicina tiene un R, de cerca de
0.35 y la Kanamicina B tiene un R, de cerca de 0.6.

Hirviendo por 15 minutos con acido clorhidrico 4 normal (4N},
la Kanamicina se hidrolizé en tres materiales Ninhidrin positivos que
pudieron ser separados sobre papel Whatman num. 52 con n-butanol-
acido acético-aqua, en la proporcion de 4:1:5 respectivamente, dan-
do valores de R, 0.02, R, 0.06 v R, 0.10. donde los materiales
mas rapidos en movimiento dan prucbas positivas de reducciéon  su-
giriendo la presencia en la Kanamicina de 2 aminoaziicares glucocidi-
cos unidos a una base hidroxilada. Para poder comprobar esto se
analizo la Kanamicina completa tres veces, para en cada una de ellas
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anabizar cada uno de los e grapes por wepasado para dentificar
tadas sus propredades idividuales,

Cada uno de fos materales R tueron esttidiados separindolos
por cromatografu.

LB grupo —R 0.02— fue obtendo cn estado enstalimo por
hidrolisis con acido clorhidrico BN por 15 amatos o 107 € ose
concentra v preapito con alcohol v ose recrtalizo con aleohol-agua,

Se observa que era apticamente tnactivo,

Demostro ser un Dihdeocloruro de an aleohol  dibasico
— LN O 22HCH— estaba caractenizado como una base libre de
pentaacetato; di-N-acetato v di-hidrobromurs gue se cnconted por com-
paracion de suoespectro mfrarrojo adéntico w la ol 3 diomine, 4.
5, 0 tr-hidrosiacloesano (2 donvaestreptameny . aslada de Ja Neo-
micina.

I El grupo —R. 0006— [fue cnstalizado fracciwonalmente de su
hidrolizado.™

Presento una rotacion de fofy - 2380+ 500 despues de 21 horas
(el H.Q).

Se obtuve como un hidrocloruro que se formulde —C.H,\NO..-HCl—
caracterizado como el N-acetil v Pentaacetil derivados: presentéd las
propicdades de una aminoexosa. La aminoexosa vy sus derivados N-
acetif, consumicron ambos 4 moléculas de peryodato, rindicron 3 mo-
léculas de acido formico, no formaldehido. Con pruebas de desami-
nacion y de reacetilacion legaron a la conclucion de que ¢l grupo
R; 0.06 es una 6 amino-6-dioxi-D-glucosa {6-D-glucosamina), veri-
ficandose con la auténtica por punto de fusién y cosi rayos infrarrojos.!

I La tercera parte de la Kanamicina, la parte —R; 0.10— se
aislé de los cromatégrafos de. cambio de cationes en la forma de
hidrocloruro amorfo v por cristalizacion fraccionada. Se logré el de-
rivado N-acetil.

Presents rotacion de faly’ - 305 = & 530 despues de 4 horas
(1.0, HL.O), m p. 1992202

Se le caracterizé como el derivade pentaacetato de una exosa-mo-
noaminada —CH, NO —: el N-acetil derivado consumié rapidamente
una molécula de pervadato con la liberacion simultanca de una mo-
lecula de acido farmico, frente o un testigo. Volumétricamente se es-
tablecio una estructura aldo-exosa;'™ asi se demostrd al hacer el ex-
perimento  paralelamente con N-acetil-2-glucosamina que los valores
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ctan muy simthires, eatableciendo una estructura Jde cadena recta de
e aldoesonania,

Sewgmo tratando ef Naeetth con peryodata, se leva a croma-
togirabie en papel Lareacaion hidroliada de L mezeda de Lo Dioxies-
teptamnag v la esosannna que habiag sobrevivido a la oxidacion del
pervadato, pero oy o-glocosamma habia sido desteuida.

Resaltando en by Kanamicing fa presencia de:
J

2 Dhoviestreptamima Lo cual se esperaba sobreviviera al peryodato.

Sedeanma el denvado o-acenlado crado de din exosamina de
Ry 0100 sereacetda v oprodujo una Deglucopiranosa pentaacetato pu-

diendo demostrar que por o so mversion en carbones 2 6 4 este pro-
ducto ex:

Vamimao 3-dhosyaldoexopiranosa gluecosidico encadenada a:

oo bamimo- 3 diov-D glucosa (3D -glucosamina), comprobado ante
testigo autentico,

En resumen. Jo base de Kanawema fue hidrolizada en condicio-
nes moderadas (2 horas hirviendo con acido clochidrico 2N), los pro-
ductos se separaron por cromatografia en papel, fueron levigados se-
paradamente, hidrolizados v recromatografiados produciendo:

- Dioxiestreptamina
—-—m— 3-glucosamina, del material de movimien-
to mas rapido.
e Dioxiestreptamina v
e G-glucosamina, del material mas lento,
probando de esta manera que ambas exosaminas estan  glucosidica-
mente encadenadas a la Dioxiestreptamina.

La substitucién esta hecha en las posiciones 4 y 6 como se de-
mostré al chservar que la base de Kanamicina en solucién con un pH
de 4 a 5 al adicionarle peryodato de sodio rapidamente consumio 6
moléculas de ¢l La cromatografia en papel del hidrolizado de la
reaccion-mixtura  comprobd la  presencia  de Dioxiestreptamina y la
completa ausencia de 6-Glucosaming v de 3-Glucosamina, por lo que
la sobrevivencia de  la Dioxiestreptamina bajo esas condiciones de
reaccion lo evidencid.

Debe tenerse en cuenta que aunque o Dioxiestreptamina es una
mesoforma (transconfiguracién) .’ las posiciones 4 y 6 son equivalen-
tes estercoquimicamente,

Se cree que los eslabones glucosidices son de configuracion alfa
por la presencia en el espectro infrarrojo (de la base de Kanami-
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anal, de bandas en 8§38 oty 823 oy asignados a lazos w-qlu-
cosidicos. *

Tomando en cuenty tedos os datos se concluye que Ja formula
desarrollada se puede presentar como N =l en ——— 32 4
en — .3

Podemos  observar porcomparacion que g constitucion  quimica
es proxima a la Neomicing Vorecuerda también o |y Estreptomicina,
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ESTREPTOMICINA
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III RELACION ENTRE LA
CONSTITUCION QUIMICA Y
SU ACCION FARMACODI-
NAMICA




Tomando en cuenta que Farmacodinamia proviene de los vocablos
gricgos —Farmaco~ droga vy de —Dinamia— fuerza, nos ponemos
en conocimiento que lit Farmacodinamia de una droga: es el estudio
de su accion en ¢l organismo.

Ya que este tema requicre no un capitulo de una obra sino una
obra en si, me limitaré a4 dar generalidades; también me obliga a
ello o falta de conocimiento de esta relacion, pues se ha estudiado
muy poco este mecanismo v los que lo han heche no se han pues-
to de acuerdo.

La Kanamicma es una droga de tipo. antibiotico v la palabra an-
tibiotico viene de la ley natural de los organismos para defender,
conservar vy operpetuar su o especie. Durante su vida tienen gue hacer
desaparecer a otros que les sean nocivos o simplemente que impidan
su desarrollo libre: lo hacen en cualquier forma, va sea atacando a
los de su misma especie > de especies diferentes.

Se puede usar, como en la Bacterioterapia, la introduccion del
agente  antibiotico viviente al organismo vy ¢éste actaa dentro de ¢l
impidiende con su crecimiento y polulacion que el germen nocivo y a
la vez su enemigo, no se reproduzea y muera.

MeucaNIsatos

Los mecanismos de antibiosis varian enormemente pudiendo see:
- pngestion directa,
= por preduccion de o metabolitos de desecho
que alteren el medio de erecimiento par pro-
duerr
cambios de ptl

o




e cambio en Lo composicion quinnca del medio
——— alteraciones en la presion osmética y en
——— la tension  superficial  haciendo el medio
mpropio para o vida bacteriana,
~———— por metabolizar  substancios  indispensables
para su subsistencie provocando una disminucion en fa reproduccién
v Binalmente o muerte.
———— existen causas imdeterminadas, que impiden
el desarrollo de los gérmenes patégenos,
— o inhiben los efectes perjudiciales de las
toxinas que cllos elaboran,
por producir substancuas que por su cons-
titucion especial paralicen, inhiban o maten al germen nocivo. y ain

evitando la reproduccion y hacer sobrevenir
la muerte. '

QUIMIOTERAPIA

Lo quinica ha logrado que se use, no el germen vivo, sino la
substancia antibiotica en si.

Por una serie de procesos dificiles de enumerar en la pequenez
de este trabajo, se han logrado avances maravillosos permitiendo la
Antibiosis directa sin los riesgos de reacciones : ecundarias por la ad-
ministracion de gérmenes vivos inhibidos o ne. aunque sin lograr to-
davia eliminar ciertes efectos toxicos.

Cuando hav una infeccién en un organismo, no siempre basta
el proceso de defensa natural que contrarreste la infeccion, hay que
per necesidad  admimstrar drogas  antibioticas, pudiendo  hacerlo  por
cualquier via,

La actividad de un antibiatico puede ser:

Bacremeina o BACTERIOSTATICA

Bacrietona, Las drogas bactericidas actuan directamente destru-
vioado Ta bacterias Agentes que matan (BACTERIA v CAEDERE, matar).

Bacrreosranc s, Estas drogas actttan sobre o] desarrollo de las

bacteras, iprdiendolo (eacrEmn v sTATES, detenaion)

favoreciendo

ant Lo defenaa del huesped contea Lo afeecion,
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A e Kanamiema, anabiotico en cuestion, se e considera como
una droga dotada de una acaion notablemente —BACTERICIDA— vy para
dlgunos autores tambien se le considera —BACTERIOSTATICA—  por su
acaon contra las celulas en estado de proliferacion.

Despues de demostrar su constitucion quimica se trato de llegar
a o esenaa de osu Farmacodinamia.

Sabiendo de Ly evistencia de un grupo Dioxiestreptamina vy 2 glu-
cosanuma, se buseo v ose o saigue buscando incansablemente cual es el
darapn o Jas grupos o los que se debe suoaccion antibidtica.

En suacaon —bacternicda’ — se ha lHegado o pensar en un me-
canisma por cambio osmotico, que proveca la muerte casi inmediata
del microorganismo anfectante o por otra causa hasta ahora  desco-
l\(\t'ldd

Suoaevion —bactentostaticar — es debida a que la cdlula en es-
tado de probiferacion tiene la constitucion  quimica protectora incom-
pleta

En Lo acaion bacterostatica se observo que requeria Vin vitro”
I presencir de nitrogeno haciéndola mas activa {a la Kanamicina),
deduciendo que sioun amportante constituvente en el medio esta au-
sente no se reproduairian las oclulas,

En general: provoca rompimiento per el cambio osmético, hace
dafio o la membrana por su debihdad quimica (proceso enzimatico),
rompe ¢l Acade Ribonucléco per pérdida de 2 hidrogenos, vy por el
ataque al Desont ribonuclewo, liberande sus productos formativos {nu-
Aeopratidas) e unpidiendo el imtercambio mutuo.

Se supone que algunos de estos cambios se deben o la facilidad
de o Kananncana en formar sales con los acidos.

También se cree que interfiere en ciertos sistemas enzimaticos ne-
cesartos para el crecimiento v oreproduccion del agente infeccioso.

DEDUCCIONES

Observando los posibles mecamsmos Farmacodimiamicos se ha vis-
to que ln/.u\'i('m bacteriada ev reduada en medios de huevo, sin
poder precisar hasta ahora el per que Seeree gque Tn Kanamicina
es absorbida en o tostoprotenna de o vema del hueve s asi como
en un medio de cerebro mohida

Se hizo pomende enoun tubo de eoncave Kanamema v cerebreo

mohdo. se meschion perfectamente. e dejo precigtar v ose analiza el
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liguido sobrenadante y se observo que la Kanamicina no se encon-
traba en ¢l habia sido absorbida.

Esta absorcion fue considerada la causa de la toxicidad en el
rifon y sistemas vestibular y acustico para los antibioticos  hidrosolu-
bles basicos por sus propiedades fisicoquimicas similares. Se cree que
esta absorcion era debida o que se realizaban cambios de cationes
con las substancias que se usaron en su levigacion (metanol y acido
clorhidrico).

Se redujo a lo minimo este fenomeno para mayor utilidad de los
antibioticos.

Se demostro tambicn que la adicion al medio. de cloruros o fos-
fatos,' protegian a las células de la accion de o Kanamicina; la natura-
leza de esta proteccion atn no esta aclarada,

Sc observo este fenomeno al determinar el cuanteo de células via-
bles despucs del contacto con Kunamicina,

En vista de esta accion se presentéd la cuestion de si su adicion al
medio de dilucion de la Kanamicina protegeria a las células de un choque
osmoétice en contra de ella.

Se hicieron prucbhas con suero fisiolagico y con agua, usando como
germen de prueba E. coli. dando como resultado que se puede diluir
con agua o suero solo en concentraciones bajas, mientras que en concen-
traciones mas altas mueren al diluirse con agua, siendo protegidos al
diluirse con suero. dando como diluyente especifico el agua.




EarMacotoaia Ya constitmda 1 formula yuimicay la relacion en-
tre si constituaon vosu fomacodinamia, se hicieron los estudios de am-
pliacion pertinentes.

Admmistracion

e Absoraion

e Ihfusion

e Toleranci v

e P hmmacion. c\w:rimcntundo primero  en
anmimales como:

e ratas, ratones.

e CONCOE, CUVOS,

e PCTTOSR, gatos,

e gallinas yoper altimo en ¢l hombre.

ADMINISTRACION, Seusia con mas frecuencia la Kanamicing A o
Kanamicing simplemente. gue o Kanmeina B, por ser menos toxica.

] sulfato de Kanamicina secompone de Kanamicina A en 90
o de Kanamicma Boen 107, es L sal de gue disponemos y la que se
nsa con mas provecho.

Se administra por diferentes vias, de acuerdo con los fines que se
persiguen, en dosts muy varables, dependiendo de fa edad, si son adul-
tas 0 N0, st cemoe de o gravedad, siendo:

Intramuscularmente, - adultos de a2 gramos en 24 horas
divididos en dos ocuatro domis de 700 myg por kilo de prse corporal,
L ontervalos dedoce hotas, no s de 2oy al i

privos de T W0 amhgrames pol Kilo en 24 horas, tambien
Adnnnstadas endess e oo 1Y horas

Intravenosimente, soleencmon TR TN Jde 15

4 nudigramon dipos v e Gt che e o adulios e depende
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Jde T entermedad

No debe sin embargo de pasar de 15 mihigramos en

cutermos deedad avanzada, se pueds aduimstrar en soluciones de | oa
250 v aun al 1 opor ml (500)

Oralmente, ¢ usa poco v oen Lo msma posolegia o a juicio del

medica para Lo terapia de las infecaones mtestinales en dosis de |

g
cada 6 0 S horas (3 a0 g diarnos).

Localmente, <o admmistra o dosis variables entre 2.5 miligramos
por it o a0 W o mibgramos por gramo pudiendo usarse sin limites
considerables en forma de pomadas o lociones,

Intraperitoncalmente. cost siempre despues  de operaciones. en
unos SO0 mihgramos en solucion al 2.5 (25 mg ml) o 0.25% (3.5
myg mb) en sucro haologico o suero glucosado,

Intrapleuralmente, pucde ser anstilada directamente a la pleura

en dosis alrededor de 13 mihgramos por kilo par dia en sclucion de
2.5 mg ml en suero hsiologieo.

Subcutiineamente, casi sin uso en ¢l hombre, fue estudiada muy
someramente

Por transfusiones, siendo en dosis guales o las usadas en la vena
para uso pre v postoperatornio en concentracion de .25 (2.5 mg/ml.)
a razon de 3o 4 milibitros por nunuto.

Por inhalaciones o aerosol, en soluciones de cloruro de sodio al
0,257,

25 en ciertas mfecaones respiratorias en dosis de 15 miligramos
por kilo por dia.

Por via intraespinal ¢ intraventricular, en desis de 2.5 miligramos
pot miliitro por dia para atacar algunos casos de meningitis,

Por instilacion intracavitaria, administrada en dosis de 2.5 mi-
Iigramos por milihtro procurando no administrar mas de 5 ml,

Apsorcion. Esta yvoen general todos los estudios  farmacclogicos

se completaron v comprobaren haciendo controles de laboratorio como:
e Sangre s venosa vocardiaca,
Orna: obtemda por sondee directo o sin ¢l

Liquido celalorraquideo: por puncion direc-
ta o por cateterizacion o b Cisterna Magna,

Cummicas samymeas

Funcion hepatica

Bibe por camabizacion del ducto biliar,
- Funaion enal

Atalsas mncroscopioons post moetem’
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Cen esta ayuda se pudo observar que al administrar —oralmente —
la Kanamicina, se absorbe poco, sicado insuficiente su absorcion por la
harrera intestinal quedando casi I totalidad en el yeyuno ¢ ileon, es
activada en el colon v es expulsada por las heces fecales.

Esta peculiandad es de recomendar,' como antiséptico intestinal.

—Intramuscularmente—  (conejo v perro), se encontrd que es la
forma mas apropiada para su administracion yva que su absorcién es mas
rapida por proporcionar concentraciones maximas en un tiempo minimo,
puede ser dosificada a los 15 minutos en la sangre v en su concentracion
maxima al cabo de una hora: estd aun presente en una concentracion
util a la doceava hora v disminuve hasta ser insuficiente a las 24 horas.
Por esto, para mantener una cencentiacion sanguinea® suficiente equi-
valente a la CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA {C.M.1L) para los gér-
menes sensitbles, se necesita practicar una inyeccion intramuscular de
050 g. cada 12 horas,

Esta posologia permite que jamas descienda abajo de la ¢t ob-
teniendo dos veces en 24 horas concentraciones bactericidas.

~Intravenosamente — fue estudinda en congjos, ratas v ratones:® la
abscrcion es inmediata con concentraciones sostenidas en igual forma
que las invecaiones mtramusculares para sus dosis respectivas (20 mg k
A0,

Dirusion. La dilusion de la Kanamicina es satisfactoria en el con-
junto de los tejidos v aparatos: produce niveles elevados en el suero,
alcanza bien ol liguido pleural y ascitico, con dificultad a la bilis (hi-
gado), saliva v liquide espinal, pulmén. rifion. peritenco y bazo. las cap-
sulas suprarrenales, hueses, liquidos sinoviales, miocardio y encéfalo. La
flora fecal bacteriana se afecta poco. por via oral da concentraciones
altas en las heces.

No pasia o barreva cerebral en tante no hava infeccion en los
meninges.

Fs de notar que en el cerebro v musculos 1o absorcion es practi-
camente nula.

En el liquido cefalorraquideo fue estudiadin particularmente' en
perros, notando la presencia de Kanamicing en ¢l despucs de un lapso
deo 3 horas en ena aeifa anportante, ligeramente inferior o la tarifa
Sangnea *

Anngue algunas veces e encaentra e el hgada voen les miseulos
estenndos cnuna tarifa comparable o L de e sangres se observa gue se
acumula de manera notable en el vinon,
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Es posible obtener concentraciones satisfactorias en la bilis,

DIFUSION DE LA KANAMICINA POR VIA INTRAMUSCULAR
NIVELES EN MCG, ML

Suero sanguineo 0.5 a 112
Liquido espinal  (meninges normales)

trazas a 05
Saliva 0.6
Exudado pleural 1.3 a 55
Ascitis 1.3 a 2.1
Secrecion bronquial 0.1
Heces (oral) 110.

Torerancia. Fue estudinda en ratones y ratas.” se hicieron pruebas
con ¢! hidrocloruro amorfo, fue tolerada por poco tiempo, muriendo a
una dosis mavor (172.5 myg-K). Se siquio con el sulfato cristalino que
se disolvio en agua. se inyectd sin ajuste de pH (intravenosamente),
tolerando una dosis alta (415 mg:K), si el pH era ajustado a 7 con
acido sulfurico, toleraban menos (207 mg 'K), muriendo a una dosis
igual a (415 my K), por lo que se saca en conclusion que el ajuste de
pll o la solucion de sulfato de Kanamicina influencia a la tolerancia y
la dosis letal por inyeccion intravenosa.

En general la Kanamicing ¢s bien tolerada, en la mucosa gastrica
oralmente, no cntrana habitualmente ni cefaleas,  disturbios  gastroin-
testinales, cardiovasculares o hematolagicos, ni hepaticos: las inyeccio-
nes son en conjunto bien soportadas localmente, aunque en muy raros
casos y en poca intensidad pueden ser dolorosas,

Fl conjunto de los autores” reconoce que ¢l uso de la Kana-
micina en un tratamiento de poca duracion no aparece ninguna altera-
cion notable Jde las funciones renales v ococleares, viendo que en estos
casos Lo talerancia a o Kamamicina es tan buena en el nifio como en
el adulto voel ancama,

Fo cambio en el tanscurso de un —tratamiento largo— se pueden
presentar fenomencs e mtolerancia diversa pudiendo aparecer como:

Slhooraowon renal con abindooa, albimmurio, mas raramente he-
ot v e nto e Lo e g uinea

ALue et connn pan cameamos condimmueion de e agudeza
srdittca poe atiaoe coche

1




—Las reacciones ototovicas son menos {recuentes en enfermos bien
hidratados.

—Aungue muy raramente se presentan fenémenos vestibulares.

Estos signos de intolerancia son sobre todo achacables a personas
de edad, enfermos atacados de infecciones crénicas, o que se necesitan
tratamicntos prolongados (como tuberculosis pulmonar),

Se recomienda no usarla en enfermos con insuficiencia renal crénica.

Si no actie en los primeros ocho dias ¢l cuadro clinico debera
revaluarse.

Ernuxnacion, Bl exeeso de Kanamicia es expulsado en una peque-
fia parte por las heees fecales siendo ampliamente eliminada por la orina,
despuds de cualquier tipo de administracion (oral, intramuscular, intra-
venosi), en 24 horas se eliming del 79 al 807 de la dosis total que se
hava admimstrado. expulsada durante las 6 primeras horas,

Se encontra gque L chmimacion se hace por filtracion glomerular?
Hlegando @ esta conclusion al utilizar una substancia que blogquea la ex-
crecion tubular, que no modifica practicamente la medida de la climina-
cion de la Kanamicina,

El mecanismo de excrecion renal de la Kanamicing se estudié en
la gallina® va que esta posee arculaaion renal porta, la transfusion
de una droga por una picrna llega primero al parénquima tubular re-
nal del mismo lado de Lo prerna antes de Hegar o la vena cava; por
lo tanto s1el material imvectado es exeretado por células  tubulares
mayor cantidad aparecera en o orina del lado invectado que del otro
lado. Sabiendo que Ta orma es recogida independientemente de cada
uréter, si fuese glomerular las concentraciones del material excretado
deben de ser guales. esto es o que sucede, por lo que se demues-
tra que o excrecion es glomerular. (Seoinvecty a dos gallinas 100
microgramos por minuto de sullato de Kanamicina, )

Ay




IV IDENTIFICACION Y
TOXICIDAD DE LA DROGA




lnenTiFicActon. La identificacion de cualquier droga se debe de
llevar a cabo:
e fisica.
quimica v
———— bhioldégicamente. para verificar su autentici-
dad v pureza. '

Fistcameste, Debe verse que sea un polvo blanco cristalino, que
no presente olor alguno v con un sabor ligeramente amargo.

Debe comprobarse su solubilidad en el agua y la insolubilidad en
alcohol, acetona v bencina,

Su peso molecular debe ser de 582.60 (sulfato de Kanamicina).

Que al llevarla o la absorcion del espectro infrarrojo, en dispersion
cn petrolata liquido dé una maxima igual a la que da una preparacion
similar de referencia estandar de sulfato de Kanamicina U. S. P. Deben
ser longitudes de onda mavimos ¢ iguales.

QuisicaMeNTE. Se deben disolver 10 miligramos de sulfato de
Kanamicina en | ml. de agua destilada v se le afiade 1 ml. de solucién
de HIDRATO DE TRIQUETOHIDRINDENO al | por 300 en alcohol butilico
normal, aiadiendo luego 0.5 ml de pmrioina. calentando o bafio de
vapor du ante 5 minutos v anadiv por altimo 10 ml. de agua: esta
reaccion nos debe producir un vivo color —pliRPURA— o morado, siem-
pre oy coando el sulfato de Kanamicina sea puro.

Seconsidera que es una reaccion especifica de las aminas, por lo
que se e puede suponer incompleta,

Tambien se debe efectuar L prucha de identificacion de los sul-
latos, debiendo de produciese un preapitado blanco insoluble en los
acides orhidieo v onitrico con L solucion reactiva (S0 RO de cloruro
de maro pudendo hacerse tambien con SR de ackraro pe proso for-
mando un preampitadn blaneo soluble en solucion de acetato de amonio,
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Tratandose con 409 de acido sulfurico durante 1 hora y 20 (100
minutos) a 1O C.. ose obticne un producto similar al furfural al llevarlo
al espectro ultravioleta.

Una identificacion que se puede considerar colorimétrica, pero in-
completa, es la que da la Kanamicina con la gricocorn que produce un
color ~—azul— que es visible aun en soluciones al 1 por 1000.

BiorocicasmenTE. La eficacia terapéutica de cualquier antibiético
debe demostrarse asic En la Kanamicina se debe probar su efecto inhibi-
torio sobre los microorgamsmos, antes de ponerla a la venta.

Una reduccion ¢n la actividad antimicrobiana puede revelar tam-
bien cambios que todavia no se pueden poner de manifiesto quimicamente.

Para usos practicos en su valoracion bioldgica se lleva a cabo la
técnica sequn la farmacopea.

El sulfato de Kanamicina debe contener una cantidad de Kanami-
cma A equivalente a no menos de 757 v no mas del 57 de Kanamici-
na B oambas caleuladas en una base anhidra: debe de verificarse segin
lo farmacopea v bajo prucba de limite de Kanamciina B,

Debe contener no menos de 900 v no mas de 115% de la cantidad
de Kanamicina marcada.

El sulfato de Kanamicma destinado a uso medicinal debe  ser
estertl v oresponder favorablemente a la prueba de pirdégenos. (lnyec-
tables.)

Control biolagico, limite de Kanamicina B, esterilidad, pirégenos y
todos los demas controles, deben llevarse a cabo segan las indicacio-
nes de la farmacopea de los Estados Unidos mas reciente.




Toxicwan. Existen en la Kanamicina cemo en toda droga dos tipos
de toxicidad.
——— Toxicidad aguda y
Toxicidad crénica
Toxicman acupa. La toxicidad aguda es medida por la dosis letal
(IDL.). en animales de laboratorio, principalmente en ratones, encon-
trando:
———- Por via oral 10,000 mg/K.
Por via intravenosa 316 mg/K.
Por via intraperitoncal 1679 mg/K.
Por via intramuscular 1657 mg/K.
Por via subcutanea 1648 mg/K.
Dando como va se dijo una dosis terapéutica para ¢l hombre de
15 a 30 miligramos por kilo, con un margen de seguridad considerable.
de 30 a 100 veces la dosis utilizada,
Esta dosis no se debe de scstener innecesariamente.
Toxicipap croNtca. Estudiada también en animales de laboratorio.
Descrito va en tolerancia, la toxicidad cronica de la droga consiste en:
— Ataque al octavo par crancano, con hipoacusia y o veces des-
arreglos vestibulares, precedida por zumbidos o mareos.
~ Ataque renal que se manifiesta por alteraciones del sedimento
urmario, con hematuria microscopica, albuminuria, cilindruria, retencién
mtrogenada o veces con elevacion de la creatinina v urea moderadas,
presentandese oliguria con mayor frecuencia,
Esta asociada con o rapida exceecion de o drega por Afiltracion
dqlomerular y L reabsorcion selectiva del agua {pera no de Kanamicina),

en los tibulos.




Como s ove esta tonadad evoca a la de otros antibidticos basicos
hidresalubles v con formulas pareadas a la de ta Kanamicing  (Neomi-
cina. Estreptomicing v Dihidroestreptomicing )

Sinoembargo es wmlerior o b de os antibioticos smilires vy solo se
mantfiesta en el hombre despues de un lapso muy largo de tiempo v
se observa claramente que los signos de tonicidad renal desaparecen
o parecen desaparecer al poco tiempo de suspender ln medicacion y
pucde no ser una dicaaon para suspender la terapéuatica con la Ka-
namicana s1oel paciente responde al tratamiento: de ser posible se con-
trolara al enfermo con ¢ audiograma, antes vy durante el tratamiento.

La sordera sufrnda puede ser irreversible o transitoria, unilateral
o hilateral.

Se observo en pacientes ambulatorios en los que se usé Kana-
micina en tratamientos cortos (5 a 7 dias, excepeionalmente 15 a 20},
en dosis moderadas (un gramo al dia o sea de 13 a 16 mg/Kg. en
mdividuos de complexion media), que nunca aparccieron signos toxi-
cos renales vy los auditivos no son apreciables en la vida normal, con-
siderandolos nules, S1ose hacian estudios audicmétricos era apreciada
una alteracion minima. notando que los sonidos que se pierden son
los de maver frecuencia.

Se debe procurar sicmpre fraccionar las dosis diarias para evitar
s ocurvas elevadas de concentraciones sanguineas v para poner fin
a los efectos acumulativos eventuales en la sangre. Puede ser que
las relaciones con las altas concentraciones secan debidas a una insufi-
ciencia del rifion.

En los casos de irritacion renal no se han visto aparecer ni al-
buminuria ni modificaciones de la funcion en sic pero si por algun
imprevisto  {tiempo), apareciera oliguria y aumento del Nitrdégeno
Ureico sanguineo se debe suspender la terapéutica para evitar un coma
hepatico o nefritico.

No se observa ninguna alteracion hepatica ni hematopoyética en
tratamientos  bien  controlados.  apareciendo  cosinofilin por un  mal
centrol.

Lo Kanamioma por comparavion es menos nefrotoxica que los
antibioticos parecidos a el

Ha habido casos muy rares de sensibilizacion a fa droga, mani-
festados por urticarias o exantemas, ficbre medicamentosa, dolores de
cabeza v parestesios (anomaha de la pereepeion de Lis sensaciones).

diarreas v estomatits, rash, proeto vorash maculopaputar,
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Conclusion: predispone brancamente o los accidentes toxicos el
haber usado antenonmente Fatieptomioma, Diludreoestreptomicing v Nea
mICIng

El aphcarla en pacientes con distuncion renal en donde la excre-
aon se retarda vocuando estos estan mal ldratados,

Mrrono. Seencontio gue I Kanannema etectua segin las espe-
cres anmales un tropismo particular; para evaluar sus efectos en ellos
se comparo con drogas de parentesco cercano,

Demostrando con elle que Ly Kanamicma se puede  seguir ad-

mimistrando por mas tempo que las demas, por ser menos  toxica.

Se pudo comprobar que en les —ratone — no producia ningin
clecto toxico, siendo en comparacion con Necmicina, Estreptomicina vy
Dihidroestreptomicina mavor ¢l margen de seguridad.

En las —ratas— se demostraron cambios en las células renales
sobre todo en los machos, degenerando v llegando hasta necrosis. El
ataque al ordo gue se presento en las adiestradas fue de menor in-
tensidad  por comparacion con los  demas  antibioticos  al  tener ne-
cesidad de aumentar ¢l sonido al cual estaban enseiadas a escuchar,
siendo menor ¢l aumento en tensidad de volumen estimulante en el
grupo tratado con Kanamicina,

En los —concjos— no se observé esclerosis ni afecciones en la
vend, sin embargo, siose aplicaban los antibioticos aprisa habia muer-
te. aparentemente per paro respiratorio:r fueron en general poco afec-
tados per los antibioticos.

Los —gatos— fueron los mas alectados, con wordida muy mar-
cada del cquilibrio v habilidad para enderczarse. al sacrificarlos por
necesidad  por va no poder caminar sin dar traspies, sus rifiones
mostrarcn desde simples manchas hasta necrosis, ocurriendo esto mas
temprano con los otros antibioticos que con o Kenamicina,

A dos —perros— se les afecto menos el cquilibrnio. aunque  éstos
tuvicron  ataques renales prependerantes. observanda en o general que
fucron menos afectados Les fue adummstrada por mas tempo la Ka-
namicing en comparacon con los demas antibioieos,

Como ~e puado leer durante Las encuestas con Jes animales v oen
compatacion e cwoen o candiaon gque enel hombre actuana con
comodidades para el tatante v el ranado advetiendole que se debe
deo hdearas aeploonente

)
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V PARTE EXPERIMENTAL
RELACION DE SUS EFECTOS
BACTERICIDA COMPARATI-
VAMENTE CON:
ESTREPTOMICINA
TETRACICLINAS
ERITROMICINA' Y

CLORAMFENICOL




Parte exrewiseENTAL, Para llevar o cabo la parte experimental se
siguio parte de la téenica de pruchas y valoraciones biologicas de an-
tibioticos.

Sc busco la téeniva de valoracién de cada uno de los antibio-
ticos en estudio v ose obtuvieron cepas de las bacterias mas usuales
(COLIFORMES ¥ COCOS), para su estudio comparativo:

MATERIAL
Antibidticos Microorganismos
Kanamicina ESCHERICHIA
Estreptomicina AEROBACTER
Tetraciclinas KLEBSIELLA
Eritromicina PARACOLON
Cloramfenicol ESTREPTOCOCO

ESTAFILOCOCO
MEDIOS DE cUuLTIVO

Agar-sangre. agar con  hormonas, agar-peptona-caseina, agar-
peptona, caldo peptonado, caldo con hormonas.

APARATOS Y CRISTALERIA

Autoclave, potenciometro, balanza, estufa.

Cajas petri, matraces de une v medic litro, asa de platino, ci-
lindros de acero inoxidable, pinzas, discos de papel filtro, papel fil-
tro. papel manila v de estrazas frascos de Roux, perlas de vidrio,
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embudos, matraces aforados de 100 y de 1000, tubos de ensaye, gra-
dillas, cesto de alambre, algodon.

REACTIVOS Y SUBSTANCIAS

Acido clorhidrico normal, hidroxido de potasio normal, acido
fosforico, amortiguadores de fosfato, hidroxido de sodio al 10%, co-
razon o carne magra de vaca o ternera, peptona, gelatina, cloruro de
sodio. un hucvo, sangre desfibrinada o citratada, digerido pancreatico
de caseina, extracto de levadura, extracto de carne, dextrosa, agar,
fosfato dibasico de potasio. bifosfato de potasio. agua cuanta sea
suficiente.

TECNICA DE LOS MEDIOS

Se procedié en primer término a preparar los medios:

Agar Deptona Agarcon Caldo de
Caseina Peptona Peptona
(y) (g) (g)
Peptona . 6.0 6.0 6.0
Digerido pancreatico de
caseina 4.0 — —
Extracto de levadura 3.0 3.0 1.5
(Biosate) 8.0 — —_
Extracto de carne 1.5 1.5 1.5
Dextrosa 1.0 — 1.0
Agar 15.0 15.0 —
Cloruro de Sodio — —_— 35
Fosfato Dibasico de
Potasio — — 3.68
Bifosfato de Potasio —_ — 1.32
pH. final 6.552-.05 6.5

5:+.05 7.0x.05

Se disolvieron los ingredientes en suficiente agua purificada para
obtener 1000 m! v se ajustaron los pH tanto con acido clorhidrico
como cen petasa normales para dar después de la esterilizacion que
fue & 121" C. durante 30 minutos: el pH indicado para cada uno:
solo cuando se prepard el medio para la Estreptomicina se dio un
pH final de 7.9 con un 0.05 mas o menos de diferencia,
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Como se permuten ligeras modificaciones a los ingredientes indi-
viduales, si ¢l medio resultante posce propiedades que favorezcan el
crecimiento en  debida forma. tuve yue substituir ¢l Digerido pan-
creatico de caseina v el extracto de Levadura con un producto elabo-
rado lamado BiosaTE que tiene ambos en proporcién similar; como
se¢ observa. solo fue en la preparacion del Agar-Peptona-Caseina.

CALDO CON HORMONAS

Corazon de vaca picado 500 g
Peptona 10 g
Gelatina 10 g
Cloruro de Sodio 5 ¢
Huevo batido 1

Agua c. b. p. 1000 ml

Se mezcla v se calienta entre unos 657 ¢ 70° C, se da reac-
cion alcalina al tornasol con solucion de sosa al 109 y se mantiene
una hora a fuego lento reponiendo ¢l agua evaporada, se deja asen-
tar, sc decanta o sifonea y se ajusta a un pH de 7.6: se esteriliza,

AGAR CON HORMONAS

A cada litro de caldo con hormonas se le anaden 15 g. de agar.
se mezcla bien y se hierve ajustando el pH a 7.6 y se esteriliza;
si fuese necesario se clarifica esterilizando en una prebeta de por-
celana y dejando reposar de un dia a otro en la autoclave: se decanta.

Ya perfectamente claro se pica, derrite, distribuye y esteriliza
nuevamente.

AGAR CON SANGRE

Al agar con hormonas derretido v a 45° o 30" C. se le afia-
den por cada 100 wml de 5 a 10 ml de sangre citratada estéril, se
mezcla perfectamente bien v se llenan tubos para inclinar y caias
petri.

Discos DE VALORACION

Use discos de papel WHATRAN i, 2 estériles dJe 6.5 mme de
didmetro v los impregne cen la solocion de cada uno de Jos antibioticos
conforme o o téenica.
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Crunoros, Use cilindros de acero inoxidables de 6 mm. de dia-
metro (luz) v 1 em. de longitud.

Cajgas perrl. Las cajas petri que usé fueron las de uso comiin,
pero coloqué en su tapa un disco de papel filtro bien ajustado para
recoger en ¢l las gotas de la condensacion.

ANMORTIGUADORES

Preparé los amortiguadores coma lo indica el método y ajusteé
sus pH con ¢l Potenciometro.

Astorticuapor bE roseaTn 0.1 M. de pH 4.5; disolvi 13.61 gq.
de fosfato de potasio monobasico en unos 750 ml. de agua purificada
y ajusté el pH a 4.5 & 0.1 por la adicién de hidroxido de potasio
0.1 N. vy dilui al aforo de 1000 con agua purificada.

Axtorticuanor pE roseato 0.05 M. de pH 6.0 disolvi 1.36 g. de
fosfato dibasico de potasio y 544 g de fosfato monobasico de po-
tasio en 75 ml. aproximadamente de agua purificada y aforé a 1000.

Axtorrmicuapor pE roseato al 190 de pH 6.0; disolvi 2.0 de fos-
fato dibasico de potasio vy 8.0 g. de fosfato monobasico de potasio
en 75 ml de agua purificada para aforar a 1000 ml.

AnorriuAbor DE FOsEATo 0.1 M. con pH 7.9; disolvi 1742 g. de
fosfato dibasico de potasio en 730 ml. de aqua purificada y ajusté
el ptHt a2 7.9 por la adicion de acido fosférico, anadiendo agua has-
ta aforar,

Para hacer un control biologico que sirva de base para poder en-
viar la droga al mercado se necesita hacer una referencia con un tipo
L. S. P. {Unidad de Tipo de Referencia), en esta valoracién no fue
necesaria.

Mironpo GENERAL

Pracas ne varoracion. Usé cajas petri con el medio agar-peptona-
cascina uniformemente distribuidos: puse aproximadamente de 21 a 25
ml. en cada una y se colecaron en ella los 5 discos comparativos para
cada uno de los antibioticos.

PREPARACIONES POR VALORAR, Preparé soluciones de cada uno de
los antibioticos segin cada monografin. ¢ impregné con cllas cada uno
de los discos por colocar en comparacion.

Kaxaseina, Disolvi una cantidad de sulfato de Kanamicina, pe-
sada evactamente, en suficiente cantidad de agua destilada esterilizada
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para obtener una solucion que contenga por cada mililitro el equiva-
lente o 200 meg. v dilui 1 oml de esta solucion en 100 de amortiguador
de fosfato 0.1 N de pll 7.9 para obtener la preparacion de valoracion
que contenga ol equivalente o 2 mey. de Kanamicina por mililitro. (Un
miligramo de sulfato de Kanamicina equivale a 800 microgramos de Ka-
namicina bhase.)

Foerproatona, Disolviouna cantidad adecuada de salfato de es-
treptomic - pesada con exactitud. en amortiguador de fosfato de 0.5
M de pH 0.0 para hacer una solucion que contenga 1.0 mg. - ml.

Trree tenizas. Disolvi una cantidad adecuada de clortetraciclina

enoag arificada esténl para dar una concentracion de 1 mg., ml
Eir o oamrcisa. Diselvi una cantidad adecuada de eritromicina pe-
sada exactitud. en suficiente metanol para dar una concentracién

de 10 mg. ml. v disolvi posteriormente con amortiguador de  fosfato

0.1 M. ptl 7.9 para dar una concentracion de I omg.-ml
Crorasreexicor. Disolvi una cantidad adecuada de cloramfenicol

pesado exactamente en amortiguador de fosfato al 170 de pH 6.0 es-

téril ¢ hice una solucion que contenia [ mg ml.

INocuLo

Useé cepas separadas para cada uno de los microorganismos ha-
biendo sido mantenidos previamente en tubo inclinado de agar-pepto-
na-caseina y resembrada en agar reciente una vez a la semana.

Se sembraron abundantemente en estria, en tubo inclinado v se in-
cubaron de 26 a 37°C. para el dia siguiente,

Recogi la sicmbra con caldo peptonado v usé la suspension para
inocular la superficie de un frasco de Roux (uno para cada uno), de
300 ml. de agar-peptona-caseina ¢ incubé de 26 a0 377°CL durante 24
horas.

Hice nuevamente una suspension v sembré en cajas petri con agar-
peptona-caseina vy oen cajas con agar-sangre ¢ inmediatamente puse los
discos impregnados de 1o selucion madre (los tom¢ con unas pinzas
flameadas). v con una ligerisima sacodida v pasada por el borde del
tubo quite ¢l exceso, Los coloqué separados convenientemente (5 en cada
citja, mno por antibiotwo) ¢ menbe o 37 0 durante 24 horas,

Despuds examine para ohservar las zonas de inhibicion para dar
a conover Lo suseeptibilidad de Tos microorganismos a0 cada uno de los
antibioticos,
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INTERPRETACION

Segun la zona de inhibicion se nterpreto como:

—— sensible X
——— poco sensible XX
e moderadamente sensible XXX
e muy sensible XNXX
————— resistente —_

Para no hacer mas tedicsa esta prucha se procurd simplificar a
Jo minimo. dando solo resultados por cruces en vez de microgramos por
mililitros.

Se hizo otra prucba tambien comparativa con cilindros de acero
moxidable v con diluciones medias. '

Kanamicing 2.0 mcy ml en amortiguador de fosfato 0.1
M de pH 7.9

Estreptomicina 1.0 mcy ml en amortiguador de fosfato 0.1
M de pH 7.9

Tetraciclinas 20 meg ml en amortiguador de fosfato al
, 17¢ de pH 6.0

Eritromicina 1.0 meyg ml en amortiguador de fosfato 0.1
M de pH 7.9

Cloramfenicel 50 mcyg ml. en amortiguador de fosfato al

17 de pH 6.0

Sacando en conclusion: que la Kanamicina es un antibiético que
ejerce marcada influencia inhibitoria sobre las cepas que presentan re-
sistencia o sensibilidad parcial en comparacion con los antibiéticos men-
cionados.
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RESULTADOS — CUADROS

Se observa que la Kanamicina es muy activa a las bacterias resis-
tentes o como ya se dijo paraalmente sensibles i los otros antibidticos,
en particular ESCHERICHIAS, AEROBACTER acrogenes, KLEBSIELLA pueumo-
niae y PARACOLON: su decion sobre ¢l MycRococeus pyogenes es mayor
\‘()mp.lhlnd(» con el srREPrococo,

Cuando se fracasa con los antihidticos en comparacion, es el anti-
biotico que tiene mas posibilidades por su accion sobre estos gérmenes,
desde luego contando con los grampositivos v los gramnegativos  re-

sistentes,
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RESULTADOS

Kanam, Listrep. Terra, Eritro. Cloram.
ESCHERICHIA XXX X XN XX
AEROBACTER NXN N XX . NN
REEBSIEL LA NXN N NX XX
PARACO] ON XX N NX : XX

PRIMERA PRUEBA
AGAR-PEPTONA-CASEINA
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&
Kanam, Esteep. Tetra, Eritro, Cloram.
ESCHERICHIA SRR X NN : XXX
AEROBAC TER XX x XX N XX
K1EBSIRLL A NN x NN - XX
PARACOLON L N NN XX

SEGUNDA PRUEBA

AGAR-SANGRE
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Kanam. Estrep. Tetra. Eritro. Cloram.
ESTAFU OCOCO ‘
Micrococcus NXXNX ' X XXX XX
pyogenes
ESTREPTOCOCO
Streptocecous XXX X XXX ' XXX XX

pyaygenes

PRIMERA PRUEBA
AGAR-PEPTONA-CASEINA
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ESTAFILOUOU
Micrococcus

pyogenes

ESTREPTOCOCO
Streptococcus

pyogenes

Kanim, Estrep. Tetra. Eritro.

ANN X XXX

NN X XN XX

SEGUNDA PRUEBA
AGAR-SANGRE
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RESISTENCIA

ResistENcia apetirina. Se ha observado la resistencia bacteriana
movitre” a o Kanamicing que se desarrolla segin dos medos:

—Una resistencia de tipo PENICIEINA para los gérmenes atrds de
las Muvcobactern, es decir, uni resistencia lenta en aparecer. progresiva
v procediendo por etapas.

—Una resistencia de tipo gstreprosiciNa para las Mycobacteria
v germenes en general, repentina o sea después de la primera exposicion.

Estos fenamenos de resistencia fueron estudiados igualmente “in
vive™ para las cepas microbianas aislidas de enlermos; este fenomeno
fue estudiado en bacilos tuberculosos, antes y después del tratamiento
de duracion variable.

RESISTENCIA CRUZADA. A veces un germen vuelto resistente despucs
de la exposicion de un solo biotico "in vitro™ o Tir vivo' pucde mostrarse
resistente con relacion a otros antibioticos por lo que se creyd que este
hecho puede producirse también para la Kanamicina.

Entre las drogas antibacterianas conocidas para uso  sistematico
antibacteriano, se considers a la Kanamicina relacicnada mas cercana-
mente a la estreptomicina, por lo que se estudiaron las relaciones de sus
resistencias cruzadas,

Para empezar, se usd como organisno de prucba una cepa resis-
tente a estreptomicina de fixcherichia coli, fue sensible a la Kanamicina
Cacando on conclusion que st las cepas resistentes ala Kanamicina son
cambicn resistentes a la Estreptomicma: el inverso no es posible.

Estas pruebas se hicieron sobre un medio de agar.

Las cepas de prueba fueron aumentando su resistencia a la Kana-
mici por transferencias sucesivas, seobserva claramente que fue mas

lenta en aparecer gque o b Estreptomicina,
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En esta forma, por lo menos en E. coli, se observe una relacion de
resistencia cruzada on una sola direccion,

Del msmo medo se quiso observar en los bacilos  tuberculosos,
usando en este caso el BMycobacterium 607, fucron hechas prucbas en
medio de caldo de glicerol. se encontraron: resistentes a la estreptomi-
cina, creaiendo en el medio que o contenia v tratados con Kanamicina
fueren inhibidos por ella (0.65 meg mh).

Sin embargo se encontro que bacilos tuberculosos resistentes a la
Bionucma son insensibles a la Kanamicina pere las cepas resistentes a
la Kanamicma s<on inhibidas en su crecimiento por 1o Biomicina.

AL Nevar a Lo practica la curacion de una infeccion, parecia pues
logico a la hora de un tratamicnto antituberculoso prescribiv al enfermo
Estreptomana, Kanamicina v darle al ultimo la Biomicina, para evi-
tJ”']L‘ )US mnoconvenicntes ({L‘ una C\’Cntlln] I'C.\'i.\"cnciﬂ Cl'll:i\d{\.

Fsta prescripeion no es aconsejable porque despues de una inyec-
cion de Estreptomicing, una de Kanamicina apareceria una lesion au-
ditiva. Pucde suceder también después de la Dihidroestreptemicina v
de 1o Neomicina.

En contra, se puede usar después de ellos la Kanamicina sélo y
unicamente en los casos de peligro de muerte, cuando Jos otros antibio-
ticos no han actuado.

Las cepas de estafilococas aisladas de fuentes clinicas y resistentes
a adgunos de los antibioticos cominmente usados. no mostraron ninguna
relacion de resistencia cruzada cuando la Kanamicina se compard con:

~———— Penicilina, Tetraciclinas
Cloramfenicol, Eritromicina
Noboviocina y Oleandemicina,
La Estreptomicing la mostrd en una sola

direccion, en algunos casos.

En conclusiéon se observa que hubo resistencia cruzada en una di-
reccion con la E. coli frente a Estreptomicina.

Ne la hubo con Estreptomicina en el case del Myceobacterium 607,
aunqgue 1a hubo con fa Biomicina.

La hubo completa con o Neomicina.

Se cree que el desarrolto, de Ta resistencia in vitro” por diluciones
serindas s dependiente de las condiciones experimentales: segian los

diferentes metodos,
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Generalmente, mientras con menos frecuencia se  transferian los
organismos, menos transferencias se necesitaban para desarrollar la re-
sistencia, esto es verdad, en Estreptomicing y Kanamicina,

Para probar la seasibilidad de organismos aislados de especies cli-
meas se usaren discos de prueba que segan el autor tienen muchas ven-
tajas a pesar de que su uso y exactitud han sido criticados severamente.

ED autor hizo una valuacion preliminar de la prueba de discos para
la Kanamicina.

Tanto los metedos de ditucion en placas como en tubos seriados
se usaron para determmar el minimo de coacentraciones inhibitorias con
resultados practicamente iguales,

La mavoria de los organismos aislados de especies clinicas fueron
estafilococos (casi todos fueron coagulasa positivos).

Se usaron como medios de cultivo placas de agar-sangre-sova (la
mavaria de las veces se observé que el medio de cultivo provocaba
cambios), por triplicado, haciendo sembrados parejos con una pequefia
cantidad de un culuvo hecho en agar durante 18 horas, recogiendo con
una asa de platine.

A pesar de que la zona ex considerada con un criterio arbitrario
para evaluar la sensibilidad. se piensa que la seleccion cuidadosa de una
concentracion excegida en un disco, ex til para determinar si un orga-
nismo ex resistente dependiendo de si hay zona o no hay zena de in-
hibicion,

Se usaron discos: vaciaron desde | microgramo por mililitro.




ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Tambien Hamado actividad antimicrobiana

GRAM  POSE
Actimomycees bovis
Bacillus anthracis

B. subtilis

IV OS

—_
—

Clostridium  septicum

Clostridium tetam
Clostridium welchn
Coryvncbacterium dip

200.0

htheriae

C. pscudodiphtheriae

C. xerosis

Diplococcus pneumoniae

Staphvlococcus atbus

Staphylococcus aureus

Streptococcus fecalis
Streptoceccus equi

31,

Streptococcus hemolyticus

Streptococcus salivar

Cius

Streptococcus viridans

ACIDO RESISTENTE

MYCOBACTERITN

tuberculosis

to —

IR

GRAM NEGATIVOS

Acrobacter aerogenes
Brucella abortus
Brucella melitensis
Brucella suis

Eberthella typhosa
Escherichia coli

Esch. acidi lactici

Esch. communior
Hemephilus ducreyi
Hemophilus influenzae
H. parainfluenzae
Hemophilus pertussis
Kiebsiclla ozaenae

K. pneumoniac

K. rhinoscleromatis
Neisseria gonorrhoeae
N. intracellularis
Pasteurella lepiseptica
Past. pestis

Past. tularensis

Proteus vulgaris
Pscudomonas acruginosa
Salmonella aertrycke
Salmonella enteritidis

S. paratpvhi

S. chottmiilleri

S, suipestifer

S. typhi murium
Shigela paradysenteriae.
Vibrio comma .

28

15.6

1.0
0.8



B

ESPECTRO GENERAL ANTIBACTERIANO
DE LA KANAMICINA

(Concentraciones minimas inhibitorias)

MICROORGANISMOS meg/ml,
Acrobacter acrogenes 2.8
Alcaligenes faccalis 3.1
Bacillus anthracis 1.1
Bacillus cereus 3.1
Bacillus cereus var, mycoides PCI 213 3.1
Baaillus circulans ATCC 9961 1.25
Bacillus subtilis ATCC 6633 0.25
Brucella bronchiseptica 3.1
Candida albicans nam. 520 1.000.0
Clostridium welchii 200.0
Corinehacterium xerosis 1.4
Diplococcus pneumoniace 11.2
Escherichia coli ATCC 8739 15.6
Gaffkya tetragene 1.25
Klebsiclla pneumoniae 1.0
Lactobacillus acidophilus ATCC 4326 25.0
Lactobacillus casei ATCC 4646 50.0
Micrococcus pvogenes var. aureus 209 P 0.25
Mycobacterium sp nam. 607 0.31
Neisseria sp 2.5
Proteus sp nim. 28017 15.6
Pscudomona aeruginosa 62.5
Salmonella enteriditis ATCC 4432 1.6
Salmonella gallinarum 1.6
Salmonella paratyphi A 1.6
Salmonella paratyphi B 6.25
Salmonella pullorum 0.8
Salmonella schottmiilleri 12,5
Salmonella tvphosa 39
Sarcina lutea ATCC 10054 3.9
Serratia marcescens 3.1
Serratia marcescens (vale) 6.25
Shigella dysenteriae 1.6
Shigella paradysenterine 1.6
Shigella sonnei 3.1
Streptocaccus agalactine ATCC 1077 250
Streptococcus dysgalatine ATCC 9926 3.1
Streptococcus faecalis PCL 1305 31.3
Streptococcus mitis ATCC 9811 100.0
Streptococcus pyogenes (-2073 50.0
Streptocaceus sanguis ATCC 1056 500
Vibrio comma 0.8
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Especiricinan ne

Kanamicinag

ESTAFILOCOC
epidémico de
hospital

ESCHERICHIAS
resistentes

AEROBACTER

KLEBSIELLA
PARACOILON
MYCOBACTERIU A
tuberculoso

Estreptomicinag

MYCOBACTERIU M
tuberculoso

HEMOPHIL S
influenza

PASTEURELLAS

lfN’l'ER(')('()(f('HS

Cloramfenicol

SALMONELLA typhi
(ficbre tifoidea)

Salmonellas

LOS ANTIBIOTICOS EN CO

Tetraciclinas

HEMOPHILUS
influenza

HEMOPHILUS
pertussis

HEMOPHILUS
ducreyi

RICKETTSIAS
GONOCOCO
BRUCELLA

SHIGELLA
AMIBAS
histoliticas

GRANULOMAS
venéreo e
inguinal
PASTEURELILAS
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Eritromicina

ESTAFILOGOCO
dorado

CORYNEBACTE-
Rius diphtheriae

ENTEROCOCOS
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ANTIBIOTTCOS DE FLECCION

Kana.

Vg

bisrtep.

Tetr.

hY

S

Erit.

N

Clor.

hY

X

Y



Foool anubiotce que combate o los agentes patogenos s exigir
al organiemo el estuerzo gque ageta al enfermo, cconomzando ante todo
Low defensas naturales,

Ofrecio cledtos pratectaores v terapeaticos en nleeciones neumo-
coccas v Ulandicas enoratones

Plevandola al hombre ofrecio. come se observa claramente, una
Protecion v curacion on todo muay ul\'L‘pl.‘lhll‘.

Se encontrad que en las anfecciones va osea con cardcter endémico
o cprdenica es wegura en b ataque.

Seopuede considerar que en general es el antibidtico mas apropia-
de en comparacion, sin dewar por supuesto de usarse los demas.

Pongo agqur evquematicamente cor paraciones generales de cada uno
de los antibidncos en estudio (ver cuadro) .
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Asociaciones. Cuando se han observado fracasos sola, se ha aso-
ciado, aunque las conclusiones de ellas llevaria a problemas y discu-
siones acaloradas, por pensarse en antagonismos, solo prefirieron in-.
dicar que la Kanamicina es compatible con la Penicilina, usandola en
contra de infecciones mixtas.

La Penicilina Kanamicina se utiliza en padecimientos bronconeu-
moénicos graves del prematuro y recién nacido; peritonitis, y bacteremias.

Pero la Kanamicina se puede combinar con las tetraciclinas no
existiendo entre ambas ningin fenémeno de antagonismo.

La Tetraciclina Kanamicina se prescribe en infecciones graves por
gérmenes resistentes. bacteremias, peritonitis y bronconeumonias.

Esta combinacion es de gran utilidad en las infecciones urinarias
refractarias.

La combinacién de Kanamicina con el Cloramfenicol esta indi-
cada en el tratamiento de algunos padecimientos infecciosos con lo-
calizaciéon intestinal que se acompafien o no de diarreas; se pueden
usar las combinaciones en tratamientos pre y postoperatorios.

La Kanamicina Cloramfenicol. se emplea en padecimientos gra-
ves (pielonefritis, bacteremias o bronconeumonias rebeldes a todo tipo
de antibioticos, peritonitis por perforacién, etc).
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