UN IV

NecoOeQo
PNV

i R -S- -;[- -Dm»-‘i\l». .D.. < ;A_...U.L.T_.._O.._I\T.. O_,N: A‘ 22 __D ZL - —;_ __,_,,,_:d_-f‘______ e e

FACULTAD Dd QUIMICK ¥ FARIACTA

MeES ACTIVOS SUPZRFICIALGS S05RS LA POT NCIALI--

EFECIOS DE LOS AGINLE

DAD DE LOS ANTIBIOTICOS IN VITRO, COIN RELACION

AURZEOS.

I A BL ZSTAFILOCOCUS.

-

prescntada por LILIA URIBE

en el Acto de su Doctorarniante Pdblico

i

el de Mayo de 1954,

P

e

alvador, 81 Salvador, C. A.



UES BIBLIOTECA CENTRAL

S]]

Rector. INVENTARIO: 1012

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE KL S/ALVADOR

Dr., José Salinas Ariz,
Secretario

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACTA

D». Félix Ledn Suncin,
Decano.

Dr. Miguel Valle Peila,
cecretario.



J UR AD O 5:

PRIINER EXAUEN PTIIVADOs

Dr., Elias Alvarado,
Dra. Mercedes M2rtincz,
Dr. Luis A. Amaya.

SOGUNDQ _XAMEN PRIVADO:

Dr. Froncisco Gonzélez Suvillaga,
Dra. Margarita Lanza de Cornejo,
Dr. Francisco Hernéndez Roque.

DOCTORAMIENTO PUBLICO

Dr. Manuel Salinas Ariz
Dr. Francisco Gonzilez Suvillaga,

Dr., Francisco liartincz.

000000
0000
00
00



DEDICATORTA

A mis gueridos padres

Roderico Uribe Pi. ¥
Margarita de Uribe.

o
&

Al distinguido catedrético,
Dr. Manuel Salinas Ariz

Al apreciable sefior,
Br. Antonio Trigueros.

A los Laboratorios HARSAL"

0000000000
000000
0000
00



INTRODUGCGCTON

En los tUltimos afios han circulado ampliamente en el merca
do farmaceutico, una linea extensa de compuestos nuevos llamados
agentes activos superficiales.

Desde el primer momento estos compuestos han ganado la
aceptacién unénime, por sus innumerables usos en la industria fapr
macéutica para la preparacién de medicamentos de aplicacién lo--
cal.

Se han agregado a gran nimero de bases para pomadas, cos-
méticas y toda clasc de preparaciones de uso externo, en las cua-
les estos agentes influyen grandemente en la potencialidad del me
dicamento usado, aumentando su accién contra la infeccién.

Este aumento de potencialidad que le confieren estos agen
tes a los medicamentos de uso externo, se debe a gue son grandes
detergentes y agentes de penetracién, por lo cual aumentan la su-
perficie de contacto de los medicamentos con el Area infectada, -
potencializando consecuentemente su accién.

Pero se sabe que no todos estos compuestos obran de la --
misma manera ni con la misma intensidad. En el desarrollo de mi -
trabajo investigaré la manera de actuar de estos agentes en combi
nacién con los antibidéticos de aplicacién localy lo mismo que es-
tablecer el comportamicnto de estas mezclas ante el campo infecta
do, y sacaré como conclusién después de una serie de experiencias,
que grupo de estos agentes conviene ser agregados a los antibidti

cos, en las preparaciones de uso externo.
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GENERALIDADES SOBRE LOS AGENTES ACTIVOS SUPERFICIALES Y SU ACCION SO
BRE LA TENSION SUPERFICIAL E INTERFACIAL.

Los agentes activos superficiales son compuestos que causan
variacidén en las fuerzas de atraccién superficial, de un liquido con
relacién a otro liquido, gas, o sélido.

El término de agentes activos ruperficiales es generalmente
aplicado a solubizadores, detergentes, agentes de penetracién y dis-
persadores, quc marcadamente reducen ls tensidén superficial e inter-
facial, entre dos liquidos, o un sélido y un liquido, llegandose a -
cumplir los conceptos expuestos al principio.

La superficie de todo liquido tiende a contraerse, esto es,
a reducirse a la menor Area posible. En un aceite que tenga el mismo
peso especifico que el agua, este no rlota ni se hunde en ella, sino
que forma dentro de ella una gran gotea esférica. A la tendencia con
trdctil del limite entre un liquido, como por ejermlo en el caso de
el aguay y otro liquido como el acei'v, se dé& el nombre de tensibn -
INTERFACIAL ; &0 virtud de la cual l&v gotas do Bceite, toman 1a for-
ma esférica en el agua. La expresién de tensidn SUPERFICIAL se apli
ca mas correctamente al limite entre vn liquido ¥ un gas.

La unidad de fuerza de superiicle es la DINA, y la unidad -

de tensién superficial es la dina/cc. Hry muchos métodos para medir
la tensién superficial de un liguicd> 7 la tensidu interfacial entre
dos liquidos. Los principales son ties: el método de ascenso capi-
lar; el método del anillog y el métode el peso de la gota.

Cuando la tensién interfac ~l entre doz liquidos es muy --
grande, se puede reducir mucho, egregandoles una pequeiia cantidad -
de un agente activo superficial, el (uel bajando la tensién acerca

los dos liquidos, disminuyendo la fuvorza que los separa, logrando -
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asl que scan micibles entre si. Por ejemplos en el linimento amonia

cal volatil, el QLEATO DE SODIO es el agente activo superficial que
emu’siona el aceite.

Con estos agentes ¢s posible como dijimos, mezclar materia
les inmicibles "como agua y aceite, actuando entdénces como emulsionan
tes; lo mismo que dispersar sélidos dentro de un liquido, obrando en

este caso como agentes suspensores: también aumentando la penetrabi-

:
lidad de un medicamento, en tejidos ya scan textiles o humanos, ac--
tuando znténces como agentes humectantes, extensibles y penetrantes.
Estos agentes son compuestos en los cuales una porcidn de -
su mbélecula es hidréfila y la otra es lipdéfilas a esta estructura vy
al balance de las dos porciones de la molécula, se debe su accidn.

La porcién hidréfila tiende a hacer el compuesto soluble en
agua y cl grupo 1lipdéfilo tiende a hacerlos soluble en aceite.

En los agentes anidbnicos la porcidén de la molécula que ac--
tua sobre la tensidn superficial, usuclmente es una cadena de hidro-

carburc: o 1a sal de un alcohol o act:ite esterificado por el Acido -

wn

sulfirico, por ejemplo: el lauril sulfato de sodio.

I

\

CH3 (CH2)10 CH2 -0 - 3 = Q Na
b

lipéfilo hidrofilo

En los agentes catidnicos el grupo que actia sobre la ten--
silén interfacial, es parte del anidén positivo. Estas sustancias son
usualmenic compuestos cuaternarios: un ejemnlo es els dietil metil -

octil amonio cloruro.
§2H5
C8H17 — N — Ehll
. i
Ch3 g C2H5
lipéfilo hidréfilo.
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En los agentes no idnicos 1la mc 4cula no se disocia, y es
estable a los Acidos y &lcalis, la gran mayoria de estos agentes son
esteres con grupos hidréfilos v lipdéfilo balanceados, un ejemplo es
el glicol monolaureato:

CH3 (CH2)10 CQ0 - CH2CHZ - OH

Lipéfilo hidréfilo
La gran mayorla de estos sgontas sce disococian en el agun, --

produciendo lones de maneéra similar com> lo hace ¢l cloruro de SCO=-
dio, que da el ion Na y el ion Cl.

Cuando estos agentes se disoc’ 1, el anidén o el catién es -
el responsable de la accidn activo superficial del compuesto. Algu--

3 e

nos de: estos agentes ng se disocianen &l agua, B8

| =5}
il

selr no son lont
sables.

4+

cablecer la -

Atendiendo a estas caracteristicas, poderos es
sigulente divisidn:
ai..onicos (6 anién active)
Agentes idnicos
catldnicos (6 eatién activo)
Agentes no 1dénicos ( % no electrdlitos)

AGENTES ACTIVOS SUPHR

FICIALES ANIONI 9.

L

Se dividen en:

JABONLS ALCALINOS.

Estos tienen la siguiente férmula ,cneral:

R - COC - M R - una cadena de hidrocarburos

xT =

F e \ E A¥ET )_
M= Ha, Uy i+,
=k

Lt oAl

C17H35C00Ma, Estearato

1

= E0d 1.0
GL7EZRCCOCE Oleato de potasio

C17H33CO0NHL Linoleato ie amonio



JABONES DEMETALES POLIVALZNTES.

Tienen la siguiente férmula general:

R - COO\.’ R - cadena de hidrocarburos

R - COO-'/I\1 M = metal polivalente:; Ca, Zn,
Al, Mg, etc.

ABONES ORGANICOS AMINADOS.

Como ejemplo de estos tenemos:

_ CoHLOH
N ziii”‘* C2H4OH Trietanolamina.
™~
C2H4OH

_~ CH2- CH2.
NH = 70 Morfolina.
™~ (CH2- CH2

COMPUESTOS SULFATADOS .

Este grupo esti representado por esteres de una larga cadena
de alcoholes, con el A4cido sulftrico, correspondiendc a la férmula ge
nerals

R - OS03H R - una larga cadena de hidrocarbu--

TOS,

Como ejemplos de estos tenemos:

CH3 (CH2)10 CH2 0S03Na Lauril sulfato de sodio

CH3 (CH2)1L4 CH2 0S03Na Cetil sulfato de sodio.

Estos compuestos presentan la ventaja sobre los jJabones co--
rricntes de actuar, aun en presencia de sales cédlcilas, magnésicas =--
etc. ( aguas duras), y ser poco sensibles a la accidén electroliticn.

En este grupo de compuestos sulfatados me extendere con el -
estudio del lauril sulfato de sodio o Duponol C., por ser este uno de
los elementos que entran en mi trabajo préctico.

DUPONOL C.

Es una mezcla de ALKILSULFATOS DE SODIQO, gue consta princi--

palmente de lauril sulfato de sodio.
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aracién: Se hidrogenan por catdlisis los Acidos grasos del
acclte de coco, entre los que predomina el Acido lAurico, a efecto
de formar los alcoholes correspondientes, estos se esterifican con
dcido sulfdrico, y los esteres sg convierten en salcs sédicas. La -
reaccidn gque se efectda es la siguientc:

CH3 (CH2) 10 COOH +H - CH3 (CH2)10 CH20H

CH3 (CH2)10 CH20H ¢+ SOWH2 - CE3 (CH2)10 CH208020H

CH3 (CH2)10 CH20S020H + NaOH -~ CH3 (CH2)10 CH20S020Na.

Se presenta en cristalitos de leve olor cardcteristico. Muy sgo
luble en agua; un gramo se disuelve en 10 cc. Se hidrata facilmente

en contacto con el aire, se debe guardar herméticamente cerrado. Es

0

incompatible con agentes catiénicos, produciéndose un precipitado.-

AGENT

55 ACTIVOS SUPERFICIALES CATIONICOS.

La parte esencial de estos compuestos es un nitrégeno pentava-
lente, estando estc principalmente cn compucstos amoniacales.

La férmula general de estos compusstos cs la sipuiente:

R R

g e

Ny W T;\ 14
R ‘ R

Hay cierta discusidn al tratar de csta férmula. Las sales cua-

ternarias amoniacales contierien un nitrogeno pentavalente, cuatro -
alencias de las cusles son satisfechas por los grupos orgénicos s

R; Ry Ry R. La quinta valencia Yy tiene la caracteristica de una -
sal monobasica,

De este grupo los cuerpos méAs importantes son:

EaF s

ceapryn.

Ceyavlon.

Ermlsept.




Phemevol,

Benzalkonio cloruro.

Estos agentes catidnicos, adenAs de ser detergentes y pene
trantes, tienen marcada accldn fungicida y bactericida, por lo cual
son empleados rmuy a menudo como agentes desinfectantes en solucio--
ngs & poreentajyes variados.

Tienen como prlncipal ventaja no sepr lrritentes para 1a -
piel aun en concentraciones fuertcs y aplicaciones prolongadas, cua
lidades que debe tener todo buen desinfectante.

Estos compuasstos producen una total desinfeccién en poco -
tiempo y en concentraciones no irritantes, como lo demusstra la si-
guizsnte tabla, en la cual se¢ compara la concentracidn méxima no --
irritante y al tiempo de acciébn, entre algunos compuestos cuaterna-
rios y otras clases de desinfectantes contra una infeccidén de Esta-

filococus Aureus.

Agente Maximo de concentracidn Tiempo en minutos
no irritante de ingre-- requeridec pars ®ma
diente activo. tar Estafilococus

Aureus.

Emulscpt 1l ¢ 2000 (@) L3

Benzalkonio cloruro 1 : 3000 Dk

Merthiolato 1 : 1000 60.0

Phemerol 1 ¢ 5000 20,0

Acriflaving 1 : 2000 12.9

Nitrato de plata 1 300 45,00

dlopurd de mereuria 1 ¢ 32060 5500

Estos compuestos catiénicos son estables en soluciones --




acuosas, pueden ser usados en soluciones salinas normales. Son -
efectivos en soluciones neutras acuocen, siendolo mucho menos en
un medio Acido, y més en un medio alcalino. Por ejemplo en un me-
dio de un Ph. 9 la actividad es veinte veces mayor que a un Ph.7,
y esta a su vez cien veces més efectiva que a un Ph. 7, y esta a
su vez cien veces més efectiva que a un Ph. 4, esto es lo contra-
rio que sucede con otros germicidas en los cuales su actividad va
creciendo a un Ph. més bajo.

En este grupo de compuestos describiré el cloruro de ben
zalkonio con més detalles ya que es uno de los productos que ocu-

po en ni trabajo préctico.

CLORURO DE BENZALKONIO.

Este cuerpo es una mezcla de cloruro de alquil-dimetil D
bencil amonio, cuya fdérmula es:

C6H5 - CH2 CH3
‘ cl.
C8H17 g ™ CH3

Polvo amorfo blanco o trozos gelatinoideos, de olor aro-
mdtico y sabor muy amargo. Su soluciébn es levemente alcalina y --
cuando se¢ agita forma espuma. Muy soluble en el agua, alcohol y -
acetona, casil insoluble en eter y poco soluble en el benceno., Se
debe conservar en recipientes firmemente tapados y al abrigo de -
luz. Bs incompatible con agentes anidnicos, produciendo precipita
do o inactivando su poder.

Es un detergente de gran potencia bactericida y bacte---
rios tédtica. Su coeficiente fendlico a 370 es de 429 respecto al
estafilococus aureus. Es ademids detergente y emulsionante de 1las
grasas. Se emplea en soluciones acuosas de aplicacién local en --
los porcentajes variados de : 1 : 1000, 1: 2000, 1: 5000,

1 : 20000, 1 : 40000.



AGENTES ACTIVOS SUPEZRFICIALES NO IONICOS.

CEl
0
ot

0s agentes como su nombre lo indica, no se ionizan en
el agua es decir no son electrdlitos.

La mayor parte de ecstos agentes son derivados del Sorbi-
tol o Manitol. La mayoria de estos agentes son quimicamente este-
res representados por la férmulas

R - COO - R

E1l puente no idbnico entre la porcidbdn no polar y la por--
cién polar de la molécula es un oxigcno.

Estos esteres son formados por la siguiente ecuacidn:

R - COOE + R OH - R - COOR H20

La porcién no polar R, e¢s una larga cadena de hidrocarbu
ros, obtenida de acidos grasos de 12 a 18 Atomos de carbono., La -
porcién polar R es representada por una gran varicedad de alcoho--
1885,

La obtencidén de casi todos cstos agentes de actividad su

periiclal neddnigos, @5 la sigulentay

CF2-OH 0
V™
7
CH- OH CH2 / \\7 CH-CH2-01H
| l |
CH -OH OH~-CH- | CHOH
| 4= H20 - \/
CE - OH CHOH
{
CH - OH
]
Clio-OH
Sorbitol Bxitano.
_O AN
CH2 \\7 CH- CH2-0B cH2 7 \CH-CH2-COOR
OH~CH [M CHOH + H-COOR = CHOF{ /CHOH
TBOE CHOH

Exitano opan o Arlacel
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CH2 -~ \ CH-CH2-COOR
n{ CH2 = CHZ ) -

CHOE | | CHOH 7
0
CHOH
Span o Arlacel
0
N ,
CE2 \ CH-CH2-COOR
\ |
‘ /
- H - (0O-CH2-CH2) ~-0- CH | CE-O (CH2-CH2-0) H

CHEO—(CH2—CH2-O)H
Tween.

La férmula anterior es la gencral de todos los Tweens, -
variando entre ellos el radical R, por difcrentes cadenas de hidrp
carburos.

De estos compuestos los principales son: el tween 20 (e-
ter polioxialquileno de eter parcial de dcido léurico )g el tween
4o ( eter polioxialquileno de eter parcial de Acido palmftico );
el tween 60 ( eter peclioxialquileno de cter parcial de 4cido es--
tedrico )z el tween 80 ( eter polioxialquilenc de eter parcial -
de Acido oléico.)

El tween 80, compuesto que emplec en mi trabajo experimen

tal, tiene la siguiente férrulas

CH2 \ CH-CH2-C00-C17H33
( }

H (O-CH2-CH2)~ O - CH ' CH-O(CH2-CH2-0 ) E
CH~O-(CH2-CH2-0) H

Tween 80

Es un 1iguido siruposo transparente, muy soluble en el -

agua. Es un agente dispersivo y humetante. Es incompatible son los
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agentes catidnicos, formando un precipitado.

Como hemos descrito, todos estos agentes activos superciza
les, tlenen un alto poder de penetracidén, por ser grandes detergen
tes, es ldégico suponer que estos agentes agregados a los antibidti
cos de aplicacidn local aumentan la accidn de estos, por permitir
un nayor contacto de estos compuestos con la infeccidn.

Actualmente se estd popularizando el uso de estos agen--
tes en las preparaciones de uso externo, como pomadas, cosméticos,
unguentos etc.

En ni trabajo préctico trataré de denostrar gue la ac---
cién bacteridstitica de los antibioticos de aplicacidén local se
aurrenta al agregar a estas pequeifias cantidades de los agentes men
cionados.

Trabajaré con cinco antibidticos de aplicacién local, ¥
tres afentes activos superflialaeles, uno de cada grupod (aniébnico,
catidénico y no iénico); y una cepa de Estafilocus Aureos.

Experimentacién "in vitro", cupleando estos agentes com-
binados con los antibiéticos, y comparando su acciédn con la de --
los Antibidticos solos.

EXPERIENCTIAS:

EMPLBANDO LA PENICILINA.

Material estéril: cajas de pe

@risayo.
Soluciones estériles de benzalkonio cloru-
ro tween 80, y duponol C. a 10 mecgrs/cc. -

Solucién de penicilina de lu/cc.
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Caldo de cultivo compuesto por una --
nixtura de "brain heart infusién® y -
ntryptose phosphate™ estéril.

Preparo el caldo de cultivo en un balén; tomo de este Scc.
en un tubo de ensayo, sgrego a el caldo de el balén el 1% de agar,
esterilizo los dos caldos.

Siembro en el caldo del tubo de ensayo una cepa de Estafi-
lococus Aureos, lo pongo en la estufa a 3792. Teniendo ya 24 horas
la cepa de sembrada empiezo a trabajar. El método a seguir es el -
de los penicilindros, pero careciendo de estos voy a tratar de sus
tituirlos por asientos de ampolletas cortados a la altura de una -
caja de petri.

Vierto en el caldo de el balén estando este a una tenpera-
tura de 500, el caldo contaminade de 21 tubo de snsayo, y agito pa

ra mezclar muy bien los dos caldos; inmediatamente vierto este cal

)

do en la caja de petri y antes de que se solidifique pongo con -~-

(2

unas pinzas cuatro asientos de ampolletas uno distante de el otro
¥y un poco alejados de la orilla.

El método de contaminar el caldo cuando esté aln en el ba
1én me did mejores resultados que contaminarlo cuando ya esté en -
la caja de petri, pues en esta no sc mezclan bien los dos caldos,

la diferencia se puede ver en las fotos de la penicilina y de el -

®

polymyxyn, en este la contaminacién se hiso en la caja de petri.
Al estar el caldo solidificado, trato de sacar con una --

pinza cada uno de los asientos de ampolletas, pero obtengo muy mal

resultado, pues al ser sacados me dejan cuatro orificios de bordes

irregulares.
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Cambio el procedimiento sustituyendo los asientos de am-
polletas por tapones de hule, los cuales por ser mis flexibles me
darén me jor resultado. En el momento de sacarlos siempre encuen--
tro un poco de dificultad por la adherencia de el caldo de culti-
vo a los tapones, subsano esta inyectando con la mano derecha y -
usando una jeringa de 5cc. ¥y una aguja # 20, un poco de aire en--
tre el borde de los tapones y el caldo de cultivo, al mismo tiem-
po que con la mano izquierda saco con una pinza cada tapénf de es
ta manera obtengo cuatro orificios completamente nitidos.

Rotulo cada agujero y vierto con una pipeta en el prime-
ro un centimetro de solucién de penicilinag en el segundo un cen-
timetro de solucién de penicilina y otro de solucién de benzalco-
nio cloruro en el tercero un centimetro de solucidn de penicilina
y otro de solucién de tween 80; en el cuarto un centimetro de so-
lucién de duponol C. y un centimetro de solucidén de penicilina. -
Tapo la caja y la pongo en la estufa a 370.

A las cuarenta y ocho horas observo que alrededor de ca-
da orificjo hay zonas de inhibicidén de distintos tamafios, las mi-
do con una regla al milimetro y obtengo los resultados expresados

en la tabla siguiente:

Ag.act.sup. Tipo Relacibn de Ag. Didmetro de
Ac.Sup.con peni zona de inhi-
elting. bieidn.

Benzalkonio cloruro catidbnico Lo A 6 mnlmts,

Tween 80 no idénico BTy . B 9} 3

Duponol aniénico 163 T 4 L B

Didmetro de zona de inhibicién penicilina sola 2 y i
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Ensayé de nuevo la penicilina, pero esta vez las solucio--
nes de agentes activos superficiales las hice al porcentaje de 20

megs/cc. Bl resultado fué el siguiente:

Ag.act.sup. Tipo Relacién de Ag. Dismetro de :0
' Ac.5up.con peni na de inhibi--
cilina. EHOTL,
Benzalkonio cloruro catiénico 20 : 1 6.5 mlmts.
Tween 80 no iénico 20 ¢ 1 52 o
Duponol C. anidénico 200 = 38 4 3
Diametro de zona de inhibicién penicilina sola & 5 9

Por tercera vez trabajé con la penicilina haciendo esta --
vez las soluciones de agentes activos superficiales a el porcentajce

de 40 mcgrs/cc. El recsultado fué:

Ag.Act.sup. Tipo Relacién de Ag. Diametro d= =zo
Ac.Sup.con peni na de inhib’--
cilina. cién.

Benzalkonio cloruro catidnico 4o ¢ 1 7  mlmts

Tween 80 no iénico Lo ¢ 1 fad 5 3

Duponol C. aniénico 4O ¢ 1 = %

Diametro zona de inhibicidn penicilina sola 5 5 9

EXPERIENCIAS DE TERRAI'TCINAS

Hago con la terramicina tres ensayos iguales a los de la

1D

,A

nicilina, empleando soluciones de agentes de 1lOmegs/cc, 20 mcgs/ce

y 40 megrs/cc. Fl resultado estd expresado en los siguientes cua---
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dros:

Ag.act.sup. Tipo Relacidén de Ag. Diametrec de -
Ac.bup. con pe- zona de inhi-
nicilina. bicidn.

Benzallkonio cloruro catidnico 10 : 1 5.5 mlmts.

Tween 80 no iénico 10 @ 1

5‘01 9 9

Duponol C. aniénico 10 = 1 3.7 5 5
Diametro de zona de inhibicidn penicilina sola 4.8 ,
Benzalkonio cloruro catidénico AR o 6 mlmts.

Tween 80 no iénico

N
O
=

Duponol C. anidbnico

Diametro de zona terramicina sola

Ag.act.sup. Tipo Pelacibn de Ag.

Diametro de

Ac.Sup.con Te-=- zona de in-
. . . . 2
rramicina. hibiciodn.

LO
Lo
Lo ¢ 1

Benzalkonio cloruro catidnico 1

Tween 80 no iénico 1

ea

Duponol C. anidnico

Diametro zona inhibicidn terramicina sola

6.4 mlmtrs.

5.8

99
2“6 ""7
4.8 ,,

EXPERIENCIAS CON BACITRACINA.

@

Hice como siempre las tres clases de

tos porcentajes de agentes activos superficiales. El

el siguientes

nsayos con los distin

resultado fué



A

Ag.act.sup. Tipo Relacién de Ag. Diametro de -
Ac.Sup.con Bacli zona de inhi-
tracina. bicidn.

Benzalkonio cloruro catidnico 3 Letg 5.2 mlmtrs,

Tween 80 no iénico ic9 1 P § 5 5y

Duponol C. anidnico i ety Bt 3 3% AF

Diametro zona inhibicién bacitracina sola M 4

Benzalkonio cloruro catiénico L Bty v
Tween 80 no iénico 287201, .2 w4
Duponol C. aniénico Ay i S
Diametro zona inhibicién bacitracina sola. H.5 4y
Ag.act.sup. Tipo Relacidén de Ag. Diametro de
ac.sup.con Baci 2zona de inhi
tracina. bicidn.
Benzalkonio cloruro catidnico 40 ¢ 1 5.8 mlmtrs.
Tween 80 no idbnico 40 ¢ 1 B 50 9
Duponol C. aniénico 40 ¢ 1 2.6 59
Diametro zona inhibicidén terramicina sola 4.5 5,
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EXPERIENCIAS CON AUREOMICINA.

v —— e v — = e SE—— <

Repito las tres clasces de experiencias y el resultado es el si
guiente:

Kg.act.sup. Tipo Relacién de Ag. Diametro de
Act.sup.con Au- 2zona de inhi
_ _ ____reomicina, bicidn.
Benzalkonio cloruro catibénico 10 = 1 5.4 mlntrs.
Tween 80 no iénico 10 ¢ 1 Bee w8
Duponol C. aniénico 3G & 1 3.5 53

Diametro zona de inhibicién aurcciicina sola 4.8 4,




A

Benzalkonio cloruro catidnico 20 ¢ 1 5.8 mimtrs,
Tween 80 no idnico 20 ¢ 1 S8 54
Duponol C. aniénico 20 & 1 3 4t
Diametrc zona de inhibicién aurcomicina sola .8 .,
Benzalkonio cloruroc catidnico Lo : 1 5.2 mlmtrs.
Tween 80 no idnico LO : 1 5:9 45
Duponol C. aniénico Lo : 1 2e5 oy
Diemetro zona de inhibicidn aurcomicina sola L.8 o,

EXPERIENCIAS CON POLYMYXIN.

Los recsultados de las tres clases de cexperiencias fucron:

Ag.act.sup. ~ Tipo felacién de Ag. Diarnetro de
Act.Sup.con Po- zona de in-
- . o lymyxina hibicién. _
Benzalkonio cloruro catidnico Lk e 3 5.5 nlmtrs.
Tween 80 no iénico 2his gl i P
Duponol C. anidnice w4zl Bl L 53
Dianetro zona de inhibicién de Polymyxyna sola ] 99
Benzalkonio cloruro catidnico 20ig ik BRX
Tween 00 no iénico BT AV s A
Duponol C. anidnico D Il g
Diametro zona de inhibicién polymyxyna sola 5 55
Benzalkonio cloruro catidnico LO ¢ 1 6.5 4,
Tween 80 nc iénico 4O : 1 6 4%
Duponol C. aniénico Bo 3 c P

Diametro zona de inhibicidn polymyzxyna sola v} 5 9




Despuds de 1m4s o nenos ochenta expericncias siguiendo
la técnicr adecurda, estimo gque sc pucde llegar o un coneeiricn
bastante claro, accrca de la forma en gue actdan las asocla=-
ciones dc¢ antibidticos con los agentes de actividad superficial,
& Sven ¢stos anidnicos, c#tidnicos o no idnicos.
En los resultados de medicidn, se ha zsncontrado un cog
ficl:nte error de nmenos de un docimo de niliretro, ¢l cual pue-
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despraciasble yv tomar los datos expuastes en las
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Dc el exinen detenido de los cuadros poderios sacar en
conclusién, que los agentes catidbnicos aurcntan considerablemen
te la accidén de los antibidticos de aplicacién local; los no --
iénicos la aunentan perc en iencr grado: y los agentes anidni--
cos la antagonizan o dispinuyan.,

D: lo anterior peoderos deducir, que los agantes catid-

nicos pucdaen usarse con grandes ventajas conblaados o los anti-

/5
@
o
En
[ €3]
fa)

biéticos de aplicacién local, puecs ad su poder detergen-

te hay que agregar a csto ol haeche de gue son fuertes bactericl

Coro ¢s sabldo, después de un tratoamiento con un anti
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picio para una invacién fungosa, por
no ser los antibidticos fungicidas: por cjemplo: despudés del --
uso vaginal de los antibidticos, casi sicipre la vagina es inva

dida por lionilia Albicans, que deternina una vaginitis a ést

(v
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hongo, enfernedad que era relativorente rara en nuestro nedio,




L o

¥y quc se& ha generalizag . . namente después del continuo uso de
la torapia antibidticas; entonces si el antibiético va acompafiado
por un agcente fungicida, cowo por ejermplo en este ¢2sO un COnl=---
puesto catidénico, no hay pelicrro de esta invacidn.,

Los agentes no idbnicos también son reccoizendables por --

ser exelentes detergentes, pero en menor grado auientan la ac---

®

cién de los antibidbticos.

Los agentes anidnicos no deben usarse nunca coribinados
a los antibidticos, pués su accién terapetitica se disminuye nota
bleriente.

fin los exporirentos heches, no influyé en la zcna de in
hibicidn, la accidén bacteridstitica de el benzalconio clorurc, -

.

s este en la concentracién en que fué puesto no tubo acciédn -
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bacteriostatica, sino sélo accidén detergente.
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1) Penicilina, 2) Penicilina benzalkonio cloruro, 3) Peni-
ellina
tween

L) Penicilina duponol :
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1) Terramicina, 2) Terramicina benzalkonio cloruro, 3) Te-

rramicina tween, W) Terramicina duponcl C.



1) Polymyxina, 2) Polymyxina benzalkonio cloruro, 3) Polyny-

xina tween, 4) Polynyxina duponol C.
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