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[ IDALGO

Facuitad, dé Medicina y Laboratorios “Lite”,

A pesar de los progresos en el trata-
miento de las infecciones, continua la
Incesante busqueda de nuevos antibio-
ticos y quimioterapicos. Ya por el
aumento de cepas resistentes a los
agentes antibacteriands que se han
utilizado por unos afnos, ya tambien
por la necesidad de contar con drogas
mas eficientes, es decir mas potentes y
menos toxicas, la sintesis de nuevos
guimioterapicos ha continuado aun
con mayor intensidad gque antes.

Se han obtenido nuevos compuestos
en grupos farmacodinamicos bien co-
nocidos, como de las sulfamidas 0
de los nitrofuranos3’4, asi como otros
con muy variada estructura gquimica

El presente trabajo se refiere a va-
rios aspectos toxicologioos de un nuevo
agente antibacteriano, sintetizado por
The Saltee Corp. Pittsfield, el esteara-
to sulfonato (octadeciltrimetil amonio)
mercurico (S-200, Contactin), el mismo
que resulta de la inter-reaccion de los
radicales sulfonados acidos, dos amo-
nio-s cuaternarios y un mercurio uni-
dos a una cadena lateral.

Quito

La investigacion abarca dos series
experimentales: la una correspondiente
a la Intoxicacion aguda, con determi-
nacion de la DL «0 y la otra, de intoxi-
cacion cronica, con el respectivo estu-

dio hispatologico.

MATERIALES ¥ METODOS

Serie I. Intoxicacion aguda.— EIl estu-
dio de la intoxicacion aguda se realizo
sobre ratones adultos de 20 a 24 gm.
de peso corporal y sobre conejos adul-
tos de 1,3 a 1,6 kg. En los ratones se
determino la dosis letal media (DL50)
de la substancia S-200, tanto adminis-
trandola por via subcutanea como por
via intravenosa. En los conejos se de-
termind la DL3u, solo por via intrave-
nosa. Para la determinacion de la DL50
se ensayaron varias dosis de la droga,
cada una de las cuales se administro
a un grupo de por lo menos 5 animales.
Para comparacion se ensayaron tam-
bien otras substancias.

Serie Il. Intoxicacion cronica.— Para
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este estudio se seleccionaron ratones
de 4 semanas de edad y 10 gm. de peso
corporal a los cuales se les gubdividio
en grupos de tratamiento. La droga se
anNadio al agua de consumo, de modo
gue los animales bebieran ad-libertiim.
Se ensayaron concentraciones desde
|07 hasta 10A Hubo un grupo testigo
el cual no recibio la droga. Todos los
animales recibieron la misma dieta y
seles sometid a iguales condiciones
ambientales. Cada 48 horas se peso
los animales. En una subserie, el tra-
tamiento con la substancia S~200 se
suspendio después de 10 dias y los
animales volvieron a tomar solamente
agua.

Para el escamen histopatologico, la
administracidon continud hasta comple~
tar 4 meses, después de lo cual se sacri-
ficaron a los animales y se hicieron las
corre§pondientes preparaciones de co-
razon, higado, bazo, pancreas, rinones
y tésticulos.

Substancias utilizadas™— El estudio de
la intoxicacion aguda en los ratones,
se hizo comparativamente con otras
substancias que podian tener algun pa-
rentesco farmacodmamioo 0 qguimico
con la substancia S-200, Se ensayaron
las siguientes substancias: cetrimide

(Cetavidn), un detergente cationico
con nitrégeno cuaternario} el thiome-
rosal (Uferthiolate) y el merbromin
(Mercurocromo), antisépticos mercu-
riales} la mercurophylina (biercupu-
rin), un diurético mercurial y gallami-

ne (Flaxedil) y el bromuro de hexame-
tien4,6-bisMrbaminoilcolina (Imbre-
\AYA curarizantes de sintesis con

ni“"0genos cuaternarios.

RESULTADOS

Serie L Intoxicacion aguda.— La subs-
tancia S-200, en ratones y en dosis
toxicas, provoca un profundo cuadro
depresivo psicomotriz. Entre 10 y 15
minutos despues de la administracion
subcutanea de la droga comienza a
erizarse el pelo, los animales caminan
menos, lo hacen con cierta dificultad
y formando con la columna vertebral
un arco de fuerte convexidad superior.
Se produce bradipnea con movimientos
respiratorios abdominales fuertes, que
alterna con periodos de taguipnea. Mas
tarde se produce cierto grado de rela-
jacion muscular, particularmente de las
extremidades posteriores, los animales
adoptan la posicion de decubito ventral
o lateral y asi permanecen por varias
horas, durante las cuales se acentua
la bradipnea hasta gue finalmente los
animales mueren.

Con dosis proximas a la DLb5 la

uerte se produce entre 8 y 15 horas
despues de la inyeccion. Con dosis mas
altas el cuadro de iIntoxicacion aguda
es mas intenso y los animales mueren
mas prontamente, pero siempre des-
pués de varias horas de la ad Inistra-

cion de la droga.
El cuadro de Intoxicacion aguda,

cuando la droga se administra por via
Intravenosa, difiere apreciablemente
del descrito anteriormente y que co-
rresponde a la administracion por via
subcutanea. Los ratones al recibir las

dosis subletales, salen en rapida carre-
ra inmediatamente de terminada la

Inyeccidon. Luego caen en decubito ven-
tral, hay apnea momentanea, después
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los animales se Incorporan y se recu-
peran rapidamente. Con dosis letales,
hay la carrera inicial, luego los ani-

males caen en decubito, la respiracion

DOSIS LETAL M MA (ULgo) DE S-200 Y OTRAS SUBSTANCIAR

sayo en ratones, por via subcutanea

- Error
Substancia animales Astandar
S—200 25 /8 5,2
Cetrimide (Cetavlon} 25 (2
Merbromin (Mercurocromo) 20 175 163
Mercurophylina (Mercupurin) 30 60,0
Gallamine (Flaxedil) 20 16
Hexametilen carbaminoilcolini
15 Wi W

(Imbretil)

En los conejos y con dosis subletales
se aprecia en los primeros 5 minutos
depresion respiratoria, impotencia fun-
cional de las extremidades anteriores,

un tanto parecida a lo que
sucede cuando se administran substan-
clas curarizantes. La cabeza cae hacia
adelante o lateralmente y en esta posi-
cion los -animales permanecen por 15

0 20 minutos, luego comienza la recu-
peracion. Con dosis letales, entre 2 vy

3 minutos despues de la inyeccion, los
animales resbalan sobre sus extremi-
dades anteriores y apoyan el tdérax
sobre el suelo (posicion de mahome-
tano en oracion), luego caen en decu-

bito lateral, chillan, hay cianosis, mo-

vimientos incoordinados de las extre-
midades posteriores y finalmente los

animales mueren.
Determinacion de 1» DIw— Las

tablas 1 y Il presentan los resultados



comparacion.
Compar&don con otras substancias.—

La DL50 del Merthiolatey el Cetavlo

fue bastante cercana a la de S-200,
en cambio el Mercurocromo resultd

aproximadamente 2 veces menos toxi-'
co que el S-200. En cuanto al diuretico
Mercupurio, resultd de baja toxicidad,
aproximadamente 10 veces menos toxi»
co que el S-200. Los dos curarizantes

el S-200.

TABLA, N

DOSIS LETAL MEDIA (DL"™) DE S-200 POR VIA INTRAVENOSA

Numero
JcdjpCCI® animal»»
Ratén 20
Conejo 16

En cuanto el cuadro sintomatico de
Intoxicacion, tanto el del Cetavlon co*
mo el de Jos dos antisépticos
riales (Merthiolate y Mercupur
bastante parecido al de S-200. Predo-
xomina ladepresion respiratoria asi como
delos movimientos voluntarios. Com-

parativamente entre el Merthiolate y
el S-200, este ultima droga produce

un cuadro mas fuertemente depresivo.
Con las tres drogas hay erizamiente

de pelo y la muerte se produce tardia-

mente entre 15 y 35 horas después de
Ib adminj«tracion,

& diuretico mercurial (Mercupurin)
m cuadro toxico completa-

mente distinto. Predomina un cuadro
de excitacion motera, con movimientos

®1*so Krror
mgZkg
163 1,12
23,6 241

rapidos, convulsiones tonicas y los ani-
males mueren en extension forzada.:
En la fase final hay depresion respira*
torita. Los animales ; tre 20
y 60 minutos despues de la administra*
cion de la droga.

Con los curarizantes de sintesis se
observo un cuadro de iIntensa relaja-
cion muscular, especialmente de las
extremidades posteriores; bradipnea
con fuertes movimientos respiratorios
abdominales. Con dosis subletales de
Blaxedil se recuperan entre 2 y 3 horas
después de la administracion de la dro-
ga, con el Imbretil se recuperan entre
7 y 10 horas después. Cuando se admi-
nistran dosis letales, la muerte es bas*

tanta precoz antee 8 y 20 minutos
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después de haber administrado Ila
droga.

Efecto acumulativo*— En razon de
la muerte tardia que provoca la subs-
tancia S-200 por via subcutanea, se
realizaron ta bien ensayos prelimina
res para observar si hay tendencia
acumulativa de la droga. El ensayo se
efectud en conejos, administi’rand*(_t) la
droga por via intravenosa, pero en for-
ma fraccionada, a razon de 5 mg/kg
de peso en unos animales y 10 mg/kg
de peso en otros, cada dosis se- repitio
a los 10 minutos de la anterior. La do-
sis letal estuvo entre 25 y 30 mg/kg de

peso lo que revelaria que
tiene tendencia acumulativa segura-

O rm

Ul
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tntados ton

les testigos,
ron solucio-

solucion



2,—Interrupcion precoz del tratamiento con S-20(L—La suspension, del tratamiento
con una solucion de S-200 a 10-’, a los 10 dias de Iniciado éste, permitid a los animales,
crecer a un ritmo acelerado y alcanzar un peso cercano al normal.

solucion 10-4, alcanzaron un peso solo
lv,8%menor que los testigos. Con la

ron un volumen inferior de liquido
que los otros animales, posiblemente
el sabor de la substancia produce un
reflejo Inhibitorio y el crecimiento
disminuido podria deberse tanto a esta
menor ingéstién de liquido cuanto a
efectos verdaderamente toxicos de la
droga.

Cuando se suspendio el tratamiento

despues de los 10 primeros dias, como
puede verse en la figura 2, los animales

prontamente volvieron a un ritmo de
crecimiento |

, En cuanto a los hallazgos histbpato-
l6gicos, en los animales que bebieron
la solucion inas concentrada (10-s),Je
observaron evidentes alteraciones en
higado, bazo y rifiones. En el higado
se observaran alteraciones degenerati-
vas discretas con anisocariosis y dege
neracion albuminosa. En algunos ani-

i} tl}'
males hubo alteraciones nuclearesi
bre todo a nivel de la periferia de los

lobulillos y casiolisis en las celulas de
los travéculos cmtix>lobuhllares. En el

bazo se observd notable aumento de
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nregacariocitos y de elementos mielol-
des en los sinusoildes medulares. En el

a acumularse en el organismo y pro-
bablemente tiene metabolismo vy

rinon, moderada congestion de los glo-
merulos y de los vasos medulares.
En los animales que bebieron la so-
lucion 10-4, hubo lesiones del mismo
tipo, pero mucho mas leves que en el
grupo anterior y, en los animales que
bebieron soluciones mas diluidas, no se
observd ninguna alteracion histopa-

tologica.
DISCUSION

De los resultados relatados es inte-
resante poner de relieve el que dos
grupos de substancias guimicamente
disimiles como es el Cetavlén, con ni-
trégeno cuaternario y los antisepticos
mercuriales sin nitrogeno cuaternario
presentan un cuadro de intoxicacion
aguda muy semejante entre si. La subs-
tancia S-200 que también presenta un
cuadro depresivo de intoxicacion ofre-
ce pues cierta similitud con los dos
grupos. Por otra parte, es evidente, en
los ensayos tanto en ratones. como, So-

bre todo en conejos, que la S-200 tiene
cierto efecto relajante sobre la fibra

muscular parecido al de las substancias
curarizantes, desde luego, la intensidad
de este efecto es inferior a las 2 drogas
utilizadas para comparacion, el Flaxe-
dil y el Imbretil. Estas dos substancias,
en cambio, son mucho mas toxicas que,

el S-200; pero el S-200 ni a dosis leta-
les da el grado de relajacion muscular

que las substancias curarizantes.

Finalmente hay que Insistir en que

a pesar de ser ensayos preliminares,
Parece evidente que el Sr200 tiénd®

1) La substancia S-200 produce en
los ;ratones, por V|a<subcutanea un

cuadro de intoxicacion aguda parac-
terizado por fuerte depresidn psicomo-

tora y respiratoria, de varias horas de
duracion.

2) El cuadro toxico. se parece el
produmdo por Cetavlon™ Merthiolate
y Mercurocromo. También se parece
parcialmente al provocado por FlaxedU
e Imbretil. Difiere marcadamente del
provocado por Mercupurin”®

3} La DLeo, en ratones, por; via
subcutanea es 78 mg/kg por via intra-

venosa 16,8mg/kg.
4)! Hay Indicios de que el metabo-

lismo y/o la eliminacion del S-200 es
muy lento y la droga tiende a acumu-

larse/ en el organismo.
5) La Dbebida de soluciones de

S-200, en vez de agua pura, produce en

los ratone?, inhibicidn del crecnniento
peto solo a concentraciones superiores

a 103; A esas mismas concentraciones,
hay alteraciones histopatologicas en

el higado y el bazo.

SUMMARY



mire a deep psicomotor and respiratory
depression which lasted several hours.

Ué LDso, in mise, by subcutaneous
way was 78 we;/kg, and intravenously,

16,8 mg/kg«

Because of same chemical relation-
ships between S-200 and other com-
pounds, their toxic effects were com-
pared. It was found that cetrimide,
thiomerosal and merbromin, as well as
two cunare-flike substances: Flaxedil
and hnbretil, produced depressive
effects similar to S-200. Mercupurin
produeed excitation.

It appeared that tibe metabolism of
S-200 and/or its elimination was very
slow and that It tends to accumulate
In the body.

Sipping S-200 solutions produced
Inhibition of the growth of mice If Its
Doncentration was higher than 10’4 In
these cases pathological changes in the
liver and soleen were observad.
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