Neomicing, un nuevo anfibidtico active contra bacterias resistentes a la
esireptomicina, incluyendo el microerganismo de la fuberculosis
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Desde el laboratorio de Waksman se comunico haee einco aflos el ais-
lamiento de la estreptomicina a partir de dos cepas de un actinomices
identificado como streptomices griscus. Después siguieron las comunica-
ciones de que este antibiotico es sumamente eficaz conlra el germen de (&
tuberculosis, de que es activo in wvive conira diversas bacterias patogenas
y de gque no es-muy téxico para log animales. Pronto se eslablecid la ca-
pacidad de la estreptomicina para combalir la tuberculosis experimental,
Menos de un afio después de publicarze e aizlamiento de la estreptomicina
se habfa demostrado su eficacia en ciertas formas de tuberculosis humana
Asi, por primera vez en la historia de ésta se habia encontrado una droga
que podia utilizarse en su tratamiento por medio de agentes quimiote-
rapicos y que. sefialaba la posibilidad de extirpar finalmente la "peste
blanea” del hombre.

La estreptomicina liene, sin embargo, ciertas limitaciones importantes,
slendo las principales: aJ sus posiblidades neurotoxicas, y b) el desarrollo
Je resistencia enire los mierocorganismos infeceiosos después de su admi-
nisiracion prolongada. Experimentos recientes (Hinshaw y olros, "Amer.
Rev. Tuber.”, 1948, 58:520) parecen indicar que las reacciones toXicas
nueden ser evitadas, por lo menos en parte, mediante el uso de dihidro-
e¢sireplomieina. El problema del desarrollo de resistencia queda, pues,
cOomo la prlrmpal limitacidn de este antibiotico, especialmente en el tra-
tamiento de la tuberculosis,

Se sugirio aulomdaticamente la pmzh}ln}ad de aislar o sintenlizar nue-
vos compuesios que fueran eficaces contra las cepas de baclerias resis-
tentes a la estreptomicina. Diversos informes indicaron que ciertos com-
puestos sintéticos, tales como las sulfonas y el deido paraaminosalieilico,
v diversos antibidticos, tales como diferentes formas de estreptomicina
y aureomicina, podian, quizd, poseer tales propiedades. Aunque los resul-
lados obtenidos hasta ahora en algunas de las investigaciones preliminares
con esla sustancia son sumamente alenfadores, parecen poce terminanies
todavia. No sabemos anin si alguna de estas sustancias serviria para sus-
tituir a la estreptomicina, completa ¢ parcialmente, ¢ para complemen-
tarla en una esealn que no sea muy limitada. Pueden no ser suficiente-
mente activas conlra las baclerias, o pueden ser téxicas para los animales
v el hombre, o pueden carecer de estabilidad, o tener algunas otras limi-
laciones.

En relacidn econ los esludios sobresla produccion de sustancias antli-
bidticas por miercorganismaos, llevados a cabo en los laboratorios de los
autores desde 1939, muchos miles de cullivog, en su mayoria actinomice-
tos perlenecientes al género streptomyces, fueron aislados de muesiras
de suelo, estiéreol, turba y otros susiralos naturales, probandose su acli-
vidad contra diferente bacterias; durante log ultimos aflos se ha dado
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ecpecial imporlaneia a la micobaclerias. Se encontrd .que un gran numero
de los microorganismos asi aislados poseian considerable actividad con-
lra el mycobacterium tuberculosis. Desgraciadamente, sglo muy pocos de
los antibioticos producides por esios microorganismos demosiraron ser
agenles quimiolerdpicos ulilizables, a causa de diversas ]11}'111&01011@5,
algunas «de las cuales acaban de ser meneionadas. Sin ewmbargo, el hecho
de que numerosas cepas v especies de sireptomyces posean la capacidad
de inhibir el desarrollo de micobacterias, e incluso de producir com-
puestos antituberculosos activos, v el hecho de que uno de estos, la es-
treplomicina, hayva encontrade va aplicacidn prdctica como agente qui-
mioterapico, ofrecian la eza;;pr}rmu:ﬂ de que tarde o temprano se -::mﬂ-ommran
otras sustancias que pudieran ser atin mejores. En la btisqueda de nuevos
compuestos se prestd especial atencion a aquellos que serian eficaces
contra bacterias resistentes a la estreplomicina, especialmenie contra las
pcepas de m. tuberculosis resistentes a la eslreplomicina. En este frabajo
se informa sobre el descubrimiento dé un agenle de este tipo, demomi-
nado neomicina, |

El mieroorganismo productor de neomieina fud aislado del suelo, Kstd,
en c¢ierlo modo, relacionado con un cultive aislado del suelo, en 1915, por
Waskman 'y lem vy designado comao actinomyces [radii (ahora r@%nadn'
en el manual de Bergev comao streptomyces fradiae). Cuando el microor-
canismo nuevamenie aislado se eultivd en diversos medios que contenian
una fuente de nitrdogeno (peplona, exiracto de earne), un carbohidrato
(elucosa) v sal (C1Na), se enconird que producia neomiecina tanto en cul-
tivog estacionarios como sumergidos. Tl antibidtico puede ser, facilmente
extraido del medio de cultive v eoncentrado por los métodos de adsoreidn
v elucion que han sido ideados para el aislamiento de la estrepfomicina
v la estreptomicina de sus respectivos medios de cultivo. |

Se encontré que los preparados e neomicina posefan varias propie-
Jdades deseahles que justificaban plenamente un estudio mds detallado de
rate antibidtico: 1) actividad similar contra bacterias tanto sensibles
comn resistentes a la estreptomieina: 2) considerable actividad (en -al-
ounos easos, mayor que la de la estreplomieina) conira diversas formas
de m. tuberculosis v otras micobacterias; 3) toxicidad limitada o nula
pai‘a los animales: 4) actividad conira diversas bacterias in wvivo, inclu-
vendo mieroorganismes: grampositivos v gramnegativos, v contra micro-
Organismos tanto sensibles como registentes a la estreptomicina; 5) falta
de_ resistencia contra la neomicina enfre los mierporganismos sensibles a
ella o s6lo desarrollo limifado de tal resisiencia. |

Cuande un eultivo de veinte horas de e. eoli. en agar, fué suspendido
en agua e inoculado en agar nulritivo que contenia 5 & 25  de neomi-
¢ina por miligrame, ne -se desarrollaron colonias de ¢ coli a partir de
22 000 millones de células, después de nueve dias de incubacidon a 28° (.
Concentraciones . similares de estreptomicina hubieran permitido gene-
ralmente el desarrollo de una docena o mas de colonias bacterianas por
placa. Cuando se extrajeron piezas de agar de las placas que contenfan
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neomicina y se inocularon en placas de agar eslériles, solo la placa de
b /ml. dié cultivos de algunas de las piezag, pero la placa de 10 /ml y
la de 26 /ml. no dieron desarrollo en absoluto, sefialando asi las altas
}TO};}lﬂdEidBSﬁ bactericidas de la neomicina. Cuando placas que contenian
“diferenfes concentraciones de esie antibidtico fueron inoculadas con ce-
pas de e. coli sensible, resistente v dependiente de la estreptomicina, las
dos primeras resultaron igualmente sensibles a la neomicina, y la tltima
no presenld ningin desarrollo en absoluto. Esto establecid aun mas la
diferencia en la naturaleza bieldgica v quimiera de la neomicina y la es-
treptomicina.

Durante periodos de tiempo considerables fueron incubados cultivos
en caldo o agar que contenian neomieina suficiente para inhibir el des-
arrollo de diversas bacterias. No se produjn desarrollo hacleriano mas
alld de una cierta concentracidn inicial inhibidora, sebalando asi, por
una parte, la estabhilidad de la neomicina, en contraste con la aureomicina,
v, por ofra parte. la falta de desarrollo de resistencia enfre las bacterias
sensibles, en confraste con la estreptomicina v especialmente con la gri-
Reina.

Como la neomicina no ha sido obtenida todavia en forma cristalina,
es muy poeo lo gue puede decirse sobre su naturaleza quimiea. L0s re-

ultados preliminares indican, sin embargo, que desde el punto de visia
ﬁ.n_i--i'mir'-m es claramente dislinta de la estreptoliricina v de la estreplomicina.
Anuncian los-autores la publieacidn ulterior de estudios mas detallados.—

Olivares. (per “Seience”, val. 109, pigz. 305, 20 marzo 1949, H%’HTW
F. Ousaw: Proposiciones _T::r:*'*ar:i cticas para combatir la caries. “Schw. M ﬂd

Woehir.”, num. 47. 194

L.a raries es en gran ﬂruh'a la congcecuencia de unn alimentacion in-
adecuada. donde el eonsumo elevado de aziear desempefia un papel im-
nortante. Bl consumo de azdear v la frecuencia de caries ofrecen en la
mavoria de pafses eurvas aszcendenfes andlogas, Bl azticar suplania otrog
carbohidratos ricog en vitaminas, como pan infegral, v produce por s
falta de vifamina B un trastorno de la desintegracion del aztiecar que
«ito Hega al grado de dcido liclico o deido glucurdnico, que actuan am-
hhos sobre el eﬂ’nqlha dentario desvenlajnsamente. Ofra causa extraordl-
nariamente importante de la caries denlaria se ha de buscar en la ca-
rencia vilaminica, La falia de vitamina I produee irastornes en la cal-
cificacion de los dientes v defectos del esmalle. En el défieit de A se
producen {rastornos del exmalle. en los animales adultos 1rastornos en
i dentina v en lns odontoblastos, en la falla eonlinuada de A ftrasior-
nos de Ia ]m‘lpti Obran. ademds, perjudicialmente los frastornos de i
<errecion salival gue aparecen por falla de vitamina A. La deficiencia
te B aectta perjudicialmente mediante la perturbacidn en la desinfeera-
cion del aztear. La aceidn mdas infensa sobre Ia formacion de los dien-
les la ejerce la vitamina €, Su carencia perjudira a todo el diente, pul-
ha, masa dentaria v esmalte, especialmnente durante el crecimienio,
Cuando la Talla de vitamina € es {otal, se detiene la formacion de es-
malle v los ameloblasios degeneran Nif‘pllti]ilf‘liiﬁnﬁ‘ Como eausas e
4 carie denfaria deben ser consideradas ademdas el insuficiente aporte

e minerales v en ]’mrmmm la earencia de fosfaio cdleico durante €]
embarazo. (per “Act. Med.”.)




	Vol-6-Num.-70-01.jpg
	Vol-6-Num.-70-02a.jpg
	Vol-6-Num.-70-02b.jpg
	Vol-6-Num.-70-02b-.jpg
	Vol-6-Num.-70-02b--.jpg
	Vol-6-Num.-70-03a.jpg
	Vol-6-Num.-70-03b.jpg
	Vol-6-Num.-70-04a.jpg
	Vol-6-Num.-70-04b.jpg
	Vol-6-Num.-70-05a.jpg
	Vol-6-Num.-70-05b.jpg
	Vol-6-Num.-70-06a.jpg
	Vol-6-Num.-70-06b.jpg
	Vol-6-Num.-70-07a.jpg
	Vol-6-Num.-70-07b.jpg
	Vol-6-Num.-70-08a.jpg
	Vol-6-Num.-70-08b.jpg
	Vol-6-Num.-70-09a.jpg
	Vol-6-Num.-70-09b.jpg
	Vol-6-Num.-70-10a.jpg
	Vol-6-Num.-70-10b.jpg
	Vol-6-Num.-70-11a.jpg
	Vol-6-Num.-70-11b.jpg
	Vol-6-Num.-70-12a.jpg
	Vol-6-Num.-70-12b.jpg
	Vol-6-Num.-70-13a.jpg
	Vol-6-Num.-70-13b.jpg
	Vol-6-Num.-70-14a.jpg
	Vol-6-Num.-70-14b.jpg
	Vol-6-Num.-70-15a.jpg
	Vol-6-Num.-70-15b.jpg
	Vol-6-Num.-70-16a.jpg
	Vol-6-Num.-70-16b.jpg
	Vol-6-Num.-70-17a.jpg
	Vol-6-Num.-70-17b.jpg
	Vol-6-Num.-70-18a.jpg
	Vol-6-Num.-70-18b.jpg
	Vol-6-Num.-70-19a.jpg
	Vol-6-Num.-70-19b.jpg
	Vol-6-Num.-70-20a.jpg
	Vol-6-Num.-70-20b.jpg
	Vol-6-Num.-70-21a.jpg
	Vol-6-Num.-70-21b.jpg
	Vol-6-Num.-70-22a.jpg
	Vol-6-Num.-70-22b.jpg
	Vol-6-Num.-70-23a.jpg
	Vol-6-Num.-70-23b.jpg
	Vol-6-Num.-70-24a.jpg
	Vol-6-Num.-70-24b.jpg
	Vol-6-Num.-70-25a.jpg
	Vol-6-Num.-70-25b.jpg
	Vol-6-Num.-70-26a.jpg
	Vol-6-Num.-70-26b.jpg
	Vol-6-Num.-70-27a.jpg
	Vol-6-Num.-70-27b.jpg
	Vol-6-Num.-70-28a.jpg
	Vol-6-Num.-70-28b.jpg
	Vol-6-Num.-70-29a.jpg
	Vol-6-Num.-70-29b.jpg
	Vol-6-Num.-70-30a.jpg
	Vol-6-Num.-70-30b.jpg
	Vol-6-Num.-70-31a.jpg
	Vol-6-Num.-70-31b.jpg
	Vol-6-Num.-70-32a.jpg
	Vol-6-Num.-70-32b.jpg
	Vol-6-Num.-70-33a.jpg
	Vol-6-Num.-70-33b.jpg
	Vol-6-Num.-70-34a.jpg
	Vol-6-Num.-70-34b.jpg
	Vol-6-Num.-70-35a.jpg
	Vol-6-Num.-70-35b.jpg
	Vol-6-Num.-70-36a.jpg
	Vol-6-Num.-70-36b.jpg
	Vol-6-Num.-70-37a.jpg
	Vol-6-Num.-70-37b.jpg
	Vol-6-Num.-70-38a.jpg
	Vol-6-Num.-70-38b.jpg
	Vol-6-Num.-70-39.jpg
	Vol-6-Num.-70-40.jpg

