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INTRODUCCION.

le Xifasamycina es un antibibtico del gaups de -
208 macrhblides pn&ducido pon estrepiomices Kifasotoensdis Ha
ta, el cual ful descubiento por el Docton T01u4awn , del 4ins
tituto KLiaAazo del Japén en 1953; y tiene una actividad dg.
tibactenial muy fuente especialmenite en contra de Las bdctg

nias gham positivas, mycoplasmas y espiroquetas.

Fué desarnrollada por La compaiiia TOYO JOI0 como
producto para La satud animal y ademds como: Aditivo afimen
ticio, polvo sofubfe e inyectable, el cual es usndo amplia-
mente en La irdustria alimenticia, asf como en La industnia
veterinaria, tanto en el Japbn como en muchos pafses a tra-

vés de tode ¢f oundo.

Su pnecandismo de accibn.~- Acfua a nivel de £a -
fraccibn aibosonal 50 "S" intenfiriendo en La sintesis pro-

telea.

Se ha notado especialmente que La kitasamycina-
es un antibibtico el cual no induce La resistencia Zransfe-
aible pon £a via §actor "R" de Las enteaobacterias y poa fo
tanto ebd un antibiftico ideal como aditivo alimemtiedo.

{1,2.)



PROPIEDADES FISOCOQUINICAS.

PESO MOLECULAR 828

coLor Blanco amarillento

OLOR Sin olon
- FORMA ~ Potvo caistalino

SOLdBLE .. En metanol, etanof, butanol, aéetona

clorofoamo, eter, tetracloruro de -
carbono, agua acidificada, poco s0&u
bfe en agua e insolubfe en petrbleo.

ESTRUCTURA QUIMICA DE KITASAMYCINA

FORMULA HNOLECULAR: C37-42H61-69014-15M
{(1,2,)



0BJETIVO.-

Este nuevo antibibtico se estudia para cono -
cer y dar a comocer sus posiblLes combinaciones y Los efectos
que puedan enconthranse dg sdinengismo o_dntagonibmo, asl como
La accibn positiva o negativa sobre el onganismo animal, tan
to en forma individual o §ormando pante de composiciones far
maceuticas. Esto se hace con el §in de introducir un nuevo
compuesto que pueda resofver mds satisfactoniamente Los pro-
blemas que a diardio se Le presentan al Mé_dico Veterinanio y-
Ganadero, en ef tratamiento de £as enfermedades de Los anima

Les de intenbs econbmico para ef Padis.



DOSIS RECOMENDADAS DE KITASAMYCIHA.

Como premezcla para cerdosd:

5.5 a 100 mgs. por Kg. de alimento, para menores de 7 meses.
5.5 a 55 mgsa. por kg. de alimento, para 2 a 4 meses.
5.5a 20 mgs. por Yg. de alimento, para 4 meses en adefan-

te. N

Estas dosis, ademds de actuar como preveniivas de enfermeda
deb;'ayuda a promover ef crecimiento.

Dosis como tratamiento:

66 a 110 mgs., porn Kg. de alimento, por 2 a 6 semanas.

Como premezcela para pollos:

Promotor de creeimiento de 5.5 a 11 mgs. por Kg. de alimen-
2o.

Preventivo dé 110 a 330 mgs. pon Kg. de alimento por 5 a 7-
dias. |
Taatamiento,.de 220 a 500 mgs. por Kg. de afimento dunante-

5 a 7 dias.

Kitasamycina polvo soluble:
75 a 150 mgs. por dia y por polfo.
750 a 1500 mgs. por dia y por cenrdo.

Kitasamycina polvo inyectable:

5 a 30 mgs. por Kg. de peso.



MATERTIAL

1.- Cajas de petai de 20 x 100 mm.
2.- Sensidiscos de bapzz, media pulgada de
3. - Matraces.

4.- Pipetas g&aduddaé Y volumétﬂicab;
5.- Incubadeora.

6.- Autoclave.

7.- Medidor de halos.

8, - Botellas noux.

9.- Forceps.

10.- Medios de cultivo.

11.- Tubos de ensaye.

17.- Regla miliméinica.

didmetno.



CARACTERISTICAS DE LA KITASAMYCINA,

1.-

Antibiftico de baja toxicidad y muy alfo grado de segu-
ridad para ganaderaia.

Concentraciones consistentes en sangre son disuelftas en
coato tiempo.

Transpontada ndpidamente pon 6aganos y Las concentnacig
nes consdistentes en tejidos son disueltos. |

Fuente actividad antibacterial especialmente contra bac
tenias gram positivas, mycoplasmas y eAanoquetaA.

No induce fa via de transferencia resistente del factonr

"R" para enterobacterias gram negativas.

.- No queda antibibtico en Los tejidos de apoyo, grasos, -

higado, riiién, huevo, etc., de polfos y cendos.
tstable en alimentos. '

{(1,2,)

VALORACION MICROBIOLOGICA.

Debido a La gran impontancia que £os antibibticos han- .

adquinido en Los GE€timos afios dentno de fa teraplutica, es-

Zos

tan

se producen en gran escala, Lo que hace necesanio con -

con métodos analiticos capaces de determinar La poten -

cia de un antibiético, con La §inalidad de que ef producto-

contenga La cantidad especificada de substancia terapeutica

mente activa.

Es una prueba biof6aica que se efectua con microorga -




-nismos vivos tales como: bacterias, Levaduras o mohos.

Difiere en adpectos secundaiios de Las valoraciones
nealizadas en §oamas superionres de senes vivientes. Ein su-
sentido amplio valoracibn biolégica significa hacer medi -
ciones de La neaccibn producida en materia vivienfe por -
cientos productos qu;micdi o deterdiinados ag@ﬂtta_ﬁiaicoa-i

que actuan como estimulos.

_ La paeci&ién, confianza y'e&pacif(cidﬁd-de Las va-
Loraciones michobiolbgicas se han deteamimado en varias -
formas y se ha demostrado que en valoraciones nepetidas de
una muesdtna deteaminada se obtienen nesulfados con aha va-

riacibn no mayor af 5%.



e e e——

. METODO.

EL método . utilizado en el desarroflo de fa te-
548 es el de difusibn conocido también como cilindro pla
ca que consiste en: La medicién del difimetro de zonas de-
inhibicién de crecimiento microbiano alrededor de Los ci-
Lindnos que contienen varias difuciones del compuesio dg-
prueba, Lo& cuales son colocadod sobnre La supenficie de -
un medio nutniente 868ido previamente inoculado con el --
cultivo de un OAganLAmo.Aenbibte al antibibtico. la inhi-
bicién pﬁoducida por el compuesto de piueba es comparada-
con La que se produce por concentraciones conocidas de un

estandard de neferencia.

EL método a seguinr en el trabajo es el siguiente:

1.~ Preparacibn de Las cajas de petri para cada antibifti

co enlistado en el cuadro No. 1, se selecciona el medio,-
La cantidad dé medio para usar en £a capa de base y de -
siembra, ef ornganismo de prueba y el Ainbculo sugerido, se
preparan Las cajas en La forma siguiente: Preparar La ca-
pa de base aﬁadiindo La cantidad apropiada de agar a cada
caja, distribuin el agan uniformemente en toda La caja y--
se defa endurecer sobre una Aupéd(icie Lisa. Para preparan
La capa de siembra se aﬁadé el inbculo sugerido de La Adi

pensién del organismo de prueba a una cantidad adecuada -

de agan‘La Cudl ha sido 6undida.y‘éh6a£ada a 48'g'5059nad04‘

centigrados,



9.

Se agita el matraz -

para tener una duspensibn homogeneca y se¢ afiade La canti -

dad apropiada def medio inoculado a cada una de Las cajas
que contienen La capa base. Extenden uniformemente sobnre
La superficie del agar y tapan, dejéndolos que se ehduaeg

can sobre una supenficie Lisa. Despubs de que el agan se

. ha endurecido se colocan Los sensidiscos humedecidos con

£a solucibn del antibibtico. Enseguida se ponen a incuban
Las cajas pon 16 a 18 honas a una tempenatura de 37 gra -
dos centigrados, al término de Los cuales se miden Los -
diﬁmetnob de Las zonas de inhibicién usando instrumentos-
adecuddoa;.taleé como una -regfa milimétrica o un proyec -

Lon 6ptico.

Para trazar La curva de Las difuciones, se promedian -

Las Lecturas de cada una de Las concentraciones Yy 8¢ gra-

fican en papet semilogaritmico, trazando una recta prome-
dio entre Los puntos obtenidos o bien con ef uso de Las--

dos siguientes f{6amulas:




i0.

L = 3a «# 2b ¢+ ¢ - ¢
5

. H e 3¢ % 2d¢ e -a

5
L= vi&métao caleulado para fLa menoi concentracibn.
H = Didmetno calculado para La mayon concentracibn.
¢ ¢ Piomedio de Las Lecturas def punto de rneferencdia.

q,b,d,a, = Son Los promedios de fLas Lecturas de Las otras

difuciones, de La menor a La mayonx.

(6}
CUADRO A1
ANTIBIOTICO  -~--mm-mmme—meoene- CLORAFENICOL
AMTIBIOTICO  -------=vomomcmemo DIHIDROESTREPTOMICINA
" ANTIBIOTICO- ~-----r-e-mmeommen- KITASAMYCINA

AMTIBIOTICO  ~~-mm--remmmeemeeae OXITETRACICLINA.
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Preparacibn de soluciones stock y de una cuava de di-

Ruciones. Para Los antibifficos enlistados en el cuadro -

6 1, deben sefeccionarde £as condiciones de secado def -

standard de trabajo, ef sofvente, condiciones y tieﬁpo de

alrmacenaje.

Para difuis La sofucibn stock a Las concentraciones -

adecuadas pasa £a cuava de difucfones debe utilizarse el-

solvente mencionado en ef cuadio L

ANTIBIOTICO

CLORAFENICOL

DIHIDROESTREP-
TOMICINA,

KITASAMYCTIRA

OXITETRACICLINA

TABLA #2
MEDIO USADO ORGANISMO

DE
PRUEBA
BASE SIBIBRA
! 1 Sancina
Lutea
2 2 Bacillus
Subtildis
3 3 Saacdina
Lutea
4 4 Bacillus
Ceneus

CONC.FINA-  SOL
LES DEL €S VEW.
TANDAR EN~  TES.

Meg/Me,

32.0, 40.0 A
50.0, 62.5,
78. 1

.64, .80, 1, B

1.25, 1.56

25, 1.25, C
.625, 3125,
156, .078

.64, .80, 1,0
1.25, 1.56

{4]
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HEDIOS

Peplona 6 gramos.

Digendido panciaeatico de caseina 4 grs.
Extracto de Levadurna 3 gas.

Extracto de caane 1.5 gas.

Dextnosa 1.0 grs.

Agan 15 gns.

" Agua destilada cuanto baéta para 1000 mf.

Ph 6.6 a 6.6

Peptona 6 gas.

Extaacto de fLevadura 3 ghs.

Extaacto de caane 1.5 gnrs.

Agar 15 gns. .

Agua destilada cuanto basta para 1000 mf.
Ph 7.8 a 8.0

Peptona 6 ghs.

Extracto de Levadura 3 gas.
Extracto de caane 1.5 gna.
Agar 15 gnras.

- GRucosa 1 gxa.

Agua destilada cuanto basta para 1000 ml.
Ph 8.0 : -

Peptona 6 grs.

Extracto de Lavadura 3 gas.

Extracto de carne 1.5 gas.

Agax 15 gns.

Agua destilada cuaﬁtocpabta para 1000 me.
Ph 5.8 a 6.0 '



SOLVENTES

Boffer de §osfato de potasio at 1% Ph 6.0
Fosdato dibdsico de potasio 7 ghs.
Fosfato monobdsico de potasdio 8§ ghrs.

Agua destifada cuanto basta pana 1000 mL.

Boffer de §osfato de potasdio 0.1 molan Ph 8.0

Fosfato dibdsico de potasdio 16.73 grs.
Fosfato monobdsico de potasio 0.523 gns.
Agua destitada cuanto basta para 1000 mE.

Solucibn {isiolbgica (Na CT) 0.85 gns.
Agua destifada cuanto basta para 1000 m&.

Bogfen de fosgato de potasio 0.1 moLar Ph 4.5

Foagato monobdsico de potasio 13.6 grs.

Agua desiilada cuanto basfa paia 1000 ml.

13.
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CLORANFENICOL.

€8 un antibibtico cristalino que fué alslado pon pri-
mera vez de {iftaades de cultivos de una bactferia del sue-
Lo tlamado STREPTOMYCES VEMEZUELA en el afio de 1947. Se le
dif el nombae de clonomicetina poi £a negociacibn comen --

cial en cuyos Laboratornios se £Levo a cabo el trabajo.

€s un producto blamco caistalino, de sabor amango y -
considerable estabilidad al calor, es estable en solucio -
nes neutras y acidaA, so0luble en agua e insoluble en acei-
tes vegetales. Es de amplio espectro, actua contra bacte-
rias gram negativas, gram poAitiuaq; nicketsias y virus -~

ghandes.

Se asegura que ef clonanfenicol es mds activo que fa--
estneptomicina y wuchos tantfos mds activo que f£a pendicild

na contra bactenias gram negativas in vithro.

En 1949 se dieron a conocer La estructura quimica y su .
sintesis, fjunto con Los métodos de fabnricacibén, haciendo -
del cloranfenicol el primen antibibtico producido sinteti-

eamente en escala Lndustrial.

Su §6rmula edtructural es La siguiente:.

H-H-N-CO-CH-CI12

oz@-c-c-cuz-ou | :
\ [§7cn-mz-os-~2-c12



'5.

Es un deaivado del nitro benceno y del deido dicloro-
acltico.

Dosis.- De 20 a 50 mgs. por Kg. de peso, via orat y -

cada § hrs. 6 mgs/Kg de peso pox via intra -

muscular o intravenosa (5, 7, 8, 9, 13).



OXITETRACICLINA.

Es urno de Los antibioticos de mayor uso e importan -
cia,es de amplio espeetro tanto im vitro como in vivo.

Después de un andlisis de cerca de 100 mif muestras-
de suelos, se encontranon 75 mohos productores de antib£6-'
ticos, entre ellos se encontﬁaba una especie de mohq no -
Zdentiéicado antenionmente, ef ACTINOMYCES RIMOSUS, del -
cual se obtuvo un antibibtico que nrecibe el nombre de te -

rramicina, en 195%0.

Es un polvo amaniflo-cristalino e inodoro, su estruc
tura contiene ef ndcleo de fa tetraciclina que es también-

La base de La cloatetraciclina,

Su §6rmula es La siguiente:

CH3

TETRACICLINA OXTTCTRACICLINA

La oxitetraciclina es seca, 8¢ mantiene estable pon Lo
menod dunante dos afios. Las soluciones de este antibibtico

son afectadas por La temperatunra, ponr eso es necomendable -
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refrigerantas. Se administra por cualquier via, es bacte
riostdtica a niveles terapeuticos bajos, pero en concen -

traciones mds altas puede ser bactericida.

La dosis recomendada para todas Las especies es de -

4.4 a 11 mgs. por Kg. de peso cada 12 hrs. (5,7,8,9,11, -
13). ’



DIHIDROESTREPTOMICINA.

A pantin de La estreptomicina que §ué aisfada por prime
na vez por Shatz Bugie y Wuaksman en 1944, se obtuvo La di-

hidroestneptomicina en 1946.

La dihidroestreptomicina base difiere de La estreptomi-
cina en, La adicibn de dos dtomos de hidifgeno en La es. -
thructura de La estaeptoda, para convertin el grupo aldehido

CHO del carbono tres en el grupo alecohol.

FORMULA: - 0-cH o —cu
e o Ao
c HOCHZ ~— C—0
\ \
—— e
CH3 CH

La actividad de Las sales de dihidro y estreptomicina,
s casi idéntica. Solo se distinguen vor La neurotoxici -
dad.

No debe administranse La dihidroestreptomicina poﬁ'uia
endovenosa por que cauda shock, ni debe aplicanse intrate-

calmente.

EL mecanismo de accibn no se conoce exactamente pero -
se cree que hay una inteagerencia en La oxidacibn ciclica-
del dcido piruvico, y por Lo tanto en La respinacibn de -

Las céiulas.
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€6 un antibibtico de espectro reducddo, y actua con -

tra bactenlas gram negativas y algunas gram positivas.

Es mandifiesta La eficacla contra Los organismos de -
Los géneros pasteurnella, brucella, hemophilus, Aatmonezia,
shigella y mycobactenium. La dosis recomendada es de 11 - °
'mg/kg de peso, minima para mam{feros, en s0fucibn acuosa ,
por via {ntramuscular C/12 a 24 has., En aves s¢ ha sugerd

do 8 veces mds La dosds de Los mamlfenros.




SINERGISHO ¥ ANTAGONISMO.

Se puede hablan de s.inmengimos entre dos drogas anti-
micnobianas cuando el uso de su combinacibn da nesultades-
‘mefores que Los esperados simplemente por suma de sus efec’
Los. |

Se habla de sinergismo cuando se ha comprobade en ek
Laboratorio qde La sensibifidad de un geamen es muche ma -
yor a @a‘combinacidn que a cualquiera de Los medicamentos-
en forma .aislada. Este fenbmeno solLamente se ha observado
con La asociacibn de dos drnogas bactenicidas. Para Justifi
car La asdociacifn de dos medicamentos por sinengismo se de
be exigin La deteaminacibn cuantitativa de La sensibilidad

def germen a cada droga y a su combinacién.

Las ventajas de emplean dos drogas sinérgicas, en -
-~
vez de una sola de ellas a mayon dosis, sonm Las expuestas-

a continuacibn: .

l.- AL administrar cada una de esas drogas en dosis-
menores, se evitan o disminuyen Los efectos adversos o co-

Latenates de ellas.

2.- Dos drogas sinéngicas de accibn farmacolbgica de
La misma natunateza pueden varian en cuanto a £a rdpidez y
dunacibn de sus efectos 84 8¢ asocia una droga de aceibn-
aﬁpidu g fugas con otras de acedibn Lenta y prolongada, se

obtiene un comienzo adpido y una duracién prolongada.
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Los conceptos de farmacologia molecular suministran una
explicacisn conveniente de Los distintos tipos de sinengis-
mo. V

A).- Sinengismo de suma o aditivo, este se produce cuan
do ambas drogas dgonistas, e unen en Los mismos receplonres
siempre que La actividad intrinseca de ambas drogas sea -

{gual,

B}.- Sinengismo de potenciacién, se produce genenalmeﬁ-
te cuando Las drogas neaccionan con distintos necepfores pa

ra producin 8in embargo el mismo e{ectoi

C).- Supersensibilidad, hasta ef presente no se ha rea-
Lizado una interpretacién matemftica de este fenémeno ni se
han aplicado Los principios de La 5aamac6;agla mofeculan.
Se trata de casos complejos cuya interpretacién varia de -

una a othra.

Jawetz y sus colaboradores en diversas comunicaciones -
publicadas entre Los aiios de 1950 y 1952 han dado noamas ge

nexrales.

Los antibibticos se alinean en dos grupos:

1.- Antibibticos de espectro reducdido y medio, como La peni

cilina, estreptomicina, bacitracina, neomicina y otros.

2.- Antibibticos de espectro amplio tales como: cloatetracd

clina, cloranfenicol, oxitetraciclina, ete. con cierntas




A).-

-
B).

C’o'

neservas, su manera de reaccionar es fLa sigudlente:
Los pares def grupo uno suefen ser sinengicos, en cca-

siones aditivos y rara vez antagonicos.

Los pares del grupo dos pueden ser aditivos peno dif4-

cilmente sinengicos o antagonicos.

Cuando Los pares del grupo uno y del grupo dos se usdn
contra un organismo sensible a un miembro del grupe -
uno, entonces La accibn del antibibtico del grupo uno-
.puede sen antagonizada por pequedias cantidades de una-

def grupo dos.

Esto es f&cilmente demostrable en Las combinaciones -

de penicilina o estreptomicina con cloranfenicol, o en com-

binaciones de penicilina con cloratetraciclina.

por

-~
Este antagonismo no siempre es funcional a £a invensa

que:

D).- La accibn de Los miembros del grupo dos no es usuatlmen

tevimpedlda por La adicibn de pequefias cantidades de .
un miembro del grupo uno y bajo cieatas circunstancias

puede - incluso ser sinengizada pon 6L.

ANTAGONISMO.- Es La disminucdibn o anulaci&ﬂ de La ac-

cibn farmacolbgica de una droga por accibén de otra droga.

Este {enfmeno se ha observado particulanmente en condicio -

nes

expenimentales, siempre entrne un antibibtico bactenios-
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-tatico y otno bactenicida, y parece tener en generaf poca-

impontancia padctica.

Existen dos clases de antagonismo, el competitivo y -

el no competitivo.

EL antagonismo competitivo se produce cuando una subs
tancia de estructura quimica semejante a uﬁa droga antago-
nista se fifa en Los neceptores de aquellas, peno Aiendb -
inactivada de por 84 no produce %espuesta e impedida que se
§ifen a dichos neceptones La dnroga antagonista, que en es-
ta foxrma no puede producin sud efectos. Por consdigudiente,-
Las substancias compiten por un mismo receptor, poi Lo tan

to ninguna f{unciona.

EL antagonismo no competifdivo, maf £Lamado antagondis
mo §{isdiofLégico, ocurre en el caso de dos drogas de estruc-
tura quimica desemefante, que por Lo tanto ocupan dos cla
sed dibtihtaa de neceptores peno que dan Lugan a efectos -

opuestos que se anufan mutuamente.

EL antagonismo cuando se aeﬁiéaé a venenos toma el -
nombre de antidotismo, y se denomina antidoto a La substan

cda que impida o inhibe fa accifn de un téxico.

INCONVENTENTES de La asociacibn medicamentosa.- EL -

udoe indiscriminado de La asociacién medicamentosa {mplica-
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varios inconvenientes: A).- Si{ se producen reacciones ad-
versas, es dificil muchas veces identificar La droga cau-
sante; B).- La asocdacifn de dos medicamentos puede £Le -
var a efectes adversos de uno de effos a través de una ac
cidn indinecta def olro; C).- Ura asociacibn medicamento-
da innecesaria encarece 44in motiué el tratamiento del pa-

ciente.

Pero 84 Las combinaciones de drogas poseen inconven -
nientes, muchas veces, mds £Los tiene La administracibn de
mezclas de drogas a dosdis fijas, puesto que: I.- En gene-
ral se esta suminisdtrando una dosis conveniente de un -
ddamaco y una insuficiente o exagerada def otro, de mane-
ra que 84 8¢ adminisinra La mitad o el doblLe de £a mezcla-
4e vuelve a caen en ef mismo inconvendiente. 2.- A veces -
no conviene dar £os dos medicamentos simultdneamente, 8.i-
no cada uno a su debido tiempo.

(10,11, 12.)
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RESULTADOS

En base a Los nesultados obtenidos y que e represen-
tan en Las siguientes gnéficas, se puede agiaﬁaa que el es-
tudio comprueba La existencia de una actividad sinérgica en
the La Kitasamycina y Los antibibticos utilizados en su com

binacibn.

EL estudio esta encaminado a demostran tal efecto en-
La aplicac£6h in vitno de fas medclas de antibibticos; es -
tas combinaciones entrne un macrblido como es La hitasamycd-
na y un aminbglic64£do como La dihidroestreptomicina, uno--
def grupo de Las tetraciclinas como f£a oxitetraciclina y et
cloranfenicol, abarcan hasta donde es posible La amplisima-
cantidad de rosibibilidades de combinacibn con antibiéticob
especificos, en el tnatamiento de infecciones comunmente ex

tentidas en nuestro medio.

A pesan de que Los antibibticos involucrados en el es
tudio tienen todos el mismo mecanismo de aceibn, es decin,-
todos bloquean La sintesis de proteinas, esto no nresta v4££
dez af trabajo en funcién de que Los sistemas de bLoqueo no
son Los mismos para cada uno de Los antibibticos y ademdA -
Las combinaciones se efectuaron usando substancias hepreden
tativas del compontamggnto de. una gran vaniedad de agentes-
antimicnobianos de gran difusibn a nivel mundiaf, utiliza -

dos en La tenapeutica de ghan cantidad de enfermedades que-
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provocan considenables pérdidas econbmicas a £a ganadenria

nacionaf.

EL efecto sinérgico nespecto a fa potencia de un an-
tibibtico, 8¢ ve neforzado en este caso pox ia ampliacién
def espectro que 44 bien es neducido para La dihidroes -
tneptcmicinﬁ por que actua principafmente contra bacte - .
rias gram negativas, con La combinacibn de La Kitasamyci-
na se transforma para darnos un espectro mds amﬁlio. Es-
td combinacibn nesulté sen La mds efectiva con resdpecto a
Las otras dos, ya que con Las pruebas que se efectuaron ,
se vio que La kitasamycina y £a dihidroestreptomicina ac-
tuando en §orma sepanada teminn un halo de inhibicibn mu-
cho menor que La combinacibn de ambos, Lo cuafl nos indica

que esta mezcla es sinérgica.

La combinacién de kitasamycina y dihidroestreptomicd
na es mis efectiva que kitasamycina sola en un 187.29% en
contra de La bacteria de prueba que fué La sarcina Ldtea-
y en un 129.59% que dihidnocétneptohicina s0fa en contha-

-de fa bacteria de prueba que fué el bacillus subtilfis.

La combinacibn de kitasamycina y oxitatreciclina es-
mis efectiva que kitasamycina sofa en un 148.90% en con--
tra de La bactenia de prueba que fué La sarcina Ldtea y -
en un 118.60% que oxitetraciclinma sofa en contra del baci

LLus cereus.
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La combinacibn de kitasamyecina y cloranfenicol es -
ms efectiva que hitasamycina sofa en un 1716.78% en contra
de fa bacteria de prueba que §ué La sarcina Létea y en un-
178.51% que cloranfenicol sofo en contra de La bacteria de

prueba que es La misma sarcina Ldtea.
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CONCLUSTOMNMES

En La tabla si{guienie se expresa con mayoh defafle el -
efecto sinéngico de cada una de £Las combinaciones, dadas -
en porcentajes con relacibn a La actividad antimicrobiana-

de cada uno de Los ingredientes de Las mismas.

COMBINACION

EFECTIVIDAD RELATIVA

KITASAHYCINA

ma s

DIHIDROESTREPTOMICINA

187.29% mds que
sola.

129.59% més que

Zomicina d0fa.

bitasamycina -

dihidroesinep-

KITASAMYCINA

mis

CLORANFENTICOL

116.75% mis que
dola.

115.51% mds que
s0fo

kitasamycina -

clonanfenicol

KITASAMYCINA 748.90% mds que Rkitasamycina -
’ so0la

més
OXTTETRACICLINA 118.60% més que oxitetfiacicli-

na 60la.
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Ademds del €nfasis sobre Los aesuliados obtenidos, -
que definifivamente comprueban Los efectos de sinengismo-
y La ausencia de antagoni@mo-entne Las drogas estudiadas,
Deben hacease notar divensos aspectds de gran Limportancdia
en el desannoflo del estudio y sus poaibilidadeé de apli-

cacibn a investigaciones fufunas alin en el campo.

Dentro de esfos aspectos puede mencionanse en primen
Lugan que hitasamycina, maciblido de nueva aplicacibn en-
medicina vetenimaria, propoiciona una gran ventaja en La-
aplicacibn directa ya que wo 8¢ piesenfa una residtencia-
miciobiana a La accién del antibibético como Suele phesen-
Zanse en ocasiones con £as demds drogas que se han usado-

con mucha §necuencia desde hace mucho tdiempo.

S{ a esta 5i£uaci6n se afade La seguaidad de que es
posibfe mezelar esfe antibibfico con oftrnos de accibn ple-
namente reconocida, nos encontaamos ante un tratamiento -
que puede aesulfar sumamente eficaz como auxilfic en La te

'nabéuticd de infecciones producidas pon una ghran variedad
da‘mic&oonganismob que han wostaado sen $ubceptib£eb al -
piroducto, 2o cual conjunfamente con La baja Lonicidad de-
La Ritasamycina (Debidamente probada en esfudios realiza-
dos poa Los producfores) obliga a pensar seniamente en La
enoame pofencialidad de uso del producto en el campo mexL

CaRno.
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0tno punto de impoatancia, Lo constituye La probada -
estabilidad de este nuevo antibibtico, que propoiciona £a
pos.ibilidad de utilizarlo como premezcla en £a alimentia -
cifn de Lechones y donde ha demostiado un marcado efecto-
como promoton de'caecimiento Yy una considerable ganancia-
en_pééoe en.ﬂunci6hxde.un magon apiovechamiento del ali -
mento. o R S '

Por dftimo se debe seralan que el hecho de que 8¢ ha
ya presentado efecto sinérgico, entrie Los antibibiicos. -
usados en el estudio, Yy que esfos sean fodos blLoqueadores
de 2a sintesis protefca, sugiere La necesidad de rnealizar
un mayor nfimero de pruebas encaminadas a conocer el com -
poatamiento del antibi§tico en combinacibn con otrno fipo-
de bactericidas que no actuan {nhibiendo La sintesis de -
proteinas, para poden ampliar el campo de apticacién-dez-
mdamo, o por Lo méﬁoj'encontna& sus Limitacioned con exac .

titud.

En Getima instancia, el pﬂeéente estudio in u&tﬂo ha
.cumszdo con el ob;et&uo piopuesto, damoatnando el eﬁecto
de sinengismo de fLas combinaciones mencionadas duranfe el
mismo contra Los microongandismos de prueba fambién mencio

nadosd.
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piIsScusiIon

Con hespecto a La discusibn, no §ué posible hacer -
ninguna comparacién enine Los resulfados obifenidos y otros
ya que no se ha publicado thabajos que mencionan Las combi

naciones de La piesente tesdis.
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SUMARTIO

EL thabajo se LLevs a cabo con La kitasamycina que
es un antibibtico del grupo de Los macibfidos producidos
pon estreptomices kitasatoensis hata, el cual §ué descu-
bien;o poi el Da. Toju Hata en el afio de 1953, Ziene una
actividad muy éue&te'éﬁ contra de Las bacfehﬁaé gram po -
Aétivab, mycopZaAmaA Y éépinoquetad. €L objeto prined -
pal del presente tnabajo fué de obsenvar Los nresultados-
cuando se combinaba con otros antibibticos, usando para-
esto La prueba de valonacibn microbiolbgica en cilindrho-
placa. Habiéndose observado que existe un marcado siner
g4ismo cuando 8e usa combinada con dihidroestreptomicina,

oxitetraciclina y cloranfendicol, respectivamente.
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