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INTROQDUCCION



FARMACOTOGIA DEL COENZIMA A

Ei Coenzima A (CoA) es el coenzima del dcido pantoténi-
co (Una vitamina B) conteniendo el grupo sulfidrilo (1). "VI'.a
funcidn mds importante del CoA es la de actuar como portador
de los &cidos carboxilicos, sobre todo del grupo acilo, el
centro reactivo estd constitufdo por un grupo sulfidrils ter—
minal.
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Los grupos acilos se unen &l Cos mediante un enlace tio—
ester, EL derivado resultante se dénominzi acetil-coenzima A,
61 cual tiene un slto potencial de transferencia del grupo
acetilo y otros grupos acilos actuando como tramsportador de
los mismos, de esta manera, el CoA interviene transformendo
gl 4cido oxalacdtico en citrico que entra en el ciclo de
Krebs via.comin de degradacidn de glicidos, 1lfpidos y préti-



dos. Interviene también en la formacidm de 1= acetilcoling,
trensmisor quimico en la sinapsis nerviosa y en la acetila-
cidn desintoxicante de diversos férmacos como las sulfonami-
~das. (2). ’

Se absorbe rédpidamente por via oral y parenteral, se
distribuye por to do el organismo, los miveles mayores estén
en higado, suprarrenales, corazén y rifiones. No se metaboli-
za. se elimina un 70 % por orina y el resto por heces. El
deficit en enimales da pelagra, pero mo se han encomtrado
deficiencias en los mumanss (1) y& que es un derivado del
dcido pantoténico llamado asf por lo amplismente distribufdo
que se encuentra en la maturalezs, se ha apuntado sim embar-
g0 que puede exishir deficit de doido pantoténico en el hom-
bre lo cuel tendria las signientes consecuenciass

1.- disminucidn de la excrecidn de l?—catoester@ides.
2.~ disminueidn del metabolismo basel.
3.~ aumento de las proteinas séricas totales.y modifioca—
~ ciones evidentes del cuadro praﬂ:eiéo-.
4o disminueidn del glucdgeno hepdtico.
5o disminucidm de la actividad fosfatésica intestinal, (3)

El uso en terapéutica del Cei no se acepta en muchos
pa-iéeé y& que se puede reemplazar por el decido pantoténico,
micho més evcondmieo (1), ademéa; el CoA no entra en la cémla;
en cusnto &l acetilCoA mo solo mo es importable por las célu-
las sino que ni siquiera es trasladable del citoplasma a las
mitocondrias: asf pues, para llegar al ciclo de Krebs hay dos

parreras insalvabllaa; ain con inyeccidn parenteral. (4). Con~
tra ésto otros autores opinan que en numerovsos procescs los

eoenzimas vitaminicos en general, som eficaces cuando fracase
la vitamina (en e¢ste caso el decido pantoténico); biem porque -
para absorberse necesiten su previa trensformacidn en la for-



ne coenzimétics; bien porque en el interior de la célula el
organilsmo no sea capaz de formar el coenzins & parﬁir de la
vitamina.. (5) |

4 pesar de todo el Cok se utiliza con resultados terapéu—
ticos miy variasbles, estando implicado en miltitud de procesos
como sons la formacidn de citrato, la oxidacidn de piruvato,
la oxidacidn y sintesis de dcidos grasos, la sintesis de tri-
glicéridos, colesterol y fosfolipidos y la acetilacidn de ami-
nas, colina y glucosamines metabolfcas, para proteccidm contra
la irradiascidn (se admite que esta proteccidn estd asegurada
porque capta los iones OH formados sl incidir las radiaciones
en las moléculas que constituyen la céluls, ya que esta radia—
eidn provoce la formacidn local de soua oxigenada, seguida de
la 'déscomposicidm con formacidn de iones OH que se fijan sobre
los eonstiﬁzyentes orgén icos fundementales & los que disocian
provo cando reacciones irreversibles de destruccidn celular,al
ceptar los OH evita asi su aceidn destructora sobre las sus-
tencias vivas) y como coadyuvante en numerosos tratamientos.
Estd contraindicado en infartacidn cerdiaca agida. La dosis
& la que se usa es hasta de 1 mg intramuscular o por inyeec-
cidn intravenosa lenta o infusidu. (6).



PARMACOLOGIA DE IA PENICTLINA G

El nombre de Penicilina es el eplicado & un grupo G sws—
| tancias antibidticas producidas por varias especies de hongps
pertenecientes al génerv Penicillium, especialmente &l P, no—
tatun y &l P, _chrysogenum, sobre todo este Wltima. (7).

La Penicilina G o Beneilpenieilina posee al igual que to-—
des las sustancias del grapo de 1a penicilina un nicleo comin,
¢l écido penicildnico, que tiene un sistema anular formado ﬁor
la unidn de un enillo (-lactédmieco tetragonsl y uno pentagpnal
de tiezolidina; el primerv, constituye una estructure unica
de estos emtibidticos, por lo que se denominma [3-lactdmicos.
El citado micleo eastd unido por un emnlace peptidico @ una ca~
dena lateral o radical. (8). Esta estructura ha side confir-

mada por sintesis (9).
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La introduceidn de penicilina en el organismo.permite,
"después de un acoplamiento parcial com las proteinas del sue—
10, una difusidn adecuada en los distintos parénquimas si la
dosis es suficiente. Es posible su paso al liquido pleural,
sinovial y pericardiec. Su pase al liquido céfalorraquideo
esun 30 % de la cireulacidn sanguinea (10). |

La eliminacién por bilis es muy elta, pero se reduce
notablemente si hay lesidn del parénquims hepdtico. La eli-
minacidén renal, tubular casi toda, representa el 40 & 80 %,
pero la filtracidn aminora en enfermos renales crdnicos, lo
cual conlleva & una mayor concentracidn sanguinea, Esta cone
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dicidn renal se brom’uev‘e en clinica afiadiendo retardadores de
ls eliminacidn urinaria de la penicilina, tipe probeneeigd,
obteniéndose alto nivel sangnineo para sepsis graves,

ElL modo de accidn de la penicilina contra gérmenes sen-
sibles se ejerce por interferencia de la biosfntesis de los
mucopdptidos que van a constituir la pared bacteriama (11).
La bacteria sin pared no resiste los diversos cambios osud-
tico'é, ni menos ain el 'mmp-lejov mecanismoc defensivo del or-
ganismo humanec, por cuya razdn la accién penicilfinica es de
tipo bactericids ya que provoca la lisis del microbie (12).

Las bacterias sensibles & penicilina estdn ubicadas en
sectores determinados del espectro bacterisno, por cuys ra=-
zén se dice que la penicilina es de espectrw 1limitado.

. El estreptocoeo, especialmente hemolftico, productor
de numercsas infecciones, es muy sensible a penicilina co-
mo también lo es el neumococo.

El estafilococo fué muy semnsible en la primers etepa
de 1= industrislizscidn. de la penicilina, pero com poste-

" rioridad, por un proceso selectivo de tipo ecoldgico, se
hen desarrollado cepas resistentes, productoras de penici-
linasas, capaces de anular al entibidtico. Estas cepas re-
gistentes del estafilococo son de rigor en las infecciones
hospitalarias, Sin embarg, todavia existen alginas sensi-
bles a penicilina, pudiendo estimarse en un mimero aproxi-
mado del 25 %, | |

El meningococo es muy vulnerable a la penicilina, Ctra
Neisseria gramnegstive, el gonococo, es sensible a pemiecili-
ne, sunque se han descrito cepas resistentes,

Tiene discreta accidm contra bacilos grampositivos, en-
tre ellos: bacilo de Loeffler, causante de la difteria,
ciertos Clostridium productores del tétanos y la gangrena

. . e e e
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gascosa. Més ofectiva y reslista es la accidn contra el Baci-
1lus enthracis, causante del csrbunco humemo, Tembién es efec—
#iva contra un baecilo corto garmpositivos Listeria monoecyto-
B Treponema Pallidum es fécilmente destrufdo con dosis
bajas de pemicilins, conm las cuales ha. sido posible la cura-
¢ién de la sffilis.

Algunos tipos de leptospiras sen susceptibles al trata—
miento penicilinico. A

ciertos Actinomices son tratados con altas dosis obte-

niéndose resultados dudosos.

La penicilina no sctia contre el Mycobacterium tubercu-
losis ni contra Escherichia coli, Aerghacter aerogenes, Sal-
monells, Shigells, Klebsiella pneumoniae, grupo Proteus—
Pseudomonas, Pasteurella, Brucella, diversas especies de
Haemophillus, virus, Mycoplasma y Rickettsias.

Alganos gérmenes gramnegativos son -.¢apaces de pifoduf:i:‘
penicilinasas, entre ellos E. coli y Pseudomonas, que inac-
tivan el preparado de forma similar al estafilococo (13).

Puede obsgervarse neurotoxicidad cusndo se emplean mege-
dosis por via endovenosa en pacientes ancienos o com insufi-
¢iencia renaly clinicamente se manifiesta conm insommio, alu~
einaciones, mioclonfas, episodios tdnico-cldnicos, etc. EL
electroencefalograns miestra une disritmia difusa (14).

‘La folerencia orgénica & penicilina no debe confundirse
con las reacciones condicionadas por la sensibilizacidm: del

orgenismo, proceso no dependiente del antibidtico como fér-
maco, sino de una perticular predisposicidn: del receptor,

El complejo proceso de hipersensibilidad se produce en
‘eiertos individuos por contactos snteriocres con el fdrmaco,



La reaccidn por semnsibilizacidn sin haber tenido comtacto
previo, - se atribuye & la presencia de dermstomicosis provo-
 cadas por hongos con alérgeneos cruzados (15). Se ha descri-
o también hipersensibilidad provocads por transfusiones
sanguineas (16).. ‘ ' ,

Por dltimo, en el curso de un tratemiento icicial con
peniciling, si éste se prolonga durante semanas, puede ori-
ginarse la formacidn de anticuerpos capaces de reaccionar
con el antfgeno sensibilizente y provocar diversos episodios
clinicos.

Te simtesis clinica préctica de las reacciones cola-
terales observadas en el curso de la penicilinaterapia
incluye: '

a) Urticaria:—-empciones diversass Adoptan distintos
aspectos dermatoldgicos tales como miculas, pépulas, roseo-
lag, dermatitis y an dermitis exfoliativas,

~ No son frecuentes si se advierte la profusa splicacidn
~ de penicilins, pero emntre todas las reacciones cuténeas po-
éib’les la urticaria es prevé;lente‘, con el complejo clinico
que la caracterizas escozor, prurito, fiebre... Dentro de
este grupo se incluye la presexicia esporddica de edema ane—
gioheurdtiéo localizado en determinados sectores de la
enatonfas pdrpados, labios y, a veces, laringe.

" b) Shock anafildctico: gravisima complicacidn de la
terapia penieilinica; ocurre raramente., La rapidez sorpre-
siva de su presentacidn y la gravedad de la sintomatologia
son susceptibles de un tratemiento efectivo. El cusdro cli-
nico estd dominado por descenso tensional, taquicardis,
pelidez, Se snticipan algunos sintomas como urticaria, su-
doracidn, disnes, vértigo... La inmedista eplicacidn de
adrenalina o efedrina subcuténea con inyeccidn simultdnea
de esteroide soluble por via in:br‘avenosa, es de rigr,



El shock anafildctico sucede con posterioridad a otros
empleos terspéuticos de 1la penicilina.

¢) Reacciones slérgicas en otros drganos o sistemas:
Es posible la presencia de eosinofilia progresiva en el
‘curso de un trestemiento con penicilina, sin otra menifes-
tacidn cutdneo-mucose. Se ha descrito el sindrome de
Loeffler o neumonia eosinof{lica, pero con preparados pe-—
nicilinicos en solucidn oleosa o cera (17).
| d) Reacecidn de Jarisch-Herxheimer: La penicilinm
aplicada en el curso de ciertas enfermedades infecciosas
provoce inicialmente un empeoramiento general o intensifi-
cacidn de la sintomatologla propia de la enfermedad, Dada
gu cualidad bactericida es pbéiﬁie la repercusidén clinica
en los productos de la lisis microbisna masiva.

El esteroide soluble eminora notablemente esta reac-
¢ién colateral,

e) Superinfeccidn: El tratamiento oral o las tabletas
de dilucidn local pueden ocasionar modificaciones de la
flora bacterisna de la boca, com cambio de color de la mu-
cosa lingual, melenoglositis, llamada vulgarmente lengua
negra o peluda (13)., Esta eventualidad, supone um complejo
mecanismo atribuible a homgos, leveduras y disfuncidn
bacteriana surgidos por alteracidén del equilibrio bacteria-
no. La superinfeceidn por Cendide albicans o estafilococos
resistentes o Pseudomonas seruginosa en tratamientos pro-
longados con penicilina, es una contingencia real bérb» con
riesg menor en relacidn con otros antibiéticos (18).




MEZCLA DB COENZIMA A CON PENICILINA G

Dsspués de este breve estudie farmacoldgico del CoA y
la Penicilina G y de conocer cuales son sus principales
apiicaciones: ¥y la problemdtica que plantea su usg se pesa
& ver la incidencia o la frecuencia de aplicacidn que esta
mezcla tiene en los hospitales,

~ Seain un trabajo de revisidn de todas las mezclas de
medicementos en suery que se han administrado durante un
periodo de tiempo de unos seis meses en el centro maternal -
de la Ciudad Senitaris “Virgen del Rocio" y realizado por
los Drs. C. Buenestado, E. Agruilar y M. Atienza, se de-
xﬁuestré_x que el numero de mezclas CoA més Penicilina G ad-
ministradas durante este periodo de tiempo ha sido de 4
en suero de levulosa y otras 4 en glucosalino, mimerc que
puede parecer eéscaso pero hay que tener en cuenta que el
estudio ha sido hecho en un centro maternal, donde la ma~
yoria de los tratamientos son muy simples. La incidencia
de esta mezcla sumenta enm otros servicios como cuidados
intensivos, treumatismo, quirdfenoc... no disponiéndose
de datos estedfsticos en estos casos, pero se puede decir
que la mezela CoA mds Penicilina G en sueros glucosadp
(sobre todz‘d:)’, glucosaline y levulosa se emples con rela—~

tiva frecuencisa.
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PROBLENATICA GENERAL DE TAS MEZCLAS DE MEDICAMENTOS

Para centrarse en el tema de la posible imteraccidn en~
tre el CoA y la Penieilina Gy revisaremos un poco la proble-
nética general de las mezclas de medicementos y sus interac—
ciones, "

Por mteraccidn'.médicamentaaa se entionde wa].quier ine
teraccidn entre dos o mds medicamentos entre sf, entre medi~-
camentos y medios diasgndsticos (contrastes), entre medica—
mentos y alcohol por lo que la efectividad o la toxicidad
del medicemento en cuestidn se desvia de la norma, tanto en

‘mda como en menos, ¢ por lo que se alteran sus niveles en

los quuidoa orgénlcos, bien sea en cuanto & cantidad, en

cuanto & permanencia o duracidn. Ast pues, se define la -in~
“teraceidn medicamentosa diciendo que es todo fendmeno que

ge produce cuando el efecto de un medicamento resulta modi-
ficado por la administracidn previa, concomitante o posto-

rior de otro medicamento, de un componente de 1& alimenta-

eidn, o de otras sustancias como, por ejemplo, 1o0s con-
trastes radioldgicos.

A pesar de lm sbundante literatura sparecids recien-
temente sobre interacciones medicementosas, los comocimien—
tos actuales son insuficientes pera que se pueda hacer
predicciones en relacidn con la probabilidad de sparicidn
de interacciones que pudiera tener un determinado medicamen—
to y tampoco predecir la probable gravedad de dichas inter—
acciones o sus posibles ventajas.

Se habla de dos tipos de interacciones medicamentosas:

&) Tipo sinérgico: La administracidn en un mismo plazo de
tiempo de varios medicamentos da lugar en algunos casos &

una potenciacién de sus efectos terapduticos beneficiosos

y se habla entonces de sinergia o de medicamentos sindrgi-

-1, €O 8s- Pero :@8ta poteneiacidn tembién. pueda?t:remltar:par;ﬂw- L e



L7

dicisl cusndo lo que se potencien no son los efectos tera-
péui'&icos sino los efectos secundarios indeseables,

b) Tipo entagdnico: Ios antagonismos entre medicamentos,
al igual que los sinergismos, también pueden ser beneficio-
Sos o perjudiciales, |

En cuanto & los mecanismos generasles de las interac-—
ciones medicamentosas se pueden resumir enr

1.~ Interacciones antes de su administracida.

2.~ Interacciones durante o después de sw edministracidn.

a) & nivel de los procesos de absorcidm.

b) & nivel de los mecanismos de transporte hemdtico.

¢) a nivel tisular, |

d) por alteracidn de la: biotransformacidén y del meta-
bolismo de los medicamentos. | |

e) por alteracidn de los mecanismos de eliminecidn de
los medicamentos.

Centrdndonos en el sprtado primero, es decir, interac~
_’c:'iénes’ antes de su administracidn, ha adquirido gran actua-
lidad e importancie motivada por el hecho de que so ha em~
pezade & imponer la costumbre de adicionar medicamentos
~ "en el frasco" de las soluciones para uso intravenoso, S0

~ hace cads vez mds obvie que la integridad y eficacia de al-
gunos medicamentos no se conserva de forme adecuads. Pueden
producirse interacciones entre el medicamento y el liq,uidov-;
0, 6n caso de adicidn de varios medicamentos al mismo fras-
@o; entre dos o més de ellos, estas interacciones serdn,
ademds, distintas en ceda caso, ya que dependen de la tem-
peratura; la duracidn del tiempo para la interaccidn, el pH,
1ls exposicidn & la luz, la presencia de electrolitos y la
jnestebilidad inherente de aguellos lfquidos que son emul-
gslones o que contienen ingredientes en concentraciones de



saturacidn o casi saturacidn. Ios eono@imiénto)g actuales
‘sobre estas interacciones son incempletos, pero se puede
afirmar ques _

&) No deben sfiadirse medicementos & la sengre para
transfusiones, ya que su opacidad impide la visualizacidn
de incompatibilidades.

b) No ‘vben sfiadirse medicamentos & las soluciones
de aminodeidos para use intravenoso. Estas soluciones des-
virtuan & Ios medicementos degradables en medic decido, _
forman eonjugados potencialmente alergénicos con las peni-
¢ilinas, fijen determinados medicamentos.

' ¢) Por las mismas razones no deben administrarse a
los dextrancss dcido eminsceproico, empicilina, dcide as-
¢brbico... |

d) Las solucicnes de dextrosa y levulosa (fructoss)
de pH 3 & 6,5 no sdmiten la adicidn de aminofilina, kene~
mieine, barbitiricos solubles...

e) La solucidn de Ringer es innx}mpatible con anfoteri-
cina, cortiee:trupina, metaramim);l, tetracicling...

£) Las soluciones que contengen: lactato sddico lo son
con anfotericina, novobioeina y tetracieclinas,

g) Ie adicidn de cuslquier medicemento o electrolito
& las emulsiones grasas pueden "romper" la emulsién o pro-
gueir una peligrosa agregacidn de glébulos grasos.

h) Las soluciones de manitol con més del 20 % de ma-
nitol son incompatibles con todo medicamento o electrolito,
y & las que contienen menores concentraciones de manitol mo
g6 les debe asociar corticotropine, barbitvricos solubles,
. nor&drenalina, metaraminol y tetraeciclinas.

1) Las soluciones de bicarbonato sédico no admiten la
adicidn de sales cédleicas, de corticotropinas, insulina,

.. mozadreneling,.. . . . . . ... ..



; Dado que esta relacidn: de interacciones es in@ompleta
(19), se puede decir de forma generel que este tipo de incom-
petibilidades fisico-quimicas ap&re’cAen por la presencia de
sustancias en una misma férmuls sim que lo permita su estado
ffsico o su naturaleza quimica. En muchsas ccasiones estas in-
‘¢ompatibilidades se manifiestan claramente por fendmenos de
precipitacidn, enturbiamientos, efervescehaia, color, ete,
pero en otras ocasiones no hay menifestacidn extérna aparemnte
y sin embargp ha tenido lugar un fendmeno de incompatibilided
que ha pro.vd:cado lae alteracidn o degradacidn de la sustencia
getiva y con ello la inactivacidn total, en tales casos solo
‘el conocimiento previc puede conducir a la prevencidn de la
incompatibilidad; igual puede suceder con los auxiliares tec—
noldgicos, pues los laboratorios & lo sumo advierten en &lgu-
nos casos, los inconvenlem:es de mezclar sus preparados con
algin 'ﬁipu de fémma.cos, pero no pueden prever todas las pos:n.-
bles combinaciones que se les puede ocurrir a los médicos.

Uno de los factores que influye notablemente en la for-
macidn de estas incompatibilidades es el pH, debido & que mu-
chas sustancias medicamentosas necesitan determinado pH para
actuar y determinar su méximo poder, en el caso concreto de
estas mezclas para administracidén endovencsa, variaciones de
;;:H pueden conducir & la pérdida de actividad, inactivaeidn,
formacidn de sales, formacidn de comple joS...Como norma ge—
neral hay que tener en cuenta que las suStancias con pH my
- dcido o muy bdsico en sus soluciones son incompatibles con
las de signo eontraric, por lo que munca deben mezclarse.
Asi, por ejemplo, las sustencias que precisen de un pH deido
para ejercer su dptima actividad o estabilidad, como las ine
sulinas normales y algunas retardadas, y todas las sales de
aminas (sean o no sustencias alcaloidicas: adrenalina, mor-



£ing...), antibidticos usados como sales: tetraciclina,
eritromicina, la mayor parte de vitaminas compuestag...
todas estas sustencias puestas en solucidn de pH contraric
provocen incompatibilidad o no sctian con su méxima eficacia.
Otro de los factores que influye netablemente es la pre-
sencia de electrolitos en el lfquido de bass, de manera espe-
cial a elevads concentracidn; esto puede ser casusa directa
de la precipi{:a;cidn de alguna austan@iaacﬁﬁa, pﬁb'r ejemplo,
¢l manitol en solucidn al 20 % eristaliza si se le adiciona
ClNa o CIK por efecto salino. También influye la presencia
de aazlic'ares, aparentemente inocuos, la adicidn de Co e &
estos sueros puede dar lugar a empardscimiento por reaccidm
de los amicares en el medio alcalino.
Influye tembién en la estabilidad de estas mezclas-

— El tiempo de preparscidm, que debe ser minimo, acomse-
jéndose que en ningin casc se alcance la hors.

= La duracidn de la administracidn, acqnsejéndo-se que,
eomo méximp, dqure de 6 & 8 horas, solo excepcionalmente las
12 horas. | | |

- El estado ffsico de las mezclas que no sean soluciones
sobresaturedas, ya que es my £écil su desestabilizacidm§
dando fendmenos de cristelizacidn o precipitaeidng por
ejomplo, la solucién de manitol &l 20-25 % conviene calentar
antes, de su administracidn para asegurar su disolucidm y
no es aconsejable afiadir otros férmacos por ser casl seguro
su precipitaeion. : I

- L& sensibilidad a la luzs hay sugtancias que som inesta—
bles frente @ la Inz, por lo que hay que evitarla cubriendo
@l recipiente que las contenga en solucidén con un papel negm’.

- Lz contaminseidn: hay que tener enorme cuidado en su
preparacidn, poniende personal espgializade y medios adecuados.



- La adicidn de otros fdrmacos: 1a adicidn de un segmdo
o tercero o méds férmacos al liguido para sdministracidn enda;
venosa puede reducir seriamente la estebilided de la mezcla
e incluso conducir a importantes incompatibilidades (20).



COMENTARIO PARTICULAR SOBRE EL CASO CoA MAS PENICILINA G -

_Reépectc» al caso concreto de la mezela CeoA mds Penicili-
na G, diremos que no se dispone de datos bibliogréficos sobre
la posible interaceidn del CoA en los distintos sueros. La
Penicilina G por su parte, algunos autores la dan por compa~—
tible en todos los sueros; solo hay que tener enm cuenta el
pH entre 6 y Te Respeeto al cembio de pH, una wnidad de cam~
bio degrada a le Penicilina en 24 hores hasta wm %0 %, la
degradacidn es mucho més rdpida por debajo de 5,5 ¥ por el
cima de 8 (21), Se afirma también la incompatibilidad entre
.1m Penicilina y el suero glucosado del 5 &l 15 % de concen~
‘tracidn (22). Otros autores opinan que solo es estable en
suero 24 horas; en suerc fisioldgico solo es estahle 6 ho-
ras (23). Las posibles interacciones de la mezecla Coi més
Penicilina G son desconccidas ya que, como antes se dijo,
no se dispone de datos en cuanto & compatibilidades del

CoA en sueros.



MOTIVACTIONES DEL PRESENTE TRABAJO

EX motivo principal es realizar una vigilanciz o control
 de 1a farmacoterapia, cosa nada fécil ya que no siempre se
‘puede» determinar “a priori"' 81 una asociacidn medicamentosa
puede dar lugar & una interaccidn o & una incompatibilidad

¥y en otros muchos casos es muy discutible, ya que existen
factores de tipo genético, fisioldgico y patoldgico que eon
dicionan la respuesta del orgenismo & un medicamento y por
tanto el riesgo de interaccidn; si a ésto se une los exci-
plentes y dewds compuestos que lleva el medicamento se de-
guce que muchos autores al estudiar unas misma mezcla diver—
gen en sus opinicnes, ya que las respuestas en los estudios
clinicos no han sido completamente iguales. Si se recuerda
la definicidén general de incompatibilidades, se deduce la
enorme importancia que tiene el conocer si una determinada
asociacidn medicamentesa va a presentar interacciones.

Este trabejo tiene por objeto, en primer lugar, deter—
minar el comportamiento del CoA en los diferentes sueros y
lue@:-’vestudiar la asociacidn CoA mds Penicilina G para ver
81 existen interaceiones entre si y también estudiar cdmo
varfa su comportamiento al mezclarlas con diferentes sueros.

Ios sueros utilizados en este estudio han sido las so-
]ncidx%ea:f gluecosalina, glucosada y levulosa, que som las
més utilizadas en los grandes centros hospitalarios y, por
tento, las mds interesantes desde um punto de vista Apré.c‘l’:ieof’.

Este estudio se rea:liza "in v}'itro:", es decir, se tra-
ta de ver si existen interacciones entre la Penicilina G y
el CoA en los diferentes sueros antes de su administracidn,
dato que serd de gran. valor a la hora de poder prevenir
ciertos efectos clinicos desagradables pars el paciente.



MATERTIAL ¥ METODOC



MATERTIAL

1.~ Aperatos.

" Double-beam spectrophotometer UV-190 SHIMADZU
Reg’istrad@ OomniSecribe recorder-houston instrument
Pehachime tro BECKMAN model 35007 digital pH meter

~ 2.— Reactives.
CoA: Aluzime 1.000, ampollas de 1 mg. Lab, ALTER
Penicilina G: Sodiopen, viales de 2.000.000 UI. Compaiifam
Espaficla de la Penicilina y Antibidticos. '
Solucidn glucosalina isotdnica de GRIFOLS:
CCINB. 4 s s s s s v e e e veeeee 1,58
GIICOBE « + o o o o s o o o o s v oo+ 16,5¢g
Agua bidestilada estéril y espirdgena c.s.p. 500 cc.
Seolueidn glucosade isotdnica al 5 % de GRIFOILS:

GIUCOSE ¢« o o o ¢ o o o v o o o ¢ o o v 258

Agia bidestileda, estéril y epirdgena c.s.p. 500 cc.
Solucidn de levulosa isotdnica al 10 % de GRIFOLS:
O LeVU1OSE . v v v e v e o s e rseces Og

Agua bidestilada estéril y epirdgena c.s.p. 500 cc.
Agua destilada, |

' METODO.

CoA: Se preparen 4 soluciones conteniendo cada una 1 mg.
de CoA en 100 ml de agua destilada, solucidn glucosalina,
glucosada y levulosa respectivamente, medidas en matraces
aforados de 100 cc. Estas soluciones se usan como solu~
siones madre y & pertir de aquf se hacen diluciones:

En 4 tubos dé engayo se ponen 20 ¢c de cada una de
las soluciones madre siendo su concentracidn de 1 mg de
CoA en 100 cc de agua destilada en el primer tubo, de 100
ec de solucidn glucosalina el segundo, en 100 cc de solu~

... eidém glucosada el tercero y en 100 c¢.de solucidn de.le-



vulosa el cuarto. | ,

En otros 4 fubes de ensayo se ponen 10 cc de cada una
de las soluciones madre y otros 10 cc de sgua destilada,
golucidn glueosalina, glucosada y levulosa respectivamente,
siendo la concentracidn de 1 mg de Coi en 200 cc de agua
destﬂada, solueidn glucosalina, glucosada o levulosa
seafn el tubo. , ‘

En otros 4 tubos de ensayo se ponem 4 cc de cada una
de las soluciones madre y se afiaden 16 cc de agua destilsda,
golucidn glucosalina, glucosada y levulosa respectivamente,
siendo la concentracidn de 1 mg de CoA en 500 cc de agua
destilada, solucidn glucoselina, glucosada y levulosa.

De estas soluciones se hacen dos,lotes, unc para con-

servar a temperatura smbiente y otro en nevera.

Penicilina G: Se prepara de forma semejante perc usando
viales de 2,000.000 de U.I. de tal forma que las solucio-
nes madre contendrdn 2 millones de UI en 100 cc de agua
destilada, solucidn glucosalina, glucosada y levulosa res-
pectivamente., Las primeras diluciones quedardn a lm concen-
tracidn de 2 millones en 200 cc y las segundas contendrdn
2 millones de UI en 500 cc de agua destilada o de los di-
ferentes sueroé segdin el caso. |

Coenzima con Penicilina G: Las soluciones madre se preparam
de igual forma que en los casos anteriores, de tal modo que
gontengen 1 mg de Cok ¥y 2 millones de UL de Pemicilina G o
100 cc de ague destulada, solucidn glucosalina, glucosada
¥y levulosa respectivamente. 4

Ias primeras d&iluciocnes se preparsn con 4 cc de cada
una de las soluciones madre y se completam hasta 20 cc con
agua destilade, solucidm glucosalina, glucosada o levulosa
segin el caso. Esta primere dilucidn quedard a una concem-
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tracidn de 1 mg CoA més 2 millones UL Penicil:ina G en
4‘50@ ce.
| Lus segundas diluciones se prep;é;ran de forma semejente
pero en este caso, Se toman 2 ce de cada una de las solu—
ciones madre y se completan hasta 20 e¢ con agua destilada
o con el suerc respectivo. Estas diluciones tendrén una
eoncentracién de 1 mg C@A mis 2 millones UI Penicilina G
en 1.000 cc. ‘
Para preparar las terceras diluciones se parte de 1 ce
de cada una de las solucicnes madre y se completan hasta
20 cc con agua destilada o com el eé.rresgondieﬁte suerv, de
esta forma obtenemos una concentracidn de 1 mg CoA més 2 mi-
llones UI Penicilina G em 2.000 cc. Como en los casos amte-
rigres, se preparan 2 lotes de estas diluciones, umo para
mantenérlo a temperaturm smbiente y otro para conservarle
en nevers.

Con estas soluciones asi preparadas, se realiza mm con-
trol de sus nedidas de absorcidn, viendo cémo varfan éstas
con el tiempo (para ello, se mide su absorcidn recién pre—
peradas, a las veinticuatro horas y a las cuarents y ocho
horas) y con la temperatura (manceniendo un lote a tempera~
tura gm'b-iente ¥ otro en nevera)., Estas medidas se lleven a
cabo c-?jn; un espectrofotdmetro de doble hazj uno de los rayos
Juminosos pasa por la cubeta de referencia donde se pone agua
destilada, solucidn glucasalina, glucesada o levulosa segin
el caso y el otro rayo pasa por 1a§¢ubeta de muiestra donde
se pone la solucidn de CoA o Penicilina G en agua y los di-
ferentes suervs. Las corrientes pmcedentes de ambos tubos
pasan & un sistema mezclador electrdnico, el cual mide el
desequilibrie entre ambos. En el caso de la mezclm Cohk con
Penicilinea G, en la cubeta de refer®ncia se pone una 80lu-
cidn de Penicilina G en agua o en los diferemtee sueros, de



ignal concentracidn que la que existe en la cubeta de muestra,
de esta forma, la ebsorcidn del Cos nos vendrd dads por la di-
ferencia de absorcidn emtre ambas cubetas. Para realizar es-
tas medidas se han usadc cubetas de cuarzo de 1 cm de Pas®
de luz. |

De igual forma, se realiza un control de los pH de
estas soluciones, viendo cdmo varfan con el tiempo ¥ la
temperatura. Las medides de pH se realizan en un pehachi-
metro Beckmanm modelo 3500



RESULTADOS Y DISCUSION



Como experiencis previa pro:cedemos a hacer un espectro
de sbsorcidn & los diferentes sueros comprobando que pre-
gentan un méximo de sbsorcidn a 284 nm cuya intensidsd varia,
giendo précticemente ignal para el suero glucosalino ¥y glu
cosade y nmds intensa en el caso de 1a solucidz de levulosa,
lo cual es ldgico ya que ésta es la mds concentradsa.

También se realiza une medida de los pH de los diferen-
tes susros; estos valores de los pH serén datos & temer en
cuenta a la hora de ver como son afectados al mezclarlos
con el CoA, la Peniciline G o ambos a la vez. Ios valores
de pH obtenidos sons ,

suerc glucosalinse o« « « o 4,5
SUeTD gIICGSEA0. o o o o o o 46
suero de 1evulosa. « « o o .3,8

COENZIMA A

En primer lugar, se realizu un espectro de absorcidn
‘del CoA en agua y en los diferentes sueros, viendo que
tiene un mdximo de absorcidm & 270 nm; esta lomgitud de
onda serd, por tanto, la que se elija para el posterior
estudio de la sbsorcidn del CoA & diferentes di]aiciones,
pues de esta forma se cbtiene, en primer lugar, una mayor
sensibilidad y ademds se comete menor error para pequefias
variacicnes en la longitud de onda y al ser diferente del
méximo que presentan los sueros, no da lugar a ningin tipo
de interferencia al realizar las medidas de absorcidm.
Las diferentes silucicnes se designan por:
4 para le solucidn que contiene 1 mg/100 ml
B para la solucidn que contiene 1 mg/200 ml
C para la solucidn que oopt-iéne 1 mg/500 ml



o ¥ 3

En las gréficas, las diferentes dilucicnes vienen Trepre-
gentades de la sigulente forma:

- &per

B por v
CPoY = - - = -

CoA en asua:r El estudio del comportamients del CoA em
agua demuestra que la absereidn précticemente permanece
constante, variando muy poeo con el tiempo y la temp eraturs,
1la mayor absorcidn la presenta la solucidn A que es la mds
concentra.da, la B ¥ C presentan sbsorciones sema;;antes a

. pesar de su diferente concentracidn. ;

Respecto &l pH, el comportamiento de las tres solucio—
nes a temperatura ambiente es semejante, permeneciends prac-
ticamente igual a las 24 horas y bajando un poeo a las 48,
siendo la solucidn A la de menor pH, le sigue la B y Iues
la G.. En nevera, las variaciones de A y B son paralelas,
&isminuyendo un poce & las 24 horas para aumentar & las 48;
1a solucidn C, de menor pH inieial, experimenta una bajada
mgs brusca & las 24 horas para sumentar en pequefic grado
@& las 48 horas. ’

CoA en suero glucosalinps Las variaciones en la absor-
cidn ¢on el tiempo y la temperatura son précticamente des—
preciasbles; solo sefialar que sumentan um poco con el tiempo,
ldgicamente la solucidm que presenta mayor sbsorcidm es la
Ky le sigue B y por dltime C. |

Con relacidn al pH se observa una disminucidn con el
tiempo, esta disminucidn es proporcional en todss las solu—
¢iones a temperatura ambiente; sin embargp, en nevera este

descenso es més bruso en la solucidn C.

Cod en suers glucosado: A temperatura ambiente se gb-




serva un descenso de la absorcidn respecto al tiempo, dis—
‘minucidn que es semejante en las tres diluciones, es decir,
' es un cambio paralely., En nevera, el comportamiento es dife-
rente, oxiste um descenso de la sbsorcidn en las tres solu-
ciones a las 24 horas, paras sumentar & las 48, de tal forma
que la absorcidn & este tiempo es précticamente igual que
recién preparadz. Este comportamiento es semejante en las

- tres diluciones.

El pH & temperatura ambiente aumenta mn a las 24
horas para disminuir a las 48; en la solucidn C, estos cam-
‘bios son mencs sensibles y se observae una ligeras disminue
cidn, En nevers existe un sunmento ligerisimoc con el tiempo,
excepto en C que disminuye a las 24 horas para permsnecer
eonstante a las 48.

Coh en suero levulosa: En este caso la variacidn de la
ebsorcidn con respeeto al tiempo 6s poco mercads, existe
ten sole una ligera disminucidn & temperatura embiemte; en:
‘nevera disminuye a las 24 horas para sumentar & las 48, pero

tanbién son variaciones ligerisimas.

Alﬁésipec’c@ al pH, permanece précticamente inalterado com
el tiempo y la temperaturaj como en ‘el caso de la absrocidm,
el pH de las diferentes soluciones estd muy préximo.,

Antes de proceder & la discusidn de estos resultados
hay que hacer noter que tanto en el caso del CoA como. de
la Penicilina G no nos estamos refiriendo & productos puros,
sino a preparados farmacéuticos y, por tanto, sometidos a
unos pracesos de elaboracidn (Iiofilizacidn em el caso del
CoA), mdieidn: de conservadores, estebilizadores, etc., emn
una palabra, manipulados y que esto puede influir de al@in
modo en los resultados abtenidos.



En el caso del CoA, y & 1a vista de los datos hallads,
ge puede afirmar que la absorcidn del CoA varia poco con el
tiempo y la temperatura, aunque en nevers estas medidas son
més seme jantes.

Es de notar el hecho de que aunque la solucidn A, 1la
més concentreda, sea la que muestra mayor absorcidn seguida
'de B y C, sin embargn, estas medidas de absorcidn no son
directamente proporcionales & la concentracidn; es deeir,
que siendo B ls mitad de concentrada que A, su absdrcidn;,}
gin embargo, no es la mitad de la que Iﬁresenta.A sino mayor;
otro tanto se podria decir de C. Este hecho es ainm mds mar-
cado en ol suero de levulosa donde las medidas de absorcidn:
de las diferentes diluciones son muy semejantes; es como si
la concentracidn en este casc no jugase un papel importante
(tal vez influya el hecho de ser el suero mds concentrado
¥y el de menor pH). Una posible interpretacidn de estos re-
sultades pudiera ser el que tuviera lugar pb.r parte del Co4
algin tipo de agregacidn molecular que afectase de algim
modo 8l grupe implicado em la sbsorcidn; es decir, &l gru-
p@ cromd£oro.

‘ El pH de 1= solucidn gluco salina y glucosada, 4,5 ¥y
4,6 respectivamente, se ve afectado al adicionar el Co4,

de *bai forma que el pH experimenta un aumemto. Este hecho
ge podrfa interpretar diciendo que' el CoA fremte &l suero
glu@osalino ¥ glucosado se comporta como un donador de gru-
pos OH"0 comoc un eceptor de H'; es decir, como una base
débil. El hecho de que este amumento de pH sea mds patente
@ menor cancentracidn de CoA se puede interpretar de forma
geme jante a como se hizo para la absorcidn diciendo que
puede existir alain tipo de agregacidn melecular que se vea

favorecids por el aumento de concentracidm y que en la for-

1
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macidn de estos complejos moleculares estén implicados
grupos dadores de OH o aveptores de H . EL pH en el suerw
de levulosa précticamente no se ve alterado con la adicidn
del CoA y tampoco le afecta, claro estd, la concentracidn
del mismo.
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PENICILINA G

: Por lo que respecta & la Peniecilina se sigue unm proceso
andlogo el mostrads para el case del CoA. Se procede prime—
ramente & realizar um espectro de absorcidn de la Penicili-
na G en agua y en los diferentes sueros. En agua, suero
glucosaline y ‘gheosado la Peniciling G muestra un espectro
geme jante que presente dos mAximos, wno & 320 nm (de menor
intensidad) y otro @& 270 nm (mds marcado); sin embarg, en
suero de lewulosa el mdximo & 270 nm desaparece y presentsa
uwno & 320, pero de mucha mds intensidad que en los cases
enteriores, Las longitudes de onda que se elijen para res-
lizar las medidas de absorcidn son 270 y 320 nm. }Eh este
caso tampoce interfieren los diferentes sueros en la medida
de la absorcidn, ya que éstos presentaben sw absorcidn
réxima & 284 nm, |
Las diferentes diluciones que se preparam se desig-
naw por: | | |
A para la solucidn que contiene 2.000.000 UL/100 ml
B para la solucidn que coxz:fiene 2.000,000 UL/200 ml
C para la solucidn que contieme 2.000.000' UI/500 ml
 Para su representacidn grifica se sigue usando los
mismos simbolos que para el caso del Coh. ,
as medidas de absorcidn se hacen a dos longitudes de
onde diferentes, 270 y 320 nm, ya que en ambas existe un
néximo, por eso las graficas correspondientes a la absor-
cidn estdn hechas por partida dobile para ver como varis
la absorcidn de las tres diluciones con el tiempo y la tem-
peratura para ceda una de las longitudes de onda a las que
le Penicilina G presenta un méximo de sbsorcidn.



Penicilina G en aguar A 270 nm la ebesorcidn aumenta

con el tiempo, tanto & temperatura ambiente como en nevera,
pero el aumento & temperatura ambiente es mucho més marcado.
Le absorcidn de la dilucién A es la mayor, le sigien B y C.

& 320 nm ocurre algp semejante; es deecir, la ebsorcidm
sumente con el tiemyo tanto & temperaturs embiente como en
nevers, solo que en este case el suments de la absoreidn
eé méds rdpido; es decir, ocurre de forma més brusca que a
270 nm, sobre todo & temperatura ambieate,

Respecto al pH, existe um descenso & lo largo del
‘tiempo; esta disminucidn es mds marcada & temperstura am-
biente; en nevera también existe pero es menos patente.

Penicilina G en suero gluco salino: La absoreidn a 270
nm sigue un proceso semejante al snterior; es decir, aumen-—

ta con el tiempo, tanito a temperatura smbiente como en ne-
vera y este aumento es mayor y més rdpido a temperatura
ambiente. |

A 320 nm le absoreidn suments considerablemente tanto
& temperatura ambiente como en nevera; si la comparamos
con el caso anterior, es decir, Penicilina G en agua, se
puede decir que partiendo de valores iniciales andlogps,
el aumento experimentado por la Peniciline G en suero glu-—
@o.s&l:i[’no; es muy superior. | '

El pH sigue un comportamiento fanéloga' al del caso
enterior, disminuye eon el tiempo y este descenso es més
marcado a temperatura ambiente que en nevera.

Penicilina G en suero glucosado: A 270 nm la absoxreidn
de la Penicilina G sumenta com el tiempo, tanto & 1a tempe~

ratura smbiente como en nevera, pero si la comparamos con
los casos anteriores (Penicilina G en agum y suero glucosa~



lino res;)edbi?.vmnen‘ke) se observa que este sumento, aunque
‘bastente patente (sobre fodo & temperatura embiente), es
~ menor que para los dos casos anteriores.

A 320 nm el comportamiento que sigue es pricticamente
igual que el que presenta la Fenicilina G en suero glucosa~
lino & esta misme longitud de onda, es decir, sumento econ—
giderable de la absorcidn tanto a temperatura ambiente
©Ome en Neversa.

Respecto al pH, las variaciones cbservadas son exac—

tamente iguales & las del caso anterior.

Penicilina G en levulosa: A 270 nm la absorecidn perma-
nece précticamente inalterads, mo variando con la tempera-
tura ni con el tiempo (solo aumenta un poce).

A 320 nm le intensidad de la absorcidn es tal que la
 @ilucidm A supers el méximo de la escals (0-2) incluso re-
cién preparada (por ese mo sparece en 1a gréfica). La ab-
sorcidn de By C eumentan intensamente tanto & temperatura

gmbiente como en nevera.

v El pH desciende un poco con el tiempo & temperatura
gmbiente y permanece précticamente inalterado en neversa;
los valores de las tres diluciones estdn muy prdximos.

La observacidn detallada de estos resultados nos in-
dica que la sbsorcidm de lm Penicilina G & 270 y 320 nm
aumenta con el tiemps, tanto a temperatura ambiente como
en nevera; que este sumento es mds patente a temperatura
embiente; que a lo largy del tiempo se observa un aumento
de la absorcidn a 320 com respecto & 270 nm, es decir,
partiendo de valores imiciales de absorcidn a 270 mm
superiores; con el tiempo, estos valores se invierten
obteniéndose absorciones superiores a 320 nm; también se

observa que este eumentode la absorcidn & 320 estd Inti-



menente relacionada con el pH, de tal forma que al disminuir
éste aumenta la abeoréién, por eso es tan marcado este hecho
en el caso de la levulosa, que es el suero de menor pH, ¥
tembién se explica el que la ebsorcidn sumente con el tiem-
poy Y& que el piH disminuye con el mismo.

Otro punto importante a tener en cuenta en el caso de
la Penicilina G (y que la diferencia del Coa) es}que las
nedidas de la absorcidn son proporcionales & sus correspol-
dientes concentraciones; es decir, siguen una proporcicna-
lidad précticemente lineal (cumplen la ley de Lembert-Beer).
Sin embargp, este comportamiento general no es seguida pdr
el suero de levulosa que & 270 nm muestra una absorcidm que
mo se altera con el tiempo ni con la temperatura y que tam—
‘poeo varfa considerablemente a las diferentes concentracic—
' nes; esto es debido &l hecho de que la Penicilina G en levu-
lose no presenta el méximo de absorcidn & 270 nm, sino sola-
mente & 320; por eso, el realizar medidas de absorcidu s
270 nm en este caso results algo inespecifico y la sensibi-
Iidad gerd my bajs.

Por lo que respecta al pH, se observa que la Peniciline
G sddica afecta al pH de los diferentes sueros, de tal forma
qué estos valores aumentan., Este eumento del pH de los dife-
rentes sueros al afiadirles Penicilina puede ser debido & que
ésta se comporta como uns sal de dcido débil y de base fuer-
te. E1 deido débil serfa un derivedo del deido penicildnico
¥y la base fuerte seria la sosa; de esta forma la base tiende
& estar discciada en sus iones y el dcido débil tenderfa a
captar el H*, todo 1o cual se traduce en un eumento del pH.
. Este amumente prdcticamente se mentiene constante en neversa,
pero & temperatura smbiente se observa una disminucidn con
el tiempo, de tel forma que a las 48 horas la solucidn de

la Penicilina G en los diferentes sueros tiene un pH compsm



reble al que presenta el suero inicizlmente, es deeir, sin
gdicidn de Penicilina G; tal vez esto sea debido & que laz
 temperatura que influye de slguna forma en el equilibrio
de la reaccidn anteriormente epuntada.
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COENZIMA A CON PENICILINA G

En este caso se trata de ver el comportamiento que pre-
. senta el CoA al mezclarlo con la Penicilina G en los diferen—
tes sueros. Para ello se selecciona como longitud de onda a
la cual vamos & trabajar 270 nm, que es donde presenta el
néximo de sbsorcidn: el CoA, y, por tanto, donde es mds sen-
gible la téenica., Pudiera pensarse que a esta longitud de
onda la Penmicilina G tembién presents un méximo de absorcidn
¥ que, por tanto, 8i no existe interaccidn entre ambos fér-
macos, las absorcicnes serfan adicionales; estas posibles
- interferenci as se evitan usando, como en este caso, un
espectrofotdmetro de doble haz y operando segin se indica
en el capitulo de Material y Método.

Is dilucidn A corresponde & 1 mg CoA més 2,000.000 UI
de Penicilina G en 500 ml.

La dilucidn B corresponde & 1 mg CoA més 2,000 ;000‘: UL
de Penicilina G en 1.000 ml. '

La dilucidn C corresponde & 1 mg CoA mds 2,000,000 UI
de penicilina G en 2,000 ml.

Ios sfmbolos utilizados en les gréficas son iguales

que pars los casos anteriocres.

CoA econ Peniciline G en agua: A temperaturas ambiente
las tres diluciones presentan un comportamiento muy desi-
gual por lo que se refiere a la absorcidn, de tal forma
que ésta disminuye con el tiemyo en las dos mds concentra-
das A y B y aumenta en C. En nevera experimentan un ligero

aumento: de la absorcidn con el tiempo.
Las medidas de pH manifiesten un descenso con el tiem-
po & temperatura ambiente; em nevera, los valores permane-

cen practicamente inalterados.



CoA con Penicilina G en suero glucosalinos La absor-
cidn a temperatura ambiente experimenta una variacidn que
- es semejante para las {tres diluciones: desciende a las 24

horas para sumentar a las 48. En nevera, la sbsorcidm varia
muy poco con el tiempo, tan sclo experimenta un ligero
aumento.

Respecto al pH, se observa una disminucidn conm el tiem-
po & teggratura ambiente; en nevers, précticamente permane-
ce} inalteradso.

CoA con Penicilina G en suero glucosado: La absorcidn
& temperatura ambiente varfia con el tiempyo, no siguiendo
un comportamiento paralelo en las tres diluciones. Se ase-

meja un poco &l caso primero; es decir, CoA més Penicili-
| na G en sgua, ya que las dilucicnes & y B experimentan wn
descenso y la C un aumento, pero estas variaciones son
menos marcadas que en el caso del agua. En nevera, las
medidas de absorecidn permenecen précticamente inalteradas
& lo largo del tiempo.

EL pH disminuye un poeo con el tiempo & temperatura
embiente; en nevera no varfa casi nada, obteniéndose & las
48 horas valores de pH prdcticamente iguales que recién
preparada la mezcla.

CoA con Penicilina G en levulosa: Las medidas de ab-
soreidn en este caso no estdn representadas griéficamente

porque apenas si varfia la sbsorcidn con el tiempo y la

temperatura y ni siquiera experimenta variacidn con: las .
diferentes concentraciones, se obtienen una serie de 1i-
neas superpuestas.

El pH sigue un comportemiento anZogp &l del caso an—

terioro

. N D A ST R . DR A N L S T U
B N TAT R Sl DT L TR LU XA SR PP AERREFIPIP S S L s N



A 1s vista de estos resultados y compardndelos con los
| obtenidos para el CoA sin la adicidn de Penicilina G, se
pu'e'de afirmer que las medidas de absorcidm del Coi se ven
afectadas por la presencia de Penicilina G, sobre todo & tem~
peratura ambiente, y principalmente en el caso del agua y
suero glucosado. En nevera, las variaciones son menores y
los valores de absorc’:io’n son comperables con los del CeA -
gin adicionarle la Penicilina G, lo cual demuestra que la
posible interaccidn que exista entre el CoA y la Penicili~-
na G se ve favorecida por la temperatura. | |

_ Comparando las medidas de pH, se cbserva que en agua
estos valores no se ven afectados por lz adiecién de Peni-
¢ilina G, tan solo se observa que la disminueidn que expe-
rimenta con el tiempo & temperatura ambiente es més marcada
en el caso de la mezcla. En nevera, son précticemente igua~
les. En suero glucosalino, glucosado y levulosa el compor-
tamiento del pH es andlogp &l correspondiente del CoA sin
gdicionar la Penieilina, solamente hay que hacer notar que
estos valores son un p;ow nés eltos, del orden de medis
unidad (tal vez debido al aumento de la temperatura ambien-
te), pero las veriaciones que estas medidas experimentan
respecto al tiempo y la temperatura som précticsmente
iguales. '
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CONCLUSIONES



i
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4o

S
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Las diferentes diluciones de CoA en los distintos sueros
presen:tan absormcnes que no se corresapen&en, Proporcie

nalmente con sus wncentraciones.

Las absorciones que presentan las diferentes diluciones
de Penicilina G en los distintos sueros som proporcio-

nales & sus respectivas concentraciones.

El comportaemiento seguido pbr el CoA, la Penicilina G
¥ la mezcla Coh con Penicilina G en suero glue@salinw
y glucosado es miy semejante.

No es asconsejable desde el punto de vista terapéutico

usar suero de lewulssa pare vehicular CoA o Penicili-

na G o la mezcla de ambos, debido & lm alta concen~—
tracidn: (10 % en levulosa) y bajo pH de este suero.

En la prdctica hospitslaria es factible la mezcla
CoA com Penicilina G en suero glucosalino y gluco—
sado siempre que vaya a ser de uso inmediatoj de no
ser asi, debe conserverse en nevers.

En general, se puede afirmar que la inestabilidad de
la penicilina Gy el CoA ¥y el posihle riesgp de in-
teraceidn entre ellos sumenta con la concentraciduw

& que se empleen, con el tiempo que tarden en usar—
se y con la temperatura & que se ma;nténgan; el asumen-
to de estos tres factores favorece la inestabilidad.,
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