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P . .,ANTEAL!IENTO DE PROBLEMA 

Se ha observado que en el desarrollo de la clínica dia

ria, se hace uso indiscriminado de diferentes antimicrobia 

nos, lo que ha traído como consecuencia, frecuentemente la 

presencia de reacciones adversas que pudieran eV:i.tarse o 

prevenirse• (8). 

Das reacciones de esta Índole son una de las caras de 

la enfermedad iatrógéna, que abarca muy diversos efectos 

perjudiciales que so producen en forrnn involuntaria por el 

desconocimiento de sus efectos adversos por parte de los 

médicos al intentar la curación de enfermedades infeccioáas 

en la terapéutica diaria. Incluven no solo .-fe,,toR •:lir'O'c 

tos que pueden ser el resultado de los fármacos o de méto

dos de diagnosticos o terapéuticos, sino también trastornos 

que pueden sureir después de administrar un fármaco, y es 

posible observar dos tinos de reacciones: el efecto deseado, 

esto es, la acción clínicamente conveniente y beneficiosa, 

y loa efectos indeseados (que a la vez aparecen con los de

seados), que son fenómenos adicionales no buscados origina! 

mente. Estas Últimas alteraciones pueden ser daninas o in~ 

cuas y si son lesivas, reciben el nombre de reaacciones ad

versas (o perjudiciales), a los fármacos,(8). 

Por esta razón, se busca hacer una recopilación de datop 

que apoyen el hecho, de manejar con cautela la prescripci&n 

de éste tipo de fármacos; dedicándonos específicamente a los 

inhibidores de la síntesis proteíca, haciendo resaltar la 

.existencia de las reacciones adv<orsas que éstos presentan y 

así sean tomadas en cuenta para evitar nen;li n;encias en la 
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prescripción de estos fármacos especialmente evitando 

dar sobredosis o prescribirlos innecesúri.amente a los pa

cientes que participan en la clínica diaria del médicoaC8). 
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OBJETIVOS GENERALES: 

Conocimi.ento de las reacciones adversas de algunos fár

¡n:,:i.ooa antimiorobianos inhibidoren do la a{ntesis protéic~, 

existentes en México. 

Ll.evar a cabo la reVi.eión bibliográfica de algunos fÁrm~ 

ooe antimicrobianoe inhibidoree de la e{nteeie protéica, 

eXistentea en México. 

aonocimiento farmacológico general de algunos fármacos 

antimicrobianoe inhibidores de la síntesis protéioa. 

Optimizar en el estudiante un oonooimiento más claro y 

real, de loe efectos adversos tras la adminietra.oi6n de ~ 

gunoe iármaooe antimiorobianoe inhibidores de la e[nteeie 

protéica, existentes en México. 
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I t<TRODUC .::ION. 

A menudo es imprecisa la definición de lo que constituye, 

una reacción adversa a los fármacos. Por ejemplo, para a~ 

¡sunos médicos la sequedad de la boca después de administrar 

atropina, constituye ya wia reacción adversa, en tanto que 

para otros es simplemente IL"l indicador Útil para estimar la 

dosis exacta, suri;iendo problemas similares con otros fárma 

cos, como la sedación inducida por los antihistamínicos,(8). 

La rapidez con que se pueden observar las reacciones di

fiere notablemente, se~ si se le consideró en forma pros

pectiva o retrospectiva, y los métodos usados para definir 

a un signo de reacción como propio adverso requiere de im

presión clínica, ectudio bioquímico o inmunológico, estima

ción por nueva administración del fármaco, y así sucesivamen 

te,(8). 

La terminologÍa de las reacciones adversas no se ha uni

formado, ni se han definido con toda claridad las diferen

cias, que existen entre términos como efectos colaterales, 

toxicidad por fármacos, alergia, intolerancia, idioaincra-. 

cías, y enfermedades "fármaco inducidas". Para evitar es

ta confusión, empleamos el térmir.u de la OMS, el cual la d!; 

fine como "cualquier respuesta a un medicamento que es noci 

va e involuntaria y que ocurre a dosis utilizadas para la 

profilaxis, diagnostico y/o terapia,(8,147). 

Cabe señalar que debido a la gran variedad de las reac

ciones adversas que se pueden presentar, es conveniente cl! 

sificar los efectos medicamentosos deseados e indeseados, 

porque el miFnno efecto pudiera pertenecer a uno u otro gru

po, seeún la situación clínica. En circunstancias Óptimas 
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no surgirán efectos adversos si se administra el fármaco 

adecuado, al paciente indicado, en la dosis conveniente (fo~ 

ma, cantidad, e intervalo) y en la vía más apropiada, en el 

momento exacto y para la enfermedad perfectamente diaenosti 

co.d.n.,(8). Sin embar~oJ l?Rtn. situación re.ra vez se observa. 

en la práctica porque ningÚn medicamento ee tan específico 

que origine s6lo los efectos deseados y buscados, en todos 

los individuos. NingÚn medicamento de utilidad clínica 

(incluso los placebos) carecen absolutrunente de efectos t6xi 

coe. Las reacciones adversas también pueden sur~ir después 

de administrar medicamentos equivocados al paciente mal dia~ 

nosticado y en dosis inadecuadas, por la vía impropia y en 

el momento inoportuno, en una ení"ermedad que no sea la que se 

pretende combatir,(98). 

!.e :frecu~ni:!.E'. d*! lR.R rPnncionee adversas ha aumentado en 

años recientes debido al hecho fundamental de que cada vez 

más pacientes se lea administra mayor cantidad de fármacos, 

a menudo en lapsos mayores ec utilizan más fármacos en com

binaci6n, el patr6n o cuadro de las enfermedades cambia cona 

tantemente, esto ea, participa cada vez máo un porcentaje m~ 

yor de pacientes que reciben inmunosupresorea a largo plazo 

y hay una mayor expoaici6n a a.~entea a:nbientales que pueden 

modificar la respuesta a loa medicamentos,(98). 

De todo lo anterior se deriva la importancia de el estu

dio de las reacciones indeseables provocadas por los fárma

cos que ha adquirido, en los Últimos años, una importancia y 

una trascendencia enormes y, por cierto, muy justificadas, 

{98). 

31 el objetivo mayor de la medicina ea el contribuir al 

bienestar del hombre, se comprende que ningÚn esfuerzo por 



desc•~brir posibles efe'Otos indeseables de loa fármacos 

estará por demáa,(98). 
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All>Uflas de tales reacciones aparecen en una proporción 

muy escasa de pacientes; en otre.s ocasiones, sólo después 

de un estudio sistemático de las condiciones y circunstan

cias en las que apareció una reacción es posible atribuir 

ésta a la presencia de el fá:rmnco en el or~anismo humano, 

(98). 

Estas y otras razones exir;en un ~raba.Jo de colaboración 

personal e institucional, con participación de centenares 

y millares de médicos en ~eneral,(98). 

Es conveniente en~lobar de ~~a fonna ~eneral, el viejo 

aforismo latino, que al prorio tiempo debe constituir la 

primera promesa para el médico, pri.num non nocere (lo prim~ 

ro no hacer daño) cobra hoy más actualidad ~ue en la remota 

época de su origen,(98). 

El empleo de fármacos potentes, al propio tiempo que 

ofrece la maravillosa prospec~iva de la rápida curación de 

la enfermedad, ofrece también el riee~o de serias reaccto ... _, 

nea indeseables que, a veces pueden ocasionar tanto o más 

daño que la enfermedad por a{ mi::ma, (8,98). 

El médico está oblieado a conocer, no sólo las propieda

des terapéuticas de un fármaco y su poaologÍa, sino también 

Y quizá~ en primer lu~ar, los peligros que encierra el uso 

de cada una de ellas. Igual o mayor entusiasmo que en co

nocer las indicaciones de un medicamento ha de poner en el 

estudio de sus efectos colaterales y, en eeneral, de las 

reacciones indeseables que puede producir dicha sustancia, 

(98). 



7 

Es cierto que los laboratorios farmacéuticos ponen hoy 

especial interés en el estudio de los posibles efectos in

deseables de cada uno de los fármacos nuevos y que los or

ganismos estatales que autorizan el uso terapéutico de és-

tas son más exigentes en prueb¡;,s de inocuidad,(']:~). Sin 

embargo esto no siempre es suficiente. Con ciertos fárma 

cos ha sucedido que, por mucho tiempo dieron la impresi6n 

de estar libres de efectos indeseables, hasta que se admi

nistraron a cientos de miles o millones de pacientes y s6lo 

entonces se descubri6 que parte de la población humana o 

animal era portadora de una anomalía genética y en ésta, el 

fá~co era capaz de provocar ~aves efectos indeseables, 

(98). 

En fin, el médico debe tener siempre no sólo "ojo clíni

co" para intuir 1o patolÓ~co, blno t~~ié~ par~ ñtstinlt\lir 

lo indeseable en la acci6n del rár:r.aco,(98). 

En el apretado decurrir del tiempo en la práctica profe

sional, el médico apenas puede asimilar brevemente las pro

piedades más salientes de un fármaco, sus indicaciones y su 

posolog:(a. Muchas de las publicaciones que llegan a las 

me.nos del médico, aunque él no las haya solicitado, son tra 

bajos destinados a la "promoción" de un medicamento, en los 

que no siempre se describen los efectos indeseables, cuando 

no se los oculta,(98). As{ pues, de una manera general 

describiremos las reacciones indeseables más proximas a l~ 

realidad del médico, referidas específicamente a un grupo 

de antibióticos de uso cli".nico diario como son, los fárma

cos ~~timicrobianos inhibidores de la síntesis protéica de 

interés veterinario y existentes en nuestro país. 
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DEFI!II CI ONES: 

A) REACGIOtlES ADVERSAS. La definici6n de las reacciones 

adversas no ha sido totalmente esclarecida; ni se han uni

formado, con toda claridad, las diferencias entre los cliver 

sos conceptos que existen actualmente (reacci~~ tóxica, idi~ 

sincrática, efecto colateral, etc.) que intentan englobar el 

término de las reacciones adversas. En forma general pode-

moa decir que se reserva la palabra indeseable y trunbién ad

vcrao para aquellos fenómenos que acompañan a la acción te

rapéutica y no son en aquel caso benéficos. Cabe seña.lar 

que debido a la amplitud de definiciones de reacciones ad

versas es conveniente enelobar la claaificaci6n de los efec

tos farmacol6gicos deseados e indeseados, se!!;Ún si se le con 

efecto pudiera pertenecer a uno u otro grupo, según la situa 

ción clínica,(8). 

B) El"ECTO COLATEHAL. Son aq'..!.ellos que se originan por la 

propia acci6n farmacol6gica desou.bl.e, en lugares biol.6gicos 

distintos de aquel en el que se ocasiona el efecto terap~u~ 

tico principal, (56). Los efect·:is colaterales son consecuen 

cia de la propia acción farmacol6gica que produce el efecto 

terapéutico, porque el médico ha de contar siempre con ellos 

en el uso clínico,(56). 

Sin embargo, la distribución del fármaco en los distintos 

compartimientos biol6gicos puede manipularse por modificaci2 

nes en su f6rmula química que, sin disminuir su acci6n farm~ 

col6gica, hagan variar la afinidad por uno u otro compart:1.~· 

miento Órganico. También sucede que los efectos colatera-



l.es pueden deberse a partes diferentes de una mol.écul.a 

qu!mica, (56). 
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Algunos autores denominan a estos efectos indeseables; 

"efectos secundarios", para denotar que el efecto primario, 

de valor ~erapéu~ico, e~ o~~o. En ente nc~tido, los celi-

ficativos1 col.ateral o secundario, tendrían la misma acep

ción y podrían las dos palabras usarse como sin6nimos,(56). 

Sin embargo, sería mejor restringir el. concepto de efec

to indeseable s6l.o a la denominaci6n de "efecto col.ateral", 

dejando el calificativo de secundario, para ciertos efectos 

terapéuticos de segundo orden,(8,56). Podría decirse que 

no existe fármaco que no ofrezca riea~o de algún efecto co

l.ateral. Unos son más indeseabl.es y graves, otros lo son 

l.eves y sin importancia. En definitiva, de la gama o es-

mo de acci6n, uno o unos tienen interés terapéutico y los 

otros pueden constituir efectos colateral.es fácil.mente pre

visibl.es, si se conoce el mecanismo de acción del. fármaco, 

(8). Pero hay fármacos que actúan en el organismo por más 

de un mecanismo bioqu!mico y que, por l.o mismo, algunos de 

sua efectos colateral.es resultan inesperados. Tal. es el 

caso del cl.oramfenicol utilizado como a~ente antimicrobiano 

y que puede producir, entre otros efectos colateral.es, l.a 

a~ranul.ocitosis,(56). 

En general podemos deducir que en esta categoría de rea~ 

ciones adversas se describen l.os efectos que a menudo son 

inevitables cuando se administran dosis adecuadas del fár

maco, (8). 



C) EF~CTO TO~ICO. La mayoría de los fármacos tienen 

un espectro amplio de su actividad, mayor del deseado ya 

que no se puede diseñar fármacos que afecten a un 6rgano 
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sencillo o un deter~inado tipo da céluln recoptoru, una a~ 

ci6n deseada en un momento puede ser indeseable o t6xica 

para otro, (5ó). 

La toxicidad puede tener un efecto creciente al aumentar 

la dosis o al au'Uentnr la dosis o al munentar la sensibi.li-

dad por el fÁrmaco en el pnciente,{56), Buen nllmero d~ 

reacciones indeseables se encuentran dentro de la categoría 

de reacciones de tipo t6xico, unas dependientes de la exce

sivas dosis, por encima de las dosis, terapéutica o otras, 

que aparecen con dosis terapéuticas y aun subterapéuticas y 

te, las reacciones idiosincráticas, que se describen poste

ri.ormente, (8,56). 

Sin embargo puede decirse que la palabra t6xico se apli

ca de preferencia para efecto~ ¡;rn7es, que ponen entredicho 

la acci.6n terapéutica y lin~tan o excluyen su uso como me

dicamento, (56). 

Por ejemplo, aleunos quimioterapicos por el riesgo de la 

producci6n de a,o;ranuloci tosis, con freouenoia mortal, no de 

ben usarse más que en los casos que no tienen otro trata

miento posible (el cloramfenicol),(8,56). 

Es prudente señalar que muchos aspectos prácticos de la 

toxicidad no son funciones directas de la actividad farmaco 

lógica del fármaco sino que obedece a otros factores, por 

ejemplo: 
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P~:nnacoe parenterales. 

1.- Pormulaciones con base irritante. 

a) causa irritación en el sitio de la inyección. 

b) Demora la absorción. 

c) Resulta en residuos. 

2.- Sobredosis u otras fallas al observar. 

Las indicaciones de la etiqueta. Si las instruc-

ciones no son leídas c•.ti.dadosamente, un producto p~ 

tente administrado a pequeños a.~imales puede eer fá 

cilmente dosificado,(57). 

3.- Al.macenaje incorrecto crue puede resultar en de¡;rad~ 

ción tóxica de1 fármaco,(57). 

4.- Formulación de un agente solubiliz::i.~ta t6xico, por 

ejemplo: a1coho1, propileng1ico1, dimetilsulfuro, 

(57). 

D) EFECTO SECUNDARIO, (de secundum, que sigue a), esta 

expresión es utilizada por muchos médicos con un signific~ 

do confuso. De acuerdo y conforme a la nomenclatura int~E 

nacional, dicha expresión debe reservarse para ciertos efe~ 

tos que se siguen de la propia acción terapéutica. Por 

ejemplo, un quimioterápico produce la muerte de un a~ente 

infeccioso que es lo que deseamos pero las endotoxinas 1i

bsradas de los cueroos microbianos producen fenómenos tóxi-
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cosa veces graves, incluso mortalee,(56). Otro efec

to secundario típico y frecuente es el que se origina tras 

la desinfección intestinal (efecto favorable), y posterioE 

mente suspendida la medicación, el contenido intestinal es 

invadido por bac~eri l::lti di ti t.i1.1. tas dt: l&.G qua cono ti "tl.Áycn lo!? 

simbiontes habituales y producen trastornos me.~ifiestos, e~ 

te fenómeno es común tras la administración de tetracicli

nas en el tratamiento de infecciones gas-trointestinales que 

posteriormente da origen a unu infecci6n sobreañadida por 

gérmenes oportunistas,(5ci). 

E) IDIOSINCRACIA. Con tal denominación se alude a la 

particular manera de reaccionar de algunos pacientes frente 

a los f'ármncos. Ciertos individuos responden a los fárma-

coa segÚn una pu.uttt. o:;,cilC:i.n t,t::, t:H1tl"'ü l{ü.i. te~ c::;tc.d.!::ti.oo::::, 

(8,56). Todo médico tiene experiencia en que hay pacien

tes muy sensibles a los fármacos y otros muy resistentes, 

(56). 

La sensibilización a. loa :f&r.:.acos depende fu."ldementaJ..men 

te del espectro enzimático del individuo que interviene en 

la metabolización y excreción d~ los fármacos en general o 

de un fármaco en particular. El .z.spectro enzimático de oa 

da individuo es condicionado fun•iumentalmente por factores 

genéticos. Por ello las mayores diferencias de sensibili-

dad a los fármacos se encuentra entre individuos de dif'eren 

tes especies,(8). La dotación enzimática vana con ln edad, 

el sexo e incluso la alimentación. Es necesario saber que 

el recién nacido tiene escasa dotación enzimática por lo que 

es muy sensible a los fármacos. También la mujer o la he~ 

bre. en al,o;une.r. u otrae especies es más sensible que e]. va-
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r6n o el macho,(8). Dentro de una misma especie, la 

dotación enzimática que cada individuo recibe, depende na-

turalmente de los progenitores. Por ello la idiosincracia 

a los fármacos es una característica hereditnria,(8). 

F) EFECTO 7ERAPEUTICO. Son aquellas reacciones que b; 

nefician en el curso de la enfermedad a un determinado pa

ciente con trastornos fieiol6gicos. tiinguna acci6n tera

peÚtica ea exclusivamente beneficiosa. El efecto terapé~ 

tico debemos, pues, definirlo como la acción farmacolÓ,P.ca 

que, en el curso de una enfermedad, influya favorablemente 

sobre sus causas o sus síntomas,(60). 

G) REACCIONES ALERGICAS A LOS FAKMACOS. Es una respue!:! 

ta alterada a loa mismos como resultado de un~ ~x~oslción 

previa aenaibilizante y un mecanismo inmunológico. La 

alergia en cuesti6n difiere de la toxicidad de los fármacos 

en varios aspectos: 

l) La reacción alterada ocurre sólo en una fracción de 

la poblaci6n. 

2) La relación dosis respuesta no es la habitual, por 

cuanto una muy pequef'ia cantidad de un fármaco, por otra Pª! 

te innocuo, desencadena una reacci6n grave. 

3) Las manifestaciones de la reacción difiere de los ha 

bituales efectos farmacol6gicos del fármaco. 

4) Ex!.ste un período de sensibilizaci6n primario antes 

de que el individuo responda con una reacción anormal a una 

ulterior expoaici6n del fármaco. 
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5) Cuando e1 t·ármaco sensihilizante es una prote:l'.na o 

un compuesto que forma en1aces covalentes en proteínas, pu~ 

den demostrarse anticuerpos circulantes en indiViduos sen

sibilizados ;r al pro,-,io tiempo las pruebas cutáneas, aunque 

pe1ierosas, pueden mostrar u.~a reacci6n positiva frente al 

fármaco,(8,60). 

En la mayoría de las alergias farmaco16¡p.cas se descono

ce cua1 es el antÍg;eno completo o en que forma el fármaco 

actúa como hapteno. Sn ~en~rnl estas reacciones no depen-

den de la dosis, si.no de la reactivi.dad alterada o de la 

hipersensibilidad del paciente,(oO). 

H) EFi':CTO IATR.O'}:,;Nr CO. Se habla en la actualidad, de 

enfermedades iatrogénico (de: iatroe= médico) para denomi

nar 1oa proce~o~ mo~hosos inducidos por la acci6n de1 m&di

co, ya sea por la prescripci6n impropia de fármacos o por 

e1 empleo prolongado de éstos, lo que puede ocasionar pro

fundas e irreversibles al.terac1-mes o ya, simplemente, por 

la perjudicial. influencia psico;.f.e;ica que puede ejercer, 

imprudentemente, el médico sobré el paciente,(8,49). Por 

otra parte, sería muy forzado inol.uir las reacciones al.ér

gi.cas o las idiosincráticas coné".;;"· ·t;as en la categoría de 

iatrono~enopatías,(49). 

I) CONTRAHIDICACI Ol<ES. Se alude principalmente, con es 

te término a todas aquel.las recomendaciones prospectivas o 

retrospectivas que hace el fabricante, de l.as reacciones ad 

versas observadas por el mal uso del. fármaco o bien de los 

fármacos, además de que incluye un estudio profundo a que 

tipo de pacientes deben administrarse, asi como la v:l'.a pro-



pia de 1a administración, se.o;ún su ca1idad o reacción 

farmaco1Ógica,(8,49). 

15 
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CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS 

Loe erandee progresos de 1• química moderna, tanto en 

lo que se refiere a la síntesis de compuestos orglÚlicos c~ 

mo a loa procesos fermentativos para obtener agentes anti

microbianos, permiten al m~dico de hoy disponer de pod~ro

sos agentes terap~uticoe. 

La dosis de los nuevos medicrunentos se indican, salvo 

excepci6n, en miligramos y aun en microgramos. Esto mis

mo, de por si, le obliga al m~dico a un manejo cuidadoso y 

cada vez imis preciso, de dichas sustancias químicas, para 

as! evitar las reacciones adversas de ~stas,(98). 

A. Clasificaci6n de las Reacciones Adversas. 

No existe una clasiricación ya eatabiecidli de i~s reao

ciones adversas. Teniendo en cuenta su naturaleza, su me 

oanismo de acci6n, podrían dichas reacciones agruparse en 

las siguientes categorías: 

I. Grupo: Reacciones de Tipo T6xico. 

1~ Reacciones por Intoxicaci6n. 

2. Reacciones Idioeincr4ticae. 

Caracter!etioaa: 

1. Reacciones por Intoxioaci6n. Son aquellas provoca

das por dosis relativamente grandes del fármaco y consis

ten en cambios bioquímicos o tisulares que interfieren 
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el normal fwicionamiento de un tejido, 6rgano o sistema 

o del organismo en su conjunto. Cualquier fánnaco puede 

causar fen6menos t6xicos si se administra la dosis apropi~ 

da para producirlos. No existen fármacos at6xicoa. .Loa 

h;.j poco o muy tóxlcos,(88). 

La intoxicaci6n puede aer aguda o cr6nica. La primera 

depende de la adminietraci6n de una dosis alta del farma

co. Loa efectos son violentos y puede producirse la muer 

te. La intoxicnci6n cr6nica depende de la administraci6n 

prolongada, de pequeñRs pero frecU!lntc; dosis de una sus

tancia y los trastornos pueden ser de leve intensidad, pe

ro de tipo progresivo,(88). Algunas de las intoxicacio

nes cr6nicas entran en la categoría de enfermedades profe-

sionales. Las reacciones por intoxtcaci6n deben conaide-

sibles, pero producidas ya varias veces más altas que las 

terapéuticas o por administraci6n cr6nica de pequeñas do-

sis. Sin embargo las reacciones de tipo t6xico pueden 

ser producidas también y en forma aguda por dosis terapéu, 

ticas, cayendo asi dentro de la catesoría de las reaccio

nes inesperadas e indeseables,(88,98). Esto se debería a 

Wla excesiva susceptibilidad de ciertos individuos. Por 

esta raz6n, algunos autores distinguen la intoxicaci6n ve! 

dadera o en sentido estricto, la provocada por dosis supe

riores a las terapéuticas, de las otras reacciones de tipo 

t6xico, como las idiosincr~ticas, producidas por dosis te~ 

rapéuticas o subterapéuticas,(88). 

2. Reacciones idiosincráticas. La palabra idiosincra-

cia ha sido empleada con varios y distintos significados. 
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Debería restrin~irse a l.a acepci6n de capacidad cuanti

tativamente awnentada de l.a reactividad ante aeentes qUÍm!_ 

cos,(43). 

Hay que diferenciar cl.aramente, por su distinta signif~ 

caci6n biol.6gica, estas variacLones cuantitativas debidas 

a la susceptibiiidad individual a lo~ r~L~cos, de ios f~

nomenos de hipersensibilidad debidos a la sensibilizaci6n 

antigénica,(43). 

Lo. idiosincracia o hiper-reactividad se debe a muchas 

causas. Unas son conocidas y fácil.mente comprensibl.ee, 

9n tnnto que atrae encapan aún a 1.L~a expl.icaci6n clara y 

convincente. El. estado idiosincrático puede ser adquiri

do y de carácter ocasional o de natura.l.ez~ genética y de 

carácter perma.nente,(43). 

A) .. Reacciones Idioeincrdticas Adquiridas. Bajo este 

títul.o intentaríamos mencionar a~uel.l.as reacciones indeee~ 

bl.es no imputabl.es directamente al. fármaco, sino más bien 

a condiciones circunstancial.ea del. paciente,(43). 

Los efectos de un fármaco dep;mden no s6l.o de l.a dosie 

en sí eino en rel.aci6n a varios f~ctores biol.6gicos e ind~ 

vidual.es. Entre estos tienen gr"Lil importancia dos: el.imi 

naci6n y metabol.ismo del. fármuco,(43). 

Una dosis terapéutica qu~ en el. mismo paciente no había 

provocado ninguna reacci6n t6xica e indeseabl.e, en caso de 

disminuci6n de l.a el.iminaci6n renal., ya sea por al.teraci6n 

o l.esi6n del. propio riñan o por disminuci6n del. vol.umen

minuto circul.atorio dsl. riñan, puede provocar tal.ea reac

ciones. No es preciso que l.a funoi6n renal. esté profun-

damente al.terada, Aún con trastornos poco evidentes que 
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produzcan escasa o ninguna eintomato1ogÍa, puede ya die 

minu:i.r selectiva.ir.ente la ellminaci6n de ciertos fármacos y 

aparecer reacciones "inee pe radas", {43). 

Bn cuanto a1 metabolismo, es sabido que loe pacientes 

oon alteraciones hepátl.ca.e to1..,ran ¡¡¡u.y =l loe :f~nnacos, 

ya que e1 h!gado es el principal 6rgano que transforma quf 

micamente loe fármacos, {ya sea por aceti1aci6n o meti1a

ci6n, por conjugaci6n, oxidaci6n, etc.). Algunos fárma

cos, a1 sufrir esta transformaci6n química pierden activi

dad farmacodinámica y disminuyen también su toxicidad. 

Ea exp1.icab1e entonces, que individuos con alteracio

nes hepáticas que interfieren el metabolismo de ciertos 

fármacos, por lllÁe que dichas alteraciones aún no hubieran 

dado manifestaciones clínicas se comporten como hiper-rea~ 

ti vos. 

ra1 o circunetsncia1,(43). Cosa parecida sucede en pa

cientes en 1os que por una razón cualquiera está aumentada 

la abeorci6n del medicamento. La reactividad a ioe fártll! 

coe var!s de acuerdo a factores que modifican la velocidad 

de absorci6n, de e1iminaci6n o de metabolización de 1as 

mismas, (43). 

B) Reacciones Idiosincraticas Congenitas. Estamos qui-

~ en loe albores de una nueva era: la farmacogenética, la 

cual., en t6rminos bioquímicos va a explicar, entre otros 

difíciles problemas, algunos re1acionadoe con la idioein-

cracia. 01.ertos fármacos son capaces de provocar efectos 

de carácter tóxico en individuos portadores de alguna ano

malía genética. Muchos de éetos son aparentemente norma-

les. La anomalía genética no determina alteraciones mor-
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fo16gicas, especialmente macroscopicaa. Puede ocasio

nar solamente una alteraci6n bioqu:l'.mica, dando lo que al~ 

nos autores 11e..me..n un "error metabol.ico". La anomalía g~ 

n~tica se manifiesta cuando estos indiV"iduos entran en con 

tacto con determinados fármacos, produciendose anemia, po

l.ineuri tia, etc,(43). 

Este hecho pone de manifiesto que existen, seguramente, 

de muchos mutantes, muchos genes "atípicos", especialmente 

recesivos, que determinan numerosas variedades de 11 a.noma-

1!as" bioquímicas, como la presencia de un aminoácido o un 

radical químico dentro de una molécula, en el oitio en que 

deb!a "normalmente" estar otro aminoácido u otro radical, 

(95). Aei pues, en el primer grupo de reacciones ae en-

globan todas aquellas dependientes, por una parte de la a~ 

ción de altas dosis de un fármaco y por otra, de variacio

nes cuantitativas de la capacidad de reaccionar de lob in

dividuos. Esta variabilidad puede deberse a much&.s cau

sas. Unas son adquiridas, y, por consiguiente pueden ser 

ocasionales y temporales, como la insuficiencia hepática 

que impide momenta.neamente el. ;.1<;t:!.ba1iz~r un fármaco, en 

cuyo caso, con dosis terap&uticas pueden producirse reac

ciones t6xicas; otras, son de carácter permanente por al

teraciones congénitas, por carácter racial, o por la pr•

senci&. de ger.~s at!picos,(95), 

II. Grupot Efectos Colaterales o Secundarios 

l. Un mismo efecto producido por distintos f'r-

macos. 

2. Efectos producidos por un mismo grupo farma

codi.nrunico. 



21 

Características: El segundo grupo, muy rico en reacclo

nes, abarca aquellas dependientes de las propiedades farm~ 

oodinámicas de los fármacos, y que, a veces, no está.~ di

rectamente relacionados con sus propiedaues tcrn¡::~utico.s. 

~a{ e~toncee el estudio del vuat!simo campo de loe ef ec 

toe colaterales podría. si.stemütiza.rse ae;rupt~üdolc:::: en doR 

grandes categori'.as: 

1) Un mismo efecto colateral producido por varios fár

macos. Ciertos efectos colaterales, ciertos trastornos 

bioqu!micoe y aún alteraciones morfolÓgi.cns pueden ser pr~ 

ducidaa por una variedad de fármacos, indiferentemente de 

su estructura qu!mica. Bato podría significar que una 

misma alteración morfofuncional puede producirse por más 

i!'!' un mecanismo b:ioqu!mico, (98). 

En esta categoría interesa, en p~imer término, el tipo 

de trastorno o efecto colateral y en segundo lugar, loe 

fármacos que lo producen,(97,98). Por consiguiente, el 

estudio podría di.vi.di.rae en: 

A) A1teracionee de la medula 6sea y discrasias eangu;í'.-

neae. 

B) Hepatopat!ae. 

C) Nefropat!as. 

D) Osteopat!ae1 osteoporoeis, etc,. 

E) Trastornos cardíacos. 

P) Trastornos gaetricos. 
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G) Trastornos electrolíticos y de pH. 

H) Psicopat!li.s. 

I) Trastornos neurol6gicoc. 

J) Otros trastornoo. 

Entre estas diferentes alteraciones o efectos colatera

les tienen especial importancia la primera, es decir, los 

trastornos de la medula 6sea y las discrasias sanguÍneas, 

tanto por la gran frecuencia de su aparici6n, cus.nto por 

loe ntl!!lerosos fá!"'!!lecos implicRdos en tales trastornos, 

{26,98). 

2) Efectos colaterales producidos por un mismo grupo 

farmacodinwnico. Aquí interesa en primer término, el ~ 

po terapéutico o farmacodinámico y en segundo lugar, el e~ 

pectro de efectos colaterales. De acuerdo a un principio 

general, los f!Írmacos de estro ;:,tura qtÚmica semejante pro

ducen también efectos cualita•1 °·.:>s semejantes, aunque dí-

!'ieren t.alett efectos anal ortlE;n cuu.ntit;::.tivo,{26). Por 

lo tanto, :fármacos emparentad·::>fl qlÚmicamente entre sí pro

ducen efectos colaterales seru<o j[ .e t;es y todo el grupo farm! 

codin!Ímico puede estudiarse comv~.:ativamente, { 26, 98). 

El estudio se dividiría entonces, de acuerdo a dichos 

grupos de fármacos, como sigue: 

A) Antibi6ticoa. 

B) Corticosteroides. 

C) Tranquilizantes. 
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D} Antihietamínicoe. 

B} Otroe. 

Dentro de cada uno de estos grandes grupos pueden divi

dirse loe fármacoe en subgrupos afines químicamente. En

tre loe grupos puede haber diferencias cualitativas y en 

loe aubgrupos, más frecuentemente, e6lo diferencias cuan

titativas, (26,98}. 

III. Grupo: Reacciones por Di.storci6n del Metaboliamo 

Normal. 

1. Por alteraciones enzimáticas. 

2. ?or deíioiencias inducidas. 

Oaracter!eticae: 

Las inveetigaciones bioquímicas efectuadas en ioe Úl.

timoe af!.oe nos ponen eobre la pista de un nuevo grupo de 

reacciones indeseables producidas por los fármacos, en la 

mayoría de los caaoe correspondiendo, en su primera fase, 

a esa categoría de reacciones calificadas como inespera

das, (98). Oierto que una vez descubierto su mecanismo de 

acci6n se vuelven predicibles y hasta podrían pasar al ~ 

pode "efectoe colaterales",(98). 

Lo que caracteriza a esta nueva clase de fen6menos es 

la alteraci6n singular, en cada caso, del metabolismo nor

mal del paciente, produci&ndose trastornos que, en aparie~ 

cia, no eatarían lieados a la estructura química o a la ac 
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ci6n del fárm~co,(98), 

1. Alteraciones de la actividad enzimática: algunos fár 

macos pueden actuar como sustratos enzimáticos, con la cir 

cunstancia de que la reacci6n entre fármaco y enzima, en 

algunos caeoa, a diferencia de lo que sucede en el metabo

lismo normal, es poco reversible o irreversible. Se dice 

entonces que la enzima ha sido "bloqueada". El fármaco en 

traen la categoría de "bloqueante" o "inhibidor", (98). 

2. Por deficiencias inducidas. Esta acepci6n corree-

ponde a ciertas reacciones inesperadas con trastornos en 

apariencia no Vinculados a la acci6n del fármaco, y que se 

producen secundariamente a una modificaci6n o distorci6n 

del metabolismo normal inducido por el fármaco,(51,98). 

IV. Grupo; Reacciones por Acostumbramiento. 

l. Por h.f.bito (dependencia. p•d'.quica). 

2. Por adicci6n (dependencia física). 

Características: 

l. Por adicci6n. La Organizaci6n Mundial de la Sa-

lud ha. propuesto la. siguiente definici6n: "Adicci6n a loe. 

fármacos es un estado de int~xicaci6n peri6dica o cr6nica, 

perjudicial para el individuo y la sociedad, producida por 

el consumo repetido de fármacos (naturales o artificiales), 

(71). Sus principales características son: 
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A) Un deaeo incontenible (compulsi6n) para continuar a~ 

mi.nietrindose el fármaco y para obtenerlo por cualquier 

medio, (71). 

B) Tendencia a aumentar la dosis. 

c) Dependencia tanto ps{quica como i!eica de los fárma

cos, (71). 

La naturaleza {ntima del fen6meno de la adicci6n no 

ea aún claramente conocida,(71). Es probable que se pro

duzcan alteraciones bioqu(micas e nivel de las células ner 

vi.osas, (71). 

Se oree, por ejemplo, que el metabolismo normal puede 

dietorcionarse en tal forma que el fármaco deviene en un 

mfttabo1ito esencial o en un sustrato especial de un deter

minado y nuevo sistema enzimático. Sea como fuere, el 

equilibrio bio16gico del or~anismo, es decir, la homeostá

eis, se vuelve dependiente de 1a presencia del fármaco en 

&ate, con la circunstancia de que su concentraci6n debe de 

ir en aumento progreeivo,(71). Por consiguiente, no s610 

la falta de administraci6n del fármaco, sino la administ~ 

oi6n de una dosis insuficiente, desencadena un cuadro pat~ 

16gico que puede ser, inclusive fatal y que ha sido denomi 

nado el síndrome de abstinencia,(71,93). 

No existen 1Ímites bien marcados para ciertos fármacos, 

entre el simple acostumbramiento y el hábito y la verdade

ra ad.icci6n. En el hábito hay la sensaci6n de necesidad 

del flirmaco, necesidad que se ha creado artificialmente p~ 

ro que es satisfecha por la administraci6n del fármaco. 
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La falta de administración del fármaco crea una sensa

ción ane;uatiosa pero que, sucesivamente en los sigui.entes 

dÍas, va disminuyendo y por fin desaparece,(7l). 

En la adicción en cambio, como quedo anotado ya, la fa1 

ta de administracl.Ón del rármuco produce el. .ll.amado síndro 

me de abstención,{71,131). 

La adicción es un f enómono que se desarrolla en fases 

sucesivas comenzando con el simple acost~~bramiento, luego 

el hábito, despu~s so desarrolla la tolerancia y finalmen

te sobre~'ieno 1n ndicción,(71,131). Bs conveniente acla

rar que este tipo de cambio es muy esporádico en animales 

y solo se ha logrado cientificamente con animales en expe

rimentación a nivel de 1aborator1o,(71). 

2. Por hitbito. Se denomina hábito a la dependencia 

psíquica, ea decir, a eaa necesidad compulsiva del fárma

co. La abstinencia ocasiona trastornos puramente psíqui

cos, como ansiedad, inquietud, desasosiego,(71). La cona 

tanta administración de un fár;u~co, y aobre todo su aumen

to progresivo en dosis, permiten que el organismo "aprenda" 

a metabolizar cantidades crecientes de la sustancia en 

cuestión y que, en general, se ·.ru~lva adaptado a la presa~ 

cia de cantidades cada vez mayores del fármaco,(131). Es 

decir se desarrolla en el fenómeno de tolerancia. En ge-

neral podemos resumir que el cuarto grupo de reacciones, 

depende del acostwnbrarniento y el desarrollo de la depen

dencia, sea de carácter psíquico o de carácter fisico, es 

menester aclarar que estas entidades habituales y psíqui

cas, rara vez se presentan en animales,(131). 
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V. Grupo: Reacciones por sensibilización. 

l. Reacciones alergicass 

a) Reacciones de tip-;> inmediato. 

b) Reacciones de tipo tard.Ío. 

2. Reacciones ana!ilácticas. 

3. Trastornos alergos!miles por liberación de 

hi.stamina. 

características. 

1. Reacciones alérgicas. En las primeras &pocas del 

conocimiento de loe f&nomenoe de hipersensibilidad ee oon

eider6 que la alergia era propia del hombre y de acción ª! 
pontánea, en tanto que la anafilaxia era propia de los an!_ 

malee y de acción experimental,(97). 

En primer lugar, aunque la al.ergia y le. s.na:iilaxie bú.d 

loe tipos rzuie característicos de las reacciones de hiper

sensibilidad, no eon loe únicos, muchos fenómenos difícil

mente pueden ser encasillados en une. de las dos categorías, 

(97). 

a) Reacoiones de tipo inmediato. Beta tipo de altera-

cionee son más frecuentes y oomún~s que las reacciones de 

tipo tard!o,(9?). 

I.as primeras aparecen a loe minutos o pocas horas des

pu~e de la administración del fármaco a pacientes preVi.a

mente eensibil.izadoe,(97). 

Entre las reacciones de tipo inmediato pueden distin-
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guirse por lo menos doo clases: 

l) Las reacciones alerg1.cas, con síndromes bien conoci

dos, como: eritema, urticaria, que son los más frecuentes, 

( 97). 

2) La reacci6n anafiláctica. 

b) Reacciones tard!as. Las reacciones de este tipo 

aparecen después de varios días, generalmente 3 a 4, pero 

a veces a los 10 o más d!as,(97). !':.~tre les reacciones 

tard!as se encuentra la reacci6n sérica, llruna.da asi por 

su similitud con la provocada por sueros heter6logos, pro

ducidos por la penicilina y otros fármacos. En la reac

ci6n sérica frecuentemente hay fiebre, pero además hay fáE 

macoe que pueden producir riebre, como únic~ uw.n.1.~sot~cidn 

indeseable. Probablemente no Btt trate de un fen6meno 

alérgico. Por ejemplo en el cnso del oloramfenicol que 

es un fármaco halogenado no se eotablece definitivamente 

aún si ln nGrenulocitoeis que producen ciertos pacientes 

se debe a idiosincrasia o alergia,(97). 

2. Reacciones anafilácticas. No es aún de aceptaci6n 

unlinime en que el hombre se produzca la anafilaxis. Pero 

ciertas reacciones de hipersensibilidad a fármacos, parti

cularmente a la penicilina y algunos otros antibi6ticos, 

como es el llamado "choque alérgico", "choque anafilácti

co" o reaccl.6n ana.filactoide, participan más de los carác

teres de reacción anafiláctica que de reacción alérgica., 

(26). 
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Efectivamente, es un fen6meno provocado aunque solo en 

pacientas hipersensibles, por la ad.ministraci6n repetida 

de1 fármaco, lo cual se asemeja al fen6meno experimental y 

e1 cuadro pato16gico, caracterizado por trastornos cardio

vasou1aree, caída de la presi6n art~~i~l y colep~o. eR se

mejante en todos 1os pacientes, como sucede también en la 

anafilaxis. De momento, parece más apropiado calificar 

esta reacci6n como anafilactoide,(26). 

}. Trastornos a1crgocímiles por liberaci6n de hista.mina. 

Algunos fármacos son capuces de provocar, tanto en el 

hombre como en distintas especies animales de laboratorio 

ciertos trastornos parecidos a los que se observan en las 

reacciones alérgicas y anafi1Úcticas. Loe estudios más 

cuidadosos que se ban reuli~bUo cvb~c 1~ n~tu~~2~ZA y mee~ 

nismo de esta clase de reacci6n indeseable e inesperada, 

han. demostrado que se debe a un fen6meno de liberaci6n de 

histwnina,(26). 

Algunos fármacos producen u...~a vi.olenta liberaci6n de 

hietamina contenida en ciertas células, como loe mastoci

toe, ya sea por un mecanismo parecido al de intercambio ca 

ti6nico, o, por activaci6n de un sistema enzimático, ini

ciando una cadena de reacciones químicas, en forma semejR:! 

te a la que el alergeno desencadena, al actuar sobre el an 

ticuerpo eéeil,(98,100). 

Los cambios pato16.gicoe secundarios a esta liberaci6n 

de hietemina son pues muy semejantes a aquellos imputables 

a igual mecanismo en el caso de la alérgia y la anafilaxia, 

(26,100). Pero sin que medie el mec6nismo antigénico, ea 
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deci:, loe fármacos, en este caso no actúan como antÍg! 

nos sino simplemente como acentos químicos de 1iberaci6n 

de histamina, En ~enera1 podemos resumir que este quinto 

grupo es·tá consti tuído por los trastornos dependientes de 

variaciones cualitativas de la capacidad de reaccionar de 

los individuos, ya sea animal o humeno,(100). En esencia 

es el tipo de reacción inesperada. Está condicionada a 

la sensibilización previa, Es la reacción violenta y a 

veces fatal que desconcierta al médico como en el caso de 

la inyección de algun fármaco nntimicrobiano que ocasiona 

choque y la muerte,(26,100). 

VI. Grupo: Reacciones fotoinducidas, 

1. Fenómenos fototóxi.coe. 

2. Fotosensibi1izaci6n. 

Características. 

l. Reacciones fototóxi.cac. Algunas fotodermatosis 

son de carácter puramente t6xico y pueden ser provocadas 

en cualquier individuo. Por ncci6n de la luz, el fármaco 

puede convertirse en un producto t6xico, o lo que parece 

más frecuente, el fármaco actúa como fotosensibilizador o 

fotocatalizador, que acelera y potencializa loe efectos no 

civos de la luz, especialmente de la zona violeta y ultra

violeta del espectro,(6,98). 

Cuando recién se descubrio el fen6meno, se encontró que 

para que se produjera era indispensable la presencia de 

oxígeno en las capas de la piel. Por oclusi6n de la arte 

ria correspondiente podía prevenirse experimentalmente, la 
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f'otodermatosis. 

dinámicas", (6). 

Se habla entonces de "reacciones foto 

La reacción fototóxica depende, entre otros f'actores, 

de la localización· y concentración del fármaco a nivel de 

las dif'erentes capas de la piel. Si el f'ármaco solo al-

c:::..'"'lc&. a l.vcs.1iz&.rae en la dermis y es t'otoaenaible a 1on-

gitudeo de onda que no alcanzan a penetrar hasta la dermis 

no oe produce la reacción fototóxica; en cambio si es sen

sible a la luz ultravioleta o violeta, ee produce la reac

ción, (6). Si la respuesta fototÓxica se produce a nivel 

de la dermis, la manifestación patológica es de carácter 

inmediato y de tipo urticariano,(6). 

En cambio, si tiene lugar a nivel de las capas de la 

epidermis, es de carácter tardío y de tipo eritematoso, 

con hiperpigmentación residual. Si el f'ármaco fotoactivo 

M6 di~u.nda ta.uLo en 1a dermis como en la epidermis, 1a 

reacción será tanto como inmediata,(6,99). 

2) Reacciones f'otoalérgicaa. (f'otosensibilización 

alérgica). A nivel de la piel y por acción de la luz pu= 

den producirse sustancias que actúan como antígenos. En 

algunos casos hay la evidente intervención del fármaco, 

mientras en otros, al parecer, la reacción fotoalérgica 

puede producirse sin la mediación del f'ármaco,(6). El p~ 

pel que puede jugar el fármaco en las f'otoalérgias no es 

único. En algunos casos, el fármaco, por una reacoión f~ 

toquímica, puede transformarse en una sustancia que actúa 

como un potente alergeno,(6,99). En otros caeos, no es 

directamente el fármaco sino algu_.~o de los productos meta

bólicos el que actúa como fotoeeneibilizador,(6). Otras 
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ocasiones el producto de la fotoreacci6n es el que ad

quiere el carácter de hapteno y se liga fácilmente a las 

proteínas, actuando entonces como antígeno; en otros, se

ría el complejo proteico, ya previamente formado, el que 

se activaría por influencia de la luz,(6). 

Cualquiera que sea el mecanismo de este primer proceso, 

el resultado final es el de la sensibilización alérgica, 

con la consiguiente producci6n de anticuerpos,(6). 

S6lo la fase alergosensibilizanto requiere de la presa~ 

oia de la luz, en tanto que en la llamada fase desencade

nante ya no se requiere de este agente físico y sí, en ce.m 

bio, el fármaco alergÓgeno. En el llamado periodo de in

cubación o de latencia, no se produce ninguna reacción pa

tol6gica ni por nuevas exposiciones a la luz ni por nuevas 

administraciones del fármaoo,(99). 

al.ergia corresponden a una dermutitis eczematoide. A di-

ferencia de lo que sucede en l~ reacción fototóxica, en la 

reacci6n fotoalérgica, la dermotupía puede producirse no 

precisamente en la zona de irru.fü.aci6n solar, sino en cual 

quier otro sitio del organismo,(99). 

Por otra parte, mientras la reacción fotot6xica se pro

duce en cualquier individuo a condici6n de que haya la 

apropiada irradiación y la presencia del fármaco fotosen

si bili zante, en el caso de la reacción fotoal~rgica, se 

produce solo en pacientes con tendencia o predisposici6n 

alérgica, {99). 
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VII. Grupo: Reaccionas terat6eenas y embriot6xicas. 

1. Efectos terat6genos. 

2. Toxicidad embriotr6pica. 

3. Toxicidad neon~ta1. 

4. Toxicidad se1ectiva en e1 recién nacido. 

Características. 

1. Teratogenicidad. Huchos fármacos o sus metabo1i

tos pueden a.iterar o interferir e1 proceao embriogénico 

norma1 y convertir en un monstruo a1 ser que está en for

maci6n, (18). Por hoy, 1a noJ:"lll!l genera1 debería ser evi

tar, hasta donde sea poeib1e, e1 emp1eo oistem~tico de fár 

macos a 1o 1argo de1 embarazo,(18). 

Numerosos fármacos, pueden provocar ma1formaciones con

génitas en diferentes especies de nn.1.malss de 1aboratorio. 

Con toda probabilidad, conforme se sigua investigando 

sistemáticamente este efecto para otros f~rmacos, tanto 

las que actual.lllente están en uso terapéutico, como 1as que 

en un futuro ee sinteticen, irá incrementandose la lista 

de fármacos terat6genos en animales,(18). 

Fármacos de muy variadas estructuras qu!micas pueden 

provocar efectos terat6genoa. Esto hace pensar que el me 

ca.nismo de acci6n terat6geno no ea uno solo. El periodo 

de organogénsis es muy crítico para. la acci6n de muchos 

fármacos, loe cuales pueden provocar muy diversas altera

ciones, (18). Por ejemplo, las tetraciclinae y 1a penici

lina pueden inducir malformaciones de las extremidades. 
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Otras sustancias probabl.emente al.·teran l.a actividad Dl.Í

t6tioa de determinados grupos cel.ul.ares, provocando hipog~ 

neaia o agenesia de determinados Órganos o sectores del. or 

ganismo, (l.8). 

2, Toxicidad embriotr6pica. La placcn~a no co una ba

rrera infranqueable para la mayoría de loa fármacos. Co

mo ha sido analizado, normal.mente, pasan a través de la 

pl.acenta muchoe metabol.itos do 100 a 500 de peso mol.ecu-

J.ar, (52). Se considera que la mayoría de fármacos do un 

peso mol.ecul.ar de hasta 1000, pueden atravesar sin difioul. 

tad l.a pl.acenta,(52). 

Al.gunoa fármacos, administro.dos a J.as madres en dosia 

terapéuticas y aunque en el.las no provoquen ningún efecto 

-tÓ-.c-\.co, pueden actúar como tóxicos sel.activos en sus rea-

pectivoa :fetos. La toxicidad se1ec~1VH. u~ cic::-tos f~nna-

coa para el. embri6n obedece a varias causas y se produce 

por más de un mecanismo bioqu.Ít:.ico, (52). 

El. ritmo biológico del. feto. ou actiVidad metab6l.ica y 

oitogenétioa, en general., l.o qc:" se ha d.an.omi.ne.do "tiempo 

biol.Ógioo", difiere oonsideraulcnnente del. de l.a mo.dre, (52). 

Cual.quier fármaco que eatimulI'. o :!.nhi be la o.cti vi dad in!, 
tótica o l.a diferenciación, si l.-Jgro. franquear l.a pl.acenta 

se comportará como "selectivo." sobre el. feto y mientras en 

l.a madre podrá provocar oól.o leves cambios, en el. feto pu! 

de ocasionar graveo trastornos tóxicoa,(52). 

Pero l.a actividad metabólica y biol.Ógi.ca del. feto, no 

obstante que es más acelerada que J.a del. adul.to, no difie~ 

re aÓl.o cuantitativamente, sino que ea distinta, difiere 
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cúal.itativamente,(52). Algunos de los sistemas enzimá. 

ticoe no 11egan a su completo desarrollo sino varias sema

nas despu&s de iniciada la vida extrauterina,(52). 

Entre estos sistemas satán loa considerados como "deto

xificanteo", como ea el caso de los sistemas enzimñ"icos 

que intervienen en loa procesos de glucorono-conjugaci6n, 

su1fo-conjugaci6n, etc. La conjugaci6n de muchos fárma

cos determina su diaminuci6n de actividad y sobre todo de 

tox:lcidad, (52). Por otra parte, mientras el adu1to y, 

por conoig'..iicntc la madre, tiene un doble mecanismo para 

librarse del efecto de los fármacos: la conjugaci6n o en 

general, la metabolizaoi6n de ~atas y la eliminaci6n renal, 

el feto tampoco cuenta con el segundo mecanismo y depende, 

para la eliminaci6n, de la disminuci6n de concentraci6n 

naci6n, desde el feto es más lenta y tard!a,{52). 

E1 clora.mi'enicol, por ejemplo, en el adulto, se elimina 

hasta en un 9~ en forma glucoronada y en un l~ en forma 

1ibre. Z1 fato co incapaz de conjue!\r con ácido glucor6-

nico en tan grande proporci6n y tampoco puede eliminar e1 

fármaco rápidamente, por lo cual este antibi6tico se com

porta como un t6xico selectivo para el feto y el recién na 

oido, (52). 

3. ~oxicidad neonatal. Los fé.rmacos admi.nistrados a 

la madre antes del parto o durante el mismo pueden cruzar 

la placenta, y el producto nacer bajo los efectos de su ac 

ci6n persistente,(52). En casi todos loa casos, incluyén 

aneatéaiooe, tranquilizantes, antibi6ticoa. En el recién 

nacido suelen observarse los efectos adversos de la dosifi 
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cación excesiva, similares a loe que aparecen en el 

adulto o en animales maduroe,(52). Por ejemplo, otros 

fármacos ya mencionados, como eu1fas de acción prolongada, 

el cloramfenicol, e•c., administradas en el periodo peri

natal pueden provocar alteraciones tóxicas en el feto, el 

cual nace con e•ridenteEI Ai.gnori de into:d.cación, (34). 

4. Toxicidad selectiva sobre el recién nacido. Oua.nto 

se dijo anteriormente con relación al feto, puede repetir-

se aqu! con relación al recién nacido. Efectivamente el 

recién nacido tiene su propio ritmo biolÓgi.co,(34). Ca.da 

fase del desarrollo tiene su.a propias características bio-

lógicas, su propio ritmo biológico y metabólico. Esto ha 

ce que la susceptibilidad del recién nacido a los fármacos 

sea, casi en la totalidad de los casos, cuantitativamente 

d:i.at1.n-t:::. d.::: :Le. d.el schü "t-0 ~ Ta mayoría de los fármaco a 

son más tóxicos en el recién nacido, en tanto que un pequ! 

ño grupo de fármacos son más bien menos tóxicos en éste, 

(34). El. meta.bol.iemo de la m:.;·::ría de l.os fármacos se en 

cuentra. disminuido en el. recién :•«cido. Donde fle di.vide en 

dos fases el proceso del metabol1-Dmo detoxificador, (34). 

La fase 1 de l.a detoxificaciór l.nclu!ria reacciones de 

oxidación, reducción e hidrÓli si t•, loe cual.es, en muchos 

casos, constitu!ran un prerrequieito para la conjugación. 

La fase II corresponde a las llamadas reacciones de 

(conjugación); entre las cuales las más importantes son 

las ue glucorono-conjueación y sulfuro-conjugación,(34). 

De entre las reacciones que constituyen lB fase I, es _ 

la oxidación la que aparece deficientemente en el recién 

nacido, en comparación al ritmo biológico del adulto,(34). 
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··u~i. def'ici t oxida.ti vo, naturalmente, trae como conse

cuencia una. lenta conjugaci6n de aquellos fármacos que pr~ 

Vi.amente a la conjugaci6n tienen que sor oxidados,(34). 

Además, también la fase II, por s{ mismn., puede estar 

disminuido. en el recién nacido. Este doficit metab61ico 

puede traer como consecuencia la prolongaci6n del tiempo 

de acción del fármaco y su aumento de toxicidad en el re

oi.Sn na.oído, (34). Sin embareo, hay ciertas e:r.cepcionee, 

sobre todo en lo que se refiere a la potencia y actividad 

de ciertos fármacos que se vuelven acti,•os solamente des

pués de un proceso oxidativo en el organi~mo,(34) •. 

Por ejemplo, otros fac•oree que influyen igualmente, en 

el metabolismo de loe fármacos con la deficiencia de cofa.e 

torea esenciales, por ejemplo de coenzimas de los nucle6ti 

dos pirid{nicoe, los mismos que se encuentran en concentra 

oi6n menor en los tejidos del recién nacido; también el de 

sarrollo glandular influye considerablemente en el metabo

lis~o de ciertos fármacos,(34). 

Asimismo, ciertas diferencias histo16gi.cas, más que di

ferencias bioquímicas pueden ocasionar diferencias en el 

metabolismo de los fármacos. Otro de los importantes fa~ 

toree es la acci6n de los fármacos, su toxicidad y dura

oi6n del efecto, ee el ritmo de excreci6n renal,(34). 

La excreción renal del recién nacido, en compa.raci6n a. 

la del adulto, es deficiente para muchos fármacos. El 

sistema excretor renal del recién n~cido no está totalmen-

te desarrollado. La toxicidad de muchos fármacos se debe 

ría entonces, no s61o a. una retardada conjugaci6n sino tam 

bién a una retardada. eliminaci6n,(7). 
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CLASIFICACIOH DE LOS FA.iiMAGOS ANTIMICHOBIA110S Il!HIBIDO

RSS D3 LA SIN'rESIS FROTEIC:A. 

Aproximndamente el 75~ de las personas que lean esta 

frase ha.n recibido alguna vez en su organismo un antibi6t~ 

nos tipos de faringitis, amigdalitis, bronquitis, neumonía 

bacteria.na, tuberculosis o alp;una otra enfermedad bacteria 

na,(64). Los untibi6ticos han lle¡;ado a constituir une. 

parte tan importan te en nuestra vi da. diaria, que debería

mos saber algo de lo que son, su clcsificnci6n y obviwnen

te como actua.n,(64). 

Se denomina antibi6ticos a las substancias químicas pr~ 

ducidas por microorganismos de diversas especies (bacte

rias, mohos, actinomicetos) o por vía eintetica, loe oua-

y ~n mu-

ohos oaeos los destr~yen,(64), Se pi.enea que la lista ya 

grande y aún creciente, de fárm,.cos antimicrobianoe haoe· 

en cierta forma imposible con,,~.,r a f'ondo a. cada uno de 

ellos, (64). 

Actualmente se conocen centc~ures de antibi6ticos, y 

más de 60 son Útiles en el trn L•·-·_; '>nto de enf'ermedádee in-

fecoiosas. Estas substancias pr&senta.n diferencias cona!; 

derables en sus propiedades químicas, físicas y farmacol6-

gicae, en el espectro antibacteria.no y en el mecrutlsmo de 

acci6n. La mayor parte de los antibi6ticos han sido iden 

tificados químicamente, algunos cuantos se obtienen hoy 

por eíntesis,(59). 

Los a.ntibi6ticos actuales pueden clasificarse en varios 

grupos tomando como base su mecanismo de acci6n: 
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1) Antibi6ticos que inhi~en la síntesis de la membr.o.ne 

de la célula bacteriana: las penlcilin.as, la cefalotina, 

ci1oeerina, vancomicina, rietocetina y bacitracina,(59). 

2) Agentes que modifican la permeabilidad de la membra

na celular: polimixinas, colistimetato, y los agentes ant~ 

mic6ticoe1 de polieno, nietatlna-;; ~n.fotcr!.cin~, (59,123). 

3) Agentes que inhiben principalmente la síntesis de 

proteínas por sus efoctos sobre los ribosomas: cloramfeni

col, tetraciclinas, aminogluc6sidos, los antibi6ticos ma

crÓlidos, eritromicina y oleandomicina, lincomicina y su 

congénere clindamicina,(59,123). 

4) Agentes que afecto.n el metabolismo del ácido nucléi

co: rlfampina y ácido nadilÍxico, (59,123). 

5) Antimetabolitos: sulfonam.idas, trimetroprim, ácido 

a:inooa1ic!lion y sulfonas,(59,123). 

Aunque esta clagificaci6n parece valedera en la actuali 

dad fundándose en los datos disponibles, quizá necesite m~ 

dificarse al acopiar datos más definitivos. Además, adn 

no se ha dilucidado el mecanismo general de acción de o.ii;:: 

noe agentes,(123). 

Una clasificación de agentes quimiotera.picoe basada. en 

la eficiencia clínica esta rel~cionada con el "espectro" 

de microorganiemoe atacados. As!, se considera que algu

nos antibi6ticoe, como la penicilina G, poseen un "espec-· 

tro estrecho" porque, en las dosis que suelen emplearse, 

el fármaco actúa principalmente contra las bacterias Gram

poei ti vas y Neiseeria,(123). Las bacitracinas pertenecen 

al mismo grupo pu .. sto que su actividad queda limitada a. 
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los microorganismos Grampositivoe. En cambio 1as te-

tracic1inas son compuestos de "espectro amplio" porque re

primen 1a multiplicaci6n de las bacterias Qrampositivae y 

Gramneeativas y son también eficaces en e1 trate.miento de 

las rickettsiasis,(61,J.23). 

Para quo un antibi6tico tenga valor práctico en e1 tra

tamiento de la infecci6n, debe actuar sobre los microorga

nismos invasores, sin causar daños graves en las células 

de1 huesped. Es admirable que se hayan logrado elaborar 

tantos compuestos con actividad selectiva,(J.23). E1 re

su1tado primordia1 de la actividad antibi6tica se traduce 

por un retraso en el desarrol1o bacteria.no. Cu!!ndo su 

concentraci6n es 1c suficientemente e1evada, a1gunos anti

bi6ticos matan 1as bacterias tanto "in vivo" como "in vi-

tro'', (123). 

Sin embargo, debemos recalcar que 1os agentes antimicr~ 

bianos, aún los máa poderosost no curan una iníecoiúu ea1-

vo en casos excepciona1es, simplemente en ITirtud de su ac

tividad contra el microorganismo causante, y tal vez 1os 

compuestos bactericidas necesit in también 1a intervenci6n 

de 1os 111eoanismoa do defensa t.un•oral. y celu1ar del huesped, 

(123). 

Existe en particu1ar un ¡;ru~o uJ fármacos antimicrobia

nos, a 1os que avocaremos especial interés, debido al cre

ciente uso en la clínica diaria por parte de 1os médicos 

en general, y al hecho esencial de que 1a mayoría de estos 

fármacos actúan directa o indirectamente sobre la síntesis 

de proteínas, l1egando a provocar lesiones que muchas ve

ces ocasionan daños irreversibles en los pacientes suscep

tibles al fármaco,(123). 
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Re un hecho establecido que el cloramfenicol, las tetra 

ciclinae, aminog1uc6eidoe, eritromicinae y las lincomici

nae pueden inhibir la síntesis de proteínas en células di

versas, entre otras las células animales. Loe conceptos 

de e!nteeis de proteínas cambian tan rápidamente, que el 

mecanismo preciso de 1a acción d~ ~stos fár~aco~ no está 

completamente establecido. Lo cierto es que las bacte-

riae tienen riboeomas ?OS, mientras que las células de loe 

m.am:íferoe tienen riboeomae 80S,(ól,123). 

Las eubunidadee de cada tipo de riboeoma, su composi

ci6n química y sus especificidades funcionales son lo sufi 

cientemente dif erentee para poder explicar por qué loe fár 

macos antimicrobianoe pueden inhibir la síntesis proteíca 

en los ribosomae bacterianos sin tener mayor efecto sobre 

los ribosomas de las células de los mamíferos,(61,123). 

En la síntesis normal de las proteínas de las bacterias, 

el mensaje del RNAm es "leído" simulté.neamente por diver

sos ribosomas que están ensartados a lo largo de la tira 

de RNAm. A estos riboeomas se les llama polieomas,(123). 

Se puede agrupar a los fármacos antimicrobianoe inhibi

dores de la síntesis proteíca de acuerdo al mecanismo dé 

inhibici6n prote!ca a nivel celular, de la siguiente for

ma: 

A) Fármacos que actúan en la subunidad ribosomal 305. 

I) Antibi6ticos aminogluc6sidoe: estreptomicina, ge~ 

tami.cina, kanamicina, neomicina, tobramicina, paromomicina, 

(61). 
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II) Las tetracicl.inas: cl.ortetraciclina, oxi tetraoicl.i

na, demecl.ocicl.ina, rolitetraciclina, metaciclina, doxici

olina, minociclina,(61). 

III) Fármacos que actúan en l.a subunidad ribosomal. 50S. 

1) Cl.oramfenicol. 

2) Macr6l.idos: eritrcmicina, ol.eandomicina, trolean 

domicina. 

3) Lincomicinas: lincomicina, clindamicina. 

I) Antibi6ticoe A!ninogl.uc6oidon. Se ha estudiado el. 

modo de acc16n de la estreptomicina mucho más que el. de 

otros aminogluc6eidos (kanamicina, neomicina, gentanü.cina; 

tobramicina, amikacina) pero probablemente todos actúan en 

forma. eemejante,(61). 

a) La primera etapa es la ineerci6n del. aminogl.uc6eido 

a una proteína receptora especial. (P 12 an el caso de la 

estreptomicina) sobre la eubunidnd 30S del. ribosoma bacte

riano , ( 61.) • 

b) Segunda: el. aminogluc6eido bloquea l.a actividad nor

mal. del. "complejo de iniciaci6n" de l.a formaci6n del. pépt:!,_ 

do (RNAm + formil.metionina + RNAt),(61). 

c) Tercera: el mensaje del. RNAm es "l.eÍdo mal." sobre la 

regi6n de reconocimiento del. ribosoma y como resul.tado, 

se inserta al. aminoácido equivocado en el interior del. péE 

tido, produciéndose una prote~na no funcional.,(61). 

d) Cuarta: l.a inserci6n del. aminogl.uc6eido resulta en 

una demo1ici6n de l.oe polieomae y en su separaci6n en "mo-
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nosomas", incapaces de afeotuar la a!nteais prote!ca, 

estas activi.dades ocurren más o menos simultáneamente y el 

efecto gl.obal. es, por lo general, un evento irreversible 

que destruye a la célula bacteri.ana,(61). 

la resistencia cromos6mica de loa 1.U.croorg-.=i.::!lloe con

tra loa aminogluo6aidoa depende prl.ncipa.l!nente de la ruta 

de la proteína receptora eapec!f'ica sobre la subunidad 305 

del riboaoma. La resistencia depende del plásmido contra 

loe ami.nogl.uc6sidoa y está directamente relacionado con la 

produo<U6n por el mlcroorRaniamo de enzimas adenilhilantea, 

f'oef'orilantes o acetilantes que destruyen al fármaco anti

microbiano, (61). 

Un tercer tipo de resistencia consiste en un "defecto 

de la permeabilidad", debido quizás a la f"al ta de tranapo!: 

te aoti vo del e.m.i.nogluo6aido haoi.a el. i.u i;;;r:\.or :!e lB o~Ju

J.a, de modo que el fármaco no puede llegar al riboaoma. 

En algunas ocasiones, por lo menos este proceso ea me

diado por plásmidoe,(61). 

II) Las tetraciclinaa. Las tetraciclinas se enlazan a 

la aubunidad 30S de loa riboaomas bacterianos. Inhiben 

la a!nteaic prote!ca bloqueando la inaerci6n del RNAt- ~ 

noacilo cargado,(61,123). Por lo tanto, las tetracicli

naa previenen la introducci6n de nuevos aminoácidos a la 

cadena naciente del polipéptido,(61). 

L&. acci6n por lo general, ea inhibitoria y reversible 

al suspender el fármaco. La resistencia a las tetracicl~ 

nas resulta por cambios en la permeabilidad de la cubierta 

de la célula bacteriana. En células susceptibles, el f'ár 
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maco se concentra a partir del medio y no abandona e1 

sitio ce1uJ.ar,(123). En 1as c~lu1as resistentes, e1 fár

maco no es transportado activamente al interior de 1a cé1~ 

la, o sale de 6sta tan rápidamente que no se mantienen las 

concentraciones ínhibitorias,(61). Esto a menudo es con

trolado por plásmidos,(61,123). 

III) Fármacos que actúan en la subunidad ribosoma1 SOS. 

l) Cloramfenícol. El cloramfenicol se fija a la sub-

unidad 505 de los ribosomaa bacterianos e interfiere con 

el en1ace de loa a.:nínoácidos a cadenas peptídicae nacien

tes, primordial.mente debido a que e1 cloramfenicol inhibe 

la peptidi.ltransferaaa,{61). 

B1 c1oramf'enicol es primordialmente bacteriostático y 

el desarrollo de microorga.níamoa se rewiutl~ (e5 docir, el 

efecto del fármaco ea reversible} cuando ~ate ea suapendi

do, (61). 

El o1oramf'enico1 también inhibe la e!nteeis mitocondrial 

de proteínas en lae oélul~s ue la m6dula ósea de los mamí

feros, pero no afecta grandemente a otras células intactas, 

(61). 

Loa mícroorganiamoe resistentes al cloramfenicol produ

cen la enzima cloramfenicolacetiltransferasa que destruye 

la actividad del fármaoo,(61). La producci6n de esta en

zima está, por 1o general, bajo el control de los p1áami

doa, ( 61, 123). 
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2) •aor61idos (eritromicina, clindamicina, oleandomici

na.). Estos r~rmacos se eslabonan a la eubunidad 50S del 

ri.boeoma y el sitio de uni6n es una 23S RNAr. Pueden in

terf'erir con la formaci6n de los complejos iniciales para 

la s!ntecie de la cadena pept{dica o con las reacciones de 

tranelocnci6n de aminoácidoe,(123). Algun~~ uacterias re 

eietentee a loe lllB.cr6lidoe carecen del receptor apropiado 

sobre el riboeoma (por metilaci6n del RNAr). Esto puede 

hallarse bajo el con-trol del plásmido o dol cromosoma, (61). 

3) Li.ncourl.cinaa (lincomicinu, clinde..micina). I..ae ltn-

comicinas ee eslabonan a la eubunidad 50S del ri bosoma bac 

teriano y ee parecen a los macr6lidos en 

ba~teriana y en su modo de acci6n,(123). 

terferencia mutua. entre estos fármacos. 

la actividad ant~ 

Puede haber in-

Loe cromosomas 

m.utantea son reaietentee debido a que c~re:cc:u. U.al sitie de 

enlace sobre la eubunidad 505,(61,123). 
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ESTREPTOLHCINA 

HISTORIA Y ORIGEN. La estreptomicina fué el primer ~ 

nogl.uc6sido aislado, fué aislada en Nueva Jersey en 1944 a 

partir de un actinomiceto del suelo ~!!~E!~~YS~~ ~~~~~-y 

iu6 ~l pL-"1..üHlr ::mtibiÓtico i:.lP lrr:.porta..-ricie. en m~dicina, pro-

veniente de tal fu~nte. Diversos antibi6ticos más, qu{~ 

camente relacionados con los eminogluc6sidos, han sido nis 

lados de cultivos de microor~anismos del suelo,(69). 

ESTRUCTURA QUU:ICA. 

componentes: estreptidina, ostreptosa y N-metil-L-Glucosa-

amina. Y su nombre químico es el SiGUiente: 0-2-desoxi.-2-

(metilamino-L-~lucopiranosil)-(1-2)-0-5-desoxi-3-C-formil

L-luxafuranoail-(l-4)-N,N~bis(aminoiminometilo)-D-estrepta-

Wi.tJ.a., {5, 5 B, l.:10). 

3 

Estreptidina Estreptobiosamina 
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PROPXBDADES PISICOQUIMICAS. La estreptomicina base, 

ori.ginal.msnte aislada del microorganismo del suelo ~!E=E!~

!!li:oee ~g~~~ es un polvo blanco, higrosc6pico, inodoro, 

con un ligero sabor amargo, soluble en alcohol, ~ter y clo

roformo,{69,110). 

PABMACOCINETICA. La. estreptomicina se absorbe poco del 

1;ubo'digestivo, pero la ab,,,.rci6n de los dep6sitos subcutá

neos e intramusculares es alta, así como también en las su

perficies serosao,(42). Por vía intramuscular, las concen 

traciones máximas en la sangre se alcanzan en 30 o 90 minu-

tos. La vida media plasmática es de 2 a 3 horas; liin em-

bargo la vi.da media del antibiótico enlazado a las proteí

nas del plasma es de 300-700 horas. Su naturaleza polar 

polar condiciona que el volúmen de distribuci6n corresponda 

al del líquido extracelular,(110). 

Las concentracioneo en los tejidos son bajas, excepto 

para la corteza renal.. Prácticamente no penetra al SNC, a 

menos que exista inf'lamaci6n, ni al globo ocular. Cruza 

la barrera placentaria y puede acumularse en el plasma y 

líquido am.."li.6tico. Se elimina casi totalmente por filtr~ 

oi6n glomeru1ar; 50-6~ de una dosis se excreta en la orina 

y loe inhibidores de la anhidrasa cnrb6nica aumentan su eli 

minaci6n,(42,lll.O). 

FARMACODINAMIA. Le. acci6n del antibi6tico es bacterié~ 

da y bactsriostática,(42). Esta Última eo la consecuencia 

tanto de la participnci6n de un mecanismo de transporte ac

tivo dependiente de oxígeno que lleva al fármaco al interior 

de la célula, como del enlace del fármaco a la subunidad 30S 
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del ribosoma bacteriano, que inhibe al menos, en inicio 

de la síntesis de proteínas, no se conoce el mecanismo de 

acci6n bactericida. Con la penicilina, el Último efecto 

se incrementa por sinergi.smo. La estreptomicina es un fá! 

maco muy efectivo contru ,>ran número de gérmenes Gramposit~ 

vos,(42,90). 

USOS TERAPEUTICOS. Posee un espectro a.ntibacteriano 

más bien reducido que incluye la mayoría de las cepas de 

M~~~DJM:~g.d.~'l!.1 t~g~r~~19~1~1 bacilos G,rwnnegativoe como ~~

~~~~~~~E=:::!.~~· Yersin.ia l~~~!=~=!~~ E~!~~), ~~~~
~ ~!~~· Brucella, ~!~~=~~!::~!=~~ ~~~~t.:!~!~~ y~~

E~!~ ~~E~l~ y cocos grampoeitivos, ~!E~E!~~~ fa~
!~~ (Enterococo) y Streptococcus del g~nero ~iridians,(110). 

Expuestos a la sola estreptomicina un gran nú.~ero de mi

croorganismos, incluyendo los anteriores desarrollan rápid~ 

mente resistencia; ea mé.s, ale;unos se vuelven dependientes 

del antibi6tico,(107,l10). 

INTERACCIONES. Con otros aTiinogluc6sidos, metoxifluo-

rano; pueden incrementar ototoxicidad de la estreptomicina, 

(75). 

I NDI CACI ONES. Se utiliza como el tercer fármaco de eleo 

ci6n en el tratamiento de formas serias de tuberculosis pul-

manar y en la tuberculoais diseJAi.nada. Se emplea asociad.a 

a la penicilina en el tratamiento de la endocarditis bacte

rianas (Enterococo y Estreptococo del ,;;rupo Virid.ians) y a 

una tetraciclina para tratar el glánders (~. ~!::!~~) y las 
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bruoe1oaia (Brucella) graves. Otras infecciones en la 

que es efectiva son: la tularemia <!· t~E~~~:!:.~) Y la pes

te bubónica (!• E~~!~~). Tnmbién como alternativo de 1as 

tetraciclinas y del cloramfenicol, puede indicarse en el 

trete.cl.en1;o d'3l granulo!llB. in¡;u:l.na1 (~. 1:'!!'.~~~~at:!:_~) y del 

chancroide (~. ~~=E~:!:.),(1.10,111). 

Asociado a penicilinas de larga duraci6n, es Útil en in

fecciones bacteria.nas mixtas, agudas o crónicas, producid.as 

por g6:rll2enes gra.mpoeitivos y gramnegativos susceptibles a 

ambos fármacos, tales como infecciones neuUlOentéricae; son 

además susceptibles los siguientes gérmenes: Estreptococos, 

Neumococos, Clostri.dium, Corynebacterium, Estafilococos no 

productores de penicilasa, Paeteurella, Haemophillue, Kleb

siella y Eycobacterium,(107,110). Además su empleo simul

tÁnQo con ieoniacida, etwnbutol o PA3 es imperioso para eV:!:. 

tar la resistencia del ~~=~~~=~~ri~ !~~~ES~!~~:!:,~.(110). 

Todo tratamiento efectuado con loe tres fármacos, llama

doe de primera elecci6n, tiene una pauta cuya caracter!eti

oa principal ea la supresión o disminución de la dosis de 

estreptomicina cuando se ha cumplido un ciclo de tratamien

to; el empleo de la estreptomicina en la neumonía por Kleb

siella o en otras localizaciones del mismo microorganismo 

és útil cuando se asocia a c1oramfenico1, colistina, cefa-

losporinas. La vía oral se emplea para e1 tratamiento de 

enterocolitis o gastroenteritis y se asocia generalmente a 

otros fármacos con efecto antidiarre!oo: eu1fae y neomici~ 

na; su influencia ea efectiva contra numerosas bacterias 

de1 tracto intestinal,(107,110). Para reducir 1a 1esión 

renal, el paciente deberá estar bien hidratado. Observar 

periódicamente la función renal y reducir 1a dosificaci6n 
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en casos de trastornos,{107). La estreptomicina y la 

dihidroestreptomicina han sido vasta.mente empleadas en to

do tipo de terapéutica. Esta amplia difusi6n comercial ha. 

permitido, aJ. cabo de muchos años, balancear cuidadosamente 

sus indicaciones,(110). El advenimiento de otros antibi6-

ticoe que permitan suplir a la estraptomicina y el co~oci

miento de los rieegos t6xicos producidos por la estreptomi

cina han disminuido el entusiasmo por el uso de este fárma-

co,(110), 

CONTRAINDICACIONES Y PREGA.UCI ONES. Preferentemente de-

be administrarse junto con otros antibi6ticos para re~ucir 

la dosis y el riee~o de toxicidad. Deben evitarse las do-

sis altas y el uso prolongado por lo anteriormente menciona 

do, además por la rápida resistencia que adquieren las bac

terias al fármaco. Debe considerarse la pú6ibiiid~d de ~~ 

breinfecci6n y de reacciones de hipersensibilidad. No de-

be administrarse por vía intratecal ni por vía intravenosa, 

(107). 

En medicina veterinaria, no doutl usarsa c3tc antibióti

co 30 d.Ías antes del sacrificio de los animales destinados 

para el consumo humano, ni utili't.•\r la leche procedente de 

animales tratados con este antibi6tico hasta 24 horas des

pués de la Úl.tima aplicaci6n,(107). 

La aplicación intravenosa de la estreptomicina, que no 

es recomendable, a veces produce hipotensión transitoria, 

(110, 111). 

La aplicaci6n intramuscular origina dolor, y deben alta! 

nares loe sitios de la inyección para evitar que surjan ab-
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ecesos estériles, además la diuresis debe ser vigilada 

en todo tratamiento activo con estreptomicina. Los pa-

cientes oligúricos o anúricos están muy expuestos por el 

aumento de la concentraci6n sanguínea del fármaco, porque 

J..a vida. medie. de lu. eatr~pl.owicina., que nv:cma.1ment.a ~s de 

2-5 horas. Se prolonga de 27 a 110 horas. En caso de 

extrema necesidad, por ejemplo en el riñon miloideo tuber

culoso, la dosis será solamente de 0.25 g con vigilancia 

de sus efectos t6xicos,(110,lll). Se contraindica en pa

cientes con trastornos del laberinto; usase son precauci6n 

en pacientes con edad avanzada y en aquellos con disfunoi6n 

renal. Ea posible que exieta depresi6n respiratoria tras 

la administraci6n; puede aparecer una infecoión superpuesta 

(fiebre cont!nua y otros signos de infecci6n nueva, en esp~ 

nial de 1.aA vi'.: as aereae superiores). Concentraciones máxi 

mas en la sangre de 25 mog/ml se asocian con un incremento 

en la frecuencia de intoxicaci6n,(78,107). 

vtA DE ADMINISTRACION Y DOSIS. 25-50 mg/kg de peso co~ 

poral. Se puede disolver un gramo en 20 ml del diluente e 

inyectar a raz6n de 0.5 ml a las aves menores de 4 meses y 

l m1 a las aves mayores. Pollitos hasta de 3 semanas; 

0.25 ml. Pavos 2 ml. Bovinos: 10-20 mg/kg de peso cor

poral diluidos en lO ml de agua destilada estéril,(lll). 

Equinos; 10-20 mg/kg de peso corporal, diluidos en 20 ml 

de agua estéril. Ovinos y caprinos: 10-20 mg/kg de peso · 

corporal diluidos en 5 ml de agua destilada estéril,(111). 

Caninos y felinos; 25-50 mg/kg de peso corporal diluidos 

en 3 ml en agua destilada estéril,(111). 
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Afilbiatryn 5 g y 25 g (Lab. Squibb), 

Aropiestrep (Panamericana Veterinaria de México S.A.), Ant~ 

biocort (Lab. ~ortie), Bencipenil (La.b. Dayton}, Bencipen

estrep (Lab. Loeffler), Benza-estrep (Lab. Tornel), Benze

taéil-V-Sm para avco ( Lnb. Wycth Val es), Gortt !'"ni l ( I.°"b. 

Dayton), Dicrystaeina (Lab. Squibb), Estreptobanzetacil V 

fortificado {Lab. Aranda), Estreptos 2, 4, 6 MP (Lab. An

chor), Piori ostrentoe!'lzim (Lab. fiori), l'lueyna (La.b. S~ 

tex), Hidropenil L-P (Lab. Gortie), Maatibiotic (La.b. Bro

vel), Pendextrep (Lab. Loeffler), Pronnpen (La.b. Avi-Mex), 

Revertciclina F (Lab. Revetrnex), Homex-treps (Lab. Parmace~ 

tico Andromaco), Sintopen (La.b. Wyeth Vales), Tetrabiocil 

(p1us), (La.b. Veterinarios Nacionales S.A.), Veta dicryst~ 

cina (Lab. Squibb),(111). 

REACCIONES ADVERSAS. Reacciones de hipersensibilidadr 

en estudios llevados a cabo en pacientes humanos que fueron 

tratados con estreptomicina a dooio terapéuticas, se obsar

v6 que en un porcentaje de1 5~(. de los pacientes sometidos a 

1a terapi.a, desarrollaron erup"i6n cutánea, que puede ser 

de tipo morbiliforme, macu1opapu1ar, eritematoso o urtica

ria1, (36). En otro porcentajo Lnferior a1 anterior de pa

cientes tratados, se observ6 fi• ""'ª• trastornos hemáticos, 

dermatitis y choque anafiláctico,(137). 

Han sido reportadas discrasias sanguÍneas en un o."f'I, de 

los pacientes tratados con estreptomicina, iae que en algu

nas ocasiones han trascendido hacia agranulocitosis,(36). 

Reacciones t6xicas e irritativae. Se han demostrado 

efectos cardiovasculares depresivos, acompañados de hipote~ 

si6n transitoria y arresto cardiaco, en 4 especies de prim~ 
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tea eometidoe a una terapia en baee a estreptomicina, 

(62). 

Be bien conocido que la estreptomicina tiene un efecto 

t6xioo mayor eobre la funci6n vestibular que sobre la audi

tiva del octavo par craneal a dosie al•as y ~rolonG~das; 

del 4 al 15~ de los pacientes que se les administró este 

fármaco durante 7 d.Ías presentaron una baja audición, la 

que en algunos caeos llega a ocasionar sordera completa, 

(65). El signo primario del daño vestibular es un zumbi-

do de oidoa duru.nte vBrioR dÍa.s y que llega a prolonearse 

por varias semanas. El fármaco al dañar la zona vestibu-

lar, ocasiona que exista una pérdida de la percepción de 

sonidos de alta frecuencia vibratoria, el enfermo no se da 

cuenta del daBo vestibular y al progresar la pérdida de la 

agudeza aud.l.~iv~ qu~Üü.n ~fc=t~do~ lnR P.onidos ,i;;ravea y por 

lo tanto la conversación es dificultosa,(65). 

Otro reporte indica que la instilación post-operatoria 

de estreptol!li.cina en la cavidad peritoneal, práctica común 

en c_irug(a; pu6da oce.sioner una reacción de bloqueo neuro

muscular grave que puedo trascender incluso hasta la muer

te del paciente. Con dosis de 2 g por día aumentandolaa 

paulatinamente, incrementa el ries,o del bloqueo neuromus

cul.ar. Este bloqueo neuromuscular se explica por la su

presión en la liberación de la acetil colina, con una reduc 

ción secundaria de sensibilidad de la membrana post-unión, 

aunque en un estudio más reciente, utilizando preparados . 

neuromusculares de rana, se indica un orden inverso,(35). 

A n:l.Vel respiratorio, si este bloqueo neuromuscular no 

es detectado clínicamente, puede evolucionar pronto hasta 

1a muerte del paciente; eete efecto puede ser remediado 
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tras la administraci6n de saleo de calcio,(122). Otro 

efecto t6xico observado menos frecuente, en pacientes que 

se les ha administrado estreptomicina por vía parenteral, 

es el desarrollo de neuritis periférica que es ocasionada 

por una inyecci6n accidental de un nervio que puede ~oner 

entre otras reacciones un dolor intenso en el sitio de la 

inyecci6n, inflamación y en caeos ~ravee pueden ocurrir ~ 

restecias en J.os pacitlntes trato.dos con este fármaco, (101). 

Clínicamente han sido detectados, en pacientes tratados 

con estreptomicina, W1.5. sEJriB de trastornoc n ni'l.rol. rcnnl 

cuando las dosis diarias exceden 3 g, los trastornos obee! 

vados con este proceso incluyen disminución en la produc

ci6n de orina, proteinuria, cilindruria e irritación a ni

vel renal, (84). 

Estudios de 100 casos reportados de antibi6ticos que i~ 

ducen disfunciones respiratorias en humanos, fueron revisa 

dos y la tasa de mortalidad asociada con tales complicaci~ 

nea se ha estimado en un g;.. No obstante, tal adverten

cia de loe problemas rclacionnJ.cw con el bloqueo neuromus

cular continua ocurriendo en pa~ientes humanos, (128). La 

ocurrencia clínica de apnea per,.istente y muertes eventua

les en animales ·trae la administr ción de estreptomicina en 

la cavidad peritoneal, ha sido a~c~buído al bloqueo neuro-

muscular que ejerce este fármaco. La incidencia clínica 

de antibi6ticos relacionada con disfunciones respiratorias, 

en animales domesticos, no ha sido determinada,(128). 

Un estudio funcional retrospectivo del octavo par cra

neal en niños cuyas madres habían recibido estreptomicina 

en altas dosis y en terapias prolongadas durante el embar~ 

zo como tratamiento antituberculoso, encontraron que 8 de 
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17 niBos de 6 a 13 años tenían defectos menores,(24). 

Un estudio eás.reciente (1980} seña.ia que los nuevos 

aminogl.uó6eidos son poco nefrot6xicoe en comparaci6n con 

1os descubiertos primeramente, por ejemple la netiJ.micina 

es poco nefrot6xics comparativamente con gentamicina o es

treptomicina, (19). 

Otro estudio en gatos, quienes fueron sometidos a tera

pias con w:ú.nogluc6sidos, se observ6 daño vestibular y re

nal a 1os pocos d!a.a del tratamiento, por el oontra.ri.o a1 

suspender la terapia, e:d.oti6 u.~ daño reversible en loe 

animales para loe dc::iáe miembros del grupo a.minogluc6sidos 

a excepci6n de la estreptomicina, que ocasion6 un dafto re

nal y vestibular mayor en gatos; por lo tanto podemos ase

verar que los gatos son alta.monte sensibles a la eetrepto

inicina. La dosis tóxica l15-25 mg/kg de peso} es frecue~ 

temente rápida y ocurrió en 2 cem~naA, la terapia fu& des

continuada por loe signos clínicos de daño vestibular, ad~ 

.aiás se obeerv6 aumento en sangre de urea, creatinina eéri

oa, poliurea y la presencia de proteínas, de células en la 

orina que indican nefrotoxicoeie, ee por eeto que en loe 

Ú1timos añ~s se ha perdido el interés por el uso de loe em1 

nog1uc6sidoe,(B4). 

Alteraciones biol6gicas en el paciente. En estudios 

exhaustivos posteriores al uso de la estreptomicina, fueron 

observados ciertos cambios bio16gicoe que incluyen sobrein

feccionee trae 1a terapia del ~ármaco, este trastorno no tu 

vo re1aci6n con la vía de administraci6n, puesto que por 

cua1quier método de administraci6n se deearrol16 el trastoE 

no,(136). El fármaco ocasiona cambios importantes en la 

miorof1ora normal del conducto digestivo y de las vías res-
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piratorias, en este estudio con un total de 172 enf"er

mos con diferentes tipos de infecciones tratadas con es

treptomicina por vía parentera1, mostr6 un orden de1 4~ en 

1a aparici6n de sobreinfecciones,(136). 
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GENTAblICINA 

HISTORIA Y ORIGEN". Antibiótico descubierto en 1963 

por 1oe Laboratorios Schering. Fue ain1ado de una espe-

oie de li'.icromonospora purpúrea y posee características quf 
micas que permiten su incluai6n en el grupo de loe amino

gl.ucóoidoe, (78,79,110). 

ESTRUCTURA. QUIMICA. º1sH36º10N4• y BU nombro químico 

es el siguiente: aminociclito1 aminoglucósido,(16). 

2 

GENTA!UCINA 

Ol 1S_ •R.:?=CH3 

02 1S_=CH3;R2=H 

Ola R¡•~=H 
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PROPIEDADES FISICOQUIN.ICAS. Es un polvo amorfo de co

lor blanco que tiene un punto de fuei6n de 102-l08°c; es 

soluble en agua, piridina, metanol, etanol, acetona y prá~ 

ticamente insoluble en benceno; es un antibi6tico. complejo 

proUuuiUo ~n d~pÓai~oa de fe~cn~~ción po~ ~~E~=2=~~E~===

~E~E!~ o ~~SE~~~~~~E~E~ ~S~~~~~E~E~ Y variantes. Su P! 
so molecular es de 425,(ll,llO). 

PARMACOCINETICA. La actividad o.ntibacteriana de la 

gentamicina, como lfl de otros A.minogluc6sidoe, depende del 

pH; todos son más activos en medio alcalino. La abaor

ci6n de la gentamicina es pobre en el tubo digestivo, ra

z6n por la cual se administra por v!a parenteral,{69). 

Se une a proteínas plasmáticas de 70 a 85~. Los inf'or 

mes de difuei6n son escasos, aunque existe buena difusión 

al líquido cefalorraquídeo. Se excreta por t'il traci6n 

gloll\erular, alcanzando concentraciones urinarias de 50 e. 

200 mcg/ml un poco más de 55~ de una dosis administrada 

por ""'Í:i pn.rcntorc.1 ae e~crete elf\. ce.mbios durante l.ae pri-

meras 24 horas. 

ras,(69,92,110). 

PARMACODINAh!IA. 

La vida media en sangre es de 2 a 3 ho-

r.a: genta.micina esta conetitUÍda por 

tres componentes relacionados, la gentamicina c 1 , c2 , c1 a 

y la gentamicina A, que es diferente a estos aunque similar 

a la kanamicina C. La estructura de la serie de gentami

cina e, tiene dos azúcares (la purpurase.mina y la garoso~ 

na) unidos a 2-deoxiestr,;ptd.ill..i.11a, (llO). Se postula que 

la combinaci6n de las substancias llamadas gentamicina in

hibe la síntesis de proteínas en la c~lula bacteriana, su 
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efecto ee bactericida. EJ. sitio de acci6n intracelu-

lar, tal vez e1 principal, es la aubunidad 30S. Algunos 

autores sef!..s.lan que 1a gentamicina altera e1 ribosoma en 

tal forma que el mecanismo de traducci6n resulta perturba

do y el mensaje gen~tico se lee equivocad~nte, de manera 

que se producen proteínas inactivas o t6xicas,(92,110). 

Bxieten evidencias de afinidad selectiva de la gentami

cina para unirse a las eubunidadee riboeomalea 30S y 50S y 

de participaci6n de otros mecanismos de acci6n sobre la 

membrana que explicarían sus efectoo bnctericidaa,(92,110). 

USOS TERAPEUTICOS. La gentamicina es activa contra Es-

~~ =~!~· lG.!~~!!!~ E~=~~~~~=· ~!!!~~~=!!! ~!!2§!
~· ~!!~ ~!~~i!~~· eopeciee de proteue indol positi

vos, ~!~~~~~ ~!~gi~~~ y algunas especies de Neiaaeria, 

Serratia no pigmentada, Shigella, Aerobncter, ~~E!!· ~!::!!~• 

(92,110). 

Prácticamente todos loe microorganismos G:-ampoeitivos 

son resistentes a 1a gentamicina, excepto ~!~E~· ~~!~! y 

~!~!!!:· !~!!.!~idi~ y no actúa contra el anaerobio ~~2!!!~~

des !!~Sd~~· hecho remarcable cuando se pretende tratar 

una aepeis de origen intestinal; sin embargo, este fármaco 

no se usa en estas infecciones porque existen otros menos 

t6xicos que pueden ser utilizados (penicilina resistentes 

a la penicilaea),(92,110). 

INTERACCIONES. Con ácido etacrínico intravenosos, fu

rosemida intravenosa: aumentan ototoxicidad,(78). 

Dimenhidrinato: puede enmascarar loe síntomas de ototoxi 
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cid.ad, (75, 78). 

Carbeniciélina: antagonismo con gentamicina. No deben 

mezclarse en la misma soluci6n para infusi6n intravenosa, 

(78). 

Cefa).oeporinns: potencializan la nefrotox1.cidad, (75). 

Otros aminogluc6sidos, metoxifluorano: incrementan la 

ototoxicidad y nefr9toxicidad,(75,78). 

INDICACIONES. La gentfi.micina es un fármBco Útil en el 

tratamiento de bacteremiaR por ~· S~li, por ~~~~~2~~~ ~~

~~-2:2~~ y por ~oinetobacter; colibaciiosis de los recién 

nacidos, disentería porcina, enteritis neor6tica, salmone

loeis, infecciones eetreptoc6cicas y estnfiloc6cicas, ent~ 

ritie inespecíficas, coriza infecciosa, mycoplasmosis, sal 

gran utilidad clínica en el manejo de las infecciones del 

conducto urinario por ~!~~2~~~ ~~!~~=~~· ~2!=~~ mira
~~!~~· otras especies de Proteus, en pielonefritis, siempre 

que el microorganismo infectnnte sea ~· s211,(110). 

Se debe recordar que el uso combinado de gentamicina y 

una penicilina antipseudomonal ha eido efectiva en infec

ciones severas de coraz6n, de pulmones y otras,(110). 

En asociaci6n con sustancias antiinflamatorias y vaso

constrictoras se utiliza en: conjuntivitis agudas, al~rgi

oas, escleritis, uveítie, iridociclitis, iridoqueratitis, 

queratitis, queratoconjuntivitis agudas, edemas, blefari

tis, y en general, todos aquellos padecimientos inflamato

rios o inf ecciosoe que responden a esta combinaci6n de fár

macos, (110, 111). 
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Oabe subrayar que, debido a eu elevada toxicidad, el uso 

de este antibi6tico debe restringirse a la terapia de l.as 

infecciones que ponen en peliero la Vi.da del paciente Y p~ 

rs aquel.las en que loa aeentee menos t6xicoe no son efect~ 

voe, (llO,l.ll.). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES. Este antibi6tico 

oetá contraindicado en pacientes con reacciones de hiper-

eeneibil.idad severa, insuficiencia renal. Se debe recor-

dar qut1 ].a gentnmicina puede producir destrucci6n progres~ 

va de l.ae c&l.uJ.as sensitivas vestibulares o cocleares y 

causa sordera, ademáe, que este fármaco origina a dosis al.

tas y prol.ongadas necrosis tubular aguda que ae manifiesta 

por una reducci6n del. !ndice de filtraci6n glomeruJ.ar,(110). 

Beta lesi6n ea general.mente reversible y hay r .. g.,ü¡;¡rii.

oi6n de c&l.ul.as renales si se suspende la adminiatraci6n 

de gentamioina. la oto y nefrotoxicidad ee funci6n de l.ae 

concentraciones plasmáticas que permi.ten que la gentamici

na se acumule por lo que ea fundernental reducir l.as dosis 

de ma.nteni.miento, sobretodo, en pacientes con deterioro de 

la funci6n renal {estados de deehidrataci6n y choque, con 

deterioro de l.a funci6n renal),(l.10,111). En la actuali

dad las indicaciones para el. uso de este fármaco se deberá 

utilizar solo en caeos especiales, sin olvidar aus efectos 

t6xicoe y l.a rápidez de loa microorganismos de adquirir re 

eietencia al.os aminogluo6sidoa,(ll0). 

Bate fármaco no deberá administrarse a animales enfer

mos y d&biles, ni usar este fármaco 20 d!ae antes del. sa

crificio de animales destinados para el consumo humano, 

(l.l.l.) • 
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VIA DE ADl.UilISTHACION Y DOSIS. Aves por v-!a intramus-

cular de 0.5 ml a 1 ml por kg de peso corporal. Bovinos, 

porcinos, ovinos y caprinos 1 a 2 ml por cada 10 kg de pe

so corporal. En soluci6n oftálmica de 1 a 2 gotas en ca

da ojo. 3 6 4 veces al d{a,(111). 

PR.~SENTACION3S. Gentamycin-Vrot (Lab. Vrot), gentamy

cin-G-vrot (Lab. Vrot), Avigent (Lab. Parro), Alin solución 

oftálmica (Lab. Chinoin),(111). 

REACCIONES ADVERSAS. Efectos tóxicos: loe efectos t6xi 

coa más importantes de la gentamicina son la ototoxicidad 

y la nefrotoxicidad. Esta ototoxicidad de gentami.cina ha 

sido investigada en 12 monos rhesue, su,jetos a varios ti-

pos de dosl.e. 

to fueron estudiados por medio del microscopio electroni.co 

y se observó que en general 20 mg/kg, desarrolló deeequíl~ 

brio (ototoxicidad) en la mayoría de los animnlen, ocurrió 

cuando se ad.ministró gentamicina en altas dosis en un pe

riodo corto de la terapia; que posteriormente diÓ origen a 

un trastorno irreversible en las células vestibulares del 

oído, (134). 

Otro experimento en perros de series de biopsias, que 

se examinaron trae la administración de gentamicina, indi

can lesiones nefrotóxicas, que fueron observadas con la 

ayuda del microscopio electr6nico y se relacionaron con un 

incremento en la actividad de enzimas urinarias y anormal~ 

dadee bioqu!micas que se relacionan con una deficiente f'un 

ci6n renal (urea en sangre y creatinina eérica),(40). 
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~ '!>.l. .. ~ ~o)QOCido por estudios cientificos que la genta

:a.:..::.i::: • .- u ... n. al. ta afinidad por los tÚbulos renales; es por 

Is'~ ~u• es el sitio por excelencia donde el fármaco causa 

nerr-o>~oxicidad y en eeneral es el lugar donde producen da

ño los antib16ticos aminogluc6sidos,(28). 

Por otro lado, la mayor parte de estudios realizados so 

bre la gentamicina y su nefrotoxicidad en animales, con do 

sis totales en una sola inyección por día (12 mg/ml), se 

demostr6 que se desarrollo ototoxicidad y nefrotoxicidad. 

En este rubro Kosek et. al., establece la toxicidad del 

~ármaco en riñones de rata en dosis mucho más pequeñas que 

las anteriores, administradas diarirunente,(79). 

Otra investigación en ratas, se demostró que la genta

micina produce lesiones en el epitelio tubular renal, en 

bre, por vía intrrununcular; la información ha sido relaci~ 

nada. con unos cambios secuenciales observados por medio de 

microscopía electrónica de el desarrollo de toxicidad a n~ 

vel renal,(48). Otros investigadores documentan que la 

gentrunicina debería usarse, solo en casos necesarios a don 

de el microorganismo involucrado sea ~~~~~~~~~~ ~~~!P.:.~~~~· 

Pero la seguridad en su uso, aún tiene muchos inconve

nientes y es bien conocido que ocasiona nefrotoxicidad ba

jo ciertas condiciones, at1n cuando se administren dosis 

subterapéuticas del fármaco,(124). Estas lesiones nefro

tóxicas han sido observadas en ratas, bajo varios experi

mentos y condiciones que están relacionadas con la dosis y 

tiempo de duración de la administración del aminoglucósido, 

existiendo daño agudo a nivel del epitelio tubular con do

sis relativamente bajas,(124). 
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Labovi.tz et. al.,(82). Reporta un estudio clínico de 

una infecci6n urinaria, en el cual pacientes tratados con 

una dosis simple intramuscular de gentamicina por 9 6 11 

d!ns, desarrollaron deterioro en la funci6n renal, compar!!; 

tivamente con otro grupo de pacientes que recibieron gent!!; 

micina en 3 inyecciones, por vía intrrunuscular cada 8 ho

ras, exieti6 un cambio en la función renal,(82). 

Asimismo, la gentamicina e8 un antibi6tico de amplio e~ 

pectro, pero es inactivo contra aleunoe anaerobios y tiene 

poca penetraci6n c~lular. Sl potencial nefrotÓxico de la 

gentamicina y de algunos e.minoglucÓsidos se ha observado 

en ratas cuando han desarrollado acidosis y estados de dee 

hidratación,(16). 

Análisis restrospectivoe indican que la gentamicina no 

ea totalmente metabolizada en el hígado y se elimina casi 

Como la ~entrunicina es poten-

cialmente otot6xica, cuando las concentraciones en e1 pln~ 

ma exceden 12 mg/ml y cuando la excreción es dañada, por 

una deficiencia en el nivel de filtraci6n elomerular, da 

origen a un aumento en los niveles circulantes del fármaco 

en e1 plasma, desarrollándose aei e1 trastorno fisio16gico, 

aunque 1a nefrotoxicidad posiblem¡,nte ha sido baja, con 

efectos clínicos muy bajos y aparentemente relacionados con 

1a dosis o duración del tratamiento,(143). 

Las lesiones de nefrotoxicidad por parte de 1a gentami

cina, han sido observadas en ratas, bajo una serie de con

diciones experimentales que responden a una respuesta con 

1a dosis y duración del tratamiento; además de la respues

ta aguda del daño en el riñon y la fase subsecuente de re

paración renal,(142). 



Aunque 1ae 1esionee producidas en el epitelio tubular 

rena1 de ratas con dosie terapéuticas, desarrollaron cam

bios agudos en e1 ri.ñon que au¡;i.eren nefrotoxicidad, en 

~oi-...a. Gimil~r e1 ser hum~no. &ntudioo realizados en pe-

65 

rroe, bajo 1ae mismas condiciones, anteo descritas con que 

fueron examinadas durante la administraci6n de dosis nefr~ 

t6xicae de gentamicina, se observ6 e1 desarrollo de lesio

nes precoces, que observadas con el microscopio electr6ni

co, se han correlacionado con el aumento de la actividad 

de enzimae urinarias, con anormalidades que comunmente se

ñalan una deficiencia en la funci6n renal,(106). 

JQeeman y Maxwell et. al.(77), enfatizaron lae dificu1-

tades en el estudio clínico de ia nefrotoxicidad de loe o.n· 

~ibi~t~coc. Sin emb~reo; pRnientee que recibieron gen~a

micina sufrieron cambios renales por el potancial t6xico 

del fármaco a ese nivel,(77). 

Se han reportado estudios sistémicos de loa cambios en 

la !unci6n rena1 y su histologÍa conjuntamente con eue ca

racter:Csticas de nefrotoxicidad y ototoxicidad en pacien

tes que han recibido gentrunicina,(77). 

Otro estudio efectuado en 36 pacientes, analizados por 

varias tecnicae, aplicándoles doeia terap,uticas y subter~ 

p~uticae del f~rmaco, ae report6 que decrece progresivwnenT 

te, la proporci6n de filtraci6n glomerular y la observaci6n 

paulatina de toxicidad a nivel renal,(5). En este mismo 

trabajo científico, estudios en suero y niveles urinarios 

de proteínas de bajo peso molecular, como la microg1obu1i

na, indican que la gentamicina afecta el riñon entre e1 n~ 

Ve1 g1omerular y túbular de filtraci6n. Los estudios re

trospectivos señalan que el daño nefrot6xico se incrementa 
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cuando existe daño renal preexietente,(5). Ocasional-

mente se ha descrito una frecuencia del 2'f. en la aparición 

de nefrotox1c1dad por parte de la gentamicina en pacientes 

que recibieron altns dosis del fármaco por cualquier vía, 

cuando la condición se presenta como un de~o renal proexi~ 

tente,(4). 

Existen varios factores asociados con un alto peligro 

de nefrotoxicidad y estos se vinculan directamente con la 

edad avanzada en el paciente, disfunción renal, dosis to

tal, duración del tratamiento e inclusive, aunque indirec

tamente, algunas interacciones con el uso de fármacos como 

la furosemida y metoxifluorano, o el uso de fármacos pote~ 

cialmente nefrotóxicoa como las cefaloaporinas,{127). 

Los nuevos aminoglucósidos, son poco nefrotóxicos en 

cowpti..rbción con loa que ee u1::11:1.ron pr.in1era.mente, aeí por 

ejemplo la netilmicina, es poco nefrotóxica en comparación 

con la gentamicina, kanamicina, estreptomicina en perros, 

(127). 

En un reporte temprano de los cona ti tuyentes de la gen

tamioina, se sefiala que no existe diferencia substancial 

en la toxicidad aguda de varios componentes de gentamioina 

y posteriormente se reporta que la gentamicina e
1

, causa 

toxicidad vestibular en gatos y nefrotoxicidad en monos ar 

dilla, (115). 

Otros cient{ficos señalan que en estudios comunes, de 

animales sometidos a terapias con el aminoglucósido .. genta

micina, encontraron que las propiedades nefrotóxicas son 

similares a todo el grupo de aminoglucósidos,{137). 

Para corroborar la toxicidad de gentamicina e
1

, en re-
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tae deepu&e de 7 d{as de tratamiento, se evalu6 histol6 

gioamente, el tejido renal cortical de rataR y existió ne

oroeie tubular en un 13:' de los túbulos renales y regener~ 

ci6n activa tÚbular en un 4~ de los animales, esto sugiere 

nefrotoxicidad aguda de la gentamicina c
1 

en los animales 

con la terapia de este fármaco, (137). 

A.simísmo, este fármaco se halla asociado con una falla 

renal aguda en el perro. Este trastorno fué diagnostica

do en 10 perros que fueron sometidos a una terapia con es

te fármaco. La. enfermedad se caracteriza por una progno

sis escasa y una hoepitulizaci6n prolongada de los anima-

lea. Cl{nicrunente se observó hipoalbuminemia, desórdenes 

en la homeostáeis de potasio, proteinuria, hematuria y ci

lindruria son comunes trae la terapia, en la falla renal. 

l'iebre y deshidrataci6n son comurunente identificados co 

mo factores predisponentes,(116). La. gentamicina ha sido 

comparada con otros fármacos, que recientemente' han sido 

pueetoe en venta en las farmacias. Tal es el caso de la 

netil.micina, que es un aminoelucÓsido eemisintético, que 

posee actividad bactericida in vitro, similar a la genta

micina, contra algunas especies bacterianas gram-negativas 

y contra el ~!afi!~S~ ~~~~~,(46). Este fármaco es ac 

tivo contra algunos microorganismos resistentes a la gen~~ 

micina; pero ea bajamente activa contra ~~~~~~~~~ ~~~!E:,-
nos a. Estudios previos en animales indican que la netil-

micina es bajamente otot6xica y nefrot6xica a diferencia · 

de la gentamicina. Bate estudio se llev6 a cabo en monos 

Hardil1aH y puso a prueba la capacidad t6xica de la netil

micina y la gentamicina, resultando esta Última la más t6xi 

ca.,(46). 
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En contraposici6n a lo susodicho, con la esperanza de 

reducir el daño renal por este fármaco, se examin6 la ;ln

fluencia de la L-lisina en la ncfrotoxicidad de la genttJ.m!. 

cina en ratas macho. Después de 3 dÍas de tratamiento de 

lisina, no er.isti6 evidencia. de una disminuci6n en la acu

mu1aci6n de la gentwnicina en la corteza renal,(141). 

Resultados observados 10 d.Ías después, indican que el 

tratamiento con lisina acentu6 los signos de nefrotox:ici-

dad en la corteza renal. Una combinaci6n preeliminar de~ 

oribe un incremento en la nefrotoxicidad de tobrrun.icina en 

conejos después de haber recibido una eoluci6n hiperalime~ 

ticia de aminoácidoe con tobramicina, después de un perío

do de 2 dÍas. El mecanismo del incremento de nefrotoxici 

dad por parte de la lisina, aún no es muy claro. Bato 

puede ser posible Por la alta concentraci6n intraluminal de 

lisina y una toxicidad directa de células tubulares,(141). 

LB. gentamicina comparte ciertos efectos t6xicos oon los 

miembros de su erupo, as{ lo revelan estudios científicos 

en gatos, que demuestran loa p;·oblemas frecuentes ocasion!: 

dos por los aminogluc6sidos, co~o son el bloqueo neuromua-

cular y depresi6n cardiovascular. La ototoxicidad se ma-

ni.fiesta por un daño en el octavo :'ar craneal que incluye 

disfunci6n auditiva y vestibular como resultado de la des

trucoi6n progresiva de las células sensitivas vestibulares 

o cocleares. El dafio vestibular es inicialmente refleja-

do por ataxia proGresiva, incoordi.naci6n severa con nieta~ 

mue. El nuevo aminogluc6sido netilmicina señala una to.xi 

cidad vestibular similar a la gentamicina,(l). 

Tal vez, una de las reacciones adversas más actuales y 

mejor estudiadas lo constituye, el bloqueo neuromuscular, 
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que ha ocurrido en pacientes durante el tratamiento con 

gentBUli. cina.. En estudios en pacientes que recibieron tra 

te.mi.entoe previos con aminoe1uc6eídos, especialmente es

treptomicina durante un mes y posteriormente de gentamící

na, han desarrollado el. bl.oqueo neui·omusoul::.r, q_ue es sí~ 

lar a un efecto curaríforme. Este trastorno neurol6gi.co 

es reversible, sí se administra a tiempo una ínfusi6n de 

sales de calcío,(96). 

!li1ler et. al.(93), demostr6 que la toxicidad aguda de 

la netílmícína en ratas es do 3 6 4 veceR aproximadamente, 

la de eenta.mícína despu&s de la admínistraci6n subcut!Ínea 

y está el mecanismo de toxicidad azuda y básicamente el de 

earrollo del bloqueo neuromuecuJ.ar,(93). 



70 

KAl<AblICINA 

HISTORIA Y ORIGEN. La ka..~amicina fué ais1ada del. ~;~~!!-

en l.956. Contiene tres componentes denominados, kanamici-

na A, E, e, pero l.e. proporción del. espec{fico comercia1 es 

del. 985' de ka.nrunicina A, con un peso mo1ecule.r de 484, (42). 

ESTRUCTURA QUIIdICA. La kanamicina tiene 1a fórmula era 

pÍrica c18H36N
4
o11 y como ia estreptomicina consiste de 3 

componentes denominados, kanrunicina A, B, C,(42,l.l.O}. 

Su nombre qu:i'.mico es el. ai¡;uicnte: 3,6-d:i.amino-3,6: di

deaoxi-al.fa-D-gluc6sido de 4,6-diamino-2-hidroxi-l.,3-cicl.~ 

hex:i.l.eno,(J.l.O}. 

KANAMICINA ----------
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PROPIEDADES FI SI COQUiltl! CAS. EJ. euJ.fato de kanamicina 

disponible para J.a práctica clínica, conocido simplemente 

como kan.amicina B, es un compuesto blanco cristalino, sol~ 

bJ.e en agua e ineoJ.ubJ.e en alcohol y propiJ.englicoJ.,(110), 

FARM.ACOCINETICA. La kanamicina es muy escasamente ab-

sorbida por el tracto gastrointestinal.; en cambio so abeo~ 

be bien de loe sitios de administraci6n i.m. y pronto apa

recen en sangre, l:!quido peritoneaJ., sinovial., pleura y o~ 

na. S\1 volumen de distrlbuci6n ea igual al del J.Íquido ex 

tracsJ.uJ.ar y casi no se une a las proteínas plasmáticas, 

(107). Normalmente solo pequoi\as cantidades pueden encon

trarse en J.a bilis, en el líquido prostático o en el líqui

do amni6tico. Sol.amente cantidades insignificantes pueden 

.:ncontrarüc ....... ~l J..!qui.'1" ')Afn.1 orraqu{deo; l.a inyección in-

tramu.scuJ.nr de 0.5 g permite alcanzar nivel.es eficaces del 

fármaco, que van declinando lentamente hasta 8-12 horas des 

puée de su aplicaci6n,(110). 

Con este intervalo se aplican J.as inyecciones, además es 

posible utilizar J.a vía intravenosa en casos ¡;raves, ya fu~ 

re en inyecci6n directa o en perfusi6n venosa gota a gota, 

(92). La vía venosa directa provee elevadas concentracio

nes eéricaa. La difusi6n al J.Íquor es escasa en condicio

nes normales, pero en la meningitis es posible obtener con

centraciones de 8-10 gammas, equivalentes al 30~ del valor 

máximo del suero,(92,107). 

La difusi6n a la pleura y articuJ.aciones es del 15~ del 

nivel sérico. Hay excreci6n por J.a bilis pero principal

mente por vía renal, el cual filtra del 50 al B<:i:' del total 

del fármaco,(107,110). 
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FARLlACODINAMIA. Es una sustancia de orieen natura1 

producida por e1 2~~!E!~~~~!~ ~~am~!!~~~~; su estructura 

ee compleja y eu denominaci6n de aminogcuc6eido solo si~ 

fica que se trata de un compuesto en el cua1 un azúcar que 

contiene un grupo amino está u..~ido mediante un enluce glu

cos!clico a al.gÚn otro fragmente. Como esta descripci6n 

resulta poco específica, se ha propuesto e1 término de de~ 

xiestreptamina que al parecer representa mejor su natural!:: 

za química; ].os nntibi6ticos de esta subclELee tienen la ca 

racterístic~ de que eu~ VRriantes con~tituyen en cada caso 

un sol.o compuesto; tales como la kanamicina (2 variantes A, 

B, C), ].a neomicina (By C), la paromomicina (2 variantes) 

y 1a gentamicina (4 variantes). Su mecanismo de ucci6n 

está en re1aci6n con 1a inhibici6n de la s{ntosis de pro-

teínae que produce en U&.w~arié::..:; =~ccpti'bl"."'Rj ar.túa direc-

tamente sobre 1a subunidad 30S riboeomal e induce a1tera

ciones en l.a traducci6n del código genético bacteriano; sin 

embargo, no se explica aún sa~isfactoriamente,(ll.O). 

USOS TERAPEUTICOS. Loe microor¡;a.ni.smos sensibles a la 

kanamicina incluyen: gramnega.tivos, ~· ~~~y cepas de KJ..eb 

sie11a, Aerobacter, Shigella y especies de Sal.monel.1a. La. 

kanamicina. también es eficaz conL"ca algunas m,_cobacterias y 

ciertas cepas de Proteus y Neisscria. Aunque este :fármaco 

es activo contra ~!~E~· ~~!!~~· otros pat6genos grampositi-

vos comunes tal.es como Streptococcus,(69,110). Los neumo-

cocos usualmente son resistentes a concentraciones obteni-

das en los líquidos corporales. J:.a mayor parte de cepas 

de Pseudomonas son resistentes. La terapéutica parentera1 

con kanamicina ha sido usada con éxito en pacientes con in

fecciones gramnegativas del ap~rato respiratorio, loe teji-
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doe b1andos y el aparato urí.nario, as! como en la osteo 

miel.:1.tie y en 1a bacteremia,(69,107). 

IiiTE?.AOOIONES. Con e1 ácido etacr{nico, furosemida: 

aumentan ototoxioidad,(78). 

Dimonhi.dri.nato1 puede enmascarar loa s{ntomas de ototoX!_ 

cid.ad, (78}. 

Otros aminog1ucósidos, metoxif1uorano: aumentan ototoxi 

cidad y nefrotcxl.cidad,(75). 

INDICACIONES. Es Úti1 para e1 tratamiento de in.f eoci~ 

nea sistémicas producidas por gérmenes susceptib1es (por 

Yi7a i.m.); también pa.ra disminuir 1as bacterias aeróbicas 

del. tracto intestinal. previanuon.'i;;:; :::. cirug:(a. a.bdomina1 y p~ 

ra dieminui.r l.ae manifestaciones del coma hepático,(l.10). 

Debido a su gran espectro bacteriano está indicada en un 

gran número do padecimientos tales como: 

l.) infecciones del aparato respiratorio: noumon{as, bronq~ 

tie y pleuritis. 

2) infeociones del aparato urinario: nefritis, ciste!tis, 

uretritis. 

3) infecciones del. aparato genita1: piometras, metritis, 

oerVicitie. 

4) infecciones gaetrointestina1ess co1ibacil.osie, eal.mone

l.osis e infecciones neumoentéricas por Staphylococoua, 

(J.ll.). 

También ea eficaz para irrigar cavidades de ios abscesos 
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y cavidades pleural y peritoneal, en infecciones oateo 

articulares, furunculosis e infecciones de la piel, infec

ciones espec{ficas como leptospirosis, adenitis equina, e~ 

sipela porcina, septicemia hemorrÚgica. Infeccioneo de la 

glándula mamaria, infecciones secu.."1darias a virus, parási

tos. traumatismos, :r~n.::;titi~ bovi.n:;;B: (1.ll). 

COtiTRAI NDI CACI Ol'H;S Y PHECAUCI ONES. No dcberñ emplearse 

la v!a i.v. en pacientes con enfermedad renal preexistente; 

no deberán administrarse eonjunta:ncnte con otros fármacos 

que produzcan daño renal u 6tico,(110). 

No usar este fármaco 15 días antes del sacrificio de los 

animales destinados para el consumo humano,(111). 

La valoraci6n previa al uso de la kanamicina deberá ha

c~rRR en funci6n de su toxicidad, de la apnrici6n de resi~ 

tencia y tambi~n a la disponibilidad de otros e.ntibi6ticos 

más eficaces y menos t6xicos,(1l0,lll). 

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Aves y especies meno-

rest Q,7 ml a 1 ml por kg de peso vivo. Especies mnyoress 

1 g por cada 100 kg de peso vivo, Por vía intramuscular 

profunda, (111). 

PRESENTACIONES. Kanacil (Productos Veterinarios Nacio

nales), K"anamix (Lab. La.pisa S.A.), Ka.nami.ci.n-vrot (La.b. 

Vrot S.A.), Kopti.si.n (Lab. Chinoin), Mastijet (Lab. Parfarmh 

Penieeptyl (Lab, Chinoin), Prokan bolos (Productos Veterina

rios Nacionales), Trofoseptyl (Lab. Chinoin),(111). 
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REACCIONES ADVERSAS. Reacciones de hipersensibilidad: 

en estudios con pacientes que recibieron kanamicina por v-!.a 

intrainuscul.e.r 15 mg/kg de peso diariamente, se observaron 

ciertos trastornos posteriores a la terapia experimenta1 

que consisten en reacciones máculopapu1nres, f"iebre, eosi

nofi1ia, ane.:filaxia,(36). 

Reacciones t6xicas e irritativas. Una de las implica-

ciones más frecuentes tras 1a administrnci6n de kanamicina, 

~e 1a relacionada con el bloqueo neuromuscular, que ha sido 

observado análogamente con otros miembros del grupo amino-

g1uc6sidos. Esta actividad es frecuente y poco detectable 

en a.J.gunos pacientes con in..fcccionee complicadas. Sin em-

bargo, en pacientes con enfermedad neuromuscu1ar preexiste~ 

te, aumenta e1 margen de toxicidad del fármaco con sus com

plicaciones poateriores,(101). 

La kanamicina es recomendada por v!a subcutánea a raz6n 

de 11 mg/kg, en dosis fraccionadas cada 12 horas y es usad~ 

para el tratamiento en perros con enfermedades tales como 

cistitis, pie1onefritis, sinusitis, traqueitis, neumonía, 

heridas infectado.a, osteomielitis y artritis causadas por 

m:icroorganiemoe sueceptib1ee. Sin embargo en los Estados 

Unidos ha sido ú.ti1 para usarla en alimentos para animales, 

1a kanamicina también ha sido usada con buen éxito, para el 

tratamiento de infecciones del tracto respiratorio, y en el 

ganado boVino, además es efectt:va contra mastitis y otras 

condiciones infecciosas. Aunque es necesario aclarar que 

su uso se ha limitado a casos especiales por sus efectos 

ototcSxicoe y nefrot6Xicos,(68). 

En otros estudios retrospectivos de este fármaco, han s~ 

do observados caeos cl!nicos de nefrotoxicidad y hepatotoX!_ 
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cidad, cuando se administran dosis altas y prolongada.a ' 

de kanamicina y estos trastornos se acrecentan cuando exis 

te coma hepático, (86). Como pasa con al.<;UDOS otros amino 

~luc6sidos (gentamicina, neo~icina, estreptomicina), la ao 

ci6n t6xica del sulfato de kanamicina ea directamente en 

1a zona. auditiva con. ca..mUi os ~.;-::.s t.i ü1.1lu.t~t::a ~n la h.iti LologÍa 

del o{do. Se ha observado también cambios do los tÚbulos 

renales, que se vinculan con nefrotoxicidad,(86). Bl da

ño renal se caracteríza por una baja en la filtraci6n de 

creatinina, oli~ria, proteinuria, baja en la gravedad es

pecífica u.rinaría o evidencias de incremento en la reten

ci6n de ni tr6geno (aumento del BUII, NPN o creatinina aéri

ca), (86). 

Esto fármaco tiene predilecci6n para acumularse en altas 

concentraciones en loa tejidos renales de o.ni.males y del 

del riffon, este es el sitio de deaarrollo de la nofrotoxi

cidad por parte de este fármaco y en general para los de

más miembros del grupo de amino..;;luc6sidos, (114). Se ha 

deacrito nefrotoxicidad tubular proximal, en pacientes que 

recibieron altas dosis de kanrunicina por vía parenteral y, 

en general todos los aminoglucésidos producen daño en los 

túbulos proximales del rifion, los que pueden ser reversi

bles e irreversibles, dependiendo de factores como dosis, 

duraci6n del tratamiento y condici6n del nefr6n on el tiem 

pode exposición,(85). 

Estudios histológicos indican que el efecto t6xico pri

mario de la kanamicina se ejerce sobre las células ciliadas 

externas,(114). El daño otot6xico en estas células, desa

rrollan un erado intenso de degeneración; las células de 
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sootén del organo de Corti también están lesionadas, 

(ll.4). La.a dosis elevadas del fármaco disminuyen el so-

dio y aumentan el potasio en ln endolinfa. Estos f'enóme-

nos sugieren que el antibiótico interfiere con el proceso 

de trRneporta activo observado en el caracol. La caneen-

traci6n de kanamicina en los líquidos laberínticos aumenta 

considerablemente cuando la dosis del antibiótico se eleva 

ligeramente y se logran valores mayores que los del plasma, 

(114). Por lo tanto, ¡:-ueden nlcanzar8e concentracionea 

t6xicao en el oído interno, incluso o.l administrar dosis 

dentro de límites terapéuticos bajos,(114). 

Otro estudio llevado a cabo en rutas, o. lo.a cuul.es se 

les administró kanamicina en altas dosis por vía intramus

cular, desarrollaron un efecto neuromuscular intenso, que 

fue reverPi~la traR la administración de calcio,(1.01). 

La interacción fermacolÓgica del. ácido eto.cr{nico, ad

ministrado conjuntamente con kanrunicina aumenta el peligro 

de otot6xicidad,(l44). 

~rastornos biológicos. Estudien médicc'~lÍnicos en pa 

cientes humanos que recibieron kanamicina pox\ períodos pr~ 

longados y a dosis terapéuticas, se observó sobreinfección 

por !!!~:!?!!• ~~!.!:~!!, Pseudomonas y otras bacterias G-ramposi

tivas y Gramne~ativas,(25). 



HEOMICillA. 

HISTORIA Y ORIGEN. La neomicina fué descubierta por 

Waksmann en el suelo de Nueva Jersey en 1949, ais1and61n 
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del. ~:!E~.E.!~~;t:~~~ !!:~~~~· y se conocen Vt:L.l'iub componentes 

(neomicina A, B, e, D), pero esencialmente consiste en·dos 

componentes bio16!>1.camente activos doacri tos corno B y C; y 

una tercera sustancia denominada neomicina A resultó ser 

un producto de degradaci6n. La neomicina B es idéntica a 

un antibi6tico descrito bajo el nombre de fr::unicotina, ais

lada en 1947 de un parche húmedo de la. pared de una casa en 

Pa.r!e P'rao.cia., (10,107). 

ESTRUCTURA QUIMICA. Las neomicina.s B y 

O; consiste cada una de dos componen~ea; uno es W'l~ u~e&.ü.d..

nohexoea., unida a D-ribosa, y está eslabonada al segundo 

componente que consiste en una dia.minohexosa ligada a 2-de 

soxiestreptamina,(69). 

Neomicina B y e d.it.ieren una de la otrCL .. óio en la dasa

minohexosa del componente uno. La.e preparaciones comercia 

les son una. mezcla de necmicinas By C,(58,69). 

La neomioina A es la neamina (desoxiestreptamina enlaza

da con 2,6-diamino-2,6-didesoxi-D-glucoea). Las neomici

nas B y C son is6meras; cada una contiene neamina y una neo 

biosamina (D-ribosa unida con una d.:i.ami..nohexoea),(69). 
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-PROPIEDADES PISICOQUIMICAS. La neomicina es un antibi~ 

tico dei grupo de 1oe aminog1uc6sidoe; se obtiene de1 ~~!~E

~~~ ~;:t'~· Ea una mo1~cu1a compuesta por tres amin~ 

azúcares unidos por enlaces glucos!dicos a un núcleo cen

tra1 de 2-desoxieatreptrunina que se presenta como un po1vo 

blanco amorro, muy soluble en agua y poco soluble en eo1-

ventee orgánicos. Is. neomicina es una sustancia polibáei

ca, hidroeo1ub1e y termoestable que rorma sales rácilmente 

con diversos ácidos,(107,110). 
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P' A RMACOCI ~ E'rI CA. La neomicina se absorbe poco de1 tra.o 

to gastrointestinal y se excreta por el riñan, 1o mismo que 

1os demás ami.nog1uc6sidos. El producto es eliminado rápi

damente por el riñan; del 30 al 50~ de una dosis parentera1 

puede descubrirse en la orina, Concentraciones plasmáti-

cae prÓxi1ua1:3 a l.~s que or..ur!:'"e!l p•Yr ln. tnyncoi6n parenteral 

pueden producirse por ingestión de 4 a 8 g diarios en pa

cientes cirróticos con disfunción renal,(107). 

Una dosis oral de 3 g produce una concentración plasmá

tica máxima de solo l a 4 mg/ml¡ en una ingesta diaria to

tnJ.. de 10 e; durante 3 d{a.s, da una concentraci6n sangu.Ínea 

menor que la de toxicidad sistémica,(89). Aproximadamente 

el 97'1> de una dosis oral de neomicina escapa a 1a absorci6n 

y se elimina sin cambio por 1as heces,(107). 

"FARMACODINAld!A. Lo. neomicina es un an~1biÓticu U~ am-

p1io espectro, estable en un rango amplio de pli, que no es 

inactivado por exudados, enzimas o productos de crecimiento 

bacteriano,(110). 

Inhibe por un lado la a{n-cesie proteíca a nivel de lo. 

subwtldad 305 de los ribosomas y, por otro lado, induce le~ 

turas err6neaa del RNAm, incorporando aminoácidos incorrec~ 

toa a la cadena pept!dica en crecimiento; sin embargo, el 

mecanismo de acción bactericida se desconoce,(107,110). 

USOS TERAPEUTICOS. Es eficaz contra un número de g&rm~ 

nea gramnegativos que incluyen: ~· ~~!!.• ~!~E~~~~~ ~~

~~~~· !• ~=~~~!.~=· Paateurella, ~· ~~~~~· Sa1mone11a, 

Shigella, !!~=.!!!Eg!~ !,~g~nz~~· ~!!..!:!.!:!!!:"!.~ "!!!~~!:!~!!.~• 

~~~=~~~~~!~=~~-y B. E~~~~~~~.(90). 
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Loe microorganismos grampoeitivoe inhibidos son: ~~-

~ ~~~· ~2:r..!2~~!~~ ~1?'!!!~~!:!:~· ~~ph. !:!;~==~~~· 
!!l~E·_!~~!!;!.· ~~ !!!2:!2~"h!2~~!!~ Y!• !~~>;:~~~:!o~· 
Borre1ia, ~· ~!arroga.ns (icterohaemorrngiao) también ee 

suprimen, cepas de Pseudomon~ ~gi!!~:!.~• hongos y virus 

son resistentes a lli neomi.clna,(90,llO}. Loe microo~gani~ 

mos se inhiben a concentraciones de 5 a 10 mcg/ml o menores 

y esté fá-nnaco reduce loe niveles plasmáticos de l{pidos y 

colesterol, probablemente como fenómeno secundario a la for 

mación de complejos insolubles con los ácidos biliares y 

con el colesterol del intestino,(90,110). 

INTERACCIONES. Con el ácido etacr!nico, furoeemida: 

aumentan ototoxicidad,(78). 

Dimenhidrina.to: puede enmascarar loe síntomas de ototoxi 

cidad, (75). 

INDICACIONES. Aplicada tópicamente tiene utilidad en 

el tratamiento de las infecciones superficiales de la piel 

causadas por bacterias susceptibles. También es útil en 

el control de procesos del oído exte1-no y medio, y oculares 

(blefaritis, conjuntivitis y queratitis),(107,110). 

Is. neomicina. se utiliza para esterilizar el intestino en 

el preoperatorio de la cirugÍa del colon. Debe señalarse 

que tiene poca o ninguna acción contra el anaerobio Bacte

roidee, principal causante de las complicaciones postopera

torias de la ce.Vidad abdominal; otra indicación es en el c2 

ma hepático,(110). Se administra neomicina por sonda, en 

dosis elevadas, con el objeto de disminuir la formación de 

amonio por las bacterias intestinales, además está indicado 



en las diarreas por gastroenteritis o enterocolitis ya 

fuere como fármaco Único o asociado con sulfas,(l07,ll1). 
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En especies de animales mayores so utiliza en casos de: 

neumonía, bronquitis, pleuresía, pastourelosis, Babarro, 

masti tia sistémica aguda, metri tis, (lll j. &n. especies llle

nores se utiliza en: neumonía, bronquitis, amigdalitis, ab

scesos, dermatitis pustÚlar, complicaciones bacterianas en 

moquillo, hepatitis y en infecciones secunrlariao y panleu

copenia felina. Está indica.do para: prevenci6n y trata

miento de la enfermedad crónica respiratoria, causada por 

gérmenes de asociación así como en la tifoidea, paratifoi-

dea., cresta azul y enteritis ba.ct.eriane., (lll). En cerdos 

para: prevención y tratamiento de enteritis infecciosas, 

sal.monelosis, enteritis asociadas con~· ~!~,(107,lll). 

En algunas ocasiones este fármaco se ha empieado en el 

tratamiento de concentraciones sa.ngu:l'.neas elevadas de co

lesterol, (107). 

Disponible en combinaci6n con polimixina B como irrigan-

te vesical. F.l paciente deberá mantenerse bien hidX"a.tado 

dura..~te el tratamiento con este fármaco para evitar 1a irri 

tación química en 1os tÚbulos renales, (107 ,110). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES. Está contraindicada 

en pacientes con hipersensibilidad a la neomicina y a otros 

aminoglucÓsidos, así como en aquellos con insuficiencia re

nal y obstrucción intestinal. El uso de la neomicina con

junta.mente con otros aminog1ucósidoe (estreptomicina, kana

micina, genta.micina), ya que incrementan el riezgo de tox:l.

cidad, (107). 
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Uno de 1os efectos máo importantes que resu1ta de 1a ad

ministraci6n ore.1 de 1a neomicína son: fa11as en 1a absor

ci6n intestina1 y sobreinfecci6n,(110). En e1 hombre e1 

f~rmaco produce un moderado síndrome de ma1a absorci6n pa

ra diversas s11Stancias como: proteínas, colestero1, carote

nos, g).ucosa, lactosa, ca1cio, vi.t. B-12, hierro; además 

produce cembios morfol6gicos de las vel1ocidades intestina-

1ea, precipita salea bi1iares dentro del lúmen de1 intesti

no, reduce 1a actividad de 1a lactasa inteetina1, bajas co~ 

centraciones plasmáticas de colesterol y en los pacientes 

sensibles a este fármaco pueden existir reacciones cruza

das con otros aminogluc6aidoa; también es posible 1a sobre

iníecci6n por levaduraa,(90). 

En 1a mayoría de presentaciones comercia1es de neomicina 

está asociada a otros fármacos; por e11o ea recomendab1e e1 

uso de aque11as formu1aciones con menor número de ingred.ie~ 

tes,(90). 

En medicina veterinaria, no usar este fármaco 5 d!as an

tes de1 sacrificio de 1os anima1es destinados para consumo 

humano; y general.mente se asocia con otros fármacos antimi

orobianos como: 1incomicina, gentamicina, penici1ina, etc., 

por lo que las precauciones y contraindicaciones se hacen 

extensivas a 1oa otros componentes en particu1ar,(90,111). 

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Bovinos, equinos, ovi~ 

nos y porcinos: 2-4 mg/kg por vía i.m. o i.v. cada 8-12 ho

ras. Perros y gatosc 10 mg/kg/d!a, en dosis fraccionadas 

cada. 6-8 horas por vía i.m. o vía i.v.,(111). 

Ad.ministrada en bebida: 
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1. Estimar e1 peso en ke a tratar. 

2. Basándose en w1a dosis de 10 mg de actividad de neo

micina por kg de peso, eotimar la cantidad a utili-

zarse. 

3. Disolver 1a cantidad adecuada del fármaco en el agua 

de bebida que se consuma en un día (12 a 24 horas). 

4. Mezclar 100 a 200 g de actividad de neo~icina (200 a 

400 g del fármaco por tonelada de alimento terminado), 

(111}. 

PRESENTACIONES. Bonase (La.b. Da.yton S.A.), Col.min .. 

(La.b. ?arfarm S.A}, Cortimex (Lab. Syntex S.A.), Diacin 

(La.b. Loet"f1er), Diarrefin (Lab. Sanfer), Diarrevet (Le.b. 

Lavecap S.A.), Fiomaatin (Le.b. l"iori S.A.), Ka.namix (Lab. 

Lapiaa,S~A.), Kan.done (La.b. Brovel S.A.), Kaoaulin (La.b. 

Syntex S.A.), L:incocin-forte (Lab. Tuco), Mamitrol fuerte 

(Le.b. Triar.on), Mastex (Lab. Syntex S.A.), Mastibiotio\ 

(Le.b. Brovel S.A.), m~stitar (Lab. Sor·.ro S.A.), Necemfo 

(La.b. Squibb), Neomaati1 (Lab. Loeffler), Neomix inyecta

ble (La.b. Tuco}, Neomix polvo soluble (Lab. Tuco), Neo-te

rramicina polvo soluble super concentrado (Lab. Pfizer}, 

Neo-terramix (La.b. Pfizer}, Pentabiotic (La.b. Veterinarios 

Nacionales, S.A.), Predef 2X (Lab. Tuco), Pronto.formo bo~ 

loa uterinos (Lab. Pa.rfarm), Rhodilac (Lab. Rhone-Poulenc}, 

Terramicina con neomicina (Lab. Pfizer},(lll). 
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REACCIONES ADVER~as. Reacciones de hipersensibilidad: 

han sido reportados 14 casos de alér¡p.a por contacto (der

matitis), en pacientes humanos tras la administraci6n t6p~ 

ca de sulfato de neomicina, por periodos prolon¡:;a.dos de i~ 

facciones en la piel,(74). Cuando se administra este fár 

maco en forma tópica o por vía parenteral, también se ha 

observado erupci6n cutánea, aunque realmente no es tan fre 

cuente como el signo anterior,(36). 

Reacciones tóxicas e irritaoivas. El aminoglucósido 

neomicina tiene un espectro más reducido que la gentrur.ici

na. y esto es también en sus efectos t6xicos. Su farmaco

cinética es similar aunque existe una variación individual 

en la fracción absorbida después de una inyecci6n intram~ 

cular. En hembras recién paridas a las cuales se les ad-

lllinistr6 dosis de 2.25 o 4.5 mg/kg de peso corporal por 

v{a i~tramuscular durante 2 d{as, caus6 nefrotoxicosis y 

ototoxicosis que evolucionó hacia una sordera que fué irre 

versible en la mayoría de los casos,(27). 

En equinos la dosis comurunentc usada es de 4.4 mg/kg 

de peso corporal, administrada en 2 o 3 aplicaciones dia

riamente por vía intramuscular, ocasion6 dolor en el sitio 

de la inyecci6n y administrada ~ntravenosamente ocasion6 

flebitis en el sitio de la inyección, los reportes de oto

toxicidad en esta especie no han sido bien documentados 

cuando la poso1og-{a es similar a la anterior,(27). 

Este fármaco hs sido comunmente usado en combinación 

con otros antimicrobianos aminoglucÓsidos por vía parente

ral; y se ha observado un efecto nefrotóxico y ototóxico 

potencializado con la acci6n de ambos fármacos, loe tras

tornos por el efecto potencializado han aparecido más rá-
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pidamente que si se usara un solo fármaoo,(63). Dosis 

altas de neomicina administradas a babuinos, se ha observa 

do que ocaeiona una baja en la contracción mLoéárd±aca y 

se relaciona con una alteración en la función del calcio 

en eso sitio,(63). 

Estudios comparativos de ~oncentraciones de neomicina. 

en el interior del oido, aplicada por medio de técnicas ea 

peciales en diferentes partes del Órgano, demostraron en 

loa conejillos de indias, un claro daño coclear, pérdida 

del equilibrio, pérdida paulatina du la audición y en gen~ 

ral se observaron trastornos de ototoxicidad bajo la admi

nistración de este fármaco,(121). Asi:nismo ha sido obser 

vado por estudios científicos, una pérdida de la audición 

en pacientes con función renal normal después de la aplio~ 

ción tópi.<:.'~ del f:!:waco u de lavado de heridas cuando se 

usa el fármaco a una concentración de 0.5~,{121). 

Otros estudios realizados sobre este fármaco indican 

que dosis administradaa de neolliicina cada 8 horas en vacas 

y a una posolo¡::Ía d~ 2.25 a 4.~ wg/kg de peso corporal in

tramuscularmente, causan ne1'rotoxicidad y ototoxicidad con 

resultados muchas veces mortales,(27). 

Estudios científicos llevados a cabo en 4 especies de 

primates, buhos (Actus trivirgatus), ardillas (Saimiri eci~ 

reus) y monos rhesus (Maca mulata), quienes fueron aneste

oiados en el proceso científico con pentobarbital sódico y 

a los cuales se les administró conjuntamente neomicina-es

treptomicina, desarrollaron efectos cardiovasculares depre

sivos, depresión en la fuerza de contracción miocárdiaca, 

arresto cardiaco, inhibición en la contracción del músculo 

liso de las arterias. Estos trastornos fueron reversibies 
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y 1os pacientes recuperaron eu capacidad cardiovascular 

norma1 tras 1a administraci6n de calcio por vi'.a intraveno

sa, (63). También es sabido que los antibi6ticos aminoel~ 

c6sidos, afectan directamente la resistencia periférica vas 

cuJ.ar y ~ausa:a •a~odi.lateción,(63). 

Estudios realizados en diferentes especies animales in 

Vitro, indican que los efectos vasculares mediados por es

tos fármacos, se debe a una inhibici6n del calcio depen

diente de las f\L~ciones contractiles de el músculo liso de 

las arterias. Recientemente, esto ha sugerido que 1oe 

efectos cardiacos depresivos por parte de estos fármacos, 

se debe a una a1teraci6n en la ftL~ci6n del ca1cio, Una 

rápida administraci6n de calcio, antaeoniza la baja dismi

nuci6n en la fuerza de co~tracci6n miocnrdiaca inducida por 

Ha sido observado un bloqueo neuromuscular en monos ar

di1la tras la administraci6n de neomicina, cu.ando previa

mente fueron anesteciados con pentobarbita1 a6dico, usimi~ 

mo otros efectos adiciona1es observados incluyen disnea y 

apnea, que nor1110.l.mente fueron reversibles tras la adminis

traci6n posterior de borogluconato de calcio,(12), 

Efectos biol6gicos. Se ha comprobado por estudios cie~ 

tíficos en ratas que 1a neomicina produce necrosis de las 

células de las criptas intestinales y como a ese nivel se 

lleva a cabo la síntesis de colesterol, ello explicaría el 

efecto (disminuci6n neta de la concentraci6n plasmática del 

colesterol). Esto sin proporci6n algwia con la mala abso~ 

ci6n moderada que se produce, as! se han utilizado pequeñas 

dosis de1 fármaco por largo tiempo para 1o~rar este fin, 

{33). Además en el hombre, el fármaco ha demostrado pro-
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ducir un s!ndrome de mala absorción para una variedad 

amplia de sustancias que incluyen grasas, prote!nas, colea

terol, carotenos, glucoAa, lactosa, sodio, potasio, cianoc~ 

balamina y hierro. Se ha demostrado que este efecto puede 

deaarrollarse con dosis de 3 g del fármaco diaria.mento y se 

exacerba el efecto adverso si se au:nenta paulatinamente la 

dosis del mismo,(33). 

Una circunstancia patológica que ha mermado su uso por 

parte del personal médico es la aparición de enterocolitis 

estafilocócica aguda cuando eJ. fármaco es administrado por 

v!a oral,(36). 

Otro trastorno observado en pacientes humanos que tiene 

Vinculación directa con la administración de neomicina por 

v!a oral, es relacionado con la aparición de gran prolife

raci6n de 1 AVAdl.l~Re e!'"! !.!!. 1.u.::: in:test;inal qu-., oct:t.sionalmente 

va precedido de diarrea u otros sintomas,{103). 



PAROt.10:.U:CINA 

BXSTORIA Y ORIGEN. 1"'" paromomicina es un antibi6tico 

gluoos!dico aislado de cultivos de ~!!:!E!~~2!~ 2~~~ 

.,. s. ~!'~:!!==~===. { 5 3) • 

ESTRUCTURA QUillUCA. c23H45 o14N5 • Su nombre qu{rníco 

es el siguientes 0-2,6-diam:i.no-2,6-didedoxi-B-L-idopiran!:? 

ail-(l-3)-0-13-D-ribofure.noeil-(l-5)--0-2-amino-2-deeoXi-D

glucopiranoeil-(l-4)-2-desoxiestreptamina, (58,90). 

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. La paromomicina es una sus 

tancia blanca, amorfa, hígrosc6pica, soluble en agua, solu

ciones acuosas al~. tiene un pH de 5-7.5,(44,58). 
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FARLlACOCINETICA. Se absorbe poco a trav~s del tracto 

gastrointestinal y esta propiedad es aprovechada para com

batir localmente a los parásitos (~!!:"1~~~ ~~~~2!Yt~~~) 

susceptibles a nivel de 1a luz intestinal, sin embargo, se 

pueden absorber p~qu.eíl&a ~o.n"tido.dc~ :::n. p:::-c::cn.c:ie.. de l...:!sio

nes u1cerativae del intestino así como en condiciones de 

motilidad aumentada en este caso la porci6n absorbida ee 

elimina lentamente y sin cnmbio a trav~s del riñon pero 1a 

mayor parte de este nntibi6tico se elimina por las heces 

fecales,(44,58). 

FARMACODINAMIA. Gste antibiótico es obtenido del 

~trepto~~ E2~~~· pertenece a un grupo de antibióticos 

denolll:inados aminogluc6sidos, que como su nombre lo indica 

timos de bajo peso molecular,(44). 

La paromomicina está compuesta por glucosamina y un di

sacárido unido a un derivado del grupo inosito1. Este 

í'árúlQoo ha demostrado ser mÚ!i ::>cti ve a pH alcalino, {107). 

La paromomicina inhibe, por un lado la síntesis prot&i~ 

ca a nivel de 1a eubunidad 30S de los riboeomas y, por otro 

1ado, induce lecturas erróneas del RRAm., incorporando a:ni

noáoidos incorrectos a 1a cadena peptÍdioa en crecimiento, 

(44). 

USOS TERAPEUTICOS. La paromomicina combate práctica-

mente a todas 1ae bacterias t;Gramnegativas del intestino, 

ea1vo a ~~~~~2~~ ~~~~~~~~· pero además es e1 antibiÓt! 

oo único con activi.dad antiamibiana int.raintestina1, pue" 

los otros witibiÓticos como las ·tetracic1inas o eritromioi-
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nas oombaten a la amiba en fo:nna indirecta inhibiendb a 

1a flora comensal del trofozoíto, en la luz intestinal, 

ademas la paromomicina ha demostrado ser eficaz contra la 

teniasie,(44,107). 

INTERACCIONES. Sin interacciones importantes, (78). 

INDICACIONES. Este antibi6tico se emplea para el tra

tamiento de la enteritis, disentería bacilar aguda; como 

pretratamíento para reducir la flora bacteriana intestinal 

en intervenciones quirúrgicas; se ha utilizado también en 

el coma hepático con la idea de abatir la actividad de la 

flora intestinal productora de amoníaco que agraba a la en 

cefalopatía hepútica,(44). 

En medicina veterinaria tiene un amplio campo de aotiV!. 

dad antibacteriana, en enfermedades como: mastitis bovina 

eubaguda, aguda y cr6nica. En el aparato respiratorio: 

bronconeumonía, neumonías, bronquitis, abscesos pulmonares, 

plauritis, traqueítis, faringitis y laringitis. Aparato 

digestivo; enteritis necr6tica superficial, enteritis mani

festadas por diferentes tipos de diarreas infccciose.s (mu

cosas, sanguinolentas, fétidas, semis61idas, acuosas). 

Aparato urogenital: metritis, cervicitis, vaginitis, pi! 

litis, uretritis, cistitis, infecciones testiculares y del 

prepucio, castraci6n, puerperales, aborto séptico, (44,69) .• 

Infecciones generalizadas comos estafilococos resisten

tes por gérmenes grampositivos y gramnegativos, septicemias 

Y peritonitis. Infecciones localizadas como: fracturas in 

fectadas, abscesos,(44,69). 
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CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES. La paromomicina es 

tá contraindicada en pacientes con alteracionee de la fun

ci6n renal, lesiones u.lcerativas del intestino, en amibia

sie intestinal con u.lceraciones eraves y obstrucción intes 

tina.J.. Este antibi6tico puede producir diarrea por supe! 

infección provocada por microo1'i<;a...•i::;=:o::: !10 susoepti bles, 

(44,69). Antes de administrar el fármaco deberá investi-

garse si hay antecedentes de hipereeneibilidad,(44). 

Deberá ev:i.tarse las dosis altas y la terapéutica prolo~ 

gada. No utilizar este fármaco 30 d.Ías antes del. sacrifi 

cio de animal.es d~stin~dos para el consumo humano, ni la 

leche procedente de animales tratados con este fármaco, 

hasta. 5 d.Ías después de lo. úJ.ti.= aplicación, (44, 69). 

VI:A DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Bovinos, l jeringa. en 

el cuarto de la ubre afectada después de una ordeña incoül

pl.eta, aplicar un masaje de la. ubre afectada después de 

una ordel'l.a incompleta, aplicar un masaje de la ubre de aba 

jo hacia arriba para tener mejor d.ifuei6n del fármaco, re

petir la dosie a la.e 24 horas. Por v!.s pFl'renteral en gra.i; 

des especiess l.O mg/kg. Especies medianas: 10 a 15 mg/kg, 

especies peque!'l.aes 10 a 20 mg/kg, (1_ll). 

PRESENTACIONES. Parminoeidin-V intramamario (Lab. lPa!: 

mitalia Carlo Erba, S.A.), Parminosidin-V inyectable (Lab. 

Patmital.ia Garlo Erba, S.A.),(111). 

REACCIONES ADVE~SAS. Reacciones de hipersensibilidad: 

pacientes humanos que recibieron dosis terap&utica.s de 25 

mg/kg de peso y por d!a, administrada por v!a bucal en va-
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riae tomas con lne comidas, durante un pe~odo de cinco 

a siete d:!ae, desarrollaron eritema, exantema, prurito, sen 

eaciÓn de quemadura gástrica y calambres abdominalee,(36). 

Reacciones t6xicas e irritativas. Han sido comunica-

dae reacciones nerrotÓXicae, oto•Óxicas y neurotóxic~s en 

pacientes humanos quienes recibieron el fármaco en doeis 

habituales de 4 g en dosis divididas durante 1 hora por v~ 

rios d:!as en adul.toe y 75 mg/kg en los infantes,(125,146). 

Otros reportes indican hasta ahora, que la paromomicina 

duranta lee d:!as do tratamiento ocnsiona trastornos ga.str~ 

intestinales, irritaci6n gástrica y diarrea,(50). Trae

tornoa hemato16gi.coe como eosinofilia han sido reportados 

cuando el fármaco ee administra por períodos prolongados y 

a dosis terapéuticas,{146). 

Alteraciones bio1ogi.cae en el paciente. Se ha repor-

tado el. crecimiento excesivo de microorganismos no susceE 

tiblee, trae 1a administraci6n de 1a paromomicina a raz6n 

de 66 mg/kg por d:!a,(36). 
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ES PECTI rrn;.n CI NA. 

HISTORIA Y ORICIEN. La espectinomicina es producida por 

el ~!E~E!2~~~~~ ~E~~!~~~~~~· ~· f~~~2E~~~~~~ y posterior

mente por~· ~~fr!:~~~~E~~~~ var. sagamienois,(58,90). La 

mol~cula del antibiótico es un glic6sido, pero no es t~cni

camente un aminogluc6sido,(58). 

ESTRUCTURA QUIMICA. El fármaco es un ami 

nociclitol; su fórmula estructural es la siguiente: 

PROPIBDADES PISICOQUIMICAS, El antibiótico anhidro es 

un. polvo amorfo, pero cuando cristaliza en (CH
3

) 2 co-H2 o for 

ma crietales incoloros del hexahidrato. El sulfato crista 

liza en (cH3 ) 2-co-H2o con p.f. 185°c (descomposición, seco). 

La hidrólisis ácida da lugar a actinamina, c 8H
18

o 4N2 , 
(58). 

FARMACOCINETICA. La espectinomicina se absorbe rápida-

mente después de la inyección intramuscular. Una sola do

sis de 2 g produce concentraciones plasmáticas máximas de 

100 mg/ml. Ocho horas después de la inyección de 2 o 4 g, 
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lae concentraciones plasmáticas son de 15 m~ o 30 mg/ml, 

respectivamente,(58,go). El fármaco no se une mayormente 

a las proteínas plasmáticas. La eepectinomicina se exore-

ta bio16gicamente activa por la orina; toda la dosis admi

nistrad.a se rccupc::-e. <i8 horas dARpuón de la inyecci6n, (58). 

l"ArulACODINAMIA. La espúctinomicina inhibe selectiva-

mente la s!ntesio de proteínas en bacterias &ramneeativas, 

este antibiótico se une a la oubunidad ribosomal )OS y ac-

túa sobre ella. &ata acci6n presenta semejanza con la de 

loe aminogluc6sidos, pero la espectinomicina no es bacteri

cida, ni causa lectura err6nea de polirribonucle6tidoa, 

{58). Al~o ssrado de resistencia bacteriana puede deearro-

llaree a consecuencia de la mutaci6n,(90). 

USOS TERAPEUTICOS. La espectinomicina es activa contra 

muchas especies bacterianas Gramnegativas y arampositivas, 

pero es inferior a otros fármacos a los que otros microor

ga.-tismos son susceptibles, inhibe la mayoría de cepas de 

Bnterobacter, ~~~~~E~~~~ ~~!~· Klebsiella y ~!~E~l!~~~~~~~ 
Sin embargo, inhibe fácilmente ~onococos en 

concentraciones producidas en el plasma por la administra

ci6n de las dosis recomendadas,(58,90). 

INTERACCIONES. Sin interacciones importantes,(78). 

INDICACIONES. La espectinomicina se usa contra infec

ciones por microor~aniemoe ~ramnegativos y ~rampositivos, 

esencialmente es Útil contra Enterobacter, E. coli, Kleb-
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siella y Staph. epidermidis,(58,lll). Asociado con lin 

cornicina tiene un p;ran campo de acción en contra de microor 

~anismos susceptibles como en la prevención y tratamiento 

de disentería porcina, salr.ionelosis, enteritis asociada con 

E. ~~!~• neumonía micoplasmica, neumonía bacteriana, erisi

pela y artritis infecciosa, onfaloflebitis,(58). 

En aves estáindicada para la prevención y tratamiento de 

la E.R.C. (enfermedad crónica respiratoria) de los pollos 

de engorda, pura (causada por mycoplasmas) o complicada 

(por bacterias secundarias). En ausencia de enfermedad, 

püra. increu1entar ganancia de peso y mejorar la converei6n 

alimenticia,(58,111). 

CONTRAINDICACIOlES Y PRii:CAUCIONES. La espectinomicina 

en una sola inyección intramuscular produce pocos efectos 

indeseables significativos. Urticaria, escalofríos y fie

bre se han notado despu&s de dosis únicas. La inyección 

puede ser dolorosa,(21). 

No debe administrarse el fármaco a pacientes que demues

tren hipersensibilidad, ni aquellos con daflo hepático y re

nal. No se conocen casos de ototoxicidad y nefrotoxicidad, 

(10.110). No usar este fármaco 24 horas antes del sacrifi 

cio de los animales destinados para el consumo huma:no,(111). 

VIA DE ADi•lI !II STRACI ON Y DOSIS. El fármaco en el medio 

comercial generalmente se halla asociado a lincomicina ba

se y benzoato de sodio,(111). 

Aves. Tratamiento preventivo: al recibir al pollito se 

dosificará a raz6n de 150 mg por kg de peso vivo, diluyendo 



97 

0.5 g de actividad antibi6tica en 1 1itro de aeua, una 

vez consumida esta se 1e administrará agua a 1ibre acceso; 

está operaci6n se hace durante 3 d:l'.as. Para dosificar en 

tre 1a tercera u cuarta semana de edad o durante 1a vacuna 

ci6n se uti1izarán 50 mg por kg de peso vivo, di1uyendo 0.5 

g de ~ctiVidad o..ntibi6ticB ~n un 1itro de agua durante 1 

d!a; una vez consumi.da ésta se 1e administrará agua. a 1ibre 

acceso, (l.l.l.), 

TratBlldento curativo, adicionar e1 contenido del. envase 

(l.60 g) en 200 litros de agua de bebida y administrar dur~ 

te 5 a 7 d{a.e. El. trata.miento deberá iniciarse a 1os pri

meros síntomas de 1a enfermedad,(111.). 

CerdOSf 1 ml./l.O kg. Administrar por v!a intramuscular 

una vez durante 1os tres primeros días de edad; repetir a 

l.os 15 d!as de edad. En brotes de l.a enfermedad ad.minie-

trar 1a dosis recomendada cada 12 li 24 horaa d~rc...~tc 5 e 7 

diaG: (l.l.l.) • 

En ae;ua de bebida en situaciones de strees durante 3 a 

5 d:l'.as o en brotes de enfermedad durante 5 a 7 d:l'.as,(l.l.l.). 

Mezcl.ado en el. al.imento administrar a raz6n de l. kg por 

tonel.ada de al.imento, desda el. primer al.imanto que consuman 

l.os cerdos hasta que &stos al.ca.~cen un peso de 60 kg,(l.l.l.). 

PRESENTAOIO!lES, Lincoporcin inyectabl.e (Lab. Tuco),. 

Lincoporcin pol.vo so1ub1e (Lab. Tuco), Lincoporcin premez

c1a (Lab. Tuco), Linco-spectin (Lab, Tuco),(l.l.1), 

REACCIONES ADVERSAS, Reacciones de hipersensibil.idad: 

han eido observadas tras l.a administraci6n de dosis simp1es 
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(2 g) por v{n intramuscular en pacientes humanos los si 

guientea trastornos: reacciones de tipo eruptivo, urtica

ria, fiebre y nauseas,(17,36). No han sido definidos con 

claridad los casos de anafilaxia posteriores al uso del fár 

maco,(17). 

Reacciones t6xicas e irrítativas. Pacientes que han 

recibido dosis únicas o prolongadas de este fármaco a do

sis terapéuticas han reportado dolor intenso en el sitio 

de inyeoci6n del antimícrobiano,(36,119). 

Estudios realizados posteriormente al uso de este fárma 

oo en pacientes humanos voluntarios, durante ensayos cl!ni 

coa de espectinomicina se han observado algu.~os cambios 

de los valores de laboratorio después de dosis mul.tiples 

que in~luyen baja conoentraci6n de hemoglobina, hematocri

to y filtraci6n de creatinina; aumento de la fosfataea al

calina y transaminasa g1utámico pirúvica en el suero,(119). 

Se ha observado una disminuci6n de volumen de orina, 

aclaramiento de creatinina en sangre, que han sido signos 

sugestivos de daffo renal,(108,119). 
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TETRAOICLINAS 

HISTOBIA Y ORIGIDf. Desde 1945, cuando Benjamín Duggan, 

trabajando con cepas do :!!::~E!~~l~~~ ~~~~!~~~!!!!:!.• obtuvo 
el aislamiento de una de va:lor terapéutico (aureomicina), 

se suceden nuevos descubrimientos de ~ntibi6ticoa similares 

en su origen y sus efectos, reunidos todos con el nombre de 

tetracic11.nas,(107). 

El desarrollo de las tetraciclines antibi6ticae fué el 

resultado de una aelecoi6n sistemática de muestras recogi

das en muchas partee del mundo en busos de microorganismos 

productores de antibióticos. El primero de estos compues~ 

toe, la clortetracic1ina, se introdujo en 1948; dos aBos 

después se conocio la oxitetraciolina. La diluoidaci6n 

da··.il.a eetruotura química. de estos agentes confirmó su aeme

janza y sirvió de base para la producción de un tercer m.iem 

bro de este grupo, la tetraciclina, en 1952. Bn 1957 se 

desarroll6 una nueva familia de tetraoiclinas, caracteriza

das químicamente por la ausenoia del grupo CH
3 

unido al ani 

llo, presente en las otras. Una de ellas la demetilclort! 

traoiclina, que luego recibió el nombre oficial de demeclo-

ciolina, se incorpar6 al uso general en 1959. La metacioli 

na un derivado de la oxitetraciclina, se introdujo en 1961, 

la doxiciclina en 1966 y la minociclina en 1972. Poco des 

pués de su desarrollo inicial, se comprobó que las tetraci

clinas eran muy eficaces contra las riokettsias, muchas bac

terias grampositivas y gramnegativas y los agentes responsa

bles del linfogranuloma venéreo, la conjuntiVitis por inclu

sión y la psitacosis, por lo que se les coneider6 antibióti

cos de amplio espectro. Al comprobarse su actividad antint! 
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TETRACI CLI NAS. 

2 

Aná1ogo Sw;ti tuyente (e) Posioi.Sn(ee) 

01ortetraciolina -Cl. (7) 

Oxi tetracic1ina. -OH,-H (5) 

Demec1ocio1ina -OH,-H; 01 (6,7) 

Metacic1ina -OH,-H; =cm2 (5 ,6) 

Dox!. oi c1ine. -OH,-H; -CH3, -H (5 ,6) 

Minocio1ina -H,-H; -N(OH
3

)2 (6,7) 
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crobiann in vitro, eu efectividad en las infecciones e~ 

perimenta1es y sus propiedades fannaco16gicas, así 1as te

tracio1inas comenzaron a usarse ampliamente en la terapéut~ 

ca sntimicrobiana en animales y en seres humanos,(90). 

E1 término genérico tetracic1ina describe a todo el gru

po. Algunoa médicos afirman que llnn tetraciclina ea mejor 

desde el punto de vista clínico que otras, pero 1os compue! 

tos principal.es son semejantes, esencialmente, y muestran 

sólo minimas diferencias en cuanto a su estabilidad en áci

do, grado o rápidez de absorci6n, magnitud del nivel tisu-

1a~, rápidez de eliminación o grado de tox-icidad; loe mati

ces propios de tolerancia o cualidades fieicoqu:i'.utlcas, est~ 

bilidad o vías de administración, serán consignados somera

mente porque no constituyen un elemento diferencial signif~ 

oativo, (90,107). 

La. olortetraciolina y la oxítetraciclina son elaboradas 

por el ~!~~E~~~~ ~~~!!:~ Y ~!~~E!~~Z2~~ ~~~~· 
respectivamente. Los antibióticos se producen en caldo de 

fermentación en tanque profundo, La tetracic1inn se pro-

duce semisintéticamente con c1ortetracic1ina; también se ha 

obtenido de una especie de §~r~E!:E~~~~~~ La demecociclina 

es el producto de un mutante de la cepa de ~!~~E!~~l:~! ~

r22.!.!'2l.!'!12_ de la que se obtuvo por primera vez la clortet~ 

cic1ina. Metaciolina, do:xiciclina, minociclina son deri~ 

dos eemisintéticos,(90). 

PROPIEDADES PISICOQUIMICAS. Las bases cristalinas son 

compuestos ligeramente amarillos, inodoros y un poco amar

gos. Son poco so1ub1ee en agua a pH 7 (0,25 a 0.5 mg/m1) 

pero forman eales y clorhidratos solubles. Aunque 1ae ba-
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ees y los clorhidratos son muy estables en forma de pol

vo seco, casi todos estos agentes pierden actiVidad con re

lativa rápidez cuando estan en soluci6n,(90). 

PARMACOCINETICA. Todas las tetraciclinas se absorben 

en el aparato dieestivo, pero a diferencia del c1oramfeni

col, su abeorci6n no es completa,(69). Las tetraciclinas 

se fijan a las proteínas de la sangre y son inactivadas en 

distinto porcentaje. La escala de fijaci6n varía del 25 

al 6CJ!, según el tipo de tetraciclinn correspondiendo el ~ 

yor porcentaje a c1ortetraciclina y dimetilclortetracicli

na, (107). 

El efecto terapéutico, disminuído por la fijaci6n a las 

proteínas, puede reducirse aún más se,~ el pH del medio, 

(69). El medio alcalino no lo favorece. El mejor efecto 

se obtiene con pH entre 6.1 y 6.6 y son dos factores que 

preVienen su absorci6n: primero, las soluciones muy ácidas 

formadas por loo clorhidratos tienden a precipitar en medio 

neutro o alcalino, y segundo, las tetraoiolinas se combinan 

con iones bivalentes tales como caloio y hierro cuando ya 

no son absorbidos. La dificult~d pueda sor obv-i~ en parte, 

en el caso del calcio, mediante la administraci6n de tetra

ciclinas en cápsulas que contienen hexametafosfato s6<lico, 

el cual se combina con el calcio impidiendo que se enlaoe 

con la tetraciclina. También se ha empleado ácido cítrico 

con esa finalidad, pero posee la desventaja que vuelve al 

antibi6tico menos establo y puede producir una preparaci6n 

t6xica,(69). 

Ciertos metaloides, como el calcio y el magnesio, se aco

plan a las tetraciclinas formando complejos: los que1atos, 
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que 1as inactivan. Estos componentes pueden ser 1a 

causa de ineficacia cuando formen parte en 1a composici6n 

de cápsu1as,(107). 

LB el.iminnción de 1as tetraciclinas se hace por fil.tra

ción gJ.omerul.ar, pero en pacien·tes con déficit .funcional. 

renal. l.a e1iminaci6n es muy 1enta, la cual. e1eva la conc~ 

tración eangu!nea y puede provocar .fenómenos tóxicos. De 

ésto surge 1a importancia de 1a dosificación en pacientes 

con a1teraciones renal.es y específicamente en pacientes 

ol.igúricos. I.a difusión en distintos parénquimas y l.!qui-

doa ea diferente. Se destaca la concentración en hígado, 

riñón, bazo y pulmon,(11,76). Con el sistema óseo tiene 

particular a:finidad, donde puede anumularse. Lo mismo su-

cede en 1acte.ntes y niffos ~enores, en quienes el déposito 

de tetracic1ina es causn de una col.oración amari1la y más 

tarde amarronada,(107). 

En útero y vagina, tiene buenas ooncentraciones. Espe

cial. interés reviste 1a difusión en la bil.is, donde iie ob-" 

eez-;ra. en cantidad apreciabl.e con va1or terapéutico, pero 

ésto sucede si el. funcionamiento de1 hígado ea normal.,(69). 

Las tetraciol.inas tienen difusión intracel.uJ.ar. Ea una 

importante cualidad, porque al. penetrar dentro de loa 1euc~ 

citos y macr6fagoa pueden atacar a 1os microorganismos ªºa:! 
tonados,(l.07). La.a concentraciones que se obtienen en lí

quido oefa1orraquídeo son al.rededor de ].a quinta parte de. 

1as obtenidas en sangre, y estos fármacos también atrav:Lesan 

l.a barrera placentaria para dar al.rededor de la mitad de 1a 

cifra en sangre materna a1 feto,(69). En las heces se en

cuentran importantes cantidades que lleGan por la bi1is o 

proceden directamente de la administraci6n por vía oral y l.a 
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prRsencia de tetraciclina en elevada cantidad en las he

ces tiene importancia clínica para explicar trastornos de 

la flora intestinal y su repercusi6n orgánica,(69,107). 

FARLIACODINAMIA. El sitio de acción de las tetracicl.i-

nas es el ribosoma bacteriano, pero dos procesos por lo me

nos parecen ser n~cesarios para qu~ ~ato2 a.ntibi~tiooe gü-

nen acceso a los ribosomas de las bacterias grrunnegativas, 

(90). El primero es la difusi6n pasiva a través de los ~ 

roe hidr6filicoe de la me~brana celular externa. Estas es 

tructuras se han localizado específicamente dentro de la pr2 

teína. La minociclina y quizá la tetraciclina son más li

pofílicns que otros analÓgos y directamente a través de la 

capa doble de lipidos, sugundo proceso que incluye un sis

tema do trnnsporte dependiente de la energÍa que bombea to

das las tetracicl.inas a través de la membrana ci toplasmáti

ca. Este transporte puede requerir un partador proteínico, 

(90). Aunque la permeabilización de las bacterias bTrunpo

sitivas por estos fármacos se conoce menos, también se re-

quiere un eisteroR dependiente de energÍa. Es cierto que 

las tetraciclinas ganan acceso a la célula bacteriana inhi

biendo la síntesis de proteínas y lo mismo que los aminogl~ 

cósidos se lígan específicamente a los ribosomas bacteri.a• 

nos,(90,107). Parece impedir el acceso del aminoacil RNAt 

al receptor del complejo RNAm-ribosoma. Esto evita la co

locaci6n de aminoácidos a la cadena peptÍdica en crecimiento, 

(11). Solo una pequefla. parte de el fármaco se une irrever

siblemente, y loa efectos inJ,ibitorioe de las tetracíclínas 

pueden revertirse con lavajes. Por tanto, ea probable que 

el antibi6tico reversiblemente unido sea responsable de la 
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acci6n antibacteriana. Estos compuestos también dete-

rieran J.a e!ntesis de proteínas en 1as cé1u1as de loe mam!
f eroe, en las concentraciones altas, pero 1as celulas del 

huesped no poseen e1 sistema. de transporte activo que se en 

cuentra en 1as bacterias. Las tetracic1inac, incluso en 

concentraciones subinhibitoriae, reducen la capacidad de ~· 

2~ para adherirse a J..= célul"" epiteliales de 1os mamí

feros in vi.tro,(11,110). 

Bs conveniente señalar que la resistencia a 1as tetraci

clinae producida in vitro aparece 1entamente en forma gra

dual por etapas, aimi1ar a la observada con 1a penici1ina, 

{107). Loa microorganismos que se han hecho insensibles 

a una tetraciclina muestran con frecuencia resistencia a 

otras. Los baci1os gramnegativos resistentes a la tetrao~ 

o1ina muestran ineensibi1idad moderada a gra.nde al cloram:fe 

nico1, (107). 

La resistencia e. las te1'ra.c1clin"'-10 en 

mente en otras especies bacterianas está mediada por un plá~ 

mido y es un rasgo induoible, es decir que las bacterias ss 

hacen resistentes s6lo después de 1a exposición al fármaco, 

(9,42). L~e plá~midos que imparten resistencia contienen 

información genética para numerosas proteínas que parecen 

afectar el transporte de e1 :fármaco al interior de la célu

lQ. En ~· 22!! por lo menos una de estas proteínas se ha 

localizado en la membrana. citoplaomática, en donde puede in

terferir en la acumulación dependiente de 1a energ{a de la 

tetracic1ina,(9}. 
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USOS TERAPEUTICOS. Los microor~anismos comunme1d;e 

afectados por las tetraciclinas son: Actinobacillus mal1ei, -------------- ------Actinoinyces israe1li, Enteroba.cter aer6genes, Baci1lus an-

th;;;1;:-B;ct~;~id;; s;;~-B~ii;~"tjtdt~-~~ll~ B~;;~ii;-r~~~ 
~~~ñii;, Bruce1lee epp, C'hi;;;;;d;;-{B~ds~~l;),-~~~~~-~~~~!-
ra, ~~=~~:~~~::~:::~ ~~~~~~~!:~! ~~~~!~~~ E~~:~~!!• 
~=~=~.:=~=~ ~=:~ • E. _:~:~~ ~::.:~~=~~ ::~~_:~~!.:~=~• .. ~~!~~-
phil1ue ducey1., Haemophillus influenzae, l0.ebsiel1a pneumo-
------- ------ ------------ ---------- ----------- ------
niae, ~~~:~~~:~ ::.:::~~=~~::::~~~~=· ~~::::::_~ ~~~~=~~~!~!!• 
Mycoplaama pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Neiaeeria me-
---------- ----------- --------- ----------- --------- --
ningitidie, ~~:'.'.::::::~ ~:~:~~· ~:::~~=~~~ :~~~:~~~~· 
pee~d;;;;a peeudoma1leii, aicketaiae, Salmonellae, Shige-
---------- -------------llae, Staphylococcua a.ureuB, Str~ptocooci, :~~~~~~~ ~~~~~-
dum, Trepo;;.;;-p;;t;n~;~-;:demáB inhibe el crecimiento de la 

Eñtamoeb~-hi;ío1;íi~;~(11,110). 

INTERACCIONES. Antiácidos (incluso NaHco
3
), laxantes 

que contenga...~ aluminio, ca1cio y magnesio; alimento, 1eche 

y otros productos lácteos: disminuyen la abeorci6n de1 anti 

bi6tico,(78). Adminístrese el fármaco una horn antes o 2 

horas deapu~e de cualquiera de loa fármacoo re1acionadoe 

con la estructura de las tetraciclinas,(78). 

E1 sulfato ferroso y otros derivados de hierro y zinc: 

reducen la absorci6n del antibiÓtico,(75). 

Metoxifluorano: puede originar nefrotoxicidad en presen

cia de las tetraciclinas,(78). 

Fenobarbita1, carbamacepina, alcoho11 disminuyen e1 efe2 

to del antibi6tico,(78). 
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INDICACIONES. Las tetracic1inas son los más típicos 

antibi6ticos de "amplio espectro". Son efectivas contra 

una variedad grande de microoreanismos y, por esta raz6n, 

se usan a men~tdo indiscriminadamente. Las tetraciclinas 

son 1os fármacos de e1ecci6n en infecciones por ~~~~E!~~~~ 

~~~-2.!!h~~ o Clamidae y Rickettsiae. Son Útiles en las 

1nfecoionea bactdri~~an ni~t~~ rolecionadas con las vías 

respiratoriBD, especial.mente sinusitis y bronquitis,(9). 

Pueden ser empleadas en muchas infecciones de bacterias 

gra.mpoeitivas y gramnega.tivas, incluyendo c6lera, siempre y 

cuando e1 microorganismo sea ausceptibl.e,(9,38). 

No se usarán las tetr~ciclinus en infecciones sensibles 

a a.ntibi6ticos con espectro más estrecho debido a 1os peli

gros de eupcrinfección,(38). Sin embargo, hay numerosos 

padecimientos para los cun1es son superiores a otros a.nti

bi6ticos, ya que son 1os fármacos de e1ección contra la 

bruce1osis, tu1aremia., fiebre recur1·t:1n.t.a, tifo ;,' otras in

fecciones por rickettsias,(38,llO). 

Las tetraciclinas se han usado ampliamente para el trata 

miento de enfermedades infecciosas y como aditivos en el 

alimento para animales con el rtn de aumentar su crecimien

to, (90). Su modo de acción habitual es de tipo bacterios

tático, noción importante para el manejo de multiµles proc~ 

sos o1Ínicos, la bacteriostásie debe persistir el tiempo n~ 

cesario para que el organismo desarrolle la inmunogénesis · 

en conexi6n con 1a etiolog!a del proceso. Los anticuerpos 

específicos requieren un período mínimo para formarse y en

trar en circulaci6n; por lo tanto el antibiótico deberá ad

ministrarse durante todo ese 1apso,(90). 
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E1 em~1eo de estos fármacos en medicina veterinaria ea 

muy amplio y lae indicaciones para 1as diferentes especies 

son 1as siguientes: ganado bovino; para e1 tratamiento de 

anap1asmosis, newnonía, leptospirosis, infecciones de 1os 

recién nacidos, artritis infecciosa, necrobacilosis, actin~ 

bacilosis, maatitis, metritia, edema maligno, ~trax, piro-

gastroentéricos cr6nicos, condiciones febriles causadas por 

traumatismoo, ratenci6n µlncentaria,(111). 

Ganado porcino: para el tratamiento de la neumonía en

zo6tica, infecciones respiratorias, leptospirosis, ori.aipe

la, mastitis sistémica, artritis infecciosa e infeccionen 

por heridas expuestas, como castraciones. En la preven

ci6n y control de la septicemia hemorrágica, síndrome M.M.A. 

(metritis, mastitis, agalactea) en hembras reproductoras, 

infecciones postoperatorias, infecciones por microorganis-

Ganado ovino y caprino: para el tratamiento de la neumo

n[a infecciosa, aborto enzo6tico (bedsoniasis), pierna ne

gra, gabarro, mastitis sistémica, artritis infecciosa, he

ridas infectadas, <:1n la prevención y control de .itú"ecciones 

posteriores al parto,(111). 

Equinos: en el tratamiento de infecciones respi:rratorias, 

septicemia hemorrágica, heridas infectadas y en general pa

ra infecciones causadas por gérmenes sensibles a las tetra

ciclinas, (111). 

Aves: para el tratamiento de infecciones causadas por 

gérmenes sensibles a las tetraciclinas o para la prevenci6n 

de enfermedades adicionada en el agua de bebida, como prom~ 

tor de1 crecimiento,(107,111). 
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CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES. Están contraindica-

das en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de las 

tetraciclinas, en pacientes con insuficiencia hepática y 

renal, en casos de proliferaci6n excesiva de microorganis-

moa no sensibles. Se debe tener cuidado de no administrar 

conjuntamente tetraciclinas y penicilinas para que no inte! 

fiaran en la acción bactericida de éstas y no se debe admi

nistrar conjuntamente con antiácidos que contengan aluminio, 

calcio o magnesio. En loe pacienteo que están recibiendo 

tratamiento con ox:!.tetraciclina no se deb~n exponer al Bol 

por aus efectos fotot6xicos,(ll0). 

La.a tetraci clino.n pueden prolongar le. coa¡_;ulación aan

gu:!'.nea en forma ~ndirecta, al deprimir la síntesis de pro

trombina (por depresi6n de la flora bacteriana del colon) 

o en forma directa, al quelar el calcio sérico, por inter

ferir en las lipoproteínns plasmáticas, o por ambos mecanis 

~e:;, (:11.C). r....s tetracicLinas administradas por vía oral o 

parenteral pueden provocar sobreinfecciones debidas por lo 

general a cepas de bacterias o levaduras resistentes a es

tos fármacoe,(78,110). 

No usar an~oa fármaco~ 30 días antes del sacrificio de 

loa animales destinados para el consumo humano, ni utilizar 

para consumo, la leche procedente de animales tratados con 

estos fármacoe,(111). 

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Aves: subcutánea, intra 

muscular, 0.2 a 2 ml. 

litro, (11.1). 

Oral con agua de beb1da, 2 ml por 

1. s~ aconseja inyectar en e1t1oa abundan.~emente provi.a

toe de grasa. 
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2. se aconseja inyectar intramuscular profunda. 

3~ Se aconseja inyectar lentamente y puede mezclarse con 

alguna so1uci6n estéril. 

4. Puede diluirse con alguna so1uci6n estéril para me

jorar su dispersi6n. 

5.-6- Es recomendable diluirlo con agua estéril para me

jorar su dispersi6n. 

7. Es recomendable después de la nplicaci6n dar masaje 

para fnci1itnr la dispersi6n. 

8. Puede diluirse para la\•ados o usarse torundas hwnede

cida.e con el fármaco. 

9.-10. No se recomienda en herbÍboroo adultos (bovinos, 

equinos, ovinos, caprinos), por la alteraci6n 

funcional del aparato digestivo al destruir la 

f1ora bacteria.~a,(111). 

Bovinos y equinos: de 2 a 4 mg por kg de peso corporal, 

awnentando o dimninuyendo la dosi.s a criterio de1 médico 

veterinario. 

Cerdos: de 4 a 6 mg por kg de peso corporal. 

Ovinoc y caprinoA: de 4 a 6 mg por kg de peso corporal. 

Perros, gatos y aves: de 2 a 10 mg por kg de peso corpo-

ral. Todas las dosis anteriores ajustadas a criterio del 

médico veterinario,(111). 

PRESENTACIONES. Anapiro (Lab. I>anamericano Vet. de Méx. 

S.A.), Bactrosina M-bolos (Ls.b. Bayer), Deltamicin (Lab~ Br2 

val S.A.), l'ioriestreptoenzim (Lab. Fiori S.A.), Reverin h:i-
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droeoluble (La.b. Hoesch), Reverln auspenci6n oleosa 

(Lab. Hoesch), Steclin y stec1in granulado soluble (Lab. 

Squi.bb a.nd Sona de ~éxico S.A.), Tetranicol (Lab. La.pisa), 

Tetraso1 (Lab. Salaburry S.A.), Tetraciclin boloo (Ls.b. 

Agroqu:Cmico S.A.), Vifecin (Lab. Brove1 S.A.), Andociclina 

preconstituida (La.b. Andromaco S.A.), Atoxyn-F (Lab. Tor

nel), Cic1oxin 100 (Lab. P~r1u s.~.). Clcr~ctra.-ii.l (.Lll.b. 

Gortie S.A.), Cortexin (La.b. Syntex S.A.), Domatrin (Lab. 

Chino1.n S.A.), Emicina (Lab. Pf"1.zer S.A.), Emisol (La.b. Re

vetmex. de ~éxico S.A.), La.pimicina (La.b. Lapiea S.A.), L

Eticin.a (Lab. Tornel.), Littocron (La.b. Li.tton S.A.), Litto

micina (Lab. Li.tton S.A.), Neo-terramicina y Neo-terramix 

(Lab. ?!izer S.A.), Oxi-flu (Lab. Veter de Méx. S.A.), Oxi

clina (Lab. Salsburry S.A.), Oxiteclin (Lab. E. R. Squibb 

S.A.), Oxytetraciclina (Lab. Bayer S.A.}, Prociclina (Pro

ductos Vetrinarlos Nacionales S.A.), Prontaformo bolos ute

rinoe {JRh. Parfarm S.A.). Soloxyn (La.b. Brovel S.A.), Te

rramic1.na con neomioina, Terramicina f6ramla especial con 

hiami.n.s., Ten·amicina pl.ua, Terrami.cina polvo solubJ.e f6rmu

l.a an1.mal, Tcrrs.mix (La.b. Pfj.zer S.A.), Tetravet 50 (La.b. 

Vetzoo S.A.), Triacyna (La.b. Trlanon S.A.),(111). 

REACCrONES ADVERSAS. Reacciones de hipersensibilidad: 

estudios llevados a cabo en diferentes especies animales 

(inol.uso en humanos), se demostró que en general ·todas lae 

tetraciclinas comparten efectos similares de hipersensibi1~ 

dad y que l.as variantes entre una y otra tetraciclina son 

menores, en su mayoría, l.ae tetraciclinas causan diversas 

reacciones cutáneas como dermatiti.s exfoliativa, urticaria 

y erupoi6n morbiliforme,(13}. 
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En terapias prolongadas de este fármaco y a dosis habi

tuales, se han observado otros efectos que pueden deberse 

a reacciones de hipersensibilidad como soni prurito anal, 

exacerbación del lupus eritematoso sistémico, edema angio

neurotico. Asimismo se ha reportado, un a~~ento de la pr~ 

si6n intracraneal en infanteo a los cuales oe los administró 

tetraciclinas en altas dosis, este proceso es reversible 

cuando se suspende el fármaco,(36,80). 

Efectos tóxicos e irritativos. Estudios realizados con 

tratamientos prolongados con tetraciclinas, se observaron 

alteraciones en la sangre periférica; oe desarrolló leucoc~ 

tesis, linfocitos atípicos, gr~~ulaci6n tóxica en los gran~ 

locitos y púrpura ~rouibocitoperüca,(20). 

La. demeclociclina produce reacciones desde simples hasta 

muy intensas en loa pacientes con terapias de 600 mg/dÍa del 

fármaco; es"ºº pacientes desarrollaron una reacción fototÓX!_ 

ca que ocurre también con dosis inferiores a la anterior. 

(30). Por otro lado, la oxitetraciclina produce un efecto 

similar, al fármaco anterior aunque la reacoión es menos fre 

cuente y no ha sido observada con la minociclina. En otros 

individuos aparece simultáneamente onicolisis y pigmentaci6n 

u.normal en las uiias , ( 30) • 

Informes recientes (1974), indican que una proporci6n im

portante de pacientes que reciben una dosis recomendada de 

minociclina oufren toxicidad vestibular, que se manifiesta 

por vértigo, ataxia, náuseas y v6mitos; estos signos apare

cen poco después de la dosis inicial y suelen desaparecer 

en un. plazo de 24 a 48 horas despu~s de interrumpir la ad

minietraci6n, (30). Dosis altas de oxitetraciclinas admi

nistradas expe1~mentalmente en rumiantes, se obeerv6 un de-
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earro11o progresivo de nefrotoxicoaia. Las tetracic1i-

na.a contienen un producto de deeradaci6n, 4-epiarhidrotetr~ 

oiclina que ha desarro11ado en hembras recién paridas, una 

nefrosis tubular aguda,(29). 

Otro estudio retro:Jpectivo en s.ni!lla).es a. los que se lee 

admi.nistr6 tetraciclinas en dosis altas en su alimentaci6n, 

desarrollaron también nefrotoxicosio. La administración 

de dosis excesivas de oxitctracic1inas tiene relaci6n di.rec 

ta con 1os trastornos renales causados por la nefrotoxico-

sis. Ciertas propiedades de esta nefrotoxicidad do oxito-

traciclina son atribuibles on parto al efecto inhibitorio 

de1 fármaco en las enzimas oxidativas de las cÓlulas tubu-

lares, (29). En adición, le.ti tetruciclinas tienen. wl.u íun-

ci6n en la inhibici6n de la capacidad del r.i.~on para concen 

trar orina, (29). 

E1 efecto cardiovascular de la oxi tetraciclinn y varios 

vehículos ha sido ampliamente investigado en hembras recién 

paridas, en donde la administraci6n de oxitotraciclina en 

propileng1icol, induce hipotensi6n sistémica, disminuci6n 

en la capacidad pulmonar y renal de1 flujo :ser.guineo, (113). 

La oxitetraciclina ha oido comunmente usada en hembras 

recién paridas por administración intrauterina, alcanzando 

buenos niveles de la concentración del fármaco en ese sitio, 

(129). También el fármaco penetra de buena forma en 1aa 

secreciones bronquiales y aumenta sus concentraciones dur~ 

te el curso del tratamiento a dosis experimental.es de 10-30 

mg/kg. Sin embargo, un aumento en la resistencia de paste~ 

rella ha sido descrita en e1 ~anado bovino, esto ha sido su

gesti.vo y tiene rel.aci6n cuando ae usnn en la terapia antim! 

crobiana dosis de 11 mg/kg, increment&ndose a 33 mg/kg.(1.29). 
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Sin embargo esta dosis ea también nefrot6xica y puede 

ser evitada manejando en dosis correctas, la concentraci6n 

del fármaco,(129). 

Kuzucu (1970), demostr6 que la insuficiencia renal esta

blecida puede empeorar nettunente con terapia de tetracicli-

nas. Le.e tetraciclina.s con excepci6n de la do:xiciclina, 

no se recomienda par~ la aJrr~niY~~a~ión ~ p~cient~s con dis 

funci6n renal,(81). Además ha llamado la atenci6n la pee~ 

bilidad de desarrollo de insuficiencia renal grave en pacie~ 

tea que reciben tetraciclinas después de haber sido ancste

ciados con metoxifluorano, estoe pacientes fallecidoe preeo~ 

taran muchos cristaloo de oxalato cálcico,t8l). 

Se ha observado diubetes insípida nefr6 1";ena pasajera en 

algunos pacientes que se les administr6 derneclociclina., (81). 

En inves"tigo.ciones realizadas por Lepper (1951), se des

cribe por vez primera que el grupo tetraciclina.s puede daf'l.a.r 

el hígado; este inYooti.i:;udor publicó, que pacientes que re

cibieron grandes dosis de tetraciclinas, por vía bucal o i~ 

travenosa, presentaron ms.nifes"taciones clínicas de disfun

ci6n hepática,(83). En el estudio microscopico del hígado 

vacuolas finas, alteraciones citoplasmáticas y aumento de 

grasa en los hepatocitos. La oxitetraciclina y la tetrac~ 

clina son los fármacos menos hepatot6xicos de este grupo da 

fá:nnacoa,(83). 

Más recienternente (1973), se public6 un caso de coagula

ci6n in"travaacular diseminada en una mujer embarazada que 

present6 insuficiencia hepatorenal deepués de haber recibi

do solamente dos dosis de 100 mg cada una de tetraciclinae 

por vía intramuscular,(105). 
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En altas doaia de totracio1inas han sido descritas como 

productoras de trastornos neuromuecularee en perros trata

dos con este fánnaco,(37). Las tctraciclinas conjuntamen, 

te con otros fármacos, pu~den ~otencializar u.~ ~feote tóx:l.

co adicional., como sucede experimenta.:tmente con 1a conjunta 

administración de tetro.ciclinaa y metoxifluorano '?n po.c:!..en

tes con función rens.1 normal, ya que en primer lugar he.n d~ 

do origen a 1a aparición de crietale3 de oAalato en el ri

ft6n, aunque esto ha sido desarro1lado en perros; el reporte 

resu1ta contradictorio, puesto que en esto. eaµ~cie anima1, 

no se doearro1laron cambios sienificativos simi1.ares a1 an

terior a nivel. rer..al tra:J l.a adm..ini.utx·ación conJunta de es-

toe fármacoa,(55). 

Aunque las tetraciclinas han origiartdo concen"traciones 

renales dañinas en pacientes con capacidad reno.l norma1, 

esto ha sido una observación rara en la toJ.icidad renal aso 

ciada con la adminiatrnción conjw-ita de estos fármacos, (81). 

Asimismo, resistencia a la vasopreaina en la diabetes in 

sípida ha sido reportada como un erecto tóxico resultante 

de 1a administración oral de las tetraciclinas,(8l). 

Las tetraciclinas pueden causar daño eo el hÍ~ado, espe

cial.mente en hembras recién nacidas, a causa de la acumu1a

ción en e1 6rgano y a la inmadurez para metabo1izar dichos 

fármacos. Algunos casos han sido asociados con altos nive 

lee p1asmáticos de tetraciclinne, el cual resulta en todo 

caso por largas dosis de1 fármaco administrado por vía in

travenosa y por un aumento en la concentración plasmútica 

de1 fármaco, cuando ex:inte daño renal p1·ee..<istente, (29). 

Se manifiesta fototóxicidad en pacientes que han recibido 

por 1argos períodos este tipo de fármacos, el caso clínio~ 



116 

ha sido descrito indiscriminadamente tanto en ocres hu

manos como en anima1es dómesticos,(36). 

Efectos metab6licos. Las tetracicline.s han sido reeer-

vades para algunas infecciones en las que han demostrado te 

ner cierta utilidad o valor terapéutico. Estas infeccio~ 

mente organismos anaerobios. Las tetraciclinas han serví-

do como substitutos en el tratamiento de la gonorrea y 1a 

sífilis en pacientes que son o.J.érg:i~os a la penicilina y 

han demostrado tener cierto valor terapéutico contra enf'er

medades de la piel como en el caso del ácne, (145). Estas 

condiciones rara.mento afectan a niños menores de 8 años de 

edad, pero en contraposición a lo anterior, varios investi

gadores han observado que l:is tet:·aciclina.s se depositan en 

loa dientes y en los huesos de infantes y probablemente ten 

!!:"" r<>J antón con la pro pi edad quelante del fármaco y a la 

formación de u.n complejo ortofosfato de cálcio y tctracicl~ 

na. Con el tiempo, 1.n fluorescencia amarilla, es substi

tuida por un color pardo no fluorescente que puede ser el 

resultado de un producto de oxidación del antibiótico, cuya 

formación es acelerada por la luz, este cambio d~ color cz 

permanente,(145). 

Otro estudio en naonatos e infantes, los cuales se les 

admin:istr6 dosis terapéuticas de tetraciclinas; se encon

traron dep6si tos del fármaco en ambos casos. En niilos re

cién nacidos tratados con tetraciclinas, se observó una re

ducción del 40l' en el desarrollo óseo, determinado por la 

medida de las fÍbuJ.aa. Este proceso es rápidamente rever

sible si el período de exposición del fármaco es breve,(23). 

Asimismo, estudios realizados tras la administración de 
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a.5 a 3.0 g de c1ortetraciclina, en pacientes desnutri

dos, se observaron efectos metab61icos intensos¡ estas fa-

1188 corresponden a pérdida de peso, aumento de la e1imina

ci6n de nítr6geno urinario (no se ha observado en las heces 

en condiciones c1Ín1.cas), bo.1ance nitrogenado negativo y au

mento de las concentraciones séricas de nitr6geno no protéi-

co,(54). 

bios similares cuando ee dá por vía oral dosis comparables 

de oxitetracic1ina, o 1 g de clortetraciclino. por vía oral 

o parenteral, el peeo corporal y el nitr6~eno sérico no pr~ 

téíco no se modifica con este Último fármaco,(54). Algu

nas anomaJ.íae metab6licas producidas por dosis terapéuticas 

de tetraciclinas, oe desarrollan en proporci6n del grado de 

disfunci6n renal, do la dosis utilizada y de la duraoi6n 

del tratamiento, la base de los carabioo parece ser un efec

to antianab6lico, que se vincula directamente con la inhibi 

ció~ d~ la ~{nt.""j A rlA riroteínas por parte de las tetraci

clinas, (117). 

Otro trastorno metab6lico muy común on la automedioaci6n 

se ha observado en pacientes que ingieren tetraciclinas pa

sadas de la fecha de caducidad y degrado.das, se ha observa

do que desarrollan un cuadro clínico caracterizado por nau

seas, v6mitoe, poliuria, polidipsia, proteinuria, acidosis, 

glucosuria y gran runinoáciduria, una forma del síndrome de 

Panconi, manifestaciones todas que desaparecen, wi mes des

pués de la auspenci6n del fármaco. También so ha observa

do una 1esi6n fatal típica de lupus eritematoso diseminado, 

en loa pacientes tratados con este fármaco. Asi. como sen-

aibi.lidad n la luz solar, por la incesti6n de tetraciclina 

pasada de la fecha de caducidad y degradada,(53). 
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Comparativamente, las tetraciclinas son diferentes a las 

penicilinas, porque estas primeras, inhiben completamente 

la síntesis de prote{nas en microorganismos sensibles, el 

sitio de acción es sobre la subunidad ribosomal )OS. En 

conejos la administración oral de tetraciclinas (20 mg/kg 

diariamente), inhibe la incorporación do metionina Sen las 

proteínas de1 hígado, muconn g&:Rtri.N<, riñón y bazo,(118). 

Otros cambios metabólicos observados en humanos qnienea 

recibieron tetraciclinas incluyen incremento urinario y pé! 

dida de nitrógeno que se ha relacionado con una manifesta

ción en la inhibición de la síntesis de proteínas,(li8). 

Reacciones biolÓ;::ic::ic, di:ferentes a :Las al.'.;rl<;.i..ct<a o tóxi 

cas. Las tetraciclinas están sÓlidrunente reconocidas como 

agentes valiosos en el tratamiento de una variedad amplia 

de infecciones, aunque su uso ne~ligente ha ocasionado el 

desarrollo de infecciones sobreañadidas, cuando pacientes 

eúu eowetidos a oerapias continuas de estos fármacos (oxi

~otraciclina, minociolina, dewecociclina), no son raras las 

tnfeccionee bucales, faríngeas e incluso generalizadas, con 

levaduras y hongos, en particular Cándida; que tiene mayor 

impacto en pacienteo con trastornos como diRbetee, leucemia, 

lupus eritematoso y linfoma, se exacerba aun máo el cuadro 

clínico si se le está administrando esteroides,(47). Tal 

vez las formas más c~munes que afectan al intestino tras la 

administraci6n de tetraciclinae son la candidiasia intesti

nal, colitis pseudomembranosa, enteritis estafilocócioa,(47). 
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CLORAMl"ENJ: COL 

RI:STOR.l:A Y ORIGEN. El cl.oramfeniool, ~ué aiel.ado de un 

actinomiceto denominado ~~~!E~~l~~~ !~~~~~~!~! por J3urkhol. 

der en el afio de 1947, procedente de una muestra de tierra 

da Caracas Venezuela, 7 rué sintetizada en 1949. C'ontiene 

= g:-..:.po a1orin .. en su ooneti tucicSn qu.!mica, que original.-

mente l.e d16 el nombro de oloromicetina. Se comunicaron 

sus propiedades en l.947, recha en la que se l.e confiere 1a 

categoría de primer a.~tibi6tico de ampl.io espectro y twn

bi'n e1 primero en producirse en forma sintética en escal.a 

industrial, (9,72). 

Se oomprob6 que loe filtrados de cultivos de l.!quidos de 

loa microorganismos pose!an marcada efectividad oontra va

rias bacterias Gramnegativae y presentaban actividad anti

rickettsie.na; luego se aial6 una sustancia antibi6tica cri~ 

tal.inn {Da~tz. en l945j a la que se le l.lamo cloromicetina 

porque conten!a cloro y se obtuvo de un actinomiceto,(9). 

Cuando ee determi.n6 1a r6rmu1a estructural del material 

cristal.ino, el antibi6tico se prepar6 sintéticamente. Sma. 

del y Jack!:on raaliz~ron poco después estudios farmacol6gi-

coa en animales y hu.manos (1947). A fines de este Último 

afio, la pequef\a. cantidad disponible de cloramfenicol se em

pleó en un brote de tifus epidémico en BoliVia, con result~ 

dos notables,(9,42). Luego se ensayo con gran éxito en.e~ 

eoe de tifus do l.os DW.torrales en la pen!nsula de Malasia, 

(72). En el a21o de 1948, el oloramfenicol. se produc!a en 

cantidades suficientes para el uso cl!nico general, y luego 

se comprobó que era útil en el tratamiento de diversas in-
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facciones. En 1958, el cloramfenicol se hizo evidente 

que pod!a causar discrasias snnguÍneas serias y fatales. 

Sin embargo, dos eventos de la década de 1970 han aume~ 

tado el uso del cloramfenicol y la aparici6n de copas am?!; 

cilina resistentes de ~· ~~f!~~~~~~ y el mayor conocimento 

de las bacterias anaerobias, especial.mente B. !!~~!is, c~ 

mo p~t6genos importRntas,(9,42 1 72), 

ESTRUCTURA QUIMICA. La estructura química del cloram

fenicol es la aieuiente: D(-)-treo-l-P-nitrofenil-2-diolo

roacetB.lllino-l,3-propanodiol, (9). 

El a.n·t;ibi6tico es único entre J.o,¡ compuestos naturales 

por contener un reato de nitrobenceno y ea un derivado del 

'oido dioloroacétioo. La forma biol6gicamente activa es 

levorrotatoria. Es poco soluble en agua (1:400). El 

cloramfenicol se inactiva con las enzimas presentes en loa 

fi1trados de c~ertaa bacten.aa, que r~u~c~u ~l gr--~po n.!.trc 

e hidrolizan la uni6n wnidn; también se acetila,(9). 

La f6x'1lluJ..a química revela la presencia de un núcleo ni

trobencénico, encontrado por primera vez en una sustancia 

biol6gica, al cual se le atribuy& la toxicidad del prcp~r= 

do. Su peso molecular es bajo 323, característica de oier 

to valor para explicar su capacidad de difusi6n,(72). 

CLORAll!FENICOL --------------
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PROPIEDADES PISICOQUIMICAS. El cloratnfenicol, ee pre-

santa en fina.a placas o cristales alargados de color runari 

llo o blanco grisaeéo; ea muy estable, poco soluble en agua 

y muy aol.uble an al.cohol., propil.engliool., acetona. y etil-

acetato. El éster pal.mitato también ea insol.ubl.e en agua 

y escasamente en al.cohol, en te.."l.to que el é::itcr del succi

nato sódico ea soluble en amboe,(44,110,111). La. solubi

l.idad del cloramfenicol ~n el suero y la orina es similar 

a la que se presenta en el agua,(44). 

PARllACOCI NETI CA. El cloramfenicol, es un antibiótico 

bacteriostático originalmente aislado del ~~~pt~~=.!~ !!
!!!~elae; ahora se produce einteticamente,(llO). El olo

ramfenicol en base o en palmitato se absorbe bien después 

de la administración oral, introduce buenos niveles sangu:Í

neoe en perros; únicamente el euccinato y el glicinato pue

den ser aplicados parenteralmento,(110). 

I.a suepención del cloramf enicol. base no se absorbe ade

cuadamente ei ee administra en forma intramuscular y sube~ 

tiúiea. Bn estudios en perros loe niveles de glicinato fu~ 

ron superiores al. propilenglicol,(44). Ia absorción intes 

tinal ea mu,y buena, con un aumento correlativo entre dosis 

y la concentración sangu!nea, es decir, que a medida que au 

menta l.a dosis, se eleva también la cantidad circulante, 

propiedad ésta que no se repite en otros antibiÓticos,(44}. 

As!, las tetraciclinae tienen un límite de absorción in

testinal y el. aumento de dosis no trae apareado un inoreme~ 

to del. nivel sérico. Esta condición oxplÍca la menor inci 

dencia de trastornos intestinales, porque lae heces tienen 

poca cantidad del preparado, y también la inoperancia de ].a 
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v!a digestiva esta libre. porque la plena absorción va 

unida a una rápida difusi6n al medio circu1ante,(72). 

También ee absorbible, por el recto, pero en menor can

tidad y se ne~esita aumento de la dosis, desde 25 al 50¡(., 

para obtener la misma concentraci6n sa.ngu{nca. Estas re

flexiones están referidas al cloramfenicol cristalino. po~ 

que otra presentaci6n, muy utilizada, como el pa.lmitato de 

c1oramfen1co1, requiere hidr6lisis fermentativa del intes

tino. con e1evaci6n lenta de la concentraci6n, pero más pe~ 

sietente,(72). En líquido cefalorraquídeo alcanza rápida 

y buena concentración después de la ingestión, equivalente 

al 30-5~ de la concentraci6n sérica,(87). Bl pasaje tar

da 3 o 4 horas, es decir, un tiempo breve, si se compara 

con otros, por lo que es importante para el tratamiento de 

las meningitis puru1entas,(87). 

La difusión a pleura y peritoneo ee abundante. TambilSn 

la v!a plaoentaria es permeable, obteniéndose en el feto y 

en el líquido amni6tico concentraciones aceptables, consti

tuyéndose en otra referencia valiosa para la terapia médi

ca. La leche contiene hasta el 5<>.' de los Índices halla

dos en el suero,(87). 

La excreci6n renal es la más importante y esta elimina

ción no se halla modificada por sustanciae nefrop1éjicas. 

(87). Ia insuficiencia renal consiente su utilización. 

La bilis contiene cantidades especiales de derivados de 

cloramfenicol biol6eicamente inactivos, porque el hígado 10 

metaboliza mediante conjugación con el ácido glucurónioo, 

(87). Beta circunstancia es de valor clínico, porque ex

plica la inoperancia del cloramfen1co1 en el medio biliar y, 
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además, 1a potancia1idad t6::d.ca de1 quimioterápico cuan 

do la g1ándul.a hepática está afectada y no puede cumplir su 

funci6n depuradora. Por esta funci6n de1 hepatocito, aún 

cump1ilndo9e n~rina.1.Jllento. Tiene un límite de capacidad e~ 

timado de 3 g diarios del fármaco, de donde se deduce que 

las dosis superiores acarrean paulatina acumulación por in

capacidad orgánica de conjugación,(87). El cloramfenicol 

se inactiva principalmente en el hÍ~ado por la glucuronil 

transferaea y ae depura del plasma de loa pacientes con ci

rrosis hepática con más lentitud de la normal. Su vida mo 

dia tiene correlación directa con la concentraci6n plasmé.-

ti.ce., ( 44). La dosin debe reducirse en 1os pacientes con 

insuficiencia hepática. El. cl.oramfenicol y sus metaboli-

toe se excretan rápidamente por 1a orina. Durante 24 ho

ras de1 75 al 90l' da una dosis oral se excreta as!, del 5 

al 10>' en forma biológicamente activa y el. reato como un 

prod1.icto de hidrÓ11sis y un coujue-;o.u.v ~ü <ic:!..d= gl~c"..!.rÓ!'..i'Jt:\: 

(44,72). El antibióticc no alterado se elimina principal.

mento por filtración glomerular; los productos eliminados 

de degradación se eliminan en su mayoría por secreción tu-

bular. I~ vi.da media del fármaco activo se prolonga poco 

con la insuficiencia renal (3 a 4 horas en los pacientes 

anúricoe). Ice metabolitos conjugados inactivos se &cumu-

lan y tienen una vida media en pacientes anúricoe de 75 a 

150 horas. No ea sabe Bi los mete.bolitas inactivos con-

tribuyen a 1.a toxicidad, pero e1 fármaco puede ser más t6x!,_ 

copara la médula 6aea de loe pacientes urémicos,(44,72). 

De todos modos deben darse dosis máximas do c1oramf eni

co1 para lograr concentraciones plasmáticas terapéuticas 

del fármaco activo en 1os caeos de uremia,(44). 
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El. preparado de cl.oramfenicol. para administraci6n por 

vía intravenosa es el. éster de succinato inactivo, rápida

mente hidrol.izado in vivo a el. fármaco biol.6gicamente aoti-

vo, (72). Las cono.,,ntracionea máximas aproximadas aon de 

5 a 7 microgrrunos/ml., 2 horas después de la inyPcción; ea-

ta vía no se recomienda. Cuando l.a concentraci6n aangu:l'.'-

nea de cl.oramfenicol. al.canza eu valor máximo, aproxima.d.nme~ 

te el. 5D:' de el. fármaco está unido a la albúmina,(44,72). 

PARMACODIN.UIT A.. El cloramfenicol., es un antibiótico 

bacteriostático originalmente aislado del. ~~~E!~~~2~~ !!!!!-
zue1ae; ahora se produce sint~ticrunente~(l10). Son tres 

l.os principal.es compuestos de interés en la cl.Ínica: cl.o

remfenicol. USP, cl.orrun:fenicol. palmitnto USP, succinato só

dico de clora;nfenicol USP,(l.10). 

Tieuo u.n espectro de fu~pl.ia actividad contra bacterias 

Gc<..m¡:,,.s:i ti vas y Q;ramnc¡;;ELti vas, Rickettsiae, Chlamydeas, ~ 

covl.aamas, su actividad se manifiesta inhibiendo el creci

mien~o bact~riano por medio de au interferencia en el. meta

bc..l.iamc protéico,(44). A.ún cuando el. desarrollo matábol.i

co para la síntesis protéica es similar entre mamíf erus y 

las célul.as bacterianao, el. cl.oramfen!.col. es mucho mi1a efe2 

tivo inhibiendo l.a síntesis protéica en los mrun!feroa y en 

l.aa aves. Se requieren aproximadamente l.0 mg/m1 para in

hibir l.a síntesis protéica en bacterias susceptibl.es y l.00 

o más microgramos/m1 para inhibir l.a síntesis protéica en 

animales, {l.l.0). 

Las proteínas formadas por l.os ribosomaa bacterianos, son 

indiapensabl.ea para su crecimiento, divisi6n cálul.ar y for

mación de enzimas, cuando l.a s!nteaia protéica es bl.oqueada 
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el. crecimiento bacteriano y su reproduoci6n cesan. ~ún 

cuando el. cloramfenicol. no interrumpe la síntesis protéica 

en loa ribosomaE aí la inhibe en las mitocondrias; a nive

l.es tan bajos como l.O mcg/ml., bloquea l.a síntesis protéica 

en ].os animal.es, después de éste bloqueo en la síntesis de 

prote~nas que forman a la membrana de la mitocondri.a, ésta 

rápidam~nte ~e divide en tejidos tales como en el caso de 

l.a médul.a 6sea, formando nuevas mitocondrias mucho más rá

pidamente que en células que no se dividen como en loa mua

cul.oa, en estos hay pocos cambios en las mitocondrias mucho 

mi{a rápidamente como un proceso que es reversible cuando se 

retira ol. !á.rmaco,(44}. la funci6n más importante de la 

m.itocondria, ea suplir l.a. cnergÍa a l& céluJ.c., y tc.nto el 

cicl.o de Krebe, como el sistema citocromo, reducen su pro

ducci6n de energ{a debido a éstos efectos, en las células 

en diviei6n, el cloramfenicol reduce la cantidad de cromo

citos A y B, A3 y C, lo cual reduce la liberación de ener

gÍa. El clorEl!llf'enicol no afecta aprec~abl.emen~e la iorw~

oión de cromocitos en las células que se dividen,(110}. 

La mitocondria también está envuelta en la síntesis de 

J.a porci6n hema de la molécula de la hemoglobina. El aro 

de porfirina. do l.s. molécula. hema, se forma a partir da lo. 

glicina, (llO). 

Después de varios pasos enzimáticos, la glicina ae con

vierte en protopor:firi.ns. IX,(44}. Entonces, el hierro es 

e.fiadido s. través de una enzima, la ferri.chelatasa, para fOr 

mar hema y eventual.mente la. hemoglobina, reduoiendoae de é~ 

ta manera el nivel. de hierro y las cantidades de hemo~lobi

na :formada,(44). 

Una reducción de la :formación de hemoglobina, reducirá 
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el. número de reticulositos y hematíes. Si se usa cl.o

ra.mt"enicol. durante un período corto, no se deearrol.lará 

anemia cl.Ínicrunente significante, a menos que ésta se en

contrara con anterioridad,(44). 

El. cloramfenicol. se puede conse~r como base o como ée

ter, tales como el succinato, pa.l.mitato, gl.icinato o unde-

cilinato de clorrunfenicol.. El. clora.m.fenicol base, es re-

l.ativrunente insoluble en agua, pero esta pobre sol.ubilidad 

no interfiere con su absorción por v!a oral.,(44). 

INTBR;,ccr ONES. Penicil.inae: antagonizan el efecto an-

tibacteriano. Adminístrese l.a penicilina una hora antes 

por l.o menos,(75,78). 

Acetoamino:fén: el.eva l.a concentración del cl.orami'enicol., 

debe vigilarse la posibilidad de intoxicación con el. anti

biÓtico, (78). 

El. uso combinado do cl.oram:f'enicol y barbituricoa pral.o~ 

gan el. tiempo de anestecia,(75). 

INDICACIONES. Debido a sus ¡;ravaa efectos indeaeabl.ea, 

el. cl.oram:fenicol debe emplearse únicamente para el. trata-. 

miento de infecciones graves causadas por microorganismos 

susceptibles que no pueden ser tratados con otros agentes 

más seguros,(69). 

En l.a práctica veterinaria sus indicaciones son: diarreas 

infecciosas, septicemias, mamitis, enteritis, bronconeumo

nía, sal.monel.osis, difteria de l.os terneros, gabarro, gas

troenteritis, infecciones ocul.ares, infecciones del aparato 

urogenital., en las intervenciones quiri1rgicas o heridas ao-
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cidentales, conjuntivitis, blefaritia, queratitis, c6le 

ra, catarro o coriza, shigelosie, cresta azul, hexamitia

eie • !· ~ y ·~n general su uso esta. indicado en todas 

aquellas entidades nosol6gicae causadas por microorganis

mos sensibles al clormnfenicol,(69). El cloramfenicol 

tiene además gran poder antimicrobiano en inf eccionee co

mo: meningi tia bacteriana; el tratamiento con cloramfeni

col produce excelentes resultados contra !:!· :!:.~!:!;~;:;~!:;!::• 

iguales o mejores que loa logrados con ampicilina. Este 

tratamiento se recomienda para cepas de H. :!:.~!:!:~~~~~ que 

son resistentes a la ampicilina; además la administrac16n 

dual de ampicilina y cloramfenicol se recomienda actualmen 

te para el tratamiento de la meningitis bacteriana,(69). 

En infecciones por anaerobios el cloramfenicol es muy 

efectivo y puede usarse en lugar de la clindamicina en pa

cientes con irriecciones anaerobias severas originadas en 

focos intestinales o pelvianon,(110). El cloramfanicol, 

generalmente combinado con penicilina, se recomienda para 

el trata.miento de abscesos cerebrales. casi todas estas 

infecciones se deben a bacterias anaflrobias o mixtas aerc-

bio-anaerobias, incluso ~· fr~s2;lis. Como el cloramfeni-

col se concentra en el tejido cerebral debe emplearse; la 

clindamicina está en gran exclui.da del cerebro y del líqui

do cefaloraqu:i'.deo. El cloramfenicol también puede usarse 

conjuntamente con una penicilina y un runinogluc6sido en el 

tratamiento de abscesos intraabdominales o pelvianos, de

bido con frecuencia a bacterias nnaerobias,(9,lO). 

Enfermedades rickettsiales. las tetraciclinas son a me-

nudo loe agentes preferidos para el tratamiento de las en

fermedades rickettsialee, pero en loe pacientes sensibles a 
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este fármaco, en aquel.l.os con menor función renal., el. 

cl.oranúenicol. es el. fármaco de el.ecci6n. Su notabl.e efec 

to en l.as infecciones rickettsial.es ha quedado demostrado 

por numerosos investigadores. El. tifÚs epidémico. murino 

de l.os matorral.es y recrudescente, ns! como la fiebre macu 

l.osa de l.as montaf!as rocosas y la fiebre Q. responden favo 

rabl.emente al. antibiÓtico,(9,69). 

Bruce:tosie. El clornmfenicol no es tan efectivo como 

l.as tetraciclinas en el tratamiento de l.a brucel.oeis. Bn 

l.oe casos donde el uso de una tetraciclina está contraind.!. 

cado, el. cloram1'enicol. puedo tener e:f ectos favorables en 

las formas agudas y crónicas de l.a enfermedad. Las reci

divas responden generel.mente al nuevo tratamiento.(9,69). 

Infecciones del. tracto ur<. nario. EJ. cl.oramfenicol. es 

de uso común en el. trata~iento do infecciones en vías uri

narias, como pieloaefritis e infecciones,(9,69). 

CONTRAINDICACION~S Y PRECAUCIONES. El cloramfenicol. 

está contraindlcadc en sujetos con antecedentes de hiper

aensi bil.idaü y/o toxicidad severa al. cl.oramfenicol.. Asi

mismo, en infecciones triviales y aquel.l.aa causadas por mi 

croorganismos no susceptiblea,(111). 

No debe usarse como profiláctico de infecciones bacte

rianas, cuando es posible, debe evitarse el uso frecuente 

y prolongado, as! como l.a administración concurrente con 

otros depresores de l.a médul.a ósea, además es necesario 

ajustar l.a dosis en pacientes con daño hepático y rena1, 

(l.l.l). 

Se recomienda no consumir l.os huevos de aves tratadas 
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con esté fármaco, hasta 24 horas después de1 tratamien

to, ni usar este fármaco 30 d!as antes de1 sacrificio de 

1os animales destinados para el consumo humano,(111). 

Sin embargo, debe advertirse que el modo de acción de1 

olorami'enicol es de tipo bacteriostático, deteniendo 1a Vi 

ta1idad de1 lllicroorge.niemo, y esto es una desventaja cuan

do e1 microorganismo ea muy eensib1e a antibióticos bacte

ricidas que actWin en el momento de la reproducci6n. Tal 

sucede con la meningitis por neumococo, donde e1 tratamie~ 

to con dosis altas de penicilina, en forma exclusiva, es 

más efectivo que si se asocia al cloramfenicol,(72). 

La aaociaci6n del cloramfonicol con otroa antibi6ticos, 

como 1as tetraciclinaa, eo posible por la a.mpliaci6n del 

espectro, pero deberían estar perfectamente ajustadas a las 

dosis de oada uno,(73). 

La asociaci6n de cloramfenico1 con sustancias antitér

micas, antiinf'lamatoriaa o expectorantes, deberían prohibí~ 

se porque origina un empleo indiscriminado, con los pe1i

gros consieuientee, ya que muchos de estos preparados son 

expendidos en forma de medicamento de uso popular,(72). 

El cloram:fenico1 es un fármaco antibacterianc muy impo~ 

tanta con un 1ugar destacado en el arsenal del médico por

que proporciona éxitos terapéuticos en medicina, siempre y 

cuando se atiendan las reglas de su prescripción y adminis 

tración, se regulan 1as dosis diarias y la total y se eje~ 

ce una vigilancia cl!nico-hematolÓgica durante y después de 

haberse administrado. Es inoperante y peligroso indicarlo 

en procesos simples o que puedan tratarse exitosamente con 

otros fármacoa,(110). 
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VI.A DE ADMINIS~RACION Y DOSIS. BoVinoa adultoss 2 ml 

(1 g) por cada 100 kg de peso. Becerros: 2 m1 (1 g) por 

oada 50 kg de peso. Caballos adu1toe1 2-4 ml (1 a 2 g) 

por oada 100 kg de peso. Potros: 2-4 ml (1 a 2 g) por oa 

da 50 kg de peso. Cerdos adultos: 2 ml (1 g) por cada 50 

kg de peso. Lechones: 0.2-0.4 ml (100-200 mg) por cada 

kg de peso. Aves: dosis preventiva: 1 ml por cada 2 li

tros de ªl!UB de bebida,(111). 

PRESENTACIONES. Bactrosina L\-boloe (Lab. Bayer), Bac

troeina (Lab. Bayer), C-L-v:ltaminada (Lab. Avimex S.A.), 

Clorrunfonicol 100 y 500 (Lc.b. P:fizor), Clorru::ifcnicol 12% 

(Lab. •rorneJ.), Cloramfenicol soluble 12-f. (Lab. Arando.), 

Clora.mfenicol vitaminado (.Le.b. Loeff].er), Clorrunfenico]. V!_ 

twninado l<:r;' (I.a.b. Tr:i.anon), Cloran-vrot (Lab. Vrot.S.A.), 

C1ortetran11 (Lab. Gortie), Dialtyn (Lab. Gortie), Eriolor 

(.La.o. Par1·arm), l"Ó:rmu..J..a an-tidiarreí'.ca (Lab • .LcoI:f.Ler), .K.'.i:

A plus soluble (Lab. hnchor), Ua8tibon (La.b. Dayton), Pen

tabiotik (Lab. Veterinarioa Nacionales S.A.), Pisan (Lab. 

Parfarm), Prociclina (Lab. Veterinarios Nacionales S.A.), 

Quemicetina inyectable y Quemicetina pomada (Lab. cario-~ 

ba), Spasmentral porcino y Spasrnentral rumiante (I.e.b. Chi

noin), Tetraciclin bolos (Lab. Loeffler), Tetranico]. (Iab. 

La.pisa S.A.), Vetazul (Lab. Litton S.A.),(111}. 

REACCIONES ADVERSAS. Reacciones de hipersensibilidad; 

estudios médico clínicos en pacientes humanos que recibie

ron cloramfenicol, demostraron que el efecto más importante 

de la hipersensibilidad al cloramfenicol ocurre en la médu

la Ósea; puesto que el cloramfenicol ea el fármaco que oau-
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ea pancitopenia con más frocuencia,(41). Se ha demos-

trado que, como no hay casos eofialados de aplaeia de la mé 

du1a ósea después de la administración parenteral de cloram 

fenicol. Es posible que cuando el fármaco se administre 

por vía ornl, algÚn componente de la flora intestinal pueda 

modif'icl'lrlo, oon f'o:rmnci_Ón y ab~orción ª'-' productos metRbÓ

lioos que deprimen la méduJ.a ósea,(67). 

Se reunió una serie de eetudios realizados en 576 casos 

de discrasias eangu{neao causadas por el oloramfenicol y se 

mostró que el trastorno más frecuente era la anemia apláet~ 

ca, a la cunl correspondía aproximadamente 70'f. del total de 

loe caeos; y un porcentaje inferior relacionado a la anemia 

hipopláatica, aeranulocitosie, trombocitopenia e inhibición 

de la médula Óeea,(102). 3ntre loa pacientes con pancito

penia, el pronóetico final no parec{a guardar relación con 

..W:e prolongado ea el intervalo entre la Última dosis de clo 

ramfenicol y la aparición del primer signo do discrasia san 

g-.dncn, mayor era ln mortalidad; en casi todos los pacien

tes éste intervalo era mayor de dos meses, murieron. En 

la mayor parte de los casos el trastoxno por el cual se ha

bía empleado el cloramfenicol no justificaba su cmpleo,(102). 

Por otro lado pacientes que se los administró cloramfeni 

col en tratamientos prolongados y casi exclusivamente aque

llas que tenían antecedentes de haberlo recibido, se encon

traron cambios en la sangre periférica, como aplasin de la 

médula Ósea, trombopenia, leucopenia y algunos desarrolla

ron pencitopenia, que en la mayoría de 1os casos tuvo un 

desenlace fatal,(132). 

Efectos t6xicos e irritativoe. El cloramfenico1 es tal 
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vez el antibiótico de amplio espectro por excelencia 

con actividad contra bacterias anaerobias; este fármaco pe

netra bien a las células en la mayor parte de loa tejidos 

y secreciones en las recién paridas. Las soluciones ora-

lee se absorben bien en forma de cápsulas. El. cloremfe~ 

col (55 mg/kg) ea usado oralmente en cuatro tomas diaria-

mente en enfermedades del tracto respiratorio. Sin embar 

go. esta dosis en hembras recién paridas causa diarrea, que 

ocasionalmente llega a ser mortal. Además está contrain

dicado su uso innecesario por la aparición de cepas resis

tentea de salmonella y el peligro de la misma a nivel de 

salud pÚblica,(66). 

Se ha demostrado por estudios hemntolÓgi.coo en pacien

tes que recibieron cloramfenicol que el efecto tóxico más 

común del fármaco en la médula ósea es la anemia. Este 

traatorno ea presentó indistintamente tanto en seres huma-

nos como en animales dom6aticos. Este fenómeno está vin-

cu1ado con la dosis del fármaco y se observa regularmente 

cuando el nivel aanguÍneo del antibiótico eo de 25 mg/ml 

o mayor y resulta más común con la terapia parenteral con 

altas dosis del fármaco y la duración del tratamiento. El 

fármaco inhibe la absorción del hierro por los normoblastoe 

y·en grado considerable, inhibe la incorporación de este 

elemento en el grupo hem,(133). Se observó que e1 cuadro 

clínico se caracteriz6 por disminución de 1a hemoglobina, 

retioulopenia, normoblaetemia con deaviaci6n a las formas 

eritroc!ticas tempranas y aumento de1 hierro en el plasma, 

(133). 

Estudios en diferentes especies animales de 1a toxicidad 

del o1oramfenicol realizados por Smith, McLean y Penner; de 
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de dosis Wúcaa del fármaco por vía intramusculsr,(120). 
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En estudios prospectivos de animales en experimentación, 

~1 clorwiú'enicol presenta análo~~ente la misma toxicidad 

aguda que las tstraciclinas; además éstos estudios clíni

cos demostraron que el cloramfenicol ocasiona reacciones 

advereaa menores como molestias gastrointestinales, euper

in:f'eccionee, glositis exantema cutáneo, diarrea y mareos, 

(45). 

También se observ6 que cuando se administran dosis ex

oesi vas de cloramfenicol en el recién nacido, puede apare

cer toxicidad mortal por el fármaco. Este antibiótico 

tiene alta afinidad por acumularse en la sangre del infan

te y alcanza una concentración muy alta al cuarto dÍa de 

la terapia, ocasionando discrasias eangu.Íneas que pueden 

evolucionar hasta la muerte del infante,(70). Asimismo, 

niffoa que recibieron cloramfenicol con mucovi.ecidoeis, en 

un porcentaje de 3-5~ se presentó perdida simétrica de cé

lulas ganglionares de la retina y atrofia de las fibras del 

nervio Óptioo,(22). 

Otros estudios han reportado casos excepcionales de in

fantes que fallecieron tras la administración del cloramf~ 

nico1 por colupso cardiovaecul.ar, en estos casos la dosis 

administrada fué de 200 mg/kg de peso corporal por varios 

d!as. Se pudo observar que la enfermedad present6 los 

pri.meroe signos a loe 9 dÍas de la terapia y teniendo comó 

promedio 4 días; la sintomatologÍn inicial de la enferme-. 

dad es distención abdominal, cianosis, evacuaciones verdes 

de olor desagradable, v6mitos, rechazo de la succión y en 

d!as posteriores, hay baja de la temperatura, color gris 
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cenizo. Al 5° <tl'.a sobreviene la muerte en un 401' de 

los casos,(15). Otro estudio médico clínico en recién na 

cidos, indica que tras la administraci6n de cloramfenicol 

durante los primeros días del recién nacido se ha desarro

llado "el síndrome gri.s" y loa signos clínicos consisten 

en cianosis, colapso vascular y presencia de niveles san

guÍneos exacerbados del f~rmaco. El cuadro olÍnioo se de 

be a la falta de desarrollo de la glucuronil-transferasa 

hepática, que normal.mente detoxifica el fármaco transfor

mándolo en glucur6nido,(140). 

El clorrunfenicol induce la neuritis 6ptica en seres hu

manos e incluso en animales. Esta neuritis Óptica es el 

resultado de una deficiencia del complejo B, causada por 

la interferencia del cloramfenicol en la producci6n de és

te complejo B por parte de la flora intestinal,(21). 

En humanos se ha reportado Que el cloramfenicol incre

menta la toxicidad de tolbutamida y aumenta la concentra

ción sangu:(nea del mismo así como también de la difenilhi

dantoína y el dicumarol,(32). El mecanismo de esta acti

vidad se atribuye a una depresión reversible de las enzimas 

microsomales hepáticas por efecto del cloramfeniool, estaa 

enzimas normalmente detoxifioan una amplia variedad de ex6 

genos qUÍmicos,(32). 

En algunos pacientes a los que se les administró clOX'SJ! 

fenicol por vía parenteral, presentaron insuficiencia he~ 

tica, que suele desarrollar depresión de la eritropoyesie 

y se exacerba el cuadro clínico cuando conjuntamente existe 

asci tie e ictericia, (120). 

Efectos biológicos tóxicos o alérgicos. Cuando se ad-
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ministre. el cloramfenicol a pacientes en doeie altas 

por v!a oral., loe trastornos que se desarrollan en la flo

ra intestinal pueden ocasionar, como sucede con 1a;i tetra

ciolinas, disminuci6n del urobilin6geno en la orina y con

oentraci6n de protrombina en el plasma,{138,139). 

El cloremi'enicol puede suprimir la e{nteeis de antiouer 

pos an ciertas circunstancias sin alterar 1a respuesta ~ 

n'sica normal y puede prolongar 1a supervivencia de injer

tos hom61ogos en los animales. Sin embargo, no está com

probado que inhiba la s!ntesie de anticuerpos en pacientes 

oon tifoidea y paratixoidea,{139). 

Recientemente, se ha hecho notar la importante resisten 

cia de ~~~~ ~~~!:!:! y ~~~~!!!~ !lE~~ al cloramxe 
nico1 en centroa~érica y en México. IA emergencia do os-

te punto ha sido relevante; sin embargo ea rara la resiste~ 

cia hacia el clor~enicol. de Shi~ella o Sa1mone11a en loe 

Estados Unidos y Europa. Eete es un factor esencial en la 

salud pública y, parece tener relaci6n con un sobreabuso de 

esto fármaco por parte del personal médico y el expendio in 

moderado de este antimicrobiano en las farmacias de los pa~ 

ses latinoe.mericanoe,(14). 
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GRUPO ERITROMICINA. 

HISTORIA Y ORIGEN. Puó descubierta por Me Guire, de 

laboratorios Lt1ly, aislándola del hongo ~!!~E!~~~~=~ ~=:r

~~!"2.!:!-!!• procedente de una muestra de tierra recogida de la 

isla Panay del archipielago de Pilipinas. En la investi

gaci6n participaron los laboratorios Abbott y upJbhn. Me 

Guire y col., también realizaron las observaciones inicia

les in vitro, determinaron la gama de toxicidad y demoet~ 

ron la efectividad del fármaco en infecciones experimenta

les y naturales debidas a cocoa grampooitivos, (69,107). 

ES'l'RUCTURA QUIMICA. Su estructura general se muestra 

abajo con el anillo macrólido y loe azúcares desoea.mina y 

cladinosa,(107). 

~•<lino•• 

• 3 
1 

3 

ERITHOMICINA ------------
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PROPIEDADES FISICOQYIMICAS. Es un polvo ble.neo, crista 

:U.no, muy amargo y poco soluble en agua¡ es una base débil 

con pK de 8.8, inestable en ácido, pero bastante estable en 

solución acuosa a o-4°c, pero pierde actividad rápidwnente 

a 20°c y a pH ácido. Las eritromicinas son expendidas en 

forma de diversos ésteres y sales. Se disuelven fácil.me~ 

te en los solventes Órganicoe,(90,110). 

PARMACOCINETICA. La eritromicina fué el primer íárma-

co descrito del grupo de los macr6lidos y es también el 

más empleado de estos fármacos. La única forma biol6gic~ 

manta activa de ia eritrom.icina es lR bnee pero eeta es 

destruida por el ácido gástrico lo que ha motivado el des~ 

rrollo de diferentes formulaciones, incluyendo la cubierta 

entérica o la modificaci6n de la estructura química: sales 

de estearato o lauril aulfato del éster propionil (estola-

to), o et11eucoina"Go, pero uiug-Ú..n i:-lpu U.e. pr.;;ser-.. 'tn.c!.é::. e 

preparación oral ofrece ventajas sobre otras cue....~do se em

plea la dosis correcta a la hora adecuada en relaci6n con 

la alimentaci6n, especialmente si se emplea para tratar 

infecciones leves o moderadas causadas por microor~aniemos 

susceptibles,(110). 

Cuando se requieran altas concentraciones plasmáticas 

(para infecciones severas) se deben emplear las salee de 

glucepato o lactobionato para administración intravenosa, 

(90). Sólo el 2 al 5~ de la eritromicina administrada 

por vía oral se excreta en forma activa en la orina; de 12 

a 15~, después de una infusi6n intravenosa. Cuando se ad 

ministran por vía oral dosis elevadas de eritromicina, las 

heces pueden contener hasta 0.5 mg/g,(90). El antibi6t~ 
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co se concentra en el hígado y ee excreta en forma acti 

va por la bilis, que puede contener hasta 250 mcg/ml, cuan 

do las concentraciones plasmáticas son muy altae,(90). 

Parte del fármaco puede inactivarse por desmetilaci6n 

en el hígado. La vida media plasmática de la eritromici-

na es de la 4 horas aproximadamente. Aunque algunos tr! 

bajos sugieren una vida media prolon~ada an pacian~ca con 

anuria, no se recomienda reducir la dosis. El :fármaco no 

remueve con diálisis peritoneal ni hemodiálisis. LB eri-

tromicina penetra fácilmente a la mayoría de los tejidos y 

ee distribuye en toda el a~ corporal,(90). 

El volumen de diAtribuci6n es de 0.72-0.20 l/kg, y está 

unida a proteínas en un 70-75~; no se alcanzan concentra

ciones terap6uticas en el líquido cefalorraquídeo aún en 

presencia de inflamación atravieza la barrera placentaria 

y se excreta en la leche,(90). La eritromicina se difun-

dad antibacteriana puede lograrse prácticamente en todas 

partes excepto en el cerebro y líquido cefalorraquídeo. 

La eritromicina ee uno de loe pocos antibi6ticoe que p~ 

notran el el líquido prostático; leo concentraciones oon 

aproximadamente un 40~ de las pláematicae,(110). 

Las concentraciones plasmáticas f etalee son de 5 a 2~ 

de las de circulaci6n materna,(90). La difusión en pleu

ra, peritoneo y líquido sinovial ee aproximadamente del 15 

al 30;1. de la concen·traci6n sérica. No tiene difusi6n bue 

na en líquor, debido e. su elevado peso molecular, 734, por 

cuyo motivo no ee utilizada en el tratamiento de la menin-

~itis bacterie.ne.,(110). La excreci6n de la eritromicina 
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por la bilis ea de alrededor de 25~, alcanzando una con

centración muy alta en este medio, pero se reduce consider~ 

blemente si existe daño hepático. La eliminación urinaria 

es escasa lo cual admite la indicación aún en casos de insu 

ficiencia renal. La flora intestinal aerobia y anaerobia 

no se modifica notablemente, como sucede en las tetrncicli

nas,(110), 

PARKACODINAMIA. La actividad bactericida es máxima co~ 

tra un pequefio número de microorganismos de división rápida 

y aumenta marcadamente cuando el pH del medio es de 5.5 a 

8, 5, (YO), 

La. eritromicina y otros antibióticos macrÓlidos inhiben 

la síntesis de proteínas uniéndose a subunitladea riboaoma

lea 503 de microorganiamos aensibles,(90,1.10), Algunos 

lllicroorganismoa resistentes con cambios mutacionalee en com 

ponentes de esta subunidad del ribosoma no ligan al fárma

co, La asociación entre la eritromicina y el ribosoma es 

reversible y sólo se produce cuando la aubunidad SOS está 

libre de moléculas de RNAt portadoras de cadenas nacientes 

de péptidos. La producción de pequefios pép·tidos continúa 

normal.mente en presencia del antibiótico, pero la de homo

péptidos a1tamente polimerizados se euprime, Las bacte

rias grampositivas acumulan 100 veces más de eritromicina 

que los microorganismos gramnegativos, La forma no ioniz~ 

da del fármaco es mucho más permeable a las células, y esto 

explica probablemente la mayor actividad antimicrobiana que 

se observa con pH alcalino,(90,llO), 
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USOS TERAPEUTICOS. El antibiótico es más efectivo in 

Vi tro contra cocos Cb:amposi ti vos como ~!E~E~22!::=~ EY09e

:!!!~ Y ~!!:!E:!2~22:~!! E:!!:!:-:!!2:;~~=· para loa cuales la co:icen
traci6n inhibitoria m{nima es de 0,00l a 0.2 mcg/m1. La.a 

cepas resistentes de estas bacterias eon raras y ~eneral.me~ 

te se a{slan de poblacio:i.es reciP.ntemente expuestas a anti

bi6ticoa macrÓlidos,(9ó,llO). 

Loa bacilos Scampositivoa como ~~=~~~~!! ~:!~!:~:~!!•-2!2!!

!~~~~ !=!~~· 2· E~E~E~~~=~· ~· ~2~2:~!25=~=!!• 2· ~E!::!!-
~~~~ y ~· ~~~~~~~~ general.Jnente san sensibles. Entre loa 

microorganismos G-ramnegati vos, la mayoría de lns especies 

de Bordetella, Brucelln, Yersinia y Hncmoohillus son sensi

bles a la eritromicina, pero H. ~~!~~=~~~= s6lo ea modera

damente afectado,(90). 

N. ~2~2EE~2=~= frecueritemente es sensible a la eritromi

cina, pero las cepas resi•rtentes a la penicilina con fre

cuencia muestra.--i poca sensibilidad a la eritromicina,(110). 

!~!E2~!~~ E~!~~~~ Y ~· E~!~2~~~= y mucha~ cepas de ri

ckettsias y clamidias son sensibles; ~· !~~=!:=~2!!~!! es re

sistente, pero otras micobacterias atípicas como~-· -~~s-~_, 

M. s_c_o!_;:_l_a_c_e_~_Y _!d_. f_o_:_t_1:._~son senaibles,(11,90). 

INT3RACCIONES. Olindarni.cina, lincomicina pueden ser 

antagonistas. No usarlas simultáneamente, (75). 

Penicilinasi antagonizan los efectos antibacterianos, 

administrar la penicilina por lo menos una hora antes,(78). 

INDICACIONSS. Su principal indicación es como alterna-

tivo de la penicilina, especialmente en los pacientes alér-
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gi.cos a 6sta. Se utiliza en el tratamiento de infeccio 

nea leves o moderadas de la piel, tejidos suaves y cavida

des, causadas por bacterias Grampositivas; en el trata.mien

to de: enteri tia, gastroenteritis, "Y:~'!!!:~:?. coli", bronqui

tis, neumonías (newnon{a enz6otica), artritis (debido a mi

coplasmae), erisipela, estreptococias, mastitis, metritia, 

rickettsioais, pododermatitis n"urÓ~ica., d:l.f'teria (cuuso.du 

por "E~~=~=!=~~ E~,!;~~~~:E~!=~~"), conjuntivitis, im
p6tigo, leptospirosia, otitis purulenta, infecciones de las 

vías biliares, en la profilaxis de la fiebre reumática y en 

la prevenci6n de endocarditis en pacientes con anormalida

des cardÍacaa antes de curaciones dentales o manipuluci6n 

de las vías aereas super:\. orea, ( 9, llO), 

Cabo aofialar que desde la llegada de las nuevas penici-

1inas, el uso de la eritromicina ha disminUÍdo. Sin embar 

go, constituye un substituto útil para el tratamiento de mu 

ohas infecciones es~rep~ocÓcic~e y e~~ufLlvoÓoic~s. E~ de 

aeable, particularmante Útil cuando so halla involucrado el 

estafilococo, el administrar el fármaco con otros antibi6ti 

coa (por ejemplo: fucidina, cloramfenicol, novobiocina) pa

ra prevenir el desarrollo de cepas resistentea,(69,llO). 

El modo de acci6n contra loe microorganismos es de tipo 

baoteriostático con la posolog{a indicada. Ha sido obser

vado un pretendido efecto bactericida en la experímentaci6n, 

pero el transporte referencial de la concentraci6n utiliza

da in vitro, ea inasequible debido a sus riezgoa t6xicos, · 

Por lo tanto, el m6dico, tiene al administrar o prescri

bir eritromicina la obligaci6n de esperar la compenaaci6n 

terap6utica posterior obtenida con las propias defensas or

gánicas, debido a que está deteniendo solamonte la vi.tali-
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dad del microorganismo. Pero esta inmunogénesis no se 

constituye de inmediato y, natura1mente, suele despertarse 

a partir del 5° ó 6° dÍa de1 inic:!.o el.e la enf'ormedad. Por 

eso es recomendable mantener la bacteriostásis durante este 

1apso, mediante la administración continuada con interva1os 

regulares,{107,110). 

La medicación deberá tomarse todo el tiempo prescrito y 

exactamente en la forma indicada, aún cuando se inicie la 

mejoría; las infecciones eatreptocÓcicas deben tratarse du

rante 10 dÍas, la forma intravenosa deberá administrarse en 

infusión que se transfunde en 20-60 minutos. Deberil'. re-

constituirse de acuerdo a les especificaciones del fabrican 

te y cada 250 mg se diluiren por lo menos en 100 mJ. de dex

trosa al 5~ en agua o en solución salina normal,(107,110}. 

üüii':rkJÜ N lJl t:At:I urrn:; y PRECAUCI OllES. T,as dificultades de 

discreta intolerwiciu u la eritromicina son más frecuentes 

cuando el tiempo de administración es mayor a 7 d!as. In

dudablemente ea más precoz y más común observar nil'.useas, v~ 

mitos o urticarias en pacientee alérgicos o con trantcrnos 

hapatobiliares, (107). 

La eritromicina puede causar elevaciones falsas positi

vas en 1a concentración de la tranaa.minasa glutámico oxa1a

cética sérica cuando se emplean métodos calorimétricos; t~ 

bién puede elevar falsamente los niveles de catecolaminas y 

17-hidroxicorticosteroides urinarios,(107}. La •Bri t romi ci 

na es susceptible de crear resistencia en el curso de1 tra-

tamiento. Por esto, sí el mismo es obligatoriamente pro-

longa.do, debe aceptarse BU cambio al cabo de cierto tiempo, 

aunque el antibiograma inicial fuese recomendable, o mojor 
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aún, practicar una segunda investigaci6n de 1a resisten

cia bacteriana para evitar las superinfecciones,(78,110). 

La eritromicina a menudo produce efectos irritativos, 

1a administraci6n ora1, especialmente en ~randas dosis, se 

acompafia con mucha frecuencia de molestias epigástricas que 

pueden ser muy severas. La inyección intramuscular de can 

tid.ades mayores de 100 mg produce un dolor muy grande que 

pers~ste durante horas,(78,110). 

VIA DE AD!l!INISTRACION Y DOSIS. Bovinos: 1 a 2 ml por 

cada 50 kg do peso. Porcinos: 2 a 4 ml por cada 50 kg de 

peso. Ovinos y caprinos: l a 2 ml por cada 50 kg de peso, 

(111). Lechones: 1 m1 por cada 5 kg de peso. Corderos: 

1 ml por cada 5 kg de peso. Aves: .5 m1 por cada kg de p~ 

so. Sinusitis de pavosf previa extracci6n del' exudado ad

ministrar .5 a 1 m1 según 1a gravedad del caso en cada seno 

de1 ave,(111). 

V{a de administraci6n: bovinos, ovinos y caprinos; in

yecci6n intramuscular dnicamente en 1os m~sculos de la pieE 

na o cue11o. Aves: inyecci6n subcutánea en el cuello exac 

tamente atrás de 1a cabeza, intramuscular so1o en la pechu

ga, (111). 

PRESENTACIONES. Ericlor (Lab. Parfarm, S.A.), Maetibon 

(Lab. Dayton, S.A.), Trofoseptyl (Lab. Cbinoin, S.A.),(11~). 

REACCIONES ADVERSAS. Reaccionea de hipersensibilidad: 

entre 1aa reacciones observadas tras la administraci6n de 

eritromicina en pacientes humanos y animales, cuando se les 
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administró el fármaco a dosis terapéuticas se inc1uyen 

urticaria, eczemas, fiebre medicamentosa, eosinofilia, eruE 

ción cutánea y rash en la piel, estos trastornos pueden ap~ 

recer combinados o nislados,(36). 

Efectos tóxicos e irritativos. La administración in-

travenosR de ~rit~cmicin~ a razón de i5 ~ 20 me/kg de peso 

diariamente diluido el fármaco en una eolución al 5~ de de! 

trosa, ha sido reportada que ocasiona dolor y flevitis en 

ei sitio de la administración,(39). 

Datos recientes de estudios de la eritromicina (1985}, 

reveian una interacción tóxica entre 9Ste fármaco y la teo

filina, la eritromicina ocasiona un incremento de los nive

les de teofilina en el suero, desarrollandose así el tras

torno. La dosis de teofilina deben ser reducidas en pa

cientes que reciben conjuntamente ambos fármacos,(36,75). 

La tox:l.cidad de la eritromicina durante la preflez no ha 

sido establecida. Pero estudios recienten (1985}, reveian 

que ia e:ritromicina puede atravezar la barrera placentaria 

y llegar hasta el feto,(39}. 

Estudios realizados con este fármaco en adultos, quienes 

recibieron eritrominina por vía oral en dosis de l g, sueie 

acompaí'iarse de malestar epigástrico, a veces muy intenso y 

cuando se administra por vía intramuscular a dosis superio

res de 100 mg, produce un dolor muy intenso en el músculo 

que dura por horas,(39}. 

Kunin (1959}, siguió de cerca el caso clínico de seis P!!: 
cientes que presentaron dificultad en la audición, a estas 

personas, se les administraron dosis de 4 g diariamente por 

vía intravenosa. El trastorno auditivo se manifestó tan 
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rápidru;iente que en solo dos d!aa, con estudios audiomé

tricos Ae observaron trastornos en la percepci6n de fre

cuencias altas e inclusive dificultad en la conversaci6n, 

lo cual fué relacionado con una falla en la audici6n media

da por el efecto del fárma.co. Este trastorno en la mayo

ría de loe casos es reversible cuando se suspende el fárma

co en un par de días o eemo.nas,(79). 

Reacciones alérgicas. Reportes realizados por los la

boratorios Elk:i.ns-Sinn, Inc. (1985), do ln administraci6n 

intravenosa de eritromicina en pacientes humanos, ee obser

varon traetornos alére:icos como urticaria extensiva, erup

ciones cutáneas, hasta choque nnafiláctico,(39). 

Sin duda alguna el trastorno alérgico más preponderante 

que ha sido observado tras la ad.ministraci6n de eritromici

na es la hepatitis colestática, que se ha visto que ocurre 

casi exclusivamente tras la administración de estolato de: 

eritromi.c:tna,(112). Su aparici6n es rara cuando el fárma 

co se ingiere por primera vez, pero en casos aislados de 

pacientes que ingieren eritromicina por un periodo mayor a 

10 d!as o más, el trastorno so pone de manifiesto. Los 

signos clínicos del trastorno se caracterizan al principio 

por dolor abdominal, náueeaa, v6mito y cuando la enf'ermedad 

se hace más cr6nica se observa ictericia, eoeinofilia, leu

coci tosís, aumento en la concentrací6n plasmática de transa 

minasa y bilirrubina,(112). 

Trastornos bio16gicos, La eritromicina real.mente alte-

ra poco loe componentes bio16gicoe intestinales, a pesar de 

que puede existir una baja brusca en las bacterias ~rampes~ 

tivae cuando se usa una terapia por vía oral,(36). Las so 

breinfecciones aparecen también cuando se administra este 
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fármac~ por cualquier v!a, nu.~que la incidencia de1 tras 

torno es menor que otros fármacos antimicrobianos,(36,39). 

El uso prolongado o repetido de eritromicina da como r! 

su1tado un sobrecrecimiento de bacteria= resistentes y de 

hongos, especialmente Cándida,(36). 



J.47 

LINCOMICI!iA 

HISTORIA Y OHI~EN. La fuente de este antibiótico es un 

estreptomiceto {§1~~R!2m~~~§ liG~Qku~§i§) hallado en una 

muestra deJ. suelo de Li.ncoln, Nebraska,(69,J.10). 

ESTRUCTURA QUHUCA. Aunque químicamente diferente a 

los miembros del grupo eritroroicina, lincomicina y clinda

mioina deben ser relacionados con ellos, ya que no s6lo tie 

nen la mayor parte del mismo espectro y campo de actiVidad, 

sino también comparten el patrón de resistencia cruzada bac 

teriana con ellos,(110). 

c18H
34

o6N2s, y su nombre químico es e]. siguiente: metiJ.-

6,8-desoxi-6-tra.ns-{J.-metil-4-propil-L-2-pirrolidinocarbox~ 

mido)-J.-tio-D-er1tro-alfa-D--galactooctopiran6aido,(J.10). 
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PRO:F'I 3ilAD3S FI SI COQUI!lI G,\S. Se presenta en forma de 

cristales o polvo cristalino blanco, inodoro y ~áci1mente 

eolubl.e en agua y alcohol, (72). 

FARMACOCI '<ETICA. La. lincomicina parece tener ventajas 

eob:r:e mucho::i ot:·os Rntibiéticos ya que es muy difusible en 

tre los te ji dos y hueso, donde puede ser concentrada. Pa 

ra. este f:í'.n puede combinarse con i'uctdina. En los pacien

tes so.nos no llega al líquido cefalorraqu:í'.deo, pero qUizá 

éste no sería el problema si las mcninees estuvieran infla

madas, (58, 72). 

La. situación es con todo i~al. que para la penicilina, 

como podría esperarse, la lincom1cina atravieza l.a placenta, 

(58). Hasta la fecha no se han observado efectos nocivos 

sobre el feto,(58). 

La. excreci6n de la. lincomic.i.aa Cü p~:i::?.cip~lmPnte por 1a. 

bilis, hal.l.ándose sólo trs.zas en la orina, si el fármaco ha. 

sido administrado por v:í'.a oral, pero 30 a 60¡(. del. fármaco 

aparece en la orina después de una inyección parentcral, 

(58,72). 

F ARltlACODI ~AftlI A. Se obtuvo, por primera vez, del ~!E~E-

!~~~~~~ ~~~~~~~~~~~ y es la primera lincosamida con activi

dad antibiótica empleada en clínica. Las lincomicinas se 

eslabonan a la aubunidad 505 del. ribosoma microbiano y se 

parece a los macrÓlidos en la actividad antibacteriana y en 

su modo de acción. Puede haber interferencia mutua entre 

estos fármacos, (72). Los cromosomas mu"tantes son resisten 

tes debido a que carecen del sitio de enlace sobre la subu.ni 

dad 50S,(72). 
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Tiene loe miemos aspectos farmacocinéticoe y el mismo 

eepectro que la clindamicina, pero es menos activa Y quizá 

ocasiona un aumP.nto más marcado de efectos indeseables en 

pacientes a los que se les administra,(110). 

USOS TERAPEUTICOS. El espectro de la lincomicina está 

localizado primordialmente entre los cocos Grampositivos, 

(58). La lincomicina es activa contra un cierto número de 

bacterias, en particular, [1~~1~S<2.S.S~~ ~~~~~~,(58). 

Se ha demostrado que 0.1 mcg/ml del antibi6tico inhibe 

la producción de lipasa por s. ~~!~~~· pero afecta el cre

cimiento del microorgani.smo. La lincomicina no es inacti

vada por la penicilasa estafilocócica y aunque en dosis ba

jas es bacteriostática con concentraciones 4 a 8 veces may2 

res es bacterioida como la eritromicina,(69), 

Poco se sabe de la emergencia de resistencia. El sitio 

de acción es sobre la síntesis de proteínas y no sobre la 

pared célular, porque podría esperarse que el fármaco actua 

se sobre Mycoplasma y formas L. Es efectiva contra bacte

roides y quizá sea el fármaco de elección contra este grupo 

de microorganismos,(69). 

INTERACCIONES. La lincomicina posee también una marca

da interacción con la D-tubocurarina, como han demostrado 

estudios en ratas a nivel de laboratorio. Este estudio ha 

indicado que loe pacientes en recuperación que reciben el 

antibiótico deben ser observados atentamente para detectar 

síntomas de depresión respiratoria,(75,78). 
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I NDI Ct..CI 0'1 ES • Esta clasificada como sustituto, de se-

gunda elecci6n, de la penicilina y por consiguiente está 

indicada en el trate.miento de infecciones producidas por 

cepas sensibles de estafilococos, eatrcptococos y newnoco

cos. Asimimr.o, as encuentra indicada en po.decimi en tos pr~ 

ducidos por gérmenes anaerobios susceptibles, como los bac-

toroides. Sin embargo, actualmente no existen razones que 

justifiquen su empleo en la práctica cl!nica,(110). 

En medicina veterinaria está indicada en los cerdos para 

la prevenci6n, tratamiento y control de las infeccioneB cau 

eadas por gérmenes susceptiblee al antibi6tico como: disen

tería porcina, salmonelosis, enteritis asociada con ~~-~~!~

neumonía mycoplásmica, newnon!a bacteriana, onfaloflebitis, 

erisipela y artritis infecciosa,(lll). Como estimulante 

del crecimiento y la conversi6n alimenticia en cerdos sanos, 

además es útil para la prevenci6n y tratamiento de la ente

ritis necr6tioa,(ll1). 

Asociada con neo:nicina y antiinflamatorios tiene buena 

acci6n contra los pat6genoe responsables de más del 90Jb de 

las mastitie,(111). 

CONTRAINDICACIONES Y PHECAUCI ONES. Debe evitarse su em 

pleo en presencia de otros antibi6ticos como la eritromicina 

y el cloramfenicol, que compiten con el mismo sitio riboeo-

mal de acción. La desventaja de tipo farmacocinético, re-

ferente a su absorción, es su actividad antibacteriana menor, 

comparada con la clinda.mi.cina y la posibilidad de euperinfec

cionee de cepas resistentes, hacen su empleo irracional, exie 

tiendo otros agentes quimioterápicos más eficaces y quizá más 

seP,Uros, (110). 
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La inyección intramuscular debe ser profunda por el de

sarrollo de dolor por parte del fármaco,(110,111). 

No debe utilizarse para consumo humano, la leche proce

dente de anirr.alcs tratados con este fármaco, hasta 4 días 

después de la Última aplicación, ni usar este fármaco 5 

d!as antes del sacrificio de los animales destinados para 

el consumo hurr.ano,(111). 

VIA DE ADMI:HSTRACION Y DOSIS. La lincomicina asocia-

da con espectinomicina, se utiliza a razón de: 20 g/200 li

tros de a15UA de bebida en situaciones de stress durante 3 a 

5 d!as o en brotes de enfermedad durante 5 a 7 días. En 

solución estéril inyectable: l ml/10 kg. Ad.ministrar por 

vía intramuscular una vez durante los tres primeros d!as de 

edad¡ repetir a loa 15 d!as de edad. En brotes de enferme 

dad administrar la dosis recomendada cada 12 a 24 horas du

rante 5-7 d!as,(111). AJ. recibir al pollito se dosificará 

a razón de 150 mg por kg de peso vivo, diluyendo 0.5 g de 

actiVidad antibiótica en un litro de agua. Una vez conau-

mida &ata, se le administrará agua a libre acceso; esta op~ 

ración se hace durante tres días. Para dosificar entre la 

tercera y cuarta semana de edad o durante la vacunación se 

utilizarán 50 mg por kg de peso Vivo, diluyendo 0.5 g de a: 

tividad antibiótica en un litro de agua durante un día; una 

vez consumida ésta se lee administrará agua a libre acceso, 

{111). Esta combinación antibiótica se utiliza como pre

mezcla en el alimento a razón de 1 kg por tonelada de alimen 

to, desde el primer alimento que consuman los cerdos hasta 

que éstos alcancen un peso de 60 kg,{111). 
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Pl~ESEN'rACION.,;s. Li.nco-spectin (Lab. Tuco S.A.), Lin

cocin forte (Lab. Tuco S.A.), Li.ncpmix (Lab. Tuco S.A.), 

Lincoporcin soluci.ón inyectable (J..a.b. Tuco S.A.), Lincopo:: 

cin polvo soluble (Lab. Tuco S.A.), Li.nco~orcin pre~ezcla 

(Lab. Tuco 3.A.),(111). 

REACCIONSS ADVERSAS. Reaccionee de hioersensibilidad: 

las reacciones observadas más frecuen~emente trae ls admi

ni straci6n de lincomicina en pacientes hwnanos con dosis 

de 600 mg cada 8 horas, sei;ún la ~ravedad del caso, se ob

serv6 edema nngi.oneur6tico, anafilaxis y eritema multifor-

me,(36). Estos trastornos parecen a"'1dizarse cuando la ad 

ministraci6n del fármaco es por v!a intravenosa,(91). Se 

ha reportado casos aislados de fotosensibilidad,(91). 

Reacciones t6xicao e irritativas. El mecanismo de los 

efectos neuromuacu1ares de lincomicinR¡ polimi~~~~2 y ~c~r:::. 

oiclinas aún no ha sido todo esclarecido, pero informes 

cientificos recientes indican que el trastorno tiene una 

Vinculación con la transmici6n de calcio en los tejidos 

afectados, como también en la liberaci6n de acetilcolina de 

las terminales nerViosae motoras,(104). Se ha reportado 

irritaci6n y flebitis tras la administración intravenosa 

de li.ncomicina, ( 36). Dosis al tas de lincomicina y adminis 

traci6n rápida por vía intravenosa ha sido asociada con hi

potensi6n, (31). 

Trastornos hematolÓgicos tras la admini.straci6n de lineo 

micina por periodos prolon,-;ados han sido reportados, los 

trastornos más comurunente involucrados por esta condici6n 

son neutropenia, leucopenia, a_<>;ranuloci tosia y púrpura troi:!! 

bocitopenica. Existen reportes aislados de anemia apláat~ 
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ca y pancitopenia,(2). La presentación de estos tipos 

de trastornos en su mayoría fueron por dosis multinleé del 

fármaco,(2). 

Reacciones biológicas. 3studios realizados de la ad-

ministración de lincomicina y clindamicina en hamsters a 

los cualee se les administró tres dosis diariamente de 2 mg 

de lincomicina o clinds.micina durante un lapso de 15 días, 

desarrollaron colitis pseudomembranosa que en la mayoría de 

los casos fué mortal. Ciertamente esta identidad patoló

gica se presenta indiferentemente, si la terapia es a base 

de lincomicina o de clindamicina,(126). Otro rubro impo~ 

tante que tiene singular anarición tras la administración 

de lincomicina por periodos prolonsados y a dosis terapéut~ 

cas, es la sobreproducción de levaduras a nivel intestinal, 

pero las sobreinfecciones son realmente raras,(126). 
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ESPrFL'-MICINA 

HISTORIA Y ORI~EN. La espiramicina, es w1 C.."ltibi6tico 

pertenecí ente al ~rupo de los macrÓlidos. Fué descubier-

to en una muestra de tierra del norte de Francia, donde se 

ESTRUCTURA QUIMICA. Macr6lido, tiene un anillo de lac 

tona al que ae unen tres deeoxiazucares. Aunque su estru~ 

tura estereoqUÍmica no ha sido hasta la fecha bien delucida 

da,(44). 

PdO?IEDADES PISICOQUHlICAS. La base for:na cristales 

amorfos de color blanco y sabor amargo; es li~eramente so-

nol y butanol,{110). 

FARL!ACOCI NEU CA. La distribuci6n y fijación en difere~ 

tes Órganos muestran afinidad por el tejido esplénico, como 

también por el parénquima pulmonar con las características 

de persistencia después de la suspención. La sali.va con-

tiene altas concentraciones que singularizan este fármaco 

para el tratamiento de las afecciones bucales,(110). 

Es estable frente ácidos. Una dosis de lg admi.nistrada 

por vía oral, produce concentraciones sanguíneas de 1 mcg/ml 

después de dos o tres horas; la concentración máxima se man

tiene de 4 a 6 horas; se alcanzan altas coneentraciones en 

los tejidos que persisten hasta que las concentraciones en 

el plasma han descendido a niveles insignificantes,(110). 
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Cabe subrayar que 1a espiramicina atravieza y se concen 

tra en 1a p1acenta y a1canza concentraciones en la leche ma 

terna, (110). 

PARMACODI NAMIA. Se supone que la espiramicina inhibe 

1a síntesis de proteínas uniéndose a 1ae aubunidades ribo

soma.1es 50S de los microorganismos sensibles,(107). 

USOS T E:aAPEU'rI COS • La eapiramicina es un antibiótico 

muy comp1ejo, constituído por tres componentes producidos 

por el ~!!!E!~~~~~~ !:'!!~2f~~~=~~· Puede ser bacteriostát~ 
ca o bactericida aeeún al microorganismo y la concentraci6n 

de &eta; es activa contra bacterias ~rampositivas, incluye~ 

do muchas cepas de estafilococos resistentes a la penici1i

na. Es particularmente eficaz contra ~~~~!!~~ !~~!~!~! y 

!2~2E!~~ ~2~~~,(101,110). 

El espectro bacteriano comprende Estreptococo, Neumococo, 

Estafilococo, Meningococo y ~~!~2E~i!!~~ E!!!~~~~· Las 
bacterias resistentes a 1a espiramicina presentan resisten

cia cruzada a 1a eritromicina y a otros macr6lidos,(107). 

La experiencia in vitro, ha demostrado poca sensibilidad 

bacteriana, no tiene correlaci6n in vivo, ya que puede obt! 

nerse efecto terapéutico bueno. Por este motivo, se dadu-

ce una particular afinidad textural. Este hecho tiene im-

portancia c1Ínica porque el antibiograrua no reflejará la 

probabi1idad exacta de su utilización. Las reacciones t6xi 

cae y colaterales son escasas,(l07,110). 

Este fármaco altera poco el medio intestinal y tiene bue 

na tolerancia di~estiva,(1l). 
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INTB!U\CCIO~lES. Sin interacciones importantes. 

INDICACIOi'ISS. En ten tia, gaatroenteri tie infecciosas 

causadas por gérmenes Grampositivos y/o "Y:!:.~:!::!:.~!;~;!;:!:."• bro'.:! 

qui. tia, n.;wuo11Ía:> (neumonía enzo6tica), artri tia (debido a 

Mycoplasmas), erisipela, estreptococias, maetitis, metritis, 

(l.ll.). 

Bovinos1 enteritis infecciosa causada por ~érmenes (J:r~ 

positivos, dlf te ria (causada por "~~9:':::!~!!~!~:!::!:.~ E~~~~~

~:!:.E~!~~i~: >, nc~~onía, actinomicosis, artritis, maetitie, 

metritie, onfalitis, pielonefritie, pododermatitis necr6ti

ca, ricket.tsiosis, anap:lasmosis, (ll.O,lll). 

Canídeos y felinos: neumopatíae (bronquitis aguda, con

F,estión pulmonar), plauresía purulenta, ri.nofaringitia, ~~ 

givitia, piorrea alveolar, otitis purulenta, infección de 

las vías bil.iares, estreptoestafil.ococias cutáneas, eatafi-

1odemodecia, impétigo, l.eptospirosis, toxopl.asmosie, conj~ 

tiVitia, mastitis, metritis,(111). 

Avee1 prevención y tratamiento de l.a enfermedad crónica 

respiratoria de pal.los y gal.linas, sinusitis infecciosa de 

los pavos, sinovitis infecciosa de 1as aves, afecciones nsu 

moentéricas de loe cerdos causadas por gérmenes susceptibl.es 

a l.a espiramicina, (111.). 

Puede emplearse como alternativo de l.a penicilina para 

infecciones moderadas causada.e por microorganismos susoept~ 

bles, sobre todo, cua.~do no se requieren niveles de concen

tración sanguínea de penicilina muy el.evadas o cuando 1os 

pacientes son al.érgicos a 1a penicilina; sin embargo, su 

toxicidad limita este uso,(110,lll). 
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CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES. Está contraindica-

da en pacientes con reacciones do hiperaeneibilided severa 

y con insuf'iciencia hepática. Se debo recordar que en c~ 

so de sobreinfecciones o altereci6n de la prueba de funcio 

na.miento hepático el fármaco debe de suspenderse inmediata 

mente,(110). 

No usar este fármaco 6 días antes del sacrificio de los 

animales destinados para el consumo humano, ni utilizar p~ 

ra consumo, le leche procedente de animales tratados con 

este fármaco, basta 3 días de su Última anlicaci6n,(lll). 

Es preciso observar la concentración cuando se utilice 

una suspenci6n del f~rmaco. Las funciones renal, hepáti

ca y bematopoyética deberán vigilarse durante tratamiento 

prolongado,(78,110). 

Vl:A DE ADl>IINISTRACION Y DOSIS. En caso de cerdos, be

cerros y terneros, se administre por v!a i.m. e le dosis de 

54.000 UI (20 a 25 mg) por kg de peso vivo (1 ml por cada 

10 kg de peso vivo). En bovinos adultos ss administra por 

v!a intramuscular a la dosis de 27.000 UI (10 a 15 mg) por 

kg de peso vivo (1 ml por cada 20 kg de peso vivo), 

el tratamiento de la anaplaemoois oe recomienda por vía in 

travenosa (80 ml como dosis total),(111), 

En aves como preventivo so ad.ministra 100 g del fármaco 

en 250 litros de agua do bebida durante loe tres primeros 

di'.as de vida de las aves, repitiendo el tratamiento a las 

~. 9 Y 20 semanas de edad después de les vacunaciones o cual 

quier baja de resistencia, úaicamente por 24 horas. En la 

medioaci6n terapéutica se ad.ministran 100 g del fármaco en 

125 litros de egue de bebida,(111). 
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PRESENTACIONES. Cortimex (Le.b. Syntex S.A.), Brntrov:l:1 

(Lab. Rhone Pou1enc}, Mastex (Lab. Syntex S.A.), Rhodi1ac 

{Lab. Rhone Pou1enc), Spirami.x (La.b. Rhone Pou1enc), Suano 

vil. (Lab. Rhone Poul.enc),(111). 

REACCIONES ADVBRSAS. Con dosis simp1es o multi?1es de1 

fármaco a concentraciones terap6utic~s, las reacciones que 

11.egan a presentarse tras la administración son raras e i~ 

cluyen gastritis, cefalea y urticaria. A dosis s1tas e1 

fármaco ocasiona 1eucopenia, depresión y visi6n borrosa, 

{36). Si se 11.egan a presentar estas reaccione·s son rever 

eib1es y desaparecen de inmediato al disminuir la dosis o 

suspender el. fármaco,(3,36). 

Durante 1.a terapia con espiramicina se debe evitar la in 

gestión de bebidas alcohol.icae, porque se ha observado cL'.

nice.mente un efecto tipo antabuse,(36). 
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e o N e L u s I o N E s 

Con este trabajo, se realizaron las revisiones de las 

reacciones adversas de loe rármacos antimicrobianos inhib~ 

dores de la a!ntesie prote!ca, rev:t.e&ndoee los siguientes 

aspectos, mediante la cual se puede concluir en los stguie~ 

tea puntoer 

A) La importancia de que al momento de aplicar un fármaco 

se debe conocer las reacciones terapéuticas y las reac

ciones adversas. 

~) Con este estudio, se pretende que el MVZ., adquiera co~ 

ciencia de los riezgos que puede acarrear el uso inade

cuado e indiscrimi.nado, de loe fármacos que en este eatu 

dio se revisaron. 

O) To.mar en cuenta, por medio de este estudio, que al admi

nistrar más de un fármaco, pueda existir la presencia de 

interacciones medicamentosas que pueden traer como cona! 

cuencia resultados benéficos y/o nocivos. 

D) Valorar la relación riezgo-ben6ricio por medio de est9 e 

estudio, enfocado directamente al grupo farmscol6gico de 

antimi.crobianos inhibidoree de la síntesis prote!ca. 

B) Bl conocimiento de administrar adecuadamente este tipo de 

medicamentos y el llevar programas peri6dicos de revisi6n 

del uso de antibi6ticoe en la clínica diaria del médico, 

que evitari!: la aparici6n de cepas microbianas resistentes 

a estos medicamentos con lo cual para futuros tratamientos 

no será neceaario utilizar dosis elevadas y tratamientos 

más prolongados, con el consiguiente beneficio economico 
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al. ol.iente. 

P) El. oonooimiento ol.Ínioo de ].a apl.ioaoión del. antimicro

biano de el.ecoión para el. rin zoot~cnioo del. animal.; be

neficiando indirectamente l.a eal.ud de l.a pobl.ación huma-

na. 
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R E S U M E N 

Se ha repetido, por siglos, 

está la salud y la Vida de los 

que en las manos del médico 

pacientes. Este vi e jo co~ 

capto debe tener, en la actualidad, el doble sentido de que, 

del tremendo poder farmacoló&).co del médico depende no s61o 

c1 librar a1 en:f'errno de: s.u:::; malea, sino atlemás, .~raci.es e. 

su sapiencia y buen juicio, el no ocnsionarJe dafios irre~ 

rables por el desconocimiento de las reacciones adversas, 

de fármacos que maneja dÍa con dÍa,(98). 

No existen normas únicas para el tratamiento de las reac 

ciones adversas. Depende de su naturaleza, su intensidad, 

su duraci6n. En combio, pueden conocerse las rea~ciones 

indeseables y los principios generales para prevenir tales 

reacciones y de esta forma apoyar el conocimiento teó'rico

práctico en la clínica diaria de las reacciones adversas 

por parte del personal m~rii~o ~n ~en~r~l. ~ continuación 

mencionaremos la forma más concreta de prevenir tales reac

ciones, éstas se sintetizarían en los siguientes: 

l) Prescribir medicamentos cuando es estrictamente indispe~ 

sab:::..a,. rro abusar de la .Lacultad de recetar. No pres-

cribir medicamentos sin tener un claro y preciso objetivo 

terapéutico, simplemente para "salir de paso", {98). 

2) Evitar la polifarmacia. Simplificar el tratamiento u~ 

lizando s6lo unos pocos fármacos. Porque a mayor núme

ro de fármacos, mayor el peli~ro de reacciones indeseables, 

con la circunstancia de no saber, siempre, cuál de ellas 

es la causante y por consi¡;uiente, qué antídoto debe uti

lizarse, ( 98). 
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3) Calcu1ar, cuidadosamente, 1a dosis para cada paciente 

en .ia cl{nica diaria. Cada enrerr::o es una individua1i 

dad bio16tr,i.ca, con su propio ritmo metab6lico, sus pro-

blema.s de absorción y eliminación. 

derar el peso del paciente {animal). 

~:o Uastn con consi 

En el caso de 

:fá.rrn:::.con nuevo~ t el cñlcul o de dosi.s y en . .o;enera.1, toda 

precauci6n, nW"lca será excesiva, (98). 

4) Utilizar la vía de administración más se,,;ura, menos pe-

ligrosa. I.a vía oral es una vía fisiológica de ingreso 

al orr;anismo de alimentos y otras sustancias. La vía 

intravenosa debe reservarse para cuando es indispensa-

ble y no debe abusarse de ella. I.os efectos terapéuti-

cos, ctiando el medicamento se administra por vía intra

venosa, son rápidos e intensos y las reacciones indesea~ 

bles pueden ser violentas y fatalea,(98). 

5) Reducir el trata.mi en to al periodo más corto posible en 

1os pacientes. Mi.entras más largo es el tratamiento, 

mayores son los riezgos de intoxicaci.6n y otras rea.ocio 

nea indeseables,(98). 

6) Pre1'erlr fármacos más eficaces, menos tóxicos. Casi no 

hay fármacos insustituibles y cada dÍa el arsenal medie~ 

mentoso es más rico, debe conocerse, en cada grupo de an 

timicrobianos, cuáles son los más potentes y menos t6xi

cos para preferi.rse en el uso diario,(98). 

7) Tener presente los efectos indeseables de los anti.mi.ero-

biancs. Recordar que no existen fármacos antimicrobia-

nos a.tóxicos y sobre todo, estar en isuardia contra las 
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reacciones indeseab1es, preViamente descritas o no, 

atribui.b1es a e1 f'rmaco prescrito,(98). 
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8} Xnstrui.r ai o1iente sobre 1oa posib1ee efectos indesea-

b1es. Un c:U.ente sxp1icado y preparado es más cooper~ 

tivo y su oportuno aviso evit~ emerg~ncias desagrada

b1es y daffos irreveraib1es en sus anima1es,(98). 

Probab1emente en conc1uei6n. no existe un so1o fármaco 

que no ocasione reacciones adversas. E1 estudio anterior, 

intenta dar un panorama genera1 de 1as reacciones indesea

b1es, de un grupo farmaco16gico que tiene uso común en 1a 

c1Ínica diaria de1 m&dico como 1o son, 1os fármacos anti

microbianos inhibidores de 1a s!nteeis prote!ca, para que 

de esta forma sirva el presente estudio como un pilar m4s 

en e1 apoyo de 1a terapia diaria y sobretodo para tomar 

más oonciencia de1 peligro que se corre por ei desoonooi

liÜ.Gnto ~o le ad...~inietraoión impropia de fármacos y sus 

reacciones e interacciones adveraaa,(98). 



BIBLIO'TRAPIA 

1. Ackerma.n BH., Bailie GR., Zaeke D. E. : Alllinoglycoeide 

Therapy: Improving Pattient Response and Saf"ety. Drug 

Monit 75: 177-185, 1984. 

164 

2. Adame HR., Parkor JL: Cardiovascular Depresaant Bff"ects 

of" Antibiotice. In Van Stee Ew (ed) : Cardiovaecular 

Toxicology Raven Presa. Pag. 327-351, 1982. 

3. Adame HR : Acute Adveree Ef"f"ecte of" .Antibiotics. JA\llU 

166: 983-987, 1985. 

4. Appel GB., Harold CN: Gentamicin in 1978. Ann. Intern. 

Med. 89t 528-538, 1978. 

5. B. Troll.f"ors, K. AJ.1esting, I. Krantz '!lld R. Morrby. Th.e 

Journa1 of' Infectious of Dieease 141 (3)1 134-135, 1976. 

6. Bachem A., I. Reed, c. I. t The Penetration of Light Throu 

ght Human Skin. Am. J. Fbisiol. 97t 86, 1960. 

7. Bart1ett, H. L. : Kidney l'unction in Young Inf'ante. Pedia 

tries 5: 171, 1970. 

B. Bevan Jhon A. : Fundamentos de Farmacolog:(a. Harl.a, Har

per y Pow Latinoamericana (od), 2! Edici6n. 62-598, 1982. 

9. Bertram G. Katzungi Fa.rmacol.og:Ía Básica y 01Ínica. El 

Manual Moderno Sditoria1, ~ Edici6n. 518-556, 1984. 

10. Benitz A. M. : Futura Devel.opmente in The Aminogl.ycoeide 

Group of" Antim1crobia1 Druge. JAVMA 185 (10): 1118-1123, 

1984. 

11. Biro E. Carlos : Terapéutica Antimicrobiana. Editorial. 

Di6genee S.A., 7~ Edici6n. 22-58, 1980. 



165 

J.2. Borje K. Gustateeon : Therapeutics Strate&Lee Involving 

AntimicrobiaJ. Treatament of The Uterus in Large Animal.e. 

JAVJU 185 (10): 75-76, 1984. 

13. Braun P., KJ.ein J. o., and Kass E. : SusceptibiJ.ity of 

Genital Mycoplasms.s to Antiaú.crobtal Agente. Appl. llü-

crobio1. 19: 62-70, 1970. 

14. Brock T. D.: ChJ.oramphenicol. Bact. Rev. 25: 32-48. (102 

ref.), 1970 •. 

15. Bum.e L. E., Hoggman J. E., and Cass A. B.: Fatal. Circ~ 

1atory OoJ.lapse in Prems.ture Infanta Receiving Chl.oramph_! 

nícol. New Engl. J. Med. 261: 1318-1321, 1969. 

16. Burrows GE : Gentamicin (To9ics in Drug Therapy). JAVMA.. 

175: 301-302, 1979. 

17. O. E. CorneJ.H.un, "ITT and Dnm., Soi.k G, t Sp~c"tinomycin ffl 
drochJ.oride in The Treatament of Uncomplicated Gonorrhoea. 

Br. J. Vener. Dis. 46: 212-213, 1970. 

18. Cahen R. L. : Eva1uation of The Teratogenicity of Drugs. 

01in. Pharmac. and Therap. 5: 480, 1974. 

19. OaJ.der6n Jaimes Ernesto. : Ap1icaci6n CJ.ínica de Antibi6 

ticoe y Quimioterapicos. Ed. CenteotJ., 4~ Edici6n. Pa.g. 

336-337, 1980. 

20. Carey B. w. : Photodynamic Response of a New Tetracyc1ine. 

JAMA 172: 1196, 1970. 

21~ Cocke J. G., Jr. : ChJ.oramphenico1 Optic Neuritis. Am. J. 

Disease Chi1dren 114: 424, 1967. 

22. Oogan D. C.; Truman J. T.,·and Smith T. R. : Optic Neuro

pathy Chloramphenico1 and Infantite Genetic Agranu1ocyto

sis. Inveet. Ophta1. 12: 534-535, 1973. 



166 

23. Cohlan s. Q. : Growth Inhibitions of Prematuras Recei

wing Tetracycline. Am. J. Die. Child. 105: 453-451, 

197 3. 

24. Conway N., and Birt 3. D. : Streptomycin in Pregnancy. 

Effects on Foetal Bar. Br. Med. J. 2: 260-263, 1965. 

25. Conference on KanB.l!lycin (Various Authors), Appraisa1 

After Eight Years of Clinical Applications. Ann. N. Y. 

Acad. Sci. 132: 773-1090, 1966. 

26. Criep L. H. : The Present Status in Human Sensitización 

to Antibiotics. En : Antibiotics Annual 1959-1960, Ed. 

Antibiotica Inc., N. -Y. Pag. 976, 1970. 

27. Crowell '//, A., Di vera T., Byare T. : Neomycin Toxico sis 

in Calves. Am. J. Vet. Reo. 42: 29-34, 1981. 

28. Chiu P., l\liller J., Long J. : Renal Uptake and NephrotoX!_ 

city of Gentamicin During Urinary A1kalinization in Rata. 

Clin. Exp. l'harmacol. Phyeiolog. 6: 317-326, 1979. 

29. D. La.imore Michae1, Archibald F. A1exander : OxYtetracy

cline Aseociated Nephrotoxicosis in Feedlot Calves. JAVMA 

185: 7, 1984. 

30. D. N. Williams, Laughlin L., Lee Y. : Minocycline; Posei

bl.e Vestibular Side Effects. Lancet 744-746, 1974. 

31. Daubeck J. L., Dau¡;;hety M. J., and Petty c. : Lincomycin 

Induced Cardiac Arrest; a case Report and Experimental 

Investi~ation. Anesth. Anal. 53: 563-567, 1974. 

32. Dixon R. L., and Foots Jr •• Inhibitions of Microsomal 

Drug Metabolic Phathways by Chloramphenicol. Biochem • 

.Pharmacol. 21: 715-720, 1972. 



167 

33. Dobbina w. o. : Drug Induced Steatorrhea. Gastroentero 

1ogy 54: 1193-1195, 1968, 

34. Done A. K. : Development Fhnrmaco1ogy. C1in. Pharmacol. 

a.nd Therap. 5: 432, 1964. 

35, Dretcher K. L., Soko11 M. D., Gergis s. D., a.~d Lung J. 

P, t Re1ative Effccts of Streptomycin on Motor Nerve Ter 

mina1e and End P1ate. Eng1. Journa1 Pharmaco1. 22: 10-

16, 1973. 

36. E. Baker Charlee Jr., PDR., 36~ Edici6n, Pub1icada por 

Medica1s Economice Company Inc., Oradel1, N. Y., 1982. 

37. E. P. Staffety : Effects of Antibiotics on Anestheeia. 

JAVKA 172: 9-12, 1978. 

38. Edware I. David : Antimicrobial Drug Action. Editado 

por The Mac Mi11an Presa, 7~ Edici6n. Pag. 192-215, 

1980. 

39 • .t:rythromycin, Lab. Elkins-Sinn., Inc. 1985 

dicativo Sobre el Uso de1 Fármaco. 

Po11eto In-

40. Ericsson J. E. E., Trump B. P. : E1ectron 1'41croscopy of 

The Uriniferoue Tubu.lee, In; The Ki.dney, Vol. I, Morpho

logy, Biochemistry, Fhyeiology. Ed. Roviller and Muller. 

Pag. 351-447. Academic Presa, N. Y. 1979. 

41. Ereev A. r Hematopoietic Depreeeion Induced by Chloromy

cetin. Blood 8: 170-174, 1973. 

42. Eugene w. Sandere : Antimicrobial Therapy. Philadelphia, 

London, Toronto, Editorial w. B. Saunders Company, 8~ Ed! 

ci6n. Pag, 35-81, 1974. 

43. Evans D. A. : Pharmacogenetica. JAMA 34: 639, 1973. 



168 

44. Fa1c6n v. Gerardo : Estudios de Loa Efectos Causados por 

1a Aplicaci6n del Cloramfenicol en Caninos. Tesis de L!:, 

cenciatura. Facu1tad de Medicina Veterinaria y Zoot. 

Universidad Aut6noma de Nuevo Leon, 1981. 

45. Feingold D. s. : Antimicrobia1 Chcmotherapeutic Agente. 

The Natura of Their Action and Selectiva Tox:icity. New 

EngJ... J. !!e:!. 269: 90J-')5l, 19?3. 

46. Pillastre J. P. Lamonier : Comparativa NefrotoXicidad 

de Gentamicina. The Journal of Infectioua of Disease. 

137 (4): 4?0-480, 1978. 

47. Fin1and M. Commentary, Twenty Fifth Anniveraary of The 

Diecovery of Aureomycin : The Place of The Tetracyc1inea 

in Antimicrobial Therapy. 15: 3-8, 1974. 

48. Flemi.ng J. J., Child J. A., Cooper L. H., et al. r Renal 

Tubu1ar Damage Without G1omerular Damage After Cytotoxic 

Daup,a and Aminog1ycosidea. Biomed. 33: 251-254, 1980. 

49. Food and Drug Administration Tabulation of Reporte to 

Adverae Reaction Program, ju1io 1, 1961-junio 30, 1962, 

Infonne Mimeografiado a loe Hospitales Participa.~tea, 

agosto 31, 1962. 

50. Forsyth D. M. : The Treatament of Amoebiaeia. A Field 

Study of Varioua Methods. Trana. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 

56: 400-403, 1962. 

51. Pouta J. R. : Factora Infl.uencing The Metabol.ism of Drug 

in Liver Microsomea. Ann. N. Y. Acad. Se. 104: 875, 

1963. 

52. Fraaer F. c. : Drug Induced Teratogenesia. Canad. M. A. 

J. 87: 683, l.972. 



l69 

53, P'riir.pter G, 'H., Timp::>.nell A. E., Einsenme;•er H. J., 

Stein H. S., and Ehrlich L. E. : Reversible "Panconi S~ 

drome" Causes by De¡;rades Tetracycli.neo. JAMA l84: lll-

113, l973. 

54. Gabuzda G. J., Gocke T. 114., Jackoon G. ·J·, Grisby 14. E. 

T~ve B. D., and Fi.nla.~d : Sorne Effects of Antibiotics 

on Hutrition in Man Including Studies of The Bacterial 

Flora of The Feces. A. M. A., Archa Intern. Med. lOl: 

476-513, 1968. 

55. G. w. Osbaldiston : ·retracycline Update in Vet. Human 

Toxicol. JAVMA 162: l73, l978. 

56. García P. V. : Parmacolo~'i'.a. Rosellon l32, Barcelona, 

Editorial Es Paxs, 7~ Edición, Pag. 75-90, 1.978. 

57. Garza Ramos Juan, José A. Barajas R., Memorias de1 Pri

mer Curso de Actualización en Toxicolog:(a Vetrinaria. 

Editado por La Facultad de Medicina y Veterinaria de la 

UNAM., Tomos I-II, 1981. 

58. Glasby s. Jhon 1 Enciclopedia de Antibióticos, Editado 

por Graficas Lormo, 8~ Edición. Pag. 6-653, 1978. 

59. Goodman S. Louis, AJ.fred Gilman : Bases Farmacológicas 

de 1a Terapéutica. Editorial Interamericana, 5~ Edici6n, 

Pag. 9l4-9l5, l978. 

60. Goth Andreo : Parmacolog:(a Médica. Editorial Mosby, 9~ 
Edición, Pag. 42-53, l979. 

61. H. Meyers Prederick, Ernest Jawetz, Alan GoJdfiend : Par 

macolog:(a Clínica. Editorial El Manual moderno, 3~ Edi

ci6n •. Pag. 501-594, 1977. 



170 

62. H. Richards Adams : Efecto del. Bloqueo Heuromuscular 

de I.os Antibióticos AminoelucÓsidos en Primates. JAVMA, 

163: 6, 1973. 

63. H. Richards Adama Efectos Cardiovasculares del Grupo 

de Antibióticos Neomicina-~etreptomicina. Am. Journal. 

Vet. Research. 36: l, 1974. 

64. Hal.ffter Gonzalo, J. M. Vazques, Al.fredo Barrera : Bio

l.ogical Scionce an Inquiry in to Life (2~ Ed.), Editado 

por Hartcourt Brace and World, Inc. 1978. 

65. Hawkins J. E., a.nd Laurie M. H. : The ototoxicity of 

Streptomycin. Ann. Otol. Rhinol. Lar. 61: 789-809, 1952. 

66. Hoffman E. M., Clarck c. H., Olson J. D. : Serum Chloram 

phenicol Concentrations in Prerumiant Calves; a Compari

son of Two Formulations, Doses Oral.ly. J. Vet. Pharmacol. 

Ther. 41 225-231, 1981. 

67, Holt R. : The Becte~~l Dc~~d~~ic~ cf Cb.1cra.mpherdco1, 

Lancet 1: 1259-1260, 1971. 

68. Hordesel.1 J. w., Lamendol.a J. F., M~ Cracken J. s. : Cl.~ 
nícal. Pharmacology of Amino~l.ycosides, Part 2. Mod. Vet. 

Pract. 9: 707-710, 1982. 

69. Howard H. w. y H. c. Steward : Tratamiento Conciso con 

Antibióticos. Editorial el Manual. Moderno, 2~ Edición, 

Pag. 53-173, 1975. 

70. Ioesifides I. A., Smith I., and Keitel. H. G. : Chl.oram

phenicol Bilirrubin Interaction in Prematures Babies. 

J. Pediat. 62: 735-741, 196). 

71. Isbel.l H. : Addiction to Barbitures and Barbiturate Abs

nence Syndrome. Ann. Int. Med. 33: 108, 1960. 



171 

72. Jawetz Brnest y L. Melnick J. : Microbiologia Médica. 

Editado Por El Manual Moderno s. A., 5~ Edición. Pag. 

11.6-145, 1983. 

73. Jawetz E. : Antimicrobial Chemotherapy. Annu. Rev. Mi

orobiol. 10: 85, 1956. 

74. J. James Leyden, Al.bert M. Ki.gma.n. : Contact Dermatitis 

to Neomioin Sulfate. JAMA 242: 1276-1278, 1979. 

75. J. Harston Edward : Interactions of Antibiotios. N. Y. 

3~ Edición, EQitado por Drug Intelli~ence Pu.blications. 

Pag. 33-46, 1976. 

76. R:ags:i M. Benjamín, M. D. : Antimicrobial Therapy. Lon, 

don, Toronto. Editado por Saunders Company, 4~ Edición. 

Pag. 45-77. 1970. 

77. KJ.eeman C. R., Maxwell M. H. : The Nefrotoxioity of Anti 

biotics; a Preview. In E. L. Quinn and E. H. Kass (Ed.). 

Biology of P:yelonefritis. Litt1e, Brown, Boston. Pag. 

631-646, 1960. 

78. Kl.usek N. Halen : Guía Pofesiona1 de Medicamentos. Edi

torial El Manual Moderno, 2~ Edición. Pag. 14-640, 1970. 

79. Kunin C. M., and Finland M. : Restrictions Imposed on An

tibiotic Therapy by Renal Failure. A.M. A., Arohs In

tern Med. 104: 1030-1050, 1959. 

80. Kunin c. M., and Finland M. : Clinical Pharmacology of 

The Tetraoycline Antibíotics. Clin. Pharmac. Ther. 2:.51, 

1961. 

81. Kuzucu E. Y. : Methoxyfluorane, Tetracycline and Renal Fai 

lure. JAMA 211: 1162-1164, 1970. 



172 

82. Labovitz E., Levi.nson M. E., Kaye D. : Single Dose Daily 

Genta.micin Therapy in Urinary Tract Infection. Antimi

crobial A~enta Cnemother. 6: 465-470, 1974. 

83. Leeper M. H. : Effect of Lar~e Doses of Auremycin on Hu 

man Liver. A. M. A., Archa Intern. Med. 88: 271-283, 

195l. 

84. Lu:ft F. C., Bonctt H. H., GiJbert D. N. : Experimental 

Aminoglycoside Nephrot,,xici ty; Acomplishment and Future 

Potential. Rev. Int. Dis. 5: Suppl. 268-277, 1983. 

85. Luft F. c., Keith S. A. : Renal Parenchimal Accumul.ation 

of Aminoglycoaide Antibíotics in Rata. J. Infect. Dia. 

130: 656-659, 1974-

86. LJ.oyd E. David : Select Aspect of Aminoglycoaide Antibi~ 

87. LJ.oyd E. David : The Comparative FhRrmacology of Chlorwn 

phenico1. JAVMA 176: (9) 923-924, 1980. 

88. Mac Donald M. G., and ll!acKay B. R. : Adverae Drug Reac

·Lions. JAiriA 190: 1071, 1964. 

89. Mandell, Douglas, Benett : Principles and Practica of I~ 

fectious of Disease. Edi·tado por Wi11ed Medical Publica 

tiona, 3~ Edición. Pag. 383-395, 1979. 

90. ll!erle A. Sande y Gerard L. Mandell : Bases Farmacológicas 

de La Terapéutica. Editado por Médica Panamericana, 3~ 
Edición. Pag. 1140-1192, 1982. 

91. ll!eyers D. R., Kaplan K., and ·,veinstein L. : ll!icrobiolo~ 

cal and Pharmacologi.cal Behavior of 7-Chloro1incomycin. 

Appl. Microbio].. 77: 653-657, 1979. 



173 

92. Medicamentos Nuevos, American Medica1 Association. Edi 

tado por La. Prensa Médica Mexicana. Pag. 1-59, 1976. 

93. llille.r G. H., Arcieri G., Weinstein M. J., Waitz J. A. 

Eiologica1 Activity oí Neti1mi.cin, a Broad Spectrum Semi 

synthetic Aminog1ycoside Antibiotic. Antiruicrob. Agente 

Chemother. 10: 827-836, 1976. 

94. Moser R. H. 1 Dl.sease of Medica1 Progresa. ?rogress Re-

port. Clin. Fb.arma.co1. and Therap. 2: 446, 1971. 

95. Motulsky A. G. 1 Drug Reactiona, Enzymes nnd Biochemi.ca1 

Genetica. JAlolA 190: 1671, 1964. 

96. Hurageiskaya, Voldrich, Urabe1, and Stupp. The Journal 

of Infectious Diseases. 134: Suppl. 200-205, 1976. 

97. Naranjo P. : Clírúca de La. Alergia. Doctrina de Ia Aler 

gia y Precuencia de !as Afecciones AJ.érgicas. Actas del 

IV Congreso de Medicina, l: 315-348, Ed. Impta. Munioi-

pa.1, Guayaquil, 1;G2. 

98. Naranjo P. 1 ParmacosologÍa, Reacciones Indeseables por 

Droga.a. Editado por La. Prensa Médica 14éxicana, 2!!: ·)3di~ 

ci6n. Pa.g. 9-153, 1968. 

99. N. L. Powlks : The Mechanism of The Ft•otod~-numic Effect. 

J. Invest. Dermat., 32: 233, 1969. 

100. Paton w. D. M. : Hiatami.ne Helease by Compounds of Simple 

Chemical Structure. Ji'harmaco1. Rev. 9: 269, 1957. 

101. Pittinger c., and Adamson R. : Antibiotic B1ockade of Ne~ 

romuscu1ar Funotion. A. Rev. Pharmacol. 12: 169-184, 

l.972. 

102. Polak B. c. P., Wesseli.ng H., Herxhelmer A., and Mey1er 



L. Blood Dyscraeiae Attributed to Chloramphenicol. 

Acta Mea. Scand. 192: 401-414, 1372. 

174 

103. Portar G. A., Bennett w. M., Gilbert D. N. : Unrave:J:ing 

Aminop;lycoside Nephrotoxici ty Usinr; Ani:nB.l Model. J. 

Clin. Fharmacol. 23: 91-95, 1980. 

104. Prado w. A., CorrP.do A. P., Jl!arsellian R. P.: Competi

tiva Anta~onism Between Calcium and Antibiotics at The 

lfeuromuscular Junction. Archa. Int. Fharmacodyn. Ther. 

231: 297-301, 1978. 

105. Pride G. L., Clenry R. s., and ~amburger R. J, : Dieee

minated Intravascular Coagulation Aseociated With Tet~ 

cyc:Linc. !nduced Hepatorenal Failure During Pregnancy. 

Am. J. Obetetr. Gynec. 115: 585, 1973. 

106. Raisbeck M.F., Hewitt ·11. R. : Fatal Nephrotoxicoai.e 

Associ.a.ted 'Ri th Furosemide and Gentami.ci.n Adminietration 

in a Dog. 

107. Remo M. Bergoglio : Antibioticos. Buenos Airea Argen

tina.. Editado por Medicina Panamericana, 4~ Edición. 

Pa.g. 136-193, 1979. 

108. Reyn A., Sch;nidth H., Triar M., and Bentzon M. W. : Spe2 

tinoroycin Hydrochloride (Trobicin) in The Trea.tament of 

Gonorrhea. Br. J. Vener. Di.e. 49: 54-59, 1973. 

109. Rodríguez s. v., Leiskins s. L., and Hiller M. C. : Neo

natal Thrombocytopenia Aasociated With Ante-Partum Admi

nistration of Thiazide Drugs, New Eng. J. Med. 270: 881, 

1964. 

110. Rodríguez c. Rodal.to : Vademécum Académi.co de Medi.camen

toa. Tomos I-II. Editado por El Programa del Libro de 



175 

Texto Uni. versi tario. UNAM, Facultad de Medicina.; l~ 
Edición. "Pag. 10-520, 1984. 

111. Rosentein E., Pablo Gutiérrez O., César G. Zu.'liga, An-

tonio L. Bercnger, Gaorgea l\leroadier s. Prontuario de 

Especialidades Veterinarias. Editado por El Centro Pro 

fesional de Publicaciones s. A., 8~ Edición. Pag. 1-262. 

1984. 

ll2. Sabath L. D., Gerstein D. A., Lorder P. H., and l'inland· 

J(. t Serum Glutamic Oxalacetic Transamina.se; False Ele

vations During Adminístration of Erythromicin. New En

gl. J. Med. 279: 1137-1139, 1968. 

113. s. KJ.ausner and carl Osborne : Tetracycline Contraindi

cated in Renal Failure. JAVMA 172: 1-4, 1978. 

J..1.4. Schacht J. : Ieolation of an Aminoglycoside Receptor 

.P'rom Guinea Pig Inner Ear Tiosue and Kidney. Archa. 

Otorhinolarrngol. 224: 129-134, 1979. 

115. Scultz R. G., Winters A. : Nefrotoxicidad de Los Coneti 

tuyentee del Fármaco Gentamicina. The J. Infect. of 

Die. 149: (4) 605-613, 1980. 

116. Scott A. Brown, Jeanne A. Darsanti Gentamicin Associa 

ted Acute Renal Failure in The Dog. JAVMA 186: 7, 1985. 

117. Shile M. E. : Renal Di.sea.se and The Metabolic Effecte of 

Tetracycline. Ann. Intern. Med. 58: 389-408, 1963. 

118. Shils M. E. : Soma Metabolic Aspects of Tetracyclines. 

Clin. Pharmacol. Ther. 3: 321-339, 1972. 

119. Sinanian R., Panzer J, D., and Atkinson W. H. : Time of 

Erradicatíons of Gonococcua Spectinomycin Therapy. Clin. 

Med. 79: 15-16, 1972. 



1.76 

1.20. Smith R.M., Joslynda O., Gruhzit O.M., Me Lean I. W., 

Penner M. A., Erhl.ich J., Chloromycetin; Biological 

Studies. J. Bacteriol. 55: 425-448, 1968. 

121. Stupp H., Kupper K., Lagler T., Sous H., Quante M., : 
Inner Bar Concentrations and Ototoxicity of Differont 

Antibiotica in Local and Syetemic ~pplication. Audio

logy 12: 350-363, 1973. 

122. Swain H. H., Kipplinger : Efectos CardiovascuJ.aree De

presivos del Grupo de Antibi6ticos Neomicina-Estrepto

micina. JAVMA 36: l., 1974. 

123. Symposium (various authors) : Moda of Action of Antibio 

tics on Microbial Walls a.~d Membranas. Ann. N. Y. Acad. 

Sci. 235: 1-620, 1974. 

1.24. Taketomo R. T., Mac Ghan w. P., Fuahiki. M. R. r GentE>m!. 

.:;1.n ?:o¡¡h::-ot~:d..ci-t:r; A!)pli"a.ti.on of !4u1tivariate Anaiy

sie. Olin. Pharm. 11 544-548, 1982. 

1.25. Tanowi.tz H. B., Wittner M. : Paromomycin in The Treata

ment of Diphyllobothrium La.tum Infection. J. Trop. Med. 

Hyg. 76: 151, 1973. 

126. Tedesco F. J., Barton R. w., Alpers D. H. : Clindamycin 

Associated Colitis; a Proapective Study. Ann. Intern. 

Med. Sor 429-433, 1974. 

127. Thompson W. L., Powdell. s. : Aminoglycoeide liephroto:x:i

ci ty in Doga; Dependence on Drug, Doee and Regimen. 

Scand J. Infect. Dieeaeee. 29: 91-95, 1980. 

128. Togdall R. P., and hliller n. D. : Prolongation of a Pan 

curonium Induced Neuromuscular Blockade by Pol.ymyxin. 

B. Anesthesiology. 140: 84-87, 1974. 



177 

129, Touta.!n P. L., Raynaurd J. P. : Phar:nacokinetics of 

Oxytetracycline in Young Cattle; Comparison of Conven

tional us Long-Acting Formulatione. Am. J. Vet. Res., 

44: 1203, 1983. 

130. Tyler E. Vnrro y Izy'nn R. Brady, Fh. D. : Pharme.cognoey. 

Ph.iladelphia USA. Ed:i.tado por Lea and FebiGer, 6~ Ed. 

Pag. 386-412, 1976. 

131. Vogel o. H., Iebell H., and Chapman K. w. : Present St~ 

tus of Narcotic Add:i.ction¡ With Particular Reference to 

Medical Indicatione and Comparativo Addiction Lability 

of The Newer and Plder Anal~esic Drugs. JAMA 138: 1019, 

1958. 

132. Wallestein a. O., Condít P. K., Kasper C. K., Brown J. 

w., and Morrineon F. R. : State Wide Study of Chlorsm

phenicol Therapy and Fatal Aplastic Anemia. JAN.A 2081 

2045-2050, 1979. 

133. Ward H. P. : The Effect 01· ChJ.oramphenicoJ.. on R1'.1\ a.-id 

Heme Synthesis in Bone Marrow Cultures. J. Lab. Clin. 

Med., 68: 400-410, 1976. 

134. Wayne A. Crowell : Antibiotic Chemothcr. The J• Infeo. 

of Dis. 124: euppl. 114, 1971. 

135. Weinetein L., Goldfield M., and Chang T. 'H. 1 Infections 

Ocurring During Chemotherapy; a Study of Their Frequenoy, 

Type, and Predispoeing Factora. New E:ngl. J. Med, 251: 

247-255, 1964. 

136. Weinstein L. : The Treatament of Meningitis Due to Hamo 

phiJ.lue Inf].uenzae Wi th Streptomycin. New Sn~l. J. lllcd. 

2351 101-111, 1956. 



137. Weinstein bl. J., Oden bl. D., Wayman G. H. : Gentamicin, 

a Nev1 Droad-Spectrum Antibiotic Compl.ex. Antimicrob. 

A~ents Chcmothers. 1974: 1-7, 1963. 

138. Weisberl';er A. S. Inhibitions of Protein Syntheais by 

Ch1oramphenico1. J. Exp. Med. 120: 283-196, 1974. 

139. Weisberger A. S., Daniel T. lrl., and Hoffma.n A. : Supre

seicn of Antibody Synthesis and Proloncation of Hemo

graft Survival. by Chloramphenicol. J. Exp. Med. 18: 

483, 1967. 

140. Weias C. F., Gl.asko A. J., and Weston J. K. : Chlora.m

phenicol in The New Born Infant; a Phyeiological Expl.a

nation of it'a Toxicity When Given in Exceeeive Doeoa, 

N. Engl.. J. Med. 262: 787, 1970. 

141. Wolton A. Carter, G. Br3ant : Fracaso de Liaina en La 

Prevención Experimental de Nefrotoxioi~Ad d~ G~ntrunicina. 

The J. Infect. of Die. 145: (l) 129, 1979. 

142. We11wood J. M., Lovel1 D. Thompaon A. E. : Renal Damago 

Cauaed by Gentamicin; a Study of The Sffects on Renal -

Morphology and Urinary Enzyme Excretion. J. Phathol. 

118: 171-182, 1976. 

143. Wersal1 J., Smith H. M., Arcieri. G. M. : Nephrotoxicity 

of A.minoglycoaide and Gentamicin. J. Infect. Die. 119: 

406-409, 1979. 

144. west B. A., Brunamett R. A., and Himes D. L. : Interac

tions of Kanamycin and Ethacri.nic Acid. Severe Coch1ear 

Damage in Guinea Pigs. Archs Otoral., 98: 32-37, 1973. 

145. Weyman J. : Tetracycl.ines and Teeth. 

661-665, 1965. 

Practitioner 195: 



179 

l.46. woo1fe G. i Chemotherapy o±' Amebiasia. In •. : Experimen

tal Ch.emotherapy. Vol. l (Schnitzer, R. J., and Hawking, 

F., Eds.) Academic Presa, Inc., N. Y. Pag. 355-433, 1973. 

147. A.U.A. Drug Bva1uations, by American Medical Evaluations; 

Pourth 'Bditions, Department of Drugs. Ed. Jhon Wiley 

and Sono, Inc, P&gs. 51-5}, 1980. 


	Portada
	Índice General
	Planteamiento de Problema
	Objetivos Generales
	Introducción
	Definiciones
	Estreptomicina
	Cloramfenicol
	Conclusiones
	Resumen
	Bibliografía



