Conocimientos actuales sobre

el Cloromicetin

HISTORIA

La época de los antibidticos, inaugurada
por la penicilina, estimuld ampliamente la
investigacién para hallar nuevos miembros
de esta flamante familia de farmacos que
fueran activos contra los gérmenes que se
habian mostrado resistentes a los elemen-
tos terapéuticos hasta ahora disponibles.
Sin duda alguna, la realizacién mas impor-
tante en este campo ha sido el hallazgo del
Cleromicetin (Chloromycetin), pues por pri-
mera vez en la historia de los antibiéticos,
y en un tiempo record, se han logrado sal-
var todas las etapas de lo que se considera
como el desideratum de investigacidén en
este campo: hallazgo de una bacteria pro-
ductora de un antibidtica, identificacién de
este antibidtico, pruebas de su utilidad cli-
nica, demostracién de su estructura qui-
mica, sintesis quimica completa.

Los primeros trabajos se realizaron en la
Universidad de Yale donde Burkholder ais-
I6 y selecciond varios miles de cultives de
numerosas muestras de tlerra recibidas de
distintas partes del mundo. De entre los
muchos con actividad antibidtica, Ehrlich y
colaboradores, seleccionaron varios cultives
para efectuar una amplia investigacién.
Uno de ellos era un Streptomyces que ha-
bifa sido aislade de una muestra de tierra
recogida en un campo recubierto de es-
tiercol y paja en Venezuela. La substancia
antibiética fué aislada en los leboratorios
de Parke & Davis, e inmediatamente se ha-
16 otro cultivo de tierra que producia el

antibidtico. Para el microorganismo se pro-
puso el nombre de Streptomyces venezue-
lae.

Los primeros ensayos llevados @ cabo por
los bacteridlogos demostraron que el espec-
tro bacteriano del antibiético, era enorme
y enfre los gérmenes suceptibles se encon-
traban las rickettsias. Poco después Q. R.
Batz aislaba en forma pura ‘de los medios
de cultivo el compuesto activo, y los pri-
meras 'anadlisis mostraron que encerraba un
alto porcentaje de cloro, lo cual unido al
nombre de la bacteria productora, hizo sur-
gir el nombre de Cloromicetin (o Cleromi-
cetina) para el antibidtico. Para ese enton-
ces las pruebas de laboratorio habian evi-
denciado que el cloromicetin era altamente
activo contra los gérmenes del tifus exan-
tematico, la tos convulsa, pneumonia por
Friedlender, tifoidea, fiebre ondulante, ba-
cilos disenteriformes, etc.

La aplicacién de los conocimientos ad-
quiridos experimentalmente, en individuos
humanos fué realizada por Smade! quien
demostrd que el producto se podia adminis-
trar por via cral al adulte normal (Smadel
usé médicos voluntarios) sin que se presen-
taran reacciones adversas, y era bien ab-
sorbido por el organismo. Ante estas com-
probaciones se decidié ensayar el Cloromi-
cetin clinicamente, lo cual fué factible por
gentileza del gobierno de Bolivia, pais en
el cual se habia declarado a fines de 1947
una epidemia de tifus exantematico. Fué
Payne quien llevé a cabo la experiencia en
Bolivia, al mismo tiempo que los hacia Sma-
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del en México sobre la misma enfermedad.
El éxito de ambas experiencias alenté a los
investigadores y el ejército norteamericano
ensayd el antibidtico contra la fiebre flu-
vial joponesa, en la peninsula de Malaca,
donde esta afeccién rickettsial es endémi-
ca. Es asimismo en Malaca, en Kuala Lum-
pur, donde por primera vez se comprueba
clinicamente la gran efectividad del Cloro-
micetin contra la tifoidea, enfermedad que
habia hasta entonces resistido toda quimi-
terapia. ,

Los estudios posteriores demostraron que
la utilidad del antibidtico se extendia a
una serie muy grande de enfermedades in-
fecciosas: fiebres entéricas, disenterias, afec
ciones urinarias por bacilos y cocos, colitis
ulcerativa, neumonia bacteriana, tos con-
vulsa, enfermedades venéreas (blenorragia,
chancro blando, sifilis), enfermedades a vi-
rus (tifus exantemdtico, fiebre de las Mon-
tafias Rocallosas, etc.), sarampién, paroti-
ditis (“paperas”) etc.

Al mismo tiempo se trabajaba desde el
punto de vista quimico con el antibiético:
el grupo de Bartz aislé el producto, y pron-
to se determind su estructura quimica; lg
determinacién de su estructura fué seguida
casi de inmediato por la preparacién sin-
tética por tres métodos diferentes. En la ac-
tualidad el producto se prepara por fermen-
tacion y por via quimica.

PREPARACION DEL CLOROMICETIN.
PROPIEDADES.

A) Por fermentacion.

Se utiliza como organismo productor el
Streptomyces venezuelae, especie A-65, la
cual se cultiva en un medio de cultivo su-
mergido, con aireacién compuesto de gli-
cerina, hidrolizados de proteinas de carne,
usandose melasa de maiz como material
glucidico suplementario. Una vez que el
ensayo (ver determinacién mdas adelante)
muestra que la concentracién de cloromi-
cetin es adecuada en el cultivo, se sifona
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el liquido de los tanques de fermentacién,
se ajusta el pH a 2 y se extrae el antibié-
tico brufo con Y4 de vol. de acetato de eti-
lo. Se seca con sulfato Na la solucién, se
filtra y se elimina el solvente al vacio. El
residuo se toma por una pequefia cantidad
de éter, se ajusta su pH a 4.7 y se adsor-
be sobre alimina de Brockman, haciéndo-
se la elucién con éter. El eluado etéreo se
evapora a sequedad, el residuo se toma con
agua, y la solucién acuosa se priva de im-
purezas por agitacién con éter de petréleo,
se decanta el éter de petrdleo, y la solu-
cién acuosa de cloromicetina se evapora en
el vacio a pequeno volumen, con lo cual se
produce la cristalizacién del antibidtico. Se
somete luego a purificacién por disolucién
en diversos solventes hasta que se obtiene
un producto cristalino blanco.

Propiedades. — Tiene un punto de fu-
sion claro =150°1; cristaliza en agujas (de
agua) y tiene un poder rotatorio de —25°5
en acetato de etilo y de 4~ 19° en alcohol
etilico. Es poco soluble en el agua (2V2%),
mas soluble en propileglicol (15%), muy
soluble en alcoholes alifaticos, acetona y
acetato de etilo. Se disuelve en NaOH al
5 % pero es rdpidamente inactivado. Subli-
ma en el vacio sin descomponerse. El andli-
sis elemental demostrd que posee la siguien-
te formula estructural:

CaH1ClNO;

Desde el principio llamé la atencién el
alto porcentaje de cloro (21%) que fué lo
que dié el nombre al antibiético. También
se notd que el espectro de absorcidn en el
ultravioleta presentaba un mdximo de ab-
sorcion muy semejante al nitrobenceno, lo
cual sugeria una estructura nitrobencénica
en la molécula. Esta suposicion se acepté
con muchas reservas ya que hasta entonces
no se conocian productos naturales que con-
tuvieran un grupo nitro. Sin embargo lag
pruebas funcionales confirmaron la presen-
cia del grupo nitro. La descripcién deta-
llada de la demostracién de la estructura
seria fatigosa para el lector, al cual envia-



mos a la publicacién de la Srta. M. C. Rebs-
tock y colaboradores donde se dan amplios
detalles. Este trabajo de la Srta. Rebstock
merecié un premio especial conferido por
la esposa de F. D. Roosevelt a la mejor pro-
duccién cientifica femenina. Afiadiremos
aqui que como tiene varios C asimétricos,
se considerd al cloromicetin como un miem-
bro de la familia de la efedrina, o para ser
mas exacto de la pseusoefedrina, corres-
pondiéndole el nombre de quimico de D-
(-)-treo-2-dicloroacetamido-1-para-nitrofenil
-1-3 propanodiol. Es el primer compuesto
que se aisla en la naturaleza que contiene
un grupo nitro y que es derivado del dcido
dicloro-acético. La férmula estructural del
producto puro es:

H.

O/C - C = NH =CO0 - CHCl,

1 1

CHoO0H

H

NO2

CHo=CH20H
1
NO2

CHOH~CH-CHpOH

M2 (11)

El método de Long y Troutman parte de
la alfa-acil-aminofenona (1) que se conden-
sa con formol obteniéndose la correspon-
diente alfa-acilamino--beta-oxi-propiofeno-
na (1) que por reduccién catalilita da una

—_—

Preparacién sintética: Conocida la es-
tructura del cloromicetin se intentd de in-
mediato abordar la molécula por sintesis,
lo cual fué conseguido por tres vias dife-
rentes, todas ellas rentables desde el pun-
to de vista comercial, lo cual hace posible
disponer del antibidtico por via puramente
quimica, aunque se siguen empleando los
métodos por fermentacién ya descritos, de-
bido a la extraordinaria demanda por este
producto en todo el mundo, siendo una sola
casa comercial americana la que lo fabri-
ca. Las sintesis siguen este curso:

El método de Crooks, Robstock y Coun-
ttroulis condensa el benzaldehido con el
alcohol-beta-nitroetilico en presencia de
metilato de sodio, con lo cual se obtiene el
1-fenil-2-nitro-1-3-propanodiol (1), que redu-
cido dda el derivado aminade (11). Acetilan-
do |l se obtiene un triacetato que tratado
por nitrico fumante dé el d-1 triacetil--p-
nitrofenil-2-amino-1-3-propancdiol. Hidroli-
sando y separando la base levégira, se ha-
ce reaccionar ésta con cloroacetato de me-
tilo, obteniéndose la dicloracetamida idén-
tica a la cloromicetina natural.

HOH~CH-CH0H
W2 (1)

CHOAo~CH-CHpOAe

BH=20. (F7T)

mezcla de los dos racematos del 1-fenil-2-
acilamino-1-3-propanodiol (I11), los cuales
se separan por solubilidad diferencizl, Se
aisla el derivado triacetilado y la sintesis
continia como en el método de Crooks.
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CO-CH2 -00~CH~CHZOH
|
NH-COR + (0> NH=CO-R
(1) H (1I1)
-CHOH-~CH~CH20H
HN-CO-R
(I1I1)

FARMACOLOGIA

Ley y colaboradores administraron Clo-
romicetin por via oral a ires médicos sa-
nos, voluntarios, con el fin de obtener da-
tos preliminares sobre tolerancia, excrecién
y concentracién sanguinea después de va-
rias dosis. '

Se hicieron regularmente determinacio-
nes de cloromycetin en sangre y orina. Se
determiné la hemoglobina, férmula leuco-
citaria y recuentos de glébulos. Aunque las
dosis orales fueron de 1 gramo diario du-
rante 10 dias no se notaron efectos toxi-
cos ningunos en los sujetos. La concentra-
cion maxima en la sangre se presentd a
las dos horas de iniciada la ingestién. La
concentracién que se ha hallado de este
antibiético en distintos liquidos del organis-
mo tiene varios aspectos importantes en la
participacion de su accién terapéutica. Ba-
jo una dosis corriente (50-75 mg. por kilo)
se ha hallado una concentracién de 3 a 10
gamas en la bilis.

También se le halla en el cordén umbili-
cal después de la administracién o la par-
turienta, lo cual indica que pasa la barrera
placentaria. También se le halla en el li-
quido céfalo-raquideo después de la admi-
nistracion a la dosis mencionada.

En los animales no se ha evidenciado to-
xicidad del antibiético dado ya sea por via
oral o parenteral. No hay modificaciones
en el recuento globular, féormula leucocita-
ria, nitrégeno sanguineo, glicemia, pruebas
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funcionales hepdticas, orina (pH, ausencia
de alblimina y glucesa), ni tampoco se ob-
servaron sintomas nerviosos o modificacio-
nes de comportamiento atribuibles a la te-
rapia. De estos estudios se evidencia que
el Cloromicetin se excreta e inactiva rapi-
damente en el organismo animal. En el ser
humano sometido a terapia antibiética in-
tensa pueden aparecer con altas dosis re-
acciones colaterales, tales como cefaleg,
reacciones cutdneas o gastrointestinales,
eic., pero en general estos fenomenos son
rares.

Administracion, — Dado que los expe-
riencias han demostrado que alcanza altas
concentraciones sanguineas una vez que se
ha suministrado por via oral, el Cloromice-
tin se administra exclusivamente por via
bucal, aunque en los nifos y lactantes se
puede emplear la via rectal. Lo absorcion
es inmediata, por lo que la accién terapéu-
tica es sumamente rdpida. No es inactivado
ni por las sulfamidas, ni por el PABA ni
tampoco por la penicilina ni estreptomicina.

La dosis recomendada es de 50 mg. por
kilo de peso del enfermo y por dia admi-
nistrado en dosis fraccionadas durante va-
rios dias. Cuando se normaliza la tempera-
tura y comienza la convalescencia, gene-
ralmente es suficiente una dosis de 25 mag.
por kilo de peso y por dia. Aunque los cri-
terios posolégicos ldgicamente varian con
las enfermedades alrededor de la cifra ci-
tada ,lo fundamental a recordar es que los
intervalos entre las dosis nunca deben ser



mavyores de 8 horas, a fin de evitar una
disminucién de Cloromicetin en la sangre
por debajo de la concentracion minima efi-
caz (10 gamas por ml de suero). En los
ninos se pueden perforar las cdpsulas e in-
troducirlas en el recto, o bien utilizar un
vehiculo como la miel, los jarabes, etc.,
para disimular el sabor tan desagradable
del Cloromicetin. Se les puede dar en su-
positorios de base hidrosoluble (glicogelati-
na). Esta via también es la que hay que em-
plear en los enfermos muy graves, adultos;
la Unica precaucion es parforar las cdpsu-
los (se presenta en capsulas de 0.25 g) en
varios puntos e introducirlas en el recto; no
afecta la mucosa rectal.

INDICACIONES DEL CLOROMICETIN
a) afecciones entéricas.

La fiebre tifoidea, las paratifoideas y
ofras salmonellosis son producidas por bac-
terias gram negativas que sen muy suscep-
tibles a la accion antibiética del Cloromi-
cetin. Durante la fase aguda de lo enfer-
medod la dosis diaria serd de 60 mg por
kilo de peso y por dia, administradas a in-
tervalos de 4 horas hasta que se haya nor-
malizado la temperatura, lo cual ocurre ge-
neralmente a los 2)4 dias. Aunque el por-
centaje de recaidas {coporcultivo paositivo)
es insignificante, se recomienda seguir con
el antibidtico, a razén esta vez de 3 g. dia-
rios durante 10 dias después que se haya
normalizado la temperatura. Después de
normalizada la temperatura y dominada la
infeccién, se atenderd en la convalescencia
a la cura de las lesiones intestinales pro-
ducidas por la salmonella, y a la toxemia
sufrida por el aparato cardiovascular. En
el caso de portadores la posologia debe ser
mas alta, 100 a 150 mg por kilo y por dia.

b) Infecciones urinarias por bacilos y cocos.

Las infecciones urinarias son producidas
@ veces por un selo germen, pero a menudo
también son infecciones asociadas, es de-

cir que actdan numercsos gérmenes patd-
genos simultdneamente. La dosis en este
caso es de 2 a 3 gramos por dia por via
oral. La duracién del tratamiento depende
de la bacteria o las bacterias infectantes,
el cloromicetin se ha revelado que octlia en
estos casos sobre el bacilo coli, A. aeroge-
nes, Pseudomona aeruginosa, K. pneumo-
nia, Salmonella schottmuelleri y Proteus
vulgaris. No es active contra la tuberculo-
sis renal,

c) Afecciones a virus,

Es activo como se dijo contra rickettsias
varias, incluyendo el productor de la fiebre
de las montafas Rocallosas, f. fluvial japo-
nesa (enfermedad de Tsutsugamushi), en-
démica en numerosas regiones del Sudeste
de Asia y contra el tifus exantemdtico.

d) Brucelosis.

Pacientes con infecciones agudas causa-
das por Brucella abartus, B. melitensis y
B. suis confirmados por hemocultives, han
sido tratados exifosamente con Cloromi-
cetin.

e) Otras afecciones,

Mencionaremos ademds como entidades
en que este antibidtico se ha mostrado efec-
tivo, la colitis ulcerativa, en donde ejerce
su accion antibiética sobre los gérmenes
del colon, incluyendo los estreptococos.
También las penumonias tanto por D. pneu-
monia como por klebsiella pneumonia,
también en la pneumonia primaria atipica
y recientemente en la tos convulsa afeccién
hasta ahora sin cura especifica.

f) Afecciones venéreas.

Capitulo aparte merece el cloromicetin
en las afecciones venéreds; en blenorragia,
la dosis de 60 mg por kilo de peso y por
dia, durante 3-4 dias es curativa de un al-
tisimo porcentaje.

En linfogranuloma, una posologia masi-
va de 9 gramos diarios durante 14 dias ha
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inducide ld éuracién clinica. En sifilis los
primeros resultados son extraordinarios: las
lesiones de la sifilis primaria comienzan a
sanar a las 24 heras de comenzada la te-
rapia con eoloremicetin. Cen todo es alin
muy prento para adelantar su real valor en
esta enfermedad, en que se necesitan afios
para asegurar el valer terapéutico de una
nueva medicacién,

|
DETERMINACION DE. LA

CLOROMICETINEMIA

La determinacién de la concentracién del
cloromicetin en sangre y liquido céfalo-ra-
quideo se puede hacer quimicamente, En
orina no es practicable pues la presencia
de grandes cantidades de productos de de-
gradacién del antibiético entorpecen la de-
terminacién. Sin embargo puede usarse pa-
ra determinar la cantidad total (activa mds
inactiva) excretada en la orina. Las aminas
aromaticas como las sulfamidas entorpecen
la reaccién y no deben estar presentes.

Esta determinacién quimica estd basada
en la reduccién con zinc metdlico, seguido
por diazotacién y copulacién con el reacti-
vo de Bratton-Marshall. La intensidad del
color formado es proporcional a la concen-
tracion de Cloromicetin, y se puede medir
colorimétricamente, ya sea con colorimetio
© por comparacion visual con un juego de
patrones.

Reactivos: Polve de zinc; HCl soluciones
0.1 Ny 1 N; nitrito Na solu-
cidn acuosa reciente al 0.1 %:
sulfamato de amonio en solucién
acuosa al 0.5 9%.

Reactivo copulador de Bratton-
Marshall: sol al 0.1 % de clor-
hidrato de N-(1-naftil) etileno-
diamina (este producto lo prepa-
ra la E. Kodak).

Solucién al 20 % de dacido p-
toluencsulfénico (Kodak),
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Preparacién de las Muestras:

Las soluciones acuosas de Chloromycetin
son diluidas lo necesario para contener me-
nos de 40 microgramos de Chloromycetin
lpor cc. Las muestras de plasma, suero o
liquido céfalorraquideo 'se desproteinizan
diluyendo 1 cc. con 15 cc. de agua y agre-
gando lentamente 4 cc. de la solucién de
dcido para-foluenosulfénico al 20 por cien-
to, con agitacidn. Después de unos minutos
de reposo, se filtran las mezclas con papel
fino, como el Whatman N.° 50, y los filtra-
dos se usan para el andlisis. Con sangre
total y glébulos rojos, 1 cc. de sangre debe
diluirse con 31 cc. de agua y precipitarse
por la adicién de 8 cc. de A.P.T.S. al 20 por
ciento, dando una dilucién final de 1:40.

Procedimiento:

(1) Se ponen 3 cc. de muestra en cada uno
de dos tubos de 15 x 125 mm. (A y B,
graduados en 5 cc. y conteniendo 2 cc.
de dcido clorhidrico 1N ¢ada uno. Al
mismo tiempo se preparan dos tubos
de control (C y D), con 3 cc, de agua y
2 cc, de dcido clorhidrico 1N cada uno.
Por supuesto que estos tubos de con-
trol pueden usarse con toda una serie
de desconocidos.

(2) A los tubos Ay C se agregan aproxi-
madamente 50 mg. de polvo de cinc.

(3) Todos los tubos se colocan en un bafio
de vapor o de agua hirviendo y se ca-
lientan durante 60 minutos exacta-
mente. Después de enfriarlos rdapida-
mente a la temperatura ambiente se
ajustan los volimenes hasta la marca
de 5 cc. con aguaq, y los contenidos se
mezclan vigorosamente.

(4) Una vez que el cinc se ha depositado,
se pasa 1 cc. del liquido sobrenadante
claro a las cubetas épticas (A, B, C y
D) que contienen 4 cc. de dcido clor-
hidrico 0. 1N cada una. Cuando se en-
Cuentran concentraciones bajas de



Chloromycetin, comé en los filtrados
sanguineos, se pueden usar 4 cc. de
solucién reducida y 1 cg. de acido
clorhidrico 0.5N, para el andlisis.

(5) A cada cubeta se agregan 0.5 cc. de
reactivo de nitrito y se mezclan per-
fectamente.

(6) Después de 5 minutos exactamente se
agregan 0.5 cc. del reactivo de sulfa-
mato y se mezclan,

(7) Después de un reposo adicional de 3
minutos se agregan 0.5 cc. del reacti-
vo copulador de Bratton-Marshall y el
contenido de los tubos se agita vigoro-
samente.

(8) Los tubes son colocados en bafio de
agua o incubadora a 38° C durante
una hora, al cabo de la cual se retiran
y se secan. Los tubos deben proteger-
se de la luz intensa.

(9) Las lecturas se hacen en el colorimetro

a 555 my, usando los tubos de control
apropiados para ajustar el aparato al
100 por ciento de la transmisién (por
ejemplo, el tubo C como control para
las lecturas del tubo A, y el tubo D
para las lecturas del tubo B.

Preparacién de los Patrones:

Se prepara una solucion madre de Chlo-
romycetin (patrén A) pesando 40 miligra-
mos de material cristalizado puro en una
balanza analitica, y disolviéndolos en 100
cc. exactamente de agua destilada. Antes
de usarlo, el patrén A se diluye 1:10 pasan-
do 10 cc. @ un matraz volumétrico de 100
cc. y agregando agua destilada hasta la
marca (patréon B-microgramos de Chloro-
mycetin por cc.). Las siguientes mezclas se
preparan en tubos de 15 x 125 mm. gradua-
dos en 5 cc.:

Concentracion de
Tubo No. | Pairén B Agua destilada | Acido Clorhidrico 1 N Chloromycetin®
(ce.) (cc.) (cc.) (microgramos/cc.) |
| =}
1 3 0 2 40 |
2 2 1 2 26.7
3 1 2 2 13.3
4 0.5 2.5 2 6.7
5 0 3 2 ¢

*Las concentraciones estdn expresadas en
microgramos de equivalentes de Chloromy-
cetin por cc. de muestra, donde se han to-
mado 3 cc. para el andlisis. Debe hacerse
la correccién para la dilucion preliminar.

Aproximadamente 50 mg. de polvo de
cinc se agregan a cada tubo, y la reduccién
y desarrollo del color se efectiian como se
describié previamente. Las medidas del co-
lor se hacen a 555 my, usando como con-
trol el tubo N.° 5. Al anotar el logaritmo del
por ciento de transmisién o densidad éptica

con relacién a la concentracién de Chloro-
mycetin debe resultar una linea recta.

Para el andlisis de plasma o suero debe
emplearse un juego de patrones a los que
se agrega el Chloromycetin antes de la des-
proteinizacién. Se prepara un patrén mds
diluido, diluyendo el patrén A 1:20 (5 cc.
de A mdés agua destilada para completar
100 cc.). El nuevo patrén (C) contiene 20
microgramos de Chloromycetin por cc. Para
plasma, suero o liquido céfalorraquideo se
prepara la siguiente serie de tubos:
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l |

| Concent. de equi- 1

Plasma o [ | valenies de Ch]a—]
Tubo N.© | Patron C (cc.) | Agua A P.T.S. mycotin (microara-|
| suero (r:c.)] {ce.) al 20 % {cc.) | mos/cc. plasma)
| |
1 ' 1 | 3 12 || 4 l; 60
2 \ 1 ‘ 2 13 | 4 | 40
3 L | 1 14 4 i 20
4 1 | 0.5 14.5 ‘ 4 | 10
5 1 | 0 15 | 4 l ] [

Con filtrados_ sanguineos es conveniente
tomar 4 cc. de solucidén sobrenadante para
el analisis después de la reduccién con cinc,
agregandole 1 cc. de dcido clorhidrico 0.5N
antes de la diazotizacién y copulacién. Pa-
frones y desconocidos deben manejarse en
la misma forma para evitar correcciones por
diferencias en las diluciones. Los patrones
preparados eh la . forma antes descripta
compensardn tanto los valores de recupera-
cion alterados como las muestras sin Chlo-
romycetin, Cuando se desea un andlisis de
sangre total o de tejidos homogeneizados,
las diluciones finales deben ser por lo me-
nos 1:40 en vez de 1:20 para obtener me-
jores valores de recuperacion.

Caleulos:

Las lecturas finales de los tubos A vy B se
comparan con las curyvas patrén correspon-
dientes para convertir las concentraciones
de equivalentes de Chloromycetin. El valor
obtenido con el tubo B es substraido del ob-
tenido con el tubo A para la correccidn por
las aminas aromaticas presentes antes de
la reduccién. El valor corregido (A-B) repre-
senta la concentracidn de equivalentes de
Chloromycetin.

Debe recalcarse que este valor incluye
tonto los productos inactivos de degrada-
cién del Chleromycetin como el antibidtico
activo. En lo sangre no se observan dife-
rencias marcadas entre los valores de las
pruebas quimica y microbiolégica durante
las primeras horas después de la adminis-
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tracién, pero los valores quimicos llegan a
ser apreciablemente mds altos después. En
la orino se encuentra 10 veces mas Chlo-
romycetin por el método quimico que por
el microbioldgico, debido a la excrecién de
productos inactivos de degradacién del
Chloromycetin. '

Q. F J. J. O,
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Nota del colaborador: En este resumen
hemos usado el término Cloromicetin para
designar al antimicrobiético por ser el nom-
bre con que se le conoce en nuestro pais;
el nombre que en realidad le corresponde es
cloramfenicol, pues el primero es una mar-
ca registrada,
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