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INTRDDUCCION 

Loa antibi6ticoa son probablemente una de las con

tribucionea •'• importantes de 'f6rmacoa en la pasada ·~: 

tad dal aiglo xx. un periodo qua se caracteriza por -

avance• sin pracedantea. E:sta grupo de 'f6niacoe propo,.E. 

c:J.onan un control. et'ectivo so~ra. un gren ndmero de •1-

croaii:gani••o• pat6gano•• qua en tia•poa pasados l.• C•!! 

aaron. lncapacitaci6n prol.ongada o auarte al. hombre. A,2 

1:ual•anta a 1.a •ayor!a da la• paraonaa •a lee ha ad•l

n~atrildo al.guna ve~ alg6n antib~6tico para ayudar a ca~ 

_ b_atir alguno• tipo• de t'aringitia, amlgdalitla. bronquJ. 

·:. :.::,tt:s• naumcn!a. b¡¡;:teriana. tuberculo•i• o al.guna otra ª!! 

. ·i~i..edad bactariana¡ por lo qua, 111 lo• antibldticoa -

h.aft llagado a constituir una parte. tan i~añanta da 

n~il11tra vida, •• de auao int•ri• el. conocer que aon, e.a, 
···.•o ·é:ctdan y l.o• pragraeoa realizado• en aata campo. De 

1aa_ •.•tudloa at'actuado• para conocer y •ajorar la· t'uJl 

la cal.i.dad da l.aa antibi6ticaa, uno •• en al ~· 

l.a qui•ica bioinorgánica1 qua consi•ta, an ana

rasul tadoe obtenidos del estudio de l.a intar-· 

iones metálicos con substancias antibi6ticas. 

Eata trabajo tiene co110 objetivo al recopilar loa 
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estudios realizados en esta &rea; pero da.da la a111plitud 

del t.ema no se pretende que sea exhaustiva. pues no as 

el abarcar toda la informaci6n existente 0 sino 

··tan .. solo_ aquellos estudios m!s relevantes. Esta traba

·j·º· :.inc,luye estudios realizados con antibi6tico• polipae, 

.. tidicos y tetraciclinas, as! como con bleomicine (util!. 

zada como antineop1asico) y }.a familia de1 &cido· nali_.:. 

dlii:ico (antl,bi6tico sintético)• por considerarl.os .de i,!l. 

tar6a dentro de este campo. 
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CAPITULO l 

BREVE HISTORIA DE LOS ANTIBIOTICOS 

Las terribles y contagiosas infecciones que en -

. tiempos pasados privaron el mundo da muchas vidas veli.!!, .. 

•••• hoy en d!s se curan con facilidad e incluso se han 

erradicado, gracias a la aparición y el ueo de loe anti, 

.bi6ticos. 

Loe antibióticos se conocian da manera amp!rica ·

desde 1500 años a.c. En la antigOedad{l-4 ) en los pap!, 

roe •'dicoe egipcios se menciona la utilización de m6s 

de mil clases de tierras con propiedades medicinales y. 

a.a. recomiendan distintas especies da mohos contra lee 

.infecciones urinarias, y los tallos podridos de.· J.oto 

contra. los tumores. Entre los egipcios se utilizaron -.-

alimentos como cebol.las y rabanoa con. los que •• sabe, 

aliaentaban a· los esclavos qua construyeron las pi remi

de•. y"de loa que en.algún tiempo· se originaron.los.ant!, 

·~:Í.Óticos sllistatins y rafsnina. t.os chinos .. aplicaban 

"hongos a ,loa carbuncos (Antrax o Pústula maligna, que - . 

•• una enfermedad virul.enta y contagiosa causada por la 

bacteria Bacil.lus enth racis, que padecen los animales, 

especialmente los rumiantes y puede ser transmitida al 

hombre de modo di recto. o. in di rectamente 
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toas lana, pieles, cerdas, etc,tera. Se adquiere a trA 

v6a de la. piel par una herida). muchas tribus primiti

vas ca111ian tierra cama remedia; y loe lnc- conaid•rA 

ban que el lado denaminada chaca era una ••dicina ótil 

pa~ la• infeccianea gastraintaatinelaa. 

3Dhn Parkinaan en al afta 1640 publicó un tratada -

ªTht1atru• Botanicu•" en danda menciona un ungOanta hJ!. 

cha del •euago de laa calaveras•; y SO aftas daapu•• en 

la. abra. del •'dico alem'n Christian Paullini "Drack-AP.2 

theka•,.. •• describan laa cualidades curativas da diati!!, 

taa clases da moho aconsejando a la vez a sus calagae -

qua na rechazaran sus repugnantes remedios. 

En al aigla XIX numerosos hombrea da ciencia aupo

qua podria. existir cierta rivalidad entre las •!. 

'crobios, y sugerían la posibilidad da aprovecharla para 

curar enf'araedadaa. Joaeph Listar ascribi6 en al Co!! 

_, •anplace Book el 28 de naviemb re da 1871, qua en pre••!!. 

cia de un cultivo pro1'uso de Penicillium las bacterias 

-•ae mostraban en un astado de languidez total y 111Ultit.1L 

dea permanec!an co111platamente 1nm6vilea•. En 1874, -

.·. lllilliam Robarte praaent6 un informa a la Royal Society, 

en el que mencionaba. la imposibilidad da cultivar báct!!, 

riaa en un calda con abundancia de Panicillium glaucum. 

Pastaur y Joubert en el al'la de 1877, observaron 
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que cuando inyectaban el bacilo del ántrax en animales, 

al mismo tiempo que determinadas bacterias aerobias, no 

se producia infección; a partir de ésto Pasteur escrib.!, 

ria: "En los organismos inferiores, en mayor medida aóri 

que en las especies animales y vegetales superiores, la 

vida obstaculiza la vida. Un líquido invadido por un -

fermento organizado o por un aerobio, dificulta la mu!, 

tiplicaci6n de los microorganismos inferiores~. 

Victor Babas descubrió el Piroplasma hoy llamado -

Babesia, género causante da la fiebre del ganado de 

Texas, y a su vez demostró que una substancia difundida 

de un microbio podia inhibir el desarrollo de otro. 

H1jalmar Schit:ltz da nacionalidad noruega, recurrió a la 

pulverización de estafilococos para tratar de esterili-

z~r la garganta de 

descubrimiento de 

los portadores de difteria, ante el 

que una substancia derivada del ~~ 

phxlococcus au reus combate eficazmente al Corynetiacte-

.!!.!:!!. diphtheriae, causante de la difteria. 

A principios del siglo XX, un grupo de. i.nves,tigad,!! 

rea alemanes concentró una substanci~ llamada piociana

sa, derivada del Pseudomonas pyocyaneus; al mismo tia.!!!, 

po dos cient!ricos rusos ensalzaron las virtudes de las. 

aplicaciones locales de esta substancia para combatir "". 

el tifus y el calera, pero dicha substancia resultó tan 

tóxica para el hombre como para los microorganismos ca~ 
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santas da las infecciones, qua no se pudo aplicar. 

Un médico militar francés llamado Ernest-Augustin 

Duchasne publicó en el año da 1897 una tésis titulada 

•contribution a l'étude de la concurrenca vitale chaz 

les micro-organismes. Antagonisme entre les moisissuras 

et les microbes"; en la cual explicaba la acci6n ant!,. 

bacteriana da los hi.fomicatos y damostrd experimental_ 

11111nt11 qua los cultivos da Panicillium glaucum dis111inu

yen la virulencia de microorganismos pat6genos talas es 

mo racharichia E:!il. o Salmonella typhoaa. En esta· .•Po

ca talas fenómenos se les denominaba "Antibioais". 

En el año de 1928 el Dr. Alex3nder Fleming, dascu

brio la penicilina, hecho que abrio las puertas a un 

nuevo campo para al tratamiento de las infeccionas. 

F"laming trabajaba en al Hospital. de St. mary en Lon~ 

draa·. baja la direcci6n .del pat6logo e inmunólogo Dr. 

Almroth Ulright, quien estaba convencido de que el -- · 

verdadero método de combatir una enferl9adad infeccis · 

ea consistía en fortalecer las defensas naturales del 

.cuerpo por· media da la .inmunizaci6n. Unos ai'los an-

tea, F"leming hab!a descubierto una substancia antibas. 

teriana natural en las lagrimas y la saliva, a la -

que llam6 "lisazima", y trat6 infructuosamente de aume!l 

tar su concentración en la sangre can fines terap.Su..; 

tices y experimentalB's, En el otoño de l 928 F leming 
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esteba dedicado al estudio de diversas variedades de •.!. 

tafilococos~ ya que se había comprometido a colaborar 

con un articulo sobre los mismos en la obra "A Syste111 

of Bacteriology• que publicaría en el consejo de Inves

tigacidn 11!6.dica. merlin Pryce. bacterié5logo tambi,n, -

recordaba-cierto d!a en que visitó a fleming en su de-

sordenado .laboratorio. como este se quejaba da que los 

cul.tivos de las cajas de Petri se contaminaban mientras 

1os examinaba al microscopio y dacias •Tan pronto se •

destapa una placa ocurre indefectiblemente: algo fasti-

dioso. Hay cosas que caen del aire•. 

Un d!a al comenzar fleming sus tareas en el labor~ 

torio advirtió qua. en una de las cajas de Petri los cu~ 

tivoe de las colonias se.. habían disuelto hasta for11111r -

··algo ·Parecido.. a gotas de agua. y en l.ugar de convertir-. 

ea.. en 111oho amarillento. característico da los estafiloc.2, 

coa.· habían desaparecido. Pryce y muchos otros bact-- .. 

. ri6logoe habían observado a menudo qua' algunos cultiva• 

·de hongos parecían disolverse. tambi.én f"lenling lo habla 

natadoi paro en asta ocasión paso parte del aoho a.un -

tubo de .. ensaye con caldo de cultivo y aparto la caja da. 

Petri para examinarla posteriormente con mayar detalla:. 

Tras .de estudiar numerosos tratados· de .. microbiología. -

fleming pensó que el misterioso hongo que había deteni

do aquellos microbios podría ser un Penicillium del g6-
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nero chysogenum. c.J. La Touche, joven micólogo irlan

d6s, lo identificó como Penicillium rubrum, bajo cuyo -

nombre se conoció durante dos años aproximadamente; ha.!, 

ta que el micólogo norteamericano Thom lo identificó c~ 

rrectamente como Penicillium notatum. El 12 de febrero 

-- de' 1929, ante el Club de Investigación médica de Lon--

dras, fleming hizo público su estudio acerca del descu

brimiento de una substancia que denominó penicilin~. 

Durante la decada siguiente, varios químicos trat.!!. 

ron de purificar y concentrar la penici.lina, pero la ·~ 

lución se les escapaba invariablemente. Sin embargo en 

1935 la antibiosis se vio relegada a un segundo término 

debido al descubrimiento de Gerhard Domagk, la primera 

sulfonamida a la que denominó prontosil. motivo por el 

que f"leming trató incansablemente de interesar e _los 

químicos .en su penicilina, pero estos no querían oir 

hab_lar del tema, o bien lo rechazaban porque' la penici

- lina era considerada demasiado inestable. El intar6a -

por esta renació solo hasta 1939, Cuando Ernat Boria 

Chain bioqui111ico de origen alemán, empezó a trabajar 

con el Dr. Howard f"lorey patólogo australiano, en la E.!, 

cuela Sir William ounn de Oxford. Subsidiado por el 

Instituto Rockefeller, este equipo, al cual empezaba a 

.conocersele como el equipo de Oxford, trató el hongo 

con azúcar moreno y con pequeñas cantidades de sulfato 
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de 111anganeso y cinc logrando extraer la penicilina 111,!. 

dianta el m6todo de desecación por congelaci6n, y des

pu6s de varios meses de trabajo se obtuvo una diminuta 

cantidad da polvo impuro de color castaño tan patente -

que una porci6n inf'initesimal bastaba para i•pedir el 

de•arrollo de la bacteria. 

El 12 de febrero de 1941 el nuevo antibiótico f'ue 

DO•etido a la primara experimentación clínica: .se le i!!,. 

yect6 en un brazo a un policia brit,nico llamado Albert 

Alexander, que se hab~a arañado la comisura da los la

bios mientras podaba unos rosales, .contrayendo da esta 

manera septicemia grave ("Sepsis generalizada", anfárm!!, 

dad en la que por el fracaso de la barrera defensiva -

qua circunscribe un proceso inflamatorio bacteriano so-. 

breviene la difusión y la extensi6n por todo el orgJ!. · 

· nis1ao. Es necesario qua el germen causante o .sus __ :·,_,. 

toxinas pasan al torrente sanguíneo y aniden en aste. 

••dio, llal'llandc':fa segun al caso bactaremia o . tox.eiwia 

·raspectivamen1;e~ paro tambitln háce falta un foco afpt!, 
. ' .... 

co · localiza,ao que mantenga dicha invasi6n. Es caract.!, 
·/ 

ristico qÚ• los síntomas de la generalización predomi-

nen mientras qua las manifestaciones clínicas del f'oco 

ocupan un segundo plano en reacciones muy dif'icile• de 

localizar. Practicamente cualquier bacteria es capaz - : .. 

de provocar septicemia y, de hecho, cualquier inf'ecci6~ 
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produce un cuadro clínico general que demuestra la invs 

ción sanguinea por el microorganismo o sus toxinas. pe~.:· 
·<,·-· 

ro clinicamenta se reserva el t6rmino septicemia.para >· 
enfermedades p reducidas por estafilococos y estreptoco-, 

cos en las qua los sintomas se producen 

nua. contaminación interna. Ejemplos de sapticaiaiaa sor(· 

la fiebre puerperal y la endocarditis lenta). Albert~ 

Al.exander tenia el cuerpo cubierto da llaga•• 

dido un ojo y tenia el otro llano da pus. ·veinticuatro 

horas daapués da la primara inyección una da la• ulcs.·.· 

:e- del. cuero .cabelludo comenzo a sacarse. y cinco ·diaa 

n11la tarde el paciente podía incorporarse· en la caaa1 

sin embargo., l.as reservas del fármaco se agotaran y -· 

A.l.bert Al.exander murió. 

f'ue as! como Chain y· f"lorey establ.eci:aron ·iaa:·~:.;; ~ 

propiedades y la apli.cac16n te rapáutica de 

lina. Pero para esa entonces Inglaterra .se 

lá.··periic.&,::::: 

ané::ontr.9:.···x 

b& en guerra y l.a preocupaci6n principal da la induj{::.';. 

··tria era al armamento. motivo po:c al cual los doctorea: .. ' 

Fl:orey y Chain aa transl.adaron a Nueva Yoik con : .. u~![:\~; 
t.ras de la penicilina original y .con sus conoci•l•ntoai· .· .. 

persuadiendo a los especialistas en f'ermentacionaa del 

centro de investigación de hongos de Peoria, Ill.inois•_. 

de que cultivaran el hongo Penicillium notatum; y 
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f'ue como l.ograron, gracias a l.os esfuerzos del. Dr. Al.

f'red )'Jewton Richards de l.a Universidad da Pensilvania, 

al. apoyo del. gobierno para la elaboraci6n da penicilina 

a. gran escala por compai'lías de productos farmaceuticoa. 

(En el. ai'lo de 1945, Sir Al.exander fl.eming, Sir Ho111ard 

w. fl.oray y Ernat Baria Chain fueron galardonados con 

al Premio Nobel. de medicina y fisio1og!a). 

Tras numerosas investigaciones, como son las vari~ 

· cianea da los medios de cultivo. las mutaciones median-

.te radiaciones con rayos ~ y l.uz ul.travioleta, se l.l.egó 

a· mutantes que p reducían un rendimiento abundante; asto 

ae logró hasta 1944. Durante la guarra se trato da 

sintetizar el compuesto inutilmente y no fue hásta al 

1950 cuando :John Sheehan, investigador del. Ins-

. Tecnol6gico. de massachuset.ta, y .dos bioquímicos 

br.it6"icos, descubrieron l.a formul.a da l.a mol,cÚla -

penicilina (Fig. i.l). En la actualidad se han ere~ 

máa de 2.000 clases distintas de penicilina. agrega!!. 
. . . 
. di.versas cadenas late ralas al nucleo da l.a. mol4cule; 

el ácido 6-aminapenicil6nico. 

En la decada 1930-1940 mientras el cultivo da fle• 

ming se enmohecía; Ran.S Oubcs, biólogo de origen fra!!,· 

cés, se dedicaba en el Instituto Rockefeller a mezclar 

varias muestras de humus con diversos elementos patóge-
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Fig. 1.1 Acido 6-aminopenicilánico, nucleo b'sico 
da las penicili:nas. 

nos; logrando finalmente aislar da un microorganismo ª!. 

porifaro (Bacillua brevis) una substancia denominada t!,. 

rotricina, que mis tarde se descompuso en otras doas 

gramicidina A y tirocidina (F ig •. l .2). Los estudios d!!. 

mostraron que, esta substancia, la tirotricina en un má 

l'simo de gramo podía exterminar mil millones de neumo

cocos; sin embargo, también destruía los.hematíes y era 

·.perjudicial pe re al hígado y los rii'lonas. 

c;..,...¡cldlna A 

fi.g. 1.2 La tirotricina es una mezcla de aproximJ! 
damenta un 20% de gramicidina A y un 60~ 

de tirocidina. 
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En la Universidad de Rutgers, Salman Waksman, a -

quien se debe gran parte del é~ito an el descubrimiento 

de nuevos organismos productores de antibióticos; anal!. 

zo junto con sus colaboradoras m&s da cien mil especie• 

de microbios del humus, hasta qua, con la ayuda de Al-

bert Schatz, logró en 1943 aislar la estreptomicina --

(f ig. 1.3) de los actinomicetos {Straptomyces aryseus) 

descritos por el 28 años antes. La estreptomicina a d!. 

ferencia da la penicilina atacaba las bacterias gra•n•~ 

gativas, y era por tanto el primer producto eficaz para 

el tratamiento de la tuberculosis. Salman ~aksman fue 

quien también bautizó las nuevas substancias con e1 no~ 

bra da "antibióticos". Hoy en día se p roducan comer---. 

cialmante cerca de treinta diferentes antibióticos obt~ 

·nidos de diversos actinomicetos y muchisimos más ·han =!. 
do descartados por diversas razones qua de un modo u 

otro hacen imposible su empleo. 

::<X:.. " .. ~f"J .... "zl'-C C-91z 
. . 

. º~º o OH 
o 

HO 

[ig. 1.3 Estreptomi~ina 
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En la busqueda de nuevos antibióticos hay una inn~ 

merable lista de investigado:es y de substancias, de 

la~ cuales muchas por alguna razon han quedado fuera de 

uso. Entre estos investigadores destaca el Dr. Benja--, 

min Duggar, quien examinó treinta mil especies de hori~~ 

,gos, descubrió 3,4~0 que mostraban actividad de elg~n ~, 

g6nero y en 1948, aisló de la es~ecie Streptomyces ~--

reofaéiens la clortetraciclina (F ig. i .4a), de amp'.lio -

espectro. En 1950 se aisló de la especie Streptomycaa 

rimoaus la oxitetraciclina (fig. l.4b) y, en 1953, de -

la mezcla antibiótica p reducida por ~· aureofaciens, .la, 

tatraciclina (fig. l.4c). 

(b) 

lt) 

Fig. 1.4 (a) Clortetraciclina. (b) Oxitetraci-

clina. (e) Tetraciclina. 
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Durante la Segunda Guerra mundial, se recogieron -

muaatras de tierra de todo el mundo en busca da nuevas 

substancias antibacterianas. En la Universidad de Vale, 

de-_ una muestra procedente de Venezuela, el microbiólogo· 

Paul R. Burkholder aisló del actinomiceto Streptomyces 

venezuelae la cloromicetina (cloramfenicol) (Fig. l.S). 

En 1952, de una tierra traida de Filipinas, se aisló de 

Streptomyces erythreus la eritromicina (Fig. l.6). 

Fig. 1.5 Cloromicetina. 

Fig. 1.6 Eritromicina •. 
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Posteriormente se encontró, en el tejido que cir-

cundaba la tibia fracturada de una niña llamada .marga-

ret Tracy, un mi~robio {Bacillus subtilis) del cual se· 

aisl6 la bacitracina (Fig. 1.7). 

Fig. 1.7 Bacitracina A, principal constituyente 

de la bacit'"racina. 

Los estudios continuaron y, mientras los bioqu!mi

P reducían nuevas substancias antibact.eriana~ o modi, 

ya existentes, los bacteri6l.ogos y. clínico~ 

sú. actividad en todo tipo de microbios "!.!!. ~~. 
como en infecciones comprobando su util.idad,p~· 

· ra. combatir la andocardi tis bactet"iana, tuba.rcul.os.is. ;,;. 

· ·fiebre tifoidea .. tifus, peste, disenteria bacil.ar, a•í · 

otros padecimientos infecciosos~ 

El uso de los antibióticos modificó en muchos as--

médica, pues el tratamiento· con su.b!_ 

tanci:as antibactei:ianas redujo el índice de mortalidad 

por enfer~edades infecciosas y contribuyó en gran madi-
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da al aumento de la longevidad. Pero a medida ~ue·los 

pacientes iban conociendo la existencia de nuevos' faZ'll~ 

.. coa a_ntiba_cteria.nos, muchos de ellos, llegaron a exigi,!: 

laa para combatir dolencias sin importancia; al grado -

de qua ·se lleg6 a empl.ear la clcronaiceti.na como laxa!!. 

te.· Como el uso indiscriminado podría aumentar la aen

sibi.lidad de los pacientes, la resistencia de l.aa ba.s, 

t_"riáa y tambitin mermar l.a capacidad de diagn6atié:o y 

t_ratamiento mtidico; el Dr. All.en E:. Huaaor propuso que 

se llevara a cabo una campaña en pro del uso racional -

de los antibióticos. 

A partir de 1940 • se han descrito un gran ndmero -

de. antibióticos y las investigaciones en este campo se· 

han prolongado continuadamente. Debido al enor•e·desa-.:· 

ri:o.llo.da·éstos. medicamentos, actualmente se conocen 
: ' ' , . . -· ... ' . 
·.rededor de 4,ooo. disponiendose de una gran variedad 

antibacterianos que permiten tratar, con mayor 

eficacia, casi todas las enfermedades i~fec

Su uso se ha extendido desde la medicina 

y .. veterinaria, hasta la agricultura. 

-17-



CAPITULO 2 

GENE:RAL ID!',OES 

f"undamentalmente, la mayaría de las persanas ti•-

nen un cancepta general de la palabra antibiótico •. pero 

al 'raa de los antibi6ticas, sa encuentra dificultad 

dar una definici6n precisa; ya qua en ella ae ref'l•

jan diversos conceptea cientif'icas, debida a la gran v.!!, 

'riedad da disciplinas estrechamente ligadas a este cam

po dando lugar a distintos puntos de vista. 

A fines del siglo pasado a los fenómenos da la ac

. ci6n antagonista entre los mohos y ios microbios se les 

ll~maba "antibioais" • t6rmino que literalmente aignifi

. · c:a "contra vida" (anti-contra, bias-vida) y del cua·l a• 

... ·:deriva la palabra antibi6tico. 

La definici6n formal de antibi6tica< 2 - 6 ) restringe 
''·''',, 

uao del término a las substancias químicas qua aon ""'.. 

·producidas por microo.rganismoa y tienen la capacidad d•; 

al cre;;;i.i.~nto o da destruir a las bactariaa o · · 

microorganismos. E:sta definición distirigue·an

substancias producidas par los microorgan.is•oa 

y ios compuestos sintetizados por los químicos (ácido -

nalidixico, sulfonamidas, trimetaprin, isoniazida). E.!, 
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ta distinción es m&s bien academica. ya que la palabra 

antibiótico es frecuentemente usada para designar ambos 

grupos de agentes antimicrobianos. 

En esta recopilación• basicamenta se tratar6 in~OL 

•ación sobre antibióticos naturales y se mencionaran a! 

gunos ejemplos de los antibióticos sint,ticos. 

2.1 CLASlí ICACI ON DE LOS ANTIBIC'TICOS 

Los antibióticos pueden ser clasi~icados en di~•

rantee formas( 3 ) para su catalogación, sin embargo la• 

doa m&.s aceptadas son de acuerdo a el macanie1110 de a.s, 

ción y a la estructura qu!mica • 

.. 2;.l..l CLASIF"ICi\CION DE ACUERDO AL llECANISMO DE ACCION 

. Se tiene el conocimiento de cuatro modos generales 

··. da acción< 2 - 6l' 

i. Inhibición de la biosíntesis de la pared calu-

lar. 

ii. Inhibición de la síntesis proteica. 

iii. Alteración del metabolismo del ácido desoxirr!, 

bonucleico. 

iv. Alteración en la función de la membrana celu--

lar. 
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.1. Inhibici6n de la bioa!ntesis de la pared celular. 

Consista en la inhibici6n o ruptura de la bioalnt!!, 

.aia de 11ucop6ptido• dado que las 111ucap roteinaa o 11uc,e 

p'ptidoa son proteinas estructurales que conf'ort1111n la 

estructura de la pared celular, de una c•lula procaridi. 

ti ca. 

Las c6lulaa grampositivas y gra•negativas poseen -

dif'erancias estructural•• en sus paredes celularaa<5 ) • 

.aun cuando la composición qu!mica de eatoa es muy ei•l-

lar. Las c6lulaa gramposi ti vas poseen una parad cal,!! 

lar· que consista en una capa relativa11ente espesa. de •,!! 

cap6ptidos, en cambio no así la pared celular gra11nega

. tiva que tiene una estructura pluriestratif'icada ·y 11uy 
,,, 

. '. co11pleja,. y la capa mué:opept!dica que contiene ea .llUy .;.; 

delgada (rig. 2.1). 

Gra...-itiwo 

rig. 2.1 Comparación de la pared celular de ba~ 

terias grampositivas y gramnegativas. 
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La capa mucopeptldica es conocida como mure!na. 

glucopáptido o peptidoglucano. y a causa de la natural.!. 

za.· de su estructura química, asta es fibras.a y dura. 

La mure!na o mucop,ptido, que es el esqueleto de la pa

red celular(S,?,B), es un heteropol!mero formado por e~ 

denaa rectas en las que alternan la N-acetilglucosamine 

Y el ácido N-acetilmurámicc unidos por enlaces gl.uco•! 

dicoa·~(l--4), y tambián por los amino6cidos L-alanina. 

· D~alanina, &cido D-gl.utámico y/o L-lisina, L-hidroxil.J.. 

aina, 6cido meso-diaminopim6lico o bien ornitina 

(rig. 2.2), dependiendo de la especie bacteriana. 

Dado que l.a membrana celular no ea lo bastante 

fuerte, la pared celular que la rodea como una mol.ácula 

entrecruzada continua, es la cual, con la capa mucopep

.t.!dica. que contiene, actúa como une malla r!gide. para. 

•entener un gradiente de presión osmótica entre bact.!.: 

ria y medio ambiente. Al inhibirse la bioaf.ntesia de 

lllUcop.Sptido, no se forma la mencionada capa o malla re-. 

aietente. mientras tanto en la superficie de. la pared 

celu!.ar la continua actividad de las enzimas bacteria-· 

-naa, autolisinas, llevan a. un rompimiento. de 1a pared· 

celular que previamente se sintetiz6; dando lugar a· que 

an los puntal!' debiles de la pared celular· 1a membrana -

celular sobresalga y finalmente se rompa ocasionando un 
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fig. 2 .• 2 múcop6ptido repetido de 1as paredes ce~ 
1ulares b•cterianas. 

a•m6tica o liais a la bacteria, 

La •intesi• de mucap6ptido• puede dividirse en -

distintas pasos, que son lo• niveles a loa cua1e• 

actuan 1os antibióticas qua se encuentran dentro _de-•!. 

ta claaificació~. 
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lo. En el interior de la c6lula microbiana, se ll~ 

van a cabo una serie da reacciones, qua es la formación 

de la estructura básica unitaria o unidad fundamental -

de la pared celular, la u rid!n-di f'osf'o-N-acetilmuramil- · · 

pentap,ptido. A este nivel act~a la cicloserina. 

2o. La unidad básica es transportada al •xterior 

d• la membrana celular, en este proceso, las unidades 

b6sicas son unidas covalantementa a la pared celular 

p re•xistent•• A aste nivel act~an la bacitracina y la 

vancomicina. 

3o. Ocurre fuera de la membrana celular, es la f'DJ: 

111aci6n en la pared celular de una envoltura altamente -

e.ntrecruzada y resiatente. Esta última reacción as ca

talizada por una transpeptidasa la cual divida los re•! 

duos terminales 0-alanina de los P•ntap,ptidos da la --

. unidad estructural. básica y forma una uni6n papt!dica -

entra l.a glicina terminal. da un puente p~ntagl.fcina y 
la. panúltims D-al.anina da otra. cadena de 111ucop•ptido. 

Eat.o as que cada enlace da la ban~a de polip,ptido da. 

cada unidad estructural (repetitiva) . conviert• eniaca• _., 

da la banda en covalentes, enlazandolos a la p r6xi111a .c,a. 

d.ana mucop.Sptida. A.un cuando ios ·mecanismos no ea con,2,. 

can con exactitud; se supone que las mol.Sculas del ántJ./ 

bi6tic6 inhibidor, ocupan los sitios del sustrato D-ai,!. 
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nil-D-alanina de la transpeptidasa e inactilan a la enzi

ma irreversiblemente. En este paso inhiben las penicii!. 

nas y las cefalosporinas~ 2 • 6 ) 

ii; Inhibicidn de la síntesis proteica. 

La bioaintesis de una proteína esencial puede ser. 

bloqueada en cualquiera de sus fases básicas, pero loe 

antibióticos (terapéuticamente útiles) que inhiben la -

bioa!ntesis de prote!nas< 2 • 6 ), ,ein su mayoría inhiben el 

proceso de .. la traducción del RNA mensajero (mRNA) ;. o 

sea. que de alguna manera influyen en el ensambla:• normal 

de loa amino4cidos que constituyen las proteínas en la 

superficie del complejo mRNA-ribosoma. 

La traducción tiene lugar en los ribosomaa', los .,.-

que en bacterias tienen un coeficiente de sedimentación 

de 70~ compuestos de dos partículas de difarenta,tama'"o 

o aubunidadea ribonucleoproteicas, cuyos coeficientes -

da sedimentación son de 505 y 305. La subunidad más P.!. 

quei'la contiene RNA ribosomal ( rRNA) de 165 y ap roxi11ad.1, 

'11en.te 20 p rotaínas y la subunidad mayor contiene as! -

mismo rRNA de 55 y 235 y más de 30 proteínas. 

·.·El p receso de t"raducción as considerado en cuatro 

pasos: activación, iniciación, elongación o prolonga--·-
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ci6n de la cadena y terminación. 

lo. Activación. En esta primera etapa producida 

en el citoplasma, a partir de un aminoácido, ATP y RNA 

de transferencia (tRNA) mediante la enzima aminoacil--

tRNA-sintetaza. se forma el complejo aminoacil-tRNA; ta~ 

bi6n interviene una pirofosfatasa que cataliza la hidr~ 

lieis del pirofosfato inorgánico. Esto es, que los a•! 

ni6cidos son convertidos en complejos aminoacil:..tllNA ".!. 

diente procesos enzimaticos, lo cual se resume en la s! 

guiente reacción: 

º...-,,_,.__...,.,.,'° 
A•l-i. + lilTI' + tlllllA ~--,'"'w""ot-4•"'"º-10-,-0-- A..U-iMllllA•AMP. ZPI 

2o. Iniciación o formación del compuesto de inicia

ción. ?OS. ·Primeramente hay una disociacidn del riboso

•a ?OS en les subunidades 305 y SOS mediante el factor 

.. de iniciacidn .(1:F 3 ) que es una p roteina solible. La -

subunidad ribosomal 305 libre se une al mRNA formando -

el complejo 30S.-111RNA-ribos6mico 0 y este se une luego al 

tRNA que tiene el aminoácido N-terminal, f"ormi.lmetioni

na (fMet) en las bacterias; reconociendo el cod6n de 

iniciación AUG en presencia de GTP y de los factora• de 

iniciación If 1 e IF 2 • Oespu6s, .el complejo formado, ~l 

305-mRNA-fMet-tRNA se une a la subunidad SOS mediante -

la acci6n de GTP, se liberan los factores da iniciaéia

ci6n y el nucleósido de guanosina formando el complejo 
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de iniciacidn 705-mRNA~fmet-tRNA (Fig. 2.3). 

IMet-tllNA 

Fig. 2.3 Formacidn del complejo de iniciacidn 
705-mRNA-fmet-tRNA en bacterias. 

3o._ E.langacidn o p ralongacidn de~ la _cadena. . E:•t•c 

S8'< inicia con la adición _al sitio aceptc:ir A_· riba•! 

(f"ig. 2.4) da. un sagunda aminoacil.-t.RNA, can la -

de .GTP y dos factores da elongacidn f:F.-T1 
: Las dos primeros tRNA se. orientan, con·· loa "':!!, 

anticod6n opu-.taa. a aua respectivos. tripleteec -

·cddigo 9•"'tico sobre al •RNA y con loa amioo6cido• 

--~bre .la superficie .. d93 la subunidad 505 del riboeomar -

junto.a uno a otra. Luego mediante la· enzima pept_idil-

trans.ferasa,. se unen ambos amino6cidos. Para finalizar 

la elongación se .. lleva a cabo la translocaci6n, durante_ 
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la cual as liberado desde el sitio P (f'ig. 2.4) el fras 

manto de tRNA para la formilmationina, entonces el tRNA 

con al dipéptido se mueve del sitio A al sitio P y aaí 

la. subunidad 30S del ribosoma se mueve a lo largo del -

•RNA (un cod6n); todo mediante la presencie de el f'es. 

t~r da elongación G {EF-G) y la hidrólisis de GTP. De 

esta forma al quedar libra el sitio A, este puada acep

tar otro aminoacil.-tRNA indicado por el siguiente tri, 

plata en el mRNA. El proceso de elongación continua da 

f'arma similar hasta qua la cadena proteica esta coniple-

ta (F' ig. 2.4). 

4o. Terminación. La cadena de proteína esta co•

pleta cuando existe una secuencie terminal de a•ino6c!,. 

dos correspondientes a un cod6n UAG, UAA o UGA en· el 

inRNA. Al aparecer alguno de estos endones o triplatea 

ya no se fije ningún otro aminoacil-tRNA, sino que ·l.aa ·· 

. _ribosomae fijan en su lugar una p rote!na reconocedora -:. 

del cod6n terminador l.la111eda factor de liberacidn, la 

cual activa la peptidil trensf'eraea y aeta a su vez 

hidr.oliza el eslab6n que une la p rote!na el tRNA en· el 

sitia P. Posteriormente el tRNA deaacetiledo ea· libera 

da del sitio P y el mRNA ea desprendido del .riboao••• 

Dentro del grupo de antibióticos inhibidorea de la 

a!ntasis proteica, existen dos clases de f4rmacos sagón 
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fig. 2.4 

·1 · ~': (tfP'M'r ••"1) 

----"'-•..........W. . le' . e • .!:'_, 

. . . 

; el .. e1'ect~ que cau.san sobre las c6lulas m"icrobianea, 

tibiÓticos bactericidas y bacte riostátic~s~6) 
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Antibióticos bactericidas 

Son aquellos que causan la mµerte y la desintegra

ci6n o lisis da las c6lulas .microbianas. Se fijan a le 

aubunidad 305 del ribosoma e inhiben le a{nteaia de prg 

telnaa causando error en la lectura del código gen•ti

co. Ea probable que existan ligeras diferencias entre 

los 111acaniamas de acción de· los antibióticas pertene

cientes a este grupa, en la manera de cama interactúan 

cari el sitio receptor del ribosoma. Ejemplos de estos 

antibióticos son: estreptomicina, gentamicina,. kanamic!, 

na.. naomicina y tobramicina. 

bacteriostáticos 

Inhiban la multiplicación de las c6lulaa bacteria

pero na" las destruyen, permitiendo as{ que las d!!; 

del hu6apad lo hagan. Estos compu~atoa, algunas 

sobre la aubunidad 305 y otros sabre l.a .auburii:.. 

dad 505 del ribosoma. 

llntibi6ticaa becteriostáticoe que actúan .sabre la -

· .subunidad 305 del riboso111a. 

El mecanismo de acción no ae conoce cori p:reciai6n, 

sabe que inhiben l.a sin tesis proteica de 111anera· 

reversible, interactuando con la subunidad 305 del ribg 
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·•0111a, inhibiendo al proceso de tranalocaci6n; as! ocu-

rre con.la espactinomicina. Otros actllan inhibiendo la 

einteeis da proteína• mediante el bloqueo de la un16n -

del a•inoacil-tRNA al co111plejo 305-mRNA ribosó1wico, es 

•o laa tatraciclinaa. 

b) Antibióticos bacteriostáticas qua actllan sobra la 

eubunidad SOS del ribosoma. 

~un cuando no se puede afirmar con certeza el •ec~ 

nie•a de inhibición de la aintesis proteica para este -

.. grupo de antibi6ticos, se ha llegado a la conc_lueión de 

que al f&\r•aco se une de. manara reversi.ble a la .aubun,! 

dad 505 del ribosoma, inhibiendo la tranelocación. Se 

. poatula que hay diferencias parti.culares entre al 11ec.!! 

· .. nismc de inhibición da cada uno de los antibióticos in-: 

· .. ·cluidas. en· aste grupo, paro en si todos obedecen a un . 
... -~- .'. .· . . 
.:·:ca11portamiento general. E:je111Ploa de ea toe antibi6tieoe 

cloramfenicol, aritro•icina y lineo-

iii. Alteración del metabolismo.del 'cido deaoxirribo-

nucleico. 

La acción de estos antibióticos< 2 ) se daba a la 

hitÍici6n del p rocaso de la transcripción, bloqueando 
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paso en que la informaci6n gen6tica fluye del DNA al -

RNA. impidiendo el metabolismo natural del DNA. La en-

zima responsable de la transcripci6n se denomina RNA-pg 

limerasa dependiente de DNA, o también es conocida como 

··transcriptasa. 

Existen alrededor de treinta substancias antibiót!, 

· i::aa distintas que tienen un modo de. acción que inhibe -

al .. proceso de la transcripción• pero que obedecen a un 

mecanismo diferente. 

Algunos antibióticos se unen fuertemente al ONA 9 -

sea intercalandose entre pares de bases homólogas a!!, 

yacentes .de DNA o por la uni6n de las cadenas del DNA; 

provocando en ambos casos una distorsión de la configu

;raci6n. est_i5r.ica del DNA bloqueando la transcripción, ya 

esta ·manera se impide la acción continuada de la 

tranacriptasa. Figuran en este grupos adriamicina9 ec-

· :tinomicina 0 9 mitomicina e y plicamicina (estos antlbi,é. 

-nó tienen un uso antibacterial sino antineoplási~ 

Otro antibiótico de uso antinaoplásico. la bleomi

cina~ causa la 'fragmentación del. DNA inhibiendo al mis

mo tiempo la incorporación de timidina al DNA. 
( 

Antibióticos como la rifampicina, se unen directa-

·. 
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•ente a la transcriptasa, de una f'orma muy apretada pe

.ro ne ccvalentement11 .. a las enzimas de las bacterias se.!l 

eibles, especif'icamente a la subunidad 1 de la enzima, 

evitando la uni6n de otros nucle6sidcs trif'oaf'atoa a la 

enzima. La rif'ampicina si tiene ef'actcs y usos. antiba.s, 

terianos. 

iv. Alteraci6n en la f'unci6n de la membrana celular. 

Loa antibi6ticos que causan algún ef'ecto sobre le 

f'unci6n de la membrana celular (aspecif'icamenta la par-· 

•eabilidad)( 2 ,6), tienen interacciones específica• con -

la membrana, las cuales alteran su f'unci6n de tal ••n•-

\ ra• que la céiula muere. 

·, Estos antibi6ticos actúan unos sobra c'lulaa proc~ 

·ri6ticaa y otros sobre células eucar.i6ticaa, puea aun -

cüando la membrana celular de un p rocariote ea ai111lar 

en· aatructura a la de un eucariota, existen di f'erenciaa · 

en la coapoaici6~ química. 

La membrana celular rodea por completo a la c'lula 

y ea una delgada estructura que tiene un papel vital, -

separar el citoplasma de la pared celular, constituyen

do el límite osmótico de :La célula y controlando tanto 
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la entrada como la salida de substancias; por lo cual 

si se, destruye se. produce la muerte. Tiene como princi 

palas componentes fosfolípidos y proteínas. los f'osfol! 

pi'dos (fig •. 2.5) constituyen la estructura b6sica ~com.!!. 

dados de tal forma que los grupos hidrófobos se asocian 

.. ~ 
"2¡-o-'L.1 ·· 

. llC-0-~ 
1 

llzC-O-P-o-x 
º~~º 

--- ie-CMi-acocr ¡.., 
+ -·t- H0-1~~ 

Fig. 2.s E.structura general de un fosfolJ'.pido;. 

y los grupos hidrofílicos por otro 0. lo cual 

.• origina una membnna bit!strsti ficada u hoja bimolacular 

(f.ig. 2..6). Las principales proteínas son hidrófobas, y 
. . ..i'., • . 

aít':aaocian quedando incorporadas en la matriz f'osf'ollp,!. 

da. Las mol6culas da proteína están también ligadas a 

loa grupos i6nicos del f'osf'olipido. En conjunto toda -

· la. astructu ra se estabiliza primordialmente por enlaces 

da hidrógeno. 

Las peque~as diferencias que existen en la consti~ 

tuci6n de la membrana celular entre procariotas y euca-

riotas0 consisten en e1 tipo de fosfol!pidos y prote! ,e 
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Fig. 2.6 Esquema de la estructura de una membra

na ce.lular. 

nas qua.lo conforman. Sin embargo la diferencia m6s i~ 

portante es.que los microorganismos eucariotes tienen -

· .. ~••:t•.~ias {f'.ig~ 2.7) en sus membranas, mientras que· an 

jos mi.croorgar:iismos procariot:as los ester.el.as son rarea 

. o no exiaten. Oebido a esta di fa rencia, ciertos anti-

b16ticoa que actuan sobre loa esteroles son activos CD!!, 

tra ioa eucariotas pero no contra los p rocariotes. 

Fig~ 2.7 Estructura de un esterol t!pico de· las 

c6lulas eucarióticas. el ergoatarol. 
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·· ·_Antib16t1co• gu• actóan eobrt p:rocariot•• 

CJclatan doa difarant.a ••cani•llD• d•· •cci6n •obre 

· ·· : c'lula• p roc•ri6ticaa9 aqu•ll.o• q~• acWen co•o ion6'fo

roa 'I l.o• qu• interactden con l.o• 'foe'folfpldoa. 

aJ Antib16ticoa que actóan aobn procariot•• co•o ion6-

foroa. 

El antibi6tlco actóa pri•ordial-nte co•o _1an6foro 

(~habilidad da clartoa antib16tico• para llevar ion•• -

., trav•• da barrara• lipldica• tal••'col90 l•• ••llbranaa. 

· celu1an• r l•• dobla• capa• da l.oa l.lpldoa artiflclA 

' lea•<&)) 1 foniando canal•• en 1a -•brana ca1ular cteade 

la aupe~icia aatarna haata la eupa~:lci• intarna. D• 

••ta ..,..ra. lo• ion•• di'fundan h~cla a1 interior del 

·cual alterando al contenido da catlon•• calu1area9 -

p~~C:lPal.88nte d• potaaio (sol.amente penatr.n catlonaa 

- unlvAiant:a•. alllclur•ndo•• l.o• cation•• polival.linta•r~ 

1oa ulonaa<8». lo cual produce la- ;;..,•ñ• a .. 1a dlu1a' 

•icaab:lana. En ••t• grupo •• ancuantn 1a oraaict.dina • 

. _. b) Antibi6ticoa qua actóan eobn procariot•• interac-

tuando con lo• 'foefolipidoa. 

El antibi6tica interacciona con loa foafollpidoa_

qua conatitur•n la •••brana calul.ar. ocaalonando la da!. 

oriantaci6n da la• capa• proteica 'I lipldica. El anti-
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bi6tico actúa como un agente tensoactivo sobre la 111e•

brena de las c6lulas microbianas. p reduciendo transto,I 

noe en su capacidad de barrera osm6tica y ocasionando 

la salida de constituyentes intracelulares y la canee:.. 

.cuente deaintegraci6n de la c6lula. Este es el mecani~ 

•o de acci6n de las polimixinas. 

Antibióticos gua actllan sobre eucariotes 

El antibiótico se fija a un esterol 111embranal (e•~ 

pecificamanta el argosterol 0 constituyente t!pico de -

hongoa0 levaduras y algunos protozoarios). el qua prob~ 

blemente se reorienta formando poros o canales en la 

111e111brana1 permitiendo así la fil traci6n de pequeñas 111,e 

l•culas que son componentes necesarios para la c'lula -

•ié:robiana. Este comportamiento presentan candicidina0 

anfotericina B y nistatina. 

La clasificación de los antibióticos de acuerdo .al. 

111acanis1110 de acción, se resume en la tabla 2.1. 

2.1.2 CLA5IfICACION DE ACUERDO A LA ESTRUCTURA QUilllICA 

La clasificación de los antibióticos de acuerdo a 

la estructu~a qu!11ica< 213 • 12) 1 se basa en la relaci6n -

estructural da los grupos funcionales qua los constitu• 
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.· 
Tabla :z.1 •oda genoral de la •cc16n ant1bact:er1ana. 

Jnhlbl§l6n de l• bio•(nteat.a de le ea red celular 

Jnhibena . 
P•ao l Foraac16n de l• unidad b6•1- clclo•erina. 

Ce da la parad calular 

Paeo z Unltln c1.1valente de la• unida baclt.racina y vanca•ic,i. r-.: :!:!:::t!n~ pared cal!! na • 

... D 3 F ormac16n an la pared cal u-- penlcilS.naa y cafalDllP2 
lar da una envoltura antl"8- rln ... 
csuzada y nalabnta 

IMAbl.S&I!! 511 !• !&nt.111• emt•l:s1 
Afttlbi6Uco• Bactaricidaa 
Inhiban la J.niciaci&n y act.6an aobre ••trept.oaicine, ganta•l 
la aubunldad 305 cin•• kana•lcln•• n•IMII 

clna y ~obra•lclna. 

Ant1bi6t.1.coa eactar1oat6ticoa 
Inhiban la tranalocac16n y actúan •.!!. 

brw• 
- le aubuni.dad 305 aapactlno•iclna y tatrs 

ciclinaa. 

- la aubunJ.dad sos clinda•lclna, c1oramf a-
nlco1 1 aritro•lclna v 
lincoaicina. -

-
a1uraé~6n !111 !!ltabolla•o del •c&do Q1•o•jt¡jbonuclaico 

S. unen al ONll ac:t.lna•iclna o. adrl••.l 
es.na 'I •l.tD11iclna c. · · 

Se unen • 1• t.renecrlpt. .. a ri..,a-s>lcin•• 

Frwga.,.t.an al DNI' bleo•iclna. ;.··; 
. 

· •!~nsl6" !" la f'uncidn d• la mallftbrana c•lular (la pe,...abllldad) 

AcWan ·•Obn procariot•.• 
- COllD lon6t'araa gra•icldlna. 

~ lnt.erac:.t.uando -· con loa foafoUpi- poli•lainaa. 

acWan aobr• eucariot.aa anf'at.aricina a. candi-
cidina y niatatlna. 
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y•n• y se dividen en las siguientes grupas: 

i. Aminagluc6sidos. 

ii. Cefalosparinas (antibióticos p-lactamicas). 

·iii. macrolidas. 

iv. P•nicilinas (antibióticos p-lactamicas) •. 

v. Polianoa. 

vi. Polip6ptidos. 

vii. T•traciclinas. 

viii. Varios. 

i. Aminogluc6sidoa. 

Son co•pueatos palicati6nir:os constituidos ,Por a111,!.. 

na•zilcana urÍidoa por •nlacea gl.ucosldicoa. 

dife.rentea •apeci•a d• Str•pto•rc•s• 

Loa aminoglucósidas son antibi6ticoa bactaric'id••: 

(contra bacteria• gramnagativa•) • qua inhi~an .1• aintll;,;.. 

p rotalnas (sección 2 .l. l) de ••nera ai11ilar aun· 
,. ' : ... 

cu.ando p robabl••enta exist•n ligera• diferencias •n. itl 

••canis•a da acción da cada uno. 

Loa usas terap,uticos da las aminogluc6aido•. aan ·

ca•unes para algunos de la• miembros del grupo, pero.en 

g•neral tienen usos particulares. Oasafortunadamenta -· 
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.. ••ta• co11Pu••to• ejercen una acción nafrot6xica y oto

t6a1ca y pueden producir teabi'n.un bloqueo neuroeuacu-

lar. En concentracione• lo suficiente•ente elevad-• 

tanta el equilibrio coao la audici6n eatar6n afectado• 

por ••to• antibi6ticoa. Si la perdida de la audici6n y 

el equ111brio no •• iaportant•• le aupreai6n de le ter,a 

pia ueuelaent. dari por reaul tada un caapleto retorno e 

la funci6n ñoraal¡ sin ••bargo. pueda ocurrir una di••!. 

.nucldn peraanente en la agudeza auditiva o incluao aor-

dara absoluta. 

&;as antibióticas a~inogluc6•idas a6a utilizados -

aon: amikacina {Fig. 2.8.a) derivada •••iaintaticaaente 

de k~na111icina (Fig. 2.e.a), ••~raptoaicina (Fig. 2.8.b). 

gentaaicina (mezcla antibiótica d• gentamicina el, g•n

tatd.cina ~ y gentemicina c1 A)(Fig.· 2.8.c), neomicina -

(•ezcla antibi6tica donde el mayor caeponante •• neo•1-

c1na e. ep!aero da naoaicina C)(Fig. 2.8.d) y tobraaic,i 

na (Fig. 2.8.e). Otro antlb16tico aainaglucos!dico. la 

paro11aaicina (mezcla antibi6tica donde el aayor con•t.1 

tuyante •• paromaaicina I) (F ig. 2.8 .d), a diferencia -

del.reata da loa aainogluc6sido• ••utilizado en al tr5 

t-iento de infeccione• por tenias, a•abiaais intesti

nal y taabi'n ejerce actividad antibacteriana contra •i 
croorganisao• da tracto gastrointestinal. 



· .. ··• ~. · .•. '"'·· ... :6:... --·--.,-r-.... 
~·. __ .. _,,,,. 

(a) 

.. DH .. ~ 

... -~-~,l...l...,.. 

Ct'J 
( b) 

c. il 11 
e, -:;·· CKJ 

Cz ·~. 
G.. -ctlz'4''· 

(c.) 

a) Amikacina y .kanamicina. b) Eatree, 
toinicina. e) Gentamié:ina c19 . gent••!. .. 
cina c2 y gentamicina c1 A• 
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...._._ •• ll·--2. 

( • 1 

f"ig. 2.e (é:ont.) d) Neorriicina B y_ parornoin!. 

cina I. e) rohramicina. 

·cef'alo~~orinas (antibi6ti~os @-lactamicos). 

Las. caf'alospórinas son un grupo da antibi6tico·a ·a~ 

treC:ham~nte r~lacionados con las penicilinas, cuya e~-
'tructura está constituida por un nucleo característico 

· ai 6cido 7-aminocefalospor!nico (f"ig. 2.9.a) que en las 

peni~:Í.linas tiene su-análogo el ácido 6-aminopenicil~n!. 
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co (fig. 2.11.a). El 'cido 7-aminocefalosporínico esta 

formado por un anillo dihidrotiazínico {fig. 2.9.a) un,! 

do a un anillo p-lact6111ico (fig. 2.9.a). 

Las cefalosporinas son antibióticos semisint6ticos 

';'.- derivadas de la cefalosporina e, uno de los productos 

de fer111entaci6n del Cephalasparium ac remoniuM, qua no 

•• ueada terapeuticamenta. 

El mecanismo de acción de las cefalosporinas es s,! 

•ilar al de las penicilinas (sección 2.1.1), actdan in

hibiendo la biosíntesis da la pared celular. Tienen un 

espectro de acción relativamente amplio, son activas 

contra muchos de los agentes patógenos grampositivoa c~ 

mu"•• {axcepto el enteracoco) y ~aMbi6n contra bacte-

. rias · gra111negetivas (~. E!!!• e,. mirabilia y Klebsiel1al. 

-So" utilizadas cuando se presentan. resistencia o r8as,

. cianea de hipersensibilidad a las penicilinas. (En al-

gunáe casos puede presentarse sensibilidad cruzada en

tre penicilinas y cafalosporinas). 

Existen diversas cefalosporinas, pero las mls uti

U.zadas son: cefaclor (fig. 2.9.b) • cefadroxil (fig. -

2.9 .e)• cef'alexina (f ig. 2.9.d) • cef'.Uoridina (fig. -

. ,-\-2.9.e), cafalotina (fig. 2.9.f), cefazolina (f.'ig. 2.9.g) 
,~··:· : 

y cefradina (fig. 2.9.h). 



(a J 

" ... 

( ~· -CI 

e e) 

e" í -at, 

·1• I º-atr~ 
1 f 1 -~-ctf3 

1 ") 

ri.g. 2.9 a) Acido 7-a111in0cldalo11porinico, nucleo. 

b6sico de 11111 cefalosporinas• b) Cefa

c:l.or. e) Cefadroxil. d) Cefalexina. -
e) Cef'alo ridina. f') Cef'alotina. g) C.!, 

f'azolina. h) Cef'radina. 
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iii.. niacr6Üdos. 

Son l.acton3s macroc!cl.icas hidroxiladas que conti.!. 

de doce.a veinte 6tomos de carbono en el. anillo pr!, 

al. que astan unidos azúcares. Existen .alrededor 

da unos treinta y siete miembros diferentes (entra los 

1.a carbomicina, la oleandomicina y la 

eritromicina (Fig. 2.10) el 

antibiótico macr6lido m&s utilizado en t11rap6utica. 

Fig. ~.10 Eritromicina. 

·La eritromicina, •que se obtiene del. metabolismti· da 

'streptomyces ervthreus, es un inhibidor bacteriostilti~o .. 

la síntesis de proteínas cuyo mecanismo de acci6n -~-
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fue discutido en la clasificación da los antibióticos 

de acuerdo a su mecanismo de acción (Sec. 2.1.1). 

La aritromicina se emplea con mayor frecuencia en 

e1 tratamiento da infecciones causadas por bacterias -

, grampositivas (Staphylococcus aurP.us, ~· epidermis, --

Streptococcus pyogenas, ~· pneumoniaa y 5. vi ridians) ,

. usualmente como un sntibiótico alternativo en pacientes 

:que son. a1árgicos a ·1as penicilinas~ 6 ) Sin embargo, .la 

frecuencia de aparici6n de cepas resistentes a eritrom~ 

cina se.ha incrementado, y en algunos hospitales las C!!, 

' pea de s. aureus no son inhibidas por el f'ármaco hasta 

en un cincuenta por ciento~ll) Entre los microorgania-

gramnegativos la mayoría de las especies de Neisse-· 

Campylobacter y algunas especies de 9ordetella, -

Yersinia y haemophilus son sensibles a la ar~ 

Penicilinas ( antib.i6ticos p-lactamicos). 

Se.da al nombra de penicilinas a un grupo d~ súbs

, ·ti.ricias antibi6ticas producidas por al crecimiento de. -

vari&s. especies de. Penicillium, que tienen en comlln un 

nucleo básico al ácido 6-aminopenicilánico (1'1.g. 2.11.a). 

El. 6cido 6-aminopenicilánico asta f'ormado por un anillo 
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tiazol.idinico (fig. 2.11.a) uni~o a un anillo Jt-lactám!, 

CD (figo 2.1.l.a). 

Las penicil.inas ejercen au actividad antibacterial. 

inhibiendo l.a bios!ntesis de la pared celular (al igual 

que l.as cefal.osporinas) (Sec. 2.1.l). Son bacteriostá

ticas en bajas concentraciones y bactericidas en al.tas 

concentr.aciones. 

La penicil.ina G (fig. 2.l.l.b) 0 el. compuesto proto

tipo del..grupo da l.as penicilinas. tiene un espectro de 

acci6n reducido y es muy sensibl.e a la inactivación por 

la penlcilinasa (la penicilinasa es una enzima produci-

da por l.as bacterias como un mecanismo de defensa 0 qua 

; inactiva al. antibi6tico).C.6 ) La pen~cilina G0 es el f'6-,! 

·,, ,.;.',: 

.maco da clecc{6n para tratar infecciones por cepas no - ····"· 

productoras de penicilinasa .de la mayor parte de los C,2 

por ba~il.oa grampositivos 0 y por espiroquetas~3 • 6) 

Numerosas penicilinas han sido desarroll.adas con -

terapeuticos deseabl~s. tales comos.mayor asta

en medios ácidos, menor unión a las .proteinas 

· .. ;·:· ía6ricas
0 

resistencia a la acción da l.a:;peaic:!.liñaea y 

espectro de acción antibacteriano m&s ·amplio~&). 

La penicilina V (fig• 2.11.c), tiene el mismo as-

pectro antibacteriano. que la penicilina G Y es rapida-.-
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llÍente inactivada por la penicilinasa, pero es m6s esta

ble en medios &cides y se une menos a las prote{nas. 

Por estas razones se hidroliza menos al pH del estoma

go, se absorbe 111ejor y alcanza concentraciones plasm6t~ 

·caa 111&s al.tas que la penicil.ina G, lo que la hace la 

forma pref'ei:ida para la administraci6n oral. 

La meticilina (fig. 2.11.d), la oxacilina (fig • 

. 2.11.e) y la dicloxacilina (fig. 2.11.f) son panicili-

nea resistentes a la penicilinasa. Tienen un espectro 

de acci6n antibacterial reducido, similar al de· la pen~ 

c.illna G, y su uso principal es en el tratamiento de i,!l 

facciones causadas por estafilococos productores de pe

nicilinasa~~) 

Las llamadas penicilinas de amplio espectro, ada-

de ser efectivas contra las bacterias normalmente -

a la penicilina G, s.on activas contra cierto "< 

ndillar9 de bacilos gra•nagativos. Todas las penicilinas 

de amplio espectro son susceptible• a la acción de la -

penicilinas a, pero desafortunadamente a pasar de qua .. ·~ 

iatan indicacionea especificas para el uso de cada una 

eataa penicilinas~lO-l'2) son usadas con frecuencia -

de manera inapropiada. Las penicilinas de amplio espe.5, · 

tro 1116s comunmente utiliz~das son: la ampicilina (f ig.-

2.11. g), la amoxicilina (fig. 2.11.h) y la carbanicili-
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na (Fig. 2.ll.i)~ 2 • 6 • 11 ) 
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1e1 

, .. , 

I • 1 

J)r~ 
_,.....,._º """'°'~ 

Q-atz
~-

~ 

1• I 

" 
1., 

1111 

lhl 

11 J 

.~ .. ··: 
~ 

ot 
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~ig. 2.11 a) Acid.o 6-eminopenici1ánico, nuc1•o bJ. 

sico de las penicilinas. b} Penici1ina 

e:. e) Penicilina 11. d) lll'eticilina. 

-•~ Oxacilina. f) Oi.c1oxacilina. . g) A,!!!·. 

"pici.lina. h) Amoxicil:l.na. i) Carbeni-· 

cilina. 
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v. Poli eh os. 

Los polienos son grandes moléculas con una po~ci6n 

hidroxilada que es hidrof'ílica, y o!ilra porci6n que con

tiene de cuatro a siete dobles enlace~ conjugados que • 

es lipof'ílica. La ragi6n no saturada (es crom6fora) a~ 

ta sujete a la f'otooxidaci6n y asto contribuye a la in

estabilidad de estos compuestos en soluci6n, esta por-

ci6n lipof'ílica también les confiere poca solubilidad .;. 

en medios acuososS 6 ) 

Los antibi6ticos de este grupo son compuestos .• pro.":-. 

ducidos por actinomicetos que' actúan sob'.r•. la ·.memb't-~ná 

celular afectando la perraeabilidad, lo que proYoca la -

cmuarta· del. microorg .. nismo~ 6 ) Los pol.ienos ·son utiliza• 

dos en el tratamiento de' las infecciones f'ungicas deb:I:• _' 

_· das··a'Candide. albicans, Criptococcus. neof'ormans e· !i!!,--
. . . (10-12) toplasma capsulatum principalmente. 

Los antibi6ticos poliénicos son un gran grupa de .;. 

compuestos, pera muchos de ellos son demasiado tóxicos 

para ser .utilizados terepeuticamente. La anf'otericina e 
(Fig. 2.12.a) y la nistatina (Fig. 2.12.b) son los dni

cas antibióticos de este grupo, que utilizan· cl.inicame!!, 

te en m~xico~l.O-ll.) 
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f"ig. 2.12 a) Anfotericina 8'. b) Nistatina • 

. vi •. Polip~ptidos. 

Son antibióticos de origen bacterial constituidos 

. por D- y L-am!l:!rnoácidos, que se obtienen como mezcl_as ª.!l -· 

tibi6ticas del metabolismo de varias especies de baci-

los del genero Becillus. 
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De dichas mezclas antibi6ticas se han aislado num~ 

reses polipéptidos, pero debido a que algunos sen muy -

_tóxicos los más utilizados en la terapia médica sen: b.!!, 

citracina {mezcla antibi6tica en la que predomina baci-

tracina A){fig. 2.13.a), gramicidina A (Fig. 2.13.b) 0 ;. 

pclimixina B (fig. 2.13.c? y polimixina E (fig. 2.13.c~ 

Los antibi6ticos polipeptídicos difieren unos de -

otros en su mecanismo de acción (Sec. 2.1.1), por lo ¡,;._ 

que sus propiedades antibióticas también son distintas. 

En general todos los antibi6ticos polipeptídiccs son -

utilizados en inf'ecciones superf'iciales< 2 ); sin_ embargo 

existe información sobre el uso por vía oral e. intrata

cal. de.la bacitracina y por vía intramuscular de las p~ 

limixinasP0 > 

La bacitracina es utilizada para combatir inf'ecci~ 

nes causadas por microorganism_os grampcsitivcs (Staph-x

l"ococcus, Streptococcus y Clostridium difficile) y gra!!! 

_negativos {Neisseria, Haemophilus inf'luenzae y Trepone

ma palidum) •. La gramicidina es activa contra microorga;. -

-niamos. grampositivos (Staphylococcu11 0 S-t:reptococcus, -

Neisseria y Bacillus), y las polimixinas centra micrcD.!: 

gani.smos gramnegativos (Escherichia coli, Shigella, --

Psaudomonas aeruqinosa, Haemo2hilus· infl.uenzae, ~--

. é )(10-12) ~ pneumoniae,. etc tera • 
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Eig •• 2.1:li a) Bacitracina 1\. b) Gran1icidina a.. 
e) Polimixina 8 y polimixina E~ 
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vii. Tetraciclinas. 

Son un grupo de antibióticos obtenidos del desarr.e. _ 

·110 de actinomicetos (varias especies de Streptomvces). 

r_alacionados estrechamente en su estructura policiclica· 

b6sicaP2 ) 

Las tetraciclinas tienen un mecan{smo de ac~i6n ~

(s.ec. 2.1.1) que consiste en inhibir la síntesis de pr_e 

te!nas. Son consideradas de. gran utilidad terap6utica, 

, ya que poseen un amplio espectro de actividad antibact!!. 

riana contra bacterias ·grampositivas y gramnegati.va~~ 6) 

Las tetraciclinas más utilizadas son: la clortetr~ 

cicli.na (íig. 2.14.c), la demecloci.clina (fig. a.14.b) • 

doxiciclina (íig. 2.14.c), la minociclina (fig. 2.l4.d) • 

oxitetraciclina (fig. 2.14.e) y la tetraciclina · 

viii. Varios. 

Son aquellos antibióticos que no p~rtenecen ~ 

guno de los grupos anteriores y cuyas estructuras no 

tiene!'? ... nada en comun. En este. caso se ancuantrán 

clorami'enicol (íig. 2.15), la cicloserina (f"ig •. 2.16) .-
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e 1 -Cllt,-tl s 
~"3.-tl 1 

d , ....... '2 1 . , -Cll\-H s 
-clt:J. -Gii 1 

f , ""°'J. -Gii 1 

a) Clortetraciclina. 
na. e) Doxiciclina. 
e) Oxitetraciclina. 

b) Dert!'!clocicl.!, 
d) minociclina •. 

f) Tetracicli.na. 

fig. 2.15 Clcramfenico:. 

(º"''" 
y~ 

fig. 2.16 Cicloserina. 



l~ linco•icina. (fig. 2.17) Y. l.a ri.fa111picina (fig. 2.18) 

entrm. ot:roa. 

Fig. 2.17 ~incomicina. 

f"ig. 2.10 · Rif.ampicina. 
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2.2 EFECTO DE LOS IONES l!ETALICOS SOBRE LOS ANTIBIOTI

COS. 

~arios estudios han demostrado que muchos de 1oa -

f'niacoa puedan actuar como buenos ligantes, y entr. ·~ 

toa aa encuentran los antibióticoa~ 9 ) 

Dado que en el cuerpo humano existen ianaa •at,li-

coa cuyas concentraciones aon contro1adaa por a1 •i••o, 

11adiante proteínas y hormonas, loa ant:lbi6t:lcos co•o 

buenos ligantes sa varan afectados en su actividad dab! 

do a la presencia de dichas ianaa met6licos !.!l ~· 

As! por eje•plo la actividad de laa tetracic1:lnaa 

aa dependiente de la presencia da iones mat!licoa, afe~ 

tandoae su absorción gastrointestinal par la preaenc:la 

da dichas iones. 

Desda. luego tambi'n existen casos en los que 1a 

eficiencia del antibi6tico se ve incrementada cuando ae 

coordina, parque al compuesta da coordinación met,lico 

ea m6a liposoluble que el f'rmaco y entonces el ion me

talice actda como transportador a trav's de la membrana 

celular. En este caso se encuentra la bacitracina que· 

para su actividad antibacterial requiere de la presen

cia de iones met,licos divalentes tales como e1 ion 

Zn(II). 
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'·· 
in te ras 

ha. de~~'8rtadc un gren inter6• por conocer la 

~finided que· lo• diferente• antibi6tico• presentan por 

Íos iones •e:t.6licÓs y las~interacciones qua sufren con .. - -,.,., -· -

dichos iones. Tal inquietud •. ha llevedo a loe invasti~ ... 
gadora• a .realizar estudio• en este ca111po para 

. . ' 
.da dar ras~uesta a las interrogante• surgidas. 

tivo de aste trabajo, ea efectuar una ravial.6n 

estudios, de antn loa cuaias ae han seleccionada lae 

de mayor tr-endencia. pa.re. ser tratados en loa sigui.en,.. 

.capitulas. 



CllPITUL0·3 

INTERACCION DE.. IONES l!ETALICOS. CON POLIPE:PTIDOS 

· Loa polip,ptido• son antibi6ticos conatituido• por 

D-·.Y L-111ino,cido• cuya• ••tructuras astan estrecham•n

.ta relacionad•••· Por razon•• de toxicidad loa polip•p

~idoa ·•'• utilizado• •n clínica son~ bacitracina cuyo 

aayor.co11Ponant•-•• bacitracina A (rig. 3.l.a)9 gra111ic!, 

dina ll (f"ig. 3.1.b), poli•ixina e (rig. 3.1.c) y poli

liixina E: (collstina) (ri_g. 3.l.c)~ 3 ,1o-12) 

E'•tos antibi6ticos son producidos por el 111•taboli,!. 

1110 de varia• especies da !!.!s,illu• (Tabla 3.1) 

O ·111•cani•1110 da acci6n es muy distinto para cada -

lo que las confiare propiedades antimicrobiana• d~ 

farentaa. Sobre el aecania1110 de acci6n aa di•cuti6 en · 

capitulo corra•pondiante (.Cap. 2). La baci tracina .;. 

e• un inhibidor de, la bioafnt••i• de 111 pared celular·· 

q_u11; actda. iimpidiando 111 formaci6n del paptidoglucano• 

.La gramicidina. A ~ la• polimixinas B y ~ acti:ian altara.n 

do la funci6n de la membrana celular, donde la gramici

dina A act'1a co110. ion6foró formando canal•• an la 1H111-

la. superficie axt•rna al interior y las pal!, 
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•ixinea como agentes tensoactivos sobre la membrana. 

Tabl• 3.1 ~icrcar;anie•o• productor•• de.poliP9PtidD•• 

AnUbi6Uco Microorgani••o pnductor 

Bacitncin• _ l•c111ua •Ji!btll&• 

Cre•1cidin• A 11¡¡11111·~ 

Poli•i•i.na B §1cjllu• ~ 

PolJalain• [ Bacillu• coli•~inue 

~· 3.1 F'ARmACOt.OGIA DE LDS POLIPEPíIDDS 

3.1.1 ABSORCroN, l'!ETABOLISmo y EXCIECION 

La bacit.racj.na es absorbidá en cantidad•• inaigni

ficant•• por v.fa oral, paro, en cambia deepu'• de la •.!1 
•ini•traci6n parent•rü •• absorbe rapida y co11pleta••.n 

ta; alcanzando concantracionea plaam6ticaa bactericld .. 

•: (•fÍicto qu•. dur~ entra 4 y 6 horaa). E•t• entibi6t1co 

••• d·letribúy•. ampliamente ·en el cuerpo (••cepto en el 

•:L•t••~ nervioso central) y pasa a loe l.fquidoa a•citi

. íco y pleural, 81 las meninges no astan influadaa eola 

alguno• indicios de baci tracina pasan al l.fqui.do cef'al,2 

rrequideo. Su excreción ea por filtración glomerular. 
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· Existe una f'orma inyectable, pero cuando se administra 

sistemicamente es muy nef"rot6xica, por lo que no hay i!!, 

dicaci6n clínica para su uso; motivo por el cual• el e!! 

pleo de la bacitracina ha sido restringido al uso t6pi.

co en l.ae inf"ecciones auperf'iciales. Los p .reparados tA 

Pica• contienen, a menudo 9 otros antibióticos como la -

nilo•icina y las poli111ixinas~lO) 

La. gra111icidina A no se absorbe por vía oral y deb,! 

do a su toxicidad sist6•ica (es extremadamente t6xica a 

l.oa eritrocito•• produciendo he11olisie 9 ea hmpatot6xica 

y nef'rot6xica) no se utiliza parenteral•ente 9 por l.o 

cual al igual que la baci tracina au uso aa restringe a 

epl.icacionae tópicas en infecciones locales (aculare•• 

nasal.a•• d6r•icas, 6ticas y laringof'aringeea). La pre

l!quidos corporal••;. enzi••• proteolíticaa y 

de U.is· celular no al taran illlp'ortente•ente eu 

antibactariana. sin e•bargo loe exhudado• de 

•icroorganis•.os gratanegativos inhiben su af'ecta. Ta•

bifn · ae ha observado que la presencia de. foaf'olipidos -

. puede reducir su actividad. La aplicación local. en ay, 

co•o úl.ceraa y heridas no produce toxicidad -· 

· eist•llica porque no se absorba. Al. igual que la baé:J.. 

tracina, en aua praaentaciones comerciales puede estar 

•ezclada con otros antibi6ticos~&,l0-12) 

Las polimixinas no se absorben por vía gastroint•.!. 
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tina!, desput§s da su edministraci6n oral permanecen en· 

el lu.,en del intestino y no se encuentran p resentee en 

el tejido de 111 pared intestinal. Su absorción cutanea 

ea euy pobre, aún en que1B11duras. El u110 parenteral. 

de la• poli•ixina11 es 111uy doloroso. Lea poli•ixinee 

preeentan un alto volueen de distribución porque se • 

unen extenaa111ente a ciertos tejidos, especial•enta en 

h!gado y rift6n¡ pues, se unen a 1011 co•ponentee roarol! 

pidicoa de los tejidos de 1011 eae!raroa. No penetran -

en el líquido ceralorraqu!deo, ni aún cuando las meni.!!. 

gea se encuentran inrla•adas. La excreción renal es ·~ 

diente riltraci6n glomarular muy lenta, ya qua se libe

ran lentamente de sus depositos en el organi••o~ 6 • 10 > 

3.1.2 INDICACIONES TE:RAPE:UTICAS 

La bacitracina ea bactericida contra microorgania-. 

•ae:grampositivoa como Staehylococcus, Straptococcue y 

Claatridium dirricile¡ es activa contra •icroorgania•o• 

.gra•nagativoa como Neis•eria y He•ophilua inrluenzae, -

y contra el Treponema pallidum. La bacitracina de uso 

tópica asta indicada en la conjuntivitis supurativa, la 

úlcera corne&l infectada, la otitis externa y el ecce111a 

inrectado. Estudios limitados indican su uso ·oral en 
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colitis pseudomembranosa provocada por Clostridium !!!!,• 

ficila. Se ha usado en pocas ocasiones por v!a intrat~ 

cal en meningitis estafiloc6ccica~lO} 

La gramicidina es activa contra microo=ganismos -

granipcsi tivos como Staphltlococcus aureus 0 Streptococcus 

§.• viridi~ns, ~· fecalis, Neisseria §.e.e.o b~ 

ellos de l.a difteria y aerobios esporulantas como!!.• 

.anthracis 0 !!,• licheniformis y !l.• pasteurii, incluy•ndo 

Es muy usada en infecciones acula-

nasales, dérmicas, 6ticas y leringofaríngees~lO) 

.Las pol.imixinas son activas contra microorgani:>mos 

gra~negativos como Escherichia .E.E.ll• Shigel.la, Pseudo-

. .!!!.!!!!!!!. aaruginosa, l\erobacter aerogenas, Klebsiella P-n•u.

•on.iae. y HamophUus ·influenzae·. los cuelas rara vez de• 

aerrol.lan resistencia. Estan :indicadas en infecciones 

superficiales de piel, oido y ojo; como en imp,tigd, f!!, 

licu1itis 0 ecn~ miliar necr6tico 0 dermatitis seborreica. 

·.furunculosis 0 otitis. eicterna, conjuntivitis/ quei;•etitis. 

.dacriocis.titis 0 61.'cerll corneal, etcétere~lO-l2) 

3.l..3 EFECTOS SECUNDA "!IOS 

La bacitracina aplicada por vía tópica rara vez 
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·cause hipersensibilidad manif'estada como dermatitis -~ 

alérgica, pero cuando sucede las reacciones son seva•-

ras ~ lü) 

Le gramicidina A produce pocos efectos indeseable~ 

. no ·retarda la cicatrizaci6n ~· es· poco sensibilizante. -

Si •• aplica en heridas recientes, puede producir hemd

local y reactivar el sangrado. Produce meningi-

tia química si se usa cerca del espacio subaracnoideo.

. Anos111ia y parosmia cuando se aplica intranasalmente, -- . 
<,. 

probablemente por lesión en las terminaciones del ner~~ 

·.vio olf'etorio. En concentraciones el.evadas puede prod.!!, 

cir irritación loca1Í1 º) 

Los principales.efectos tóxicos de las pol.imixines 

el deRo renal y el neurol6gico. Pueda haber anuria 

En-dosis diarias de 2 a 5 mg/Kg de peso --

·. C:'or?.oral. causan protainuria y hematuria, retención de 

::,riitrdgeno y disminuci.ón de la f'il tracidn glomerular. 

l..as mani_fastaciones neurológicas incl.uyen bochorno, 11e,t 

tigo. ataxia, somnol.encia y transtornos sensoriales pe.

riféricos·, as! como debilidad de las piernas y debili-

muscular generalizada. Su aplicación intramuscular. 

dolor intenso y prolongado que no cede con anest! 

locales. Por vía intratecal produce i·rri.tacidn -

ce.falsa, tensi6n cervical, aumento de células 
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'J: d9 p rot•!nás .•n él li1uido c•'falorraqu!d•o• 
,. 

Ad•más 

._po_r cualquier vía .de adm:i.nistraci6n pued• producir blo-· 

- . · queo neuramuscular aco•pai'\ado de apnea Y, par,lisi• ftll

;:.pirataria. La. toxicidad puede aumentar por otras medi

C-•ntos. nefrot6lCi.cas como los aminogluc6sidas.·las c•

~aiosporinas. etc,teraP0> 

·. :S.2 ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE LA INTERACCION DE: IONES 

l!ETALlCOS CON LOS POLIPEPTIOOS 

Existen evidencias de que los antibióticos polip91?.. 

:t{dicos en pres•nci.a de iones met6licos. sufren altera-

Tales evidencies se han -

obtenida med.iante~ estudios que tratan de resolver inta- · 

sobre dichas alteraciones. coma el hecho· •i•~ ·· 
se afecte el comportamiento natural del. antS.:-· _ 

los trabajos que tratan aste teme son al abja

aste eapitulo • 

. _Dado qua 1.os antibi.6tieos -poU.pept!dicos p ra~ani:,;sf1 .. 
:<ciii'arentes ~0111Port-ientos. el nporte. da lo• trabajos 

'realizados sobre la interacción da iones met4'lieos cori 

loe polip6ptidos se: ha dividido en tres secciones q~a -
corresponden a cada uno de los antibi6t:lcos del grupos.· 

-:Intaracci6n de :!,ones metálicos con bacitracina. 
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lnter~cci6n de iones metálicos con gramicidina A. 

lnteracci6n.de iones metálicos con polimixinas. 

3~2~1 INTERACCION DE IONES f"ETALICOS CON BACITRAC!NA 

la bacitracina como todos los polipéptidos, es una 
-· . . 
... mezcla. de .varios componentes estrechamente relacionados 

.donde el componente principal es la bacitracina A (Figo 

~.l.a), qua consiste de un anillo peptídico de siete -

con un extremo de cinco residuos de aminoáci--

Si bien la configur&ci6n de esta molécula ne es -

p rac.isión, hay evidencia qua sugiera que -

doblado sobre al anillo 

y también se propo~a que -

f'enilalanina y el grupo ·--

1.ibra da la isoleucina pueden ser aproximados uno 

ót.ro<~3-ls). un estudio de RmN 13cC 2l) in.dice que - . 

anillo imidazol de la histidina y los grupos carbox,1 

de los ácidos aspártico y glutámico están todos pro~ 

los unos a los otros. 

La bacitracina inhibe la biosíntesis de ~a pared -

(Capitulo 2, secci6n 2.1.1) impidiendo la f'orm,!. 
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ci6n del mucopéptido que la constituye, actuando· como -

una maya rígida y resistente. ~l no formarse esta maya 

(como la actividad de las autolisinas o enzimas bacta-

rianas ·continúa en la superficie de la pared celular, -

ocacionan el rompimiento de esta), en los puntos debi-

le• de la pared la membrana celular sobresale y final-

mente. se rompe ocacionando un cambio brusco en el cont.!., 

nida. celular, lo que p roduca la- muerte de la bacteria· -

(Fig. 3.2). 

Fig• 3.2 La síntesis de la nueva pared celular d~ 
rante la divisi6n da_ la c6lula (se loca
liza an u~ solo punto en loa cocos, mi•!!. 
tras que en l.os bacilos se da en diversos 
lugares a lo largo de la parad) se ve i,!l. 

hibidS: por la presencia de· la bacitraci
n.a; en· aste esquema se ilustra para una 
bacteria. (l) Ctllula no r111al. ( 2) Bact.!. 
ria durante la divisi6n celular. (3) Das 
teria con una pared celular defectuosa -
después de su exposición al antibiótico. 
(4) y (5) Célula con la membrana celular 
sobresaliendo por los puntos debiles de· 
la pared. (6) La membrana celular fina!, 
mente se rompe, y el microorganismo muere. 
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En los estudios realizados sobre la interacci6n da 

.iones 'met,liccis con la bacitracina· se han empleado di~!!. 

ren1:ea t•cnicas experimentales como: titulaciones pot•!l 

. • ·cio••tricasS.19 • 22> valoración del pHS 19) espsctroacop!a 

· ·.··_··de..'. d:lapersi6n rotatoria 6pticaP0 > espectroscopia de •!!. 

, so~i6n ~ltraviole.taS 2º• 22 ) espectroscopia .de dicroia•o 

c1rcu1a.r coc) S22 l -pactroscop!a. de resonancia rna9n,ti-

ca nu.cle~ (RlllN)( 2~• 24 ) y resonancia paramegn,tica ele~ 
: trini~a (RPE) ~ 26) 

Desde:, hace. al.gún tiempo se. sabe qua la bacitracina 
' : <," 

·_requiere de l.a presencia de cationes divalentes, tales 

·_.coma llln(II), Zn(II), Cd(II), Cu(II), Ni(II) y Co{II) P2, ,. 
~:{-~i'. : .•' , 
¿:·:_':' 

-~·que·. su· actividad antibi6tica sea efectiva; lo ante--
. . 

\rioz:; ha. sido cornp robado cuando al adicionar agentes qu.!!. 
: ';_J. 

~++-:'. >-:.·. · llledi.ante ._t1fonica11 da espectroscopia 6pti~a se: ha.-: 

}J~f(>-;,,"••':de•oat·raé:Jo qué le bacitracine, posee. cinco sitios de -

'ft~;')::'t: ·_·c_··.·~~~dina~_.16_ ri(l.9 -zz) (Fig. 3~3) s 
~;'.··~i.t;' .... ,. . ' ·--· . . 

~f :;~;~.·"~;:_ :r :: ::::::ª::1

:::::d::º l::lr::::::: :: :::::::::: 

~~-',~;·::_ .. / ·> ·:>):::.). el ·g.rupo amino de1 residuo· M-terminal· de isoleu'cina ... 

0 ~-- .~) el nitr6geno del anillo de tiazolina, y 
{<-é 

-._·.·: 
~ :-.--:. -~·: .. 

',.· 
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e} los grupos carboxilo libres de los ácidos aspártico 

Y. glutámico. 

___z_-.,ttt» 
~~-

.~.~ .. :. ~ .. :.) (a) 

..... . 1 
·~. 

(e). 
'1"3 

tlllOC-C-at-at2,_,,.,_ ... t.., ~ -"3 

r.ig. 3.3 Sitios de coordinación propuestos 

para la bacitracina A. 

En· un estudio se obtuvieron curvas de titulaci6n ·-

: 'pat•nci.omatrica y espectros de absorción ultravioleta (l9). 

: ni•diante los cuales los autores concluyeron que, el.· gi!!, . ·,· 

po imidazol de la histidina se encuentra involucrado en. 

l.a f'ormaci6n de compuestos de coa rdinaci6n con ion•il mt · 

t6licos como Cu(.;i:r), Nl(II), Co{II) y Zn(II); loe gru....:: 

pea .carbo Kilo libres de los ácidos aspártico y· glutli¡;.i;.; ·. 

co se erHazan· al Cu(II) y aparentemente el ion mn(II) ~· 

se-coordina muy debilmente a la bacitracina. La tenden 
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.cia. relativa de formaci6n de compuestos ion met,lico-b.!. 

citrl!l_t:':!nea se ha publdcado como: Cu>Ni>(co,Zn)>mnÍ19 - 20> 
·sin embargo, en un trabajo de- dispersi6n rotatoria 6pt,!; 

· ca.l20 > se menciona que el ion Zn.(II) s•• enlaza en los - . 

sitios de· coordinacidn a-d (f"ig. 3.3). de• la bacitracina ,. 
El compuesto formado ·con el ion Zn(II) ea m'a a•t,!! 

que la bacitracina A libre. tiene; una relación •olar 

monom,rico en agua a un pH" de 6.35{2º• 23) y ti.!, 

na·: ap roximadamenta el.· mismo tamal'lo que la baci tracine A 

""1.i.bra{20) Posteriormente· un estudio de Rfl!N 1 H(24) ao-

bre 1a bacitracina A y sus interaccionas con el ion --

·_ Zn{II) publica qµe en el compuesto Zn{II)-bsci~racina A', 

.-.Íll.. ion. Zn(!I) a11< coordina a el anillo ti'azolina,. al an!; 

., J.J.o i:111idazol de· la. hiatidina y ai. grupo- carboxilo del. -

trabajos _anteriores no -

considera ningún grupo carbOJcilo involucrado •. •·En -

ea conatda"ra. qua' _al 'cido sep,rtico no partici

le coorc:!ina~i6n .del .;,étal. 

l!ln(II) interact\l~.muy debilmanta con la ha-

y sol amen te a un pH inf'e ri o r a 7 ;." Se ha: P!! 

............ ,.,., que unicamente se. coordina el grupo aminó'· del. -· -· 

N~terminal de la isoleucina, y probablemente •• 
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,",.· 

par ello es que el ion ntn(Ir) se une tan debilmente en 

"' compareci6n can los derN1s iones~ 19 ) 

Un estudio de RPE( 2S) publica que el ion Cu(II) •• 

becitracina A, formando un compuesto 

geol'!etría cuadrado. plana, coordi.nandose el anillo -

los residuos de histidina (sitio a), el ni

trdgeno del anillo tiazolina (sitio d}, al grupo ~-car~ 

del áci.do glutámico (sitio e) y al grupo p-car--

. bair.il.o del ácido aspártico (si. i:io e) (Fig. 3.4). Lo --
.. cual. es consistente con lo que se propon.la anteriormen-

·te~19) de que los grt.1pos carboxilo de los ácidas aspár

tico y glutámica también se coordinan. También se ob-

aerv6 que dos átomos de nitr6geno diferentes pueden in

terl!lctuar aquiv~lentemente can el cati6n Cu(II); y que· 

de Cu(II)-bacitracina A son eniso~r6picoa 

por la interacción del Cu(II) con dos .6ts. 

moa .diferentes del anti.bi6tico, el nitrógeno (s.:l.tios .ª 
y~el a~!geno (sitia~ e)i25 ) 

Debido a que los ligandcs sulfuro. tiendan a redu•-

cir ei. acoplamiento cuadrado plano del Cu(lt), ea por.-
'•A;' 

lo· tanto. imp robabl.e que el. azufre del anillo tiazolina 

pueda coordinarse al ion Cu(II) ·en la f'ormaci6n d.el COJ!t· 

puesto~ 25) 
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f·ig. 3.4 Estructura propuesta para el compuesto 

de coordinación Cu(II)-bacitracina A· 

E:n .la· f'ormaci6n del compuesto de Ni(II)-bacitrac.!,' 

na A, se ha comprobado que, los grupos amino N-termin~ 

· ·1es de isoleucina (sitios c, fig. 3.3) no se invol.ucren 

en la coordinnci6n como se creyó anteriorl!'ante~ 26 ) m~ 
un análisis de RPE: <25 ) (en el. cu"91 el ~Ji 2 + se -

dopado con cu2+), se obtuvo que el co,..Puesto 

con bacitracina presenta úna conformación t.!. 

distorsionada. 

INTE:RACCION DE: IONE:S l"ETllLICOS CON GRAlllICIDINA A 

graínicidina A CGA)(f"i.g. 3.1.b) es un pentadec,s 

l:l,neal compuesto por L- y O-aminoácidos alter

La gramicldina A actúa primordial.mente como 
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·ioné5foro, transportando pasivamente iones a trav's da -., 

· ... la 111ambrana celular, formando canelas desde la supari'i

ci.a externa hasta la superficie interna da la 111e111bra-

naS6> 

Para explicar al comportamiento de la GA. sa ha p.rg 

·. puaste un modelo. El· antibié5tico forma un tubo qua pa

sa da una superf'icia de la membrana a la otra (F"ig. 3.6). 

Loe iones entran ·an el tubo formado por la GA an una i!l· 

fat..;or 

Fig. J.5 Ilustración del modelo propuesta para 

el mecanismo mediante el cual_ l.a gra

•icidina facil.ita al paso de cationes 
a travtlis de l.a mºe111brana • 

. tarfasa da la membrana y se difundan a lo largo del in

terior del canal. hasta el otro l.ado~ 6 ) El. canal..forma-

da por al antibiótico permite el. paso de cationes mano

valantas, pero excluye compl.etamente a los cationes poy 
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valentes y a los aniones~ 27 ) Los canales no son est't.! 

coa, sino que se forman y desaparecen const~ntementaS 6> 

Partiendo d1111 observaciones experimentales y consi,!. 

tanta con el modelo de. formaci6n de canales, se ha pro

puaato que la GA puede adoptar una conf'ormaci6n tridi-

aanaional formando una estructura helicoidal en ambien-

tea.no polares, y que dos de estas h6licas pueden aso-

ciarse para f'ormar el canal orientandose antiparalela-• 

mente (íig. 3.6) ~ 2e-3o) 

H-0 ............... 

c..·.,.... .... _ ......... 
e....11.i ........ ..... 
11c1,. - ....... """-.;. 
ce. 

:F'ig. 3.6 Esquema de !a conf'ormaci6n en dobla h! 
lice propuesta para la gramicidina A. 

Estudios· de dif'racci6n de rayos x< 31- 32> eobre cri,!!_ 

tala• de GA, pura y con cationes Cs(I), apoyan el moda-
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lo de l.a molécula hel.icoidal; pero, no publican le es--

tructu ra c riatalina. Sin embargo, uno da as toa aatu--"'. 

dios. da rayos xC3 l) expone: que el largo del dimero di!, 

•inuya da 32 a 26 ~ y el diametro del cilindro formado 

por los 'tomos de la cadena del péptido puro aumente, -

cuando enlaza iones Cs(I). 

Posteriormente estudios de oc< 33, 34 ) mencionan que 

· existen diferencias en la estructura da le GA depandiB!!,· 

do de, si se encuentra an membranas {dímero) o en sol-

ventea orgánicos (dobla hélice). 

Se, propone que la GA presenta cuatro estructuras -· 

diferentes, que por acuerdo son designadas camas estril,S 

~.turaa 114 • 4 .y p6 • 3 para l.a GA de cadena sb1pla, y aatru_s 
··· : '. S.6 7~2 . . 

-:::tu1'1ls .tlp · y f&fJ · para la GA de dabl.e hélice. Estas 

_eatructurias fueron estudiadas por m6tados de eepactroe-

· cop!a infrarroja y de Raman< 35 ) para GA cristalina, ~~-
GA-C•(I) crietalina y GA-11esicula l:ipidica. Los reaul

para las estructures p4 • 4 y p6 • 8 f'ue--

'ri>n muy pobres y par tanto se. excluyeron. Loa resul.ta

pera laa estructuras t•p5 • 6 y· t•7 • 2 •• discuten .1116• 

amplia•enta mencionando que, la estructura t&p5 • 6 tiene 

un radio de canal antibi6tico para el. paso de un ion no ... · 

impedido (esto es cationes monovalentes) de 0.9 A y de

.bido .a ello ea improbable que la GA pudiera enlazar un 
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ion Cs(I) -cuyo radio ionice es de l.4B lt; mientras que 

la estructura t6p7
º 2 con un radio de canal antibiótico.

de 2.0 ~ puede facilmente.enlazar el ion Cs(I). La si

tuaci6n de. la GA en una vesicula lipídica es m&s compl!, 

cada que en el estado cristalino 9 pero, se ha podido d~ 

ducir que se favorece la estructura p6 • 3 • 

Los autores a1 reunir todos los resultados conclu-

--yeron que la GJ\ inicial111ente tiene la eatructura t'f'.5 • 6 

(poaible111ante con algo de t•p7 • 2 si se coordina con un 

ion aodio), la incorporación proaigue y la eatructura 

ae convierte en ~6 • 3 • en el secado la estructura cambia 

a -.a5 • 6 (o poaibla111ente a ;,p7 • 2 en presencia de cesio); 

paro. no sa sabe si la GA es incorporada o no a la Me•-

br_ana. bacteriana. 

mediante al empleo de t6cnicas eapectroacopicas de 

infrarrojo. oc y Rl!W 13c< 36) al.gunos investigadores 11!!, 

gaftin a la conclusión de que el. ion Ca(I:I) interacciona 

la _GA. y que un dimarl:l de .Ssta puede enlazar doe io:

de Ca(II) 9 en sitios localizado• carca del carbona .. 

Sobre estos resultados de basa una explic•--

ci.6n para el efecto de obstrucción de Ca(II) sobnt el 
tranapo~te de i.ones de. metales alcalinos como Cs(I-) y 

K(I) .a trav6s del canal antibiótico.. La coordinación -
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del ion Ca(ll) compite con el ion del metal alcalino. -

pues si se enlaza Ca(lI) los otros iones no pueden cru

zar: el canal antibiótico da GA. 

La. comparación de los espectros de infrarrojo y R~ 

. ..•en de. los cristal.es da GA y su compuesto con Cs ( I) ( 37) 

augiere 0 para. l.a. GA una estructura anti.paralela t&f5 • 6 -

de:doble.h,lice, y para el compuesto con Cs(l) una ea-

tructura antiparalela del tipo t1f1"7 • 2 • A. pesar de eue -

radios i6nicos diferentes Cs(I), K(I) y Tl(l) reeulta-

.ron enlazados por la misma conformaci6n de GA. median

te; las p.erturbaciones presentes en las bandas del esp11_a 

tro de Reman los autores proponen que los iones se enlA 

zen en el carbono terminal de la GA. 

La existencia da dos rormas cristalinas (1 y Il) -

del Callf)ueeto da la GA con el. ion Ce(I). se.publica en 

un estudio de difracción de rayos X~3B) Loa cri.stalea· 

de.o foriaa l son ortorrombi.cos de: mal.la cerrada0 las h61,1 

cea« de la c·A son orientadas a lo largo del. eje e: con -

una unidad repeti.ti.va de s.oe ~. el vol.umen por dÍ111ero 

elt de 6960 l 3 • Los cristales de forma 11 tienen alta.·~ 

resolución {<:1.s A) y son casi tetragonales. lea h•lt

cee de. la G~ son orientadas a lo largo del. eje b con ..;_ 

una uni.dad repeti.ti.va de 5.2 A, el volumen por dÍ111aro 

ee de 6520 ~ 3 • 
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La conformación del compuesto de coordinación 111 

de Cs(I)-GA fue determinada en sol.uci6n (1;1) da maOH/ 

CHC1 3 por espactroscopía de RmN 1H~ 39 ) La estructura -

fue .. identificada como un dímero dextrógiro da dobl• h6-

lic•, donde ambas cadenas d• polipfptido aon antiparal.~ 

las, con 7.2 residuos de aminoácido por vuel.ta (t~t17 • 2 ); 

al compuesto incorpora dos iones Cs(I). 

E:-1 transporta de iones a trav's del. canal antibi6..;. 

tico da GA no se afecta por la presencia da iones Rb(I) 

o Ca(I), pero se reduce por iones Tl.(I). Esta situa-

ci6n contrasta con el. transporte normal. (cuando no.hay 

GA) da.K(I) que si se a:fecta por la presencia da ionaa 

Rb(I) y Cs(I), pero casi no es alterado por iones Tl(I) 

en concentraciones de 5 y 10 mm~40) 

3.2.3 INTERACCION DE IONES ílETALICOS CON POLlmIXINAS 

La poli~ixina B y la pol.imixina E (colistina)(íig. 

3.1.c) son las 6nicaa polimixinas usadas en clínica por 

aar las manos tóxicas. Ambas son antibióticos polipAp

tidicoa qua contienen porciones tanto hidrofílicaa como 

bidrof6bicas y se comportan como compuestos.cati6nicoa 

activ.os de . superficie a un pH fisiológico. La activi-

dad antibacteriana de.las polimixinas disminuye an pre-
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aencia da compuestos aniónicos tales co110 l.os jabones~ 6 ) 

Al. comportarse como cationes por l.a carga positiva 

que paseen en su mol.écul.a, actúan coma· agentes tensaac

tivaa sobre l.a membrana cel.ul.ar de las bacterias auscee, 

tibles, interactuando can l.os fasfol.!pidos penetran en 

la membrana cel.ul.ar produciendo transtornos en la per-

meab.il.idad ocasionando la salida ·de constituyentes 1!!, 

tracelul.ares, con l.a consecuente desintegración cal.u- -

l.ar~l.D) 

Debido a su caracter catiónico, l.a actividad anti

bi6tica. de l.as polimixinas se ve disminuida por l.a pr!!. 

eencia de.iones metálicos divalentes, tal.es coma ~e(II), 

. ;_ lllg(ll). Ca( II) y mn(II); pues al. parecer se establ.ace -

una. C011Petencia par l.as sitios receptoras de la lllBllb~ 

na{l.D,12) 

RCSUlllEN 

Los pol.ip6ptidos son antibióticos de origen bacte• 

riana producidos por varias espaci.es de Bacil.l.ua, cuyas 

estructuras astan estrechamente rel.acionadas, pues to-

dos eatan formados por aminoácidos. 

Loa antibi6ticos pol.ipéptidicoa más utilizados. en 
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cl!nica son: bacitracina (mezcla antibiótica cuyo mayor 

componente es bacitracina A) 0 gramicidina A0 palimixina 

B y ~olimixina E. 

Tienen mecanismos de acción diferentes y por tanto 

sua aplicaciones también son distintas. La bacitracina 

inhibe la bios!ntesis de la pared cel.ul.ar, mientras que 

la .gramicidina A y l.as pol.imixinas al.taran l.a permeabi

lidad de l.a membrana celul.ar, aunque mediante ·mecanis-

aos distintos. En general. tienen uso axcl.usivamente t_! 

.. Pica 0 pero son afectivos contra microorganismos difere!!. 

t••· 
coma la acción de los pol.ipéptidos est6 estrecha-

·aantit ral.acionada can l.os iones metál.icos·que existen;,. 

.naturafmente en el medio donde se desenVU1tlven, han eurg!. 

estudios sobre la natural.eza de tales rala• 

.Ea un hecho comprobado. que la bacitracina requie

' re-de la presencia da iones met6licos divalantes 0 talas 

. coao mn(II). Zn(II). cd(II). Cu(II), Ni(Il) y ca(II) P.!! 

·. ra lograr una actividad antibacterial afectiva.' Tam--

se ha comprobado que forma compuestos de cooÍ:'dina-

1~1 con dichos iones 0 en l.os que se comporta c~ma 
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un ligante tetradentado mediante dos átomos de nitróge

no y dos grupos carboxilo desprotonados. Con el Cu{tt) 

~orma un compuesto de geometría cuadrado plana y con al 

·Ni(II) un compuesto de geomatria tetra6drica distorsio-

:nada. 

El ef'ecto antibacterial de la gramicidina A se da-

a. qua adopta una c~nf'ormaci6n tridimensional forman

un di.maro da estructura helicoidal, el cual 'forma un 

en la membrana de la celula infectante. El canal 

antibiótico formado por la gramicidina A permite al pa

da cationes monovalentes exclusivamente, a trav6s _de 

membrana desde el exterior a el interior de la c6lu~ 

La gramicidina A puede estar como un dimero en me~ 

.brana'a y como una doble helice en solventes orgánicos,,-
'. . . 
?reséntando cuatro diferentes estructuras dependiendo -

• n6mero de residua's de aminoácido que por vuelta ti'! 

Las estructuras p4 • 4 y p6 • 3 la gramicidina da cad,!. 

tips • 6 y t1p 7 • 2 la de doble h 6lice. La gra

da estructura ~p7 • 2 se une ll· iones cs_(I), 

un radio de .canal. antibiótico de 2.0 ~ en el 

facilmenta entra el ion Cs(I)¡ se ha sugerida que -

iones se enlazan en el carbono terminal del antibi& 

Con el Cs(I} tiene dos formas cristalinas: I y -

En la forma I los cristales son ortorrombicos y de 
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•olla cerrada y en la for•a 11 son casi tetragonelea. ·

También se ha comprobado que la gramicidina A en forma 

de dimara interacciona con dos iones de Ca(ll) formando 

un compuesto 1:1, sobre lo cual ha surgido una teoría ~ 

da que. éste obstruye el transporte de metales_ alcalinos, 

parque al ocupar el sitio de coordinaci6n impide el pa

ila de los otros iones. 

Las polimixinas son moléculas antibióticas que con 

tienen porciones tanto hidrof'íl.icas como hidrof'6bicas.;

_y -pieaantan (a un pH f'isiol6gico) un comportamiento ca

Por lo c-ual no forman compuestos -de coordina

los metales sino que más bién compiten ~on·--

por los sitios receptores de la membrana celular. 

-82_-



CAPITULO 4 

INTE:RACCION DE IONES l!'ETALICOS CON TETRACICLINAS 

Las tetraciclinas se lograron aisl.ar de varias ·~ 

pecies de Streptc~vces (Tabla 4.1.), obtenido• de muaa-

traa de tierra examinadas. 

T•bla A.l Orig•n •icrobieno d• l•• t.et.r•ciclin••• 

Ant.ib16t.i.co Drig.,n 

Clort.et.raciclina St.[9et.o•Ke•• aureafl5!1"ª 

D••eclociclina f'lliut.ant.• d• 
strmt.o•Kc•• 1ur1o'facl1n• 

Ooxiciclina ~:!'1v::~ :::~:~~:!!~~~i 
reducc16n quf•ica d• aai-
tetracicllna. 

ft'linociclina Oc:iv:dc 9e~i9int9tfee~•!!, 

i~ ~- :: ~ 1:·;:~1:!::,·!::~ 
t.11-6-dioaitatracicllna -
obtenida d• una aapaci~ -
de ~t[§t.D•lf:c•••" 

C•i. tet.raciclina Stneto•ic•• ~ 

· Tat.rac.iclina Oerivado.aa•iaintatic .. a!!, 
te de clortetraciclina •. -
Ta•bi,n.ae ha· abtanida da 

!~rüat.::11:• cl~rK:{~j~ft:!·· 
·tal ap rop!.adoa. · .. 

·Todas las tetraciclinas astan estrechamente rala-

cionadas en cuanto a su estructura y su mecanismo de a~ 
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· ci6n. en consec.uencia, sus propiedades antimicrobianas 

aon aaencialmenta las mismas. El mecanismo de acci6n 

ae discuti6 en el capitul.o correspondiente (Cap. 2. -

Sac. 2.1.1) • donde se menciona que son inhibido rae ba: 

terioat4ticos de la síntesis proteica que actúan en la 

eubunidad 305 del. ribosoma. 

A las concentraciones sanguíneas que se al.canzan -

en la terapia antibacteriana l.as tetracicl.inas son ba: 

terioat6ticaa, y a concentraciones m!a elevadas aon ba: 

tericidaa. Un importante componente de su toxicidad s1 

lectiva reside en sus dif'erentas f'or111as de penetrar en 

las c'lulaa bacterianas, y se acumulan tanto en l.as ba: 

teriaa graanegativaa como en l.aa grampoaitivas. ••dian

te un proceso dependiente de en•rgía~6 •4l.) Las c'lulas 

.de loa maa!f'aroa qua no astan implicadas en l.a excra

ci6n del f'6rmaco 0 no acumulan a estos antibi6.ticoa. -

Lea tatraciclinas puaden inhibir la sfntaaia da protaf

naa en las celulas en cultivo (de ma111ff'eros) • si su f'o.t 

•• de penetrar en las c6lulas ea f'acilitada por f'6rmia

coa qua alteran la permeabilidad de la membrana celu

lar. tale• comos la anrotericina B o la polimixina e. -
Aún cuando se ha propuesto una forma particular de pan~ 

traci6n para explicar parte de la toxicidad selectiva, 

ea evidente que esto no se aplica a las rickettsias o a 
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lea clamidias; ya que estos organismos crecen intracel!! 

laraenta y, por tanto, df!JbBn ser m's susceptibles que 

•l proceso de s!ntesis proteica de las c6lul.as del hu6~ 

ped. La resistencia de l.as bacterias a l.as tatracicl.i-

naa sa debe a un macanisnio de captación desminuida del. 

: antibiótico. General.mente, l.os •icroorganisnios se ha

_cen resii.'sténtee a todas las tetraciclinas, pera alguna• 

·_'capas de Staphyl.acoccus aureus permanecen sensible• a -

la •inociclina. 

El sistema num6rico da anil.los para las tetracicl!, 

naa, as! coaa la estructura qu!mica de las seis tatrac!. 

clinaa m4s estudiadas, se muestran en las f'iguraa 4.1 y 

4.2 respectivamente. Las seis tetraciclinas m'• utili

,zadaa y _19studiadas son l.as siguientes: clartetreciclina 

(CTC)(F ig.; 4 .2.a), dameclociclina (OEll!}(f'ig. 4 .2 .b), 

doxiciclina (DOX)(Fig. 4.2.c), •inociclina (lllIN)(Fig. 

"4.2.d),_ oxitatraciclina (OTC) (f'ig. A.2.e) y tetracicl!. 

·:.na. (TC)(íig. A.2.f'). 

·La• tatraciclinaa son mol6culas anf'atericas, y pa-· 

trae sitios da ionización protónica& 

relacionado con la disociación del p ratón del ion d!. 

aatilamonio (c4 ), 

~saciado don el sistema dicetona lt11-c12), 



7 6 5 • 3llH 

~~, 1 O C & A 

~ ~ . 2 f NHz 
1 1 o 

fig. 4.1 Sistema numerico de anillos para las t~ 
tracic1inas. 

HJ~C...N~ . ~at3 H 

OH 
NHz 

(d 1 

(., 
~ig. 4.2 a) Clortetraciclina. b) Demeclociclina. 

e) Doxiciclina. d) minociclina. e) 8x~ 
tetraciclina.· f) T·etraciclina. 
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e) .. ociado con el sistema tricarbonilmetano con las p~ 

aicionea ci-c2-c3 • 

Debido & estos sitios potenciales de enlace. esta• •ol_t 

culas f'orman con f'acil.idad co11puestos de coordinación 

met4li.cos en aoluci6n 0 l.o cual. inf'luye en su mecanieftlo 

da acci6n 0 ya que en f'l.ui.dos bioldgicoe este. es depen

diente• en .gran parte de ciertos iones 11et,licos~42 • 43 ) 

La• tetraciclinaa son tambi'n substancias croR1dge

naa0 . cuyo grupo cromdf'oro esta compuesto por los an,! 

lloa BCD (Fig. 4.1) 0 el cual es denominado •grupo crom~ 

foro eco•. 

4.1. f"ARDIACOLOGIA. DE. LAS TETRACICLINAS 

AB50RCION. ITE.TABOLISmo y EXCRECION 

Lea tetraciclinas son absorbidas incoilpl.eta•ent11 -· 
. . 

eato•ago y . la v!a gastrointestinal auper~o~. 

coR1Pueatoa de coordinación &atablas con 

·iones met,l.icoa 0 tales como calcio 0 111agnesio 0 :;.,. 

aluminio. La formación de un compuesto .insol-':!, 

con' algunos de estos iones disminuye la absorción 

antibiótico, lo cual sucede si las tatraciclinas 
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•• .•d•inietran con leche, productos la~taos, o con e!!, 

~i6cidoe que contengan magnesio o hidr61ddo da aluini

nio• a•! coaa pequenas dosis de hierro y sulfato ferr!?_ 

aatfi,10,43-'S) 

Laa tetracicl.inas ae distribuyen en un eapaci.o •'s 

aaplio qua el liquido corporal y penetran f acilmente en 

· la. · •ayor!a de laa cavi.dadas arg6ni.cas. Su concentra-

ci6n en el pla••• aanguineo ea aucho aayor que en el lJ. 

·qui.do cefalarraqufdao, ya qua en la• prote!nas del pla,!. 

•a aanguineo el t'Armaco ss 1'ija en canti.dadaa que va

rian de un mínimo del 20 ~ con la oxi.tetraciclina a un 

all.JCiao del 76 ~ con la minociclina. mientras que su P.!. 

netraci6n en al liqui.do cefalorraquldao no se_ va afact;!_ 

.-_=:da -•ignificativamenta pcr le presencia de une infla••':".-,· 

••ningaa. 

Faraacol6gicaaente se considera que cuando un 1''r-: 

ee encuentra en al plasaa sanguinaa, estA conat!, 

daa fracciona• • aaberC 45) ~· 
1. una f'racci6n ligada a las proteinas qua act6a. coaa 

una naerva potencial, 

una f'racci6n qua permanece libra y ea considerada 

como f'armacol6gicamente activa. 

Debido a algunos aspectos de la distribución da 
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las-tetreciclinas, han surgino otros usos para estos a~ 

tibi6ticos~ 6 ) Como las tetraciclinas entran y son ret~ 
nidos en ciertas células neoplásicas, y por el hecho de 

_que 4stas fluorescen cuando son irradiadas por luz ul1-r.!t 

violeta, pueden ser facilmente visualizadas en prepara-

dos histiol6gicos. 

Se ha propuesto el uso de las tetraciclinas como -

prueba citol6gica para el carcinoma gástrico, detectando 

la fluorescencia de las tetraciclinas en células tumor~ 

les recuperadas de lavados gástricos. En el diagnosti

co de.tumores de la orofaringe, administrando el fárma-

co oralmente y posteriormente observar la fluorescencia 

mediante iluminaci6n ultravioleta ~ ~· DPero ningu

no de estos métodos ha resultado ser una ayuda clínica-

mente útil en el diagnóstico, ya que suelen presentarse 

resultados negativos falsos. Las tetraciclinas también 

se retienen en el corazón, en áreas qu_e han sido daña--

das por la isquemiaf retención que probablemente está -

relacionada con la formación de un complejo entre el -

fi&rmaco y el calcio liberado de la células miocardiacas 

dañadas. 

Se han realizado ensayos en animales con compues--. 

tos de tetraciclina marcada con tecnecio, demostrando .~ 
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que ~ueden resultar clinicamente útiles para el diagn6~ 

tico y establecimiento del grado de lns infartos del -

miocardio !l'ediante la detección con técnicas de cante-.-

l·leo nuclear. Las ºtetraciclinas también son concentra-

das en el hígado y se secreten en la bilis, es! coma -~ 

son igualmente concentradas por el riñ6n durante el pr~ 

ceso de. excreci6n. Al ser acumulada por estos organoa, 

~a tetraciclina marcada con tecnecio puede ser visueli-

zada mediante centelleo nuclear. Por lo anterior, este 

compuesto puede resultar de utilidad clínica para p rop~ 

sitos da diagn6stico, como un agente productor de imág~ 

nas del riñdn y del hígado. 

Estas aplicaciones se basan en varias propiedades 

relacionadas con el ef'ecta antibacterieno de las te-

·traciclinas, y ofrecen el desarrcl.lo y empleo de nuevos 

f'ilrmacos mediante· el aprovechamiento de· las p ropiededes 

.f'armacol6gicas particulares no involucra~as en el usa .. -

ya establecido. 

~as tetraciclinas se concentra~ en el hígado y los 

rii'icnes de manera transitoria durante pocas horas; no 

as! en el tejido óseo donde pueden estar secuestradas 

durante periodos de tiempo más 1ar9os{ 6143 ) 

Las tetraciclinas muestran una fuerte afinidad por 
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;sistemas minerali:ados (6seo y dental). con un efito 

deteriorante, uniendose al tejido en preces~ de rorma

c,i6n, pero aparentemente,, no al que ya se ha constitu.!_ 

do. E1 antibi6tico es incorporado al tejido en proce

so de calciricaci6n en rorma de un compuesto de tetra

ciclina-ortofosfato de, calcio, enlazandose. a los, áto--

,mas de ,cal.cío del rosfato de, calcio de los huesos; in• 

hlbiendo as! la calciricaci6n. 

La incorporación de las tetraciclinas dentro del 

tejida duro, dental ,durante su desarrollo res u l. ta en d.!!; 

factos, tales como: decoloración del esmalte. e hipo--

plasia en la corona de los ·dientes en individuos a ---

quienes se ha administrado tetraciclina en vida prena

tel o durante la niñez~ 6 ) La decoloración del esmalte 

dental puede variar, desde un color amarillento o par-·., 

duéco a un color amarillento oscuro, que puede conver

tirse en marr6n; proceso que se acel.era por la exposi

ción a la luz (el cambio en la coloraci6n p~obablemen

ta.: se debe a productos de rotooxidaci6n formado' a.,,p'ar..;. 

· tir de las tetraciclinas)~ 6 • 12 ) 

También pueden surgir problemas por la incorpora

ci6n de las tetraciclinas en el tejido 6seo, como es -

la disminución en la velocidad del crecimiento de los 
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hue•a• largas en niftas prematuros sometidos a altas do

sia d• antibi6tico~ 6 • 43 ) En otros estudias, se ha o!?, 

servado qua hay una reducción del peso retal como resu~ 

tado da la. administración d• tetraciclinas a la madre;-

pue•'• atravi•san la placenta y 

ga~aaP0 • 12) 

,, 
producen afectos terat~ 

Se ha visto que l.a oxitetraciclina fija el. calcio 

can ••nar facilidad que l.as otzas tetraciclinas, y se -

tienen evidencias da que su tendencia a producir una d~ 

coioraci6n perceptible en las piezas dentales es 111e-

nor. 

Las tetraciclinas se purifican del plasma por el -

h!gado.Y. posteriormente sa. excretan por la bilis median 

ta un ••canisma de tra_naporte activo. En la bilis su 

concantraci6n puede ser de veinte a treinta veces mayor 

qua en el plasma. Aún cuando son administradas por v!a 

.~ .. P•rantaral,. sa han encontrado en el intestino en al.tas 

concentraciones; lo que se deba a que parta del. filrmaco. 

-
•• 11.barada par la bilis hacia el intestina. Esta· as 

·un hecha de conilidarabl• importancia, ya qua puede pro-.· 

ducir•• una enteritis en el intestino. Del f~rmac::i l.! 

barado en el intestino por la bilis, gran parte es rea!?, 

sorbida durante su paso por el resto de la v!a gastroin 

tastinal , .. y puede ser nuevamente purificada por el h!g~ 
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do o .excretada por el rii'16n en la orina mediante f'il

"tracidn glomarular, así como también en las heces f'ec~ 

i..!6,10-12) 

Algunas tetraciclinas son excretadas m&s lentame~ 

t9 qua otras, ya que tienen tiempos de vida media dif~ 

rente• (Tabla 4.2){ 10 > 

Tabla ••2 Ti•llPD d• vida ••di• da ali•inacldn da l•• 
'tatraclclinea. 

AnU.biOUco tv, 
Clortatraciclina 5-6 he. 

oe .. clociclina 12-U h•• 

. DD•iclcllna 17-19 h•. 

tinaciclina l 7-19 h•. 

Oai.tatracicllna 10 ha. 

Tatracicllna 8-9 h•. 

4.1.2 INDICACIONES TERAPEUTICAS 

Las tetraci.clinas son antibióticos de amplio es-

pe~tro que inhiban el crecimiento de muchas bacterias, 

~ctinomicetos, rickettsias, micoplasmas y clamidius. -

También algunos protozoarios (Entamoaba histolytica y 
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Plasmodi.um falciparum) son sensibles~ 6 ) 

A.ctual111ente. las tetraciclinas ya no se utilizan -

con la misma frecuencia que anteriormente debido a que 

ee desarrolla resistencia a ellas. as! como también a la 

:lntroducci.6n de fármacos bactericidas más espec!ficoa;-

. por lo que son m&s comunmente empleadas como agentes a~ 

· tarnativos para el tratamiento de infecciones bacteria~ 

nas comunes cuando el antibiótico de primera elección -

es muy tóxico. o bien, cuando se presenta alergia a las 

panici.l.inas. Las infecciones bacterianas específicas -

en· l.as cuales las tetrac:iclinas pueden considerarse como 

antibióticos de primera elección son muy pocas. pues. 

dichas infecciones son muy raras. 

Las tetracicÍinas son antibióticos de primar:: ele~ 

ci6n en infecciones como: el. cólera (Vibrio cholerae).-" 

el 9l.euco111a inguinal ( Calymmat.obac teriuill granulomatia} • 

l.a fiebre recurrente (Borrelia recurrentis) • la fiebre 

_de .malta (Brucella melitensis), la brucelosis bovina 

(8rucella abortus) y la brucelosis porcina (Brucella 

sÚis) J en las bruc'elosis a vacas se combinan con es_tree. 

tomicina. Tambi'n son útiles en infecciones causadas -

por rickettsias como la fiebre m_anchada de las montañas 

Rocosas. el tifus endémico recurrente o enfermedad de -

. Brill, e.1 tifus exantemático o murino •. el. tifus· scrub o. 
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rural. e1 t.ifus vesicular y la fiebre U¡ y por cla111idios 

CDllO el linfogranuloiaa venereo, pait.acosis, ornit.osia.-

·. t.raca••• conjuntivitis de inclusión y queratoconjuntiv.! 

A la tetraciclina se le considera útil en' el tra

~••iento de la pulmonia debida a mvcoplsama pneumonlae, 

~ t~daa las tetraciclinaa· son muy e111pleada• contra .el -

eevero crónico. 

4~1.3 EFECTOS SECUNDARIOS 

Las dosis terapeúticas de las tetrácicl.inas h.an. e,!, 

estebl.ecidas co.~o cercanas a l.a toxicidad, y p resen

adversos, :i.os cualefil .. se mencionan a cont!, 

. . 
tetracicl.i.nas son potencialmente net' rcitóxii::as 

'caÜsar hepatotoxicidad, especialmente 

Todos los antibióticos de este grupo pueden 

en for..;a de reacciones 
l . 

:::··· ... · . 
del eol o parestesias f~iansacicSn de .~._ 

. horalgúe~) en las partea expuestas, reacciones qué' 

rápid~mente reversibles. 
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4.2 ESTUDIOS Rl:ALIZADOS SOBRE LI\ INTERACCION DE: IO~!E:S 

llETALICOS CON LAS TETRACICLINAS 

Como ya se comentó anteriormente (Cap. 2 0 Sec. 2.2) 

, :,•l intares por los entibi6ticos come 1igantes 0 ha sido 

motivo,da numerosos estudios sobre todo en el caso da -

la• tetraciclinaa y su afinidad por los iones metálicos 

y lea interacciones con 6atos. Las tetraciclinas ea ª!l 

cuantran involucradas en diferentes p recesos. tales co

daatructivos de tejidos mineralizados (Sac.-

la 'inhibición, de la coagulación sanguinaa. - ., 

la disminución que presenten en su actividad antibacta-

y au absorción gastrointestinal; debido a la ~orm~ 

de compuestos metálicos. 

Los estudios llevados a :cabo pueden dividirse en,_," 

y quimicos 0 los cuales sirvan da apoyo ünoa a 

ESTUDIOS CLINICOS 

Loa estudios clínicos consideran 'qua la,acción da 

tatracicl.'inas en el organismo depende de su bi.odis

es la medida de la cantidad de f'.!: 
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maco qua llega a la ci rculaci6n general y la val,2 

cidad a la cual esto ocurra; o que ·1a mol.Scula da 

antibi6tico posea una hidrosolubil.idad suficiente -

para podar permanecer en soluci6n en el fluido i!!. 

teatinal., y al misma tiempo sea lo suficientemente 

:1ipoaolubl.a para podarse difundir a traves de las -

•••branaa calularea~47 ) 

. La presencia de metales na salo infl.uye sobra 

·1a. absorci6n y la actividad da las tetracicl.inae .

sino ta111bi'n sabre su bios!ntesis, pues un estudio 

da•ostra que en la presencia de hierro varios cu!, 

tivos de Streptomycas aureofecians se esforzaron por 

producir m6s TC, bios:lntesis que tambi.Sn· ·se ha vis-

_.ta •ajorada par salas de magnesio; mientras que la 

preeancia (a~n en cantidades traza) de litio, molibd~ 

·no, volframio, cobalto, cinc, boro y aluminio inhiban 

l.a. producci6n del. antibi6tico~48 ) 

Da •ayor importancia es al hecha da qua :la ab-. 

·aorci6n da :las tatraciclinas se va afectada porque 

an al tuba digestiva forman compuestas insolubles.:

con salas metálicas~lO) lo cual a su vez inhibe la 

absorción de elementos necesarios para .,el organismo 

humano. 
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Bajo este inter6s se han realizado estudios que 

han llevado a diversas conclusiones de utilidad m6di-

ca. Por ejemplo, hoy en dla se sabe que la absorci6n 

de sales da hie.rro se va inhibida por la administr~ 

ci6n de TC;, OOX y mIN (fig. 4.2)~ 44-45 ) lo cual se -

atribuye a le formación de compuestos entre al ant!, 

bi6tico y los iones ferrico y ferroso. La f'ormeci6n 

de estos compuestos he sido comparada .!.!!. vitro, sien

do •'• estables ios compuestos de• fe(III) que los de· 

f"~(II) ~43) 

,F:a~udios realizados en voluntarios, mostraron -

que .el sulfato de cinc afecta la absorción intestinal 

.de la TC níduciandola en un 30 ~ aproximadamente; pa

ro9 no tian~ ef'ecto sobra la oox! 49) 

La absorción de las tat:raciclinas se va af'ectada 

por la presencie de iones met6licos, lo qua a au vez 

origina una menor concentración da listas en el plaa;.; 

••• por tanto la actividad antibactariana del f6rmaco 

ee ver6 disminuida! 43) Asl 1dsnt0, la baja absorci6n 

de iones metálicos puede provocar desajustes o enfer

medadS45) como tambi6n la presencia da las tetracicl!, 

naa en al torrente sanguinao puede distorsionar o mo

~if'icar algunos procesos naturales! 9> 
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Por ejemplo, la coagulación sanguinea puede verse 

inhibida por el uso da tatraciclinas~ 9 ~SO) La coagula

ci6n sanguínea tiene como finalidad ocluir los vasos r~ 

tos a impedir que se pierda en exceso el liquido vital. 

En esencia, •• un mecanismo por el cual el fibrin6geno 

(protef.na sanguinas soluble) se convierte en fibrina -

(protef.na sanguinas insoluble), mediante los tres pasos -

siguientes (fig. 4.3): 

1. 
2. 

.·.3. 

f"or111aci6n de protrombinasa. 

fcirmaci6n de trombina. 

f"ormacion de fibrina. 

rig. 4. 3 Esquema de los pasos de l.a coagul.aci6n 
san guinea. 
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· · 1. F"ormaci6n de p rotrombinasa. 

Este paso consiste de varias reacciones químicas -

aún no dilucidadas a fondo. Cuando las plaquetas se p~ 

n•n en contacto con una superficie áspera tienden a di.!!, 

gregarse y liberan gr!nulos de una substancia llamada -

factor. plaquetario 3 (F"P3), la cual reacciona con va

ria• proteínas sanguíneas a iones Ca(ll) pare formar le 

•nzi•• aanguinea (activa) "protrombinasa". Este paso -

se puede resumir en la siguiente reacción: 

PllDTllNAS + fPJ 

2.F"ormaci6n de trombina. 

L~protromb~na (globulina compleja de la sangre) -

se combina con le protrombinasa (formada en el paso .ª.!l · 

terior), une .substancie llamada factor V e iones Ce( 11) 

para 'formar la trombina. ta síntesis de p rotrombina •.!!. · 

:·catali.zada por la vitamina K, y se lleva a cabo. e~ les 

c'•lulas hep6ticas. Este paso se resume en lá reacción: 

PllDTllDM91NA + PllOTllOMllNASA TllDMllNA 

3. F"ormaci6n de fibrina. 

El fibrin6geno (proteína sanguínea sintetizada por 

las c.Slulas hep:&ticas) por efecto de la trombina(form~ 



da en el paso anterior) es transformado en fibrina. 

FlllllMJGE•O + TllOMlllllA ------ HlllllU 

Sa ha prepuesto qua: las tetraciclinas quelatan a -

loa iones Ca(ll) presentes en el plasma sanguíneo, i!l 

tarfiriando . can l.011 pasos 1 y 2 ( 1 mayormente qua 2), 
impidiendo as! la formación da fibrina e inhibiendo la 

coagulación sanguínea. 

Lo anta~ior as apoyado por otros estudios, como es 

el caso de uno realizado con ovejas, en el cual se obt~ 

vo que a los 3 minutos de la administración intravenosa 

de, OTC se disminuía la concentración da calcio ionizado 

an sangre~Sl) Pero, la inhibición da la coagulación 

sanguínea causada por la administración de. tetracicli

nas, solo sucede. en pacientes bajo tratamientos muy pr~ 

longados. 

Generalmente los iones metálicos se han considera-

do como antagonistas de la acción antibacteriana de las 

tetraciclinas. Por ejemplo, para Pseudomanas aerugino

.!.!! y. Serratia marcescens se publicó un trabajo< 52 ) en 

el qua se observó mediante el m~todo de disco simple 

que las zonas de inhibición son de menor diámetro cuan

do el medio de agar se ha ajustado con Ca( II) c. con -
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mg(ll), y se supone es debido a. reacciones de coordina

ci.6n de·.las tetraciclinas estudiadas (Te, DDX y mIN) -

con los iones Ca(IL) y mg{II); inhibiendose la activi--· 

dad en el siguiente orden decreciente: mIN'>-DOX:>n:. pa

ra .§.• marcascens y TC>oox:>mIN para f.• aeruginosa. 

Tambi!n se· ha publicado que la acción antibiótica de la 

Tt: contra f.· aeru9inosa disminuye en la presencia de 

iones re(III) y llln(II), que los iones Ca(II) y mg(Il) -

limitan la acumulaci6n de TC en células de Bacillus g

.!!!.!.• y que el Mg(II) reduce la capacidad de la TC de e!!. 

l'azarse a tRNI\ aislado~43 ) 

Contraria e interesantemente se publica que un CD.!!! 

puesto de Zn(Il)-TC interacciona con el DNA~43 • 53 ) Po~ 
teriormente otro nuevo estudio menciona q.ue la TC forma 

compuestos de coordinación con Cu(II) • Ni(II) y Co(II), 

los qué también interactúan con el DNA, pero otros .iones 

metálicos como re(II), re{Ill), mn(Il), mg(II).Y Ca(II) 

no producen estos efectos~ 43 ) Lo que si ha sido plena

mente demostrado es que cationes como Mg(II), mn(II}, -

re(I~) y re(III) reducen los efectos antibacteriales de 

las tetraciclinas, especial.mente sobre .§.• aureus y ~· -

coli,\54) 

Otr.o miembro importante de la famil.ia de las tetr_!! 

ciclinas, la cl.ortetraciclina (CTC)(rig. 4.2.a) es con2 
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,.,_.•, 

cida como un ionóf'oro de calcio selectivo y ef'iclente'

que tiene la habilidad de discriminar entre ·calcio y -

•agnesioo y presenta poca afinidad por otros iones de -

matales alcalinoterreos y alcalinos. Tales condiciones 

sugirieron el uso de la en: en el examen del papel del 

·calcio en la función celular (como un marcador f'luores~ 

cante para seguir el transporte de calcio en mitocon• 

dria0 microsomas 0 retículo sarcoplasmático y eritroci

to• humanos)S 55 ) as! como para conocer el modo en que -

las tetraciclinas se transportan a través de la membra~ 

na bacterial~43 ) Lo que se ha podido establecer es que 

la CTC enlaza iones Ca(II) o ffig(II) antes de que sean -

transportados a la región apelar de la. membrana. 

Estudios .posteriores llevaron a. la concl.usión de·-'. 

que la: prueba misma no induce a una redistribución del 

cal:cio 0 ya que las propiedades ionof'oráticas de l.a CTC 

·· dan esta posibilidad, por lo cual se debe tener precau

. ,·cidn al emplear' l.a CTC en· este tipo de estudios~56 ) 

4.2~2 ESTUDIOS QUiffiICOS 

Los estudios químicos se pueden dividir en: 

i. Estudios en solución. 

E~tudios en estado sólido. 
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l. Estudio• an aoluci6n. 

En loa e·studioa en 110luci6n se. e•plean diversas · té,g 

: nic:aa da aniU.isis: m•todos de f'luores~encia~ 57:59 ) valo

nc:L6n dal pH~57 • 62• 63 ) sbsorci.dn ultraviol.eta~ 6D-62,66) 
· polarograf'!a(64) y di.croi111110 circular (DC) ~ 65 } 

Para eatudiar l..a f':orniacidn de compuestos de TC con 

ionas •at6lico11 •• ha a.provechado la influencia de dive.E; 

ion•• ••t6licoa poli.val.entes (mg. Al., Be, G:a, Se y -

sobre la f'luoraacancia da la TC en solución acuosa, 

11•todoa espectrof'otom•tricoa y calculando .. el .,. 
. . - . 

de f'or111acidn de . loa ~ompue11t.011~S?) Obtenie!l . 

la ralaci6n 11etal.-antibi6tico •• da · 6a1 p•ra 

·loa~:LonH .Ba(III), Al(Ill),· Zr(Ilt) y Sc(IIY) a un pH 6p

timo da 6•3, y da l:l. para loa· iones mg(II);, Ga(III) y 

Sc(IrI) a ~n pH 6pt:lmo de 4.5. Los compuestos 6:1 f'o1'111~ 

"·rG'n pol.!m.ero• cíclico• da coordinación en loe qua, •• i!! 

de la f'luoreacencia, mi·entraa 

·CDliltP,.uestos 1:1.. se. observa solamente una leve 

intensidad da. luminiscencia. 

Tomando como base los resultados anteriores se pro-
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puso la aplicaci6n pr.Sctica de los mismos, en mlto

doa para. la determinaci6n de berilio y aluminio en bro!l 

c:aa(S?) y mltodos para determinar TC en m~teriales bio-

16gicos como el suero por medici6n de la f'luorescencia 

de' compuestos con aluminioi 57 • 58 ) 

t.os espectros de fluorescencia de la OTC y la CTC 

ta•bi•n se ven afectados por la presencia de ionee -

· llg(II), Ca(II) y Eia{II), debido a la formación de CD!!, 

puestos de coordinaci6n; la f'luorescencia naranja-amar~ 

llo típica da lo.a derivados da TC cambia a amarillo-veL 

de~ Los-compuestos de mg(II) son m~s estables que los 

de Ca(II) y Ba(II.),. lo mismo que los compuestos de CTC 

presentan mayor estabi1idad que los de orc{59> 

Gracias a las técnicas anal:[ ticas de espectrosco.; 

pía da absorci6n ultravioleta y espectrof'ctometría, ex

iste informaci6n scb.re los compuesto~ de OTC c~n mg(II) 

y Ca(II). Sa publica que tienen la relación estequiom~ 

tries 1:.1 al igual que les compuest.cs f'ormados con -' 

f"e(II.)o Zn(U)(&O) y Ca(II1)~ 61 ) mientras que los f'01'11.!, 

doa con Cu(II) y Ni(II) tienen. La relaci6n 2:1; .Y los 

c.oaipuestos. 2:.1. son más estables que los compuestos -

l;1}6 0} Pero un estudio posterior, en el cual. se util~ 

zan técnicas de espe~trofotometr.!a y val.oraci6n del p~, 

13ubl.ica que el. compuesto da Cu( I I )-OTC tiene una rel,!! 
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· ci6n estequiométrica 1s2, y que se trata de un compues"' 

to único. Ta•blán se menciona la formación de un cam--

pue•to de.fe(lll)-OTC con una relación 1:3, que igual-

•ente es única~ 62 ) 

So ha· determinado que los cationes Cu(Il) y Zn(ll) 

forman compuestos de coordinación con la TC•HCl y ls.-

DDX•HCl. Las compuestos formados, CuL 2c1 y Zn~Cl, san 

de.geometría octaédrica y se dice que el metal se coar

din~ a las grupos C=O del anillo A del antibi6tico~63) 
T:rabajas polarográfico(G4 ) y de DC(GS) publican la for

maci6n de compuestos de·TC con Cu(ll) en un intervalo -

d• pff dado (l.4<PH<4.9) y, con Cd(ll:) y Pb(II) (3.o< 

pH.-<6.95) 0 también valido para la CTC~ 64 ) A ur. pH' de: 7 

·la TC forma un compuesto 1:2 con el Ni.(11) • pero a un -

pH' de 9.23 éste tiene la relación 2:tl; am.bos compuestos 

se hacen insolubles en presencia de Al{Il1)~ 65 ) 

ti informa más reciente sobre la formación de com• 

puesT.os coloridos da TC, OEm, oox, ffiIN y OTC con iones 

de fe(lll), C~(ll), Cu(ll) y ~i(II) dice, que de manera 

general los compuestos son formados con liberación de -

un p ratón y tienen el tipo l; 1. Estas .cinco tetracicl.!, 

nas forman los compuestos· con mayor o menor facilidad -

segun. el siguiente orden decreciente~ Fe(III)>Cu(II)> 

Ni(Il):>Co(II.). Sin embarga, mIN, DEm y DOX dan com--
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pu••tos de coordinaci6n m!s estables con Cu(II), Ni(Il) 

y Co(II} que OTC y TC, pero, para el fe(Iil} suceda lo, 

invazao~ 66 } 

ii. Estudios en estado s6lido. 

Las estructuras químicas y les conf'ormaciones que 

iasoptan las tetreciclinas cuando forman compuestos. de 

coordinación, influyen en la actividad biológica de 6s

·.tas. Lo• é'studios en este campo tratan de responder ·a 

la interrogante de porque y como influyen estos cambios 

· estrúctu ralas. 

La interacci6n de las tetraciclinas con algunos· 

· · ·iones ·met!§licos es cada vez más e.vidente, ya_qu;,, los d.!!, :-: 

:riva~os de tetraciclina biologicemente activos muestran. 

c.,"pacidad. de tena r si tics activos para la' for11Íaci6n' 

compuestos de coordin.ación ca~ iones metáiico!!I• 

Se ha demostrado que la formaci6n de compuestos m_!! 

aumenta la estabilidad de los derivados de t.!!, 

traciclina, aun cu,.·ndo .se reduce su ca¡::i_acid;'!d para .en-·. 

:trer al torrente san guineo. 
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Se ha propuesto que la velocidad de transporte del 

fármaco puede ser influenciada por la habilidad de las 

tetraciclinas de soma.terse á: cambios conformacionales. 

Dos conformaciones han sido establecidas. en el. estado 

a6l.ido, por cristalografía de rayos x~ 67 > l.a conf'orm,!_ 

ci6n !, (Fig.· 4.4.a) y la conformación .§. (F"ig. 4.4.b). 

La. can.forÍiiaci.6n !. ocurre para ·J.es formas hidratadas de 

TC y OTC, las cuales eon z11.1itteriones (moléculas ioni

cas di.polares) en el. estado sólido y en les especies m6s 

_6.ci.das de sales de tetraciclinas. La conformación !!. . 

para OTC anhidra y otros derivados zwitteri6n!, 

Las conformaciones 8. y §. pueden ser interconve_!'. 

por rotación aJ.rededor del enlace c12 -c4 • 

~;t{ 
~-

íig. 4.4 Cambios conformacionales !_-.=e.§.. a) Co!!. 

formación 8.·· b) Conformación !!.• 
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Se han realizado estudios da OC y da Rll!N en los 

cuales se ha comprobado que la re en solucidn da di111e

tiLaul foxido se someta a un cambio confo rmacional cua!!. 

do se adiciona. Ca(N03 ) 2 o mg(No3 ) 2 anh!dros, desplaza!!. 

do al aq.uilibrio .a~.!!. hacia la izquierda. Pues apara!!. 

ta .. anta los.cationes Ca(II) y mg(II), enlazan a la TC 

en conformacidn .!• La aparenta diferencia entra l.os 

dos .coiwpuastos asta en el. tiempo da vida m4s corto qua 

p rasan ta al. compuesto de Ca( I 1}. Rasul tados si•il.are• 

se. han obtenido en el espectro de OC de l.a TC con la 

adicidn de Le(N03 ) 2 ~ 67 } 

En el espectrc;. de absorción de la OTC se ha obser

vado que hay una desviación en el mllximo de ebaorcidn 

de la. longitud de onda en función del pH". le cual se i.!l · 

ter¡) reta como una afectacidn gradual del. c.rom6foro BCD 

por perdida del segunde p rotdn en la desp rotonacidn to~ 

tal. de l.a OTC en su fo r111a de basa libra (f ig. 4 .s). E!!. 

contrandosa, qua cuando el. cromdforo BCD es p ratonado -

por co•pleto muestra la forma tautom,rica I (fig. 4.6), 

tsut6mero que es claramente· favorecido por un fuerte ª.!l 

lace. de hidrógeno intramolecular entra el grupo carbon! 

lo Cll. y los grupos ~-oxhidrilo c10 y c12 • En contras-

te 0 cuando el cromóforo BCD esta cargado negativamente 

(i!nion) muestra la forma tautomérica II (fig. 4.6} Í 68 } 
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Fig. 4 .s Proyección ester•osc6pica de la oxit~ 
traciclina en su forma de base libre. 

n 
Fi.g. 4.6 ·Tautómeros del cromóforo BCD de la ox!,_ 

tetraciclina. 

-110-



la OTC z;uitterionica se coordina al cloruro mercJ!, 

rico (electricamente neutro), para f'ormar un compuesto 

con la formula [(OTC)HgC1 2 ·2H2 o]. El liqante en el co.m 

de coordinación, utiliza átomos de oxígeno, s,ola

Íllente, ·del tricarbonilmetano ( c1-c2-c3 ) del anillo A• 

··formando enlaces covalentes d~biles con el átomo ce!l 

.tra1 de mercurio (fig. 4.7). El ligante en general. y 

pa_rti.cularmente el c rom6f'o ro BCD, es vi rtualniente inal..-

• 'tarado ·por l.a f'ormaci6n del compuesto{ 68 ) 

,4.7 Proyección estereoscópica del co~pue.::, 
to de oxitetraciclina zwitterionica -

con. cloruro mercúrico. 
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La DTC forma una sal con al. potasio, cuyo• criat.!. 

l.aa contienen tras iones da K(I) simetricamenta ind•P•!!. 

dientas, distribuidos planarmanta en una forma tal qua 

lea per11ita ser emparedados entre dos aniones. molecula

res da OTC paralelos y aimatricos. Dos de los iones da 

potasio astan sobre un aja cristalográfico doblemente 

•i•atrico0 interactuando ambos tanto con el tricarboni~ 

••tano del anillo A (el oxígeno o1 ) como con el crom6f~ 

ro BCD (loa ox!genoa 0 12 y o12ar. el. K1 • y 0 11 y 012 al 

K2 ) •, da ambas mol.éculas de OTC. El. tercer ion de pot!!, 

aio ea coordinado a átomos da oxígeno ( o1 y o2 .. ) del 

tricarbonilmetano del anillo A de una de las mol4cul.as 

a l.os o•!genos (o11 y 012) del cromóforo BCD 

, da l.a otra molécula .colocada simetricamenta~ 68 ) 

~atudios da simulación. 

Da entre loa varios trabajos sobre el comportamiB!!, 

·da l.as tetraciclinas y sus interaccionas con los 

:iones metálicos en plasma sangu!nao, destacan una serie 

da estudios potenciometricos<43• 46 • 47 ) realizados bajo 

condiciones experimentales que semejaban al plasma -

sanguíneo: 37 ºC en un medio acuoso de cloruro de sodio 

o.Ol.5 mol/dm3 y complementadas con simulaciones por co~ 
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putadora. 

tas simulaciones fueron basadas en: 

1. Una determinación experimental de las constantes da 

estabilidad da todos los compuestos f'ormados 0 seme

jando las condiciones fisiológicas. 

2~El uso da modelos computacionales apropiados. 

Debido a qua el ion calcio as al ion matillico •'• 

concentrado en varios fluido& biológicos. entra los qua 

figura al plasma sanguíneo (quize al m4s importante)¡ 

••tos estudios se enfocan a las interaccionas del ca!, 

cio<43 • 47 ) y a las de. otro ion da. menor concantración 0 

al ma.gnesio 0 pero de gran importancia tambi.Sn~46) 

E:n el estudio experimental do la formación de CO!!!, 

puestos de coordinación entre el ion calcio o el ion 

magnesio y cuatro tetraciclinas (OOX 0 lllIN 0 OTC y TC) -

(F'ig. 4.2) •••ajando las condiciones plasm,ticas y CO!!, 

sidarando la p resancia del p ratón; se prepone la forma""'. 

ci6n .da compuestos da coordinación del tipo~ "1L2 H20 

a.2H• 0 lftLH:. t112L. mL2 y ML. Para las varias espacias fo,¡ 

•ada& se determinaron las constantes de formación en un 

rango de pHl {3~pH:.~.9}. 

Las constantes de estabilidad fue ron determinadas 

mediante un calculo refinado en un programa computac:Í..2 · 
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nal utilizando los resultados de las observaciones exp~ 

rimentalea, y posteriormente ·se usaron para. la simula

ci6n de la. distribución de los varios compuestos de 

Ca(II)-antibiótico y de mg(II)-antibi6tico en el plasma 

sanguineo humano después de su administración. 

Los re•ul tados obtenidos d:ie ron como conclusión 

una cierta semejanza entre el comportamiento de la f'o.!: 

•ación de los ca•puestas de calcio con TC y OTC, as:l 

·CD•o entre la 'formación de los compuestos de calcio con 

DOX. y 111IN (Tabla 4. 3). 

En el caso de los sistemas con TC y OTC (figo 4.e. 
· ta•anda como ejempla el sistema Ca(Il)-TC}, la coardin~ 

c:idn del metal es insignificante hasta un pH de 5, pero 

a ·PH' .7 se alcanza un nivel máximo para la concentración 

dal compuesto llll..2 H2 muy superior a la de las otras esp~ 

cies (m2 L. rnt. 2H y mL2 para· la TC; y mL. m2L. ML2 ·y mL 2H 

para la OTC). A un pM mayor de 7 comienza a predominar 

la 'formación de 1112L para la TC: y la de mL para la OTC• 

la que 111arca una diferencia en su comportamiento •. 

Mientras que para los sistemas con OOX y mIN (figo 

4.9 1 tomando como ejemplo el sistema Ca(II)-DOX), la 

coordinación del metal es ya perceptible a pH 5 al for-, 
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4.B Representación gráfica de la distribución 

de l.as especies formadas en el sistema 
Ca(Il}-tetr~~iclina. 

·figo 4~9 Repre~entaci6n gráfica de la distribución· 
··de les especies formadas en .el sistema 
Ca(Il)-doxiciclina. 
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Marsa la especie ffiLH la cual alcanza su máxima canee!!. 

tracidn a pH: 7 sobre las otras especies (ML.. mL 2H2 y 

112.L para. la DOX¡ y mL y mL:z_li2_ para. la m1N;) • pero al i,! 

au•entando el pH' la. especie que va en predominio as lllL. 

Laa otras especies de coordinación existentes en conce!!. 

· tracianas mínimas varian en f"unción del pH. 

Para. la DOC y la mIN las espacies p ratonadas son 

insignificantes. 3 y 5 'f, respectivamente. debido a qua 

la DOX y la mIN coordinan el Ca( I I) a un pH m&s bajo 

que la OTC y la TC; y para la n!IN la especie m2 L ·esta 

ausente mi en tras que. para las otras tetraciclinas ·se. 

f'or..a en un porcentaje relativ,.mente· alto. 

El axa•en de estas distribuciones sugirió que d•!. 

de administradas, las tetraciclinas se pueden consA 

como coordinadas casi en su totalidad por los· 

Ca(II) normalmente presentes en el ¡:Jlas•a•' aun 

las simula.cion·es no toman en cuenta las interac-

de otros ligan tes de bajo pesa molecular p relÍe!!,· 

en el •edia. ni tampoco la f" raccidn de añtibid.tico 

se une a las proteínas, ni la.a interacciones qua 

·1as tetraciclinas pueden suf" ri r con otros iones mett§li-

coa; ya que en plasma sanguineo normal la concentración 

de Ca( I I) residual en cada caso es muy grande (en e XC.!. 

so) con respecto a las tetraciclinas en dosis terapt§uti; 
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caa, consecuentemente la concentracidn de antibiótico 

libre es siempre insignif'icante con respecto al total, 

la cual influye en la consideracidn de la difusión de 

las tetraciclinas por el torrente sanguíneo hacia los 

tejidos del medio. 

Las simulaciones de las interacciones de las cu.!! 

tra tetraciclinas (TC, OTC, OOX y MIN) cun el calcio en 

las condi.ciones fisioldgicae, muestran que la influ8!!, 

ci.a del iwetal frente al antibidtico es muy importante 

·.para las tetraciclinas an el plas111a sanguíneo. 

E:n los sistemas mg(II)-antibiótico, la formaci6n 

dli los compuestos de coordinaci6n tienen un comport,!! 

similar para lo.s compueetoe de magno::io con OTC · 

as! como para .los de magnesio con DOX y mIN; p I'!. 

u.n comportamiento distinto al que. fue obser~ 

en la coordinaci6n con calcio (iabla 4.3). 

La. especie mL2 existe en la presencia de TC y OTC 

·no con DOll y MIN. Sa observa una al ta concentr,!! 

da iones lllg(II) libres para los sistemas de OTC y 

implica poca afinidad del antibiótico por 

los iones, mientras que para DOX y mIN la concentración 

da los compuesios formados es mayor (Figs. 4.10 y 4.11, 

tomando como ejemples los sistemas mg(II)-rc y mg(II)

DOX respectivamente). 
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f'"..!.9• ·4.1.0 Rep resentaci6n gráf'ica de la distribución· 

de las espacies formadas en el sistema 

mg(ll)-tetraciclina. 

oL-"""'~~~~""'¡¡;;;;._~~~~..;i::,._~~ 

3 .. 5. 6 7 • 9 
pH 

Fig. 4.11 Representación gráfica de la distribuci6~ 

de las especies formadas en el siste.ma 

mg{II)-doxiciclina. 
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A~n cuando al ion mg(II) exista en más baja conce!l 

traci.dn que el ion Ca(II). esta en mayor concantracidn 

qµe los 111&tales traza pertenecientes al plasma, y PU!!. 

·-·- . de por lo tanto jugar un papal similar al del Ca(II) en 

la· distribuci6n de las tetraciclinas. El interes de 

las interacciones del mg(II) con las tetraciclines se 

debe e qua p robablemante es el compuesto de Íllegneeio 

for11ado con al antibi6tico, el qua interactúa con el r!, 

boeo•a durante la i.nhibici6n de la síntesis de prote!-

. naal46-47) 

Como en loa estudios mencionados solo se conside-

ra. la presencia de Ca{II) o mg(II) aisladamente, post!!, 

riormente. l.os mismos autoras. realizaron un trabajo con 

. la ·111&zcla de los do:o iono:: mctál.i:::cs y l.as cuatro· te..,· 
. tracié:lin- estudiadas anteriormente (DOX, mrN, OTC y -
·... •. (69) 
·. TC). 

Algunas da las especies formadas son electricamen

te· neutras (son las qua p robabl.emente se di funden den

tro· de loe tejidos), y· el resto astan electricamente 

cargadas {las que son facil.mente excretadas en la ori-

na). 

Se. forman especies de compuestos de coordinaci.6n 

protón, el ion Ca(II), el ion l!lg(II) y con la 
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mezcla de Ca(II)-mg(II) (Tabla 4.3). Se observa una v~ 

riaci6n en el comportamiento de las tetraciclinaa, com

parado con el que presentaron con loa iones Ca(II) y 

Mg(II) solos. Con la TC se observaron especies no pre

sentes con el i.on Ca( I I) solo, con la OTC no hay vari~ 

ci6n en cuanto a su comportamiento con Ca(II) y lllg(II) 

aoloa; paro a•baa tetraciclinaa f'orman la espacie bi

nuciaar (CaMgL2~. Con la DOX el comportamiento ea muy 

'•i•iler al que presenta con loa iones Ca(II) y lllg(ll) 

solos. pero no hay f'ormaci6n de la especie que contie

ne ambos iones. La mIN presenta un comportamiento aim! 

lar al que tiene con los iones Ca( I1) y mg( II) indepan. 

diante11ente, y si. f'orma la especie binuclear• paro pra

tonada (CamgLH 3+); alin cuando 'ata no esta en predomi

nio como en el caso de l.a CTC. 

Extendiendo estos estudios a la CTC, se obtuvo que 

f'or.a coiapüéstos con los iones Ca(II) y mg(II) solos, 

.. peN no for111a compuestos mixtos~?O) 

Posteriormente estos mis .. os autores·. realizaron un 

estudio similar sobre compuestos de coordinacidn de -

seis .tetraciclinas (CTC, oEm, oox, mIN, OTC y TC) can 

Cu(II). Se encontró que el Cu(II) no influye sobre la 

biodisponibilidad de las tetraciclinas, pero la presen-
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Tabla.4.3 Re•ultadcs da las si~ulaciones.de la distribucien.~e las tatracicll 
nas y les compuestos qu~ ror~an con H+, ta2+ y Mg~+ olas~3 sar.-
guinaÓ (pH 'sanguíneo 7.4 ± O .. OS), durante -:.rat.a~iunt.o. 

Si&~iU'I• Si stac:ia Siiste#le. 

Ca(ll)-antibidtico ~g(ll)-antibi6tieo Ce~;-sntibi6tico 

TC C•2L 2+. .(•) r.':gLH+. (") CazL 2+. . (") 
LH- LH- Caff';¡L 2+ 

'°92L 2+ LH 2 LH 2 
r-gLH+ 

CaL 2H2 
1":;;2L 2+ LH CaL~li 2 

CaL
2
H- LHz 

DTC C•zL 2+. .. (•) "'92L 2+. .. {•) Ce:-'gl 2+. .( •) 
Cal. f!'l;L Ca2L 2+ :w>92LH 3 + 
LH- LH l!'l;l2 

2- l'g¡L 2+ 
LH 2 

LHz rig
2

LH 3+ Jl'9L CeL
2

H
2

. 
CaL2H2 LH 2 CaL J!!gLzH-
CaL

2
H- Jl'gL

2
H- LH-

oox CaL.H+; (•) lr.:¡LH+. . (•) Cazl. 2+. (•) 

Cal. lr.;¡Lz~i C&H+ 

l'.=•2L 2+ ~g2L Ca~ 

Cal.2H2 ft'gLzHz P'gLH• 
LH-

LHz LH- l":g2L 2+ 

LH- lHz LH 2 

Cal~+ .. . ·. ( •) ft';L (•) CeLl-f+-. . .(•) 

Cal. ft'JL7H2 CaL 

CaL 2H2 
l!lgL"+ Cal':gLH 3+ LH 

•. 3+ 
."'9L z 1<92LH 

LHz ~gLH 
LH-

LH- "'9zlH
3

+ 
CaL 2H 2 

,..aapeeie pretic•inont.e 

t:°º~-a• l.8:~. ••P-ucieÍI cuyo po:cent.aje ea inf'erior al Ci.l '.C·han sido omiti~as~ 



cia da alguna de lae tetraciclinae tiende a favorecer -

la.ebaorcidn de Cu(Il)~?l) 

Las tetraciclinas son un grupo de antibióticos ai!, 

variaa aepacies da Streptomyces, estrechaaenta 

.relacionado• por su ••tructura. Las •'• usada• son1 -

_•C'fC• DE:lll, DDX, lllN, OTC y Te. El mecanismo de acci6n 

dei las tetraciclinas es muy siailar para todos los aie!! 

broa del grupo. y consiste en inhibir la bioaf.ntesis de 

proteinas actuando sobre la subunidad 305 del ribosoaa. 

Laa tat.:raciclinae aon aol,culas croa6foraa que p r!!, 

sentan : une gran. afinidad por 1011 iones aet,licos, lo 

al ser adainiatrad- se vean _involucr~. 

en dietintoe proceeo•• tales coao la caagulácidn -

_•. aan~lnéa. l~ daetrucci6n da· tejido• •ineralizadoa (dÍt.!! 

v 6aeo) y di••inuci6n en su abaorci6n gastrointest!; 

(qua coao consecuencia ocasiona una dis•inuci6n en 

actividad antiaicrobiana). 

Los estudios realizados sobre las tetraciclinas y 

ralaci6n con los iones met6licos indican que desde 

absorci6n gastrointestinal se ven influenciadas por 
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la presencia de tlstos. al ser administradas por v:[a 

~ral; por lo que no deben ingerirse junto con leche o 

.Productos lacteos, antiácidos y dosis de feS04 , o. cual, 

. quie.r alimento que contenga minerales en cantidade·s co.!l 

Al llagar las tetraciclinas al torrente sanguíneo 

interactúan con loa iones metálicos presentes, 

po'r aja11plo 11 con el Ca(I1) (ion da mayor concentra

cldn)0 ocasionando una interferencia en el proceso da - . 

. Otro problema qua acompaña a el uso de estos f6.!: 

11acoa as que muestran una marcada afinidad por los tej!, 

mineralizados, como resultado de su interacción con 

iones-metálicos como el Ca(II). 

Consecuentemente al ver disminuida su concantr

como 1101•culaa l.ibraa activas. su afee.to sobr8 l.as 

dis11inuye. Se ha comprobado, !!:!. vitro. qua -

lftg(It), lftn(II), f"a(II) y Fe(III) reducen 

efecto antibacteriano de las ~etraciclinas. 
r,.\'· 

Estudios qu!micos sobre las tetraciclinas y su in-

teracción con iones metálicos, han demostrado que for• 

man compuestos de coordinación con varios cationes como 
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Ca(Il)~ fa(II}• Zn(II). Cu(II). Ni(II), Co(II), 

C~(III). Ga(III), Sc(III), Al(III), Be(III) y -

Zr(1V); paro, el comportamiento que los compuestos_ f'O,!: ·.,_ 

' 'mados presentan os variado y depende de: el ion met,l.!, 

co, al pH y la ralacidn estequiomátrica. 
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CAPITULO 5 

INTt:RACCION DE IONES IYE:TALICOS CCN OTROS ANTIBIOTICOS 

Recordando la def'inici6n formal. de antibiótico -

(Cáp. 2i son substancias qu!micas p reducidas por micr.2 

organia•os. que tienen la capacidad de inhibir el. cree! 

•iento a. de destruir a las bacterias o a otros microo,t 

gani.amoa), se podría pensar que astas substancias se 

util.izsn unicamente para atacar microorganismos infec

existen antibi6ticos qua han despertado 

gran inter6s debido a su. actividad en diversos tumores 

h_uma_nos. La bleomicina es uno da estos antibióticos ª!l 

::tlneoplesicos. _Que posee la capacidad de formar compue.! 

toa da coordinaci6n can iones. mat6licoe e inc1uso estos 

. '. i"o.:iea le son necesarias para el desarral1o de su activ!, 

dad.. .motivo por el . cual se. ha elegido la bl.eomicina C.2 

•o uno da lo• antibióticos a tratar en este capitul.o. 

E.eta dafinici6n t•bi•n hace l.a distinci6n entre 

·la• antibi6ticoa de origen microbiano )J aquellas suba

·tanciae sintetizadas quimicamenta sin ninguna relaci6n 

con. laa primaras. Pero como tambi6n se comentó en un 

principio, esta distinción es principalmente academica, 

pues_ es muy comdn designar como antibiótico a ambos gr!!. . 

pos da substancias. Por esta razon y por la importan-
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cia qua tiene su uso dentro de la quimioterapia de las 

int'acciones. urinarias se ha seleccionado al ácida nali

. d!xico y sus amllagas (familia de. antibióticos sinttit.!, 

coa) para ser tratadas en este capitulo. 

s.1 INTERACCION DE IONES l'!ETI\LICOS CON BLEDmlCINA 

La bleomicina (BLM) es un antibiótica glicoplptido 

ot>tanido como producto de la fermentación de Streptomy-

5!.!. verticillus, que originalmente ~ue obtenida coma un 

compuesto de coordinación. de BLm con cobre. La prepar!!, 

cil!ln de bleomicina utilizada clinicamente consiste de -

. . una: inezcla de glucopeptido, principalmente dos agentes 

aiatrechamenta, relacionados, bleomicina A2 (BLm-A 2 ) (f"ig. 

S.l) an un 70 % y bleomicina e 2 (BLm-e 2 )(rig. s.1) en -

30 %,2,12,72,73) 

El centro da la moldcula da bleomicina es uría es

tructura compleja que contiene ·un cro116foro de pirimJ. 

-dina unido a una propionamida, una cadena lateral de 

p-sminoalanina aminada y las azucares L-glucosa y 3-0-

carbamail-O-manasa. Tambitin incluye una cadena lateral 

· can las aminoácidos L-histidina y L-treonina, un residuo 

da matilvalerato y un ácido carbaxílico de bitiazol, la 

. á11ina terminal se acopla por una amida a este ácido ca.1: 
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-•tc11zi,.:...S:~ ca, 

-~ .. ---<:: 
. rig; 5.1 Bleomicina A2 y bleomicina B~· 

ocupa un lugar importante en la qu! 

a su actividad en diversos tumores 

presenta· efectos tóxicos sobre pul

no son superiores. a los de otros fArmacos 

y a un mecanismo da acción aparentemente 
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único. La BU!! causa la fragmentación del DNA, al .pal:!t 

car, iaadiante una interacción con oxígeno molecular e 

· · iones ferrosos. 

5~1.1 íARmACOLOGlA DE LA BLEOmICINA 

i. Absorción, •atabolismo y excreción. 

L~ bleomicina se administra por vía parenteral (i!l 

travenosa, intraartarial, intramuscular o subcutanea) y 

no existen datos sobre su absorción oral~l0,12) 

Se alcanzan al tas concentraciones del fármaco en 

piel y pul•ón (sitios de mayor toxicidad), no se une.a 

.. :las p'rotelnas plasinátié:as _ni atraviesa.la barrara heina

La BLm tiene una vida maclia de trae -

paro después de una infusión intravenosa constan. 

·.depuración de la BLm ae prolonga con una vida 

. · •edia de ·hasta nueva horas~ 12) 

· !Senaral111enta, casi dos terceras partea de la do-. 

· - aia de BLm se excreta _por la orina, probablemente por 

_fil traclón glome rular. Pero, en pacien~es con_ insuf.!, 

ciencia renal severa las concentraciones plasmáticas a~ 

nientan notablemente, por lo que las dosis deban ser re.;. 
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·.·.·.ducidasSJ.O) 

ii. Indicaciones terapéuticas. 

-·La bl.eo•icina tiene efecto paliativo en el carcing 

de -ce lulas. escamosas en cabeza,. cuello,. 111ucoaa oral•-

lengua, esofago, piel y tracto genitourinario. Ha •O!!, 

trado· ••r efectiva en linfo111as (enfe:rÍlledad da Hodkin y 

linfo•e• hietiocftico y c:!tico) y carcinoea teaticu

.· lar~3.10.12) 

ffactoe sei::undarioe. 

A diferencia de otro:: agentes antineoplüicos, la 

bl.aoillicina causa toxicidad 111:1'.nima en la 11edula 6aaa. 

Lo8 efectos adversos m6a coaunes son reacciones eucoc!!. 

tanaaa co110 esto•atitis y alopesia, as:[ co1110 .. hiparpig:.. 

11Íantaci6n, hiperqueratosis, eritema puriginoao, ulcar.a-
. .. - -

~16n y ~asicu1aci6n .de la piel (estos cambio:» pueden 9!!, 

por tumefacci6n de las manos o 1eaionea ulcerosas· 

J.aa 6reas de presi6n de1 cuerpo·)~l.O) 

LL raacci6n adversa m6s seria de. aste fármaco- es . 

. toxicidad pu1111onar que puede iniciarse con diamin!!, 
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~16n d• la func_idn pul.manar, aste_rtoras finos, ·tos dif'!:!,·. 

•• y llagar a una fibrosis pulmonar severa y an· ocaaio

nH ao~b1P0 > 

5.i.2. ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE LA INTLRACCION DE IONES 

llETALICOS CON BLEOmICINA 

En cultivos celulares, la scci6n de la BLM consia

an provocar la ruptura da las cadenas del DNA. Un 

af'acto aiiwilar se ha observado al incubar DNA aislado 

·can BLl!I• paro existan evidencias da qua la ruptura del.' 

· DNA ocacionada por al f''riwaco as más ef'icianta en la 

praaancia. da. agentes reductoras, talas co•o 2.-•arcapto.!. 

tanal• aacarbato y peróxido da hidrógeno. Los agente• 

reductoras son daftinos para al DNA 0 pero la combin_aci6n 

d•. la B.Lll. con un. agente reductor logra 11ayor. afecto ·ao;. 

d•gradación del DNA qua ai la BLm· o al agente r.!!. 

_ductor ·.ea •ncontraran aoloaS 75- 77) 

Sa ha establecida qua al F•{II) pueda substi_tulr a 

•v•nta• reductoras anta• •ancionadoa, paro, ~ asta 

ca_11a taabi•n.- la BLlll y al F'ia(II) juntos logran ·aayor 

af'icacla sobra la dagradaci6n del DNA qua cualquiera de 

a•baa especias sol.as~ 7é-BO) Ll Fe(II) no puada ser -

aubtituido por ra(III) ¡ pero• en presencia da -algun 
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ag_enta. reductor las dos especies ionicas, F"e(II) o -

F'e(III), estimulan la degradacic5n del DNA causada .Por 

la l!Lm (fig. s.2)S79> 

DllA+ aLM 

n .... -
" DU·llll-feOll 

1~ 
modelo propuesto de la degradación .del 
DNA por la.BLm; El antibiótico BLm e!!. 
laza ál DNA. F'a(II) se combina .cori la 

• BUll ya sea antes o despu6a da que ee ;,. 

enlace al DNA. La oxidacidn del. co•
pueato DNA-BLM-f'e(II) finalmente resu!, 
ta en DNA dai'lado (DNA*). E:l F'e(III) 
puede ear reducido a Fe(II) en la PZ'!!, 
eancia da agente• reductores y de esta 

•anara to•ar parta· en varios eventos -
da ruptura del. DNA. La red~ccJ.c5n de 
F'e(III) presentada aqu.[ no presupone un. 
sitio especifico da enlace del ion me
t,lico durante su reducción a F'e(II). 
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Se han publ.icado diferentes !'&tuiUoa sobre el -

••Pecto mol.acular del mecanismo da acción da l.a BLm • .. 
La actividad biológica. da. la BLm se cree se daba a su 

· habil.idad para ·intervenir en l.a ruptura oxidativa del. 

DNA.9 en la presencia d•:> sal.os de hierro y oxigeno -

••dienta la generaci6n de un co1Rpuasto ternario act.!, 

vo~79~86) 

S~ han propuesto doa hipctesis sobre la naturaleza 

exacta de laa especies activas que intervienen en el m~ 

cania•o da. acción de l.a BLlll durante· la degradación del 

DNA1 

1 .. · Postuia la generación de especies con radicales 11-

. brcs. a. partir de oxigeno ( • ºz• ·OH). mediante estudios 

da absorción at6111ica< 79-eo) se propusieron las rutas A 

.da .la figura 5.3 y e o O de la figura 5.4; sin embargo, 

no hay . evidencia. da cual especie participa, lo úni.cá 

que esta claro es que •• requiere, da ox!gano molecul.ar 

para .. umr alta eficiencia en la degradación del DNA por 

· la BLm. 

2. Propone 'l.a 'formación de un compuesto de: hierro -

con un al to astado de oxidación, . como el compuesto 

BLm-Fa(V)•O. La ruta B' _de la figura 5.J fue publicada 

·en un estúdio en el que se observaron espectros de 

RPd 82 ) similares ·da BLM-Fe(II)·Oz y de BLm-re(IIl)-H 2 o2 • 
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... 
aM-fetVl=O l • Ir + aM-fetJ:V}-Otf 

Fig. S.3 Posibles rutas da la activación del co~ 
puesto Fe(Il)-BLm. 

--mil•·.~ ____ .__ .....,.cvi-o 
llMms 

Fig. S.4 Posibles rutas de la activación del co~ 
puesto Fe(lII)-BLm. 
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- En otras trabajos(BS) se usa iadosobenceno (BcIO) con 

co111puesto BLm-re(III) 0 sosteniendo que ocurre la fo~ 

compuesto BLM-F'e(ll)•O (ruta E 0 f"ig._5.4). 

Oesaf'ortunadamente se ha mostrado que el. mecanismo de 

oxidación mediado por el. compuesto BLm-re(ll)=BcIO no n~ 

'-' c-ari-enta impl.ica un intermediario f" a( \l)sO. Otros 

investigadores trataron da probar otro donador de oxíg.!, 

na el. peraul.f'ato da- hidrógeno y potasio (KHS05 ) (B 6 )p ro

paniendo qua, ta111bi'n sigue l.a ruta E da l.a figura 5.4, 

en exp_arimantos de ruptura del. DNA. 

No se- ha l.ogrado establecer cual. hipótesis es l.a 

corresponde a l.a realidad 0 y mucho menos l.a ruta de 

_ 11ctivaci6n del. compuesto de ra-BLm, pero si esta bien 

-: f'unda111antado qua para una eficiente degradación del DNA_ 

se requiere de ion.,s fe(II) y - ----

11101.acul.ar. 

La participación del. hierro en la degradación del. 

por l.a BC.111 adquiere importaricia porque este se :en

presante an materiales biol6gicos 0 de este modo 

ea• alta11ante posible que participa en la degradación 

del nNA por la BLM atln en sistemas en los que no se ha 

S:dicionado~~9 ) 

mediante un estudio de absorción at6niica(BO) se o~ 
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t~vieron datos de . que durante la degradación del DNA 

por el.- compuesta fe(II)-BLm, laa bases plri111idicas (C y 

T) son liberadas preferentemente sabre las bases pu r! 

cae (G y A); y na se producen f'asfato inorgánica, rnana

nucleatidas a dinucl.eatidas. La BLm tiene sitiaa de i~ 

·tarácci6n con el DNA y con el ion rnet4lico, bifunciana

l.ided a la .. qua ae atribuye su actividad. E:studios ·da 

fluorsscencia(B?-SB) revelan que la poaici6n bitiazol -

ae enlaza perfectamente a la base nitrogenada guanina 

en el DNA, y la carga positiva da la porción amina ter

. minal facilita .el enlace de·la BLM al ácido nucleico. 

tas secuencias primordialmente f'ragmentadas en el DNA -

por el extrema 3•, G-C y c-r, fueron verificadas -

por ele~trof'aresis~ 89 ) 

. , .. ·> lri tulaciánas · potanciomltricas bajo c.ondicianes 

·. : .. Maarabicaa(eo, 9o) indican que el compuesta formado;~~ 

el f"a(II) y la BLll es un compuesta 111, donde' la 

ae _ca111porta coma un ligante tetradantado que se co-
.. , . 

con los grupos oc-amino. amina secundaria, pept,! 

do deaprotonado a irnidazol de la histidina. E:studios 

. poJ.arogr~f'icoaS 91 ) de absorción ultravioleta y visi-

. blaS 9 2) de RPE:( 92 ) y de RlllN 13c< 92- 93 ) concuerdan con 

J,oa ~i ti os de coardinaéi6n amina y ,:iiri:midina, pero en 

la:·'porci6n imidazol. existen controversias, pues 
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investigadores consideraban que el anillo imidazol no -

se encontraba involucrado~ 93 ) Posteriormente sobre ba

sas de evidencias espectroscópicas de RPE( 94 - 95) se ha 

establecido que la Blm se coordina mediante cinco át,2 

mos de nitrógeno con el ion .metálico (Fig. s.s), sea 

éste f"e.(II) o f"e(III) (dado que· el compuesto colorido 

1:1 de F"e(II)-Blm rosa palido-naranja muestra elevada 

t•nclencia a suf'rir una oKidación por un intermediario 

oxigenado a el correspondiente compuesto de Fe(III) na

ranja-amarillo!93) y a que ambos presentan espectros de 

absorción ultravioleta similares$ 79 ) se supone que en 

los dos compuestos la e~m presenta los mismos sitios de 

coordinación). Los cinco átomos de nitrógeno involucr!!. 

dos en la coordinación son (Fig. 5.5): 

a) el nitrógeno de la amina secundaria, 

b) el nitrógeno he te rocíclico de la pirimidina, 

c) el nitrógeno del anillo imidazol de la histidina, 

d) el nitrógeno desp rotonado de la cadena peptídica, 
·;;,· 

e) el nitrógeno oc-amino de la p-aminoalanina. 

Bajo las mil!lmas condici enes de espectroscop{a de 

Rllf::$ 94- 97> ... mediante las que se establecieron los sitios 

de coordinación de la BLM, se ha propuesto para el c~m

puesto f"a-eLm (Fe(II)-BLITÍ o Fe(III)-eLm) la cont'igur!!. 

·ci6n de piramide cuadrada (Fig. 5.6); donde los sitios 
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" 

íig. s.s Sitios de coordinaci6n de la bleomicina. 

"~~ .. '!11'2 

~---~~·.· ... · . / ~t7~ . 
.. / fe · ,' ··V"'-' . .. ' ~ 

~ 
fig. 5.6 Estructura propuesta para el compuesto 

de coordinaci6n f e-BLM· 
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. s-!! _constituyen el plano cuadrado y al sitio .!!. un qui!!, 

to ligante axial. 

Co•o es un hacho que la bleomicina, para una ª.E. 

ci.6n eficiente. requiere de iones Fe(II) y oxígeno 11101.!!. 

" . cular~79-eo) varios autores proponen la fo:rt11sci6n da un 

·ca111>ueeto ternario da re(II)-BLM-o2 <79 • 82 • 94 ) y algunos 

han tratado de establecer la geometría y los sitios es

pac:Cficoa de enlace para fe(Il) y ox!geno 9 pare> los dJ! 

toa obtenidos por técnicas de Rl'!IN l.JC y RPE( 94) no han 

sLdo lo suficientemente claros. 

Tratando de establecer las características del CD.!!!. 

puesto de Fe-BLJll-o2_ se utilizaron técnicas da RPE~ 9e) 
~l estudio consisti6 en sintetizar una molécula 111odelo 

: que •i11Pl.ificara la parte quelatante de la: BL!ll'e imi:t~ 

·ra. perfacta11lents las propiedades de asta parte del· ant.!. · 

bi6tico antitumoral natural. En la molécula sintética;, 

daaignada como 2-( 2-aminoetil) aminoetil.pJ.rb1idina-,6-cai 

· · :baxil-histidinato da ••tilo (AMPHIS) • al anillo da pir! 

· .. •i_dina fue reetnpl.azedo por un anillo de piridina y to

das las cadenas lateral.as fueron omitidas (fig. s.7). 

t.oa resultados de RPE permitieron establecer que 

••boa co11puestos, tanto Fa(Il)-AmPHIS-02 como sa(II)

BUl-02• presentan el mismo comportamiento. Sobre 
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.,. átDmOS •N .U..1u ............ _ ... 
cléll• .. -· 

F°ig. 5.7 ~structura de 1a mo1écula mode1o de 

1a parte q~e1atante de 1a bleomici

na0 A lllPHIS. 

geometría ea dice que e1 meta1 se en1aza al antibiótico 

la misma forma que ee hab!a 

compuesto re(II:t)-BLm. constituyendo 

los •itlos ~-.!! .(F°ig. 5.6) y el quinto 

sitio !t (r ig. 5. 6) • y con a1 o2 cci•o. · 

ligando axla1 {f"lg. 5.8). Confirmando una pr.e, 

anterior0 .aobre la forma de1 compuaato~ 97) 

Debido a que AmPHIS presenta la habilidad de prod~ 
· . .- .. 1 
cir radicales ·OH y ·02 en 1a presencia da ra(II) y o2 ; 

• •
0 ae co111prende 1a importancia de 1oa átomos da nitrógeno 

·involucrados en -la coordinación del metal 0 y se supone 

tambi•n influyan sobre la actividad de1 oxigeno. Ta.!!! 
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F'ig. 5.B Estructuras propuestas para los co111puestos1 

. a) fe{II)-BLm-o2 y b) fe(II)-ArnoHrs-o2 • 

i::dt!in se demostro que l.os azúcares L-glucosa y 3-0-carb~ 

moil.-0-manosa dé la mol,cula de BLm, no parecen tener -

·un ciapel importante en loa dos fenómenos antes mencion~ 

dos. 

La mol•cula modelo AMPHIS puede ser un instrumento 

eficiente pare el estudio de el. enlace ·del metal e la 

Bllft -Y_ da -la -activación de oxígeno por la misma BLm. -

Pueda ·ser tambi.Sn la base de la sintesis de un:3 melée!!_ 

la •is elaborada, incluyendo la parte bitiazol de la 

·aLm, - para poder establecer subsecuentemente el modo -

da enlace de l.a BLM a la molécula de DNA y la consecue~ 

ta f' ragmentación. 

En este mis•o estudio que se sintetizó la mol.ácula_ 

modelo AmPHrsS 98) también se .analizaron los co•puestos 
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. ~.: ; ·~· 

·de coordinacidn c~(II)-AmPHIS y Cu(II)-el.m., Los resul~ . . 

·~tadas· .de.l m6todo de RPE, que muestran espectros semeja.!l 

_ _te• pára ambos compuestos (F'ig. 5 .9), proporcionan par.!!. 

permiten estalbecer que los dos compuestos 

presentan igual comportamiento y la 111is111a geometría de 

piraÍliidit cúadrada (F'ig. 5.10). La coordinación del an-· 

tibiótico con el meta1, involucra los mismos cinco lit!!,_ 

··:•os de nitrógeno ya mencionados anteriormente. 

·s.9 Espectros de RPE de les compuestos: 

a) Cu(II)-BLlll A2 y b) Cu(II)~Af!1PHIS 

a pHI 9. 

cuando los compuestos de f'e-BLm y Cu(II).-BLlll 

mismas características estructurales, su 

ante el DNA no es comparable! 99 ) pues en 

comportamiento -
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fig. 5.10 Estructura propuesta para el comÍ:Juesto 
de Cu(II)-AmPHIS. 

deJ..·coapuasto de. Cu.(II)-BLln .. ostró poca ac.tividad en la 

degradación de DNA. La publicación que hace referencia 

a· eete hecho, _coaanta q.ua es alta•ente improbable que 

el compuesto de Cu(II) actúe (e~icazmente) sobre el DNA 

y:, q,ue en cambio el f"a es el metal real11ente apropiado. 

Sa ha observado que iones met6licos divalentes, t_2 

.. lea· eo1110 Cu(II), Zn(II) y Co(II), inhiben la degrad_!! 

· cié5n de. DNA por BLlll y fe{ll) en la presencia de un aga!l 

·.te: reductor (2-•arcaptoetanol) { 79> Si en reaccione• -

que contienen agentes reductores alfe(II) es la especie 

que act1la directamente con la BLlll para degradar DNA, e!l 

toncas estos ionee ••t6licos serian capaces de di••! 

nuir e~ectiv-ente l.a acción del. f"e(II) con BLm, en l.a 

ausencia de dichoe agentes reductores. Los reaul.tados 

de un· estudia de absorción atómica~ 79 ) indican que -

Cu(II), Zn(II) y Co(II) presentes en una relación mal.ar 

deiSsl sobre el fa{II), suprieen completa~ente la degr_2 

daci6n del DNA. 
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El hecho de que f"a(II), Co(II), Cu(ll) y Zn(II) 

producen perturbaciones similares en el espectro de. ab

aarción ul.travioleta< 79) da. BLm 'haca evidente la propo

sición de que' Co(Il) y Zn(ll) probablemente se enlazan 

a la BLm en al mismo sitio o en uno similar a F'a(Il), 

f"e(III) y Cu(II}. 

Raaul tadoa obtenidos en trabajos potencio111•trico• 

y de RPE( 9 o) indican qua los compuestos de· BLm can io-: 

nea metálicos divalentes tienen sitios da coordinación 

•i•ilarea; ain e111bargo, la estabilidad de los COlllPU•.!. 

toa varía en el siguiente orden: Fe( II) <Ca( I I)<N:i( II) 

<cu(II):>Zn(II). Invaatig~cionaa espectroacopicas y -

de cristalograf'ía de rayos X sobre co111puaatas de coord!, 

· nación da BLm can Cu ( II), Ca( Ú) y · Ni (U) publican una 

·c.cinf'1guraci6n de pira.mide cuadrada similar a la proputlA 

·ta. para al ca19Puaato da F'•-BLm (F'ig. 5.6), can loa •1.!. 

de. coordinación para el plana basal y al li

. :gante axial (f"ig. 5.11)~ 94,100} 

Por ••dio da técnicas da RPE~ lOl) se ca111p robd que 

al ca11112u1111ta 1:1 de Co(Il)-BLm tiene una conf'iguraci6n 

de piramide cuadrada, con los mismos sitios da caordin~ 

ci6n propuestos anteriormente (f"igs. 5.5 y 5.6) (nitró

geno da ·1a amina secundaria, nitrógeno de la pirim!, 

dina, nitrógeno del anillo imidazol y nitrógeno deapro-
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Estructura propuesta para los compuestos 

metal(II)-BLm A2 • 

.tonado de la cadena peptídica para al pl.ano basal y n,!· 

tr6geno de la. B-aminoalanina como ligan ta axial). Ada

"''ª refiere asta misma publicaci6n, que el compuesto 

Co(II)-BLl!l forma un producto - con oxigeno molecular con 

características estructurales si111ilares a las del co111-

puaato Fa{II)-Bu1-02 (F"ig. 5.B.a). Al. igual que al CD,!! 

de Fe{Il), el oxígeno se coordina al metal en el. 

.sexto sitio axial libre (F"ig. 5.12). 

_ f" ig._ 5 .12 Estructura prepuesta para el compuesto 

Co(ll)-BLm-02. 



Trabajos ~strechamenta relacionados< 102-lOS) publi . -
can la existencia de compuestos de coordinación est.2_ 

bles de BLm con C:o(III), los cuales pueden activar la 

ruptura del DNA en presencia de radiaci6n ultraviol.!. 

ta.· 

Loo diferente~ compuestos de Co(III)-Blm son sepa

r~dos _de una misma mezcla de reacción acuosa (verde am2. 

rillenta) ajustada a un pH neutro~ 102) y son: 

Un compuesto verde, en el que cinco ligan tes son p r!!, 

porcionados por la BLm y un sexta ligante par hidro

per6xido (OOH-). 

Un compuesto café, en el que al sexto ligante es una 

mol6cula de agua. 

··-.:Un compuesto naranja, en el que los ·seis ligan tes as

tan suministrados por la BLm. 

Los experimentos caracterizan las particularidades 

da· l_os_ compuestos Co(lII)-BLm comparandolas con las del 

compuesto de fe y BLm. 

Los 1'ragmentos de DN.11. producidos por la ruptura 

con compuestos .Co(III)-BL!TI y radiación ultravioleta, 

muestran cierta preferencia. por causar la· ruptura de" 

las cadenas de ONI\ en el· extremo 3' de residuos de G 

particularmente si un residuo de T se encuentra a cent~ 
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nuaci6n (secuencia G-T), lo cual fue también observado 

,para el compuesto de fe. Sin embargo, la forma na,renja 

,presenta mayor actividad que las otras. Lo que los aut.,!?. 

res proponen posiblemente se debe al sexto ligante -

que en las formas verde y café es ajeno a la, molécula 

de BLlllpo4 ) 

Una gran diferencia entre los compuestos de Co(llI) 

y al da fe, es que mientras el compuesto fe(II)-BLlll as 

dependienta de o2 l.os de Co(III) no requieran de la pr.!, 

sencia de oxigeno para actuar con eficiencia~l04 ) 

Se ha establecido que los compuestos de Co(III)-

BLlll no penetran eficientemente en células humanas not'fll~ 

les pero se acumulan selectivamente en el ndcleo ,da 

ciertos tipos da células cancerosas y se enlazan al DNA 

nuclear. En vista de lo observado, sería un l.ogro que, 

mediante modificaciones se pudieran usar compuestos de 

Co(III)-BLlll selectivamente destruyendo tumores en pre

sencia de tejido normal~io 3 ) 

Un compuesto de 57co-BLlll ha sido utilizado amplia-

mente como un radiofármaco para detectar cancer en pa

cien Les humanos~l0 3 ) 

La BLM también forma un compuesto de coa rdinaci6n 

l:l con el ion vanadilo:{vo2+)(l0 6) el cual fragmenta 
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efectivamente el ONA en presencia de H2 o2 • El- compue.!!_ 

to de vanadilo fue caracterizado por técnicas de R~E-, 

co1110 un compuesto de geometría de piramide tetragonal 

de. coordinación VO(N·
5
). El modo de ruptura de la S,!. 

cuencia de bases inducida por el compuesto llO(II)-Bl.m -~ 

an· presencia de H•2 o2 es dif'erente al que presenta el 

. co111puesto de Fe-BLm, pues mientras que el compuesto de 

fe rompe primordialmente la secuencia G""'.T (3•-s •) • el 

compuesto de VO(II) ataca la secuencia G-A (s•-3 1 }. 

RESUl!lEN 

La BLftl, antibiótico glicopéptido antitumoral, cau-

la fragmentación del ONA. Para une degradación ef.!, 

ONA. la BLm requiere de la_ presencia de' .· io-

nes Fe(II) y de o2 • 

El compuesto formado entre el Fe(II) y la BLm tie 

ne una rel.aci6n 1:1, y una geometría de piramide tetra

gonal. La 81.m actúa como un ligante pentedentado cuyos 

sitios _de coordinación son cinco átomos de nitr6genó (N 

de la amina secundaria, N del anillo imidazol, N despr~ 

tonado de la cadena peptÍdica, N de la pi rimidina y N 

at-amino de la ~-aminoalanina), mismos que actúan al co-
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ordinarse con cualquier otro ion metálico divalente: 

Zn(II). Cu(ÍI), Ni(II) y Co(ll). Debido a que la BL!l1 

requiere de oxigeno molecular para actuar eficienteme!!. 

te" se .ha propuesto l.a formaci6n de un compuesto de -

f11-BLt11-0 2 • en el cual el metal y el antibi6tico se unen· 

en la misma forma que en el compuesto de fe-BLl!I y el 

oxigeno ocupa el sexto ligando axial del fe. 

La presencia de iones metalices di valen tes como -

·cu(Il). Zn(Il). Ni(Il) y Co(Il) inhiben la acción de d~ 

gradación del. co111puesto Fe-BLm; pues compiten con el fe 

sities de coordinación de la 6Lm, ~armando com 

puestos mis estables que el fe(II) pero que no actóan ~ 

eobre~el DN14. 

La. BLl!l forma compuestos de coordinación. establee 

·con Co{III), los cuales bajo la acci6n de radiación 

travioleta degradan al DNA. 1\ dif'erenc'ia de los 

puestos da fe, no requieren de oxígeno molecular 

actuar con eficiencia. Estos compuestos poseen la pro

. piedad de acumularse selectivamente en el n6cleo. de al,· 

gunas c1Ú.ulas canee rosas y 'deficientemente en c~lulas 

.sanas. 
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5.2 INTERACCIClN DE IONES f<iETi\LICOS CCN EL AC!OO 

NALIDIXICO Y SUS ANALOGOS 

El 'cidÓ nalidíxico (Fia. 5~13.a) es un antibi6ti-

sintetizado por primera vez en 1962, muy 1'.ítil en el 

tratamiento de infecci enes urinarias p roducid;,s por ba_!i· 

terias gramnegativas susceptihles. Posteriormente 

rios an1ilogos han sido sintetizados ,,¡ tenido éxito 

'· nica111ente, entre los que se encuentran: la cinoxacina 

(rig. 5.13.b) y el ácido oxol!nico (Fig. 5.13.c}(retir,!!. 

_do del mercado, en méxico, desde 1984)~ 6 • 1º• 1º 7 ) 

'_-- .. -~_-.··º_ 
~-~"'--.-- ·-' !2"5 ''' 

<::o:)-
·- ~5 

'l•l 

~OOH 
Cl1l 

<o-U-..Jl 
<el 

1 
Czll5 

F~g. S.13 a) Acido nalid!xico. b) Cinox~cina~. 
cr Acido oxol!nico. 

Los miembros de la familia del ácido nalidíxico. i~ 

hiben rapidamente la síntesis del DNA en las células 
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bacterianas sensibles, mientras que la síntesis de pro

. taínas y de RNA continua sin modificaciones durante al, 

gdn tiempo después de que la bacteria ha sido expuesta 

al fármaco. Estos antibióticos al parecer no afectan 

las células de los mamiferos. No esta- claro· el mecani~ 

mo mediante el cual actúan el ácido nalid!xico -y l_os d.!!, 

más miembros de su familia antibiótica. pero existe ev!. 

dencia suficiente de que alteran la forma terciaria del 

·DNA. actuando sobre la subunidad A de la enzima DNA-g!, 

rasa (la DNA-girasa es una enzima, aislada por primera 

vez. en 1976 de ¡¡;,. E:!.!!.~lOB) que modifica la estructura 

.terciaria del ONA, al provocar un giro superhelicoidal 

dando lugar a un superenrollamiento negativo del DNA.

-E.~ta formada por eles subunidade~ proteicas, la subuni

dad A con un péso molecular de 105 000 u.m.a. y la SUE 

unidad B con un peso molecular de 55 000 u.ni.a.) ocesi,S!. 

nando que el rompimiento y la restauración del DNA sean 

inhibidos, impidiendo así mismo la bicsíntesis del DNA; 

~otivo por el cual la celula bacteriana muere~ 109-112) 

Al parecer la quelataci6n de ciertos iones met! 

licos con los grupos carbonilo y carboxilo de la. mg 

lecula de antibiótico y su enlace al DNA puede ser -

un p rerrequisito esencial para su actividad antibac

terial ~ 113- 114 ) 
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Se ha J:Or:iprobado que el efect:o ocas.ionado por el 

IÍcido nalid!xico y sus análogos es reversible; pues, 

cuando células expuestas al efecto del fár~aco son col~ 

cadas en un medio cerente de antibiótico, !'A reinicia 

el desarrollo~llS) 

s.2.1 F"ARmACOLOGIA DEL ACIDO NALIDIXICO y sus ANALOGOS 

i. Absorción, metabolismo y excreción. 

El ácido nalidixica· se absorbe casi por completo 

(96 %) por el tracto gastrointestinal~G,lO) Se mataba-

liza rapidamente en el hígado a una forma del compuesto 

biclogicamenta activa, el ácido hidroxinalidíxic6 1 y en 

productos conjugados glucor6nidos que son inactivos. 

Una tercera parte de la forma biologicamante activa pr~ 

sente en el plasma •sta en forma de mataboiito hid~oxi-

1.ado, ligado en un ·63 % a las proteínas del plasma; y 

al resto es. el compuesto original unido en un 93 'f,. O.!:!.. 

teniendose las más altas concentraciones en los tubulos 

renales, la vejiga y la uretra; ejerciendo una acción 

terapéutica al pH urinario. no:-mal (S<pH<6). No se o,2 

tienen concentraciones antibacterianas efectivas en -

otras partes del organism0 ~ 6 • 1 º• 12 ) 
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La razón de que en ocasiones se presenta una re~ 

~~esta pobre a1 tratamiento se debe, a1 menos en parte, 

a la poca distribución de1 fármaco en 1os tejidos. A6n 

cuando se ha probado 1a acción del ácido nalidíxico .Y. 

sus análogos en el tratamiento de infecciones ajenas a 

la vía urinaria, no ha demostrado ser útil. 

m6s del 60 % del fármaco p rasante en 1 a orina e·stá 

en ~arma de conjugado glucor6nido inactivo. De lo res

tante, la mayor parte está en forma del 111etabolito h! 

droxilado biologicamente activo (aproximadamente dieci

séis veces más potente que el ácido nalidíxico). De e~ 

ta manera, e1 efecto terapéutico de este medicamento se 

debe, a la acción de la forma activa, el ácido hidroxin~ 

lid!xico. La. concentración de 1a forma activa que se 

alcanza en la orina es 

alcanza en el plasma. 

varias veces mayor de la que se 

La excreción se realiza casi completamente por la 

vía renal, m6s del 90 % en forma activa y una mínima 

parte (trazas~ por vía fecal. 

En general el cornportamie1'1to del 

y .el de sus aná1ogos es muy similar, 

diferencia está en su actividad, pues 

oxolínico es diez veces más potente 
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lidíxico pero menor que la cinoxacina~ 6 • 112) También -

poseen tiempos da vida media biológica distintos, el 

del ácido nalid!xico es de la 2 horas pero· puede aume!!, 

tar hasta cerca de tres veces en pacientes con insuf'!. 

ciencia renal y se· sabe que el del ácido oxolínico es 

más largo pero no se publica e1 dato exacto~ 6 ,lO) .la c.!, 

noxacina tiene un tiempo de vida media de una a una h.2, 

ra y ••dia después de una dosis oral de 500 mg~ 116 ) La 

cinoxacina se excreta al igual que el ácido nalidíxico 

por vía renal; pero, aproximadamente el 60 % de la do-

sis se libera como cinoxacina sin alteración, y el rem~ 

nente en f'orma de varios metabolitos inactivos. 

ii. !n~icaciones tere.péuticas. 

tos antibióticos de la f"amilia del ácido nali-

d!xico astan indicados en el tratamiento de infecciones 

urinarias producidas por bacterias gramnegativas sene!. 

bles, casi el 100 % de las cepas de Escherichia .5.2ll. y 

de Proteus mirabilis, del 75 al 90 % de otras especies 

de Protaus, más del 90 % de las especies de Kliebsiella 

y Enterobacter, resultando también susceptibles más del 

80 % da otras bacterias coliformes. Pero, por el CD!!, 

irario otros bacilos grmanegativos como las Pseudomonas 
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~•on resistentes~ 1º• 12 ) 

iii. Efectos.secundarios. 

Los efectos colaterales 

d!xico y sus análogos~l0,12) 

al uso del ·ácido nali-

son n6usea, vómito y urt! 

ca~ia. Ocasionalmente se produce diarrea, fiebre, fot~ 

aenaibilidad y trastornos neurológicos incluyendo cef,!! 

·lea; somnolencia, vt§rtigo, parestesias, debilidad muse.!:!. 

lar, •ialgias, etcétera. más raramente producen leuco

penia, trombocitopenia, anemia hemolítica, convulsiones 

y reacción anaf ilactica. 

En algunas ocasiones se han presentado trastornos. 

·visual••• como enturbiamiento de la visión, dificultad 

en la acomodación, fotofobia y al te raciones de la per

cepción del.color. 

Cuando se han utilizado en niños pequeños o en re

cieri nacidos, han producido ocasionalmente hipertenst~n 

intracraneal con papiledema y protuberancia de las fo!!, 

tanelas. 

También se ha informado que el ácido nalidíxico 

puede dar lugar a p ruabas falsas positivas de glucosa 

·en la orina~lO) 
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El ácido oxol!nico es el que ha presentado mayor 

toxicidad en el sistema nervioso central. Los ef'ectos 

secundarios son mt\s f'recuentes en los pacientes ancia

nos e incluyen inquietud, insomnio, mareo, cef'alee y 

nauseas. Debido a la creciente incidencia da t6xicidad 

del sistema nervioso central en comparación con lo re

gistrado para el ácido nalid!xico, este 6ltimo es gen~ 

ralmente el f't\rmaco de elección~12) 

5.2.2 ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE LA INTERACCION DE IONES 

llETALICOS CON EL ACIDO NAL.IDIXICO Y SUS ANALOGOS 

Al igual que cualquier f~rmaco los miembros de ••

ta -familia da antibióticos sintiiticos al ser adminietr_!l: 

dos a un paciente llegan a un medio biológico en el que 

ada•6a de otros tantos constituyentes existen iones ••• 

t'licos, que interact6an con el antibiótico inf'luyendo 

en su comportamiento, por este motivo algunos investig~ 

dore• se han interesado en el estudio de la interaccidn 

entre a•bas especies. 

Diversos estudios en soluc¡ón publican lo~ valore• 

las constantes de estabilidad de los compuestos f'or

aados entra el 'cido nalid!xico y dif'erenta~ iones met! 

licoa (mg2+, ca2+, Ba2+, mn2+, co2+, Ni2+, cu2+, Zn2 .. , 
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re2• '!I re3+) pero desaf'ortunadamente en ninguno de lr;>s 

trabajos se aisl:eron o ceracterizaron los cor.-puestos 

formados{llO,ll?) En los estudios renlizados entre el 

dcido nalidíxico (HNAL) y el re(III) se propona que· en 

soluci6n existen tres especies de COl'lpuestos entre el 

ion nalidixato (NAL -) y el ion metálico: re(NAL) 2+, -

íe(NAL)! y Fe{NAL) 3 ~ll?) 

Posteriormente mediante t'cnicas de espectroscopia 

infrarroja, electrónica, RPE, espectrof'otometria de -

l'llossbauer y la determinaci6n de momentos magnéticos~llO) 
se sugiere que en la interacción del fármaco con algún 

ion met&lico es el ion nalidixato el que se coordina al 

•etal 1Rediante los grupos 3-ca rhoxilato y 4-ceto co1110 

3itios activos {Fig. 5~14). 

• sities• 
.... 1 ., ... 

íig. S.14 Sitios de coordinaci6n prcpuest.cs para 

el ion nalidixato. 

LOS compuestos de coordinaci6n formados con el ion 

nalidixato y elementos de la primera serie de transj. 
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ci6n (Cr, Mn, ~e, Co, Ni, Cu y Zn} presentaron dos dif~ 

·rt!!ntes tipos de estructuras, dependiendo de1 estado de 

oJCidación del ion metálico. Para un estado de· oxida-

ci6n 111 se observa una estructura de tipo quelato, y 

para un estado de oxidación II se observa una estru~ 

tura polimérica con puentes nalidixato, con excepción 

del compuesto de Cu(II) que f'orma un compuesto de e~ 

_tructura qu•leto. 

En este mismo trabajo se establece que el ion nel!_ 

dixato, dentro de le. serie espectroqui111ica, se co111por

ta como un ligante de campo débil similar al agua y al 

oxalato. 

Tratando de establecer el comportamiento !.!! ~ 

Acido nalid!xico f'rcnte " la interacción de los io-

"eetlllicos presentes nat.u ral!Wente en los sistemas 

biológicos, se han realizado estudios de si111uleci6n por 

co~putadora del plas111e senguineo{llA) Las si11Ulaciones 

••tan besadas en las constante• de 1'q,rmaci6n de los co~. 

f'ormadae entr. el 'cida nalidlxico y loe lonee 

Ca(U), mg(II), tu(ll), fe(Ii), l!ln(ll) y Zn(II} determ!,. 

nadas mediante titulaciones potencio•6trica11 bajo cond!,; 

cienes f'isiol6gicas (a 37 C en rnedio acuoso ·de NaCl 

O .15 mol/dm3 ). Los resultados obtenidos en base a la 

simulación del plasma sanguíneo, sugieren que el ácido 
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ná1idlxico principalmente no es coordinado en plasma y 

de, esta manara act•.Ja intracelul.,,rmente• (El mismo .ast!!, 

·dio fue realizado para el ácido oxol!nico, aportando el 

Mismo resultado). 

En el. mismo trabajo se hace la observación d.e que 

al ion íe(ll) es oxidado en la presencia de ácido nali

dlxica, estableciendo que el ácido nalidlxico acelera 

1a. velocidad de transferencia de electrones para el -

re(II) al citocroma c y· se sugiere que esto ocurre via 

u.n compuesto formado entre el fármaco, el metal. y la e!!. 

·z1.111a. 

Se sugiere que la quelataci6n de Cu(II) y posibl!!, 

par el ácido. nalid:lxico puede eliminar 

repulsilin electrostátics entre el.. ONA celular. carg~ 

.negat.ivamente y .el anion nalidixato. La extrapol,¡i· 

. ci6n da lo•. resul.tadas de las si111Ulaciones tienden. a' i!!, 

.. dicar qua talas interacciones pueden envolver al íe(ll) 

.,.-.qua al !=u( Il). Como se sabe que 1- bases del DNA 

· da cadaña simple forma~ compuestos da coordinación con 

al F'e(II) y al Cu(II) (los residuos da G. constituyen· 

.los 'sitios de enlace preferidos) y es evidente la fo·rm~ 

ci6n de compuestos ternarios entre el ácido nalid!xica, 

el Cu(II) y el nucleosido de guanosina-s•-monofosfato; 

los autores apoyan la sugerencia de que el ion metálico 

-158-



participa en el enlace del ácido nalidlxico. al ONA. 

La. interacción de iones met¡§licos con la cinoxaci-

na (H.CNX), ha aido estudiada mediante t6cnicas cuantit:!, 

·tivas da flu~raacancia(llS) usando plomo y talio, lo

grando detectar cantidades tan pequaf'las como 50 pg. 

mediante t6cnicas da espectroscopia infrarroja, e,!. 

pactroscopla electrónica, 111icroanl1lisis da e, H y N, 

RPE, RllW .y termogravimetrla ae estudió l.a formación da 

compuestos de coord.inación de la cinoxacina {fig. 5.15) 

con ionaa metálicos, tales co1110 Cu( Il), Ni(ll), Co(ll) 

y fa(III) ~lll) 

Fig. 5.15 Estructura cristalina de la cinoxacina. 

La mayo ría de los compuestos fo rmadoa p reaentan -

una relación estequiométrica (metal-ligante) da l.: 2 y 

una minarla de cuatro compuestos tiene la relación 1:1. 
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As! mismo p radomina la formación de compuestos con una 

geometría octaédricaJ sin embargo, los compuestos del 

tipo [m(CNX)zHzO] para el Co(ll) y [m(CNX)(HCNX)xH20) -

para al Cu(II) presentan una geometría de bipiramide 

trigonal, y una geometría tetraédrica los compuastos·de 

Zn(II). 

El ligante presenta dos tipos de comportamiento 

f'.rente a la interacci6n de los iones metlilicos: 

Comportamiento tipo qualato. En donde el oxígeno del 

grupo carboxilo se desprotona, y la coordinación al -

•etal ocurre mediante. la participación del N(2) para 

formar el quelato. 

Comportamiento mixto. (En los compuestos del tipo --

, l.i 2.). uno de los ligan tes se comporta como quelato y 

el. otro se coordina unicamente mediante el N(2) paro 

pertaaneciando el grupo carboxilo protonado; con la c~ 

racterística de que el compuesto vonserva al contr!!. 

ion (Cl-, Br~, NO;, cio4 y er-4) de la sal empleada. 

En todos los compuestos el sitio de coordinación 

. ea el. N(2), y se prepone que se favorece la formaci6ri 

de quelatos por los sitios de coordinación N(2)-0(2) 

dando lugar a un anillo de cinco miembros (muy esta--

ble). 
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La interacción de iones metálicos con el ácido -

oxol{nico, ha sido estudiada mediante espectrof'otome

tr!a utilizando cloruro ferricc puro, porque forma un 

·.compuesto de coordinación colorido con el fe(III){ 119) 

.l'ambién se publica la formación de compuestos de coordi_ 

nación con Cu(Il) y mg(Il), la cual no afecta el meca

nismo de acción del ácido oxol:f.nico pero si lo vuelve 

m'ás liposolubl.e y aumenta su actividad biol6gicai12D) 

En el mismo estudio de simulación por computadora 

que se mencionó con anterioridad, para el ácido nali

d!xico, también se simuló el comportamiento del ácido 

.~xollnico •n el plasma sanguíneo; obteniendose el mismo 

resultadÓ que para el 'cido nalid!xico{ll4 ) 

Mediante técnicas de análisis y espectroscopia in-

·f'rarrója, espectroscopia electrónica, RmN y determin2_ 

ción de: los momentos magnéticos se estudiaron la geom.!!, 

tría y las caracter!aticas de los compuestos formados 

entre el ácido oxol.{nico y los iones fe(III}, Co(ll), 

N!.(11), Cu(II) y Zn(ll)~l.12 ) 

En general los compuestos formados presentan une 

geonustr!a octaédrica, exceptuando los compuestos forma

dos con el ion Zn(II) que 'presentan una geometría tetr~ 

~drica. 
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El ácido oxol!nico se considera un ligante de fue~ 

dfbil, y presenta tres tipos de comportamiento: 
' : 
.El. grupo carboicilo se desproto.na para coordinarse, a 

iones metálicos, provenientes de acetatos, en medio 

acuoso. 

.. COlllPOrtamiento mixto. (En los compuestos con la rel~ 

ci6n metal-ligante 1:2} una molécula de ligante pe~~ 

nece prctonada manteniendo una interacción con el. ion 

•et6lico central y no un enlace de coordinación, y la 

otra se desprotona como en el caso primero. 

Se forma un compuesto donde se encuentran enlazados 

los dos contraiones y participa unicamente una molfc.!;!. 

le de. 'eido oxol!nico protonada. Los compuestos que 

presentan este comportamiento son los de Ni(II) cori 

.ioa halógenos cloro y bromo coordinados. 

E~ ácido nalid!xico y sus análogos, el ácido oxol~ 

y la cinoxacine, ·son antibióticos sintfticos es

tructuralmente similares utilizados en :_irifecéiones"!del 

tracto urinario; cuyo mecanismo de acción consiste en 

inhibir la biosJntasis del DNA en células bacterianl!ls. 
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Se piensa que el antibi6tico requiere de la qu!!. 

latación de ciertos iones meti§licoa para su enlace al 

DNA. Par este motivo y por al hecha de qua en loa 11is

te111a11 bial6gicos, coma !In el ho111bre, se encuentran pr!!. 

sentes iones metálicos que pueden interactuar con el 

f6rimaco se han realizado estudios a aste respecto. 

En general se puede decir que el comportamiento 

t'rente a loa iones 111et,licos, es 111uy similar para el 

aicido oxol!nico y la cinoxacina pero diferente para el 

6cido nalid!xico. La principal di fa rancia. consiste en 

que al &cido nalidixico_no forma compuestos mixtos y la 

cinoxacina y el 'cido oxol!nico a!, aunque- de- natural.!! 

za distinta. Les compua:::to:i mixto:s f'o~'l:ados por la e!, 

; noxacina. se propone. coordinan con la participación 

de el N(2) y el 0(2), 1dantras que en el 'ci.do oxolln! 

co_ este nitrógeno no existe y solo participa "l 0(2). 

_Cn el 'cido nalid!-xico loa si ti os de coordinación• se· 

coneidera. son loa grupos 3-carboxilato y 4-ceto. 



COllENnRlDS 

El inter6a que l!l trav6a de loe ai'loe ha despertado 

l& rela.cidn exietente entre loa f6rmacoa (especifica••!!. 

te loa antibióticos) y les iones met4licoe presentes n~ 

tural•ent• en el organismo humano, ha dado lugar a nu•.!. 

raaaa estudio• •abre dicha interrelación. Talea aatu

dioa ~uaran el objetivo de este trabajo, por 11edlo de -

laa cuales •• puede obearvar que de una u otra manera 

. loa lona• 11etatl.lcoa influyen .sobra el comportamiento da 

algunaa antibidticoa. 

~ Le. ac.tJ.vi.dad die lo• antibidticoa ee va afectada ya 

iaea paait:Lva a ·nagat.i.va111ante por la presencia de lona• 

•adl:Lca•• resultando as! en al.gunos caeos ben•ficaa· y 

9n otros no¡ adn cuando el 111ecania1110 en el cual •• ven. 

involucrados al antlbl6t:Lco y el ion •et6l:Lco9 ea llUY 

particular. pare cada uno d• loa antlbi6ticoa .. anciana

. daa en. aeta trabajo. A•! por eje .. plo antlbi6tico• ta-

~· lea calÍo la bacitracina9 la blaomicina9 y •l 6cldo nal.i, 

dfalco y eua an6logoa •• ven beneficiados por la pre••!!. 

cia d• ion•• 11e.t6l:Lcoa o hasta reqularwn d• ellos para 

qua •u actividad ªªª .. ,. eficiente; •ientra• que laa t~ 

traclclinaa y le.a polimlxlnas por el contrario van di•-
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minuido su ef'ecto antibacte riel con la presencia de d,! 

· chas iones. La gramícidina A tiene una funci6n estro-

relacionada con la presencia de los iones -me-

pues act11a como un iondf'oro, propiedad que i!!, 

directamente en su mecanismo de acci6n. 

La interrelación existente entre los antibi6ticos. 

loe iones metálicos, presenta diferentes caracter!s

que pueden dividirse en distintos comportamien--

Cuando los iones metálicos influyen positivamente 

sobre la actividad antibacteriana. 

·De· tipo estructural. 

En. este caso se encuentran al;:¡unos polip~ptídos -

la baci.tracina A y la gramicidina A, los· que pro-
. . . . 

··.a11ntan· distintos comportamientos. 

Cnn la bacitracina A el ion metálico se coordina.· 

. antibiótico provocando un cambio conf'onnacional. 'del 

·pfptidc:Í~ el. cu~l· practicamente se envuelve alr~dedor· -
;; d• el· ion metálico facilitando su tr•msporte a trav.Ss 

. de ia membrana celular y facilitBndo su. accí6n ·de inh,! 
> " 

bi~í6n ~obre la bios!ntesis de la pared celular. 

La gramicidina A en cambio adopta una conformación 
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d., dobla~ h6lica. formando canales en la membrana celular. 

· p'ermitiando así el paso de cationes monovalente al int~ 

·rior del microorganismo, lo que provoca un desequilibrio 

en el contenido celu.lar de estos iones, causandole la -

·muerte • 

. b. De enlace • 

. Loa iones metlilicos están estrechamente involucr",;. 

dos en el. mecanismo de acción del antibiótico• Coma en 

los casos de la bleomicina y la familia .del &cido nal.i

. d!xico. 

La bleomicina requiere de iones metálicos (Fe2~ -

.p.ara llevar a cabo su actividad, pue.s forman un compue~ 

. :to da coordinación act.ivo, donde el ion met!lico .genera 

"'reacciones de oxido-reducci·6~ dúr'!nte· las que .se forman 

':._¡radicales libres fundamentales para su activirlad. Da ~ 

: 11st.• manara .el antibiótico puede actuar sobre el DNA,. -

· p revocando la muerte de .células cancerígenas principal-

Para el 6cido naliÍ:t!xico y sus an6lagoa se ·ha· pro~. 

necesario formen un compuesta ·con .i.ones: ';.;. 

donde ·al metal participa directamente en' 

antibiótico al ONA de la c6lu'ia sensible.· 

··, .. ,"' 



2. Cuando loa ionas met6licos interfieran con la act!,_ 

vidad antibacteriana. 

a. FOZ'11911dD coapueatoa con el antibiótico. 

Se sabe ~ua las tetraciclinas requieran de iones -

. llg(.11) en ltUY paquel'las cantidades para actuar. pero en 

concan~ionea elevadas se interfiere con su actividad• 

al ion aat'1ico se coordina con el antibi6tico formando 

_,un co.ipuaato eatabla0 el que impida qua el antibiótico 

••• biodiaponible. 

b. CD11Pitiendo c:on al antibiótico. 

El ion aet6lico co119Pita por el mismo sitio sobre -

· al que acti1a el antibiótico. como sucede con las pol.i

. •ixinaa., la• qua. alteran la permeabilidad da la membr.!. 

nía. celular. 

E• i•portante hacer notar que el uso indiscrimina

·da • irracional- ~u• se ha hecho de lo• antibióticos. ha 

dado coao resultado al que cada vez sea a6a dificil CD.!!!, 

batir- capas resistentes de 111icroorganisaos infactantaa·., 

por tal aotivo se debe conducir con cautela la aplica-

ci6n de astas. Debe tomarse en cuenta que desde la llP.!. 

ric16n da los antibi6ticos la pr!ctica m•dica·se modif! 

c6 en muchos aepactos ya que mediante su uso ea redujo 

-167-



. . - ' .. . 

:~l. lndic•. d• 110rtal.idad por •nf•r.•dad•• infeccioaaa. ·y 

·.s •.. al'guna ínan•ra s• contrib~y6 al aumento da la longevi .. ···- ' . ... . -
an la• p•raonae,, y a una. mejor calidad .de vida. 

Aétua1•anta se. dispone da una gran variedad, de .an-· 

·.tibi6ticoa. qu• permitan tratar casi todas las enferma- . 

_dad•• inf•cciosas y algunos tipos de cancer. con def!, 

ci•nt•• o bu•noa naultados. Por talas motivo•• . eata-
- ... - -
'·•aa.· co11Proeetidoe a aetudiarloe y a utilizarlo• corns, 

-ta•enta. 
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