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INTRODUCCION Y GENERALIDADES

a) INTRODUCCION:

Este trabajo lo presentamos con el objeto de pro
porcionar un estudio clinico completo de Lincomicina --
(clorhidrato de lincomicina), el cual es un antibidtico
eficaz en infecciones de las vias respiratorias superio
res, adjuntando a 1a vez experiencias realizadas en ¢s-
tudios clinicos efectuados en el INSTITUTO SALVA::ORENO-

DEL SEGURO 50CIAL,

Esperamos que este estudio sea de mucha utilidad
en el ejercicio prdctico de las profesiones relaciona--

das con la salud,.

GENERALIDADES :

Un antibidético es un compuesto guimico derivado-
0 producido por organismos vivos, los cuales son capa--
ces a pequefias concentraciones de inhibir los procesos-

vitales de microorganismos.

Las sustancias antibidticas estédn ampliamente --
distribuidas en la naturaleza y juegan un papel impor--

tante en la regulacién de la poblacidén microbiana del -



suelo, agua, estiércol y alcantarillas.

Los antibidticos difieren unos de otros en pro--
piedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas, ademds, en -

los aspectos antibacterianos y mecanismos de accidn,

Los antibidticos se clasifican: segiin su accidén-

y segiin su estructura.

Por su accidn los antibidticos se clasifican de-

la siguiente manera:

a) Penicilina
b) Bacitracina
1- Los que actlan sobre la )
pared celular c) Cefalogparina

d) Cicloserina

e) Vancomicina

Polimixina

2= Los que actdian sobre 1l=a
membrana Celular

Novobiacina

Nistatina

[o"Ne]

o P

Anfotericina

Cloranfenicol

o P

Tiamfenicol
Tetraciclinas

3= Los que inhiben la sinte
sis de las proteinas

Estreptomicina
Eritromicina
Neomicina
Kanamicina

LINCOMICINA

5| Mo
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Por su estructura quimica se clasifican <o La <i

guiente manera:

. a) Penicilinas
I- Beta=Lactamicos ......04 )

b) Cefalosporinas

&

streptomicina
b} Kanamicina
c) Gentamiciaa
IT- Aminodcidos ...ec.vve.ee ) Heomicinz
e) Paramomicina

f) Iramicstina

g) Cicloserinn

a) Eritrcmicina

b) Oleandomicina

ITIT- Micrdlidos y semejantes ¢) Bspiramicina

d) LINCOMICTIIA
)

Hovobiacina

Rifamicinag

FH
~—

IV~ Tetraciclina.

V-~ Cloranfenicol.

a) Polimixina B
'8 715 Fa
VI- Polipéptidos ........... b) Colistina
C) Bacitracina

d) Gramicidina

VII- Vancomicina.



Mecanismo de Accidn.

El nombre genédrico de LINCOMICIHA es Clorhidra~
to de Lincomicina, el cual es un antibidtico recientemante

introducidoj se parece a los macrélidos en su tspeciro.

También es bacteriostdatico y blocuea la sinta--

sis proteinica por accidn en el risgozoma.

Difiere marcadamente en la estiructura de los ma
crélidos y por lo tanto més valiosc por tratar especifica-
mente infecciones producidas por microorganismos gram~pos:

tivos, cuando la peniciliria es contraindicada.

Produccidén de Antibidticos.

Para la elaboracid:n de sustancics antibidticas-

se conocen 2 métodos:

lo.) Mé&todo de Superficie.

20.) Método de Sumersidn,

Método de Superficie:

El método de superficie asi llamado porque el -
microbio productor del antibidético se desarrolla en forma-

de nata en la superficie del medio liquido de cultivo, en-
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bande jas o en frascos, o en la superficie de un substracto
sélido, htimedo, en estado de fragmentacidén fina, como viru

ta de madera, salvado de trigo, etc.

Método de Sumersidn:

Este método llamado también de desarrollo del =~
microbio en un medio liquido que constantemente estd sien~
do agitado y aireads, de suerte que el microorganismo se -
multiplica de manera uniforme y homogénea en forma de sus-
pensidn de células solitarias o de pequefios conglomerados-
0 colonias, en todas las proporciones del medio ligquido de

cultivo,

Los microbios excretan la penicilina en el 1i--
quido de cultivo. Los mohos que se utilizan hoy para la -
elaboracién comercial de la penicilina son derivados del -

penicilium Chrysogenus,



ORIGEN DE 1L.OS ANTIBIOTICOS

A fines del siglo XIX ge hicieron grandes progre
sos en el tratamiento de ciertas infecciones, sin embargo-
estos adelantos no tuvieron gran efecto en la prdctica ge-

neral de la medicina.

El término antibidtico fue originalmente introdu
cido por el Dr. Selman Wakzman en 1941, para distinguir --
aquellos agentes quimicos separados de cultivo de varios -
microorganismos que tienen el poder de destruir otros mi--
croorganismos, sin embargc el pericdo moderno de los anti-
bidticos, no data sino desde 1949, afios después de que Fle

mig descubrid la penicilina,

Antibidtico es un compuesto quimico que resulta-
del metabolismo de células vivas y cue, en concentraciones
muy bajas, inhiben la multiplicidad de determinados micro-
organismos. Aunque se han obtenido antibidticos de los te
jidos de las plantas y animales superiores, ya en la prime
ra época de la bacteriologfa se conccid el efecto antagdédni
co que algunos microbios producen e¢n la multiplicacidn de-
otros y la produccidén de sustancias inhibitorias no es si-

no una manifestacidén del antagonismo microbiano.

Desde el punto de vista de la guimioterapia y la

farmacologia hav 2 descubrimientos que sefiala el progreso-



en el campo de los antibidticos:

l) El de Chain, Florey y sus colaboradores en =
la Universidad de Oxford, de las extraordinarias virtudes-
farmacoldégicas y terapdéuticas de los extractos de cultivo-
del moho Penicillium Notatum, que Fleming en 1929, observd

que producia penicilina.

2) E1 descubrimiento que hizo Dubois en el afio-
de 1939 de la Tiritricina y su eficacia In Vivo contra ---

ciertas infecciones bacterianas virulentas,

Como congecuencia de estos estudios y particu--
larmente con motivo de la demanda de la 2a, guerra mundial
se did impulso notable a lrs investigaciones de nuevos an-

tibidticos.

El uso creciente de los antibidticos en hombres
y animales y la extensidn de sus usos en otros campos que-
en el tratamiento y en la profildxis de enfermedades han -
planteado problemas antes no imaginados que durante los d_
timos afios se han acrecentado, se han formado y se estdn -
formando en gran numerc cepas de microorganismos resisten-~

tes a los antibidticos y particularmente a la penicilina.

Es yva por los tltimos afios del siglo XIX, cuan-
do se reconoce la inhibicidn cdel desarrollo de una egpecie

bacteriana, por la presencia de otro microorganismo.



Pasteur Doubort comprendieron las derivacio--
’ ¥
nes practicas de la antibiosis cuando chservaron el antago

nicsmo entre el Bacilus Antracis y otras bacterias en los -

cultivos,

Luego Fmmericir v Lom prepararon de Pseudecmonas-
Auroginosa un antibidtico hidresoluble, ia piocianocsa, que

irhibia a cocos patdgenos ¥ microorganismos de difteria, -

cGlera, tifoidea y npeste,.

Desde e punto de vista cvronoidgico apareciercn
2 agentes quimioterdpicos »otencial:-s: La Gramicidina v la
Tirocidina, la mezcla de los 2 se conoce como la T wrotri.
oima, se comprobd aue 1os componentes eran muy tdxicos pa
ra uso general cen ei hcmbrej nero sus descubrimientos esti
mularon nuevas investigocinnes »n el campo de los antibid-
ticos, asi tenencs que aundue accidentalmente en 1929 TFle-
ming observdé gque cultiveos de Siapkillococus Aureus cue se -
habfan contaminado con un moho, se irabfan vucito transpa--
rente vy sufrido Lisis, des»oués idontificd ei honge como Pe
nicillium Notatum v demcs i gue un cultivo puro de este -
en un medio liquiclo preducia una sustancia, 2a Peniciliina,
pero fue hasta 1939 que Chain, Florey y cclaboraderes la -
rarificaron e hicicron pruebas In Vitrio e In Vivo contra-

varios microorganismos.,

Los estudics profundos c» la guimica bacteriold
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gica y farmacoldgica de la droga culminaron en la produc--
cidn de una sustancia que es alin la mds satisfactoria arma
terapéutica conocida; le sigue luegoe la Estreptomicina que
fue aislada del Streptomyseus en 1943, es un producto espe

cifico para combatir el Micobacterium Tuberculosis,

Le sigue el cleranfenicol especifico en la fie-

bre Tifoidea,

Luego seguimos con la tetraciclina (antibidtico
de amplio espectro), la cloratetra~iclina fue obtenida por

Duggas del Streptomyces Aurofaciens.

La Oxitetraciclina obtenida del streptomyces =-
Ramosus descubierto y desarrollada por Pfizer. Y asi tene
mos otros como la Polimixina que se aisld de varias cepas-

de bacillus polimixa.

La bacitracina, aislada del bacillus Subtillus,
la eritromicina obtenida del Streptomyces Erytrans, la neo
micina obtenida del Streptomices fradiae, la Nistatina, an
tibidtico fungicida aislado del streptomyces Noursey que -
se emplea en el tratamiento de las infecciones por cdndida

albicans,

Y hoy en los tiempos modernos lo mds nuevo son-
las penicilinas sintéticas y las combinaciones de antibid-

ticos .
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CARACTERISTICAS, COMPOSICION, DOSIFICACION,

ADMINISTRACICIT DE LINCUMICTITA

Lincomicina,

LINCOMICINA es ur nuevo antibidtico producido -

-1

por el streptomyces lincolnensis varidad lincolnemsis. I1
streptomyces lilcolnenzis ¢35 unn cepa totalmente diferente

a las cepvas hasta hoy conocidas,

Por esta razdén e¢s fdcil comprender que el anti-
bidtico por ella procucido 2 sea Li=~smicina, scea un com--
puesto cuya férmula quimice es difr-rente a la de todos los
antibidticos actualmente coznocidos c¢nn el mundo. Z1 nombre

guimico de Lincomicina es Clorhidrato de Lincomicina,

Caracterd{sticas Fisico-Quimicas,

El clorhidrato <e Lincomirina se aisla como umn-

sélido de color blanco cristalino.

Solubilidad,

A la temperatura del laroratorio ( de 1892 a 27°

C.) el Clorhidrato cde Lincomicira es altamente soluble en-

P ) PP R
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bien, a temperaturas tan bajas como Lec,, las soluciones -
acuosas obtenidas pueden scr mante~idas iisjicamente esta--~-

bles hasta en concentraciones de 345 mg. x ml.

Estabilidad,

ol

En un estado cristalino seco el Clorhidrato de-
Lincomicina es estable durant~ 24 meses a partir de su ma-
nufactura durante 18 meses, ademdas los estucdios de estabi-
lidad tanto en medio &cido como bdsico, demcstraron que --

Lincomicina es altariente estable a pid extremos,

Las anteriores caracteristicas fueron muy impor
tantes en la fase inicial de la investigacidén de Lincomici
na, porque seflalaron la pcesibilidad de administrar LINCOMI
CINA por via oral y parenteral y ademds porque debido a su
alta solubilidad s¢ garantiza una mejor absorcidn y deter-
minadavla posibilidad de lograr concentraciones dtiles en-

sangre,

Su estabilidad a pd extremos, permitiria que el

antibidtico no fuera alterado por los jugos gdstricos.

Con respecto a la via parenteral el saber que -
un antibiético es soluble “anto en agua como en liquidos -
corporales hace posible no sélo la administracidn intramus

cular, sino su aplicacidén endovenosa. Como la aplicacidn-
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endovenosa se efectdia disclviendo ¢l antibidtico en diver-
sas soluciones mediante el método de venoclisis que se 1lle
va a cabo lentamente gota 2 gota, la estavilidad y solubi-
lidad Jjuegan un papel importante, ya que es necesario que-
la solucidén que contienc ¢l antibibdtico no sufra modifica-~
ciones como pueden ser, precipitacidn, enturbiamiento, etc.
que hagan peligrosa la administracidén o que afecten la ~--

efectividad del antibidtico.

Mecanismo de Accidn,

Tl mecanismo de accidén de LINCOMICINA se estudid
siguiendo el trayecto de la lisina marcaca con carbono 1h-

( ¢ 14 ) del estafiloco.

Los estudios demostraron que LIHCOMICINA inhibia
92 % de la sintesis protéica, intracelular, mientras que -
aparentemente se estimulaba la incorporacidn de lisina a -
través de la pared celular. Estos resultados son compara-
bles a aquellos informados para el clovanfenicol, No se =
ha demostrado ninguna resistencia cruzada entre LINCOMICINA

v cloranfenicol,

Lincomicina,

Compatibilidad con soluciones para aplicacidn intravenosa.
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Dextrosa al 5 % en agua.

Dextrosa al 5 % en solucién salina,
Dextrosa al 10 % en a¢ua.

Dextrosa al 10 % en solucidn salina.
Solucidén Darrcw.

Solucidn Ringei,

Lactato de Sodio 1/6 molar.

- -
Polisal M, con Dextrosa al 5 %,

Dextrosa al 5 % c¢n agua con Y cc, de Solu-B

con Acido Ascdrbico.

Dextrosa al 5 % en solucidn salina con 5 cc.
de Solu-B con Acido Ascérbico.

Dextrosa al 5 % en solucidén salina con 2 cc,-
de solu-Cortef 100 mg.

Dextrosa al 10 % en solucidn salina con 2 cc,
de Solu-Cortec: 100 mg,

Dextrosa al 5 % en solucién calina con Succina
to S8dico de Cloranfenicol, 1 gm.

Dextrosa al 1C % en solucidn salina con Succi-
nato Sédico de¢ Cloranfenicol, 1 gm.

Solucidn isotdénica con Fosfato de Histamina, -

5 cc.

600 mg., de Lincomicina (solucidn estéril) en -

500 8 1000 ml. de las soluciones mencionadas.
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Este tipo de mecanismo es también parecido al de
otros antibiéticos tales como estreptomicina, tetraciclina,
eritromicina, etc,, en lo que se refiere a gue estos tam--
bién interfieren en los procesos de sistesis protéica de -
la célula bacteriana., Existen otros antibidticos con dife
rentes mecanismo de accidn como la Novobiocina, Kanamicina,
Polimexina, que actdan aumentando la permecabilidad de la -
membrana citopldsmica de ia bacteria, lo cual también pro-
duce una alteracidn de los procesos metabdélicos bacteria--

nos.,

Actividad Antimicrobiana.

Actividad In Vitro LINCOMICINA es efectiva contra una am--

plia gama de bacterias gram positivas, principalmente:

Stafilococus aureus ( Dorado ) Coco Gram positivo
Stafilococus Albus ( blanco ) Coco Gram Positivo
Streptococus Beta Hemoliticus Coco Gram Positivo
Streptococus Viridans Coco Gram Positivo
Diplococus Pneumonie ( Neumococo ) Coco Gram Positivo
Tetanes (Clostridium Tetanie) Bacilo Gram Positivo

Gangrena Gaseosa (Clostridum Perfriges) Bacilo Gram Positivo
Difteria (Corynebacterium-Diphtarie) Bacilo Gram Positivo

Lincomicina no actda sobre Gram Negativos ni levaduras,
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La actividad antimicrobiana de Lincomicina fue -
investigada mediante antibiogramas de los cultivos de los-
gérmenes antes mencionados, 98i6 % de mAc de 1700 cultivos
de estafilococps, mostraron ser succeptibles a la accidn -~
de LINCOMICINA, Asimismo, mds de 250 pruebas con Neumoco-
co v 500 con Estreptococc, mostraron ser sensibles en 99.5
v 97.0 %, respectivamente, Estos estudics tambiéns fueron
efectuados en los demds patdgenos antes mencionados.

T an
1

Estudios sobre Desarrollo de Resistencia Inn Vitro.

Uno de los problemas mds impecrtantes en el campo
de la antibidtico-terapia, es la aparicifn de resistencia-

a los antibidticos por parte de las bacterias,

El ejemplo més notorio de ésto, es la resisten--
cia que frecuentemente presenta el estafilocos hacia un --
gran numero de antibidticos, primordialmente a 1la penicili

na,

La manera de juzgar acerca de la posibilidad de=-
desarrollo de resistencia para un nuevo antibidtico cuando
se ha utilizado en 1a clinica, es estudiar "In Vitro" su -
comportamiento al exponerlo ante cultivos scriados de bac-

terias patdgenas.

Estos estudios se efectuaron con LINCOMICINA, se



leccionando para ello al estafilococoj; simultaneamente so-
bre los mismos cultivos seriados, se estudidé a la Eritromy
cinaj; los resultados obtenidos mostraron que el estafiloco
co puede llegar a desarrollar resistencia a LINCOMICINA, -
pero que esto se efectda en una forma muy lenta y escaliona
daj en cambio, en el caso de la Eritromycina el desarwzollo

se 1llevé a cabo rapidamente, (Tabls 1).

Esto mismo sucecde con ctros antibidticos como la-

estreptomicina, penicilina aun mds rapidamnente.

"Actividad In Vivo",

Estudios experimentales en animales, mostraron --
que LINCOMICINA fue eficaz para proteger a animales infec-
tados con estreptococo betahemolitico, estreptoco viridans,

estafilococo dorado, neumococo.

Como era de esperarse, esta prueba no se logrd —-
con LINCOMICINA, cuando 1os animalcs fuercn infectados con

gérmenes gram-negativos.

Estudios Sobre Resistenciz Cruzada.

Un factor que puede limitar seriamente la utilidad

de un antibidtico, es el hecho de que tenga resistencia --
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patdgeno determinado puede exhibir resistencia a la accidn
de varios antibidticos no porque haya desarroliado resis~-
tencia a todos ellos, sino que el patdgeno que desarrolld-
resistencia a uno de ellos, también lo hace a todos los an

tibidticos que tienen una estructura quimica similar,

Este hecho se presenta en la esctualidad con di--
versos antibidticos, asi en la familia tetraciclina por te
ner el mismo ndcleo quimico, cuando un gérmen desarrolla =-
resistencia a alguno de ellos, es igualmente resistente a-

la accibn de todos los deméds.

Lo mismo acontece con oleandomicina de la cual -~
existe resistencia cruzada con la eritromicina o bien en -
el caso de la estreptomicina para 1o cual existe resisten-
cia cruzada con la neomicina, viomicina y kanamicina, de -

tipo parcial o completo, etc,

LINCOMICINA tiene la importante caracteristica =
de no ofrecer resistencia cruzada con ninguno de los anti-
bidticos actuales conocidos, hecho cue se dcbe a que LINCO
MICINA es una nueva entidad guimica que no estd ensayada, -

ni relacionada con ninguno de los antibiéticos actuales,

Esta caracteristica de LINCOMICINA, significa --
que este antibidtico no tiene limitaciones va que es total

mente independiente de cualquier resistencia que se haya -



desarrollado a los demds antibidticos.

Por otra parte, es hecho sabido que en la mayo-
rifa de las ocasiones el médico selecciona al antibidtico -~
de acuerdo con lo que su impresién clinicz determina, es -
decir, que en la mayoria de los casos no efectua prueba de

sensibilidad,

Por estas razones el hechc d¢ gie LINCOMICINA =~
no presenta resistencia cruzada, significard para el médi-

co, mejores posibilidades de éxito.

Los tejidos y liquidos corporales que aparecen-
a continuacién, fueron analizados despuis de la administra
cién de LINCOMICINA, despuéds de ser administrados a suje--

tos adultos 500 mg. cada seis horas durante tres dias.

Concentraciones de Lincomicina en Tejidos y Liquidos del -

Organismo,

Iincomicina mcg,/ml,o gm,

Tejido Promedio Variacién
Apéndice 5.9 0.9 - 13.5
Bilis 21,0 5.2 ~ hLb, 7
Brongquios 1.7 1.7

Vesficula Biliar 2.97 0.9 - 5.9
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Te jido Promedio Variacién
Saco. Herniario A/ 1.7
Puimén 1,65 1.5 - 1.8
Misculo 2,673 0.6 ~ 3.4
Epipldén .35 O.4 - 1.9
Ligquido Pleural .75 1.9 - 3.6
Estémago Lokl O.4 - 1.9
Tiroides 1,547 1.2 -~ 1.7
Nédulo Tiroideo 2,20 2,2
Amigalas 2 Lh 0,9 ~ 11.0
Costilla 3.6 3,6

Lincomicina no ha sido encontraza en cantidades-
apreciables en el liquido cefalorraguidec de pacientes con
meninges no inflamadas. Pcr lo tanto, no pueden hacerse -
indicaciones por el momento con resm:cto a tratamicntos de

pacientes con meningitis bacteriana.

Como puede aprecinrse en todas estas situaciones
del organismo humano se¢ logran concentraciones Gtiles del-
antibidtico, es decir, concentracioncs capaces de inhibir-

el crecimiento y la reproduccidén bacteriana.

Concentraciones en Sangre,

TAamn wmdxralne Avia alranra TAnecrAamicrina en SANOSTE  ~— -
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fueron medidos después de la administracidén oral, intra---
muscular, intravenosa a diferentes dosificaciones. Estos-.
estudios demostraron que los niveles alcanxzados con las do
sis recomendadas de LINCOMICINA, fueron adecuados para esa
terapia y en promedio fueron del 1.5 a 2 veces mayores que

las logradas con eritromicina a dogis iguales,

Si se analiza la concentracidn inhibitoria minima
(CIM "In Vitro") para los siguientes micrcorganismos que -
aparecen a continuacidn, puede decirse gque los niveles al-

canzados por LINCOMICINA son terapduticamente Gtiles,

Staph Aureus 95% ~ 1.4 Microgramos/ml,
Strep a Hemolytic 88% -~ 0.39 n "
Strep b Hemolytic 100% - 0.39 " "
Diplococus Pneumoniaec 100% ~ 0,39 n "

Estudios sobre Accidén Bacteriostdtica y Bactericida.

E1l hecho de que un antibidtico se comporte como
bactericida o bacteriostdtico se debe primordialmente a =-=
las concentraciones sanguineas que se obtengan con su admi
nistracidn y la susceptibilidad del microorgaonismo sobre -
el que actie, LINCOMICINA se comporta como bactericida --
contra los gérmenes que ocasionan las infecciones que los-

médicos ven con mayor frcecuencia.
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Absorcidn y Excrecidn,

LINCOMICINA se absorbe rdpidamente después de--
dar una dosis oral de 500 mg. alcanzando sus niveles mdxi-

mos en un lapso de dos a cuatro horas.

Los niveles séricos son mantenidos durante seis
a ocho horas por arriba de la concentracidén inhibitoria mi
nima (CIM) para la mayor parte de microorganismos gram-po-

sitivos,

La excrecidédn urinaria de este antibidtico en el
lapso de 24 horas varia de 1. a 31.0 % (mecia: 4,0%) des--
pués de una dosis oral tdYnica de 500 mg. Los estudios sgo--
bre niveles tisulares indican que la bilis es una via de -
excrecidén importante, Se han encontrado niveles significa

tivos en la mayoria de los tejidos corporalos.

Este antibidtico no se encuentrza e¢n cantidades-
significativas en el liquido cefalorraquideo como lo demos

traton las determinnciones en voluntarios normales.

Se ha observado que con la administracidén oral=-
de LINCOMICINA puede excretarse por las heces fecales has-

ta el 133 % de la dosis administrada,.

La administracidén intramuscular de una dosis =~

dnica de 600 mg., produjo un nivel sérico mAximo a los 30~
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durante 24 horas., La excrecién uriraria después de esa do

sis varié de 1.8 a 24,8 por ciento (media: 17.3 %Y.

La aplicacién intravenosa de 6C0 mg, de LINCOMI
CINA en 500 ml. de solucidn glucosada al 5 4% cdurante un --
lapso de dos horas, proporciona niveles terapéuticos duran
te 14 horas., E1 promedio de excrecién urinnria es de 13.8

% (4.9 a 30.3).

Toxicidad Aguda en Animales,

Los estudios iniciales co= LINCOMICINA, demos--
traron un alto indice de tolerancia ~ csto antibidtico. -
La dosis letal para la rata DL fue <o mds de L0OOO mg., por-
kilo de peso por via oral. Con la administracidén intrape-
ritoneal la dosificacién fue de 1000 mg. por kilo de peso-
en el ratén. La administracidén intromuscular diaria de 3-
gm, de LINCOMICINA a perros fue nmerfectamente bien tolera-
da,

Una dosificacidn méds o menos similar administra
da por via intravenosa produjo resuitados igualmente satis
factorios tanto desde ¢l punto de vista tolecrancia como de

los niveles sanguineos prolongados que se lograron,

Toxicidad Crdénica en Animales,

La administracidén de LINCOMICIHNA durante perio-
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dos prolongados no produjo alteraciones sanguineas hepdti-
cas, renales, histoldgicas, segin lo demcstraron los exdme

nes de laboratorios efectuados, para invesitigar ésto,

Tolerancia de la Administracidn Intramusculzr,

Después de una semana de administrar LINCOMICI-
NA intramuscularmente en los mdsculos posteriores de cone=-
jos, el examen histoldgico de los tejidos invectados demos

tré que no habia existido acciédn irritante en ¢l midsculo,

El hecho de que las biopsias hava. mostrado un-
tejido normal sirvidé de base para considerar el uso intra=-
muscular de LINCOMICINA en el humanco, Los estudios clini-
cos han demostrado gque no se produce alteracidn local en =~

los sitios inyectados.

Estudios de Toxicidad durante la Gestacién v Lactancia en-

Animales Recién Nacidos.

La administracién diaria de LINCOMICIWA a ratas
durante la gestacidn modificé la evolucidén normal del emba
razo, asi mismo no se observé ningtin aborto y los produc--
tos paridos no mostraron ninguna anormalidad morfocldgica vy
su longevidad y aumento de peso durante la lactancia fue -~

normal,

Las pruebas tisulares tanto de fevos y de ratas
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reciédn nacidas mostraron que LINCOMICINA pasa a través de-

la placenta y de la secrecidn ldctea,

Eficacia Clfnica de Lincomicina,

Los resultados clinicos obtenidos durante la eva

luacidén clfnica de LINCOMICINA fueron impresionantes.,

M4s de 1650 pacientes (incluyendo mds de 400 ni-
ﬁos) con infecciones bacterianas fueron tratados con LINCO
MICINA por via oral, La mayor parte de los adultos reci--
bieron 500 mg, tres o cuatro veces al dfa. Los nifios reci
bieron una dosis de 30 a 60 mg., por kilo de peso corporal,

por dfa.

De todos los pacientes tratados, aproximadamente
una tercera parte fueron calificados por los investigado-~-

res como pacientes que tenian infecciones muy severas,

Siempre que fue posible se hiciecron cultivos an-

tes v después del tratamiento,.

Tolerancia en Humanos.

Ademds de los 1650 pacientes con procesos infec-
ciosos tratados con LINCOMICINA, este antibidético fue admi
nistrado a 845 individuos sanos con objetos de efcctuar es

tudios metabdlicos y de niveles sanguineos,
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En esta experiencia total de 2Lboy individuos, -
muchos recibieron el antibidtico por periolos nrolongados-
hasta de 35 dfas v algunos pacientes recibieron dosis tan~

altas como 4 g, por dia durante 28 dias.

Una caracteristica relevante que ccrmestra la -
buena tolerancia de LINCOMICINA es que durantz los estu---
dios clinicos efectuados no se reportd ninguna reaccidén se
vera de hipersensibilidad como son/ Edemq angionzurdético, ~
enfermedad del suero, anafilaxia u otras. Las reacciones-
de hipersensibilidad a un antibidtico se produccn como re-
sultado de la sensibilizacidén previa que sufrid el indivi-
duo al recibir el agente antibacteriano que actia como ~--
alergeno, cuandeo éste ha sido administrado en el pasado --

una o méds veces,

Ademds estas reacciones de hipersensibilidad --
tienen la caracteristica de ser cruzadas entre los agentes
antimicrobianos para aquellos que tienen una estructura --
quimica similar como sucede en el caso de las penicilinas-
y algunos otros antibidticos, con los cuales basta gue un-
paciente sea hipersensible a uno de ellos, parc que tam---
bién lo sea a los demds y tampoco le puedan ser administra

dos.
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Eficacia Clinica de Lincomicina.

Infeccidn Respuesta Buena o Excelente

Amigdalitis vy

Faringitis ......c0000di0ei0a 90 %
Abscesos y Heridas

infectadas .......ecsceeccne. 94 %D

Celulitis S ¢ 1.

RNR

Ostiomielitis .....veeouoe... 9b

Neumonia et deeeeeeeeenes., 88 Y
Sinusitis PP Ko To I
Otitis Medi@ veeveeeewen. cee. 89 %
Acné ettt ieeeeeee.. BO %
Bronquitis  .....ceieeeecenacs 73 %

Erradicacidn del Patdégeno Causante,

Germen Porcentaje de Erradicacién

Streptococcus B-Hemolftico .. 86 %
Staphylococcus Areus ........ 80 %
Corynebacterium Diphterriae . 94 %

Diplococcus Pheumoniae ...... 88 %

LINCOMICINA por ser un antibidético nuevo con es

tructura quimica completamente diferente a los deméds no =
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tiene hipersensibilidad cruzada con nin~in oivro producto,~

Este hechio se comprobd piencmente va due del to-
tal de pacientes estudiados més de 450 hania presentado --
cuadros de alergia y entre ellos muchocs exran alérgicos a =
la penicilinaj sin embargo no se praesence niiiguna reaccidén
aldregica, Ademds muchos de estos pacientes recibieron des
puds otro curso terapéutico con LINIOMICII: cin que tampo-
co se presentara alergia cutdnea ni cualdatvizT otra reac---

cién sistémica de hipersensibilidad,

Efectos Colaterales,

El efecto colateral més significativo que se en-—-

contréd fue la diarrea.

Sin embargo es convenicnte acleraxr qgue €

fon

» un nume
ro importante de casos, la diarrea fue moderada o bien en~
realided sélo se trataba de una o dos evacuaciones poco —--

consistentes,

Por otra parte debe hacers~ notar qgue {ste efecto
colateral de LINCOMICINA no se debe a una superinfeccidn -
como sucede con otros antibhidticos va que exclusivamente -~
se presenta diarrea debido a gue ¢l antibiditico produce en
algunos pacientes irritacién local vy por consiguisnte hi--

peristaltismo,
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la disminuciédn de gram positivos de la flora intestinal y-

un aumento de levaduras (las levaduras no son patégenas).,

Solamente en lcs casos en que la diarrea sea se=-
vera serd necesario tomar medidas para su tratamiento, En
casos excepcionales de que esto no fuera suficiente se =~

aconseja descontinuar el tratamiento,

Durante 1a investigacidn clinica de LINCOMICINA-
se presentaron otrcs efectos colaterales en un ndmero poco
gignificativo de pacientes. Los efectos fueron los siw~-=--

guientes:

Ndusea en 1.4 % de loé casos tratados, vémitos =
en 1.1 %, dolor abdomina® en el 1.1 %, reaccidén cutdnea en
0.4 %, cefalalgia en 0.3 %, mareo en 0.3 %, irritacidn rec
tal en 0.3 %, vaginitis ¢n 0.1 %, epitaxia en 0.1 % v au--

mento de lasmicciones en C,1 %.

Estudios Sobre Toxicidad,

En ninguno de los individuos que recibieron LIN-
COMICINA se apreciaron ancrmalidades renales hematolégicas,
dermatoldgicas, neuralgicas v otras. En lo que respecta a
higado, se observd lo siguiente: en diez pacientes que re-
cibieron LINCOMICINA oral, se observaron pruebas funciona-~

les hepdticas con valores normales nntes del tratamiento vy
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anormales después del mismo.,

En otro gruno ce 24 paci:ntes, se presentaron ==
valores del funcicnamiento hepdticec acnormales antes del «-

tratamiento, siendo normales, despais del tratamiento. - -

Ademds, en otro grupo de 25 irdividuos normales que reci--
bieron 4 gr,/dfa durante 28 dias, 1.: mostraron alteracio--
nes significativas en sus pruches faacionales hepdticas ni
tampoco mostraron evidencia de icisricia u otras manifesta
ciones clinicas de enfermecdad, De 2stas circunstancias po
demos sacar en conclusién de estos 1echos que no es posi-~-~
ble atribuir a LINCOMICINA efectos hepatotéxicps va que no

existe evidencia significativa que asi sea.

Indicaciones Clinicas.,.

De los procesos infecciosns que el médico ve en-
su prdctica diaria, podewmos decir cue las que son ocasiona
dos por gérmenes gram-pos: tivos representan el 85 % del to

tal de estes procesos infecciosos.

Es por ésto que un antibidtico que ofrezca segu-
ridad en el éxito del tratamicnto tiene una excelente acep
tacidn por parte de la proefesicn médica. LINCOMICI&A, -
como hemos visto, es el antibidtico que tiene mayor efica-
cia en el tratamiento de ias infecciones ocasionadas por =

estos gérmenes.
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Las infecciones en las cunles estd indicada la -

terapia con LINCOMICINA son:

~ Amigdalitis

- Farngitis

~ Escarlatina

-~ Abscesos

~ Heridas infectadas
-~ PFurunculosis
~ Celulitis

~ Osteomielitis
- Neumondia

~ Sinusitis

~ Otitis Media
~ Acné

-~ Bronquitis

~ Septicemia,

Como podenos notar son las que el médico ve con-

mayor frecuencia,

Un ejemplo de la profuncdidad de accidén que tiene
LINCOMICINA son los recultados obtenidos en Csteomielitis
en la cual de los casos tratados se obtuvo el 92 % de --=~

efectividad v en Sinusitis se obtuvo el 100 %o Los por-~

centajes obtenidos en estas indicaciones en comparacién -
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periores,

Dosificacidén v Administracidn.

via Oral,

Adultos: Infecciones moderadas: 500 mg. *tres veces al =~
dfa (500 mg. cada ocho horas aproximadamente).
Infecciones severas: 500 mg. o ﬁés, cuatro -
veces al dfa (500 mg. o mds cada seis horas ---

aproximadamente).

Nifios: Infecciones moderadas: 50 mg./kg. dfa dividido=-
en tres a cuatro tomas,
Infecciones severas: 60 mg./kg. dfa dividido~

en tres o cuatro tomas,

Via Parenteral.

Intramuscular:

Adultos: Infeccicnes moderadas: 600 mg. (2 mi.) via in-
tramuscular cada 24 horas,
Infecciones severas: 600 mg, (2 ml.) intra--

muscularmente cada 12 horas.

Nifios:s Infecciones moderadas: 10 mg./kg. de peso por ~

via intramuscular profunda cada 24 horas,
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. - Ed
Infecciones severas: 10 mg./kg. Ge peso POor via-

intramuscular nrofunda cada 12 horas,

Intravenosas,

Adultos:

600 mg., (2 ml.) por via intravenosa cada 8 a 12~
horas., Para administrarlo intravenosamente, LIN
COMICINA debe afiadirse o 250 mi. o més de solu=~-
cidn glucosada al 5 % o solucién salina normal, -

u otras soluciones aplicdndose por venoclisis.

10 a 20 mg. (kg./dia), (5 a 10 mg./1b./dia) divi
mos en dos o tres aplicaciones por venoclisis a=-
intervalos de 8 a 12 horas., E1 método de admi--

nistracién es e¢l mismo quz el seficlado para adul

tos,

En infecciones mds graves, estas dosis pueden --

ser aumentadas. En infecciones por estreptococo B-hemoldi-

tico,

dias,

el tratamiento deberd continuarse por 1o menos 10 —~~

para disminuir la probabilidmd de aparicidén de fie--

bre reumdtica,

Versatilidad.

Por tener LINCOMICINA la facilidad de ser admi~-

nistrada por diferentes vias, podemos afirmer que tiene -~
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una gran versatilidad de administracién, hecho que repre-
senta una ventaja para el médico, porque podrd disponer -
del tipo de presentacidn que el juzgue necesario en cada-

caso en particular,

Esto hace que LINCOMICIILY tenga un amplio campo
en donde puede ser usado no imporwando el problema que re

presenta el paciente,

Muchos de los productos actuales ven liquidados
su uso porque sbdlo pueden ser administrados por una séla-~

via,

Indoloro,

En los estudios efectuados,LINCOMICINA demostrd
ser virtualmente indoloro y este hecho es muy importante-
porque es el problema que tienen los antibidéticos inyecta
bles que se usan actualmente, y son muchos los pacientes-

que prefieren que se les cambie el tratamiento,

Rapidez de Accidn,

La facilidad que tiene LINCOMICINA para alcan--
zar rapidamente concentraciones sanguineas terapéuticas -

tanto cuando es administrado por via oral como en forma -

AdmnitrantAahlA 3rma aAn St ramiteaniilTar A andnisrannan ne Ao miirnha
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importancia porque cuando se presenta una infeccidén es de
médxima importancia atacarla lo mds rdpidamente posible pa
ra impedir que adquiera mayor gravidez o bien para hacer-

que esa gravedad desaparezca.



CUADRCS CLINICOS COMPA. ATIVCS DE

INFECCION

GRIPE

BRONQUITIS

FARINGITIS

Y

AMIGDALITIS

OTITIS MEDIA

ABSCESOS Y

HERIDAS
TNFECTATIAS

LINCOMICINA
SEXO TDAD CAPSULAS  VIA DOSIS

P 35 24 oral 1 ¢/6 n.
P 22 20 " n

F 2 12 n "

M 18 20 " "

i) 21 12 n N

M 18 12 " "

M 25 15 " "

M 4o 15 " "

M L2 20 " 1 ¢/i2 h,
P 21 10 n n

P 35 12 " "

R 43 12 " n

F 36 24 " 1'¢/6 h.
R 23 21 " "

F 21 12 " "

M 22 12 " 1"

M 25 15 n "

P 213 12 " "

F 21 10 n 1 ¢/12 h,
M 22 24 " 1 ¢/6 h,
F 19 20 " n

M 532 15 " "

M 35 24 " n

M 20 25 n "

* 22 2k " "
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GRAFICA DE RESULTADOS CLINICOS Y FARMACOLOGICOS

EFECTUADOS EN EL INSTITUTO SALVADORENO DEL SEGCURO SOCIAL

NQc de
Casos 10 J
11 4
10 4
9
81
7
6 o
5
4 4
3 4
2 4 2
14 l.
1 2 3 4 5
ENFERMEDADES

1) Gripe y Bronquitis

2) Faringitis y Amigdalitis

3) Otitis Media

4) Abscesos y heridas infectadas
5) Celuliths
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En los casos tratados de gripe y bronquitis, sec-
observa que los pacientes oscilan en edades de 21 a L3 ---
aflos, en el sexo femenino, y de 18 a L2 aflos en el masculi
noj; y han sido tratados con 500 mg, de lincomicina cada 6-

horas, durante 3 a 4 dias, con resultados satisfactorios.

S E X O
Masculino Ferienino
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En los casos tratados de faringitis y amigdali--
tis, se observa que los pacientcs oscilan en edades de 21-
a 36 afios en el sexo femenino y <de 22 a 25 afios en el mas-—
culino. Han sido tratados con 500 mg. de lincomicina cada
6 a 12 horas, durante un tratamiento de 3 a 4 dias en in--

focecdnnoa maderadsa v haata 7 Aiaa en infecciones sgseveras!:
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En los casos tratados de otitis media, los pa--=
cientes oscilan entre 20 a 33 afios, en ambos scxos; y han si
do tratados con 500 mlg. de lincomicina cada 6 horas, duran-

te 5 a 6 dfas, con buenos resultados,

S EXO

Masculino Femenino

INFECTADAS
+
+

ABSCESOS Y
HERIDAS

Abscesos v Heridas Infectadas. EFstos casos fue--
ron pocos; pero con un tratamiento de 500 mlg, cada § horas -

durante 4 a 5 dfas, los resultados fueron excelentes,

Masculino Femenino

CELULITIS

Celulitis. Estos casos son menos frecuentes y el

tratamiento con lincomicina fue de 500 mlg. cada 6 horas, du-
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CONCLUSTIONES

De las experiencias obtenidas en el desarrcllo de ¢s
te trabajo se ha comprobado la eficacia clfinica y -~
farmacolégica de este antibidético, en el tratamiento
de las infecciones de las vias respiratorias superio

res,

Lincomicina es un antibidético especifico, para comba
tir enfermedades causadas por microorganismos Gram--

Positivos,

No forma resistencia cruzada con otros antibidticos,
se absorbe rdpidamente por via oral y se excreta fa-

cilmente por via urinaria,
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