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£l presente invento se refiere a una composicién
antibacterians y, més especialmente, a una composicidn que
es particularmente adecuada para el tratamiento pre-operato-
rio y post-operativo de pacientes antes y despuds de una ope-

;. 5 racién quirdirgica aBidominal, ya que reduce de modo marcado el
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nimero de-bacterias en el conducto intestinél. A causa de

su actividad bactericida y bacteriostética, esta composicién
farmacéutica es también adecuada para el tratamiento de una

gran variedad de infecciones de la via intestinal.-

En la cirugfa abdominal y para el tratamiento de
infecciones de la via intestinal se han empleado diversos
preparados antibacterisanos. Se ha usado la estreptomicina,
pero la misma es ineficaz contra los organismos anaerobios
& nuchos organismos Gram-negativos desarrollan resistencia
a8 esta droga répidgmente ¥, sunque inicialmente se reduce
el contenido bacteriano del intestino, al cabo de dos o tres
dfas la flora bacteriana ha sido reemplazada por organismos
resistentes a la droga. Esto es especialmente cierto res-
pecto al tipo coliforme de las bacterias., (véase, R,A. Her-

fort y Samuel Standard: Annals of Surgery, 2854 : 128 : 1948).

» Se ha usado la penitiline intentando destruir bac-
terias del conducto intestinal, pero la misma és eficaz sola-
mente contra los organismos Gram-positivos y, de hecho, quedas
inactivada por enzimas producidos por los organismos Gram-
negativos. Por tanto, no se ha comprobado que sea muy dtil
para reducir la flora bacteriana intestinal.-

La polimixina se ha usado con algiln éxito para su-

‘ primir las bacterias intestinales, pero su espectro bacteria-

no no es suficientemente amplio para determinar una nmarcada
reduccién en la flora bacteriana total.-
La aureomicina no ha resultado satisfactoria como

antiséptico intestinal, ya que parece ser menos que la es-
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treptomicina o las sulfamidas. (Véase Bdwin J. Pylaski,

bBulletin of U.,3. Army Medicine, 9:49). Estas Gltimas drogas

se han usado extensamente como agentes antibacterisnos intes-

tinales, asimismo, pero su accidn es muy selectiva (Véase, I.

8. Ravdin, H, A. Zintel y D, H, Bender, Annals of Surgery,
126 @ 1947).- |

La combinacidn de la estreptomicina y la glucuro-
nolactona se ha usado para "esterilizarﬁ el conducto intesti-
nal con exito considerablemente mayor que la estreptomicina -
sola, pero esta combinacibén no suprime los clostridium o
bacterocides y, ademds, después del tratamiento pueden demos-

trarse en las muestras fecales cepas resistentes de organis-

mos coliformes. (Ref. E., J. Pulaski: Bulletin of U.S. Army
Medicine, 9 3 49).-

De acuerdo con el invento se crea una composicién
antibacteriana mezclando estreptomicina, polimixina y baci-
tracina. La composicidn antibacteriaﬁa del invento, segfin
ensayos clinicos y bacteriolégicos, se aproxima al compuesto
ideal para reducir la flora bacteriana del conducto intesti-
nal. HEsta composicién tiene una importante ventaja sobre
otras propuestas en el sentido de que sblo proporciona una
répida reduccidn en las bacterias intestinales, sino que es’
satisfactoria para mantener un recuento bacteriano marcadamen-
te reducido en el conducto intestinal durante largos perfodos
de tiempo.-

La composicién puede hacerse en forma liquida o seca.

Ademdis de los ingredientes activos de la composicidn, se pue-
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den usar diversos sélidos inertes, particularmente cuando la
composicién se hace en la forma seca.-

La composicidn puede usarse convenientemente en for-
ma de tabletas o cipsulas, o puede ponerse en suspensién en
forma liquida en un vehfculo de gelatina aromatizada. Las
tabletas pueden prepararse mezclando los ingredientes activos
(estreptomicina, polimixina, y bacitracina) con excipientes
tales como lactosa, talco, almidén de maiz, aglutinantes, lu-
bricantes (estearato de calcio) y, si es necesario, aceites
aromdticos bales como salicilato de metilo.-

La tableta puede prepararse por procedimientos bien
conocidos en la industria farmacéutica, tal como por compre-
8idén de cargas o por un proceso de granulacidén en himedo.

La tableta hecha por el procedimiento de granulacién en seco

"tiene la composicién siguiente:

Por tableta

Estreptomicina : 250 mgrs.
Polimixins 20 "
bBacitracina 5.000 unidades

Materiales inertes, con inclu-

sibén de excipientes, aglutinantes

v lubriéantes c.s para 0,5 gr.

Las capsulas se preparan sin excipientes, Jubrifi-
cantes ni aglutinantes, pero usando la anterior férmula con

los ingredientes.activos (estreptomicina, polimixina, baci-

tracina) encerrados en una cipsula de gelatina dura de tama-

fio adecusado,.-
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La composicidén puede prepararse disolviendo en agua
3 gramos de estreptomicina, 240 mgrs. de polimixina y 60.000
unidades de bacitracina con una caja de gelatina del comercio,
marca Jello sabor éereza. Esta dltima preparacién fué la
primera utilizada en estudioé clinicos y se eligio a causa de
su aptitud para neutralizar el sabor de los antibfoticos, dos
de los cuales (la bacitracina y la polimixina) son en extremo
desagradables.-

Las proporciones de los diversos>ingredientes en
nuestra composicién pueden variarge ampliamente, con tal de
que el paciente reciba la dosis apropiada de la cépsula, ta-
bleta o mezela de dello terminadas. Asi, en el caso de las
tabletas, se obtienen resultados satisfactorios dando al pa-
ciente dos tabletas dos veces al dia y, andlogamente, en el
caso de las capsulas; dos cdpsulas dos veces al dia, En el
caso de la mezcla de Jello, se dan instrucciones al paciente
pafa que divida el dJello preparado a partir de una sola caja
en seis porciones iguales y para que tome una porcién dos ve-
ces al dfa. La cantidad de.antibiéticos en les tabletas ¥
capsulas es controlada en primer lugar por el tamafio de la
tableta o cépsula.-

vuando en la composicidn se hace referencia a la
estreptomicina, se entiende por ello cada una de las diversas
sustancias antibiéticas producidas por el cultivo de Strepto-

myces 2riseus, con inclusidn de la dihidroestreptomicina.

Cuando se hace referencia a la polimixina, se entienden cada

una de las diversas sustancias antibidticas producidas por el
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cultivo de Bacillus polymixa. Andlogamente, cuando se hace

referencia a la bacitracina, se entiende cada una de las di-
versas sustancias antibidticas producidas por el cultivo de

Bacillus subtilis Var.Tracy.

El efecto de esta composicibén de estreptomicina,
pelimixina y bacitracina sobre la flora bacteriana intestinal
del hombre, se determind usando seis varones adultos normales.
Al mismo tiempo se ensayd otro preparado farmacéutico deno-
minado Glucomicina, para comparacidén sobre el mismo nimero de
sujetos. La glucomicina es una mezcla de estreptomicina y
glucuronolactona, y se dice gue vence las deficiencias de la
estreptomicina porque la porcidn coliforme de la flora intes-
tinal no vuelve a su nlmero inicial bajo tratamiento, incluso
cuandc se interrumpe éste y el nilmero de los coliformes vuel-
ve 8l normal ¥y los organismos resultan ser muy resistentes a
la estreptomicina. vomo control ulterior y parsa mostrar
el efecto aditivo de la composicidén sobre la polimixina sola,
se tratdé con polimixina otro grupo de seis pacientes. No se
ensayaron en este estudio ni la'estfeptomicina ni la bacitri-
na va que la primera, cuando se usa sola, se ha demostrado
que determina el desarrollo de cepas resistentes de bacterias
en la via intestinal y la dltima (bacitracina) se activa so-
lamente contra el tipo Gram-positivo de organismos.-

La dosis de Glucomicina fué de 20 tabletas de medio
gramo, haciendc un total de dos gré. de estreptomicina y
ocho gramos de glucuronolactona. La dosis diaria de polimi-

xina fué de una tableta de 100 mgrs., mientras qué la dosis
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diaria de composicidn de estreptomicina—Eacitracina—polimixina
fué de cuatro tabletas, un total de un gr. de estreptomicina,
veinte mil unidades de bacitracina y ochenta miligramos de
polimixina.—

El efecto sobre la flora bacteriana intestinal en
cada voluntario se determind obteniendo primero los recuentos
bacteriales de control, seguido por la adminisﬁracién del ma~
terial apropiado durante un periodo de diez dias y estudiando
la flora bacteriana en muestras fecales>diariamente. Bl pro-
grama de tratamiento se interrupié entonces durante ocho dias
para permitir gque la flora bacteriana intestinal vohviera a
la normalidad, luego se inicid de nuevo el programe de trata-
miento y se continudé durante esis dfas para determinar si el
primer rézimen habfa dado como resultado tipos.de bacterias
resistentes que dejarian de responder a un segundo curso del
mismo agente terapéutico. En numerosas Investigacliones de
este tipo de que se da cuenta en la blbliograffa, se han usa-

do los organismos coliformes como indice del efecto de agen-

tes antibacterianos sobre la flora intestinal del hombre.

Estos organismos intervienen usualmente de modo directo en
las infecciones qﬁe siguen a la cirugia abdominzl y estén
asociados no raramente con la patolozia gastro-inbtestinal.

(Véase, Bulletin, Johns Hopkins Hogpital 71 : 213 : 234 1942).

Por consiguiente, se eligieron los organismos coliformes para
estudiar la eficacia comparativa de los tres preparados.

Los resultados se ilustran en la Tabla I.-
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Recuentos bacterianos gue muestran el efecto compa-

la composicidn de

Estreptomicina~polimixina-bacitracina sobre bacterias colifor-

mes en el conducto intestinal de 18 varones voluntarios.-

-— e s e ee me am am e we cm e ee e e e e
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Numero de bacterias coliformes por Gr. de cultivo hiémedo.

Fechsa Tratamiento
19/8 (control sin
droga)

20/8 droga admi-
nistrada

21/8 id.

22/8 id.

2% a 29/8 id.

30/3 sin droga

31/8 id.

1/9 id

2 a 6/9 id

7/9 droge admi-
nistrada

8/9 id

9/9 id

10/9 id

11/9 bd

12/9 id

13/ a 15/9 sin droga

Slucomicina Polimixina.

Composicién de
estreptomicina-
polimixina-baci-
tracina,

350,000.000 250.000,000

36,600,000
186.000
160

23

2

0

%.600
49.200.000

24,020,000
2.000.,000
2.020,000

+
+
+

2.430,000
4,000,000
2.000,000
567.000
3.700,.000
3,700,000
16,700.000
53,000,000

37.000,000
20,000,000
2,200.000
1,700.000

- 1,700,000

40,000
2,150,000

350,000,000

2.170.000
200 +
160 +
50 ¢+

0

0

0

50.000, 000

840,000
70 +
20 +
)
0
0
1.750.000'
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Dosis dadas:

GLUCOMICINA : veinte tabletas de 0,5gr. disriasmente
(2 grs. de estreptomicina, 8 grs. de glucuronolactona)
COMPOSICION DE ESTREPTOMICINA-BACITRACINA-POLIMIXINA : cuatro
tabletas de 0,5 grs. (1 gr. de estreptomicina, 80 mgrs. de
polimixina, 40,000 u. de bacitracina).
POLIMIXINA : una tableta de 100 mgrs. diariamente,
- cinco de los seis pacientes tratados mostraron ausencia de

bacterias coliformes.-

La inspeccidn de la Tabla I muestra que tanto la

glucomicina como la composicidn de estreptomicina-bacitracina-

_ polimixina dieron como resultado durante la terapia una re-

duccibn de los organismos coliformes a cero. Sin embargo,
la composicién de estreptomicina-bacitracina-polimixina, d4did
como resultadd una reduccidn méds r4pida del recuento colifor-
me. Debe observarse que el contenido en estreptomicinag de .
la composicién fué s6lo de la mitad del que tenfa la Gluco—
micina. Asi, es evidente el efecto aditivo de la composi-
cibén de las tres drogas. Esta eficacia incrementada de la
composicidén es evidente una vez més cuando se inicid el se-
gundo programa de dosis (7/9). El recuento con la composi-
cibn de estreptomicina-bacitracina-polimixina cayd desde
50.000.000 a menos de un millén en un dfa, y fué en esencia
de cero al segundo dfa. = Con la Glucomicina la cafda fué
mucho més lenta, dejando 24.000.000, el recuento del'primer

dia con 2.000,000 de coliformes presentes en el segundo y
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tercer dias; la supresidn completa de los organismos colifor-
mes ocurrid sbélo después del cuerto dfa de tratamiento,

La administracidén de polimixina séla did como resul-
tado un marcado descenso de las bacterias coliformes en la
via intestinal, pero en ninzin momento durante el curso del

tratamiento efectud una eliminacidn completa de 1los organis-

-mos coliformes. Debe observarse también que el recuento co-

liforme tiene tendencia a aumentar, incluso durante la admi-
nistracién de polimixina.-

Ademis del efecto de estos tres preparados sobre las
bacterias coliformes, se hicieron estudios con los 18 volun-
tarios varones acerca de los estreptococos fecales, los orga-
nismos resistentes sl calor (Uultivqs tratados a 802 C,. du-
rante 30‘minutos) y el recuento total de cada espécimen de
cultivo, ﬁn~general,.la reduccidn en los nimeros de organis-—
mos sezuia un modelo similsr a la obtenida con las bacterias
coliformes. Debe observarse que a medida que fué eliminada
la flora bacteriana, aparecieron fermentos en los cultivos
siguiendo al tratamiento con los tres preparados y, con ello,
aumentaron los recuentos totales de mocro-organismos,-

Siguiendo a la demostracién de que la composicidn
de estreptomicina-polimicina-batricina reduce marcadamente el
nimero de bacterias en el conducto gastro-intestinal, y espe-
cialmente de bacterias coliformés Gram-negativas, se usé en
el tratamiento de diez casos de mal funcionamiento gastro-
intestinal. En nueve de estos diez cdsos no fué aislado un

agente etioldbgico especifico. El décimo caso se diagnosticé .

- 10 -
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como disenterfa amoébica. La disenteria amoébica es una

enfermedad en la cual el organismo causativo, Endamoeba his-

tolytica, gqueda relativamente inafectado por los tres anti-
bibticos de la composicidn, Sin embargzgo, las lesiones in-
testinales causadas inicialmente por el amoeba_son azravadas
de modo marcado por infecciones secundarias causadas por bac-
terias normalmente presentes en la ﬁia intestinal. Asi,
desde este punto de vista, la composicibén de estreptomicina-
polimixina~bacitracina alivia losg Sintomas de la disenteria
amoébica ¥y ayuda a curar la enfermedad. Adends, como quiera

que el Endamoeba histolytica ubtiliza ciertas bacterias de la

via intestinal para su alimentacién, la reduccidn en el ni-
mero total de bacterias reduce la ressrva alimenticia necesa-
ria para el crecimiento del amoéba y ayuda a su eliminacidn.
La queja principal en los diez casos fué una diarrea persis-
tente con shtomas secundarios de naturaleza variada, tales
como dolor abdominal, anorexia, y pérdida de peso. Se reco-
noce en general que en la mayvoria de los casos gue presentan
los citacdos sintomas no se identifica usualmente un agente eti-
0lézico eapecifico.- La opinidn es que, en tales casos, las
bacterias gue habitan normalmente en el conducto intestinal
causan irritacibn del intestino, dando como resultado los men-
cionados sintomas,- Uomo quiera cue el orgenismo causativo
preciso no se conoce en la mavérfa de los casos, la composi-
cidn antibibtica aqul descrita estd designada para eliminar o
suprimir &l mayor nfinero de las especies bacterianas normal-

mente presentes en el conducto gastro-intestinal.-  Sin embargo,
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esta composicidn antibiética es tembiéa activa contra cualeg
quiera gérmenes patdgenos intestinales conocidos, tales como
los orgzanismos causativos de la fiebre tifoidea, 1la fiebre
parstifica, y la disenteria bacilar.-

La dosificacién usada fué la misma en todos los
Cas0s .~ Las drogas se administraron en forma de tableta
comprimida, en cépsulas, o los antibidticos seﬁaraaos se in-
corporaron en una-preparacién de gelatina aromatizada con
sabor cereza. En cualquier caso, la dosis diaria total de
la composicidn antibiética fué: estreptomocina, 1 gr.; baci-
tracina, 20,000 unidades; y polimixina, 80 miligramos.-
#ista dosis total fuéd administrada oralmente en dos © tres
subdivisiones diariamente durante varios periodos de'tiempo,
usualmente una a dos semanas.- Se resumen dos historiales

ilustrativost

Caso n? 1.- Sra, M,K. £dad, 37, habia tenido dia-
rrea y dolor aBdominal y sensibilidad durante los Gltimos
cinco afios.- La medicacidn anterior consistid en sulfato de
codeina, paregbrico, y otras varias drozas antibacterianas
que aliviaban los sintomas pero que fracasaron en llevar a
cgbo un alivic completo o la cﬁra.- Se did a la paciente
la composicién de streptomicina~polimixina-bacitracina, dos
cépsulas después de cada comida por un totsl de 24 cépsulas.-
Uuarenta y ocho horas después de que se dié a la paciente la
droga, habian desaparecido el dolor, el mal y la diarrea.-
Esta fué la primera vez en cinco afios en que la paciente se

vi$ libre de sintomas.- Desde enténces ha quedado bien hast:

- 12 -
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" la fechaQ- No se obgervaron efectos téxicos de la composi-

cién antibibdtica.-

' Caso n® 2.- 8r. E.P. Jr., habfa tenido diarrea

crénica, anemia, dolor aldominal bajo, y pérdida de peso y

izor corporales.— %1 exémen por rayos X del colon mostrd
una imdgen patoldgica compatible con un diagnbstico de coli-
tis ulcerativa crénica.- ILa medicacidén anterior consistfia
en streptomicina, descanso, hierro y vitaminas.— La inicia-
cién de éste estado fud en octubre de 1,946 mientras servia
en la Armada del Pacifico ieridional y finalmente fué dado
de baja a causa de su enfermedad.- Kste paciente recibid
la composicidn antibiética durante un mes.-  Mientras estu-
vo bajo tratamiento su estado mejoré y, finalmente, quedd
libre de sintomas.- No se observaron efectos tbxicos.-

La: bresente solieitud que corresponde a la pre~
sentada en los Estados unidos de América con fecha 11 de
Uctubre de 1.949, bajo el nimero 120.811l, se acoge a 1os be-~
neficios del articulo 51 del vigente mstatuto-Ley sobre Pro-

piedad industrial .-

- NOTA -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se

presentan para que sean objebo de la presente solicitud de

-13 -
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Fatente de invencidn en fspafa, por VBINTE afios, son los

sizuientes:
10.,- Un método de

jeriana, gue comprende mezclar

vacitracina.-
29 .~ un método de

teriana, que comprende mezclar

nacer una composicidn antibac-

estreptonicina, polimixina, ¥

hacer una conposicidn antivac-

estrepbtomicina, polimixina y

bacitracina en las proporciones sizuientes; 250 miligramos

¢e estreptomicina, 2v milizsramnos de polinixina y 5.C00 uni-

dades de bacitracina.-

%0,-  Un método de

hacer una composicidn antibac—

teriana, que comprende disolver en agua estreptomicina, poli-

mixina, bacitracina ¥

gelatinas comestible en las proporcio-

nes sisuientes: 3 gramos de estreptomicina, 240 milizramos

de polimixina, 60,00U unidades
zelatina comestible vendida en

ﬁdello”.-

.

40, — un método de

bacteriana, en esencia como se

5C =

PRy

Un mévuodo de

teriana.-

de bacitracina, una caja de la

el corercio, bajo la marca

preparar una conposicidn anti-
ha descrito en esta uemoria.-

hacer una composicidn antivac-

ial y como se ha descrito en la iemoria que ante-

cede y para los fines que se nan especificado,-

La presente uemoria

congta de catorce hojas escri-

tas a mdquina por una sola de sus caras

sadrid, -2 MOy 1950

£, A,
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