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" INTRODUCCION

'-r‘ttthucione- nsl 1mportanten de férmacos en la paa-da ni

-""‘,.vancol ai.n precod-nt-a. Este grupo de fémacoa prnpor

"‘-'rjcionln un control .fnctivo sohu un  gran m‘im.ro dl -:I.-:

"',Vcron:g-ni.--oa pnt.’:gnnon. que en tiempos pasadou le cng

__nrnn- incnpacitaciﬁn pmlongada o muerte al hoabr-. . Y- -
;,i;‘tunln-ntt a la lluynrin de las parsonal se los h. ldll-”
.".:7».;n.1&tndn nlgunl vez algin antibidt:lcn para ayudnt a con ,
4 ;b-tlz -.lgunoo tipo. de fTaringitis, anlgdnl:l.tio. hronqu;
:la, naumun!a bs tariana, uberculo-il o algun- otu .n
;:‘firlcdnd bact-r:l.-na; por lo qu. 8 10. antibldticol ‘-

-"h.n llog-do . conatitu:l.r una partn tan 1-portant. dc

o .ctd.n y :I.os progr.so- r.al:l.zadul an .lt. cnnpo. Dc

Jlol' -ltudios -fnctu-dou pltl :onoc-r v u-Jor-r .'l.a fug

_‘l:l.z.r los r.sultados obton:ldoa ‘del latudio ‘de. la 1nt-r-

,.cq:!.ﬁn ,d. iones metélicas con suhatanciaq _antiﬂbidrticaa.

Los tntibidticos son probablemanto una de lua con- )

C ted d.l. .:lg.‘l.o XX, un periodo que se caracteriza por -

otrn vida, es de su-o 1ntor6- .1 conoc-r quo .on, co

c:I.Gn y 1- ctli.dod de los nntib:l.ﬁt:lco., uno es sn el -;"1 -

yim d- 1- quinicu bioinorgénice; que consilt., on ana- s

= Este trabajo 'ﬁ::l_éno cono bpj_.t_ivo 31 'rmt:bp:ll'ar' 1_90__'_{"_--2 L




Lestudxos realzzados en esta éraa. pero dada 1la amplitud'

3;dol tama no sa pretende que sea exhaustlva. pues no asf“

jpnsibla el abarcar toda la 1nformac16n existante. sino

‘tan aolo aquallos sstudlus més relavsntas.; Este traba—i,_”

"jo:incluye astudxos realizados con antibiéticol polipeg:

tidicos y tetraclclinas, as{ como con bleomicina (utili”

'ada cumu antineoplasicn) v 1a familia del - 5c1do nali-

dixicn (antibiét;co sintatxcn), por cona;dararlos de 1“1f

- t-réa dantro ds este campo.



 rcAPITuL0 1

;BREVE HISTDRIA DE LDS ANTIBIOTICOS

Las terriblaa y contagiosas infacciones qu. on -

”Atllmpus pasados privaron_al mundo da muchaa vidau vnliuf ¥i

‘?sal. hoy en dia se curan con faczlidad e incluuo s- hgpjff

V-::adicado, gt;cias a 1a aparicidn.y el usoc da,lp-,qn§£;§f3r

"'g?hidtiébs;

Los antibiéticos se conocian de manéra;umpir1¢a*; f -._f

"ffdesd- 1500 afios a.C. En la antignedad‘'~*) en'1os papgp =

3?:0- nédicoa ogzpcios se menciona la utilizaciﬁn d. m‘s} t,w

Qﬂ:d- il clases ‘de tierras con propiedades mudicinalon y£ ff“Ja

_,a-.rucomiendan distintas espacxes de mohos contra-las -

‘[infncciunns urinariaa, v lna tallos podridoa dl 1oturﬂ

'contr..los tumorea.' Ent:a los ag;pcioa sn utilizaron -5

*-lim-ntoa cnmo cabnllas v rabunoa con las qua an aaba,

‘;liuontaban a- los aaclavos qus construyerun las pitaml-yﬁ

Id-- y do lns qua an algun tlempo ‘se orlglnaron los antiﬁf_

fbiéticoa allxstatina y 'rafanina. Loa chinos aplicablﬂVJ"

;;hnngua a lou carbuncoa (Antrax o Pustula maligna, qua>4:u

f'a una anfermedad v;rulenta y contag;osa causada por lavi

;?bactarza Bac;llus anthracxa,

que padecen 105 animales,'ji

'>ospecialmenta los rumlantes Y puede ser transmitida al

:homb:e_de‘modu directo 0 indirectamente pnr;sqg“pgpquf»?



"~ toss lana, pi-lai. cerdas, stcétera. Se adquiere a tra

vés de la pisl por una herida). Muchas tribus primitie
vas comfan tisrra como remedio; y los Incas considera

'1 bnn que el lodo denominado chaco era una medicina Gtil

;,*phra:lal infecciones gastrointestinales.

. ' John Parkinﬁnn en sl aflo 1640 publicé hn trntddo -
‘f”cho dol 'uusgo de las calaveras'; y 50 afos después en

'aﬁth.ko‘, se d.ag;ib-n las cua;idnd-u curativai di‘diatiﬁ,
‘“ftgprclasdl de moho aconsejando a la vezr a sus colagnp -

. que no.rschazaran sus repugnantes remedios.

: En sl siglo KIX numeraosos hombres de cioncia.supo-"
ﬂ?nian qu. podtia.-xiatit cierta rivalidad entru los nl'
fd:obios. y sugnrian la pn:ibilidad da aprovacharla para;“

]cu:-r -ﬂfora.dndos. Joaoph Liatar .acribiﬁ ‘&n el Conf

'ffﬂlllinn Roborto presentéd un inform- a 1- Royal Sncicty.;75
- rias en un caldo con abundancia de Panicillium'glaucum.
,_Paatayr_y jéqbart en el afio de 1877, observaron f—J:;

4=

.fo'Thoatru- Botnnicun“ en dondn menciona un unguontn hoi'};;f

la.obr-.dnl médico alemén Christian Paullini Pthck;Apg ,"f

. lnp1ac- Bonk sl 28 d. ‘noviembre de 1811. qu. on. pr.'.“‘:”
}cin de un cult'uo profuso da Penicillium las bact""’iVjil_
io“moatraban sn un: antado de languidet total v nultitg%.5

;id.' Parn.n.cgan Complﬂtamanta 1nm6v11na' En- 1874.7--}i1"

'-n .1 qu. ncncionaba 1a 1nposib111dad de cultivar bactaj‘q




ddo cuandoe inyectaban el bacilo del &ntrax en animales,
‘al mismo tiempo que determlnadas bactaerias aerobias, no-w

L ma producia infeccibn; a partlr de ésto Pasteur escr;bi

'3ria-'”En los organismus 1nfer1ores, en mayor medida aunvi'“'

j qua en las aspecies anlmales y vegetales supar;ores, laf

: vida obstaculiza la wvida.  Un liguido invadido pnr un ; 5;1

:fnrmanto organizado o por un aerobio, d1f1culta la mul?ﬂ*“

_t;plicac16n ‘de los microorganismos Lﬂfaflﬂfﬂ’"

Vlctor Babes daseubriﬁ al Piroplasma hoy llamado - i

“Bebasza, géneru causanta de la fiabre dal ganado de}'

s Tbxas, y a su vez demostrd que una substanc1a difundida

de un microbio podia inhibir el desarrollo de otro. e

Hjalmar Schivtz de nacionélidad noruega.'recurriﬁ ala .7

S ,pulvgrizaciﬂn de estafilocacos'para ttatar de‘astsrili—f

k';znr la garganta de 1los portadoras de difteria, anta 91_

*QE ! ococcus aureus combate aficazmante al Coggnabucta-—‘qu

"ﬁriun,diphtheriae, causanta de la dzfterla._

"A.brinéipios del-sigla XXy un grupo dé-inuastigadd

. dcscubr:mianto da que una SUbStEﬂCla deriuada del’ Sta;ﬁn*

'reu alamanes concantrﬁ una substdncxa 1lamada.piociana-“”

‘sa, darxvada del Pseudomnnas g!ocganeus al mismo tiam-: f

' po dos c:entiflcos rusns ensalzarun las’ v;rtudea da 1asf;
aplicacxones»locales de esta substancla pararcombatir 7‘7
el tifus y el colera, perso dicha substancia resulté tan’

‘t6xica para el hombre como para los microorganismos cay.

S




“‘_‘Contribution a l'étude de la concurrence vitale chq2'ri'f

 17bactar1ana de los hifomicetos y demostré exper;menta1ﬂ¥} 

'E{.yln la u;rulancxa de micronrganismns pntégenus tales coi

 f;A1mroth tiright, qu1en estaba conuenc;do da que el --9

‘7,spuirpd por medic de la inmuhizaciﬁn. ' Unos aﬂus- an-

santes de las infecciocnes, que no se budu_aplicéf.‘

Un médico militar francés llamado Erneat-nugustin

'Duchaane pub11c6 en el afio de 1897 una tésis titulada. -;1v

'flas'ﬁicroéorganismes. Antagunisme entre les mahdsauréhff

‘.t’lbs mltrobes“‘ en la cual sxpllcaba la accién antt{f"”
‘ manto que los cultivos da Penic1llium glaucum dlsninu-“

“H‘uo Escherichia coli 0 Salmaonella tgghoaa. En esta ‘po-f"

'_cn talas fanémenos se las denominaba "Antiblosis"

£n el afio de 1928 el Dr. Alexander fleming; dqacue 
brio la penicilina, hecho que abrio las puertas a un .
lnu.vo €ampo para sl tratamlantu da las infaccionos.
”_.«noning trabajaba en ol Huspital de St. Iﬂary en- Lon--“ "

‘1fdras bajo ‘la diracczﬁn dal patdlogo e 1nmunﬁlogo Dr;:fz

‘-vardadero métoda de combatir una enfarmadad 1nfaccio‘g

'Qfaa,cqnsxstia,en fortalecer las defenSas naturalna delj :

'ﬁaa._Floming habia descublerto una substancxa ant1ba=
;“térlana natural en las lagrimas y la. saIIVa,.'a la‘e'v
 qua:11a;6'"1isozima“, y traté 1nfructuu33mgnte de aqmég
tar sy concentracxén én la sangre can finas tergpéuf_j"A

Aiticos y axparlmantalas. £En el ctofio de ;928 Flamiﬁgfi7;

TR S




“; ‘oataba dedicado al astudio de diversas vat1edades d- -s'-

tafilococos, ya que se habila comprometxdo ‘a colaborar -

‘ . con un articulo sobre los mismos en 1a obra "p Systen -

L ot Blcturinlogy qua publlcaria en el consa;o de Inves-
Eitigaciﬁn'MEdica. merlxn Pryce, bactetidlogo tambidén, - f'fT
'r-curdaba c;erto dia en que visitd a Flemlng an su dn-—-n_
:aordunado laboratarla, como este se quajaba de quu los_?u
cultivos de 1as cajas de Petri se cuntaminaban nientrnsAl?i
5;103 .xaminaba ‘al microscnplo y decias 'Tln pronta se --7

qulstnpn una placa ocurre 1ndafactiblemente algo faati-’

s diosq. Hay cosas que caen del aire™.

) Un:dia al comenzar fleming sUa{tare-s;én'al lahnrgi 
~.f6r19-a&virtiﬁ quﬁ an una de 1as ﬁnjas da Pat!i los cﬁik
":fiﬁo. d. laa colonias s-,habian dxsualto hasta formar —;
fnlgo paracidn.a gotaa de’ agua, y en ugar de conv-rtit-g
iac.-n moho nmarillentu,caracteristxco de los estafiloco_
:cns; habian dasnparecido. Pryce y muchos otros’ bacter-;~
"ridlogon hahian observado a menudn quaualgunoa cultivoai?ﬂ 
di hnngos parecian disolvers-. también Flsming lo habiaf”{H
T;notado; paro en esta ocasxdn paso part. d.l -oho a un- ;?_'

,Ttuho de ensaye con caldu de - cultxuo v aparto la caju dd{?ff

"Potri para: examinarla posteriormenta con mayot det.lll(

‘3Tras de estudiar numerUsos tratados de m1crob;olug£a, -
'VFlemlng pensé que el misterioso hongo que habla detani—  

3d° aquellos m;crublos podrfa ser un Penlcxllxum dal gé-.‘TR‘“

e




'”'~ﬁ§ro:ch!soganum.~ C.J. La Touche, joven micélogo irlan-

Jdés;,lo identificé como Penicillium rubrum, bajo cuyo =

ifinombre se conocié durante dos aﬁos aprox;madamente. has 
ta gque: el micSlogo nurteamerlcano Thom lo 1dantific6 co_f

Lcrrectamente como Penicillium notatum. E1 12 de febrero

'{da 1929, " anta el Club de Investigacién médica de Lon---
:: dras. ?lamzng hl’O piblice su estudioc acerca del daacu——'

lerimientu de una substanc1a que danom1n6 penicilina.

_ burante la decada siguienfa,.uarlus quimicoa trata: 
”f'ron de purlfxcar v cnncantrar la panicillna, paro 15.02; 
'luczén se les escapaba invariablemente. ,S;n embargo eh'
1 ,fi935,1a antibiosis se vio'reiégada a un segundo términﬁ
debido al descubrimiento de Gerhard énmagk, Ia_pfimeré-
' f:au1fnnan1da a ‘1la que denomind prnntosil. - Motivo hor 01‘

'hﬁquo Fleming ‘traté incansablemantas de ‘nte'esar LR los‘--

”'flinn era consxderada demasiado ineqtabla- El intarét -

: _Chain banuinxcn de orxgan aleman,. empazd a trahajar'é?f

f:con el,Dr.:HomardrFloray patélogo auatraligno. an 1;:53*

' 71ﬁsti£ﬂto Rdtkéfallér;‘este equipoc, al cual empezaba a
‘ cunocerse1a como el equipo. da Oxford, tratﬁ el hongo -

%

' cnn azucar moreno y con pequefias cantidades de sulfato.'

tquimicna en au penicllina, pero: estos no - quarian nir -sj 3

f?hablar del tema, e bien lo rachazaban pnrque-la penici-f';r

f[por esta ranacid solo hasta 1939 Cuandn Ernst Boris S

. cuels Sir William Dunn de Oxford. Subsidiade por el == = -



‘de mangaﬁeso ¥y e€inc logrando extraer la penicilina ms

_diante el método de desecacidén por congelacién, y dea-:

:pu‘s de varios meses de trabago se obtuvo una dininuth-_f
; ,cant1dad de polvo impuro de culnr castaﬁu tan phthnio'— ”
‘.que una poru::.ﬁn infinitesimal bastaba para i-pcdir el

' f delnrro11o de 1la bactaria.

El 12 de febrero de 19&1 al nuevo antibiético fuo
'fiaoactido ala primarn axper;mentaciﬁn clinica- se 1e inx
";yocté an un brazo a un polzcia briténico llamado Albort;
Alexandar, que se- habia ‘arafiado la comisura de’ los la-' i
5,bioa mientras podaba unos rosales, contrayendo de esta :
'35?‘manara sept;cemxa grave (“Sepsis generalizada®, enferna%‘t
'“dad en la que paor el fracaso de la barrara defanalva ——‘f;
‘Z:que circunacriba un proceso Lnflamatorio bacteriano uo-aﬁ'
“f3brnviena la d;fus;dn y la axtensién por todo al orga“ﬂ
‘fj{nisno.: Ea nacesarlo que el german causanta o uus
"jltoxinas pasen al turrante sanguxnao y aniden .on euta;

lf,qedio. 1lanandc5. sagun el caso bacterenia o tox-nin 

:fffdipactxvamenta. paro tambxén haca falta un focu uéptie
’f co localxzaﬂn qun mantanga dxcha 1nvasién. Es caract.
-'Qtistido qu- 105 sintomas de la genetalizaciﬁn pradomi-
{rf;non mienttas que las manifestncxones clinicaa d.l foco
i ocupan‘un segundo plann an reaccxonas muy dificiloa da7
: 1oc£1izat; Practicamanta cunlquiar bacterxa es capaz

4:”5ridé:provﬁcar sqptxcgmxa‘y, de hecho, cualquier infeccién

- S




‘produce un cuadro cliruco genaral que damuestra la 1|"mai
".,cién sanguinaa por al mlcroorganismo o sus toxinas. p
"~’rro clxnxcamante ‘se reserva el término soptic.mia ﬁnra

enfemndadas p roducidas por estafilococos y atr.ptoco-

cos en . las que lns sintomas se pruducen por una cont;_"'

'L;ffnua contaminacién interna. Ejamp;qs de’ sapticpniasﬁaon
“la fiebre puerparal vy la sndocafditis lenta).i Alb-rt

‘l"ml‘Z’_I‘_,‘Alaxander tania al cuerpo cubierto da llagua, h.bi- p..r

dido un ojo y tania el otro lleno do pus. Ucinticuatro

"v-horas después - de la primera lnyeccidn una. d- 1-. ulc.j
- ras dal cuero cabelludo comenzo & secarse, y cinco di '
",jrués tarda el pacxente pod!a incomorarsa an ‘1a’ t:--___
Cein embargn. ‘las Treservas del f&rmaco so agotaron y

L Rlbert Alexander murié. :

‘ Fua ast como l:hainry Floray eatablaciuron lus
:prnpiadades y la aplicaci.ﬁn terapéutica d. la penic};
“;E'lina. Pero para esa entonces Inglatarra ae encontr
ba an. gunrm y la praocupaciﬁn principal d. 1. 1ndu
‘j'r*ttia era al armamunto, motxvo por el - cual 103 docton
:""Flnrey y Ch-i.n ‘8@ transladarun a Nucvo York con- -u-s'
f[ﬁtraa de la penicilina ur;ginal y cnr\ sus cnnocinicnto.
i"persuadlendo a los aspeciallstas an fermanta:iunno dal

"'centro da :muest:.gatnén de hongos de Peoria, Illinois,

da qua cultivaran el hongo Peniczlllum notatum. y aai-

‘-1u;lf.




q‘fuo como lograron, gracias a los esfuerzoa del Dr. Al- o
'frad Nemton Rxchards de la Universidad de Pensiluania. '
. el apoyo dal gubxerno para la elaboracién de. panicilina{fﬂ‘

" &fa.gran eacala por compaﬁias de productoa farmaccuticoa.,‘ B

;g;(En al aﬁo de 1945, Sir Alexandar Flaming, Sir Houward. -‘1fw'
W; Floray Y Ernst Boris Chain fuerocn. galardonados con -

:ftl Rremxo Nobal de medicina v Fisxolugia).

-Trgs numarQSas investigac;onas,'como son las varin_f
~;éi§ﬁoa'de los medios de cultxuo, las mutacionos madiun-j Ad“
:»fi:fadiaciones -con rayos X y luz ultrauiolata, se llegdl"
:;a mutantes que producian un randimiento abundante-‘esto~;__:
"l. 109:6 hasta 18944, Durante la guerra ‘se trato de

‘Ihuintotizar 8l compuaesto xnutilmenta y no fua hasta elf

" aﬁn do 1950 cuando JOhn Shaahan. invustigador del Ins-ﬁ:“
;titutu T.cnolégico da massachusotta. y das bioquim ccs;5
beritﬁnicos, dlscubrioron la- formula. de la.tmol‘culav- 
-iadn panxczlina (Fig. 1.1). En-.la actualidad sa han' cron{
do’ mél de 2 000 clases distintas de. penicilina. agrogan[j,
;do diversas cadcnas laterales al nuclno dc la mold:uln,irf

3-1 écido E-aminopanicilénico.

En 1a dscada 1930 1940 mientras al cultivo de. r1”
‘fﬁing-sa enmohacia; _ René Dubos. iélugo de orig-n fran?
”,céé, se dadzcaba en al Instituto Rockefallat a mezclarfg-

"_J'Varxas mues tras de huus con divarsos alementos patéga-_f

: .-1]--‘ )
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[
R—C—NH—HIi:—Hc :
o ,cf_ —!QCH—CDN
Amuo ’-hﬂm Anillo !Io:alld-mco .

'“,éibQ 1.1 Acido S-amlnopenxczlanico, nuclan b&aico
) y dq ias penicilinas. e :

‘*7 nos- 1ogrando finalmante aislar de un microorganiswo

Hiﬁporlforn (Bagillus brevis) una eubstancia danominada:

o
L

*frOtrzcina, gque m&s tarde se dasaompuso ‘en otras doss

.

T;gramicidina Ay tirocidina (Fig. 1. 2). Los estudioai

:-fmnstraron que, asta substancia, la tlrotrzcina an uny

3
-

'f;qpcos,-sxn embargn, ambxén dasttuia los hamaties v era‘

;péfjgdiciglipara_el higado y los rifiones.

e L-Fen . ' - SR
: LN nw-c.—v.l m.—t-n--m--—uu-wwwu-n-vu

gl o o
g haeingg) ‘ N
L\ sk L HO—CHy—CHy—NH,—LTrp-D-Leu-tTrp-D-tew-thp
N RV CRR & T YR " T o
o N———— R .
tﬁnmmu A ‘ : Gramicidina A

ﬁ?Fzg. 1 2 La tlrotricina as. una- mezcla de aproximafﬁt
damente un 20% de gram1c1d1na Ay -un 60%-?,
de tirocidina. :

-l2<

'f‘uldsimo de gramo pndia exterminar ‘mil millones de naumn-"'l



En la Universidad de Rutgers, Selman Waksman; A w-

» q018ﬂ se debe gran parta del 6x1to an el descubrimzantﬂﬁ f'ﬁ.

Eda nuevos organismus productores de antibiéticos; . unqllT“
f fzo,juntn con sus colaboradores m&is de cian,mil .apéci.. 

. de.microbios del humus, hasta que, conrla ayuda d. R1--” ? 

ba:t Schatz, logré en 1943 aislar la estraptdhicin§ —*4:

1‘(Fig. 1.3) de los actinomicetos (Streptomyces gryseus)
"déscritug por el 28 afios antes. La estraptomicina i di,

 ‘fprincia de la peniciliha atacaba las bactdriuu_gr-mn-e‘ff".

 §étiva§, y era por tanto el primer producto éfiéaz pq£§‘

"el tratamiento de la tuberculosis. Salman Uaksman fu§ q;y;Q;&
:quxan también bautizé las nuevas sybstancias con el nomi ?f

“.bre de "antlblﬁtLCDB"- Hoy en dia se producen com@re==-
ciﬁlmente cérca de.treinta diferentes antibidticos dbfd‘

>1{nidos de dluersoa act1nom1cetos v muchiswmns mfs han 311{

j-do dascartados pur diversas razones qua de . un’ mudo u --;ﬁ[

zf:otro hacen meusibla su emplaa.

fig. 1.3 Estreptomicina -

~13-




::En‘lé busgqueda de nusudéﬂantibi6ticn§'hay nnafiﬁnQ i
marable lxsta de anBStlbadO Tes 'y da substancxas, d;‘;-;;
"Q_las cualses muchas por alguna. razon han quedado fuera’ de;”if':
:uso.’ Entre estns-investlgadores destaca el—Dr. Banja-— }*n5¥
vimln Duggar. qu;en examiné treinta. mil aspecles de hun-;ﬂ1 '"
;  905, descubr16 3,400 que mostraban actluidad de algun'-;_r
' §§nero y en 1948, aislé de la BSDBCLB Stregtom!cas au--r{? i

‘reofacxans la clortetracxcllna (Flg. 1l.4a), de amplio -uw

HG:aspactro. En 1950 sa 31516 de ‘la aspacie Stragtom!c.u

 3rimosus la oxitetraciclinea (Fig. l.4b) y, en 1953, du -? S

fla mezcla ant1b16t1ca producxda por S. auraofaclens la

:f‘tetrEC1c11na (Flg. l.4c).

Uf;Fig; 1.4° (a) Clortetraciclina. . (b) letatracl-lr‘
’ S elina.. Ce) Tetrac1c11na. R

‘-14-',




Durante'la Segdnda‘Guerra MUndial, se'récogiéronf-_

Gmueatras de txerra de todo el mundo en busca de nuovas

‘#substancxas antlbactarlanas. “En 1a Universidad du Yahhiff

':d.-una munstra procedente de,Venazuela, -al microbiﬁlogo-

:Paul R. Burkholder aislé dal actinomxceto Stregtomgcao‘

'}venezuelae la clornmlcetlna (cloramfanlcol) (Fig._l.S). . '

fEn 1952, de una tlerra traida de F111p1nas, ‘se aislé_dg o

‘fstragtomyces ergthreus la ar1trcm1c1na (Flg. 1 6).'.

'Fig.,l.s.‘Clorpmicetina.

”,‘Fig.“}.ﬁ éritrnmiciné{

-é};s-




Posteriormente se encontrd, en el tejido que ciréf"

 cundaba la tibia'fraéturada de una nifia llamada méfga-¥ '

ffret Tracy, un mizrobio (Bac1llus subtilis) del cual se’

V;aislé 1a ‘bacitracina (¢1g. 1. 7)

\rcu—cm:uzcu,
F—- it 3 cu, g
C-II ’ .

, ’,Hlfffﬂihp-bAu h?u
: DJ%I‘ : - 0-Glu

]
\u- —m—m.—-uu .

 ;ﬁ Eig};l;7. Bacittacina A,.princ1pal constltuyenta‘
ST de la bac;t?ac;na. : L

Los'estUdins”cohtinuarun Vs mxantras los bxoquImi-;*”
J1 c0s prcduc1an nuevas substancias ant1bacterianas o modi};
,ficuban lag y= EXlStEhtES- lns bactariélogas y clinicos?f

~prohnban au actxvidad en tudn t;po ds microbios "in vi-r

itro‘ as! cnmo en infaccxonas comprubando su utilidad p‘
‘ra cnmbatir la andocardxtis bactsriana, tubarculosis. Q{Q
jfiahra tifoidaa._tifua, peste, dlsantaria bacilar.ragf f;

 cnmu otros padac;miantos infecciosos.

Fl uso de los ant;bzét:cos mndif1c6 en. muchos aa-_,
;pacxos 1a préctlca med;ca, pues el tratamlentu con subs L
4tanc1as antibactprlanas redugo el indlce de morta11dad

7';por anfarmedades 1nfece~nsas y contr;buyé an: gran madl-l;”




‘da al aumento de 1a longev1dad.' Paro-'a medida qua los»g
lpnnientas iban cnnoczando 1a’ existancia da nuevos farna- '
;fjcna antibacterlanos, muchus da ellns, llegaron a exigirf;
 !¥1as para combatir dolencias sin 1mportancia, al grado -:?
fﬁ}da que se llegé a emplear la cloromicatina como laxanﬁ;
 ?:t|. Como sl ‘uso indxscrimxnado podrfa . aumentar 1a l.n-:ﬁ
‘f: sib111dad de las- paclentas, la teaiatencia d.‘ lal hac1fi
Ei{1t.r£-s R tnmhién mermar- la capacidad de diagnd:ticu yﬁ*ﬁ“
'¥ﬁltratamiento médico, el Dr. All-n E. Huaaor propuso qu.hf

Y{a. llevara a cabo una campaﬁa an pra del uso racionll -'1L

'-udl 103 antzbiéticos..

A partir'de‘1940, sa han dascritu'un gran'nﬁﬁafo'éff-

:ﬁdo antibldtxcos y las invastlgacxunaa an este campn saf~ 

'1*hnn prnlnnaado continuadamante.- Dabido al. enurnn duaa-g*i

fr:nllo da éstos madicamentos, actualmente se conucun nl

.d.dor dc ,DDD, dlspnniendose da una gran variadad do

ﬁfarmacoa antibacterxancs que parmiten tratar. cnn mayorl

fo;munor eficacia. casi todaa las anfermedadas 1nfcc-

iosaa.: Su . ‘uso. se ha extendido d-ade la. medicina hn.man‘f

“iveterinarxa. hasta la agr;cultura-n[f Q‘




. CAPITULD 2
. GENERALIDADES

| : Fundamentalmente, la mnynria de laa personas ti._2 ;;
vﬁ"Bﬂ un concapto genaral de la palabra antibidticn, p-rohf~
F;i.n el Graa de los antibiotxcos, sa encuantra dificultnd ?v

';;ln dar una daf;n;cidn precxsa, ya qu- nn nlla s- r-fl--; B
Jnn divarsns concaptua cxantif;cos, dabido als gran valp 1
.§r10dad d. disclplinas estrechamantu ligadas a asta c-m-l

 ﬁpo dando 1ugar a distintos puntos de vista.

A fines del sxglo pasado a lus fsnémanos da 1- nc- 
;1c16n antngnniata entre los mohos v loa micrnbios se 1033 
-Pllamaba 'antibiosis“ t‘rmino que literalmante signifi-ﬁ_
;ca 'coutra vida“ (antl-contra, bios-vida) y.d91 qqa}.§..
;diflya 1; palabrazantibiﬁticn, o I e

(2-6) |,

La daf;n;czﬁn formal de’ antlblético raatringe}

'l_u-o d-l térnino a 1as subat;ncias quinicns quc ton
Epfoducidas por uicraorganiamnn vy ti-ngn ia capacldud d-;
 1nh£b£r al cr.ci-;.nto u d- d-atruit a las hactariaa‘n
tiotrnu micronrganiamoa.' Eata dafinicién d:stingu. -n
3itro las substancxas producidas por los mxcroorganianns f
;;y 1los compuastos sintatlzados por los quimicos (écido -f. f

:nalidixico, 5u1fonam1daS, trxmatoprin, 1sonlazida).; Sg{

-18-




S ta distincién es m&s bien acédemica. va qué'lé palabfan,

‘antibiftico es fraédentemente usada para de;ignar'ambds;

grupos de agentes antimicrobianos.

- En- esta recopilacién, bas;camenta se tratard 1nfot 
Q?-acidn sobre antibidticos naturales y se. nancionaran niT

-ifgunou ejemploa de los antibxﬁticos sint‘ticus.r

. 2.1 CLASIF ICACION DE LOS ANTISICTICOS

Loa antlbldticoa pueden sar clasificadus en dif.-“
'7 *t-ntea formas( ) para su catnlogacidn, sin ambargo la. ﬂﬁ
" ;dol nés aceptadas son de acuerdo a el macaniamo do ac  ?'

 ﬁc£6n y a la estructura qufmica.

';;2. <1 CLnSIFICACIGN DE ACUERDO AL mscénisﬁdfngyaétxqﬂ'
, So tianc el conocimientn de cuatro modou ganaralcs:
idt nccidn(z 6) _ _ ‘ " ’ . 1 L _ :
”-fui.-Inhibxcidn de la bluaintasis de la parad c-lqu:
_  1ar. 7 _ . b -
_1i$; Inh1b1ci6n de la sintesis protaica.: ‘ 3
’{:;iii:‘ﬂlteracién del matabolisma del écidﬁ deunxirri}
) “‘bonucleico. '
';v; Alteraqiﬁnfen la Func;ﬁﬁ de iérmemb;ana_£61d+gﬂ L
| Vlarg | |

-19-




" 4. Inhibicifn de ls biosfntesis de la pared celular.

‘?tonaiatnian la inhibicién o ruptirs de la biouihﬁ!1: x‘ 1;
7?:i£§'d. mucopéptido, dado que las mucoprotiinas o.ﬁﬁco: .
.i 7P‘Pt1do| son p:otainas estructurales que cnnforman lq_f'
-Jf.atructuta de la parad calulnr, de una ciluln prﬂc.ri‘-: 

"ﬁ“tica.

Las célules grampnsitivas y graun.gativas poso-nk-;f~;”

: .difer'ncias .stxucturalns en sus parsdes cnlular--(s)

" laun cuando la composicién quImica de estos es nuy .1;1-‘
. 1ar._ Lan células grampositxvas poseon ‘una parad cnluf
br”"lar que" conaista en una capa- rolntivanento o-poaa do -u
.“'fcop‘ptidos. en ‘cambio no asi l1la par-d colular grann.ga-:

;ttva qun ticna una estructuru pluriastrntificada y nuy

Hconplnjn, y la :apa mucopeptidica que contiana cs nuy -J\j

»gfdelgada (Fig. 2. 1).

B gt

. Gwlnp.ﬁﬁ.vo ‘ mmhu
",Fig;rz.l Comparacién ‘de la pared celular dgqugr  -‘3
' terias grampositivas y gramnegativas.



‘La.chpa mucopeptidica es conocida como murtiﬁa.

glucopéptido o peptidoglucano, y a causz de la naturala

‘, za ‘de su astructuta quimica. esta eas fibro&a y dura.

La nuraina o mucopéptxdo, que es el esqueletu de 1la pa-'

E jrnd colular(s 7 8) es un hetarnpnlimarn formado por ca:~=

d-naa rectas an las. que alternan la N—ac-tilglucuaamina-

’¥  y -1 dcido N-ncotxlmuramico unidos por enlaces glucnaii'

dicos p(l—vd), y también por los aminnic;doa L-alanln., f-a'

D-alanina, écido D-glutémico y/o L-lisina, L—hidroxili ‘° ”

sinn. écidn,maso—dianinOPimélico o bien ornitina —

,(Fig,.Z.Z),-depanQiendo de la aspetia bacterianag.f

Dado qus 1la mambrana cnlular no es 10 bastanta -

o fuarte, la pared celular que la rodea como una molécula_}w*‘

-yiidiﬁgﬁqﬁe contiene, actia ,caﬁo une malla .rlgidu putn55
'i’nantoner un grad;enta des preaxén osmética sntra bactah
.ria y medio ambiente. Al inhibirse la bioaintosil de.
nucop&pt;do. no se forma la mencinnada capa o malla re+  

sxatante. miantras tanto en ‘1a superficia de. 1a’ parndfﬁ

]-ntracruzaqa.continua. as la cual.-con 1a.capu mucopep- S

c.lu‘a: la continua,actividad da las anzimas bactaria—if'

ff}~nas,'autulzsinas. llevan = un rompimiunto d. la parad;[
colular qua prau1amente se sxntetizﬁ. dando lugar qu.~f
:en los puntns debiles de la pared celular la membrana -:

colu;arxsobresalga\y finalmente se rompa ocasxonandp.un‘;

-21-




v

-ﬁié;_zaﬁf_muédpéptidpffepgtido dézld; 6af¢da§7c
© . lulares bacterianas. L

,tfuuna nsmét;co o- lisis 8. la bacteriu, por ln qu- 01 q;g

.

”cruorg-ninno musTe.
‘lL. sint.si- do mucnpiptidos puod- 'dividirt- .n -
?t:.s d1-tintus pnsna. quo ‘son’ los nivalos a los cunln-
"ictuan 1os antibiﬁticos qua se ancuentrnn dnntro de -l

*ﬂftn claazficacién.;

- 722-



lo. £En el interior de la célula microbiana, sé ;15'

”; van a cabo una serie de reacciones, gue es la formuciﬁn

”T"d- 1a estructura bésica unitaria o unidad fundamontal -

Lo -dd- 1a pared celular, la uridin—difuafe-ﬂ-acetilmurnmil-”‘

'pantapiptida. ‘A .este nival actﬁa 1a.c1c1nserina. )

'5if2o; La unidad basicn as transportada al -xtorior -;';
de- 1a nambrana celulnr. en eate prncaso,_las unidadcsiL
}?bisicas san unidas covalentamontn a la. par.d cclular
7i,brt.xistenta. A oate nivel actdan la bncitracin. Q la::'

fvadcoﬁ;bina.'

*Vﬁn. Gcurre fuara de la membrana celular, es le for‘f
 m-=i6n an 1a ‘pared celular de una envoltura altamonte -i?
;Vnntracruzada y resistente. Esta ultima teacciGn aa ca--
3-;;tnlizada por una tranapeptidasa la cual dividl loa ruai
7¢fduos ‘tarminales D-alanina de los. pentapéptidos de la --;fﬁ
ﬁunidad estructural b4s ica v forma una unién pcpt!dica -:‘
—\aonttpila_g;;;inqrtarmxnal dn un puente puntaglicina y -
' 1ia‘ﬁinﬁit1ﬁa Dealanina de otra cadena de. nucopdptidu,"
g Eatn as qua cada nnlace de la banda de polip&ptido di
 ‘=&6; unzdad estructural (renatitava) canuiert. -nluc

'”fdc la banda en covalantas, anlazandnlaa a 1a prﬁxiaa ca

'H?jdana mucopéptida._ Run cuandn ios: macanismos no aa cnnu
’*con con exact;tnd. sa supnn- qua las muléculas dol anti

‘<b16tico 1nh1bidor. ocupan los sitics ‘dal sustratn D-ala




G nil—D?alanina‘de la-tranépeptidasa e inactiwmn a 1a'eﬁi1--'
“ma'irréveraibiementa. En este paso inhiben las penicili’

-nas y las cafaIQSporxnas(z 6)

 lii;'Ihhib1c16n da la sfntesis gfateica;

‘Ls biosintesis de una protasina asaﬁtihl p:.i:z’da’aa::"r

'blnqueada an cualquiera de sus fases b&sicas, pero 10.

“iibiOliﬂtﬂsls de pruteinas(2 6)

”‘proc-ao da la traducciﬂn del RNA mensajaro (mRNA). 0 ==

soa Que de alguna manera influyen en el ansambleanurmal.

f.dt ‘los aminoﬁcidus que constituyen las proteinaa‘an la

.ﬂsupefficie delrcbmplgjo mRNA-ribusnma..

‘[ﬁqu. .n bacterias tienen un coefxcisnte de . aadimuntaciﬂn?;
fo aubunidadaa rihonuclaoprnteicas, cuyos coaficiantas -
ﬂngﬁa ;ont;ane_RNA r1buaoma1 (rHNA) de 165 y aproximada*

ﬁhentczzufptdtéinés y la subunidad mayor contiene asi el

ff\m1566 fRNA de 55 y 235 y m&s de 30 proteinas.

Y+ El pfucesa de traduccifn es considerado en cuétfq 

-24=~

 ‘"t1b16t1¢°3 (terapéuticamente (tiles) que inhibon la -:iiAs.f’“

a#n su mayoria 1nhiben gla; ‘H,‘*

A‘f La traducciﬁn tiene iugar en los: riboaomas, loa --tﬁf*
fde 7DS,compua:tos de dos-particulas‘de difarenta tamaﬂuqfw

fda sadimentacidn son de 505 y 305. La subunidad mﬁu p-- D

pasos: ‘activacién, iniciacién, elongacién o prelonga=-= . = 0



cidn de la cadena y terminacifn.

- 10. Activacién. En esta primera etapa pfoducidd‘Q

o eh-al citDPIasma. a parfir de un aminoécido. ATP yuﬁﬂh

;do transfarencia (tRNA) medianta la enzima aminoacil--__.‘.,,,.

'*ftRNA-axntetaza se forma al cnmplego aminoacxl-tﬂﬂn,_tam '

bién interviene una pxrofosfatasa que cataliza 1a hiﬁré

. 1isis del pirofosfato inorgénico. Esto es, que los ami

. nidcidos son convertidos en complejos aminoacil-tMNA me
 dignto procesos eﬁzimaticns,_lo cual se resume en la si
'  guiénta reaccidn:

armineacit-tNA-tintetass ‘ o
pirolesfatosa Aminesci-tANA « AMIP + 20}

- Aminedcide + ATP + 1RNA -

',cidw 705. Pr;maramante hay una disoc;acxén del riboso-

wﬂﬂs in;cxacxén (IFS) Que es una proteina solxble.

f‘}subunidad rxbnsomal 30S libre sa une al mANA formanda <

fi[tﬁNA que tiene sl aminodcido N-tarminpl, form11m.tionif_vu

iniciﬁcidn IF1 e IF

373DS¥mRNA?fmet-tRNR s une a la aubunidad‘SOS mediaq}i ¥f
" la accién de GTP,

 ¢16nfy‘p1 nucledsido de guanosina formando ei}complejé'fa

aZb5=

20. Iniciacidén o formacidn del compussto de. inicin—ﬁf-‘ ]

qna 705 en las subunxdadas 305 y 505 mediante el factor*‘“‘

: j_l#,a‘-'-?--

ﬁnl complejo snS—mRNA -riboaémico, y este se une- 1uogo alrffﬂ

,fﬂa (fm.t) en las bactarias; reconeciendo sl‘chﬁn ¢§,’;__..

. iniciacifn AUG en presencia de GTP y de los tacto#gq_d§*~ﬁnl

2° Después, el complejo formaan.ii1f7 ¥V~

se liberan los factores de in;ciééin;g ,E:E



>§‘#iﬂiciacidﬂr7d5+ﬁRﬂAffmgt;tRNA.(Fig; 2.3);f f§¥;L:fL:

Fig. 2.3 Formacién del complejo da 1n1c1ac16n'
s 7os-mRNA fmet-tRNA en bactarxas.u, St

30. Elongaciﬁn o prolongacidn donla caduna.1 E.t.;
ifﬁoVaIﬁinicia con la adicién al Sltib nc.ptor A ribosﬂt
ltcu (Fig. 2.4) d.sun a-gundo aminoucilptR"A. con e --;TL
;Dirt;cipaciﬂn de GTP v ¢os factoras do elongacidn EF-Ti J
;Er‘fz LﬂB dos Drimaros tRNu aa_orzantan, con lna Qﬁfi
itro-uu aﬂticodén upu.ntoa a. sus respactivns triplot-. L
1 cddigo gnnéticn sohra el nﬂNA y con los aminu‘cldolh:
Inb:u lu superficio da.la aubunidad SDS dal ribuaoma, '
fdunto- uno a ‘otro. Luego medxanta la- enzima Peptidil--;f?
f;Ltransferasa, se unen ambos aminoécidoa.» Para finaliznr,?,w

if,la elongacién ‘se.. lleua a cahn la translocaciﬁn. durantlfv,f
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- »1; cual aes liberado desde el sitio P (Fig. 2.4) el fragf:'
"::hantu>dé tRNR para la formilmetionina, °“t°ﬁces‘91 fﬁNAfT?- o
1 con -1 dipéptido se mueve del axtio A al sitio P y a;{J:
e subun;dad SDS del riboscma se mueve a lo largo del -_ ?
,-_VJL-RNA (un codén), tedo mediante la presencis de a1 fac".-:.:.”
i.tgx ds”elongacién G (EF-G) y la hidré6lisis de GTP."D° &
‘ fﬁbta'fofma al quedar libre el sitio a, este puede acep-uv
, t.r otro aminocacil-tANA indicado por el ‘Slgu;.nt. tr;x

‘plote an sl mRNA. El‘procesn de alongac16n continun dofi

f.forma similar hasta que la cadena proteica esata conpla-

taa(Fxg. 2.4).

40. Terminac16n. La cadena de proteina eata con-';?f;
‘pleta cuando existe una secuancia tarminal d. aninoic1 * t5

ffdos.correuponq;entas a un codén UAG, UAA o UGA -n .01.9' '

fnéRNA; *A1 abaraéer alguﬁo da astos cndonea o triplatal .7
{yu no sae fija ningun otro aminoacil-tRNA, sinn qu- lna
7;;£bnsomaa fijan an sy lugar ‘una protnina r-:onoc.dnra
‘fdnl cndﬁn tarainador 1lamada factor de lib.taciﬂn, 1; 

fcunl actlva 1a poptidil transferasa y -sta ‘a .-u v-z;p

i_hidroliza ‘el aslabén qus . une la proteina al tRNA cn llg}l :
_sitio P. Posteriorments el tRNA desacetilado'es. 11b-r-f”'f

Vdo del . sitxo P y el mRNA es desprandidn dnl ribusn-n.-f

Dantro del grupo de antibidticos inhibidnros de la:ﬂ

 s£ntes1a proteica, existen dos clases de . f&rmacos seglin o
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;ul efactu que causan sobre las células micrﬂbiansu

§ ftib16t1cos bactetlcidas v bactariostéticos(G)




v»ﬁghiibiéiicud bactericidas

_ Son aqualloa que causan la muerte y 1n.desint-gra-"

| ciﬁn o lisis da las células microbxanas. Se_fi;an ala

 pubun;dgg 305 del ribosoma e inhiben la s{nteéis:dq pféi

’ft‘iﬁas caUsan&o-arror en 1la la:tufa‘deiicédigo gﬁﬁ‘ti-g‘~5

’ ".Eo. Es probable qua exzstan ligeras difarancias entre:'“
-1103 necanismos de accién de- los antibidticos pertens-

ﬁcicntas Y asta grupo, en la manara ‘de como interactdan =

f”fpnt;bidticos son: estreptomicina, géntamicina,,kanéhlc&.,a'

f;ﬂd; neomicina y tobramicina.

fgntibiﬁticbs bacteriostéticos
Inhibnn la multiplicacifn de laa c‘lulas bacturia—;@
tnal paro ‘no . 1las dastruyen. perm;txando ‘asf que lns de?
@f-nsna dol huiap-d lo hagan.. Estns conpuostos,,algunosffé

lctuan aobre,la subunidad 305 y otros sobre la subuni- ;

_dad 505 d-l ribosnma.v

.{a) kntibiﬁticos bactoriostéticns que nctuan sobrc 1- -;?:.

lubunldad 305 del ribosoma.

-p.ro ‘ss sahe que’ inh;ben 1la aintesia proteica de mnn-rnf7

‘1\rava:sible,

~29-

“f?con ‘el sitio recqptnr del ribosoma. EJemplos dc estosuj'__‘

El mecanismo da acciﬁn no 88 CONOCEe con praciaiﬁn._hf

interactuando con la subunidad 30S del’ r;Lb_g_ S



: féibné, inhibiéndo el procesc de tranaiocacidn}‘ibi-qcu- ;k'l

'ndol nninnacil—tﬂﬂn al complejo 305-mRNA riboaénico.vco~.f"

nu 1.: tatracxclinas.;

Eifb)jﬂﬁtiblﬁﬁigos.bactériost&ticds que actdan sobre la - .

lﬁbdnidad 505 del riﬁosoma._

r nis-o d- inhibicién de 1a sintesis proteica’ pata -st- -

fg;upo dl antibiéticos, se ha llogado ala conclusién d.-;

:V;d-d 505 del ribosoma, 1nhibiando la‘tranolocaciﬁn. Se
ifpo.tuls qua hay difotoncias particulares ontru el . uecﬁ*
: nismc de inhibicibn de cada una da 10: antibiéttco. 1n—i!i
.;doa -n -sta grupo.'pero en sl todns obedac-n . uni.
cn-port.micnto g.n.rnl. EJ-nploo de -utou -ntibidtieui

uon; clindanicina.'cloramfcnicol.'aritronicina v linco-g

_-icinn-'“

-?111. Alt-tacién del metaboliamo del ‘cido d.aoxirribo-,fiv“

L nuclnicn..
| AT

-La accién de estos antibiﬁticos(z) se dabe - 1: 1n

':1hih1c16n del procasu de- la transcripciﬁn. bloquaando .1

'ﬂfrr. ‘con 1a espectxnomxcina. Otros actﬁan 1nhibiond091a:f lf

,;‘slntonis de pruteinas mediante el bloqueo de la. uniﬁn -;“*7

Aun cuando no se puede afirmar cnn certeza -1 --c-‘:33“'

@hﬂu. ol f&runco se une dn manera. rovarsihl. s la. suhuni-_-f'.Eji




‘"lpaso en _que la informaczdn genética fluya del DNA al ~=
 HNA, 1mpidiendo el metabolismo natural del DNA. La en--i

“ €;1ma raspunsabla ‘de la transcripcién se denomina RNA6bg_xi

‘folima;hsa dependiente qe'DNA. o también‘es cunﬁcidaAcnmbf

f};ﬁnsﬁriptash.

Ex13tan alrededor de treinta substancias antibidtiV
"cnn diatintas que t;anen un modo de accidn qua inhibe -
r-.l procaso de la transcrxpcién, paero quae obedecan a un -

"ncanismo diferente.

'L>Rigunos éntibidticos se unen fuertementa’al DNA. -
?ya sea intercalandnse entre pares de’ bases homﬁlogas ad .

”“yaccntos de DNA o por 1la un16n de las cadenas del DNA.,

“rncién astérica del DNA blnquaando la tranacrlpcidn, yapf

; u. d- aata manera se impide la acciﬁn contxnuadn da la__

Utro antibiético de-uso antinaopléaico, 1a bleomi-
;cina, cauaa la fragmantacidn del DNA 1nh1blendo al mis-

{,mo tiampn la incurpurac;én de tlmldlna al DNA.

(

.-ﬁAntibiéticos.cnmo la ri?ampicina, se unen directa-

‘4-3-1- .

'21prnvocando en ambus casos una distorsidn de la cnnfigu-j]i, 

5tr-nscr1ptasa. Figuran an. esta grupos adriamicina, ac-33>n
tinomiclna D, mitomicina C ¥ plicamicxna (astos antlbiﬁffy'

:ticqunq tienan un . uso antibactetial.sinu.antinaoplésif' §;




5Ifn.nte a la transcriptaaa, de una forma'muy'apratéda an[

"-,ro no covalentemanta ‘a las enz;maa de las bacterias acn;V

:.iblas. aapacif;:amente a 1a subunidad.’ de 1a enzima,""

onzima.' La rifampic;na 51 tiene efoctos v usos: antibac ~'

teriancs.

. ive Alteracién en la funcién de la mambrana celular. '
Los ant;biétzcns que causan algin efecto sobre la

‘n.abzlidad)(z 6) tienan intaracciones eapecificas cnn -

‘ln m.mbrann, las cuales altaran su funcidn de tallnan.--_

;-ngucvla"célu;a muera.

;on la conposici&n quimicn.
La membrana celular rodea por completo a lu célula”f

f'y ea una delgada ostructura que tiens un papel uital,.-x

,do al lim:te nosmético de la célula y controlando tanto “_

vifi ovitandn la unidén de ctros nucleésidos trifosfatos a 1‘v21,7~

"}funciﬁn de la membrana celular (eapocificamente 1a p-r-""“

Elto- nntibiﬁticos actuan unos sobro c‘lulas prnca e

-;tidtic-a v otroa sobru célulaa -ucaridticas, puea aun -Ffal
ﬁcuando la membrann calular dn un proc-riot. os sinilnr 574

-n ostructura n la de un aucariot.. ouiotcn dif.roncinaimﬁ “

'aeparar el c;toplasma de 1a pared calular. conatituyen-f-‘



-si se: desttuya se. produce la muerta. Tiene como princi
4f:pales componentes fosfnlipldns v pruteInas. los fnsfol!
i'pidos (Fxg. 2.5) constltuyen la estyuctura bésica acomn

“dados de tal forma que los grupos hldréfobos se aaucian'

L Adde g

SR B _ _ !;.‘ *‘v..n'- L¥-x—oﬁ; i
,.'":T-O-_!:'. R  —cotne uo-(u;,),mm,r: o
" "0 o —rine WO~ CH;~CHCOT™
‘we-0-r-0-X ' >
T et _

~stomotaming m-tcu,l;l'n,

fig; 2.5 Estructura general de un fosfolipido;f

Las mnléculas de protaina astan tambzen l;gadas a o

“lon grupos iénicos dal fosfnlipido- En conjunto tud. —j'

.jde hidrdgeno.""

ﬁx;qtns,_qonsxsten an 8l tipo: de fosfolipidos y proteiffl

-33-

kzla entrada como la salida de substancias, por ln cual -;_;' 

;por un lado y los grupos hldrofilxcos por otro. lo cualﬁ ¥

;orxgina una mambrana biestratificada u hoja bimoloculnrfi*

T(Fig{ 2J6).‘ Las principales protainas son hidrdfobaa y{;iQ?

alocian quadando incorporadas en la matriz fosfolipiiii,ﬂ

,ll -atructura se estabiliZa primordialmenta par ﬂﬂlﬂc-s,_ﬁt'Tn

Las paqueﬁas diferencias que axiStah-ah-la”cdﬁstfv";

tucidn da la memhrana celular entre procarlot.s y euca=-




faslolpido

2.6 Esgquema de la estructura de una membra-fr
na celular. ‘

'?hab=603 10 tnn?orman; Sin embargo la diferencia mis‘iﬁ:“

-rnlns (Fig. 2. ?) en sus membranas, mientraa que: un L

 fo no -xistcn. Dabido a esta difarencia. ciertou anti-Q:
ibidticou qua actuan sobra los estaroles son’ activos con"‘

’_glo- aucariotas pern no contra 109 prncariotes.,¢a‘ué‘

Fig. 2.7 Entructura de un esterol tipico de: laa‘
o ' células eucariéticas, el ergostarol.‘,

-34-

;jportante as. qua los mlcroorganismos eucariot-s txanen —}"

flos microorganismoa p:ocariotes los euternlas son raraaii; '




'-':_"':”_'l}'-_‘.Antibiﬂticol gu. actn.’mn -obg Erocdr;ot-- :

Exi.tton dos dlfnnnt.- -ocnn!.o-u- de: .ccl.én -obr.

T cﬂ.ul-l pmcnrtdttc.., aqu.llos que .ctd.n como i.onﬂfo-

m- y los que !.nt-uctdnn con los fosfol!pi.dou.

B I) luttbi.ﬁttcol qu. actd-n sobre pmc-rioto. como 1on6-

fomo.

— El. mtibidti:n .ctﬁ- prl-otdlnlnnto como lonéforof ,
"‘1:'(‘h.b111d.d de ciertos antthi.ﬁti.cot pars llcv-r i.on.. - e
‘ tnv‘. ds barreras liptdtcno t-l-o como las n--hnn-- ;f e
‘-‘:-fcolulnn. y lms dobles capas ‘de 1los lipldos -rtiftci_‘_’f

\."‘1.0"(‘))3 funmdo cmnlus sn 1la n-br-na celuler dcod-

I.- oup.rf:lci.o .xtom- hastas la snpoﬂ'icio tnum-.r Do
osu mon. los iones difunden hecia el Lnt.ri.or d-l S

: .":,’ean..l. durmdo ol cont-ni.do de cnt:l.on.- c-lul-ro-. -

.-:p'ﬂncunmu do potuio (selanentc pon.t:-n ention-l:{_, .“?
untvnlunt.., -xcluy-ndoa. 10- cstton.l polivtltnt.- y ‘o
,:I.o. nnl.un..“)). 1o cual produco 1; lnortn - 1- c‘lul-

-tctobtun-.' En --t- grupo »® oncuontn 1‘ gmteldtn-. ST

-‘_;_f-,b) Anttblﬁtlco. qu- actﬁnn lobn proc.ri.otcl 1n1:ot.e--.".;'{""‘j_‘,”'w

tumdo ctm las fo.fnl!pi.doo.

El mttbicuco l.nt.nccion- con l.os fé-‘l'-oiip:l”do.' -
.Iqu- ctm.tituyon ls. ---bran. cclullr. ocnllon-ndo 1. d.l

‘\foriontnclén d- 1-- capal prntoi.c. y lipidic.. !:l. mt!.-"_"r

\




ifﬁb;ﬁtiéo-agtﬁﬁ_ﬁbmq un agente tenacactivo sobre 1a mem; -

ffi pihﬁ£ dé7 iis células microbianas, produciendo transtox
’fEﬁba-an su capacidad de barrera osmética.y ucbéibnandbf
  15 salida de cnnstituyantes intracalularas y la conse-

'>7Wcunntn dasintegracién de la célula. Este es el mocanig":'

' no do _accibtn de las pol;mixinas.

Wfﬁgntlbiétlcos que actdan sobre eucariotes

El antibiﬁticu se fija a un esterol membranal (cu- -

“p.cifxcamantn el ergosterol, constituyente tip;co d. -—}m

-;;hongq. levaduras .y algunos prntozoarios),_el que prpbg
7? 51§ﬁeﬁte'ao reorienta formando poros o canalﬁs an la
'J_ﬂlmbtana. patmitiendo as{ la filtracxﬁn de pequefias mo
>i;1‘culas gque son componentes necesarios plra la célula -
:”<!;crqbiana. Esta-cumpurtamxento presentan candicidina,v

”ﬁfoteriqih;_a v nistatina-

La clnsificacién de’ 105 antxb;éticos de acuardn .1; &1

*ﬂucc-nismo de accian, se resume en la tabla 2 1 _»\}"*

_ﬁ}la astructqra quinica(2 3y 12).

.2.1.2 CLASIFICACION DE ACUERDO A LA ESTRUCTURA QUIMICA =

La clasif;cac;én do 1os antibiﬂtxcns de acu-tdo u—: :
se baaa an la’ relacién -~1* 'H

:.:astructural de los grupos funcionales que loa conatitu--c"if



.ﬁili,?.l Rodo genorsl de le sccidn antibacteriana.

Inhiben: .
Peso 1 Formacifn de 1s unided bési-
cu de la pazed calular

Pasn 2 Unibn cavalents e las ‘unid-
des bésices & 1le pared celu
lar presxistants

'-o 3 formmcifio an la plr-d colu-=
iar de una shvolturs entre-
. cruzade y resistents

]nﬁgﬁ!gidn de_la bio-!nuu.. de le pared celulsr

cicloserine.

bacitrscins y vancomici
ns.

penjicilinas y cufn.l.o-pgﬂ
ines. 7

‘Jokgbic ¢ ia sfntesis te
Antibiéticos Bactsricidas
Inhiben 1a iniciecién y actdan sobre
N ls subunided 305
Antibidticos Bactsriostfticos

bres
"= 1s subunidad 30S

= ls subunidad 50S

Inhiben la translocacifn y actian so

-ttuutouéina, glnt-.nl‘
cina, kanamicine, neoml
cine y tobramicina.

sspectinomicine y tl'.rg*
cicliines.

clindamicina, cloresfe-

nicol, eritromicine y =

lincn-icln..

Se unen sl DNA

5@ y #. 18 transcriptass

fna-.ntan el DNA'

‘'Alteracién’ 49-31 ﬂt-bnilt-e del dcido ggco-iuﬂhonuclulco

E u:tino-iclnn D. .dﬂ.-li;‘

cina y -lto-:lcin. Ce '

rifn-plcin--

blesosicina.’

uetﬁ.n urbu p:ncnuot--
- como 1m6'om-

- tnumtl.undu con los fu-fnlipi-
- doe - .

Actdsn scbre sucariotes

i l;grsgih gﬁ le ﬁ.}netdn de la mambrana celulsr (la pi_rﬁ.pi;id.d)

gramicidina.

péll_-lilln-l.

anfotericins B, c-ﬁdi-
cidine vy nistatina.

3P




H:i“ynﬁ; y Qa divideﬁ en los siguientes gfupbs:
| i. Aminoglucésxdos. 7 '
}1. Cefalosporinas (antxbxﬁticos p—lactamicos).
/fiii; Macrolidos. ' o o
7iv.“P-nicilinas (antibidticos F—lactamicos). ;
'v,'Poliono-.r o ) '
. vi. Polipéptidos.
vii;vTitracicltnas.

.9111. Uatioa.

1. ﬁﬁinbglucdiidbs.

_Son ca-puestns policatidnicos conatxtuidoa por nmiﬂ

"n'nn-zﬁcar.a unidns por -nlacos glucosidicoa. p:oﬁueidn

por difartnt-s .spccias d. St:.gto-zc-s.L,” _?.,:

Los aninoglucﬁsidos son antibidticos bnctoricidl
’;(contta bncterins gramnegativ;l), que 1nh1b|n 1- lint.
>2 531- de pratc!nan (seccién 2.1, 1) d- nnnern sinilnr nua
=ﬂ i:ulndo prnbablcn-ntn exist-n lig-raa dlferanclas on Il'

-Jcnoc.nis-n dc accidn de cada uno.

Lns usou tarapéuticus da los aminoglucésidns son -
”_cnnunes para algunos de los m;ambroa del . grupo, paro .n_

gonetal txanan usos particulares. Dnaafortunadauentas-

.=38=



’ ;;dqtnérco-pq.stqs oj'rcon_una--acciﬁn nefrotéxica y oto~
- téxica y pusden producir también un bloqﬁio.n-urnihséd; .
Clars "En cunc-ntracion.l lo sufici.nt---nte olovuda-,
-‘t-nta el -quiltbrin como la sudicién .-tnrin af.ctndo-
“por_q-to-'antibietigo-. S1 la perdida de la audicién v

el .qutl;bria,no'-a i-portantc. 1la -up:p-;ﬂn‘d- li't-ggr

'pta.usunlnonti daré por resultado un complsto ?-torﬂn a

la funcidn nor--l; sin .nblrgo, pueds ocurrir. una dilnir

j'nucldn persanents sn la agudeza auditiva o 1nc1uno 80r-

'dqr. absoluta.

Los antibiéticos aminoglucésidos més utilizades - -
son: amikacina (Fig. 2.8.a) derivada semisintgticaments

_de kanamicine (Fig. 2.8.a), estreptomicina (Fig. 2.8.b),

'*_;gont.-icxna (mezcla antibtﬁticu de gentamicina €y g-n-~,_f;54

7 tamicine Cy, ¥ gontumicina cln)(rig.gZ.B.c). necmicina -

(iizcla antibiética donde sl mayor co-pon.nti es neomi-

- eina 8, epfasro de neomicina C)(Fig. 2.8.d) v tobrawmici

'”!_ n- (rig. 2.8.8). Otro antibiético uninoglueosfdtéo;"li_ e

;p-to-nnicina (mezcla antibiética dondo el mayor consti

B f'tyy.nt. es paromomicina I)(Fig. 2.8.d), a diferencis’ —i"‘

”di@;x-lto‘do los aminoglucésidos es utilizado en sl tra
" tamiento de infecciones por tenias, smsbimsis intesti- =
" nal y también ejerce actividad Antibactér;ann contra mi

crocrganismos de tracto gastrointestinal.

39w







Fig. 2. 8 (Cont ) d) Neomxcina B v parnnomi S
: cina I. ‘a) Tbhramicina.' :

*1§;Cdfd16§a0rihas"éntibidticbs.piiéétamicos)a ﬁ-l”

Laa cafalospnrinas son un grupn da antibidticou oat,ﬂ*

tr.chamenta relac;onados con las penicilinas, cuyg.g:--ﬁf‘“

tructura eaté constltuida por un nucleo caracterfstico
Jol &cidn 7-am*nacefaluspnrin1cn (Fig. 2. 9.a) que en las

panicxlinas tlene su anélogn el éczdo E-aminopenzcil!ni




_’co'(Fig. 2.11.a). E£1 &cido 7Faminocefalosporinico dst.'
.formado por un anillo dihidrotiazinico (Fig. 2. 9.:) unl

do a un anillo B-lactémico (Fig. 2.9.a).

Las cefalosporinas son. antibidticos aemisint‘ticol

';f{d.rivadna de la cefalaaporina C, uno de los prnductos -

xfdn fe:mentaciﬁn del Ceehaloseorxum acr.monium, que no -

"ol unada torapeut;camente.

Lo Ei~nocan;smo de accién do las cefalosporinas es si
:*“fniint al de las penicilinas (seccién 2.1.1), actdan in-
 h1biindo la biosintaesis de ls pared celular. Tienen un
‘q-p.ciro de accién_ralntivamente amﬁl;p, son a;tivasr;4

cnntra muchQS‘da 103 agentes patbgenné grampusitivo- cd

:;f-unoa (excepto el snterococo) y también contra . bacto-;i'

’E:ias grnmnagativa- (E..culi. P. mirabilia y Klobsinllgyrgf

ugunon cason ‘pueads prasentarao sansibilidad cruzada an-f

'“flttc panic;linas v cafalosporinas).'

y c.fradina (Flg. 2.9. h).

VfSon utilxzadas cuanda sa |:raaentan raliatnncin o t.ac?‘ff

5gcionca de. hiporsensibilidad a las penicilinas. (En al--if”

Enzst-n divezsas cofaloapor;naa. Puro las mﬁs uti-f“j"
lizadas soﬂz C.faclor (Fi_g. 2.9. b). c-fudmxj,l (Fig. _. |
’l2;9_c), c-faloxina (Fig. 2.9. d), cafaloridina (Fig. --]"“

i22.9..), afalntina (Fig. 2. 9 f), cefazolxna (Fig.‘ .Q&)ﬁf'”



a) Acido 7-am1nocefalospor:[n1cn. nu:l.o.”
._bésico de las cafnloapor:lnaa.i b) Cafa-_
>clor._._ c) Caf'adroxil. d) Cgfa],g;dn,_ _
e) C'ef‘uloric_lina. f‘) Cefalntina.' g)c.!
fazolina. h) Cefradina. =




334, Macr6lidos.

-*Son'lactuﬁasrhacréﬁiblibas hidrnxiladas que Eontié‘ﬂ,
ann de doce -a va;nte étomos de . carbonu en el anxllo pr:{@"

*mnrio, al que estan unldos azucares. Existen alrededuriilg‘

fda unos trsinta Vi s1ate mlembros dlferentes {(entre 108

,'qu- sa -ncuantran 1la carbom1c1na, 1a cleandomlclnary lai~,

sp;ram:cina), pero es la eritromicina (Fig. ‘2.10) el -:vffff

qn@ibiético:mactélxdo m&s utilizado en terapéutica. .

Figs 2.10 Eritromicina.

: La erxtrumzcina,nque se obtiene del matabolismo de

Stregtnmyces er!threus, Bs un 1nh1b1dor bacteriostético

‘fdo la sintesxs de prota!nas cuyo mecanlsmo da accién



_fﬁe discutido en la ;lasificacién.dé los antibiéticos -
”;da acuerdo a su'mecanismo,dé.acciﬁn (Sec. 2.1.1).
La ar1trom1c1na se emplea con maycr frecuencia en

:al tratamxentn de . infecciones causadas por bacteriaq --:

cgramposlt1uas (Staphylococcus aur#us, S. & idermis, ——

'St g ocnccus pyonenes. Se. Eneumoniae y Se. vir;dlans),

;u3ua1mente comu un antihibdtico: alternatluo en pac1entos-

qﬁo son alérgicos a las penlcllinasg‘) Sin ambarga, la
Qf:ocuencia de aparzcxdn de cepas resistentes a eritromir
Ellzina ‘se. ha incrementado, y en algunos hospitalea las caif’
';paa d. S. auraus no son 1nh1b1das por el férmaco hasta
i.n un cincuenta por. c1ento€11) Entre los mlcroorganis--
Fmas gramnegatlvos la mayorfa de las especies de Neisse-;

ria 'y Campylobacter y algunas espacles da Burdetella, -

trnnicina.

vurius espac;es de,Penic111ium, que t;enen an. cnmﬁn un

. —45-

B!ucolla, Yersin;a y haemuph;lus son sanaibles a 1a eri ﬁ;f

Se da al nombra da pen1c111nas a un grupa da;subu-'5 3,

Vnciaa antibiéticas prnducidas por- al crecimiento dn -Wf“'

.”nucleu bésico el 5c1do 6-amxnopenic1lén1co Uig.z.ll.u);ilnl

ﬁ*El éc;do B-aminopenzcxlanlco esta- formado por un anillo S



itiaznlidinxco (F;g. 2.11.a) un;co a un anillo p-lactémi
f>cu (Fig. 2.11. a).

‘?fquo las cafalospnr;nas) (Sac. 2.1. 1)._ ‘Son bacteriosté----
'f?tzcas en bagas cnncentraCLUnes V- bactericidas en altas'

fcpncpnt:acionas. - _ o B

La pbﬁicilina‘c.(Fig. 2.1i;b),-el compuesto brﬁ¥d;t
? tib5 dai‘grupu déllas’pahicilinas, tiene un- eap-ctro ‘de
f}‘accién reducido y es muy sensibls a la inactivacién pnr_'
111. penicilinasa {1a peniczlinaaa as una enzima produci-f
‘Tda por las bacterias como un mecanismo- de defensa, que

Lnactiva al’ antibidtico)cs) La penxcxlina G, ea el f&r
””macc da elecc‘én para, tratar 1nfacc;nnes por capas no -
proﬂuctoras de pen;cilinasa de la mayor parta ‘de lus cofz;

ﬁoa, por bacilna gramposltivos, y por espiroquetus(3 6)'

Numerosas panicilinas han sido deaarrolladaa con -“"'

tbilidad en mudins Scidos, menor unién a las proteinus —‘ 
;airic.a, raaiStencia a la accién de la panicilinasa y -

=)

-{un capactro de acc-én antlbacteriano m&s amplio

La pen1c111na vV (Fig. 2. ll.c). tiene: al mismo aa--5

Lus pen1c111nas eJercen 8u actxuidad antibactarialilj7”

‘VFinhibiendo la biosintes;s de la pared celular (al igua1ﬁ ff,

.f.cton terapeuticoa deaeablas, tales. cnmog mayor esta- L

'ﬂpactro antlbacterlano que la penicillna G 'y es rapida--f[" 



‘ 'icnto inactivada por la penicilinasa, pero es més- asta-;g
:’hln en medios écxdos Yy se une menos a las proto{nna.“]-"
”Ppr_astas razones se hidroliza menos al pH del sstoma-

t3 g6;fai absorbe mejor y alcanza cohcsntraciones plisnéti‘fﬁi

‘3fcau m&s altas que la penicilina G, lo0 que. la hacc 1la

;ifnrma profarida para la administraciﬁn orale.

_ La maticilina {(Fig. 2.11.d), 1la oxacilina (Fig. o
'_.2.11..) y 1a dicloxacilina (Fig. 2.11.f) son panicili--'_
“ :nus :nsiataﬂtas a 1a penicilinasa. Tienen un aspactro :
‘1% ¢. acciﬁn antibactatial raducldo, aimilar al de’ la peni'
f!cilina G, Y Sy - uso principal es an el tratamisnto de in f
4 fecciones. causadas por estafilncocos productorea da pe-v

'1' nic111nasa(6)

'  Laa llamadas penzcilinas de ampl;o aspectro. ada-
nis de ser efactxvas contra las bactarias normalmenta -
-nlibl.l ‘a la p.nicilina E. son. activaa cuntra ci-rtnT

nﬁiorg do bacilos graunagativos. Todas las' penicilinas‘”

_ psn1c111nasa. pero dasafortunadam-nte a pesar de qua -x"

. 2.11.g), 1a smoxicilina (Fig. 2.11.h) y la carbenicili-

.dl alplin .sp.ctro son. susceptibles a 1a accién - do la’ -;ng

iiston indicaciuncs especificas para el uso d. cada unn  ﬂ:Y
“fd. ettns paniﬁilinas(ln -12) ‘son usadas con’ frlcuanciu -'f;f

1}d. manara inapropiada.. Las panicilinas da ampliu aapoc '5L

',tro_még comunmenta utilizadas son: la ampicilina (Fig.- .‘°



(2,6,11)

“na (Fig. 2.11.i)

“CHy .

*T:Lg. 2.11 . a) Acido E-aminupenicilinicn, nuclia bi"f_.
Lo © " sico de las panicilinaa. b) Ponicilin.j_-' '
G. c) Panic:ll:lnn v. . d) Reticilinn. e

L -) nxncillna.. r) Dicluxacilinap q): Am.-_.
“picilina. h) Amnxicilina. Y1) chbgni;*“;j
‘eilina. T S




v. Pplienos.

Los poliencs soﬁ grandes moleculas cnn una porciﬁﬁ;f
3* ;hidrox11ada que es hldrufillca, y otra porclén que cnn-f; ;
'ttlene de cuatro a siete dobles enlaces cnnJugadns qua -
“es 1lpof111ca. La regién no ‘saturada (ea croméfora) aa'
Hjita sUJeta a la Fotonxldaclén v esto cnntrlbuye a la in-;
oy stabil;dad de estns compuastos an soluc16n,.esta por—-;;ﬁ
‘ciﬁn 11pnf£11ca también les confiere poca sulubilldad -?

-an medzos acuosos(s)

LOos antibi&ticos de este grupo san compuestns pro- jf
f duc1dos por actlnomlcetos que»actuan sobre la: membrina

: -_'calular afectando la perneabnmad. lo que prouoca la -”

fimuarts de; mxcroorgan¢3mo( ) Lus pollenos snn utiliza-

‘tdos en el tratamiento de: las infecclones fungicas dabi‘

'!das a Candida alblcans, Cr1ptoc0ccus nenformana a His-

_{toglusma cagaulatum princlpalmente(lo‘lz)

Lus antibiétlcus pollén‘cos son un gran grupn du -_r
'ﬁboﬁpuastos, psro muchos de allos. son demas;ado té:icnaf
'Tﬁata ser utilizados tnupcut;camenta. L- anfotericin& Qﬂ;f
’:fg(Fig. 2. 12.a) y la nistatina (Flg. 2. 12 b) son los uni-;ﬁ 

:cos antibidticos de este grupc, que utlllzan cllnicaman;f‘

?,te en mexlcogln 11)



n)

“'Fig. 2.12 a) Anfotericine . b) Nistatina. =

vi. Polipéptidos.

Son ant1biét1cos de origen bacterial conatituidos
:por D- y L—amﬁmoécldos, que. se obtmenen cnmo mezclaa an
.tibiﬁticas del metabolismn-de varias especies da‘bac1~fl“

- los. del genero Bacillus.




" De dichas mezclas antibiéticas se han aislado numeg
"fosos polipéntidoé, rero debido a que algunos son huy'?

’tGXLCOS los més u+1llzadns en la terapia médica son. ba:

tracina A)(Fig.VZ 13.a), gramxcxdlna A (Fig. 2. 13, b), =~

7 Loa antibiéticas potipeptidicos difieren unos da —:
>;;dtrds'en;su mecanismo de‘acciéh (Sec. 2.1;1);'por lo &=
4ffqﬁ§ sus propiedédes-antibiéticas:tnﬁbién san disfintqé.'
>?_En£ggnerg1 todos los antibiﬁficos pblipeptidiéda sbﬁ'-;
 fht;ii§§dbs en infecciones suparficialea(zk Qin_ambérgo

7fdxisfb»informaciﬁn‘sobfe el usc por via oral e. intrates
-chal de : 1la bac1trac1na y por via intramuscular de las DO‘

(;.)

"linxxznas

A"La'bécitracinalés utilizada para'combatir 1nféc¢id

;lucoccus, Stregtocnccus y Clostridlum d1ff1c118) y gram

 negativos (Neisseria, Haemophilus influenzue v Tragone-“-;

-

,nismus grampositivns (Sta h locnccuu, S+re tococcus,

ifPsaudomnnas aerqglnusa, Haemophllus 1nfluanzae, Klieb--_
: (10-12)

‘salla.pneumonlae* atcétera)

-51-

"citracina (mezcla antibidética en la que predomina baci-...!f

 :,po1imixmna 8 (Fig. 2. 13.c5 v polimixina £ (Flg. 2.13.cL‘4:

 nes causadas por microorganxsmos grampositlucs (Stagh!-lﬂ{*'

‘ ma galidum . La. gram1c1dina es act;va contra microorga-iﬁ;ﬂ'

riiﬂaisseria y Bacillus), vy las. polimixinas contra microor;éliﬁ

'fganismos gramnegatlvos (Eschsrlchla CDll, Shi alla,_éeaff L
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:1”teinas.

ii. Tetracieclinas.

Sun un grupo de antlblétlcns obtenldos del dasarrnvi

",','110 de act;nomicetos (uarlas BSpeczas de Stregtom!cas ’ -

ralacmonados estrechamente. en su estructura pol1cic11ca'"'

Las tatraclcllnas tienen un mecanismo de: accidn;--

H(Sec..z 1 1) que consxste en 1nhibir la sinteais de proy

:pra qua poseen un amplio aspectro de act;uxdad antibacte?

—*-rzriana cuntra bacte rias gramp031t1vas y gramnegatlvas(s):

Las tetrac1c11nas mas utilizadas sons la clortatraT5

'”*c1c1ina (Fig. 2.14.¢), la demeclociclina (Flg- a.14. b),
fla dux;c;cl:.na (F:.g. 2-1&.:), la m:mnc;.cl:.na (F:.g. 2.16 d),,‘:.
:la?oxitet:acicllna (Fig;_Z 1& e) y 1la tetraciclxna

1;:(Flg..2.14 f).

wiiie Varios. .
LT e

Snn aquellos antlblét cos que no pertenacen a nin-

“pQ,gunn de los grupus anterlores y cuyas Bstructurau no -—”

V-tianan nada en comun. ’En ‘este caso sa encuantran al

‘cloramfenicol (Fig. 2.15), 1la ciclosarina (Fig.uz.lﬁ)ifH

Sun c0n51deradas de: gran utxlidad terapéutica.é:'
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" Fig. 2.14 a) Clortetraciclina. b) Demaclocicli’ = -
e " nae ©) Doxiciclina. 'd) min";".:':'.Cl'i;i‘iﬂ"-.-"\-"'__“ o
e) Oxitetraciclina. . f) Tfet.raqifcl‘fj_.,\r'\'a:- SR

ﬁ-c_m!:"'

.0 'Fige 2.15 Cloramfenigol. . -
| IR |
© Fig. 2.16 Cicloserina. -

.




i-gii_;;‘r'n}:i_':-ici'n;.(t_'”s,g. 2.17) y la rifampicina (Fig.




i ‘.2.2 EFECTO DE LOS IONES METALICOS SOBRE LDS ‘ANTIBIOTI— .

cos.

" Carios estudios han demostrado qua muchos de los = ;’”

-fd:nacua puedan actuar como busnoa ligantea, v Bntr. ‘5 .ﬁr

'wto- ae encuontran los antibiéticoscg)

. Dndo que en -el cuerpo humann existen 1bn.ujndtéli-

~ cos cuyas conchntraciunns son controladas por el mismo,

mediante protoinaa y homonas, .los ant:lbiéﬁicos como. .

 _buunns ligantas se veran afectados en su actividud dcbi';fF

i ﬁn‘a la praaancia de dichos iones metédlicos in vivo,

Asi por ejemplo la actividad de las tetraciclinas

fiﬂfas dcpendianta de la presancia de iones m.télicoa..afac"

"7g tandose su absorciﬁn gastrointastinal por la presencia ST

i‘fﬁa dichos iones.

Dead. 1uagu tambidén exiaten casos en los qua la

'nf1ciancia del antibiftico se ve 1ncrementada cuandu aev

| coo‘:dina, porguas el compuesto ds coordinacién mat&li_.cpf;':’,f‘f-f

abrmisfliﬁusolub;e'ﬁua el férmaco y entoncas el ion me- .

'téiiéb:sctda como transportador a través de 1a'ﬁembrana:-7f

" celular. En este caso se encuentra la bacitracina que

para su actividad antibacterial requiere de la prasqnéf;ff

facia de ionas met&liéos divalentes tales como el ion{~*i

56~







'cupt'ml.o 3 |
’ mmanccmu DE IONES nr:rm_xcus CON pnupspnous

Lon,polipéptidos son antibid*icos conatituidos por'

i:D— vy Lr.mino‘cido- cuyas -structuras .stan osttccham.n-

71‘,:5t1dn- ‘mbs utilizados en clinica son: bu:itrnc:l.nn cuyn'
ﬁQTFOVO:-cqpponqntoﬁps bacittacina A (Fig. 3.1.s8); gramici;’
i ’qim's__ K (Fig. 3.1.b), ‘polimixina 8 (Fig. 3.1.c) y  poli-
'ff}?ii¥£na Eg(collstiﬁa) (Fig; 3.1.=)S3-1°'1?)

f_mu de varias aspecies da thlllu- (Thbla 3. 1)

'.1 c.pitulo corr-lpondianto {Cap. 2)._ La bncltrncina -J'
* un. ‘innibidor de. 1a biosintesis de 1ls pared celular’

}qu; 'ctﬁl‘ilpidiondo la fnrmncidn d-l p-ptidoglucano.'7"

‘-sq;i‘

f&to tolncionada-. Por razones de toxicidad 1oa polip‘p-- -

Eitos antibidticos son producidos por el motnbulis.-‘

El m.cnnilnu do accibn’ as muy diatlnto para cada -'fﬁ‘ﬁ
*uno, lo quc les confiure p:opiedades antinicrobiana. di”:*"4

§{f-t.nt... Sobre el nocuni-no de accién se- di.cutié on};ﬂ~f =

ﬁL..granicidina.A ¥ la- polinixinaa By E,-ctuan nltorun‘:, o
‘do lu.funciﬁn d- la n-nbt-ns celular, donds la ngMLci- R
" ﬂ1ﬂl A actda como ionéforo formando canal.- en. la n.._‘T_ o

7[brun- de la lup.rflcie exterma al int.rior y laa 9011”*gfij
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Flg.‘s.l ‘a) Bac1ttncina A._ h) Gram;cidina -A .
P c) Folimnu.na B v Dolimiuina !;'..




‘ntginaa como agentes tenacactivos sobre la membrana.

Tabls 3.1 micrcorganismos pmducturii-dn.poup-ptxano.
Antibjiético - - Microorganismo productor
‘ Quéituclna ) _@acillus '!°§£1§'. :
‘Gremicidina A g,;;;lgg-gjlgig
- Poliaixsins B ggcgnxQ. polymyxs
Poldmixina E Bgcillu- colistinue

3.1 FARMACOLOGIA DE LOS POLIPEPTIDOS

lﬁ;ylo; ABSORCION, METABOLISMO YVEXCRECIUN

ftcnnt-s por via aral. pero.>sn cambio d-apui- de 1- ad
1t. alcanzandn conc.ntracionun plaamdtica: bact.ricidna.v

,ft" dllttibuy- ampllamont- an el cuerpo (-xc-pto on sl
x;.totons.n.rvioao ccntral) y pasa a los liquidos n-citi-‘
I”ico y pleural. 8% lau meninges no eatun 1nf1anadaa nolo'
‘7nlgunoa indicios de bacitraciﬁa pasan al-liqu;ﬁq cafu}g}f

 7_rtaqaideo. “Su excrecién es por filtradi@n g;onsrularQ:, '

Ln bacitracina es absnrbida an cantidadus 1nligni-fu".

ministraciﬁn parant-ral se absorbe rapida 'R co-pletau-n‘“”

-,(ofneto qu- dura. antre 4 y E.horaa). Elto untibiﬁtico~;‘>




a7 tx1st§’un; forma inyactabla, pero cuando se adminiétrﬁ .
'siatamicamenta as muy nafrotﬂxica, pnr lo que no hay in
"{ 61cuc16n clinica para su uso; motivo pur el cual. .1 sm
_pl.o dn la bacitrncina ha sido :sstrlngldu al uso tdpi-i
;jco nn lal 1nfacc10nes superf;c;alea. Los preparadna t6
,hPICOI contienan, a m-nudo, otros antibidticos como la° -‘v‘

_n-nnicina y las polinixinaa(ln)

Lu,gramicadina A no se absorbe por wvia oral N d.birl
‘idn s su. toxicidad sistdu;ca (.s .xtr-madamanto td:ic- a;_ 
{lo. .ritrocitos, produciando hemolisis, e hopntotdxtca'
”Ty noftotaxica) no‘so utilizs parontexulnento,,pur lo
-iffcuul al 1gpg1 que la bacitracina su usc se raqtrlngo n';

gpplicac;dnua tépicas en infecciones iqcnlj."(bddlar-.,'

;listinic- porqua no se absorbo.~ Al, igual quo la baci‘

'f’t:ncina, an sus pr.santacionas comercialaa pued. astar

bﬁin-zclada con otros antibiéticua(s 10-12)

k 7Las'polimixinas no se absorben por vIa-gaStrbintégi'ﬂ

. =6l=

e“é-éiii;'d“'£°9?"6t1°9§'V_larinQQfafing.,,);;,L. prj+ﬂ.a,7f
igéii AE}IfAQidos'6orpdfaiui;_§hg1..,.prot.clitic..:rgrri;;
roductot d- nsin cnlular no alteran 1nport-ntauont- su: .';f' -
Ictxvidad ant;bactariana, aln -nbnrgo los -nhud.dgg d.{ o
-icroorg-nisnos grumn-gativoa inhib.n su - .f.cto. Tin-ﬂ;{ 
hi‘" 8e he obsaruado que la presencia de fosf011p1dns <
*pu.d. r.ducir su °°ti"1d°d- Le aplicccién ‘lacal .n sy

fp.:fici-s co-o ulc-raa vy haridas no produc- taxicidad -?. '




tinal. después da - su administraciﬁn oral’perﬁanacnn'.ﬂ

-1 1unan del intssatino y no se encuentran preaant.l lnl

. de - lan pnlinixinas es muy doloroso. L-sypolinix;nynf

”‘ipr-s.ntan un alte volumen de distribucién porque :"f“'

tfi_hi§adb.y rifAén; pues, se unen a los conpon-nt-i foafol;y

;i.pidicOI de los tejidos de los mamiferos. Nn'pqnptran -
=§hr.1 1Iqu;do c.fﬁlorraquid-o, ni adn'puandn-lﬁa @anigii 
gii se. encuentran inflamadas. La -xcrocién'r.hai a8 i-i
Vdiant. filtrncidn glomerular muy lenta, ya que ss libes-

'r-n llntamenta de sus depositos en el urganisno(s ln)

. 3.1.2 INDICACIONES TERAPEUTICAS

-’Vy contra sl Tr-gonana Eallidum. La bacitracina de uao.

"tdpico esta indicada en la conJuntivitis supurativa, la

_ulcara corneal infectada, la otitis externa y el sccema

'infectado. Estudios. limitados indican su usd”drgl on

-62-

el tejido de la pared intestinal. Su’abaorqidn,cutanaa e

- é; 'udy pobru. 'av.'m en quemaduras. El -ugo’ pa‘rorn-t_-ra;l‘;;'f ‘

 unen extensaments a ciertos tejidos, .;p-cialnoﬁt.'.n o

La b-citracina as bact.ricida cuntra microorganis-}f‘”

R f;-o- grnmpasitivos como Staghglococcua Strggtococcu- y S
; CIDstridium difficilo- es activa contra nicroorganionoarf

‘”5grl-nog-tivns caomo N-isaeria y‘ -noghilus influenzal. -1:'




. “colitis pseuddmeMbrandsa provocada por Clostridium difﬁ:f*‘
:_ficile;" Se ha usado en pocas ocamiones por vfa 1ntrate :fT

‘:;cal en meningltls astaf;locéccxca(lo)

La gramlcldlna es actlva contra micrno:gan;smos -

Vgramposxtzuos -como Staghxlococcus aureus, Stregtococcus R
'iEﬁ!!ﬂEﬂlEEs S. viridians, S. fecalis, NBISSBria VEE' ba ’i;"

‘  =1105 de 1a difteria y aerobios esporulantes como 9.]--_{

_anthraczs, g. licheniformis vy B. Easteur;i.-incluyundoA;53 

glédfﬁicbbactariés; E£s muy usada en infecciones ocula--

(10)

'fftea;‘hpéaleé, 6ticas y lar1ngnfaringeas

dérmicas,

Las pnlxmix;nas son. activas cuntra microorgan;smoa <

Shi ella,:

-fgramnagatluos como Escherxchia coli, Psaudo—-:;

monas aa:ugznosa, Qercbactar aarqggnas, Klabsiallapn-u-

‘2onina y emoghggua influanzaa, los- cualas rara vez do-;}_:

Estan lndlcadas en infaccionol:f7:

}anrrollan res1stoncxa.

hauperficiales de pial, o;do v ojo, como en impétigd, fn

Aliculitis, acné millar necrdtxco, darmatit;s suborreica,"

‘furuncuIGSLS. otitis entarna, cunJuntiuitis. queratiti&
(10- 12) o

;dncriucxstxtxs, ﬁlcera CGrneal,_etcétera

3 +1.3 EFECTOS SECUNDR RIOS

. La bécitracina aplicada Por_Via‘tﬁpica fafa u§;7—f””



kﬁcausa h;parsenSbelzdad manifestada como dermatitza --:7
:alirgxca, peroc cuando sucede las reacciones s0n Sev@a~~

(1)

fras

‘fno ratarda la cicatrizaclén |y es: poco sansibilizanto. -
'?fSi s- aplica en heridas reclantes. puede producir hemﬁ- -
vflisxs lucal y raactivar el sangradoe. Produce meningi--
.ti- quImica si- ae usa cerca del espac1o subaracnoiden.~ ;
uVAnosnia y parosmia cuando se apllca 1ntrana3a1ment., -—L ‘
: prnbab1ementa pnr 19316n en las termlnaciones dal nerw=
' uvio olfaturiu. En cuncentrac;ones EIQVadasfpuade produ

f(cir irr;tacién 10cal{lu)

Los principales efectos tdx;cus de. las pollmlxinas»-

son al duﬁu renal y el neuroléglco. Puade haber anuria

corporal Causan proteinurza v hematuria. retencxdn de-: -l

n trﬁgnna y dlsminuciﬁn de la filtrac;én glomerular., -

rif‘ricoa, asf comn debilidad da las plarnas V. dahxli-- 

'dud muacular ganeral;zada. " Su BPILCdCiﬂﬂ 1ntramuscularf

causa dolur lntenso y prolongado que no cede con anest‘¢
'sicos locales. Por via 1ntratacal producs irritacidn -

-fn-nﬁngpa, cafalea, tensxdn cervical, aumentOVQB células}

La gram;cidlna A produce pocos efectna indesaableg-v '

y”nacrosis. En dasis dlarlas de 2 a5 mg/Kg da peso --—flf

Las manifestaczonaa neurolégicas 1nc1uyen bochorno. uer:f'

‘tigo. ataxia, sumnolencia v transtornos sensorxalaa pa—i'w‘




‘y'd- prnt.inas .n’ .1 liquido cofalorraquid.o. Ad.mas -,ﬁ
Lpor cualquiar via da admwnistracién pusd- pruducir blu—’fff5
iqueo nuurnmuscular aconpaﬁado de. apnea y. pnr611sio r..---
;Piratoria.' La toxic:dad puede aumentur por otros ‘medi- o
J é.-.ntn- nofrotﬁxicos como los amlnoglucﬁsidns. lns c--iyw

o f.lo.pori.nas . etcéte “(10)

’302 ESTUDIOS RERLIZADUS SDBRE LA INTERACEIUN DE IUNES
ﬂE.TlLICGS CUN LGS POLIPEPTIDOS . L 3

: Existen euidancxas de que. los antibiﬁticos Polipga” SR
ﬂtidicos en pres-ncia de iones metdlxcos. suftan alt-ra-'.‘1 
"EG*QF.Q'.“ °U‘G°FP°ttGMiBﬂtD-_ Thlus avxdencias se han -fj?"‘

,oﬁfiﬁidé madianta astudioa'qua ttatan de resolvor int--4§7

r!ognntas subre dichas altaraciunes, comn cl hacho nis

-0 60 quo sa afacte 01 comportamxantu natural dol -ntl-

hi&tico; los ttabajns que tratan aata tama son -1 obj

tivu d- oste capitulo. o

D.dn quc 1os antlhidticns polxpapt(dicos pr...ntan

;dlfnrentas cunpnrt-ientos. el r-portn dn 103 trabajos

~‘rtnlizados sobre 1a intaraccz&n de ioneu mutilicos con

,1 103 polipéptidns se: ha diu1dido ‘an tres secciones qu.

 'cotrosponden a cada ‘uno de los antibiﬁtlcos del grupo: F{

5- Int-:acciﬂn de 1ones matalzcos .con ba:itracina. '



‘Interaccién de 1ones metéllcos con gramicidina A.,

Int-raccién da xones metallcos con polimix;nas. ,.AV

2.1 INTERACCION DE IONES METALICOS CON BACITRACINA

;giLa Bacitraéiﬁé;cumo todns-lbﬁ holibéﬁtidbs; 55 una’
m;iéi. de . arins cumponentea estrachamsnte relacxnnados-'
dbndo ol componente pr1ncipa1 es la b361trac1na A (Figr
hl.a), qua consiste de un an;llo peptidico de siete -

mi.nbros con un extremo ‘de cin:n residuos de am1noéci—4

'ul-anillo imidazol da la hzstidxna v 1os grupos carbuxi 
fflo do los écidos aspaArtico y glutém;cn ‘estin todos prox;

.%imua_lna unos a los otros.

La bacxtrac;na inhlba la blosintesxs de l1la pared -"'l””f;”

*colular (Capitulo 2, saccxﬁn 2. 1 1) lmpidxendo 1a formay;.  _;f




f'.”cidn del mucopéptido que la constituye, actuando ‘comp - fﬂf°‘#“
"funa maya rigida y resistente. Al no formarse asta maya 

l,(como la actxvzdad de las autolisinas. o enzimas bactt--';

fl.rianas cont1nua an 1a superf1c13 de la pared celular, -
f;ocncionan el romp1m1ento de esta), en los puntos dabi--itﬂ"

“les- da la pared i1a membrana celular sobrasale y final--- f R

“nante se rompe ocacionando un cambio bruscn en al conta
: nidc.calular. 1o gue produce la muerte de la bact-rin -

(Fig. 3.2).

Fig. 3 2 La aIntusia de la nusva parod calulur du. -
‘rante’ la divisién de. 1a célula (se 1ocu-':””“?
S liza en un 'solo punto en los. cocon, mion o
_tras que en los bacilos se da en diver!os&,f’;”
‘lugares a lo largo de la pared) se ve in - _
. 'hibids por la presencia de la bacitraci-ngﬂffi““
L na. an aste asquema se ilustra para una AT
bécter;a. (1) Célula normal. . {(2) Bscte -
ria durante la divisién celular, (3) Bac”  s
;teria con una pared celular defectuosa -
dqspués de su exposicién: al antibiético.
- (8) y (%) Célula con la membrana celular S
socbresaliendo por los puntos debiles de: .
1a‘pﬁfad. (6) La membrana celular final

. mente se rompe, y el microorganismo muere.
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'En. los estudloa realizadns ‘scbre la interaccidn de- 

leionon motﬁlicoa con 1a bacitracina se han amplaado difc*f'” 

”’r-nt.s técnicus experimentales como. titulacionea potnn

(19, 22)

uCLDNGtricas valoraciﬁn del’ pH(lg) eapactrogcopfa;f( g”ﬂ”

fdl_dilpcrsiﬁn rotutorza 6ptica(20) aspectruscopin ‘de - abi

(20,22)"

/so:cidn ultravxolata eapacttnscnpia do dicrois.o{f

(22)

cltcular (DC) -spactroacopia de rasonancia magniti-;‘
:cn'nucloar (RmN)(Zl 24) y rasonancia paramagnética olccfﬁ

-trﬂnica (RPE)(ZG)

o Dcsde-hace algun tzempo se: sabe que la bac;tracina-i;
frtquiero da la ptasencia de . catlnnes diualentes, tales o
'comn mn(II). Zn(II), cd(11), Cu(II), Ni(II) v Co(II) pa; S
!nvque su actzvidad antibidtica sea afactlva. lo ante--

1nr ha szdu comprobadn cuando al adicionar agantea qua-'”

lltantes como EDTA. ﬁzcha actzvxdad antlbidtic, as ’9--;Ai 1:
primidaglﬁ-lﬁ) '~ , EIRTREES

m-dxanta técnicaa de. aspectruscopia dptica sa ha

..u.‘r;do que la bacztracina, posae c;nco sitxoa de'--;
fcoﬂtdinacidn(lg'zz) (F;g 3 3)8 . S f”
.il nnillo 1midazol de lns res;duﬁs da histidihi;ijfa
ﬂ?el nittﬂgeno peptidlco daliresiduo da hiatidina,r

,hal grupo amlna del reslduo N-terminal de isolaucina.~

— 1;nitrﬁgenu ‘del anillp de tiazolina.*y-"
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1"f_9) los grupos carboxilo libres de los dcidos aspéft;co' i::

‘.'y,glutémico.

o )

o Fig-‘S 3 Sitios de. conrdlnaclﬁn prnpuestos'ﬂ_z'f

‘parta la bac1trac1na A.'

,jEn un estudic se obtuvxeron cufvas da.titulncidn“
fPOt.nciomatrica v espsctrns de absorc16n ultruuiulataclg):
.mldiante loa cuales los autores conclu;eron qua. el gru:‘;
 §0 1m1dazol da la hxstldxna sa encuentra involucrado enf;
?fla formaczén ds compuestoa de cuordinacidn con ion;ff‘”
“ft‘licos coma Cu(II), Ni(II), Co(Il) vy Zn(!l), los gru——
1‘;pna carbouxlo 11bres de los Scidos’ aspérticu v glut&mi

'- co se: enlazan al Cu(II) v aparentamente el 1on Mn(II) -

--“_ae cnurd1na muy debllmanta ‘a la bacltracina._,La tenden ¢
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'flcin.relatlva de formac16n de compuestos ion’ metélico-ba.L

ci.tracina se ha publdcado como: Cu>Ni>(Co Zn)>m"(19-20) e

f;in ombargo, en un trabajo de: dispersiﬁn rotatoria.dpti*“

:C‘LZD) sa mencionu que el ion Zn(II) s-'enlaza en los -i_' 

'“sitius davcaordinac16n a-d (Fig. 3 3) de la hacitracina

‘ El compuaato formado cnn ul ion Zn(II) es mis elta
_‘bla que la bacitracina A librn. tiana,unu relscidn -nmlr

11:1, s monomérico en agua a un pH de 6. 35(20 23)

¥ tio J>
Vn.\aproximadamente ‘el mismo tnmaﬁo que la bacitracin. A
ffl;bregzn) Postarxormente un. estudzo da RNN H(24) ao-—. :
;;hra la bac;tracxna Ay sus ;nteraccxones con el 1on —--,:ff-” 
fiZn(II) publica que en el compuestn Zn(II)-baci;racinaln:w”
“l‘ion Zn(II) snzcnordlna a el anillo tiazolina. al aniﬁ’

»llo 1n1dazol da la.histidina y al.grupo carboxilo dol -

eido glut‘mzco' aun. cuando en trabagos ant-rinre- no --#1'“

blicado que unicamante -se: ccordina al grupo aminn dal -i

r.liduu N-termxnal de la isoleucina, y probablamente‘--.uﬂ




;Pnr ello es: que el ion Mn(II) se une tan deb;lmante en ;;ﬁf‘

icomparzcién con 1os demas 1ones(19)

Un estudio ﬁa RPE(ZS) publicn que el 1on Cu(II) --l‘

coordina con la bacxtrac;na ‘A, formando un compuesto -- 11k5\kf

cnn genmefria cuadradn plana, conrdinaﬁdbsa al Bﬂlllﬂ -v?3~

1midaznl ‘de. los res;duo" de histidxna (sxtio a), al ni- furf1

trﬁgeno dal anxllo t;azolxna (s;tlo d), al grupo r-car-ﬂ

bo:ilo del écho glutém1cu (51t10 e) v al grupo F—car-- f,? 

bﬂlilﬁ del fcido aspirtico (sitio e) (Fig. 3.4). Lo -

”jcual es can515tente con lo que sa prnponia antariorman--:'

ﬁfte(lg) de: qua los grupos carboxilc de los écxdos aspér-."

kticc v glutémlco tambidn se coord;nan. Thmbién se ob—-'fff

;)sctvﬁ qua dos atomos de nitrégeno dlferentes puaden 1n-J;'}?

:‘teractuar aquivalentemente con el catién Cu(II), 2 qua

;losvctistales de Cu’IT)-bacxtracina A'son anisotrépicos_i

zpfobnblementa par la 1nteraccién del Cu(II) con dos itof

“mua difarentes dal antibiético, el nitrégann (sitios‘a*”

ykd) y 91 oxigeno (s;tios e)‘zs)

Dob:.do 8 Que los hganucs sulfuro tiendan ‘" redu--"

fcir al acoplamzento cuadrado plano d91 Cu(II). es por -3

5?10 tanto 1mprobable que al azufre del anilln tiazolina o

;fgpuada coordinarse a1 ion Cu(II) en 1a fnrmacidn del comﬁ

(25)

‘{puesto
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cn—él'*\'.,l-uu--_t4h

D-Fn—t-h ——O-Orl'l'

:7Fi§;;3.4' Estructura propuesta para el compuasto
T de coordlnacidn Cu(II)-bacitraczna A.’”’

En 1a formacmn del compuesta de Ni(11)-bacitraci
f~ﬁA?A, se. ha comprobado que, los grupos aminoc N- termxna‘

'133 da isoleucina (sitios c, Flg. 3.3) no se xnvolucrantw
"fen la coordznnc16n cnmo se creyé anteriarmanta(zs)
diant- un anal;s;s de RﬁE(zq) (en el . cual el ”.29
ncu-ntra dupado cun cu +), se obtuvo que al compunato
idl Ni(II) ‘con’ bacitracxna praaenta una conformaci&n ta

trlidrica diatoruionada. -

«2:2 INTERACCION DE IONES PETALICOS CON GRAMICIODINA A &

.;La gramicidlna A- (GA)(Fig. 3 1 b) es un. pentadeca :
;Vpéptxdu linaal compuesto por L- v D-amino&cidos altar-' 

,Tnadoa. La gramic1d1na A actua prlmordialmente como --f?;‘]'




~@Lion6foro,

?’n;!"

Para

: ".:,p'u'qsto ‘ un

lligpﬁHihﬁas

k do por ol

"fvnlontua,

;”13 nembrana celular, fnrmando canalas desde la sup-rfi-E ?1

.Lyci. axtorna hasta lu suparficie 1nterna de 1la mambra-

Jlffép'dn una’

'1tarfase da la membrana y se difunden a lo largo . del in-’

:terior del canal hasta el otro lado

transportando paalvamente ionas a travéa de -;;3;

expliéar al comportamiento de'la GA sd”ha'pro“';
modelo. El antibiético forma un tubo que pa-"‘
suparfxcia de la mombrana a la otra (Fig. 3.5)."

entran en al tubo formado por la GA an uua 1":12

F;gva:S ,rluéttédiﬁn del modelo proﬁdaéthipdf?fﬁ.fi

el mecanismo mediante el . cual 1la grd-f-i'w'“
~micidina facilita el paso de cationas];‘J
a través de la membrana.

(6) El canal forma-
ant;b;dtxca permite el pasoc da catinnes mono- 

pero axcluye cnmpletamente a loa cntionaa pnu .
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?ﬁvalgntaa y a los aniunes(27)

wco-, 'sino que se forman y desaparecan constqntemanto(s):§

Partxendn ds obsarvac;ones exparimentalea v conais”
.' t.nt. con al modelo de. formaciﬁn de canales. se ha pro-
pru-sto que la GA puede adoptar una conformacién tridi--~

vi’n.noinnal formando una astructura helicoidal en ambiena

f?cinrso para formar al canal orientandose antiparalala--':

:;fm."tﬂ (Fig. 3 6)(28 -30)

#--0. nhuulnﬂﬁq-n i

Ca veprseeata iow wninsicides
s num.h.uﬁin-nu.—’ RER
ﬂﬂundul.m‘l-,_ e

Y e E

Fig. ‘e 6 Euquama de YIa conformacidn en dobla hél-‘
: lica propuesta para la gramicidina A.

Estud;os ‘de difraccidn de rayos X(31 32) sobre cris

~rtalos da GR, pura y con. cationes CS(I), apnyan ‘el moda-_.-f

o -74e

Los canales no son estéti

'4;t-a no poluraa, v qua dos de eatas hélices puaden-asu-- . ;‘hﬁj




‘710 de la molécula halico;dal, paro, no publ;can la es--

T'.-:"ft’“':'-"ra °1‘5-'“11"a- Sin embarg':. uno de aestos. gatu---"_)

},dios de raJos X(31) expone: que el largo del dimaro dis o
o -inuye de 32 a 26 Ry el diametro del cilindro formado
"por 103 itomos de la cadena del péptldo puro aument., -Arf:

C!J.ndo anlaza i.Ol'lBﬂ CS_(I)° :

34)

Postariormente estudios de DC(33’ mencionan que;f’

.xistan dxferencias en la’ aatructura dea la GA dap-ndien{fu

Jdn de, si se encuentra en membranas (dimaro) o en sol-- e

?,v-ntas orgén;cos (doble hélice).

Sb propone - que la GA prasenta cuatro astructuraa -gPQUi

i:dif.:entas, que - por acuerdn s0n designadas comu: -struc  if-

v aatrucf}f';P

para la GA da cadana simpla,

sttucturna fueron estudiadas por métodos d. a-poctro-
(35)

copia infrarroja y da Raman para GA cristalina, --‘;

GA-C.(I) cristal;na 'y Gn-usaicula ‘lipidica. " Los - reoul-“

tsdoo obs-rvadon para las astructuraa p4 -4 oy ps -8 fu---f;?

>ron nuy pubres -y pnr tantn se. uxcluyerﬂn.. Los r-lultniiQf
7.2

5. dxacutcn milrfﬂ‘
S.6°

:do. para ‘las osttucturas up- 5.6 v up'e
f nmp1innento mancionando que, la estructura ﬂp tiene'ﬁ
' ”un radio de canal antibxétlcn para el paso de. un’ ion nqwﬁ'x'

ﬂimpadido (esto a3 cationes monovalentes) de D 9 ﬁ A d.sf

+7 ‘bido 8. nllo es improbabla que la GA pudlara snlazar un




ion Cé(I)»cuyo radio ionico es de 1.48 ﬁ-'mientras quo
"1aAestructura.up7’2 con un radic de canal antibzético -

ao 2.0 R ﬁUeda faci1mente.en1azar el ion Cs(l)e. La 91+ 

4t§g¢16n.deila GA en una uasigula lipfdice es méo cﬁmplg
';'tid— ﬁud en el estado Eristaliho, pero, se ha podido def‘

-ducir quo se favoteca 1a estructura PG 3

. Los avtores al reunir todos los resultados conclu—‘ ;

“yarun que la GA 1nicialmenta tiane ln.aatructura ﬂps 6

(pouiblemante con algo de ﬂ' si ae- coordxna con un -3u

‘f“-ion sodio). la incorporacién Prﬂsigue y la estructura ' .
ﬁfse conv;arte en Pﬁ 3, en el secado la estructurn caﬂbiﬂ

e “'5 6 (o posiblaments a ﬂP an preaancia de ccs;o).‘

' [pqzn.-no;sn.sabe si la GA es incorporada o no ' a la mem-.

'bf§n$>bact¢riana.

Madianta el ampleo de técnicas espactroscopicg‘ da}ﬁ

Vinfrartojo. Dc vy RN C{Ss) algunos inveatigadores 11-2“

s~d- Ca(II). an s;tins localizados c-rca del ca:buno '

ey cidn para 01 efecto de obstruccién de Ca(II) '°bt' ’1 ';ﬁ

;vttansporta de iones de metales alcalinos como Cs(I) y ->

: )

fga:on s ln conclusidn de que el ion Ca(II) int-rsccionlA“f

;con 1- GA ¥y que un dimeru de &sta puada enlazar do- 1n-¥_~

Zt-ininnl. Sobre sstos resultados de bnsn una axplic.—-;¢".'

f‘KLI),g través del canal antibiético. La cunrdinacién "Cﬁ ¥



‘del ion Ca(ll)-compitc con al ion del metal alcalino, -
g;quis 8i se enlaza Ca(Il) los otros iones no pusden cru-
"fia;:el canal antibi6tico de GA.

La comparac;ﬁn de. los aupectron de infrarrojo y Ra
NIn do 1oa crzstalas de GA y su compuesto con Cs(I)(37)
o raugtot-, patu 1a.GR una aestructura antxparalela ﬂps -6

..'dl doble h&lice. y para el cnmpucato con Ca(1) una os--

"‘Eryctuxu antiparalela dal tipo ﬂp . A pesar da sUS -~

'-jjrgn'enlazados‘pur l1a miama conformacién de GA. Mndiénf

te: las‘derturbacionas pressntes en las bhandas del uepnc'f

tro dn Raman los autores proponen gue los ionea se enla

~,:nn an al catbonn termlnal de la GA.

La axistancxa de dos formas c:istalinaa (I v II)
";dol :onpuaatn de la GA con el ion Ce(1}, sa publi:a s

ﬁun ontudio de difraccién de- rayua x(33)~ Loa c:iatal.s

" as de 6960 A3,

7‘#adiqa"16n£¢os diferentes Csa(l), K(I) y T1(I) resulta~~

Z_de,furu; I son nrtnrrumbicna de malla corrada. las h‘li LA
e'c.l de la GA ‘son orientadas a. 1o largo del eje. c can. ——

una’ unidnd tupetitiva de 5.08 A, el vnluman por dim.rn"

Los cristales de forma II tisnen alta .=

[;t-anlucidn (<:1.5 K) vy son casi tetrugonales. laa hili-fp'75

ces de. la GA son orientadas a lo largo del. sje b con we
-una unidad repetitiva de 5. 2 ﬁ
es de 6520 A°.

Sy & S

el volumen por dimnrovfrf}[




- La conformacién del compuesto de coordinacién 1l:1
"de C8(1)-GA fue determinada en solucién (1:1) de MeOH/
CHCl; por espactroscopia de RMON 1HS39)' La estructura -
fue.identificeda como un dimero dextrégiro de doble hé-
lic-. dohde ﬁmbas cadenas ds polipéptido son ant;pdralg )
,f;ias, con 7.2 residuos de aminodcido por vuelta (ﬂp7'2):

el compussto 1ncnfpora dos iones Cs{(l).

‘El-transporto de iones a través del canal antibié-
tico de GA no se afecta por la presencia de .ionas Rb(I)-
o Ca(I), pero se reduce por iones T1{I). Esta situa--.

. iﬁn contrasta con el transporte normal (buaﬂdo no Hay

'fGA) de . K(I) que. si se afecta por la presencia da ionca

oRb(I) v CS(I). perc casi nc es altarado por iones Tl(I)i S

:  :en concentraciones de 5 y 10 mm{40).

.3.2.3 INTERACCION DE IONES METALICOS CON POLIMIXINAS

La pnlimixina B8 vy la polimixina E (colistina)(Fig-

-;3-1.:) son 1as unicas polimixinas uuadas en cliﬂica por:‘”

e :s-r '1las menos téxicas. Ambaa son antibiéticos polipip-.

“tidxcns que contiensn porciunes tanto hidrofilicuu como
‘h;drofdbzcas y Se comportan como compuastos catiénicns
‘activos de.superfxc;e a un pH flsiolég1co. La activi--

dad antibacteriana de. las polimixinas disminuye en pre—'
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gnncié'dq compusstos aniénicos tales como los jabonasss)
Al comportarse como catlonas por la carga positiva

QU- posesan en Ssu moléculs, actuan como agentea tansnac-f

tivos sobra la membrana celular de las bacterias suscog,

.Qtibles, interactuando con 1os fosfolfpidns panstran -an

B fa..bxlidad ocasxonando la salida de c0nst1tuyentuu in

f;ttlcalularas. con 1a consecuente desintagrac;ﬁn calu--:;'
 *1ar(10) -

Debido a su caracter catiénico, la actividad anti--

‘_-_biﬁtica de las polimixinas se ve diaminuida por - la pre

J: gioncia de iones metdlicos divalentes, tales como Fa(nD.

. RESUMEN

>-estructuras estan estrachamente relacionadas, pues to=-

dos estan formados por aminodcidos.
. Los antibiéticos polipéptidicos més utilizados en.

..  -79?u

f}_la membrana celular prnduciendo transtornos en la pqr--;j,“"'*“

;Mg(II), Ca(11) y Mn(II). pues al parecer se aatablac- --..

- una cunp-tancza por los sitios receptores de la manbra;“}7'~"Y

Los pulipéptidoa son antibiéticas de origon hact.-;ifrﬂi{ka

'f‘riano producidus por varias aspacies de: Bacillua, cuyaa o




idl!nicérsoﬁ-'bacifracina (mezcla antibidtica cuyb mayor

4f8 'y polimzxina E.

'Tianen mecaniaﬁos,defaccién difafenfaﬁ y pdr»taﬁtb;'

;fsus uplicaciones tambidén son distintas. La bacxtracxnaf

f 1idad da la mambrana celular, aunque mediante macanis-— -
frnos distlntos.‘ En general tienen uso exclusivamantd té-;'
”?plcu. pero son efectivos contra microorganismoa difaren

”»t.l. _

»nnturalmente en el medxo donde se- dasanvualvan, han surgi'_:__'
7do divursoa aatudios snbre la naturalaza de talea r.la- l

;cionqn,

fciﬁn 1;1Vcon dichos iones, en los que se comporta ;omo

f_BD- a0

”;componenta es bacitracina A), gramicidina A,"polimixiﬁgf;'ﬁf

'?inhiho la biosintesxs de la parad celular, mientras que’j V

;é;- grnmicidina Ay las polimxxinas altaran la parmeab1—~"

:Cbmo 1a accién de los polipéptidos estd estruﬁhﬁ--l,!f

' “nt. ralacionada con. los iones matalicas ‘que -xiatcn —f}fﬁ

El un hecho cumprobada. que la bacitraéind requie- S
>ra_d. ln praasncia da iones matélicos diualentas. talcsf;5

;cono Mn(II),_Zn(II), Cd(II), Cu(II), Ni(II) vy CO(II) pa‘fmffl*V

?rn IOQrar una actividad antmbacter;al sfactiva.. Thm---_Vz* T

;bién s. ha comprobado que forma compuestus de coordina—,7“'



gfno*y*dos~grupos carboxilo desprotcnados.' Con el Cu(II)i'
tfn;ma un compuesto de geometria cuadrado Plans . y con cl_
,Ni(ll) un compuesto de geometria tetraddrica distorsio-.

reénada.

" El efacto antibacterial de la gramicidina A se da-"

_:do un- dimaro de estructura hellcoidal, el cual forma un‘
3canal en la membrana da la celula infectante. £l canal_
lntibxdtico farmado por la gram1c1d1na A permite el pn-:
so da catxones monovalentes exclu31vamenta. a través de
31. membrana desde al exterior a el interior de la célu-ﬂ
5;1§1  Le gramicxdxna A puede estar como un dimero en mem~

branas y como uns: duble hBllCB en. solventes orgéniCOS,

4.4 6e3

n-. Laa sstructuras B

v P

7. 2

,nicidina A de eutructura up sa una a iones CS(I).:—-

-Vlos iones s enlazan an el carbnna tarmlnal del. antib;é;'
~:tica.‘ Con el Fs(I) tiene dos formas crlstallnas. 1 yv-'

HIIq "En la forma I los cristales son ortorrombicos ) de

-81-

g un ligante tetradentado medianteidos ftomos de nitrége-,f"V

:bl a qus adnpta una conformacién tridimensional forman- S

Proaentando cuatrn d;ferentas estructuras depondiando [
dol numaro de residuoa de amxnoéc;do que por vualta tiefbr‘
la gramicidxna de cadeﬁ;ﬁ

na- simpla v ups -6 y up7‘2 la de doble hélxce.w La gra-

puus tinna un radxo de canal ant;bxdtico de 2,0 . en 91;2ﬂ554.

que fac;lmente entra el ion Cs(I); se ha sugarldo que L




"ilalla ccrrada y on la forma II aocn casi tatragonnl.a. e

fThmbién se ha comprnbado que la gramicidina A en forma

' do dimera intaracciuna con dos iones de Ca(Il) formando-

;un compuestu 1:1, sobre lo cual ha surgido una teoria &

'd- qua éste obstruya el transporta de metales alcal1nuq._qf, 

po:qu.alﬁpcupar-el gitio de coordinaciﬁn lmpida al.pa-ﬂrl

‘.56 dg 16s ot;os'iones;

Las pul;mix1nas ‘son molaculas antib16t1cas que con*?

ftiln.n porclonas tanto hldrofilicas como hidrofﬁbicas.-f:::

iy pt'luntan (a un pH fls;Bléglco) un compurtamianto ca-'

itiénico.: Por 1o cual no forman compuestos de coordina-  '

:cidn con les metales sinn que més bién cump;tan cunr--—'”f

.1103 DDr 108 51tzns recaptoras de la membrana celular ”%



CAPITULD 4

“INTERACCION DE. IONES FETALICOS CON TE TRACICLINAS -

" Las tatraciclinas se lograrun aislar do varins .s;

p-cinn de Strogtnngcaa (Tabla 4. 1), obtanidol dc nuus--

tt-a de txarta -xaminadas.

Tabla 4.1 Origen nic}ubi:nn dl_Lll.t!ttlcicliﬂ.l'

l{nntthtético o Oxigan
Clortestraciclina gﬁzggzggxggg -urioflgggnu
n--.:lo&iclin- . Mutants de

Streptonyces sursofacigns

Poxicicline . ‘Derivedo o--ilint-tlc-ucn
: te. -Por deshidratescién-y -

roducciﬂn quimica de nui-,

tntracicllnl.

minocicline ; B:'iuado s:misintetic.nnh--
. - o . te., 'POor metilecién: rnduc-
tivs de.la T-nitro-6-dimp’
til-G-dioxitetracicline -~
obtonidn de una o-p-cio -

ﬂQlitctr.ciﬁlina‘ ‘Str-gte-xcoh riio-ui
- Tetraciclina. . ‘Derivado . -n-s-lntoticnlln]

te de clortetracicline.. =
Tastién se ha obtenido.de’

traptomyces gurgcfacigns -
.an Un medio con nutrien-~

tes. spropiados. |

Todas las tetracicl;nas astan astrachamenta

cionadas an; cuanto a su estructura y su mecanismn d;fag




3 q-cidn. an cons-cuencia. sus propiedades antimicrqﬁiauas

. son esencialments las mismas. El mecanismo de accidn

:;lt discutid sn el capitulo correspondiente (Cap. 2. -

‘,;.ubunidud 305 del ribosoma.

ﬁ lﬁs concentraciunes sanguineas que se alcanzanrfw

. en ls terapia antibacteriana las tetraciclinas son bac

. ?t-rxcidna. Un importante componente de su tnxicidad se

loctiva resxdo en sus diferentes formas de penetrar nn

';gftprigéfgraqnagatiJﬁu como en las grampositivas, median-

5:;Lnl‘t-trnciclinna pueden inhibir la uintoaia dn_prut.fi

_Slc. 2 1.1), danda sSa  menciona que son—inhibidotourbacf I

‘:tttrio.tétxcos de la sintesis proteica gue’ actﬁan an lnf

'tcrioatdticaa, y a concentraciones més eslevadas aon bnc---:

' ‘1as_c‘1ulas bactarianas, y se acumulan tantoc an,laa bag-"v

if‘ un‘prncaso’dapéndiante de anérgia(s;dl) Lds célulééiff
'ffda los naniferoa qu. no esatan inplicadns en la; cxcr‘-;iﬁiﬁi”

—_cidn dal f&rmaco, no. acunulan a astoa antibidticol. "f-v'_';

'nhi:on;lia celulas en cultivb (d- manifﬁroa); sifhdlfnr'7V7ffi

”?ua de p.netrar en las células es facilitada. par fdr-a-li:t

f["cos que alteran 1la parmaabilidad de la membrana colu- i'

AlGn cuando se ha probueato una forma particular dn'péng

.tr;éién,para ekplicar'parté de la toxicidad aelectivd.

.a.eﬁidﬁnta que @sto no se aplica a las rickettsiah,o{a--

-84 . .

rlar,_talqs,camo: la anfotar;cina B o la pollmixina jB..-"w



f‘,f‘;al c}gmidiaa;‘ya que estos organismos crecen iﬁtracoig

”lfflﬁg-antp‘y. por tanto, dgban'spr més susceptibles que f

il‘ﬁrodhgp de sintesis proteica de las células del hdﬁg,

,tﬁﬁd}-fgu“:aﬁistpnciafdg las bacterias a las tétgaciéli?ff

'flntibiétlco. Gen-ralmahte. los nicruurganisnos ii ha-
;ccn rlsistentus a todas las tetraciclinaa, pero algunas
}5c.p-| d. Stgghglococcus aureua permanecen sensibl-- a =

'ﬁﬁll ainncxclinn.

S EL siitgmg numérico de anilles para las,tatrécicli;"
hrhuiivﬁii.qono la astruﬁturﬂ quimica de las seis tetraci
JTélihi-'nié hstudiﬁdas;-sa'mﬁestran en las figuras A.IVQ
;4.2 rolp.ctlvamente.' Las seis tetraciclinas méo.utilif.”:

j}zadal sstudiadas son 1as siguientas- clortetra¢i¢11hq;

a;.z d),. oxitatuciclma (UTC)(F;Q. 4. z.a) v tetracicli
na. (Tc)(ng. a.2. o). ' |

LnI totraciclinan son moléculas anfotaricas.’y po-_ "

quoon tr-s sitxos da iunizaciﬁn proténica:

metilamonio (Ca).-‘ : .
i"vrb) luocindo don ‘@l sistama dicetnna (Cll‘c]_z)!1

:ﬂnaclia'deﬁé'a-un macanisnh da captacién desminuida ¢¢;;_i?“'

L(CTC)(Fig. 4 2.;). d-moclocxclina (DEM)(F&Qik .2;5);'i{f. 7_
:d°‘1°1=11"8 (DDX)(Fig. a. 2-:). -inuciclinu (MIN)(Fig. -

A;l) rolncionadn con 1la disoc;aciﬁn del protén d-l fon di :,;?




‘ "Fig. 4.1 Sistema numerico de anillos para las tg .
. traciclinas. A

 :fig. 4.2 a) Clortetraciclina. b) Demacleociclina.
c) Doxiciclina. d) Minociclina.
‘tetraciclina, f) Tetraciclina.

e) Dxi
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”'jc) -aociado con al sxstama trxcarbonilmatano con las po*f

aicionot Cl-C -Cs.

-Dnbido a nstoa sitios. potencialea de enlace. .staa nolé'

{~cu1°’ forman con facilidad compuestos de coordinnciﬁn““

,:*hntilicoa en aolucxén, lo cual influye an- sy macanisnof57

ode accién,'ya que en fluidos bioldg;cos ast- a8’ d-pan- 2

fdi-nt. en gran parta d- ciurtos iones natélicca(az 43)

Lnl tatraciclinas son también substanciaa crumdga-:i];

'nnu,lcuyo grupo cromdfuro esta campueatc por los aniwff‘

",llos BCD (Fig. 4. 1), el cual es denominadn "grupo cromdriAu

'@-foro BCD"

4.1 FARMACOLOGIA DE LAS TETRACICLINAS -

“4.1.1 ABSORCION, METABOLISMG Y EXCRECION

-VL-z tetraciclinas ‘son absnrbidau inco-plotancﬁt
Hd.ad- .1 -lto--go y 1a vfa gastraintuatinnl sup-riur-
der-an co-puolto. de conrdlnaciﬁn sntablos con unn se
..n:d. iones metélicnu.,tales como calcio, magneaia.
'hii}ro v aluminio.? La formacién de un compuasto inaolufa

‘”fble con’ 'algunua ‘de aatos ionas disminuye la absnrclén

.'dql.antlbiétlco, lo cual suceds si- las _tatrac;clings}u;‘




; ."tticidoa qu' contengan magnesio o hidrbxido da alumi.- L

: ni.o. as! como Pegqueiias dosis de hierro ¥ sulfato fnrr_q,"_"

. - 'it'hdniﬁiatran con la'chc,. productos l'actaos, o 'con an S

20(6510 43-45)

Las t-traciclinas ‘se® distrihuy.n ‘8n un aapacio nés"?ff

: *_v’lq:llio qu. el liquido corporal v pen-tran facxlmante en

L ele u-yar:(a da laa cavidades orgénicas. Su conccntra-

"’},:ciﬁn sn- .1 plntnn sanguin.o es m.n:ho nayor que en’ -1 1;

;“"rfqutdo ccfnlnrtaqu!dao, ya quo en las protoinas dol pl--.
'.-n -tnguinou el f&maco se fija en cantidadol qua v---‘r'
:;icn de un minimo del 20 % con la oxitetraciclina a un;
‘.V_I‘xl.-n dtl 76 £ con la mino:icl:lna. ‘Miantras que gu p_g-"- .

“-‘j"‘:'n-tracién en el liquidu c.falnrraquideo no sd- ua'hf-éta'v'
":dn ltgﬂificnt;vamsnta par la preuoncxa da. una 1nfla-a--,‘_‘

. éi.én -.ningon.

Fluncolégicalonta se cons:..dara qus cuando un fir:-'E
T m nu:u n. .ncunntra an el plnsna sanguineo. e_sti conutg_

i_‘_!tui.dn do dos frucionos = sabnr(°6)s.

g-\i’.;’,unl fraccidu l:l.gada a las protefnas que. actd. co-o

i,un- n.owa pnt.ncial, ’
j.i';._',una fraccxbn que permanace libra y es considerada

lvcomo farmacolSgicamente actlva.

=B 8-

-Dabidq a -algu'nos' aspectos de la distribuciéq dc‘_i‘.,’."




'5_ que édstas fluorescen cuandec son irradiadas por

”;resultadns nagatluos falsos._

‘las-tetraciclinas,

han surgido otros usos para estos an
. t;biétlcns(ﬁ)

Eomn las tetraciclinas entran y son retg
;nidas en ciertas células neopldsicas, y por el hecho de
luz u l‘l‘.r_é

Violeta, pueden ser facilmente vlsuallzadas an

dos hlstloldglcos.

Se ha propuesto el uso de las tetraciclinas como =

- "piuéba.citol6gica para el carcinoma gdstrico, detectando ’

,tles recuperadas de lavados géstrlcus. En'ei'diagnosti? 
co de. tumures de la orofarlnge, administrandoc al'férméé”

co oralmente vy posteriormente observar la fluo:escenéia,
ﬁimediante iluminacién ultravioleta in situ. PPero nihgu-"

jfno dc e-tos metudos ha resultado ser una ayuda cllnlca—”

Las tetracxcllnas tambxén3g
'se ratlenen en el corazén,

~;das por la 1squem1a; retencldn que probablemante asté -__f

fralaclnnada con ‘la formac16n de un cumple;o antre el -—ﬂ'

 danada5.

Se han realizado ensayos en animales con compuesw-.

"~ tos de tetraciclina marcada con tecnecio, demestrando -

prepafai;f”’

. la fluorescencia de las tetraciclinas en células tumora .

;Vmante ut11 en el dlagnéstlco, ya que suelen prese"tarseff*

en éreas que han. sidn daﬁa——'“ﬁ

H57f6rmaco v el calcio liberado de la células miucardlacaaf &




" yue pueden resultar clinicamente Gtiles para el diagnﬁgf’

tico y establecimiento del grado de los infartos del =

'fIleo'nuciear. Las tetracicllnas tamb;en son cnncentra-
ldas en el hlgado y se secreten en la bilis, asi. como --'

“7;,snn igualmente concentradas por el rzﬁﬁn durante el pro_f

. la tetraciclina marcada con tecnecio buede ser visuali- ‘ 

‘“'nas del rifén y del higado.

Estas apllcacianes se. basan en varias propledadas'

no relaczonadas con el efecto antzbacterlano da las te-L

:ﬁioéardio;mediante ia deteccifn con técnibas de'canté;;'ff

caso de. excrecién. Al ser acumulada por . estos organns,i‘u

_zada madiaﬁte cantellec nuclear. Por lo antaribr, esteﬂ-?
campuestn puede resultar de utilidad clInlca para propd'5

‘axtos ‘de dlagnéstzco, como un agente prnductor de 1mége~.3

Kﬁftracxcl;nas, y ofrecen el desarrcllo y empleo de- nueuoglf”

_Ayé‘éstablﬁcidu;

Las tetrac1c11nas se concentran en el hIgado Y/ 1057
'riﬁcnes de manera transitoria durante- pocas horas, no -~
asf en el tejido ésec donde pueden estar secuestradas -

durante perlodus de tlsmpo més 1argos(6 43)

=90~

“ rf£rmach mediante el apruuechamxento de 1as prcpiedades*1°l

7ﬂfarmacoldg;cas particulares no 1nvolucrajas en‘el‘uso,—?_wﬁ

tas tetraciclinas mﬁeétran'una fuerte afinidad,pur‘;jf,f:



fsiétéﬁaslminerali”ados=(dseu Y dental), con un efeto —.

Hdetarzorante,‘unlendose al tBJldO en proceso de forma-’

'-cxén, peroc aparentamente, no al que ya se ha constitui

do. El-antlbzdtlco es 1ncnrpuradc al tEJldO en proce- " . -

— 80 da calcificacién en fnrma de un compuesto de tétrﬁ;f;;fiﬂ

‘czclina—ortofosfato de. calc;o, enlazanduse-a los étn--fi;'

 ffmus da calc;o del fosfato de. calcio de 1os huasos.rzn- };ff

:hibiendo aSI la calcx?;cac16n.
‘»L; iﬁ:oquracidn de‘las tatraciclinas_dantro_dgif-;
tﬁjidb duro dental durante su desarrollo.reéulta en da-

Vféctna; tales como: decoloraéién del-ésmalté, e-hipo-- ”

/" plasia en la corona de los ‘dientes en individuos a -455“

w'ﬂduiénas sé ha administrado'tetraciclina_sn-uida prena- -

“Wtal o durante la. nlnez( ) .La7ﬂecoloraciﬁh”del eéhalte 

:”duscn a un color amar;llento oscuzo, que pueda conver-'{

~t1rse en marrén, proceso que se acelara por la expnsx--f

jta_sa debe a,prnductcs de fctooxxdac;én formado a par-f

;tlr de 1as tetracxcl;nas)gs 12)

ﬂdental puede uarla desderun color amarillento o par-{ﬁ  o

‘cién a la luz (al camblo en la- colorac;én prnbablewen-;j,ﬂ

Tambiéh-pueden surgir problemas por la:;ncqrﬁo:ég;ff“

‘cidn de- las tetraciclinas.en el tejido 4seo, como es = ...

“’la dismipucién en .la velocidad del crecimisnto de los B




hu.lnu 1argoa an nifftos prematuros sometidos a altas du--

(6,43)

: sia d. antib:ético £n otros estudios. se ha ob-

fgc:vadu que hay una reduccién del peso fetal como rasu}l .

:.tado'de la administracién de tetraciclinas nlla”madraf “
, .
‘,,pu.-. atravicsan la placenta y producan efactns terntd]jx

frfgnno-(lu 12)

: Sa ha visto gue la oxitetraciclina fija el calcio

“fhnor.'
.Las;tétraciclinas se purifican del plasma por el —_:

“-higado v posteriurmanta se. axcretan por la-bilis median

con:.ntracidn pugdo ser de veinte a treinta.vecas mayotVf

1J}ducira. uns enteritis en el intastino.f Del férmaca li;x
5:blrado an’ al intestino por la bllls, gran parte as reab
‘sorbzda durante Su paso por el rasto de la vfa gastrnin.‘

.xt-stxnal,.y pueds ser nuavamante purificada pnr el higa.' 

=92~

' con manor facilidad qua las otras tettaciclinas, \Y; sa -,,i3

.Wtiunnn .videncias de que su tendencia a producir una do;-:f;

-Lcoloraciﬁn parcaptibla en las piezas dentnlos es ne-f o

"“u. un _-ccanismo da tran-purte activo. En 1a bilis ‘84 - }i

7fkquc en el plasma. AGN cuando son administradas pnr v£a77n
ﬁ-tant-rnlr se han encnntrado en el intaatino en altasff i
,cpncintr-éiqnes.,lu que se dehe a gue pa:tn qel.fsrngcpff7}fﬂ‘

@s liberada por 1s bilis hacia el‘int.atinu;"Estb~”§a,_5-

un'ageaa—dg considerable importancia, ya que D"°d° pro-




l”d6>6 excretada por el rifién en la orina. medianté*fil- P
*thrucién glomarular. asf como también en las heces faca.

 iea$Ss 10-12)

'-‘ngunai tetraciclinaé.son excrétadas mérslllm‘l:ai|‘m:".r_|_-, , ',tw

  ftn que otras, va que tienen tiempos de vida media difg

' rentes (Tabla 4. 2)(10)

7-;1- 4.2  Tiempn de vids msdie de .u-sn-cun de las
tatraciclinas.

Antibistico - ty,

' cl’ort-gncxclin- - 5=6 hs.
Demeclociclina ) 12-14 hs.

. Domiciclina - 17-19 hs.
~‘minociclina : : U A7=19 hs.

| Oxitetreciclina . |~ © 10 hs.

) .T.tl‘-ieiclini', g S | ; S ge8 h.-"-

©/4.1.2 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las tetraciclinas son antibidticoa'ﬂa amplip éée
ﬂ“péttro q@erinhibeh el crecimienta de muchas bacteriaéi
"”a:tinomicatos, rickattsias,<micaplashas v claﬁidins. -

;También'algunos protozoarios (Entamoseba histolytica v
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_binsmodium fai6iéarum) san éensiﬁleégs)

 iné£ua1méﬁ£§, las tetracxcllnas va no se utillzan -
'?con la mxsma frecusncxa que unterlormenta dabido a que
.E-o dusatrolla resistencia ‘- ellas, asi como - también a 1373 
f;int:oduccidn de férmacos bactaricldaa méa capec!ficos--;iﬁ
'por lo que son- mis cumunmente ampleadas como agentes al”
-,Mfctnntivos para el tratamiento de infaccinnas bacturia-»>”:f
'ﬁ;nns comunes cuando al antibidtxcn ds primers elaccidn -

'ias nuy téxico, o bien, cuando sa prasenta alergla a las__j_

'ffpcnicilinas. Las infecciones bacterianas espacificas -
Zgibhﬂiad'cualés las tetraciclinas puaden cunsxderarsa camq;ff

) _nntibidticos de primera eleccidn son muy pocas. pues, giﬂf‘

::dichas infacciones son muy raras.

Las tatracxclinas son . antlbiéticos de prinar_ elsc; 

Tcién sn infnccxones :nmo. el cﬁleta (Uibrio cholaraaf.“T

Cal glaucona inguinal (Calymmatohggggrium g:anulnmutia).ﬁ
‘] 31¢ fiabre :ecurtenta (Borrella recurrentis).ﬂ le: fxnbre-
d. m.lt. (Brucolla m-litensxs), la brucelosxs buvxna --f;
.(Brucalla ahnrtus) ¥ la brucalus;s porcxna (Brucella —-:;
“su;s); sn 135 brucelosxs a veces se combinan cun astrsga
'tom1cina.f También son dtiles en- infaccionas causadas -i
_'por rickettsias como la fiebre manchada de’ las-montaﬁas!i

“'Rdcosaé, el tlfus endémxco recurranta a anfermedad de -f;”'“

S .Brill, el_tiqu axantemétlcolo murino,. ‘el tlfUS scrub u

T
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:iurnl.-l-tifus v-szcular y la fiebre u, v por clamid;os

; =0-0 sl linfngranuloma venerao. pnitacosia,vornitouxa.

;trlco-n. cunjuntiv;t;a de incluaxén vy quaratoconjuntivi"

;til.: A ls tutraciclina aa le considara utll an el t:aa_“'

.:tlnlonto de la pulmonia dcbida a n!coglaama gnaumnniae. |
'y,tadna las t-traci:linn- uon muy anpl.ndaa contra al--ﬁ

-cnl vulgar --veto crénico.

@+1+3 EFECTOS. SECUNDARIOS

Laa dosis terapeuticas de las tetraciclinas han siftw&

iﬂo establscidaa como cercanas a ln toxicidad, Y pres.n-{"a

tan ufectns Bd"BrSOa' ;os ~ cuales . se menczunan a conti-"

Las tetracicllnas eon potencialmante nafrutéxzcus

' 'n cnusar hepatotoxicidad.keapacialmente an pa~--“

icon insuficiencia :anal y hep&tica._

Todos 10: antibiéticoa da eata grupo puaden causarf
ototuxicidad m,nifeatada en forma de raaccionaa anormaf
. qutnadurat dal lol o pnrsatesins (uenaacidn da
x-igﬁio) en las partas expusstas, reacc;ones que son

rapidamente reversxbles.




;2 ESTUDIDS RERLIZADOS SDBRE Ln INTERACCIUN ot IONES

RETALICUS CON LAS TETRACICLINRS

Como ya se coment6 anteridrmente (Cap. 2, Sec.;z 2)

l;-l 1ntetes por los antib;ét;cos como 1igantes. ha sido :‘:*

>:nntivo de numarnans eatudiou sobra todo en el caso do -?T';ﬁfﬁﬁ

iluo t-trlciclinnl v 8u afin;dad por los ;nnes metél;casxﬁy
Ty ls. lntaracciones con éstos. Las tatraciclinaa e on{if
;cﬁ-ntran involucradaa an diferantea proc.sns, tales co-7*ﬁﬂ
‘7Eno ofactoa deutructlvos de tadeos minaralizados (Snc.

et .1.1). en la inh;biciﬁn de la coagulacién sanguinea,}f;  ;
.?ala disminuctdn que prassntan en- su actividad antibacte-ﬂf3
"rinl y su nbaorcxdn gastrointastxnal, dabido ‘a le forma:;J

fciﬁn de compuestos metélicos.

Loa astudioa 11evadoa a cabo puedan dividiraa nn -

clinicoa y quimxcos. los cualas sirven da apoyo unus
otro-. ' TR

- 4.2.1 ESTUDIOS CLINICOS
Loa estudios clinicns consxdaran qu- la acciﬁn dn

r‘lal tatraclclinas en al- organlsmo dapende de su- biodis o

qu;PDnib111dad. la cual es 1a madida de la cantxdad de f&:,x}




;-k-‘maco quo llega a la circulacidn general y 1a valo-
’-r.-:‘_".‘cidad a la cual esto ocurra, o que la molécqla de
":».ﬁ-antibiﬁtico Posea una hidrosolubflidad suficiente -
""’,para poder parmanecer an soluciﬁn en el f‘luido in
toutinal. y -al. mxsmu tiempo sea 10 aufic;sntcnsnto.r ,.
“f';i'ilipo.olubln para podersa difundir 3 traves de las =

: '-o-branu ce lularnu (47)

: La prasam:ia de metales nc solo influyo sobra.
"13. ‘absorcién vy la actividad de las tatracicllnal -
;‘V:_.’l__.r_'_lo tqnb_i.én sobre su bios{intesis, pues un astudioj
':\”-‘_'d’.‘rurost_.ro ‘que ‘en 1a p‘resencia. de hierro varios. cul

-' ,tivos de Stregtomlcas aursofaciens se esforzai‘on bor _'

‘\producir més TC, bioaintesis que también’ sa ha vis-
-."pt.lunci.a {adn en canti.dades traza) de litio, mnlibda"
'-,. LA.‘.—prnc!uc@:i_dn' del Ani_:ibi,é_ticosq.a)

D- --yor 1uportanc:la as al hecho de qua la ab-r

""'_.n cl tubo digestivo forman compuestos insolubles -

“‘_humano._

“;A_'to najorada por salas'de magnesio, mientrease qua la

..;l‘_‘no._ valframio. coba;tn, ,cinc, boro y aluminio. i.nhi.ban L 3

"".,,;‘__lnrci.én do 1as tetraciclinas se ve afnctada porqua—{_"

.cnn salas 7 matélicas(lu) lo cual a su vaz i.nh:lbu la =

" absorcién de elementos necesarios para .el o:gan:.sm_o B



‘Bajo;eath inferéé se han'realizado astudidd'quo 7f

7? han llevado a dzversas conclusxnnes de ut;lidad m‘ﬂi-ifﬂM’

"5ca.' Por ejemplo, hoy en d{a se Sabe que la absorciﬁn'

o ;d- sales de hisrro se ve inhibida por 1la administqg7” 

cién de TC, DOX y mIN (Fig. 4 4.23{%9795) 1o cual se -
":biético y. 105 iones ferrico y ferroso. La' formacidn_

H;ildo nls astablss los compuestos de Fe(III) que lns ‘de
bR r.(Il)(43) :

' gjtﬁdioa'raalizados en voluntarios,-mpatréron[-; -

;Mdo la Tc r-duciandola en un 30 < aproximadamont-, po-'4

}5to.'no tiana efactu sobra la.DUX(ag)

.?por 1. pras-ncia da 1onns metﬁlicoa, lo qua a su voz;

72>originn una manor cnncantracidn de . éatas en el pla.-.

L-tribuya a 1a formncidn de compuestos entre al antt:*"'H‘

de -stoa compuestoa ha sido comparada in uitru, si-n-.f”

 ;?§ﬁ; a1'au1fato'de cinc7af9cta la'éﬁsurcidn ihtadtinﬁlﬂ‘” 

- La ubaorciﬁn de las tetraciclinas se ve afactadar7T”””i

“’f_na. por tanto la ‘actividad antibactarinna del firmncoff.

o se verd d;aminuida(‘s) Aaf nisuo,--ln baja abaorcién
de iones metslicos puede provocar desajustes o enfar-i

medad(as) coma también la presencia de las tetracxcli

 ;dificar algunna procesoa naturales(g)
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K nas en . Bl turranto aanguineo puede distorsionar o mo—:_  ;;J




_ Por ajamplu, 1a coagulacién sanguinen puede verse
j’f'iinhibida por. el uso de tetraciclinaa(g 50)
‘;clﬁn sunguinoa tiana como finnlidad ocluit los vasos o
».'flf“._f‘toa s :meedir que se plerda en axceso. el l:[quxdo vi.tal..

. :'i'En .sem:i.a, ss un ‘mecanismo por al cual g]. fibrinégeno

. siguientes (Fig. 4.3);
} 71 Fornaciér de pr'otr‘n‘mb'inasa.
2 Formacidn de trombina.

3. Fo rmacion de fibrina.

.

P Tromai
Fibrindgenc — i Fibrina

L Fige 4.3 E.squema de . los pasos de la . coagulaciﬁn
' sanguinea. Co '

98-

La coagula—

f._j_f(ptotoina sanguinea solubla) se convierte en fi,bnna "“‘-”. o

.’;(Protoinar sanguinea inscluble), mediante los tre, pasoa'-




"1;.-},F'¢‘:rma¢16n de protrombinasa.‘,
Este paso consiste de vanas reaccionas quimicas -

- aﬁn no dilucidadas a fondo. Cuando las plaquatas se pe

fn.n en contacto con una supetficie 6spera tienden a di.s

V.;gtegarse v liberan grinulos de una substancia 11amada -

,,;fnctor plaquatario 3 (FPS). la cual reacciona con . va-

t:l.aa proteinas sanguinens e iones Ca(II) para formar la_
' ,ionziun aanguinaa {activa) "protrambxnaaa" Este paso -
"{"'vgsru puqda resumir en la siguiente reaccién: .

'Hom&s -+ FP) - PROTROMBINASA

2 'Fgr-maci.dn de trombina.

La pro ‘cmb na (glubulina compleja de la sangre)
ll comb:l.na con la protrombinasa (formada en el paso an” y
tcrior) . una substancin 1lamada factor \ e :.onas Ca(II) g

"para formar 1a trombina. La s{ntesis de protrombina as-'ili

.c_n_iy'.,alx;_gqg'por la vitamina K, y se lleua a. cabu en 1as L
c‘ilﬁiaﬁf _h'abé'ticéa, Este paso se rssume an 1a reacciﬁn-

. PROTROMBINA + PROTROMBINASA -~ L TIDM_IINA

1-3._ Fofmaciﬁn de fibrina.

: El fibrinégsno (p rote:{na sangu:.naa sintetizada por

: las células hepé*icas) pur efecto de la trombina (forma




Tdd an'éI?pasn;an€e}inr) es transformado en fibrina. .

FIBRINOGEND + TROMBINA . - FIBRINA

Se ha propuests que las tetréciclinas'qualatah a -
‘los iones Ca(Il) presentes en el plasma sangufnec, in:

fqrfiriinduvcnn los pasos ¥ vy 2 (1 mayormenf@ que 2),

 _.‘ilpid1ando asf la formacién de fibrina e inhibiendo la

;oagulaciﬁn sanguinesa.

‘Lo anterior as apoyado por otros estudios, como es

sl éaso de uno realizado con ovejas, en el cual_sa'ubtg

}:'vd que a los 3 minutos de la administracién 1nt;avendsa

dh:ﬂfc se-disminu!a la concentrécién de calcio 1onizadﬁ- 

(51)

4"fah'sangre Parn la xnhibicxﬁn de la coagulacién-

'_‘janguinea causada pnr la admxnlstracidn de tetraciclis

naa, sqlo sucoda.en pacientes bajo tratamlentosrmuy p:g

;'lnngadbs.

Gensrulments los iones metélxcos se han consxdara- ”

’do como antagonistas de la accxén antibacteriana de las~5

Ttetraciclinas. Por agemplo, para ggggggﬂggggkggggglgg-‘ﬂf”

-5;g§‘y, Serratia marcescens se pub11c6 un trabagn(sz)

‘el .que se observd mediante el método de disco simpla_

"que las zonas de inhibicién son de manor didmetro cuanén,f_ “:

;f,EqO'el_madiu de agar se ha ajustado con Ca{II) o con -

’ -—101_— :




.  Ng(il),'y.se supone es dabido a teacciﬁnés'dej:nordihaei
;';iﬁn dailaé tetraciclinas estudiada5 (TC, DDX y MIN) -
l ¢6“:i°5 iénes 56(11) y Mg(IL); inhibiendaéa'la Aﬁfiui-;}
:i#dad en- al siguxente orden decrecientas. MINEPDOXZDTC,pa-
ore 5. marcsscans ¥ Tt:bDﬂxzmeN para P. aerugilnc:sa, --'i
ZlTambién se ha publicado que la acc16n antxbiétlca de 1$'i
. ?,Tt contra P. aeruginosa disminuye en la prasencla da -
e ;iones Fa(III) y (II), que los . iones Ca(II) v Mg(II) co

<limitan la acumulacxén de TC en células de Bacillus ca— :

“' 1azarse a tRNA aislado§43)

~ Confraria e interesantemente se publica que un 6qm

.puesto de Zn(II)-TC interacciona con el DNA(43 53) &992 ,;
,*tariurﬂantc otro nuevo astud;o menciona que la TC foxma ’

.Ucompuestos de coordinaclﬁn con Cu(II), Nx(II) y Cn(II).‘“

 ”maté11cos como Fe(II). Fe(IIl), mn{11), mg(11). y Ca(II):'
‘;no producan estos efactos(as) Lo gque si ha. sldo plena- '
IZJMante demostrado es qus cationes como MQ(II). Mn(II)._-‘

Fe(II) v Fe(III) raducen los efectos antlbactarzalas de ‘

1‘ Egsa)

Otro mlambrc importante de la familia de las tetra'

"rus, ¥y que el Mg(II) reduce la capacidad de 1la TC da en B

'flos que tamblen 1nteractuan con el DNA, peroc otros nmes“'

f'las tatracicllnas, aspac;almente Bobre S. aureus V- g.wf- i

chclxnas. la clortetraczcllna (CTC)(Flg. o2, a) es conoL 15~i!;



,ﬁcida cnmo ‘un 1on6fcra de - calcxo SBlBCtlUD y efxcxente ;~?
Tque txana la habilldad de dlsctlmlnar antra calclo ' -
75{n8900'10- y presenta poca afinidad pur otros iones de -L5~’fff
" matales alcalinoterreos v alcal;noa. Talas condxc;une§ ,
rﬁfjauqiriaron el uso de la CTC en el aexamen . del papel del
hiﬁcalcxo en la funcién celular (como un marcador fluoras-:“
{.cante para seguir 91 transparte de calcio en mitocon- lJ£
dria..mlcrosomas, r.t;culo sarcuplasmético yr eritroc*-f
iftos humanua)(ss) aai como para .conocer ‘al modo en .que —“
“ﬂlaa tetrac1c11nas se transportan a través de la. membra-_  ft -
”na bacter;al(as) Lo gue se ha podide astablecer-es que ;J”

i la cTC enlaza iones Ca(II) o MQ(II) antes de que sean -

',trqnsportado; a la‘regldn apolar de la.mambrana.,

Estudzos posterlores llevaron a la conclusién de -;;f .
_que la prueba mlsma nn induce a una redlstr;buc;én dal
fcalcio, ya que las prupladades ionoforéticas de’ la CTC
;dan osta pOSibllldad, por lo cual se daba tener precau-,,'

?cién al emplear 1a ETC an aste tlpo da estud;oscss)

'4.2.2 ESTUDIOS QUIMICOS

LDS‘Sstudioa.quimicoé se pueden dividir en:i__
" i. Estudios en solucibn. -

1*%;1.-EatudiOa.en estado séiido.
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1115781£Qd1ds_por simulacién.

ﬁ.}Estudioi'.ﬁ solucién.

“En 10- eatudio. en soluciﬁn se enplenn diversns t.c

(57-59)

*nic-- da andlinis. mitudos de fluorescancia vnlo-ff}’

ftlcién del- PH(57 62’53) absorcidn ultrav;olata(su'sz’ﬁs)fg!fJ:'

{polarografia(s‘) y dicroismo circular (Dc)(ss)

Pltl --tudiar la fornacidn de compusatos de TC conf 

flon-. l-télicos se ha aprovachndo la influancia de- div-r-"'b
munl ionnl n-tdlicul polivalentea (MQ, Al, Be, Gg. Sc,y -i':""“
;lr) sobr- ln fluurosc.ncin de la TC en solucién acunsa,  .77'°

el :lnlndo m‘todoa elpuctrofotoudtricns v calculando 91 ‘;ﬂ,_J_

gpﬂléptino ‘de formacidn de ‘Ios compuautoa(57) ubtonion;f 

dnl- qu. la r-lacidn natal-antibidtico -s du 6:1 p.ra-‘
"',1ono- a-(:rr), Al(IlI). Zr(IV) v Sc(III) a ‘un pH 69-4_'
’Vo-d. 6.3, 'y de ‘1: i para 108" innaa Mg(II), G-(III) y;:?

Sc(III) a un pH Gptimo d- 4.5._ Loa compuaatoa 6 1 forma:
3rnn:pal£mar0l cIclicos d- coordinacidn en loa que e in'«A

nx.-intn ls intonaidad de la fluorascencia. mientral --55!

jqun on laa Cﬂﬁpuestoﬂ 1:1 se obsarua snlanante una lavaiﬁl»'

[?intsnsxdad da. lumxn;scancza.

5.Tbméndbzcnﬁo’basarins resultados anteriores se pro-
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pusﬁ>1§ aplicﬁéién préctica de los mismos, en ﬁéfo;ff“

:  doa para la daterminacxﬁn de berilio y aluminio ‘en bron U
(57) y métodos para detarminar TC en materialus bio-_
‘ ;1691coa como a1 suero por medicién de 1la fluorascencia

'd- compuastos con aluminiu(57 58)

Los espectrus de fluurascencia de la OTC vy ln CTC—T
“,tanbién se ven afectados por la presencia de':l.onaa -
fﬁﬂg(II), Ca(1I1) y HBa(II), debido a la formacién de'cnm;-
“;‘pucltoa de conrd;naclén, la fluorescencla naranja-amari‘
g llo tipica da loa derivados dea TC cambia a amarilln-uor
Vifdls Loa compuestos da MQ(II) son m&s estables que los.
d- Ca(II) v Ba(II), lo mismo que los compuastos de CTC
,'pro-.ntan mayor eatabilidad que los de UTC(SQ)

Gracias a 1;3 técnxcas analiticas da aspectroéco—}f
ijiltu informaci6n sobre los compuestos de OTC con’ mg(II)
’”ftrica 1;1 al igual que 1los compuastns furnadna cnn -j'
‘E doa.con Cu(II) y Ni(II) tienanxla ralacidn 2:1; Y los
_{compuestas 2.1 son - m&s estables que los compuestos -

‘1_1(60) Parn-un ‘astudio posterior, en el cual se utili

- zan técnicas da espactrofotometzia v Valoracidn del pw,i

-135-

F;pil de absorciﬁn ultravioleta Y espactrufotometria. ex-, i,
{y Ca(II).; Se: publiaa que tienen la. relacién estaquinme.;‘

:“.F-(II). Zn(II)(GO) v 01(III)(51) miantras que los forna;;;;lf

'4¢-publica que el cnmpuasto de Cu(II)-OTc tiena una relarfcft



';cién estaquxométr;ca 1:2, y que Se trata de un: cDmPUBS-A
to unico. Thublén se menciona la formacién de un com--*
”fpu.lto de. Fa(lil) OTC con una. relacién 1:3, gque igual--

i'nunte es. anico(sz)

Sa ha determlnado que los cationes Cu(II) v Zn(II)‘fTT

forman compuastus de coordxnacién con la TC HCY - y la'--

= DDX *HCl. tLo® compuestos formados, CuLZCI y ZnL2C1 aonjrc

r‘de geometria octaédrica y se dice que el matal se coor-’

“7ffﬁdinu.a los - grupos C=0 del anillo A del antib;ético(ss)

FrqbaJos pqlaragrﬁf;co(sa).y de DC(GS),publican la for-
‘>ﬁaéiﬁn'da cdmpuesfos de - TC con CQ(II) en un interualb -

de. PH dado (1.4<pH<4.9) vy, con Cd(II) v Pb(II) (3.0<

',f:pﬂd:ﬁ 95), también valido para la ctcé®4) g un pH~de 7

'~?f1a TC forma un cnmpuesto 1:2 can el Ni(II), pero a un e

~]RpH’da 9 23 éste tlene la relacién 2:1, ambos compuestos‘;i_

i‘sa hacen 1nsolublas en presenc;a de’ Al(III)(ES)

.“ti*iﬁforma mas reciente sobre la formaci6n de com=-.

‘_puestos coloridos de TC, DEM, DOX, MIN v 0TC con'ianasf‘

“de F.(III). Co(II), Cu(II) y Ni(II) dice, que de manera;;

1figeneral los compuestus son fnrmados con- liberaclén de = - i

1 ;un protén y tienen el tlpo 1:1. Estas cinco tatraclclszdiﬁ'

nas forman los compuestos - con mayor o menor f36111dad -

‘aogun el sxguxenta ordan decreciente: Fa(III):»Cu(II))P'

Wt{fui(II):gpq(ll). Sin embargo, MIN, DEm y DOX dan com-= ' : Eﬂ
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 pu.ltos da cnordxnacxén m&s establas con Cu(II), Ni(II)
;y Cn(II) que orTc y TC, pero. para el Fe(III) suceda lo

Jg;tnvcrsnsss)
'Alii. Estudioa an estado sélxdo.

: Las astructuras quimicas y las confnrmacionea quafffr
_‘-doptan las tatraclclinaa cuando - forman compu.stos deff-”
'fcuordinacién. influyen . en la actlvidad biolégica de. és-l PR
;tas. Lus estudios an este campo tratan de re!pondatrai;fff
7 'la 1nterruganta de porqua y como influyen eatos cambius}é“U:

i'.fastr:ut:turalazz.'

'iLa intaracc;dn d- las tatracxclxnas con algunosW
‘iunas metélicos es cada vez més evidanta, ya que los de;

vados da tatracxclina binlagxcamente actlvns muestrani

1a: capacidad da tanar sitios activos para la ‘formacxén,

ide compuestus de courdlnacxén con’ iunas metélicos._

 353 ha damnstrada que 1a formaciﬁn de compuaatos’me
'taiicos aumcnta la estabilxdad de loa derluados da taf
,trac1c11na. aun cuandn se raduce su canacidad uara an-'

H”trar al tortente Sanguinea.



' Se ha propueato que 1a velocidad de transporte dai :
'fdmaco pusde aar znfluanc;ada por la habxlxdad de 1a=“f_‘
_tetracicl:.nas da somaterse a cambios’ conf‘ormacxonales.
"'li‘”Dos cunfnrmacxonss han - sidn astablac:.das an el eatadu:i‘:.’ii'
;tadlidu, ‘por cristalograf‘ia da rayos X(57) la : conf‘nrma .
:"‘_;‘cién A (F:Lg._é 4. a) y la confnrmac:.én B (Fig. 4.4. h).

ELa cunfumacién A ocurre par- las formas hidratadas de - :

'ﬂ: y OTC, las cualoa saon zm;ttan.ones (moléculaa inru.- g .-
.L"_‘ca- dipnlams) en sl aatado sdlido v en J.aa especiaa mds\:
‘-&cidas do sales de tetrac;cllnas. -La cnnf‘otmacidn B‘,’
‘.or‘;prre para OTC anhidra v otros deri\tados zmittariéni-:j;“i
cos. _Las conformaclones A v B pueden sar interconver:‘-'

“tidas _por;rotacx.én al rededor del Bnlat;a l’:l2 -fCa.

‘F-ig;_:'é.q ‘ Cambios cor-formac:u:malas A=B- - a) ‘_ CP.'.".'.f o
Sk " formacién A. B) Conformaclén B.



Se han realizado estudios da OC y de RMN éﬁvins,
5 cuale§ se ha comprobade que la TC en solucidn de dime-
tilsulfoxido se somete a tnlﬁambia-conformacional cugﬁ_i
't#o-aa adiciona Ca(N03)2 o mQ(M03)2 anh{fdros, de:plaingi
do el equilibrio Az==8 hacia la izquierda., Puas abarog 

7 temants los cationes Ca(1l1) y mg(1l), enlazan & la T:‘.  ':J

'in cdnfdrmacidn A. La aparenta diféfencia antre loi

dnu cnupueatos asta en eal tiempo da vida m&s- cortn qu.?im“

presenta el compuesto de Ca(lI). Reaultados s;uilarq(

se. han obtenido en el espectro de DC de la TC con la

‘adicién de La(N03)2(67)

En el espectrc'da absorcién de la OTC se ha obser-

‘vado que. hay una desviacién en el méximo de ahsorcién’

- de la longitud de onda en funcién del p¥, 1o cual aéﬂig"'”

'fiqrﬁ;efa como una afectacién gradual del croméforo BCD - -

;por,pa:dida'del ségundn protén en la.desp:otonacién toej”gfj

‘tgl de la OTC en su forma de base libre (Fig} 4,5). Eﬂ;i

 ‘.cphtrahdosa~qua cuando el cromé6foro BCD es prutonaab -

e por completa muestra ia forma faufbmérici I (Fié.-a 6);‘

‘-f(anion) muestra la forma tautnmérica It (Fige. 4.6

' tautﬂmero que es claramante favorecida por un. fuerta en;‘
' 113=9 da hldrdganu intramoclecular entre al grupa carboni‘
'1°-511 v los grupos P-oxhidrila C10 v c12‘ En cuntraa—'

.te. cuando el croméforo BCD esta cargado negatlvamanta

)(53)

\
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- lFiQt*d.S P:ﬁyaccién estersoscépica dg.la,qxitg; 
..+ . traciclina en su forma de base libre.

i4.6'?5Tédt6m-erosrdral croméforo BCD de la o£iRuf£'

Fige

. tetraciclina.



La UTC zalttarlonlca se coordlna al clorurc mercu;{
'rico (elactricamanta neutrn), para formar un cnmpuestu.

~‘con 1a fnrmula_[(UTC)HgElz-ZHzﬂj.‘ El ligante en elycom
:ﬁﬁﬁtéTdél,ltricarbqniimetanof(Cl-Cz-Cs) delianiliéfﬂ};"

Etral de marcur;o (F;g. 4. 7).' El.ligan;g én;,gaﬁe:al y_'
ffparticularmenta el croméforo 8CD, es virtbélﬁenta;inalf_w

(58)

tarado por la formacxdn del compuesto

,”Proyecc16n esteraoscéplca del compues
to de ox1tetrac1c11na zwltterlonlca
ccn cloruro mercurxco.

;éudstb dézcoordiﬁaciﬁn,_utiliza_étqmos.de bx{geno_ap;éA.fr-ﬁ

formando anlaces cnvalantes débiles con el &tomo cen. =




*’,133 cnnti-nan tres ionas de K(I) simetricamente indapnn‘

fgzlas purnite snr emparedados entre dos anionas mulacula- 

r-jlr.s de DTC pa:alelos v aimatrxcos. Dos de los: ;onas‘def”

71 M,pota=1a estan sobre un eje cristalogréficd dbblamaﬁte'

ﬁ‘sinctrxco, intsractuando ambos tanto con el tricarbonil‘

'fﬁlru 8CD (los axfgenos 032 ¥ B35,

2). de ambas moléculas de OTC. E1 tarcer ion da‘pata

- sio a8 coordlnado a étomoa de oxigeno (0, y O ) del.
) 1 2a¢

‘““tricaxbunzlmetano del anillo A de una de las moléculas»*

ifd. la otra molécula colacada 51Metricamanta(68)

fiii;-tatudios de. _simulacién.

De antre los varios trabaJas sobre el cumpurtamien';f

TR de las tetraciclinas y sus 1nteraccinnas con “los

(43,46 47)

7f.ida estudios potenciometricos reallzaqos bajo.

.015 mol/dm v complamanfédas con simulaciones borfgogva'

 =ll2e

'LQ'ﬁTCVfbrma'Una sal con el potasio, ¢uyoi'cristdr’”ﬂrl

“ﬁ’di-nt-a. dxstribuxdos planatmante en una forma tal quu f ﬁ ﬂ

‘w,:n.tano del anillo A (el oxigeno 01) como con al cromﬁfof.if'

el Ky, .y 0y, v 0y, ek

:d- OTC y a ‘los 'oxxganos (Gll y 012) ‘del. craméforo BCDg ff

“fionas metilicns en plasma sanguineo, desta:an una serie,i'i

‘ffcondiciunes experimaentales que semejaban al plasma == -

"7caangu{ngo_ 37 °C en un medio acuosc de cloruro de godiéf;:;




" putadora.

Las simulaciones fueron basadas en:

1 Una determinacién auparimsntal de las constantas de
estabilxdad de todos 103 compuestos formados, ssma?”
jando las condiciones f151olégicus.

2 |79 § uso de modelos computacionales apropiadoa.

L"D.hido‘u"que el ion calcio as el ibn metélicn -‘-'
H;:uncnntrado en varins fluidoa bioldgicos, antre los qus

h.figura el plasma sangufineo (quiza el més importanto);k

1 ~c-tos sstudios se enfOCan a las internccionos dalr"chl

:-ciu(aa a7) Yy a 1aa de. otro ion de menor concantracidn,

;f,_al magneaio, paro de gran importancxa también{46)

En .el. estudio axparimantal da la formacidn da comfﬁﬁ
i;Magnssio y cuatro tetraciclinas (Dox, MIN, oTC ¥ TC)

sid-rando ia prasancia dal . protén, ‘ae propona la forma-'
.ﬂciﬁn dl compuestos de cootdinacxﬁn del ‘tipos. MLZ 2, -
i lew, MLH, mzL. ML, v me. Para las uaxias aspecies fnr'
_wfdadﬁu;ﬂﬁnditerﬁinaron las constantes da_formacién en unf

" rango de pH (3&pH=9).

Las cunataﬁtés de wevstabilidad fqaron determinadas

S =113-

J}puestos de coordinacién entre - el ion calcto o el 1on q 

(Fig. 4 2) sanojandu las condic;onea plasm&ticas 'y confzﬁw

. madiante un palduld refinado an‘~un_progréma~cpmputacigf—'~v



-”fﬁ31 Qti1izando 1os-re5u1£adoa de laa obsetvaciones expe
“ﬁffimdnfalos,. v postarxormanta se usaron para la. szmula- :
i?ciﬁn de 1a. distribucién de los varios compuastns d-:
: "‘83(11)-ant1bi6tico y de MQ(Ix)‘a"tiblético en ol plaama

e sanguineo humano despuds de su adminxstraciﬁn.

’Los rasﬁlfados ubtenidos dieron cnmo concldsidn

.como entre la formaci6n de los compusstos de calcinfc6ﬁ '

. DOX y MIN (Tabla 4.3).
En el céso de los sistemas con TC y OTC (Fige. a.8, N
”chidn del metal as Lnsign;ficanta hasta un pH de S, pero'
‘Zfdel compuestn MLZ 2 muy auparzor a la da las otras espei}
. cies (mzl_, mLzH vy mn.z para la 'rc- y m, mzL, rm_2 y rm.zu

?fpara la UTC).‘ A un pH mayor de 7. comienza a prednm;nar  ?

'_lo quu narca una diferancia en sy cqmpbrtamianfﬁm-

"'4*9, ‘tomando como aJamplo el slstema Ca(II)-DOX), -

;una ciarta samajanza entre el comportamiento de la’ for__ ;;ﬂr

‘-j‘-ncidn de 1los conpueatns de calcio con TC y DTC, 031 " 

_xtdnnﬁdo comc ejemplo el sistema Ca(lI)-TC), lA coordina“"‘

ﬂfa pw 7 ‘s@ - alcanza un nival maximo para la concantracidn-f"”

251‘ formacidn da MZL ‘para la TC y 1la de Mt para 1a,0TC. f_f'ﬁ

M1entras que para los sxstamas con DOX y MIN (Fig-';;ﬂ"7

l”;conrdinacxén dal metal es ya perceptxbla a pH 3 al for-xt»”



‘Raprasentaciﬁn graf;ca de 1a distrzbucién"
de las especies fnrmadas an el ‘sistemat”
"Ca(Il) tatraclcllnn. IR

ﬁ‘ mol du'ua ‘

ISR O

Representacién gréflca da la d;strlbucién;f.“‘
"de las especies formadas en el 31stama?
Ca(II)-dox1c1c11na.' '




'{.flna'rai la especie MLH la cual aicanza sSu . méxima-cnncen. :
L tracidn a pH 7 sobre las otras aapacigs (m, ITIL2H2 v
zl. para la Dux; vy MLy mLzmz para 13 IﬂIN), pero al 11_.:'

uullantandn el pH la especie que va en predo:ninj.o s II!L.
Las. otraa especies de coordxnaci.dn BXJ..StBntBS en concan‘_, -

""trlu:iones minimas varj.an an Func:.dn del pH.

e P-m la DOC y 1la MIN las especies ‘p'mto..;.‘.a.;.’,;__,.,’,
innignificantas, I3y S¢ reapectivamante, .dﬁbid'o ‘a,que_
;1a Dox v 1la mIN coordinan el Ca(II) a un pH lllés bajo-.lk-" -
qun la OTC y la 7C; y para la MIN la eapecie mzL esta-::"r"_:".r:f'.‘
-ausanta mientras que. para las otras tetraczclingg aa_.'”}_; Sl

fomu en un porcanta;a relativamente altn. -

' 3E1 examen de astas distribui:iones sugirid ﬁub d-b
' 'pu.a du administradaa. las tntraczcllnas sc pu.den conai'.;':
:d.ur comn cnordinadas caai un su tntal:ldad por lus";-i
Kf;j.nnaa C.(II) numalmentu prassntes ‘en @l plasma, aun_
_‘cu_ando las aimulacicnes no tuman en cusnta las 1ntera¢:-..;f:':-r
.'c';‘l'onéis -da otros ligantas de- bajo p.so molacular PI‘BSUH“.?""W
:toa -n ‘al uad:lo, ‘ni tampoco la ’fraccidn de’ nntibidticn:‘.;"?e‘_;-

.,quva se une a las protainas, ni laa interacc:.unea qu.

} ‘las: tatraciclinas puadan aufrir con ntrus ionas matan.-
‘,'4“.coa', va gque en plasma slangu1nao normal la concentracién
._.jd_a'_ Cé(II)' residual en cada caso es m.uy grandé (an'excg;
; ,736) _con'ri:especrtu a las _tétraciélinas an dosis ,far,apéu_"‘_!':é

“216-




'1f1qas,_qohsé&dantehenta la ‘concentraciﬁn-da antibidticdrf,f"

B 'librc es. siempre insignificante con respecto al tntal.

'10 cual influye en la considaracién de la difusién de -

: ff:£ejidog del medio.

s - Las simulaciones ds ias interacczunes du las cua
B tro tetraciclinas (TC, ‘cm:, DOX y MIN) con el calcio en
_ ﬁﬂllns condicion.a fisiolégicas, muestran que la influen
i:~, c1a del natal frente al antibhiétice es muy 1mportanta

}F}para las. totrac1clinas an sl plasma sanguinea,
' En los sistemas mQ(II)-antibiéticu,"la formacién
- de ipa; compuestos de 'coordinadiﬁn'tienan un  comporta

v TC,'asI -como pata 103 de magnesio can DOX -y mIN, proA‘

-vado an la coordinaciﬂn con calcio (Tabla 4,3)s

{cidn dl ionos Mg(II) lxbrcs para los nistemas de’ DTC vy

falos iones, mzentras,qua para.DUX v mIN la concentracién
"do‘lps.gompuesfod formados es mayor (Figs. 6.10~y'4.11)r.
wi<tbmAndﬁ'coh0-ejemplos los sistemas Mg(Il)-TC y mMg(II)~-

bﬁx”raspectivaménfe).

. fll7-‘

~las tetraciclinas por el torrente sangufneo hacia los -

;iiaﬁto similar para 1ds'cnmpuestos de'magnosia con-rBTC~l£'

ntandosa un comportumiento distinte al quu fue obaar-‘fﬁﬂf

Ln oopecie MLzlexzsta an la preaancia de Tc y OTC “"'

:p.ro no con DDx.y MIN._-S- obsarva una alta concantrai‘g"

.-TC lo cual impl;ca poca afinidad del :antiblﬁticn por -   ‘ o




i ‘Cgp‘;’omr‘uﬁ‘a b& u”:“l X t(i‘ wol dﬂ-l; .

R.ebra'sent_aciﬁn' grafica de la’diStf'ibuciﬁn:‘-' :
~de las especies formadas en el sistema
Mg(I1}=-tetraciclina.

:'__F,iﬁg_- A «10

F:.q. 4.11 Representacifn grdfica de la dist‘ri’bucién_f‘ Fha
e " de’'las especies formadas en el sistema .
. ma{II)-doxiciclina. '

1;;151”J




Adn cuando el ion mg(II) existe en m&s baja concen
"Vtrnci.én que el ion Ca(II), esta en mayor concentracidn‘:,'
tique los wmstales traza partnnaciantes al plasma, vy pugﬁA
: vd_. p_nr-lo tanto jugar un papel similar al del Ca(II)r- ‘."_’;
7'_:._:1;-.'di..st'rihucidn ‘de ias tetraciclinas. E1l ilﬂ.t.cr-‘s' de

laa interacc;ones del mg(II) con 1las tetraciclinas se

.tl‘l"‘-fnaasas'a?)

Como en _lns'-r_estudios mencionados soloc se conside-=

oy l'a. pfasanc’ia de Ed(II)‘ o mg(11) 'a‘isladmante.'pésfd' .

"‘ﬂ.bl a’ que probablemante es el compu.sto de nugnesiu.f" .

furnado con -el antibiﬁtico. el que i.ntaractua con el ri S

- bosoms durante la inhibici6n de 1la aintesis de prote!-'

: g,tiormnntl los mismos autorea realizaron un trnbajo con

‘:‘la mazcla de las dos ionos mot&li cs 'y las custro te-—-"‘

)(69)

-'V_t- neutras (aun las que probablamente se difunden den-

. nn) . .

Se. forman especies de compuestos de coordinacién.

:it_raciclinu astudiadas antarxormente (DOX, mIN, aTc y -

Algunas da las- eapecies farmadas son alectricamen-;y;‘_f PR

ltro ‘de los tBJidOS)- y el resto estan olectric-menterl

w.-‘cnrgadas (las qua son facilmente axcretadas an la or:l.--:‘j_‘..l'.-"ﬁv

: con si-‘ br_ntén, el ion ca(I1), el ion Iﬂg(I_I)_'y., con-la’ L o



mezcla de l:a(VII-)-m‘g(II)V ('Tablla 4.3). Se observa un‘avn-'v_a_g

llg(ll) solos. Con la TC se nbaarvaron espscies no pre-

B aontns con el ion Ca(II) solo, con la OTC no hay varia -

‘_."-:_nuc.l.-u (camgL *}. Con 1la DOX el cnmpnrtamientu es muy
'7,_"‘?‘-1-11;: al que pressnta con los iones. CB(II) ,y‘mg(ll)-

’ "so_lqg,".‘ pero na hay formacidn de Vla especie que ;ontia-

"j"fiilar al que tiens con los iones ca(iI) vy mg(II) indapen )
o diantunonta, vy si forma la aspecie binuclaar, pero prn-'
'tpnada_ (CamgLH ); adn cuando ésta no esta en predomi_—_ R

'b;@_.;t:_mi;‘en el caso de la DTC;

Extandiando estua astudins a la CTC, se: obtuvo quaiﬂ
‘Ifotaa compueatns con los :Lones Ca(II) y mg(II) : solos,i"'

(70)

"‘pem no. . forna cnmpuestns mixtos}

Postar;ormunta astns misuus autorna, realizarnn un"

“‘estud:lo similar aobr- cnmpuestoa do coordinacidn da ,-'V

- -120-

‘»--ti’acién 6n el cbmpb:tamiantn de las tatraciclin’as; c'o'm—"- L

plrado con el que Prasentaron con 1los 1onea Ca(Il) y

cién en cuantn ‘a su cunportamiento con Cn(II) y MQ(II)""‘::' ;

¥ ',--lolo.; pato ambas t-traciclinaa forman la usp.ciu bt-‘.'

e ‘né-‘ﬁa:mboa ‘iones. La mIN presenta un comportamiento aiini L

'_";_;'aeia tetraciclinas (cre, pEM, DOX. MIN, oTC y Tc) c:on S
{'-'-l'.'u(II). Sa encontré gue el Cu(II) no inf’luye sobre lal S

"-_bxodispon:.h:.lldad de las tatrac:.cl:.nas, parn la praSBn-“ N



" Tabla 4.3
ot ‘A% -y

R-|ultndcs de las :inuluciones

ics :ompuestcs que forman cen '
quineo (pH.sanguineo 7.4 % GC.05), durante iratamisnto.

c&2+

‘de la distribu:ién‘-f.r‘!as tatracicly

¥ ®3°% en closma san-

Antibiﬁtxcn
(L)

Sistemn
Ea{ll)-antitidtico

Sistamn

~rg(11)-antibidtico

a&stera

Cn“;-sntibidt!‘.

CD

. TC ca L2t . (e) maHT. .. (*) c.zn.z C )
o LH™ e CargL<* Te
- 1 2
Ly LHy raLut st
. Tal H E;ZL"'" fum” CBL;:‘fz .
Cat M- S, :
orc capr?® L (2 mg L2 L) c.—;;z N R
Cal . maL as Casz "rgsz3*
LH” LH s mat,” wgoL th,
+ * .
LH,. Mg LH™ rgL ol M,
-CIL2H2 LH-‘. _ C-l; _I'Hngl»i"
Col M LI LH o
Box caw®, . . (%) maLk®. L . (%) ca it Lo ()
. Cal ol H can®* T
T 24 23
Clzl. NgzL Cal
*
Cal. oty a2 B S
:.Hz ~ LH - mg,lL
LM~ L, UMy
..‘:ini& Cearkt, L L") LI R (=) CaLk¥, o) e
B " cal ] LE ‘cal | :
*2 PR, T
Cal M B’ . CaMmgLH™
R . H’g;LH ‘ol Ces
L, moLp’ o LM
i ek ;mg.‘,w"‘* EaLz 5

.()

. speci. p:ouoninnnt-

Tndal 1al olpaeies ::uyn pn-con‘..ujn as infarlor al G.1 % han sido umitidas.




”~]=$t d. nlgunl do las tetraciclinas tisnde a favnrocar -

"?Ela nb-nrcidn de Cu(!l)(Tl)

Laa tetraciclinaa son. un grupo d- antihiéticoa atsQ 24*:

,lndot dc varias -ap-ciaa de Streptomycaa,'eatrechansnt.”f

VttlacionudOI por - su .structura. Lau més usadao aon: ‘-

":;tl;. DEM, DOX, MIN, oTC y TC.  El mecanismo de accién

f&iflai titfnciciinaa as muy.diniiar para todos los -1|m‘f‘l—f”

i”hroo dol grupo, y consiste en inhibir 1a binsintesis de?fA

iffptot.inan actuando anb:- la subunidad 305 del riboaomn.

Laa t.ttnciclinas son nnléculas cronéfuraa qu- pre:f

hsantan unu gran afinidad por . lns 1un.a --tdlicos, 10: ‘

ocantonu qua -1 s.r aduiniatrad.- n. vean 1nvolucra"ffff“

,tl_dtatintol pro:.so-, talas couo lu coagul-cidn -._ﬁ

lnguinil, 1-.d.lt:uccién de t.jido- nin-ralizndus (d.n;§Lf:
tnl y 6---) ¥ disninucidn an su absorcién gastruinteati,;*‘”

n-l (quo co-o conaacuoncza ocasiona un- disninucidn -n

ctividnd antinicrobiana).

r-alizados sobre lnsr tutraciclinae y“T g

Lou --tudioa

_gau r.lacién con 1ua 1onas matélicos ind;cah quo daudo

igsu absorciﬁn gasttointastinal se ven influenciadas porj ‘



i;ii piiscncih de'éstos; al éervadﬁiﬁistradas'pof'v£a 
'rllg por lo quo no deben ingerirsa junto con leche o _'
4_pioductoa lacteos, antiécidos y dosis de FaSGa,ko cualb
1'quinr alimento que contanga minerales an cantidades con_. 

: sidorub1os.

'por ajlnplo, con el Ca(II) (ion de -mayor concantra— o

iVumt':c:s es qun mu-utrnn una. marcada afinidad por los taj1'
’fdoa mineralizados, como resultado de su interaccidn con'

Ulpn 1nn.s metélicna como el Ca(II).

cidn comu nol‘culau libt-s activas, |au ofecto aobr- lasf

§ntion-s como MQ(II}. Mn(II), Fa(ll) v FB(III) raducen;f‘

-1 .fncto antibantoriano de las tatraciclinas.‘

aegsh

:taraccidn con ionas matélicos, han damuatradn que for- '

'man cnmguaatna de coardinacidn con varios catinnas comorﬁ‘

-123—

- ﬂlzlidgar 1as tetraciclinaé al torrente sanguinadﬁ:; }L

ﬂttnbién intcractdan con las iones metélicus presentes,;'jij“

[gidn), qcaaionando una 1ntarfqrancia en el pro;aag qu -g'”

Otro problema que acompaﬁa a el uso da estos . férf n-

COnsocuantomanta al ver dlsminuida au concantra—'

bactcriau dianinuy-.' Se ha. ‘comprobado, in. vitro, que = "

Eatudios quimicos sobre las tetraciclinaa y sy in-‘fff:?




Hg(ll). Ca(II). Fu(II), Zn(II), Cu(II), n1(11), Co(II),57 

ffan(rl). CQ(III), ca(III), Sc(III). A1(111), BE(III) y _15{;

' ‘”'z:(xu) 3 pero,

:MBdOB presentan 8s . varlado y depanda de: el ion met611 T

n cn. al pH y la relacidn astaquznmétrlca.'

el compurtamiento que los compuestos for;}f”



5jCAPITULo 5 . _
*{.INTERACCION DE IONES NETALICUS con anus ANTIBIOTICOS |

R-cordandn la definicién formal de antibiﬁtiho\-,-“

7”(Cap. 2; son substancias quimicas producidas ﬁnr5hicrd

v‘gani.mo.), ae podria pensar gue estas substancias sa
':utilizun unicamenta para atacar microorganismoa 1nfec-

:;tantos; paro, oxisten antibioticos que han despartndo>_

'";fhuuanos.‘ La blaomicina as uno de estos antibibticos an 

tineoplasicos. ‘que poses la,capacidad de formar compuos‘

*ﬁo uno d. 100 antibiétxcos a tratar en esto capitulu.é_

“',Lgﬁctﬁ'dnf{ni;iﬁn también hacs la ﬂiat;uc;dﬁ_ ant:a"
3£ ’nﬁ¥lbi6£ic6§ dé'orig.h.microbiano y"aﬁualiﬁs adbs-?
tnn:iau sintotizadas qutmicament- sin ninguna ralacién“
. ,con las ptimeras. Pato como también sa comanté en. un

'principio. asta distinciﬁn es principalmente acndemica,k

-125-,7

2 organ;snos, que tianen la capacidad de inhibir el cracil;_

* -£.nto n.dc destruir a las bacterias o a otros microor Co

'grnn intotés debido a su actividad en d;versns tumoras o

to. d- cunzdinacidn con. innes metél;cns e inclusu Bsto;:;;i_
Lon.- lo son necesarios pata el deaarrollo ds su activilij

5d-d.~ MOtivn por 01 cual se- ha alagido la: blcomxcina colfof”

puoa as muy cumdn dasignar como. antibiético a ambos gru: f;H fN

_bos da_3ubstancias. Por esta razon y pcr la impnrtan-fgﬁ :b'ﬁ




fﬁéi;*qurtiena su uso dentro de la qdimiqtarapia deflu§ 
]#hf.écioﬂas.urinari:s se ha seleccionado: al &cido nali-
‘dfxico y sus anélogos (familia da.aﬁtibiﬁticcsvsintéfi

,:di) ﬁéra'éir tratados an esta capitulo.

" 'S.1 INTERACCION DE IONES METALICOS CON BLEOMICINA

‘ Lu bleomicina (BLM) es .un antibiftico glicnpéptidn'
‘nbtenido cnmo producto de la fermentacién de: Stregtomg-f
‘ -«'caa varticillus, quo originalmente fue obtenida como unrl. ‘
”cnmpuaato de contdlnacidn de BLM con cobre. La prepara
 =16n da bleomicina utilizada cllnicamente consiste de -

"una mazcla de glucopeptido, principulmente dos 'agentas-

5;1) en un 70 % y blaomicina B, (BLm-Bz)(Fig. 5. 1) en .= -
4d“'30 %(2.12 72,73) :

Ld:lna unido a una propionamida. una cadena latoral de‘
}P-aminoalanxna aminada y los azucares. L-glucosa y 3-0-
Lfcarbamoil-D-manosa. También incluye una cadena 1ateral.
»?con los amlnoécidos L histidina vy L-tr.nnina, un raaiduo
du mntilvalerato y un écido carboxilico do bitiazol. 1a

-vamina tarm;nal sa acnpla por una amida a aste. écido car-i‘

| 2126~

'ttechament. rslacionadns, bleumicina Ay (BLm-Az)(Fig.” o

'”'51 éaﬂtrﬂ de la”mdlécula:da”blenmicind:aé una eaé:”;”;

::tructura compleja que contiene 'un crondfogn de pirimi; S




R vy =1°"°

. Fige 5.1 'Biép'r_nj.cir'\a“.jnﬂz ¥y blqomicina B"ﬁ“ _

La: bloouicina ocupa un 1ugar importante ‘an 1a qu:l. ‘

uio*arupia dabido a su act:.\udad en divaraoa tumoros .

'}hu-anua (adn cuando presenta efectoa téxxcns aobre pul=

mén: y pisl, no son supariotas a los de ottos fﬁmacos -

fufi].i.zndos) y a un mecunismn da accxén aparentements



HLa BLm Causé la fraghentacidn del bNA, al-. pare_~

 dntco.
'yfcor,‘nndiante una intaraccxdn _con oxigeno moleculnr e'ﬂ

7[iones ferroaus.
6+1.1 FARMACOLOGIA DE LA BLEOMICINA

B 1;—Absbici6n;'-etaboliﬁmo y excrecién.

Lnﬂbléomicina Sé'administra por via parenteral‘(ih, ‘
J'ltravenoaa, intranrtarxal, intramuscular o aubcutanea) v

'1no oxistsn datns sobra su absorcién oral(10 12)

‘Se alcnnZan altas -concentraclonas del. férmaco en .
f3pial y pulndn (nitius de mayor tox;cidnd),' se ‘une. u

flas proteinas plasmﬁtxcas ni atraviesa la barrera homa-_'¢ﬂ

_,toanc-fiuca. ‘La BLM tiene una vida madi.a de tun"'-f,f'..,;
thorau. psro deapués da una 1nfuaién intravunnsa conatanﬁf
"to 1- d-purncién de l.a BLM se prolonga con 'una vida

(12)

n.dla da hastn nueve horas

Gon-ralnente, caai dos tarcaras partes de la dadj‘f:

asie d. BLM se- excrata por ‘1a orina, probablamenta por f??

ﬁffiltraciﬁn glomerular. Pero. en paciantes ‘con insufijfT

. ciencia renal severa las concentracxonas plasmaticas au

y’[mentgn notablemente, por 1o que las dosis dgben_sar_:e-'



ducxd-sim) N

f§1. §gdicnc1onéa tefggéuticaa.

wLn bl-onicina ti.ane efecto pali.ati.un an el carci.no'

-. do calulaa eacamosas an cabeza, cu.llo, nucna- oral,'

:'."-tndo ser afnctiva en 1:l.nfonas (anf.modud d. Hndkin Yy

_‘_linfo-a- histlocitica'y citico) v carc.’mon- t-sticu-;
- 1.:,‘3.15 12) :

i 111. E fectos secundarios.

K- dif.rlnc:.a dc atrns agentes antineoplis:.coa, ln‘_
bloonlcinn causn toxicidad nini.ma en 1a. nedula 69.3.
f.o- .fncto. advorans més. couunaa son rnaccionn- nucocul:{”‘
'tn-aa cuno astonatitta v alopesia. ui cono hlplrpi.g-i'f'
,-‘viyntucién. hl.perquoratoai.s. eritema puriginoso, ulc.ra-
.e!l.‘én g v.siculacién de la piel (estoa cambioa puedon .n".;f‘”'

‘pozar por tumafuccién de las manos © laaiones ulcarosas'“' ;

)(10)

obr- 1-: ir-as de preaién del cuerpo

-

 >1¢| tnxi.ci.dad pulmonar que puede iniciarse con disminu

'?ll..l'lgua. esofago, piel 'y tracto genitourinario. Ha uoa-

’ Ln_ uacciﬁn adversa més saria de ente fitmaco as e




f":ffc.‘ldn d- lu funcxdn pulmonar. astertores f'inos, tos difu"f"f:’f:
_'s- y llogar a una f:.bros;s pulmonar seuara y an ocnno-.

f":__n.s nu rtnl (10}

7_5.1 2 ESTUDIDS REALIZADDS SDBRE LA INTERACCIUN DE IUNEsT”=“ :
mETALIcus 'CON BLEOMICINA

En cultivoa celularna. la accién du la BLm consis-.

t- .an pruvocar la mptura de lau cndnnas del DNA. Un
;cchto linilar se ha obsarvado al 1ncubar DNA lillld0; ‘;fi 
':éon BLm. plro existan evidoncias de que la rupturn d01f37j'
'TDNA oc-cionada por el férmaco es mas aficiente en’ laj‘ﬁ
:yfproaoncia.da.agantaa reductores, tales cono,z~narcaptqg

tnnol, uaco:bato y peréxido de hzdrdg.no.r'Loa; égeﬁtgs}f

‘d- la BLH con un aganto r.ductor logra nayor nfncto ao-
{éht- lu d-gradac16n dol DNA quo ‘8l lu BLm o el agantn rc' 

"ductor a8 .ncuntnran snlo.(75'77)

S- hn ostahlncido que. el F-(II) puada substituir a

‘lua -g-nt.l r-ductor-n antes nencionadns, poro, nn out._ 5
 c.-u t.nhiin, lammy: o1 Fa(II) juntos lugran -ayor --fj;ﬁfﬁa
' 091c.c1. sobrs la dsgrudac;dn del DNA que cualquicra de;'

(75-30)

' ambas aapecias solaa El Fa(II) no puadn ser -

o j-,qpb_t;_tyiq_o por Fa(II.I); paro, - en Presancia da algun e

o e130-




:figﬁntt'r-ductor‘las dos uspeéiei 1onicas;'?e(II)'6‘4' )
ij-(III), estimulan lu degradacién del DNA causada por;;
la BLM (ng. 5. 2)579)

mu . lm ‘

r”ﬁglr ===================='uuﬁlukﬁMIl'

-Fige Se2 Modalo propuesto de la dagradacidn del.;i L
.. DNA por la BEM. E1 ‘antibibtico BLN. en
laza al DNA._ Fa(II) se combina con la
:BLM yn sea antes o deapuéa de= qu. e -;fi
_enlace al DNA. La oxidacién del com-.
- ‘puessto: DHA-BLM-FG(II) finalmante resull’f S
ta en DNA daftado (DNA*).. 'El Fe(III) & ~ . -
e puede tdr'fdducido‘a Fa(II)‘en la- bré:fu5 “
"gu.ncia de aganten rsductoreo y da esta . .
”.uan.ru touar parte: en varios avuntna -:;f;;ﬁ‘
~ de ruptura dnl,DNA. La reduccidn d.ff";
’:Fe(III) pres.ntada ‘aquf no ptesuponn un
 sitie sspocifico de enlacl del ion ma-=
télico durante su reduccitn a Fe(Il).

wl3le




S. han ) publicado difnrentos ' astudioa anbro al -

: ..lpocto molecular dsl . mecanismo do accidn de la BLIII. -

o ke -_ctivic_ud biolé6gica de 1la BLM se cree se dgbe; a su -
'ffghgb;lidad para intervenir en 1la ruptura oxidatiﬁardQl

I')NA,‘ en 1- praaoncza dna salca de hxarro v oxigeno -
(79-86)

Sl han propuasto dos hipotesis sobre la naturaleza'
exacta de las .sp.cias activaa que interviensn en el mg
fofc-nisno de’ accién de la BLM durante la degradacién del

 ‘DNRz
- 1. Postula la ganaracién de especies con radicéias 1i-

(79-30)

.-,‘d- abacrc- Dn atémzcn se propus:.eron las rutas A_*

Vf';;d. 1- flgura Se. 3 .y Co D de 1; figura Se 4; l:.n ambargo. :

ifl- BLm

2. Prnpono Aa . formacién da un: cnmpuosto da h:larrn -_

 7',‘ con un ‘alto estado de oxidacién, . como. el compuasto o
'BLm-Fe(V)GD. - La ruta & de 1a figurn 5.3 fue publicadai

:"v';-l."-'an un eatudio en el que se observaron espactros de

' 'RPE(BZ) similar.a ‘de BLM-FB(II) Dz v de BLM-FB(IU)-HZUZ-

 -13'—_’-"_.. '

'_»Inudi.nut- la gon-racxén de un conpuastn tarnarzn acti Lo

‘.';.“_I;rés:'a 'pér ir de oxigano ( 05, -OH). mediants estudios o

";:::nu hay evtdcnc-a da cual especze participa, 1o un:.co";- o

’ii-if‘qua asta claro es que ETE requ;are da ox!geno molecular'_:;’.[ﬂ;- _'_

':"-f--;_'para una nl.ta eficiencia en ‘la degradacidn del DNR por..'.‘. i




"" 'L"'" om0

BM-Felll} SUM-Foilll)

A ﬁM—FQWFO —L—. l-o’l_'l‘-ﬁ'(n)“,'mi L

f Fig. S 3 Pnsxbles rutas da la activacxén del cum
puesto Fa(II)—BLm. :

s m-w o m’.w‘»-o'r

‘Fig- 5 4 Posxblas rutas de la actxvnclﬁn del cnn :f?ff
puesto re(lu)-aLm. ' SR e
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-f;En otros traba;os(as) se usa iodosobenceno (Bclu) con
101 coupuesto BLm-Fe(III). sosteniando que ocurre la for
faac16n d-1, compuesto BLm-Fa(v)?D (rutg E, Fig.: .4).
-&ﬁi;qfhttﬁnadaménta se Iia ﬁostrado que‘ él mecanismo de
'foiihsciﬁn mediado por el compuesto BLM-Fe(V)=BcIO h;;ng;
ﬁcln-:ilnanta 1mplica un intarmadlarin Fo(V)ﬂD. 'thﬁs
'fflnv.-txgadoraa trataron de probar otro donador de oxige}‘
 fno .1 p.rsulfato de: hidrégeno y potasio (KHSD )(Bs)pro-
‘poniondo que: tanbién sigue 1la ruta E de 1la fzgura Se d,

 |n .xparimontos ‘de Tup tura del DNA.

”xNO'sr ha logfadO'establecér cual hipétaéis'es ld_
'un- corrasponda ala raalidad, y mucho manos la ruta de
:antivacidn del cnmpuesto de Fe-BLM, pero si esta bien'f
fundan-ntado que para una eficxenta degradacién dal DNA_«
voclsionada por la BLm. se raquiere da 1onua Fa(II) '] -‘" 

oxig-no molncular.'f

La participacidn del hxarro aen ‘la degradac;dn del

E:u-ntra ptoscnt. en natetiales bioldgxcos, de esta modof
t-altunont. posibla que paxticip- en 1la dagrndacién
del DNA ‘por-la: BLm adn  en sxstemas en los que no se ha_

u;adzcionadn(7g)

medianta un estudio de absurcxén atﬁmica(au)

se .ob |

- a1342

'DNA por la.BLm adquiaro impurtancxa pnrqua este ‘a@ - en-,




,‘tuvllron datos de . qua durante J.a : degradacién dcl DNA ‘_

"-'-‘_'por .1 compuesto Fa(II)-aLm, las bases pirinidicas (Cy

-';"T) son Iiblradaa prefersntemente sobre las basas puri
L cas AG- y'A) 'y »no se prnducan foafato:xno;génicu, ‘mono-

: .:_-nuclnntidos o dinucleotidoa._ La BLM tiene sitios dj 'k.in -

B _tlrn.cciﬂn con el DNA y con 8l ion metélico, bifunc;ona-

1:ldnd - la qu. ao atribuye su actividad. Est_udriqsr :_:lar

(87- aa)

',"’.fluor-acnncia uvelan que 1a- posiciﬂn bifiainl‘ - '

""‘"_ll anlazn parfactamanto a la base nitrogenada guanina

. an el DNA, ¥y la carga positiva de la porcién amina ter-. ‘

".;minal facillta 2l enlacs de-la BLM al acido nucleico.

‘.._.,'-'Laa’ aacuenciask primordialments fragmentadas en el DNA «.

pbr el extremo 3¢, G-C y C=T, fueron ‘verificadas -

:{ 'por electrofomsis( 8s)

Tfitulaczonaa poton:ion‘tricas bnjc condiciunes -

ma.rohicas(au 90)_ 1ndican que- a8l compuasto forfnad' s an:’.
"_ftt_o- ‘al Fe(1I) vy la BLM es un 'cnmpu_es_tr:o 1:1, doqdu -la,"'.-;—“r‘
BLII ‘a"u".fco"upor'th como. ‘un ligante f'.trx_-ada;nta.q_o' que se: co=

ordi.na con los grupos c(-am.nn. amiﬁu‘”-socunﬂdir’iu. l' pept.g.. g

do. d-aprntonado ‘- imidazol de la histidina. ta*ta.':dios

",‘\.‘Pollrngréficoasg;) de absorcidn ultraviolata v visi--"
'f‘f;~_b1°(92) ‘de RPE(BZ) vy ds RMN 13 (92'93) cuncuerdan _con
,:lou aitioa de coordxnacidn ‘amina y ;itxuudina, pero en

‘51- pnrcién 1m1dazol ax;sten controversias, puas alqunos_,:r o



:investigadoraa cnn51daraban que el anillo 1midazo1 no. -:'

(93)

2T 8a encontraba 1nvolucradn Posterlormente sohre ba-’

(94 96) se ha .

Wisgg da evidencias espectroacﬁpicas de RPE
: :'é-stable‘cidb que la BLM se coordina mediante cim:o ét_g_
“Z'mos}de n;trﬂgénq_con el ianr.mstélicn (Fig.,S.S).Vseﬁ-
A~ff§3¥éhf§(il) o FQ(III) (dado gque: el compuesfﬁiqalofidd
-151 qé:Fa(II)4BLm rosa palido—naranjarmuestra.glevada'
QifinHQNcia'a'suftit una ~oxidacién por un intermedigfio "
liakigenado a el torrespéndienfe compuesto de Fe(III) na--
:Tfranja-amarillo(gs) Yy a gue ambos presentan espectros de.
ubaorciﬁn ultravzoleta sxmilaress 9) ‘ase supone qua an.:
'lus dos compuestos la BLM presenta los mismos sitios de
;xgqéordipaéién).— Los cinco dtomos de nitrégenc involucra
dos'en la coprdinacién son (Figs. 5.5):

vrcﬁl ditrdgano’dq-lanamiha secundaria,

fﬁpi:ﬁitrégéno haté;ogiclico'de la pifimidiné,: 
'eiinitrdgeno &ei anillo imiﬁazol della histidina,:f

i):ol~nittdgeno desprotonado de la cadena psptidlca,;

T

,)gqi:nitrﬁgeno or-amino de la P-aminoalanina.

i

» Bajo las mismas condicicnes de espectroscopf{a de. 
: (94'97) nndlante las que se establec;eron los sitius
ida coord1nac16n de la BLM, se ha propuesto para el com-
:t?puesto Fe-BLM (Fa(II)-BLm o Fe(III)-BLm) la configura

?'cién .de piramide cuadrada (Flg. 5.6)3 donde los sitzos: 
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‘5.5 Sitios de coordinaCién'de~la bléomicina.

'Eﬁt;uctura.prcpuesta para_e}‘¢oﬁpuestd i

de coordinacién Fe-BLM.




'”nig-g‘gnnatituybﬁ el plano cuadrado y el sitib‘g un guin

ﬁlﬁrtn_igganta axial,

_ Cbao_.a un hecho que la bleomicina, para una'ag;_f
. edibn .ficiant-. requiere de iones Fe(ll) y oxigenormbigl.

{79~ BD) varios autores proponen la formacién de un -

" culard
ficongqqatu ternario de FO(II)-BLM-02(79'82’94) y.algunbau
‘:::ﬁah tratqd6 de cé;abla;er la geomatria y los aitios 69-7
7Lp§¢£?icod}ﬂe enlace para Fe(II) y oxfgeno, parn los qg“

13

" tos ‘obtenidos por técnicas de RMN 1o¢C y rpe (94) ne han

" sido lb'lpfitientemanté claros.

‘Tratando de establacer las caracteristicas del com

hffpuoltu ‘de Fa-BLm-—O2 se utilizaron técnicas de RPE(QB)

Nqul linplificara 1a parte quelatante de. la.BLm ) imita‘

lelignudn cono 2—(2-aminoetil)aminnetihpirinidina-ﬁ-car3
boxil-—histidinctn de metilo’ (mnPHIS), el am.nc do p:lri.j-

’tlilna cadonas laturales fueron omitidas (Fig. S 7).

Los resultados de RPE parmxtlernn astablacar que

jfl-boa conpuestos, tanto Fe(II)-AmpHIS-O2 como . Fe(II)-

o
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"ﬁEl e:tudio cnnaistld an sintatizar una mol‘cula nodelo _}V"

_ra p-rfn:tamnnta 1as propiedades da asta parte del antii ¥ 

“fbidtico antitumoral natural. €En 1a molécula sintiticl,;' B

-idinn fu- ra-nplazado por un anillo de piridina y to-_,

jf'BLﬂ-_z, presentan el mismo comportamiento. Sobre su




FS nm dtN mn: .
' nunﬂﬂ-nile-nlh!'
ﬂ‘lhh“

,..,_E.i"g. S. 7 _Estructura da la molécula modeln de
S 1a parta quelatante de la blaomzcx-
o na, AHPHIS.

,gsumatr!n se . dice que el metal se enlaza al antibi&tico‘.f:

1 a;txo s (F;g- 5 6), e cnn al n2 cu-ofﬁ
un oaxto ligando °‘i°1 (719- 5. 3). Confirnando una. pro}f“

(97)

ponicién antorior. sobre 1a forma del compuento

D-bido a qua AmPHIS pr-santa la habilxdad do produ-: ¥

cir tadicalas ?GH-y FD; en la presencia 'de F-(II) KV 02,

l-‘comp:snda la importancia -de -los étomos de nitrﬂgenu
ifinvpluc;ados on,vla.coord;nacién del matal, y se gupqno

"tﬁﬁﬁiéﬁ‘influyén sbpxu la actividad dai3 pxigqﬁo.? 7T§m L




NH'

Fig. S.8 Estructuras propuastas para los compuestos:
: a) Fe(II)-BLm- 2 ¥ b) Fe(II)-AMDHIS 02. '

""'f'b*ﬁn sa demostro que. los azucarea L-glucosa v 3-D-carbaf
i moxl D-manosa de- la molécula de BLI’!I. no parncan tanar -

un' uapel 1mportanta en los doa fendm.nua antes manciona_‘«‘_fl‘

_'"}‘La“mblécula_ﬁodalofAMPHISwpuédé ser un iﬁstruméntd
 ofiéiéﬁté‘para-él'estudio de el'snlaca?dalz‘metalfa;Eli;‘r“4
;:VBLM y dll la act:.vacidn de Dx:[gsno por la misma BLM. -:‘IL"’
}Puade aer también la baan-da 1a-31ntesis de unn‘molécu'
'la' ll!s alaborad-. incluyendo ia pa:te bltlazul dn' lav_ =

"BLIII, para poder ustablacer subsacuentemente el modo -

:_"da enlace de la BLM a la molécula de DNA y la consecusn

i :tp'.fragm'ept'acién.' C

En este mismo estudxo que se sintatizé la molécula_',ﬂ'

:—..'}‘modolo I\MPHIS(QB) tambian ‘s anal:.zaron los compu-stos S
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dilébhidinacidn‘cb(i;)-amhnrs v Cu(II)-éLm.; Lo§7résﬁli‘
tados del uétudo de ﬁPE, que - muestran espectros semejanﬁfx
.Lfn: para ambos compuestos - (Fig. Se 9), proporcianan para. ?.
ﬁn-troa que . permiten astalbacar que los dos cOmpuestna 
jﬁrasantan igual comportamiento v la misma geometrfa de n _
’pirumid. cuadrada (Fig. Se 10). La coordlnacidn dal an-;i7~'}
ftxbidticoncon el matal, involucra los mismoa cinco éto;'frf

:noa da nitrégeno ya mencionados anterlormanta._

19125 9 Espectros de RPE da los. compuestos.tf._,
: aq Cu(II)~BLm Az v b) Cu(II)-AWPHIS:"

,Aun cuando los: compuestos de Fa-BLm v . Cu(II) BLM{Rj“”*

«pr.sentan laa mismas caracterist;cas astructurales.su‘ 3f7
(99)

_cdnportamianto anta el DNA no es comparable puea env

"a”praaancla de un agenta reductor al comportamientu--.,'* “”'



. . M -
[N g
M G 7cooCH,
éﬁk
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= o

- Fzg. 5 10 Estructura propuesta para el cumpuestn
de Cu(xx)-nnpuxs.

 @‘11¢0-§uostn da.Cu(II)QBLm mostré poca sctividad on'lﬁj}l
;f digrldabi3n de DNA. La publicaciédn que hace rnfarnncia
- - -lt. hecho, comenta que as altanenta 1mprnbab10 qu--
“1j¢1 co-pu-sto ds Cu(II) actie (eficazmente) sobre el ‘DNA

‘ly, que en cambio el fa es el metal realmente apropiado.

‘ Se: ha observado que iones metdlicos divalentes, ta
Eﬂleéuﬁcoudl Cu(II). Zn(1X) y co(Il), inhiben 2a dagrada-

Tcidn de DNA por aLm y Fa(II) en la pr-scncia de. un ngonf
(79)

. an roaccion.l _;‘

ft- rnductor (2-norcaptoatunn1)
”ique contianan agent-- reductores gl Fe(II) es 1la uspecio"

'quc aptﬂa directamenta con la BLM para degradar DNﬁ.'QQT

:i?iﬁné§§ oat6§ iones metdlicos soriah,c.pacog de dismi -
’fﬁnit‘-féctivnn.nto la accidn del Fa(ll)_con_BLm, an la
rruusonciahd. dichos ngenta- rnductoras.‘ Los resultados

(79) Andican-qu- -

d. un - estudio ds ‘absorcién atdmica
Do Cu(II). Zn(II) y Co(11) praaantes an una relacién molar
d-15£1 sobre el Fa(II), suprinen complstnmsnta la dagra

“dacian d-l DNA.
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El hecho de que Fa(II), Co(II), Cu(II) y Zn(II)

‘ﬁﬁ;rproducon perturbaciones similaras en sl espuctro do ah—'f
E‘_lorcidn ultrav1olata(79) de. BLM hace avidentu la propn-f

:'sicién de gue: Co(II) vy Zn(II) prnbablemente se enlnzan.if

. ala BLM en sl mismo sitio o ‘en uno similar a F.(II),F'J"l

Ei-Fu(III) v Cu(II)-

Rosultados obtenldos an trabajos potanciou‘tricn._

."y d- RPE(BU) 1ndican que los compuestos da: BLM con’ io-

' nqa‘mot61icos divalentes tienen sitios de coorqinagidnn _
A Qinilarea° ain unbargo, la estabilidad de 1los comﬁu.u1 j,-
’“¢_tol vnria en el siguiente orden: Fa(II)d{Co(II)<:N1(II):
; Q‘:Cu(ll):»Zn(II). Invastlggciones espuctroscopicas y -
; 60 cristalngrafia de rayos X sobre cnmpuestoa de coordij
.n.cién de BLm can Cu(II), Co(II) v Ni(II) publicln una
cﬁnfiguraciﬁn dc piramide cuadrada similar a la propuasi#é
B l.pnra .1 conpuoato de anBLm (Fig. 5 6), ‘con loa n1a7~

o. litios da coordinacidn para el plano basal 1’3 91 11-
5. 11)(94 100) '

unte axial (Fig.

) Por modiu ‘de técnicss da RPE(101) ag conprob6 qu-: 
5.1 cnnpuesto 1:1 da Co(II)-BLm tiene una configurncidni”
;d- pirhmide cuadrada, con los mismos aitios do coordina
 aci6n propuestos gnter;ormente (F;gs. 5.5 y S.6) (nittﬁ-
::»rf..v-”g'ano. de. la amina se_cundaz;i'a, 'nitrﬁganﬁ de ‘la pirimi

i;dina.

ihitrﬂggno-del anillo imidazol y‘nitrdganq’doapfé-.~“

o -1a3-
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_r{fig, 5. 11 Estructura propuesta para 105 comPUBSt°°' "
S metal(xl)-aLm Age ' ' ' ’

*;?trdg.no de la B-aminoalanina como ligantas axial). .Ade-

:jqﬁq‘gnficrj esta_misma publ;caciﬁn,rqua_ el cumpuéstdi’.
'*’Cp(ii)»BLm forma un producto>con oxfgeno ﬁoiécﬁl;r cbn
 ic§gacter£qt1cas astructurglasyﬁimilares a ‘IaS«ﬁel.doﬁ-‘
. 'pussto Fé(II)-BLh—Dz (Fig. S. B.a). ‘Al igual"cué él‘éuﬁﬁf
'}puestn de Fe(11), el oxfgeno se cnnrdina al metal en alﬁ”

sexto 51tio axial libre (Fig. s, 12).

Co(II)-BLM-DZ.F

| -laa-

jxonado de. la cadena poptidica para el plano basnl v nii:.""t

5Fig. S5.12. Eatructura propuasta para el”cqﬁpgégtéf:ﬁ,f:j




TrahaJos estrechamenta relacxonadns(ln2 1G5) pub11

kcan ‘1a existenc;a de compuastos de coordxnaclﬁn esta

27 ruptura dé};DNA _en presencia de radiacidn.~u;traviolgfz‘”;1

fg‘fﬁgfﬂ'

Lo- dxfarentl- compuestos ds Co(III)-BLm saon sepa-

¥f}rillanta) a;ustada a un pH nautro(loz) \ sonz- ‘
 -_:un cpmpuesto uerde. en el que cincn ligéntes son pig
porcionades por 1la 8LM y un sexto ligante por hidro-
V-.Peféxido (ooH™). - ' R
v ;iUﬂ Compuesto café en el que sl sexto ligantéfas ung'u:

{V_molécula de agua.’

Un compuasto naran;a. en el qua los sais 11gantes as- . -

‘htan sumlnzatradna por la BLm.

- Los expérimenfos caractarizhﬁ lasrparticulafidadeéa
-ﬁﬂda los campuestos Co(III)-BLm comparandclas cnn 1as dalj'"

"_;,:'campuesto de F'a y BLM..

Los fragmentos da DNA prnducidos nar 1a rupturar-
f_cun compuastos Eu(III)-BLm y radiac i6n. ultrav;oleua,i
' muestran c1erta preferencza por causar la ruptura de ;:

' 1as cadenas de DNA en el ‘extremo 3' de reszduos de'fG; 
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7I-blas da BLm‘cpn Co(III), los cuales pusden. actxvar la- 7'

'”fradns ‘de una misma mezcla de reaccién acuosa (verde ama_

partxcularmente si un re51duo de T se encuentra a cnnt1? “



'ﬂiﬁuécidn {secuencia G-T), lo cual fue tamblén observado
’fpa?a el compuesto de Fe. Sin embarno, la fnrma naranJa 

. presenta mayor actividad que las otras.- Lo,que‘los autg‘

da Bﬂﬁglua)

~Una gran diferancia entre los compuestos de Co(111)

”1;dependien£a da»ﬂ 165 de Co(1II) no requieren dé la,prg;

.m'sencia de uxigano para actuar con eflciencxa(lua)

‘Se ha establecido que 1los compuestos de CO(III)-

1; BLm no panetran eficxentementa en. células humanas norma
~:ciartuu tipos ds células cancernsas y LY enlazan al DNA?’

 ﬂde1ante modxficac1ones se pudleran usar cumpuastos daf“
‘-Co(III)-BLm select1Vamente destruyendo tumnres an . pre—,

tvsancia de tedeo nurmal(los)
2‘|Un cnmpuasto dq'svco-BLm ha sido utilizado amplia=’
'.ﬁénte como un radioférmaco para datectarfpancer en pa-

ﬁfc;enLes humanos(103)

- La BLM tambxen farma un cnmpuesto de - cnord1nac16n'i

2+)(106)

:1 1 con el ian uanad1ln (VU al cual fragmenta‘“

~-l46-

res proponen poSiblémente se dehe al‘-sexto.ligante #'f';j 3

" que en las formas verde y café es ajeno a la molécula S

“ Y Ol‘da,Fa,-es que mientras el compuesto Fe(lI)-8LM GS&,' “

. las. pero se acumulan saluctiuamente en’ el ndcleo -de;iu

'-'nuclaar. En u;stl de lo obseruado, seria un logro que;f'




‘efactiuamente el DNA en presencia de H, 0,. ;El-‘comﬁueg

" to de uanad;lo fue caracterlzado por  técnicas de.R?E}'f

‘dbmq un cnmpuestb de geometria dé piramide tetragonal
" de. coordinacién UO(Ns)} E1 modo de ruptura de 1la 52;;,

. cuencia de bases inducida por el compuesto VU(iI)¥B;mié;

[’qniﬁrasencia-da H,0, es diferentes al que piﬁsenta el .

compuesto de V0(I1I) ataca 1a sequencia'c—n'(S'voa‘);' 

. RESUNEN

La BLm, antzblético gl;copept;do antxtumoral, céﬁ;:'

;éa la fragmantac;un del DNA. Para una degradaciﬁn efiﬁf'
‘ cienta del DNA, la BLm raquxéra de la presenc1a de io;fﬁ
nes Fe(II) y de 0, | | c
CCEY cumpueétd formado entre el Fe(II).y*lé;BLmltié-;
i: n6'una‘£é1aéi6n'1:l, ' uﬁa gaometria,dé piramide £§tfﬁ-

"3,gonal. La BLM actda comn'un ligante pentadéntado cUyoéuv
VFWde la amina ‘secundaria, N del anlllo.;mxdazcl, N daspxg-

w~-amino de la P—aminnalanina), mismos que actdan al co-
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_:;bmpueﬁto'da Fe-BEM, pues mientras due el'cohhqéhto de,_j;

>' }‘Fu“rompe primordialmante la sedueﬁ#ia G-T (3'405!),fal;ifff

“sitios de coord1nac16n son .cinco &tomos de nitrégenc (Ni;f b

© tonado de la cadena peptidica, N de la.pirimidiha*y N



“iiordinarsa con :cualqu1er otro ion metélico_diyala&téfz
zn(I1), Ca(11); Ni(IT) y Co(11) . 'Debido & gue la BLM
quiera de oxigeno molecular para actuar eficientemen1 ‘:’:
;'7te se ha prupunsto la formacidn da 2T1,} compuasto de 4
'71'FQ-BLM-02, en el cual el metal y el antibi6tico se unan'{;;*:
Jchn i1a inisma forma que en’ 91 ccmpuesto de FB—BLM V. ul;iw

f_oxigano ocupa el Sexto ligando axial del Fee

_ Lh preséncia de iones matalicus dlvalentes como.-'l~'
'*fCu(II),,zn(II), Ni(II) y co(11) inhiben la accién de dg .
:?grndacidn del compuesto Fe=BLM; pues cnmpztgn‘cpn gl-Fp
f%pnr los. sxtlos de coord1nac16n de la ©BLMm, fdfﬁandc'iéoh‘
'L;=puestos més ‘astables que el Fe(II) pero que no actuan -l”“

Zcpobra-al‘DNR.

: La\BLH‘ forma compuestos de coordznacidn eetableaui
: con CD(III}, los cualas bajo 1la acclén de radzac16n ul—
travluleta degradan al DNA._ A d1fsrenc;a de los com.
_vpuestos dE“Fe,”no requleren da oxigeno molecular parag
']jactuar con efleQhCla-i Estos . compuestos posaen la pro-:;
:.piedad de acumularse sélectiVamente en» el nuclan de ai
‘1gunas células cancerDSas y deflclentemente en célu1535

;gsanqs.



' 5 2 INTERACCION DE. IUNES MEIALICDS CON EL ACIDU
NRLIDIXICU Y SUS ANRLDuOS

. El 6cid6 nauamco (Fige. S.13.a) e;_.,' un antibiéti- .
do sintet1zado por: primera vezven 1962, muy util ‘en Bl‘“,:
 #trntam1ento de infecc:nnes urinarias producidws por bac?
i*terzes gramnegatiuas suscaptlhles. -Pusteriormente va—j
‘;,rios anélogus han sido sintetizados y tenxdn ‘éxito cli'
Jwgnicamente,-entre los que se -encuentrén- 1a c1noxacinui?
 ](F19-,5-13 b) v el Acido oxnlinlco (Fig. 5. 13 c)(ratirﬁfi
 Udo dei marcado, en méxlco, desde 1984)(6 10, 107) ‘

>‘@ ?ig;.5E13‘.a) Acido,na1ideic9.r:b) Cinﬁxétiﬁﬁ;l_77
LR c) Acido oxolirico. R o

" Los hiambrbs de la familia del Acido nalidixicb iQ-“'

7: hiben,rapidaﬁénte la ‘sihteéis del DNAJen_-laSVcéluiagliifﬁ
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7‘bacterlanas sen51bles, mlentras que la sint931s de p*o-.f 

"‘.jrtainas y da RNA cnntlnua sin modlf‘lcacionas durante’ al

ﬂ'_gﬁn t;ampo despugs de que la bacteria ha.SLdo:expuesta:

'[:.ﬁl'féymaqo. " Estos antibidticos al pardcer ﬁo. afectéﬁt_*'

T 1as'célu1as'de ios mamiferos. No esta: clarc el mecanls_
j mo madiante gl cual actdan el 4cido nalidixxco v 1ns de
' més miembros de. su famll;a ant;biétlca. pero ex;sta evi4

':“dencia suf1c1ente de que alteran la furma terciar;a del,

'DNA, actuando sobre 1la subunidad A de la enzima DNA-gi¢‘ “a

'rasa (1a DNR-girasa ‘es una enzima, aislada por primera}"‘

- vez-en 1976 de E. cnlisloa) que modifica la estructura-”“ﬁ

tarciérid del DNR, al provocar un giro superheliépidail_?ﬁ.

"_ﬁdando lugar a un suparenrollamlanto nagative del DNA,-

_‘-sta tormada por dos oubunid*dﬂs proteicas, ‘1a subuni=

‘ f;de A cpn un. peso molecular-da 105 coe u.m a. y””IafsUDj

f‘i‘ﬁhidad B-cbn'un ‘pesoc moleculer de 55 000 u.m.a.) Dcasxuf

nando que el rnmplmlentn y la restauraclén del Dkn sean]

f‘;inhlbxdos, impldxendo as{ mzsma la bicsint-szs dal DNR, '

"f mutxvu por el cual la celula bacteriana muere(lng'llz)

nl oarecer la quelatac16n de. ciertns ionaé!'meﬁé;

"”,;11cos con Los grupos carbonilo y caerXiln de “la.mo. -

‘nlecula de éntibiético y - su enlace al DNA pueda ser.- fj7"

W"fun_pisriequisito esencial para su actiuidad antibac-,l”“:

* terial(113-114)
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Se ha comprobado que el efecto ucasionado_pﬁr' élf

ﬁcido nalidfxico y sus andlogos es reversiblej pues,

cuando células expuestas al efecto del fdrmace sen colg

cadas en ‘un medio cerente de ant1b16tico, se reiniéia"

791 desarrmllo(lls)

© 5.2.1 FARMACOLOGIA DEL ACIDO NALIDIXICO Y SUS AMALOGOS

:V;i.'hbsorciﬁn metaboclismo excrecidn.

'El &cido nalidixico se absorbe casi por. completo
{56 ) por el tracto gastrointestinal(e'ln)' Se metabb-:f-
_ «b;c1ogicamanta actxva, el Scido hldroxlnalidixxco, v en

kﬁpraductos congugadus‘ glucordnidos que' son inactiuns;

'fsante‘en el plasma esta en forma de metabolito hidroxi-

Lilagq, ligado en un 63 % a ias pruteinas deI plasma; y 

‘ téhiéndosé.las mas altaélconcenfraciqnea en los tubulos
'”:faﬁaias, la ‘'vejiga y 1la uretra; ejerciendo unp—acdién J
terébéutica al pH urinario normal (5<:pH<:6). ‘No se ob
» tiahan concentraciones antxbacter1anas efectlvas  9n -

‘otras partns del organlsmo(s 10:12)

© =151-

'quiza rapidamente en el higado a. una forma del compuasto'f““

"Una tercera parte ds le forma bxnlogicamante actlva pre“””

i;-pi*regté es el compuesto driginal unido en un 93 %..'Ug:j ,bu



' _ La'razéhwde que en bcasionés se presenta ﬁﬁa rﬁgffﬁ
:;Epuesta pobre al tratamiento se debe,- al‘ménos;en'ﬁa££§,J[b
.a 1a poca distribucién del férmaco ‘en los tejidos.'_ndqjg-
ycuando se ha ;Jrobado 'la accidn del 4cido nal;dfxico y“ 
'-sus anélogos an el tratamiento de lnfaccionas aJenae a

1n via urinaria, no ha demostradu ser util.

M&s del 80 % del farmaco prasente en ia orina esta  “T

Cen formu de. cunjugado glucorénido inactivc. De lo res-!f
1'tante, la mayor parte esta en forma del matabolito hi'
'druxilado binlogi:amenta activo (aprox;madamenta dxeci-
séis veces. mAs potente que el Acido nalidixico). De’eﬁ" 
'Vtu manara, el efecto terapéutico de este madicamento se'
" debe: a la accién de la forma activa, el &cido hidroxina;
:lidixico. La concantraciﬁn de la forma. activa que sg
' T§1canza en la n;;na es varias veces mayor devlg que_éé,"
’ alcanza en el'ﬁiasmb. L R :
‘La axcrecﬁén se real;za casi cumplatamente por 15;

‘iQ£a ranal.,més dal 90 % en formaz activa v una minima-

"71‘p‘ar,te' (trazas) por via facal.

En general al compcrtanlento del 6c1do nalxdixico}

y 91 de sus anélogos es muy sxmllar, pero la principali:

‘oxplinico es diez veces mis potente que el 'éciddfnge
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fdlfBrenc;a estd en su actividad, pues in vlvo,gl_éc;dqtf“



- ra y media después de una dosis oral de S00 mg.

: 'lzd{xico Pers menor que la c1noxac1na(5 112)

”bppsaen tiempos de vida media blnléglca distintos, el
del 4cido nalidixico es de 1a 2 horas pero puede‘aumeg*

tar hasta cerca de tres veces en pacientes con insufi

También =

” ciencia Tenal y sa sabe que el del &cido oxolfnico 33; 2»?

més largo pers no se ‘publica el dato exacto(6 10) la ci

noxacina tiene un tiempo de vida media de una s una hof*il\

(116) La
-cinoxacina se excreta al igual que el 4cido nalidixico
'Vpor Qia raenal; peto, aproximadamente el €0 % de la do-

sis se 11bara como cinoxacina sin alteracifén, y el Tama

‘nente‘en forma de varios metabolitos inactivos.

.odiie Indicacicnes teragﬁutlcas.

Los antibibticos de 1a familia del dcido nali--

. dixico estan indicados en el tratamiento de infecciones

i urinarias producidas por bacterias gramnegativas sensi '’

. ;b;;a,'céai 8l 100 ¥4 de las cepas de Escherichia.boliby

‘de Droteus mirabilis, del 75 al 90 % de otfas aspeciaé},j;_

:?da‘Proteus; m&s del 90 % de las especies de Kliebslella_T 

y>ﬁnterhbacter, resultando también suscaptlblas mas del_
80 % de otras bacterias coliformes. Pero, por el con

" trario otros bacilos grmanegativos como las Pseudomonas
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ffilun resxstentas(ln 12)

' iii. Efectos secundarios.

LDS'efbctca colaterales al uso del ‘écido'bbli-'l
:”,dixico y sus an610903(10 12)
4Jc-r;a. Ocasionalmente se produca diarraa, f1ebra, fntgt

. sensibilidad y trastornos neurolégicos incluyendo dﬁfgl

*:lh:, niglgiaa, etcétera. M4s raramente producan lauboe,
.- penia, trombocitopenia, anemia hamolitica, convulsiones

'«y-?aaccién'anafilactica.

’ui.n la acoqua@idn,-fotnfobia'y alteraciones de la_par{
'fjféapcién'del_colar. .
Cuando se han ut;lxzadn en nifos psqueﬁos o en ro-i_
ﬁcian nacldos, han produc1dn ncasionalmente hipartenaion.

-fintracraneal con paplladema y prntuberanc1a da las fon'

",tgnelas.

~ También se ha informado que el écido nalidixico -
'puede dar - lugar a p:mabas falsas p031t1uas de glucosa"

ijen la Drlna(lg)
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son néuaea, Vémltﬂ y urtiv' fff

“~lea, somnolencia, vértiga, parsstasias; dsbilidad hu§cgff'"

En algunas ocas1onaa se han presentado trastnrnns;fiu_,

‘ivisualna. como anturb;amlento de la visién.'difxcultad 5¥ff"




El 8cido oxolfnico es el que ha presentado mayor
‘Ltoxicidad en 51 sistema nervioso central. Los efectos

' socqnda:ios son més frecuentes en los paciéntas ancia-

.  HQa’0 .inc1uyen-inqu1etud,'insomnio, mareo.~cefuiea_ '
- nﬁuaeas. Debido é la creciente incidencia da tﬁxiclddd
' fdo1 sistema.neruioso central en comparacién con 1o re=
'_giatrado para el &cido nalidfxico, este (Jltimo es geng

.j71wrn1qante el f&:maco de Blaccxénglz)

" 5.2.2 ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE LA INTERACCION DE 1ONES
METALICOS CON EL ACIDO NALIDIXICO Y SUS ANALDGOS

Rl 1gual que cualquigsr féArmaco los miambros de- os-'

:;adanio de otros tantos constituyentas existen iones’ no-x;
.ftélicoa. que intaractuan con el antibiﬁtico xnfluyendo 
: ;.n su comportnmionto. por este motivo algunos 1nvastigai_,
:fkdntnn se han interesado en el gstudio de la int-taccidn,

V.nttn a-bas aspecies.

.des las constantes de estabxlxdad de los compuostoa for-;:
:f;-ados antre el &cido nalidfxico y diferentes iones maté-'
S » 2

lices (mg*, ca?*, Ba?*, w2+, o+, N12+ +, 202
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;?fta fantlia ‘de antibidticos szntéticas al ser administraff 

_dos & un paciente llegan a un medio binl&gicu en el qu-“?';

Divarsas estudios an solucifn publlcan los valorc!i' B




2’ vy Fas*) perc desafurtunadamente en nxngunu da las“'

K~furmados§110 117) En los estud1os realizados entre al -

ki'dczdu nalidixico (HNAL) v el Fa(III) se propnna que eng'“

’solucxdn existen tres especias de conpue=tos entre:el

:ion nalzdxxato (NAL ) v el ion met611c0° Fe(NAL)2+

.1iiFe(NAL) v Fe(NAL) (117)

espectrufctumatria"de ; )

'Jinfraffbja, éiecfrﬁnica, RPE,
(10)

-4meGssbauer y 1a ‘determinacidén de mumantns nagnsticos
_y;ae sugiere que en la interacc;dn del firmaco con algdn
'"linn met&lico es el ion nal;dxxato 2l gque se coordina al

: natal mud;anta los gruppos 3—carboxilata y A-cefa comu::f

"31tios ac*iuns (r;g. 5.14).

Fié;:é;la"Sitios de coordinacifn propuestos para’
el ion nalidixato. . ' I

Los compuestos de. coordinacién formados con el ion
'tfnéiidixétp,y, aleméntus'dé "la primera serie de 'trahsi '
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‘trabaJos se aislzron o caracter;zarnn ‘los conpuestos“"

- Pcsteriufmeﬁta mediants técnicas de espectroscopfa -




. eibn (Cr, ®n, Fe, Co, Ni, Cu'y Zn) presentaron dos dife

VJ-rentea tipos de estructuras, dependiendo del astado de
Voxidacidn del ion metélxco. Para un estado deioxidé—
f'cién III se observa una estructura de tipo quelsto, v
xpara un estado de oxidacidn II se observa una estruc
tgrs polimérica_cun puentes nalidlxato, con excepcidn ,

da;fqoﬁpuastd de Cu(iI) que forma un compuesto de es

~“tructura quelasto.

En eate misnn trabaJo se establece que el jon nall
°~d1xato, dentro de la serie sespectroquimica, se compor-r
”ta como un ligante de campo débil similar al agua y al

: oxalato.

fr;taﬁdo de .ﬁtpblébar el comportamiantolig QA!QQ_
Ldél*ici&nFnaIidixico'frcnte a la intaracéion dﬁ los‘ib4 -
wnns n-télicos prasentes naturalnenta an los aistemas,
Thxolégicos,-se han realizado sstudius dg sinulacién por ;
”cunputndora del plasna snnguinoogll.) Las sinulacionas.f"

-stnn bnsadas an lna constontoa do"qnmacidn de . los c““wf

L;D.IS mol/dm ). Los resultados obtenidos en base a 1la

51mu1ac16n del plasma sanguxneo, sugierah que el Aacido

!pueoto- form.do- ontr. ‘el dcido n.lidi:ico y: los 1ones;rt
“""c-(u). mg(u). cu(11), Fel(1i), m(u) v Zn(11) detemi,hif
‘3n;das @eﬁiante titulaciones potancion&tricga;bajo_qundeIT""

i‘cid“éé fiSiblégicas (a 37 C en medio acuoso -de NaCl



néiidiﬁicq'p:inﬁipalmante-no es coordinado en pléama‘y'
' 'de; asta manera acfﬁa intracelularménte; (El mismo estu
fjdio fue realizadn para el dcido oxolinico, aportundo elf

 ,013¢0 resultado).

::L.l ion Fa(ll) s oxidadn en la presencia de &cido nali-
Vﬂdixico, astablaciendo que =l écido nalid£x1co acelarair
1 '1. v-locidad de’ transferencia de elactronns para el -
VF-(II) al citocromo c y se augiure que esto ocurre via
Sf:un compuesto formado entre el férmacu, ‘el metal v la‘eg.
7-; 111pa. ' | |
A ‘Se sugiere que la quelatacién de Cu{II) y posibla'
"ﬁﬂfnente de Fo(II) por el &cido nalidixico puede aliminar;

dicnr quc talas interacc1ones pueden envnlver al Fe(II)f?

;il Fe(II) v ‘el Cu(11) (los raalduos de E constituyen?ka
T _1os sitios de’ enlace praferidas) y as avidante ‘1a formaﬁg
x*?cién de compuestos ternarlcs entre al acxdo nalid{xicn.f[

el Cu(II) y 91 nucleoaido de guanusina-S'-monufusfato;

En al mismo trabajo se hace 1a oDSeruaCLGn da qua  R

la tepuls;&n elac-rastét1ca entre el DNA calular carga S
dn‘nogatxvnmente 'y el anicn nalidlxato.‘ La axtrapola}fﬁ

cién da los tesultados de las simulacxunes tienden a- 1ﬂ?ftf

',‘, ‘que’ al Cu(ll)- Como sa sabe que -las: bases del DNA;7fg

Wd- c-dcna simple forman compuastos dc coordinaciﬁn c°n3fﬁt

'1f71°8 autores apoyan la sugerenc;a de que’ ‘el ion metélicu”—:a




. participa en el eniace qgl gcido nalidixico al DNA.

Ln :Lntaracci.dn de iones met&l:.cos con la cxnuxaci—, S

nn (HCNX), ha sido estudiada mediante técnicas cuantita?:.-_:_f

ﬁ,tivns de fluoreacencia(lla) usando Plﬂmo v tﬂliﬂ- lo-

grandn d.tuctat cantidades tan pequeﬂas como 50 pg..

m-dianta ‘técnicas de espectrosccpia 1nfrarrnja. as

p-ctroscopia slactrdn:ca, micmanélisia de C, H .y~ N,'

HPE, RON vy t-rmograv:.matria se estudié la futmacxdn do
conpu-stna da coordinacidn de la cinoxacina (Fig. 'S 15)'

‘._'cun 1o_n¢a metélicoa, tales  como Cu(lI), Ni(_ll}, Co(II_)' .

v Fe(1in{311)

Fig. 5.

o La mayvoria de los compuestos formados presantén;
‘una relac:.ﬁn astaquinmétrica (meta].-li.ganta) de 1:2. '

- _una minoria de cuatro compuestos tiena 1a relaciﬂn 1'1. S
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5.15 Estructura cristalina de 'ia_n c'vir’\o_x‘acir_‘\h-. L




Aai miamo prsdomxna la formac16n de compuestos con.una .
‘fggomgtria octaédrxca; sin embargo, los compuestos del - 

.tipﬁ'[m(cNX)znzn] para el Co(II) y [m(CNx)(chx)xnznl -
ifpéra-01 Cu(II) presentan una geometria de bipiramide
’Tft:igonal, vy una gadmetria tetraddrica los compusstOS'de[ 

‘HZn(II);

) ﬁ].‘iigahfe presenfa dos <tipos de comportamientb
'frnnte 8 la interaccifn de los iones metélicos:
Uf‘uf.Compartamlanto tipo qualato. En donde el cxigen@ del

«grupo carboxilo se desprotona, y la coordinacién ai'-‘;
‘;natal ocurra ‘mediante la participacién del N(2) para
‘ 'fDrmar el quelato.

.iiQfCompnrtamiento mixto.  (En los compuestos del tlpo -—

.'.;132} una dec los ligantes se ‘compnrta ‘como quelato v

 €?permaneciendu el grupo carbuxxlo protonadn-vcon la ca.
”3fract¢rist1ca de que el compuasto vonserva al cnntra

'1on (c1 . BT, an, cmA v ara) de 1a sal emplaada. ::

En tudos lus compuestos el sitio de coordinac16n f
fea el N(2), se propone que se favnrace la fcrmaciénfﬁ

 ? de qualatos>por los sitios de conrdinacxﬁn N(Z)-D(Z)ff

‘1 . blg) .

‘701 otro se coordina unicamenta medlante el N(2) pero-iflf@

,‘dando 1ugar a un anllln de cinco miembros (muysesfaeé_‘;y:,‘*




_'7 L5'ih£eradci6n de iones metilicos con el &cido =
”fpxﬁlinico,-ha sido. estudiada mediante aspectrofﬁtome-
s FAtiia htilizando clorurc ferrico puro, pornue forma un.

jhcnmpuasto de coordxnacxﬁn colorido con el Fe(III)(llg)

=¢Tamb1én se publzca la formacién de compuestos de coord1
' ;naciﬁn con Cu(I1) y mg{11), 1la cual no afactz el meca-

 fnismo de accién del Acido oxolinlco pero si 1o vuelve
(120)

'”'jmis liposoluble y aumenta su actxuxdad biolégical

i En el mismo estudic de simulacién por computadorav
"§Ue:gé mencioné con anterioridad, para el écidqrnélifr
fﬁﬂ!xiéb;‘también‘aa simulé el comportamiento del &cido
;idiiﬁibb an el plasma sanguineo; nbteniendosé el mismu

'resultado que para el icido nalidixzcn(lld)

:'quiantaitécnicas de anélisis:y espeétrcscqpia in-
;frﬁffﬁju, espectroscopia electrénica, RN 'y dét;éminai
”cxﬂn de loa momentos magnéticos se estudiaron la gaome(
fftria y las caracteriatxcas de los -compuestos formadcs
fﬂ\ entre el &cido oxolfnico vy las iocnes Fe(III), Co(II),
VA‘:N'i(u). Cu(II) v zn(u)(n?)

En genPral los ceompuestos formados presentan una 
'geomutria octaédrica, exceptuando los compuestos formae"
dos con el.ion Zn(I11I) que presentan una geometria tetra:

?2 édricé.
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El écxdo oxolin1co;se con51dara un 1iganta de. Fuer;

 zn débil, y presenta tres tipos de ccmportamiento: ' .
Ci grupo carbox;lo se desprotona para cnordlnarée a

';1onoa metél;cos, provanxentes de acatatos, an mudin”‘
;ﬂacuoso.

,;iConpnrtamientn mzxtn. (Eﬁ los compueéfos con la ralﬁ”

   :16n matal llganta 1:2) una molécula de liganta parma

‘An-ce prctonada mantaniendo una interaccién con el ion,--
i”qgtﬁl;cqlcantrgl ¥y no un enlace de coordinacién, v la

ii;uéra'au'deaptotona cdmo'en‘al cééo primero. - 7
:So forma un compuesto donde se encuentran enlazadoa

"glna dos contraiones y participa unicamente una molécu

:p;a:qntan,estgucpmportamlentq son ipé de  N1(II) con -

 ;¢§ 561ﬁgeﬂ6s;c1oro y bromo cdo:dinadqs.-

 wnico vy la cinoxacina, -son antlbléticos sintéticos eu-‘?Y
-;jtructuralmente similares utilizados an 1nfeccionas‘del_-
ljtrqcto,urxnarlu. ;uyo mecanismo de accidn cpnaiste en

?]inhiﬁifvla,bioa;ntgsis,dél DNA en células bgcterianas.'

'-16?7-

?15 ds dcido oxolinico protonada. Lps _compqgstns.qun_f:

gL ﬂcidu nalidixicc y sus anélugns,'el acxdo oxollﬂ;-¢




3 «-_"DNI. Pur este motivo y por 01 hecho de que an los sis-.:v

So_pi.unsa que" ai antibiético ) raquiai-g dpi ‘1a ‘que

1itaci6n de ciurtbu iones metdlicos para su enlace ai _

S temas biolégicos, como en al- hombra, se oncuentran pre"_

,f‘maco se han realizado estudxos a aste mspacto.

En genaral se puede decir que el comportamiento -

dcido oxolinico y la cinoxacina pero 'difarenta paril,e
: .:.'i.cidn nalidixico. La principal. difern‘nci'a“con_aipt'e' s
‘que el &cido nalidixico_no forma compuestos mixt'os"y 1l

c1no:n¢1na y al &cidu bxuiinico si, aunque. de-» natufal

de. ol N(Z) y al 0(2),. ninntras que en el ic:l.do oxolin
. “"co est. nitrégcnn no - existn v aolo participa 91 0(2)
A"-"En el &cido nalidh:ico lns sitins de coordinacidn, :

;'_c__onoid.ru,‘ son lqa_ grupus_ Sfcarboxilatq v A-c-ft_o. Sab

'aantes iones metilicos que pueden interactuar con el"

__f:-ﬁt-, a. los ilones metélicos, es muy ‘similar para el :

"_"_za_distinta. Lns cc-apue..tos mixtos fcn-adns pnv- la- ci
o;ncxna, se ptopnna, ‘ coardinan con  la participacién
Lo




 comwmantos

El interés gue a través de los afos ha despertsdo

‘11& r.l.cidn existente entre los férmncos (.spncificaucn
o t‘. lut antibiﬁt:.cos) y los ianes matdlicos prasont.s na
‘ftutalnnnt- en vl organiano humanoc, ha dado lugnr a nun-:”
‘*_tnlo- -ltudio- sobre dicha intattalaclﬁn.; Thlll -atu-

: j'di°l fu.ron el objetivo de este trabnjo, por nadio de -

- 10l cu.l.n se puede obs.rvar quu de una u otra manera -
: 10' iones metélicos :|.nf1uyon sobrs el comportamiento de

;E“nlgunus untibidticos.

"'La.-ctividnd dm lul'nntibiﬁticoa se ve afectada yaq

't‘licn., r.tultando as{ en algunns casos bandficos v

du- -n este trabajo. As{ por cjenplo nnttbidticoo tn-'

Ql-l co-o 1- bacitracinn, la bloonicinn, y .1 écido nuli“'
r c1a d- jones met&licos o hasta requiersn de -llou p-r.

quo,pu actividad sea mfs eficiente; misntras que las te

_t:lciclinés y las polimixinas por el contrario ven dis="

=164~

.ca\posittv. o n.gatiuanante por 1a pt.nancia d- 1onon; f;

;,-n ot:os-no; ndn cuando o) m-c-nisno ‘an -1 cunl e . vnnﬂVmi

;1nvolucrado- .1 -ntibidtico y el ion not‘lico. ns'vnuy:j; ;gaf

;ﬁ.tttculu: Par- ceda unc de los nntlbtdticol n-ncionl-j'*t

.dluico y sua anllognl se ven beneficiados pnr 1a pt‘l.ﬂj: "‘k“"




3}5;minu1do su efacto antlbacterlal con la. prasenc1a de dIL?“Q'V
'E;hoa 1nnas.- La gramicxdlna A tiena una func;én estra
*ﬂchamante relacxonada con la presenc;a de los iOnes me-]
JTtilicos: PUes actﬁa ;pmo un’ ionéforo, propiedad que in f‘U>

'tefvieheldirectamante an surmecanismo de acciﬁn.,

La interrelacxdn ex;stante entre 103 antzhiéticos“‘
'y_los iones metéllcos, presenta dxfarentea caracter!s-ﬂ_
ticaa qua pueden dluidlrse en dlstzntos compcrtamian--_ i

:,toa:
"lf Cuandoﬁlos iones metslicos influyen pusitivaménte f;ﬂ'
. sobre la actividad antibacteriana.
fﬁg;ybéatipo astrﬁctural.

En esta caso se sncuantran algunos polipéptldas -”'”

como la bacxtracina A y la qramirldina R, 1ns que prn-

sentan distintos comportamiantos.

Cnn la bac;tracina A al ion metél;co se cuordina

3 s ntibzdtxco provocando un. cambin con?ormacional delm
péptido,‘al cual practicamenta se anuuelve alrndedor -E}
'101 1on metﬁlico facilitando su transporte a través-ﬁﬂ

dokla mambrana calular y farilitandn‘su accidn ‘de inhikl~;

bicxﬁn sobre la biosintesis de la parad celular. [E5ﬁ

b5ija’gramicidﬂu1A en‘cambin'adopta uné °°"féfW?Fiﬁh:fa

- ~165-




dtzdnbla-hélice _formando: canales .en la membrana cslulan e

_hurmitiando asf el paso de catlones mnnuualente al 1n+e_§;f

’}rior del microorganismo, 10 que provnca un desequiuhria
.;en el contenzdo celular da estos icnes, causandole la -;ﬂ
'muorta.:‘ ' o
"Aﬁ;‘Da‘énlaca.
i Luu xunas metélxcos estan astrechamente iﬁunlucra---,
dos an el macanismo de accxdn del antlbléticn.‘ Cnmu en:_
ﬂilos casos de 1a. blenm;cina y la familxa del 5c1do nali-'}ﬁ“Ai

'f.\,dixicn. -

La bleomlclna raqu;ere de iones mstéllcos (Faz*)
.para llavar a cabo su activldad, pues forman un compUES_-
:o de. cOQrdinaciGn actxuo, donde el ion metélico ganaraf”
irnéccionas de ox;do-raducciﬁn duranta las que se Tormanii‘
ndicales lib*ea fundamentalas para su actividad.- Di -”
»stl manara el antlhlétlco puada actuar sobre al DNA. fj_f
’ptuvocando la muerta da células cancerfgenas principal‘

Para al 6cido nalidixico y sus anélngon ‘se ha pro-
gpuostn que us neceqar1o forman un campuestu cnn innes
imbtﬁlicus. ~an: dunde 91 metal partic1pa directamanta en

'Aﬁfal snlace dal antib16t1co al DNA de la célula sensible.i

‘{_;159é€;?




f_2. CUundo los ionas mat(licos 1nturfiur-n con la acti
: vldad antibact-riana. =
‘i.ifotiiﬁdd'éoipuaitoa can al antibidtico;rr

S- labl que 1:. tatraczclxnaa requiaran de iones -

;lg(II) en muy pequefias cantidades para,actuar, pero en
 ioi';§n wmetflico se coordina con el antibifdtice fp:ﬁando

es biodisponible.
g 'b,‘Co-pitiandb con el antibibtico.

” El inn -otilico conpite por el mismo sitiu sohrn -

;niuin--. ‘lna qu- altnran la permanhilidad de la membra“7

n-.colular.,

_ El inpottant- hac.r notar que el uso 1nd13cr1n1na-”
do L R 1rr-cionnl qu- se hn h-chu de los antibiﬂticoa, hnf
Vdndo cn-o r-aultndo el que cada vez sea mhs dificil com?f
4.-;hnt1t clpta rauistentoa da nicroorgnnisnos infectant.-,f,
H :por tal -otiva ae deba conducir con cautola 1a aplica--
:! cién de astou., Debe tomarse en cusnta que desdes la apa

>T‘ric£6n d- los nntibidtlcoa la prictica médic. sa modifi

-167=

f cpnc-ntt-ciono: slevadas se interfiere con su actividad. Ll

L] compussto .ltablt, sl que impide gque el antibidtico . ..

jul qu. -ctﬂa .l nntibiético, coma sucede con las poli- R

L3c6 en muchoa aspactos ya‘ que mediantu su uso se redujo_ -




01 indicn do -ottalidad peor -nfnrnodld-. infacciooa-, y

u-lguna man-ra se contribuyé al - aumento dn la longavifrf

d.d_nn 150 p.rsonas. y a un..moaor calldad do vida.

?1Actu-1nnntl a- diapono de una grun vari.dad dc an-;f;
tlbidticon, qu. parnit.n tratst casi todas lau anforml-.

dadoa 1nf¢ccloaaa y algunua tapoa de cancer. con defi*~~

ciont.l o bu.nna :saultndos. - Por tales motivos,:'e'tn-f*“

os couprolntidoa n -studintlos y a utilizarlos corruc:>
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