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"GUTTA CAVA'f LEPlDEM NON BIS SED 

SEAPE CADENDO" 

lNTIWDUCCIÓS. !::)¡1lud. Bien sabido es que ella es un estado de 

hienestar fisico. intclectu<il v moral. no sólo la ausencia de enferme-

! ,a humanithid ¡1 travl:s de los siglos ha luchado por erradicar dad o invalide:. 

las enfermedades que 111ús la hostili:an. 
Antes de Cristo. tanto en el viejo nrntinente como en el Ameri-

cano se buscó inc;1nsahlcmente: los naturalistas encontraron que exis­

tían plantas v animales ¡¡nta~1óni..:os que se destruían mutuamente y 

;1si ..:onocieron sin s;1her el uso de los antihiótícos. 
Este preciado don. lil salud. encontró uno de 111uchos y qui:ú el 

más valioso de sus defensores. El. ,\NTllllOTICO: así. el descubrimien­
to de ellos abrió un ¡¡ncho ..:amino de in\'estigaciones que empeza­

ron con el eminente in\'estigador Alejandro Flcming. Aplicando sus 

estudios y s1Huiendo por la in\'esti~pción pura. continuaron su labor 

Dur;111te los ¡¡i1os h;1n lo\1rildo que l·asi en una década ;;e hayan nuevos científicos. 

dl·s..:ubil·rto mú~; lle cincuentil productos. que en manos de médicos. 

\'ctl·rinari1·s v mlontúlowis h<1Han el mila~1ro de liberar c;1si en su to-
1.1lid;1d ;1 los s1·r1•s \'l\'11s 1\e ;1l\111nos lk los padcci111Íl'ntos 111ús comunes. 

\)11ra11ti· l.i 111o1\'lll p.irll' 1h·I til'llll'º 1\cdil';1do a mis estudios de 

q11111111·o1. !.11111.111.1 \' h111lo\¡i•I 1·111 .1111111.nlos ,1 Sl'l'\'11'. llll' han lla11lildo 
l.i o1t1•nr1ún 111" o111t1l111'1t1l'"~' ~· l'll p.irtll'lllar lll' q11crilln l'st11dial' la 
\\,111o111111 lllol ¡1111q111• 11111 1•ll.1 ~,¡• h,111 111\¡1·,11!11 l'lll'oll'llll\\'S l\lltilh\c!'I: l'll 
, .. ;ll' h11'\ ,. ¡11·r11 '1111\.1.lo•.11 1"•111d111 '''l'""\111 .al1111n11-. d.1to~i lh· illll'l'l'~ 
111'1\l'l'oil ""hn• , .. ,,,. ,111t1h111t1111 
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l:11o111d" 1m· ¡nllpUsl' l'<'lllll"l'I' la 11.1tur.ilc:a. aplkilcioncs y efectos 
,ll·I 11111•\·" prudu<t11 m1 súlo pl'!ls,· l'll d<1tos HCl1l'r,1ll's sino adentrarme 
111;1.•, l'll ... u l''t11d1P. l'll ''1 ,· .. 11stit11c1ún quimica, sus hendidos y ma­
ll'ln 11 '· h.it 1·1 1111 1· .... t11d1n "''111p.1r.itivo de sus l'fcrtns hactericid<1s con 
llll'11' 1111·d1r.11111·11ti" \'.I hil'n l'!llll1l'ido" ,·111111) lo son la Estreptomici-
11.i. l.i ... 'l\·11.11111111.1•. 1.1 Eritro11111·111.1 ,. ,·I Cl"r.1111fcnicol v obtener en 
l.1 p.111<· 1'\1'1'11111,·nt.il d,·I ;111t1h1t'it1u1 l,1, <1>11ll11sioncs y rcsultildos que 
1•11 1111 < llll<'•'I''" 1klw11 ,¡l' ,·011sidcr;1rsl'. 

P"r ¡., 1.1111". q111nn ... n h ~¡nt;i qll<' hor.1d;1 1'i piedra cayendo 
1111 1111 p.ir ,k ',.,c ... ... 111" 11111,·h.is: dl' l.1 1111,.;111;1 111<1lll'ra trato de hacer 
1111 ..... f11n~" q11,· 111,· p·:n1111.1. d<·spu,'s d,: 111últiplcs intentos. vencer las 
d1f1,·1il1<1dl· .... que s1· me prcsl'nt<1ro11 durn11te el periodo cscokir y des­
p111··s d1· ,·l. h.ist.1 .ik;11;:;ir "1 meta propuesta que me lleve a ob­
tc11n 1111 ;¡¡1hdo1dn Titulo Prnfesi01rnl. 



1l1sT<1111.·\. J;ip1·111 1 ll'i7. En cl Instituto Nacional de b Salud de 

Tokio. JJ..\:\1.-\ci ll:\IEZ,\WA ,. su,; col:ibnradores hacian estudios inten­

sos ,. c\h.111sl1\·os de los .11111hi!1tkos l'Oll<ll·idns ,. por n111orer deri\'ildos 

de los . .\• T1:-.:n:-.1Y1 ETus. \'d l)ll\.' son rebtiv;1mcntc h¡¡jos en to.deidad 

l' inh1hc·Jl l'I CI'l'Cilllil'ntn dl' :\IYnl!l,\LTElltlll\I Tlll\Elll'lll.OSO 111 \'ltro" 

con m<irr;i,!;1 prntl'crión D dc,·10,.; terapt:·utiros sllhre tuberculosis cx­

¡wnrncnt;d l'll r;1l<'m's ,. n1vus. 

f)l'Srrihil'l'llll l·:St'llFl'T<l:\11( 1:-.:,\. tllll:\11< 1:-,:,\ \º :-.:Ell:\lll°J:-.:,\. (.;¡ l'tfl!D(l­

:\11<°!:'>,\ desll1hint<1 pnr ,·llos 1nis1nos l'll l l)'i 3 i11hihi<'i el l'vl\'coh<1rte­

riu111 tuberculosn ··in \'itrn" pero ll!l ·¡11 '°'"º cos;i lJlll' l'I'<t incl1spcn­

s<1hle par<i lan:;1rl<1 ;i 1;1 l·ur;¡ri<'>n de l.i ,·nferim·,bd. 

SiHllieron sus lll\'l'SllH<triones sllbre los dlltihiótico,.; b¡1sin1s ~olu­

hles en <l\Jll<I. Sll\Jil'le11do que t:·stos exhihirian cfcrtns inhihidorcs "in 

\'1\·o rnmo se esper;1 de los l'Íl'rtos 111 \'itro". 110 sol<tml'lltl' l·on 

hi!Ctl'rlilS 1:11:\:\ll'OSITl\º,\S \' 1;11 .. \:\l:-.:l'\;,\Tl\',\S. sillll 1;1111hit'll l0 !lll l\lvrnh<1r­

tl'ri111Jl tuhl'rndoso. 

Sus <'st11dins dc1llustr;iru11 lJlll' 1" 111<1\'ori.1 de los .intihiótirns bi1-

siru,., snl11hlcs l'!l .!\)lid \' produridos Jlllr 1\c1v1101111n·tos t•xhihi<1n to­

Xil·i,!dd 1t'tdrd;1d<1 \' su <1ish111il'lltll l'll for111.1 d,· rrist;d,•s puros l'r;1 

d1 fil· d. 

S,· s1\JLl1<·1 1r.1h;q.111dll.· Y.1 qu,· cl ide.d ,·r.1 ,·11ri1ntr.ir 1111 .111tihi1'1-

l1< o h1drosol11hl,· ··.1p.1~ ,l,· .11·111.ir soh1,· !l•'ntl<'ll''s \ll'.1111pus1l1\·os. 

\ll°.tlllll<'\i.tl1\·lls \' 1\1"""'.t• 11·n11111 111h,·rndos11 'llll' l11c1-.1 filni d,· .tisl<lr 

,. q111· ·-11 l1l\1r11I.1,! fu,·1-.1. ,l,·111n1 dl' l<l 1'"'1hk. h.11.1: <'11rn11tr.111do qll<' 

,d!¡111111·. 1111,·r1w1\¡.i111s1111,., ¡1n·sc111.1h.111 1111.1 ¡>.1n·1.1l '' <'<llllJ'l1·1.1 n·si.stcn­

,·1.1 .t !1'' .1111d11(lll<.""· i"'''' ltll 1·1111 Fslr1·¡1lll1tll<·111.i .,¡,,,•n.id.i fn•1·11,•11-

1,·111<'lll<' S1\Jlill'11111 111,,· .. 1h1.1111l" l.i '""'·"Lid n·1.11d.11l.1 ,·11 I"·' .i11tihi1·1 

lllll" ,,1l11!il,•s 11.i:,llll" 'illl' 1111 l.1 Ji.1h1.111 J'l°l''·'tlt.l.ill h.il1.i11dll ,¡ 
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l'l.Ell:'-111 ::-;A. t-.:,\N1\:'>t11·1:-;,\ , . .-\LllOVEllTH:l\.IN,\. que fueron dcsrubiertas 

y l'!>tlld1<1d.1,., !>lllT,.,1vamente. Encontrando que de dl;1s. la Ki\Ni\MICl­

N.-\ pn·sent.1b.i 111,·¡nres n111dirioncs. SL' hicieron comparaciones de la 

IH1s1s 1 FT.·\I (DI. . 1 1·11 1«1t<111es por inyen:inncs intrnvcnosas. viendo 

'i UL' : 

1 · l..1 r;,\:-;,\:-111 !:\.·\ t11\·n l.1 11H'11or tnxicidad en ratones: 
2 · L1 r; .. \:-;:\:-1\l'INA v l;i Plromici11<1 rnscycro11 un mayor espectro 

.i11t1b.1l·tn1.il qu,· b ;\lhm·L·rt1nli11<1. v por último. 
~ .. (~uc s,· p11d1en:n prndt1L:ir suficientes canticbdes de Kt\NAMl­

UNA v Alhoverticili11a en los tanques de cultivo. 

Tuv1L'ron l;xito p<ira purificar la KAN1\l\llc:INA. cristalizada y po­

der ohsen .ir sus propied<1dcs Fisic<is. Q11imic;1s. Ricteriológicas y Far­
macolóHicas. resultando de Hfilll utiliLfod para la Quimioterapia de varia.s 
1nfeccio11es h;1cten<111<1s en seres hum;111os. 

ÜES!'.!ll 111 !ÓN.: Lis cep<1s que se encontraron fueron de hongos 

p,1rasiwrics. i:uvo miu:lio se dispone en forma radiada de filamentos 
finos terminados en ma:<1 en b periferia. Se desarrolbron en medio 
de ;1Har. prcsentúndosc usualmente desde incoloros hasta débilmente 

amarillentns y sus micelios aéreos fueron desde el blanco hasta el 

amarillo: un pif¡mento e<1Í0 obsi:urn soluble 110 se produjo en medios 

orgánicos. 
Estas l·epas fueron ;1si\¡11adas a 111i<1 11ue\·;1 especie STHEPTOMYCES 

K,\NAM Y1:ET!l "l!S. 

()tra r;1:ún por la que ll1m•:awa si\¡uió estudiando estas cepas 
fue su rare:;1 entre l;1s que producian antibióticos básicos hidrosolubles. 

P1mnuu:1ÚN.' Fue hl'cha en }lraud<..:s tanques de culti\'o en la plan­

ta piloto. usando el nomhrc ahre\'iado de Cepa K-2J para su iden­
tificación: se utili:ó L"L'lllo uno de los medios de culti\'O la compo-
siL:ión si~1uiente: 

1.2 ( ( de <ilmidón 
0."i (. 

( de \l lucosa 

1.2 (. 
( de hilrina Lk frijol de soya 

lU (. 
( dl' peptnn;i 

0.lVi (. 
( de KCl 

O.ll'i (. 
( de Jl.,·1\IS0"711.0 

0.1 (' 
( Lh• K .. 11 P< ), 

tl. l (. 
( d1· N.1CI 

o. 3 (' 
( dL' C.1CO 

( ;1just,111du " 1111 Jl I~ dl' 7)' 
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( 1 )esplll'S d,· 7't'. hnr.1s l.i prnd11rnl111 .ika11:¡'1 un múximo dl' 27 J 
1111n0Hr;1111os por 111dd1tro). 

J\1s1.:\'.\lll'.NT0. 1 L1 n·p;1 K-21 fue ;1islada tomando l'll cuc11ta las 
propiedades úpt i111<1s de c;1d;1 uno d,• los tanques que fuernn prepa­
r;1d¡1s de mul'Str;is de 1" llnra recoHida en l;i prefectura de Nng;ino. 
l(lll' nnd1ú ndt1vo l'n formil d,• r;1ldo en fernll'nt;ición que fue fil­
trado en una n1lu111n<1 d,· resina (del tipo del úcido c;1rhoxilico o fos­
fr ri,·n) c.1111hiadnr;1 de ,-.1tio1ws. filtracil'it1 que permitió l;i absorción 
del eknw11to provistn de arti\·1di1d ;111tihacteriana ,·ontrn de MICRO· 

crn:cus PYrn;ENES v;1n.·d¡¡d 1\\lllE\lS. ESl'llEIHUll1\ COl.l. y l'viycohnc­
terium tuherculoso. 

ExTR:\et:1ó:-;.'· 5,. hi:o por Elusi(1n o se¡¡ la liberación de la subs­
tam·i;i del medio sólido qut: l;1 h;1 absorbido en este caso, In resina. 
1 faciéndose también por un proceso muy parecido denominado Levi­
~m·ión. que consistt: en seleccionar las partinilas finas de la substan­
cia reducida il polvo por porfiri:ilción. por medio de su prnpiedad 
de permanecer en suspensión en el agu.1. Fue hecha con ayuda del ácido 
clorhídrico. que es neutrilli:ado y n~ahsorbido: dt:spués una segunda 
levigación o clusión con ayuda de amoniaco titulado. acidulando la 
b;1se lihre de Kanamicina con ilcido sulfúrico y ¡¡justando ;1 un pH 
<.le 8 a 8.2. 

C1HSTM.IZACIÓN.'' La cristali:ación del sulf;1to de Kanamicina en 
solución obtenida en la extracción se hi:o al adicionar l. ·1 volumen 
igunl de metano!. tamhit:·n llamado alcohol metiliro. 

Estudiando los cristales de sulfato de Kanamicina establecieron 
sus propiedades y los mejores métodos pilril su elaboración en general. 

Pu1HPICACIÓN.' Fue hecha por la repetición de los procesos del 
cambio de cationes dando b;1se libre de Kanamicina y d sulfato hi­
<lroclorhidrico mús purific<1do. Crist;ili:acinnt:s repctidas dieron crista­
les mús puros. 

PROPIEDADES l'ÍSll'.1\S.' L1 Kan;imicina se (Hl'Sentil bajo forma de 
polvo hianco crist;ilinn sin olor. soluble l'll ªHllil il mús de un 25~~ 

<1 un pH de 7. 
lnsoluhll· en akoholl·s l'1111111n,·s \' sok•·ntl'S 1111 polares. acetona 

y \'t¡•r, ¡1cetato l'tiliro y en benrin;1. 
Ohs¡•rvando la soluhilid;id d,•l sulfotn nist;di1H1 ( búsirn) rnn re­

lación il I" ¡j¡•I sulf;1to amorfo (i1ddo) ,•n "iO'; d,• soludún acuosa 
tJ¡• llll'lilllOI. ¡•n 1'l·l;1l'i"111 Ulll SllS ¡ill. Sl' l'lll'Olltrú: qlll' l'llilllllo se di­
~iOIVil'l'lln l'll il\(llil, f11,• d úrido 1;w11os snl11hll'. por In que el pro-
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n•d11111en1n p;ir.i l.i prep;ir;inón tkl sulfato fue L'stahlccida'' para el 
nist;ilinn búsicn. 

Es 1111 cn111p111·sto est;1bl1· entre pH 2 y 11 en las condiciones 
nonnilks de estnili:;i<ic'in. 111;111ikstando 111e1111s de 1 O por ciento de 
pérdid;1 dL·sp111;~ de ellii. en snl11rió11 ar11os;1. por 1 horn i1 120'' C. 
y 1·111rc 1111 pi 1 d1· (1 , .. '\ .i l;1 11·111¡wr.1111r<1 di· d111lliric'lll durante 30 

111in11tns. 
En s<ll11riún .1<11us.1 es 111\' l'Stilhle il 1111 pi 1 de 7.X a 8.2, inde­

¡wndientemente de l;i dur;icic'ln ,. mndn de cnnsen·;1dún. 1" 
El pi 1 de 1111;i solurión ;irnns;1 de sulfato rristali:ado de Ka­

n<111111·i11;1 p11l'dl'. sin l'mh;1r\]ll. ser i11f1111·1ll·iado por 1" ro11L·e11tración: 11 

11n;1 stll11nú11 co1111·111l'1Hln 10 111\l· tk S11lf;1to d1• Ki111;1111il'i11a en cada 
mililitm su pi 1 l'S entre 6.'1 v 8.0. 

Se 1·11rontn'1 q111• l.1 K;111;im1rin.1 has1· es f11nt1'llll'llll' dextró~1ira: 

¡,.¡~·,' l·H1 (,l. N lll H .. S0,). 1
' 

No da espectro de ;ibsnrción ultravioleta c<1rncteristic.1Y 
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1'11111•11·11,\111'" 1Jlll\l1t v. y,, 11htt•1111\.1 l.1 h.1~1· lihn· di~ Kmmmi· 
, 111.1 .i·.i '1111111 1•1 .. 1111.1111 h;1.,1111 "1' p111, 1•d11·1 .i h.in·r MI ani1lisii1 

q1111111111 1•.11,1 ¡i11·110..i1 ·.11 11111 .. 11111111111 q1111111ro1 v ""~ ¡11·opil•dadci1. 

l .. 1" "'' 1".11 11.11 111111'" 11•\ 1•!.111111 q111• l.1 l\,111o11111ri11o1 n•arl'iona posi-

11, .1111,•11!,· 1·11 In·. , .•..• I'. d1 1 

l l'dl \ 11111 .1 ,. f\ l1 d1•,rh 

11 1 .lll 11111 .11• N111hid1 i11o1 

l l'dl l 11111 .l 1• l ·: 1 .... 11 f\ lm11.111 

11•o11111111.1 lll'1ft1lt\'olllll'lll1• .1 l.1·· ¡t1111·h.1" .¡,.: 1 

11•.!1111 11111 di' .i::111·.11·1·~ 

11•.11·111111 d1· S.1k.111111·hi 

11111 .. l•.1 .\,· !\l.tlt11I 

11111 1.i .!1·11·1111111.1111111 d1· '.'\11r11 11 .. 1111 p11r el 1111'.•l(l(ln tic Van Slyke~ 

· 1' .!1•11111•.1111 l.1 pn".1'111 1.1 .¡,. , 11.11r11 111·11p11.•, d1· ;1111inas primnrins, nsí 

11111111 l.tt11h1 .. 11 ¡1111 l.1 1111111.1111111 d1· 1111 ll'lr.1-N-a1·c1;itn y formación de 
h.1""· 1l1· S1 hil I' 1 .ild1·h1.l11 h··11.·111111 .1111111<1s ¡iri111;1rias ·-·• hase!! de 
~'' hil 1 111 .. 1d11hl1 ... 1 'l 1111.1•, 1'•.1.i•. ''""·1111111" .. ·Pndujl'ron ;1 la formula­

' 11111 1k l.1 l\.111.111111 111.1 1 1111111 

l: 11 . N , () , , 

~.;11 1"'"11 11111'1·1 111.11 1'" d1· ·f.'oi·I. '1ll 
~.; 11 l 1 1n1111 l.1 i " 11 r 1' 11111. ti 1 ·" · 
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1 

C-- ·H.112 '; 
H--·19. 'i 
N--ll.56'i 
0-- 36.33 '.« 

Pnr In tanto s11 fórmula brut<1 o condensada fue aceptada co:no: 

C ,, J-1 : .. , N , O 11 

v l'll lil for111;1 de sulfato como: 

C " H ,,, N , O ti • H " SO , 

Tambkn puede existir como monohidrnto del cual el agua es 
separada con wan dificultad: 

C , , H '·'' N , O ti • H " SO , · H " O 

Para poder precisar la fórmula desarrollada se siguió haciendo 
anúlisis lle,·andn la Ka11;1111icina b<1se a la Cromatografia' en papel azul 
S & S ( Schliecher y Schucll). 580 o papel Whatman número 1: reve­
bndo que las impure:;1s interferian marcad;11nente, por lo que se trató 
th- eliminarlas. 

Se encontró que l'Xistian dos tipos de Kanamicina, KAN1\MICINA 

simplemente o KA:'\Al\llc:t:'\,\ A y KA:'\Al\l'.CINA B: llevándolas a analizar 
demostraron al espectro infrarrojo que ambas Kanamicinas son simi­
lares. rnda una es típica de un compuesto Polihidroxi y Pol:amino y 
que no hay dobles ligaduras entre carbón y carbón o Carboxilo, evi­
denciándose por la doble banda de absorción. Las dos Kanamicinas 
fueron separadas' por el método de Petcrson que usa como solvente 
a un¡¡ me:cb de n-hutanol-agua ¡¡¡ 2'; y un sistema de ácido p-toluen 
sulfónico. Se observó que lil Kanamicina tiene un Rr de cerca de 
0.35 y la Kanamicina B tiene un Rr de cerca de 0.6. 

Hirviendo por 15 minutos con ácido clorhidrico 4 normal (4N), 
la Kanamicina se bidrolizó en tres materiales Ninhidrin positivos que 
pudieron ser separados sobre rape! Whatman núm. 52 con n-butanol­
ácido acético-anua. en la proporción de 4: 1 : 5 respectivamente, dan­
do valores de Rr 0.02. Rr 0.06 y l~r ll.10. donde los materiales 
más rúpidos L'll movimiento d;111 prueb;1s positivas de reducción su­
fliriendn la presl'ncia en la Kanamil"ina de 2 aminoazúcares glucocídi­
cos unidos ¡1 una base hidroxilada. Para poder comprobar esto se 
an•tlizó la K;1namicina cn111plet;1 trl's veL"es. para en cada una de ellas 
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.111.ili.:.1r 1 o1do1 111111 dl' los tn·-. \ll'llJli'' 11111 •.q1.1r.1d11 Jloll'•I l\ll'llllÍll'UI' 

t11d,1.' 'll' pmp1l'd.1d1•, 111d1\'id11<1ks. 
c .. d.1 111\ll d1• lo, m.1tn1.tl1•, I~, llll'l'llll ,.,t11d1o1d11, "''J1oll'ÚIHl11l11s 

por 1Tll11l,1!1l\Jl'olf1.1 

l. El \p·1q111 -1~, \l.ll2-·· 111\· "ht1·111d11 "" l',t,11111 rnst.il1nll por 
hidrt'il1sis ron ,\ndo d11rhidrk11 llN por I ') 11111111t11s o1 J(l(l'' C .. Sl' 

1·orirl'ntrc'1 v pr1•np1tú n111 .tlr11h11I \' "' n•rn,t.il1::1'1 \'ll!l o1knh11l-a1111a. 
S,· nbsl'l'\'1'i qlll' 1·r.1 úpti1·;11111·n11· llldrl1\'11. 

D1·11111,tr1·1 'l'i 1111 l>tl11drrnllll'\l1'11 d1• 1111 ,d111hc1I 

-C .. 11,.N.<l .2llCI-. \'st.ih.i ,,1r.1rtn1.:o1d" 1011111 1111.1 ho1~1· 

d1bits1r11 

libn· d1· 
pl'lll.ti11Tt.1to: d1-N-.trl'l.tfll v d1-h1dn1hru11111r11 q111· si' 1•111·1111tr1\ Jllll' 1·0111-

p;iran1'111 d1· '11 •''!''" ª" 111fr.1rru1" 1d1"nt11" o1 l.i • . .t 1. 1 dtil11ti110, 4. 
'i, (1 tn-l11dro\lr11 l•H'\,111<• ( 2-d111\1•·stn·pt.1111•·"1 J. o11sl.Hl.1 di' l.1 Nl'o­
rnirina. 

11. El \Jl'llp11 -1(. ll.llíi- Ílll' 1 nst,d1::o1do fr.l\·1·11111,tlmcntc de su 
hidrnli::adn." 

Prl'scnt1'1 1111.i rot.1,·11'i11 d,· ¡,. j ,.· 2 U l · "ill. I dl'spul's de 21 horas 
(··l. 11 .. 0). 

Se obtu\'o romo un hidroclornro qu.: se formuló -C.,H, ,NO,.· HCl­
caracterí:;1do como el N-an·til y Pent;i;iretil deri\'ados: presentó las 
propieci<ide s de 11 na a m in ne xos¡1. La ¡1111 i noc xosa y sus derivados N­
acct i I. consumieron ambo~ 4 mokcul¡¡s de pnyoclatn. rindieron 3 mo­
lénilas de {1ciclo fórmico, no form;ildchido. Con pruebas de dcsmui­
nadón y de re;iretibdón lle~¡Mon ;1 la rondudón de que l'I grnpo 
R, 0.06 es una (i ;11nino-6-dioxi-D-\1lucosa ( 6-D-Hlucosamina), vcri­
fic<indose con h autt:·ntira por punto de fusión y coii rayos infrarrojos. 11 

11 l. La tcrc.:r;i parte de b Kanamicina, la parte - R 1 0.1 O- se 
aisló de los rromatónrafns de cambio de cationes en la forma de 
hidrocloruro amorfo v por cristali::<1ción fraccion;1da. Se logró el de­
rivado N -acetil. 

Presentó rot.inirn de l n 1 ~,' 
(«1.0. !LO). m. 11- 199-202. 

lll. 'i 'i 3 .ll despul's de 4 horas 

Se le car;irteri:ó romo el deriv<1do pentaacctato ele una exosa-mo­
noaminada -C.,11, NO.-: l'! N-<1,·,·til deri\'adn consumió rápidamente 
1111;1 molécula de pervnd;1to con L1 lihl·r<1ción simultánea de una mo­
lénda de [1dclo fórmico. frente ;1 un testÍ\]O. Volumétricamente se cs­
tahlcrió un;i estrnctura aldu-exosa:'" ilsi se demostró al hacer el ex­
perimento paralelaml'nte con N-;icetíl-2-nlurosamina que los valores 
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1 

1·1.r11 11111\· '1111d.111''· ,· .. 1o1hh·,·11·11d11 1111.i 1·~1n1rt11r.i 1h· 1 .. 1dc11;1 n·,·ta de 
1111.r .dd111'\ll .. ollllllld, 

S1· "l\Pl111 tl'.rl.111d11 ,.¡ N-.H'1•td 11111 ¡wry11di1t11, si• lll•\'Ú a noma-

111\¡1.d1.r 1•11 ¡i.qwl l.1 n'.111·1ú11 h1drnl1;:.id;1 di· lil nw:dil dl· la Dioxlcs-
111•p1.1111111.r ' l.i 1'\11s.i111111.r 1p11· h.1hi;111 sohn•vivido .i l.i 11xidari<'i11 del 

P•'l'\'1111.1111, ¡w111 l.1 h·\Jlttn1s;1111111<1 hilhi.i sido dl'slrnida. 

l·fr,111!.r11d11 1•11 l.1 l\.r11.r11111·111.1 l,1 pl'l'Sl'IH'iil d1•: 

\ . .111111111 1 d111\l-,dd111'\11p1r.i11ns;1 \llurosidira 1•11radcnada a: 

! 1 >111\11·,tr1·p1.i111111.r l.r n1.d SI' 1•.,p1•r¡¡ha snhn•vivi1•r;1 al pl·ryodato. 

S1· d1·o1111111t'> 1·l dl'l'1\',1d11 11-.1,·1·1d.11l11 nudo d1· b exosamina de 

I~, 0.lll. s1· 11'.l<<'til11 ,. pmd11¡11 1111.1 IJ-\¡l11r11pir;111os;1 ¡1l'11tann•tnto pu­
d11·11d11 d1•m"~lr.lf' q111: ¡1111 l.1 1111 111\·l'rs11·m 1•11 '"rrhnrll's 2 (1 •I 1·st1• pro­
d11,·t11 t'S. 

l" l-.111111111- l d111\f-I )-Hl11<'11so1 ( l-l>-Hl11n1s.r111i11¡¡), romprobado ante 

ll'Sl!\JO ,llfll"lllll'll. 

En 1Ts11111<·11. l.1 h.is,· d1· l\.111;11111<'111.1 f111· hidrolr:.ida en condido­

ncs mmkradas ( 2 horils hrr\'Íl'ndn ron úddo clorhidrko 2N). los pro­

duclns s1· sl'par«Hon por rro111;itn\p·;1fi;i 1·11 pi!pel. fueron levigados se­

parnd;111wnt1·. hrdrnli:.idos \' rcl'ro111;1t0Hrnfiados produciendo: 

Diox icstreptamina 

3-glucosamina, del material ele movimien­

to 111ús rúpido. 

Dioxicstrcptamina y 

6-glucnsamina. del materia 1 
probando de esta manera que ambas 1·xosa111inas están 

mente encadenadas a la Dioxiestreptamina. 

más lento. 

glucosidica~ 

La substitución estú hecha en las posiciones 4 y 6 como se de­
mostró al cbser\'ar que b h;1sc dl' Kanamicina en solución con un· pH 
de -l ;1 "i al adicionarle pcryodato de sodio rápidamente consumió 6 
molérnliis de d. L.1 cro111atog1«1fía en papel del híc:lrolizado de la 

rc<1cción-mi.xtur;1 comprobó la pn:scnria de Dioxiestreptmnina y la 
l·o111plet;1 ;1uscncia de 6-( ;111cos;1111in;1 v de 3-Glucosamina. por In que 

la sobrcvivcnria (k b Dicxiestreptamina bajo esas condiciones de 

reacrión lo evidenció. 

Dclw t,•m·rse en n1c11t;1 que illlrHJllC la Oioxicstrcptamina es una 

mcsofor111;1 ( transconfi\lllración) .' las posiciones 4 y 6 son equivalen­

te:; csterenquimic;1rnente. 

Se nce que los eslabones Hlucosidiccs son de configurnción alfa 

p0r lii prl'senci;1 en el espectro infrarrojo (de la hase de Ka na mi-

12 
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una). dl' handas en .'-IJS r111 ' y 1'123 rm ' asiHnados a la::os rr-Hh1-cosidicos. ·• 

Tomando rn n1e111;i ledos los daros se ronduyr qur la fórmul,1 
desarrollada se pucdl' pn•sl'lllar como l'll 1. en --42, o 
l'll 3. 

Poth-mns nhsn\'ar por romp.irnric'in que la conslitución quimica 
e:-. próxima a l;1 Neo111il'i11;1 v l'l'l'lll'rd.i larnhicn ;1 lil Estreptomicina. 
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III HELAClON ENTH.E LA 
(~()NS~rrTUCl()N QlJIMICA y 
SU A(:(:ION lTAllMACODl­
NAl\1l(:A 



Tomando en cuenta que Farmacodinamia proviene de los vocablos 
HricHos -Farmaco- droHa y de -Dinamiil- fucr:a, nos ponemos 
en conocimiento que "1 F<irmacodinamia de una clroHa: es el estudio 
de su acción L'n el orHanismo. 

Ya que estl· tema requiere no un capitulo de una obra sino una 
ohra en si. ml' limitar.:· a dar Heneralidades: también me obliga a 
dio l<1 Lilt.1 dl' conori1111L·nto de esta relación. pues sl' ha estudiado 
muy poco este ml'L'anis11111 \' los que lo han hechc no se h<rn pues­
to de acuerdo. 

La Ka1i;11111L'1na e~ una droH" de tipo. antibiótico y la palabra an­
tibiótirn viene de la ley natmal de los or~pnismos para defender. 
L'onse1Tar ,. per¡i.•tuar su espeL'ie. Durante su \'ida tienen que hacer 
desaparecer ¡¡ otros que les sean nocivos o simplemente que impidan 
su desilrrnlln libre; lo hacen en cualquier forma. va sea atacando a 

los de su 1111s1:i:1 especie ' de especies diferentes. 
Sl'. pul•de us;i1', L'omo en la Ba..:terioterapia. la introducción del 

anentl' ;111tihi1º1til'o ,.¡,·j¡·ntL' ill or~Jilllismo y .:·stc actúa dentro de él. 
impidiL·nd1' L"nn su necimiento y polulación que el Hl'l'men nocivo y a 
la \'l': sil i•1w111i\lº· no se reprndu:ca y muera. 

l.11~ llll'c.1n1.~n10~ di· .111t1h10~1s \'arian enorllll'llll'lltl' pudil•ndo s¡•r: 

= UJ 

Jllll' 111\Jl'StlÚll d1rL'ltd. 
l'ºr JH1·dttl'l'iú11 d¡• llll'tilhnlitos lk dl'Sl'l'ho 
qi11• :ilt1·n·11 el 111ed10 di• n1•r11111l'lllo pi•r pro· 
d11r1 r 
'.111ilw1~. d1· pi I 

IO 

••• E 



l'o1111h10 1•11 l.1 ,·0111pns1l'1<'i11 qui1111L·¡¡ del 111edio 

.iltl'l'<tl'iones en b presión osmótica y en 

la tensión s11pedil"i<1I h<1rie11dn L'I medio 

1111pr11¡1;11 p.ir.i l.1 '1d.1 h;n t1·ri;i11.1. 

---- por 111et;ilmli:<1r suhst<1nri<1s 1nd1spens¡¡hJcs 

p.1r;1 su -.uh,1st1·1H·1.i pr11\·nc;i1Hlo ttnil disminución en l<1 reprndm·C'ión 

\' f1n;d111l'nll' j,¡ 111\ier!L'. 

---- existen c<1us;is 1mh·ter111in;1di1s, que impiden 

1•! Lks.lt"rnlln dL· lns \ll'l'l11L'l1l'S piltÚ\fl'nos. 

o inhiben los L'fcctcs pL'rjudici¡¡lcs de las 

por producir suhstilnu<1s que por su cons­

titur1c'111 espe(iill p;1r.tlircn. i11hih;1n o m¡¡ten ;ti \¡ermen noci\'o, y aún 

e\'itilndo lii reproducción y hacer sobrevenir 

la muerte. 

Ou tMIOTEtiA Pt,\ 

L1 qui1111l'.1 h.i ln\ll'ildo que se use. 110 el \¡crmen \'i\'o, sino lii 

>llhst.inna .intih1ótic<1 en si. 

Por unil sen·.· dl' procesos d1fidk·; de c1111111ernr en la pcquefü.': 

de este trah¡¡jo, Sl' h<111 lo\Trado ;1v;111ces 111aravillosos pcr111itiendo la 

Antihinsb d1n:ct.1 sin los ril's\¡ns de l'l'itl'ciones : .!cundariils por la é1d-

111inistr;1ncin de \l''r111em·s \'Í\'os inhibidos o rw. ¡¡u11que sin loHr<ir tO·· 

d.t\·ia clt111i11ilr Lil'rl<'S dcctns tóxicos. 

Cu;111dn h.1\· un¡¡ inferrión en un Ol'\j<lllismo. no siempre hasta 

,·I prncl'so Lh· ddensil n<11111·;il que rontr¡¡rreste la infección. hay que 

pcr neresidild ildm1111strilr dro\¡;1s ilntihióticas. pudiendo hacerlo por 

n1;ilquicr viil. 

L1 ¡i,·ti\'id.id de un •111tihiótic11 puede ser: 

B.-\1 TE1111 ·111A e 1 BAc · l'ERIC1sTATt1 "A 

B.-\1 TF1111 111.\ l..1-. dn•\¡.i-. h.1ctni1·idils <1rt11iln d1n·l't.11111·nt1· dcstl'lt­

\' '.ldll lil h.11·t1'lld. ¡\\ll'lltl'S ljUl' 111.11.111 ( 11·\I TEil!.-\ V t'AEIW.111'.. 111atar). 

BA1TE11111sT.-\1"11 .\ l·'.st.1·. dr11\:.i." .1rtú.i11 "1hn· ,·I d1'S.ll'l'Ol1ll d,• 1<1s 

h.11 11·n.1•., 1111 p1d11·11d11l11 ( 11.-\• l'l·.111.\ v s r,\n~. 11.-11·11l'11i11). f;1\·01't•d1•111\n 

.i-.1 l.i dd1·11".1 d1·I lt111·.,1wd 111111r.1 l.i .d1•1·1·iún. 



:\ l.i 1\..111.11111,·111.i .. 1nt1h1t'1t1ru l'll l'lll'st1(111. Sl' le cons1dl·r.i L'llllHl 

1111.1 dr<'~I" dnt.nl.1 d,· 1111<1 .1n·11'111 not.1hl,·111L'llll' -11.\1"TIWl<"lD1\- y par.1 

.il\¡1111os .111tnn'.' t.1mhll'11 q• h· ,·nns1dn.1 -11,\t'Tl'.lllllsTAT1c·,\- por su 
,\l l IC.lll (lll1lf".t 1.1, l 1'111!.ts l'll t'St.td" d1• prol1fl'l',1l'iÚ11. 

Desplll'S 1k dl'11111str.1r s11 l"n11st1111,·11'111 q11imil'il Sl' trató dl' lleH;ir 

.1 1.1 "'''1H·1.1 d" ,11 L1rmill'odin;11111.1. 

S.1h1l'11d11 d" l.1 l'\1~te11r1.1 dl' u11 \ll'llpn Dioxiestreptamin;i y 2 Hlll­

,·.,,.111•111.1. ,,. h'""" \' ,,_. ''\lllt' h11sl';1ndo i1H:ans<1hkmentf~ rual es el 

~Plll'"" j¡,, ~lrtlPll' .1 !11-. L]lll' Sl' d,·be Sii ill'l"lon illltihiótica. 

En -.11 .t<"L'll.lll - h.1rtn1L"1d.1' - se h;i lll'\iildo .1 pens<1r en un m~­

,-.1111-11w poi 1.1:11h11• ,1,1111'1t1rn. qul' pro\·1·,-,1 b 11111ertc G1si inmcdiilta 

,ll'I m11Trn•rq.1111-11111 111f1·1·L111t1· o por otr;1 c;i11s.1 h.tst<1 ;1horil desco­

n1H·llL' 

:-iu .1,11<1n -h.1l"l1.·11n,tat1r.1 - es dchid<1 ;1 que la ct.'lula en es­

t.idn 1k pr11lifn.1<"1i111 111·11,· 1.1 ,·1111stit11r1<'111 q11i111ir;1 protertora i1H:om­

p kt.1 

Fn l.1 .t<"<"1«111 h.irtenns1:111c:1 s1· 1•hser\'Ú que rcqucria "in vitro" 

l.i pn•se11u;1 ,!t- n1trúHe110 h;iric·11d11Lt 111i1s ;1ctiv;i (a li! Kanamicina). 

dcd11n,·rHl11 q11,· s1 1111 1111port;inte co11stit11v,·11te l'll el medio cstú au­

.-.,·11tc• no s1• reprodur1ri;111 l.is n'l11!.1s. 

F11 ~11·m·r;d pr11,.,,,;1 rnr11p11111e11to ¡wr el ,·,1111bin psmótico. hace 
1l.11i11 .i l.i 111,·mhr.111.1 pm '<ti dehilid;1d q11imil';1 (proceso en:imático). 

rn111¡w el ,1\nd11 l~1h111111r!L·1n1 p1•r pl'rditb dl' 2 hidró~1cnos. y por el 
.1t.1q11l' ;il Dcsn\1 nhon11r1"1l·o. lilwr.indt• sus prod11rtns fnnn;1ti\'os ( 1111-

' knprc"it1d .. s l ,. 1mp1d1l'11do l'I 111tl'l'rilmh10 111ut110. 

Sl' sllp<llll' l\lll' ,d\Jlll10S de L'Sln.o, l"il!llhitlS Sl' deben ;1 j¡¡ facilidad 

dl' b K;111<11111r111.1 l'I\ for111;1r s<1ks r1111 los i1cidos. 

Ti1111bi.:·11 Sl' l"l'l'l' lJlll' intl'rfil'n· ,.11 l'il'rtos sistl'mas l'n:imáticos nc­

L'l'-"·1nos p.tra l'I rrenmit•ntn v rTpn•,\urción dl'I ;1\]entl' infeccioso. 

Obsen-.111do 1, is I" 1s1hl1·., 1111'l .i 111s111< ,., f.1rn1.1l'nd111i11111L"os Sl' lw \'is­

tn que l.i .1n·ic)11 h.1dl'l'11·1,l.1 , ... n·dul'1d.1 1·11 1111·di1"' d1• hlll'\'ll, sin 
I 

p1Hll'I" l'l'l'l'l'-dl' h.1,1.1 .ihor.i .. 1 l"'I <¡lll' sl' l'l'l'l' qlll' b K<1n<1midna 

"' .1h ;nrh1d.i •'11 l.i l110,l11p111ll'111.1 ,¡,. l.1 \'<'111.1 ,l,·I 1111"''"' .1s1 .-01110 

•'11 1111 llll'll111 d1· 'l'l'l'brn 11111l1d11 

sl' hi::11 l'llllll'lld1 1'11 1111 111h11 d1• 1'11,.1\'I' l\.111.11111.-111.1 \ n•n·hr11 

1111il1d11. 'I' 1111·:1 l.11t111 ¡u·1l1·11.1111<'111" .. ,. ,¡"'" 111•·.-q•1t.11 v .... .111.ili:t'I 1·! 
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liquido sobrenadante y se obscr\'ó que la Kanamicina no se encon­
trnbil en él: habi<1 sido ilbsorbid<1. 

Esta absorción ÍUl' considerada la musa de la toxicidad en el 
riñón y sistemas \'estihular y arústko pill'il los antibióticos hidrosolu­
bles bi1siros por su:-. prnpicdadl·s Íisirnquimicas similares. Se cree que 
esta absorl'ión era debida a lJUl' se reali::aban cambios de cationes 
con las substanl'iils lJlll' se usaron l'n su le"iHadún ( metanol y ilcido 
clorhidrirn). 

Se redu10 a lo mínimo l'Stl· fenómeno pill",1 mayor utilidad de los 
antibióticos. 

Se demostró tambil'n que la adil'ión al medio. dl· clornros o fos­
Íiltos,' prntegian " las rl'lul;is de la acriún ele t.1 Kilnamidnn: la natura­
lc::a de esta protl·cción aún no estú adaradil. 

Se observó este fenómeno •il determinar el ru;intl'o de célulns via­
bles dcs¡)lll's del contilcto l'on K;,namicin;1. 

En vist;i de esta acción se presen:ó b cuestión dt· si su adición al 
medio de dilución de la Kan<unicina protc~1eria a las n:·lulas de un choque 
osmóticc en contra de ella. 

Se hicieron pruebas cc'n suero Íisioló~1ico y con agua, usando como 
germen de prueba E. coli. dando romo resultado que se puede diluir 
con agua o suero solo en concentraciones bajas, mientras que en concen­
traciones más altas mu eren a 1 el il u irse con agua, siendo protcg idos al 
diluirs·~ con suero. dando con;o diluyente especifico el agua. 
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F,\11~1,\• 1111u;L\. Y.1 1.011st1t1111\.1 b f"1rm11l.1 quim1•a y la rdación cn­

trl' ,..11 (011st1t11(1ú11 v s11 f,1111;"·,1d111.11111.1. se hkinnn los estullios de am-

plt.1nt111 JH:rt11H·11t.:s. 
1\d n'il 111-.t r d( 11111 

:\bsorl°IÚ!l 

D1fus11"111 
Tokr;111l"1.1 \' 
Elt111111•" 1u11. 1.·,1wrimentando primero en 

CllllO:Jl.lS. (\l\'C>S. 

1wrros. \J;ilos. 
\l•ill111<1s \' pcr último en el homhrc. 

1\n~11s1sT11Anú:-;. S•'. 11s;1 con 111i1s fn·cu1.·11cia la Kanamicina A o 
K.111amir1n;i s1mpkm,·nt1.'. q111.· l.1 K;1111m1ci11.1 B. por sn menos tóxica. 

El sulf,11,1 de K;in;i1111l°ll1•1 ,..,. cnmpotH' de K;111;1111kina A en CJO<;;. 
v d1.· K;111;1mll·111.1 B 1.·11 l ll', c·s l.1 s.d dl' qu1.· dis111.1111.·111os y la que se 

11s.1 cnn 111;"1-; pro\'l'cl1n. 
Sl' ;1d1111111str.1 por d1fnl'11t1•s 'j;i-;, d1.· .11.·u1.·rd11 co11 los fines que se 

pnst\lllt'll. en dosis muv ,·,1n;1bl1.·s. d1.·1wndil'mlo d1.• Li 1.·dall. si son adul­

t<1s O 111iHis: dSI (1'1\lll dl' \.1 \¡t·.1v1•1.\.1d. Sll'lll\<1: 

lntramusl'Ularn\l'nll•. - .1d11ltt1s d1· 1 .i 2 \Jr.11111.is 1•11 2·1 horas 

d1\'ld1dt1s 1•11 dt1s " 1.·11.iln> d11•.1" 1!1· í' ·i 111\I ¡1t11· kilt1 .¡,. JH'Sn 1.·11rp11ral. 

.1 111t1·n.dt1" 1\1· dt1n• !tt11o1··. 1111 111.1•. 1.l1· .' q .il d1.1 
1111"111•. d1· 1 \ .1 \1\ 111d1\po111111•. I''" ~"" 1•11 •

1
·1 h1H'.IS. t.1111h11•n 

.1d1111111•.11o11!.1" 1'11 .¡, ... ,, \ o11!.1 ,, " I .' !1011.1'• 
lntrnn•nosnml'llll', .,.,¡.. 1·11 1"""" 11111\· ill·"'"" ,q>n·1111.111ll"o. d1· l'i 

.1 \ll 111d1\11.111111" .!1.1111•" \ .1 .,,. 11.111· 1l1· 111111•" " .1il11lt11" o111111p11• d1•¡wnd1• 

·I 1 



,¡,. l.i 1·1d1·11111·1L1d N11 ddw s111 1•111ho1r\111 d1· p.is,1r 1k 15 111il1Hramos en 
1·1d1·111111s ,¡,. 1·1l.1d .i\ .111:·.11!.1. s1· ¡i111·1h• .id1111111str.1r 1·11 soluciones de 1 a 
•1 'il1 , . .11111 .ti 1 ¡i111 mil 1 'i' • 1 

Oralnll'nl t•, s1• 11s.i ¡1rn·11 ,. 1·11 l.i 1111s111.1 pn,nl1~\1ia o ;i juicio del 

1111"1!11 "· ¡i.11 o1 l.1 tno1¡i1.i 1!1· l.i!-o 111 kn·1p111•s 111t1·st111.il1·s 1'11 dosis de 1 fl· 
, .1d.1 (l o1 .'\ h11ro1·· ( \ o1 CI \1· d1.1rios). 

l.ol'ltlllll'lllt'. ,,. o1d1111111str.i o1 dus1s \',ni;1hk•s 1·11trr 2.5 111ili~1ramo·; 

p111 111dd1tr" 11 .1 ll1 111d1\p.1111ns ¡iur \1•«111111 pud1;_•1H\o us;irsr sin limite~; 

l llll>llh·1 o1hks 1'11 f11r111.1 dL· ¡111111.111.,, (l IPl'iOlll'S. 

lntra¡ll'ritont•alnwnlt•. L·.1s1 s11·mpn· dl'sp111's dr oprraciones. en 
llllllS "\1(1 111iil\li•lllll1' <'11 siilll1'lllll ;ti 2.'i' r (J'i 111\] mi.) O 0.25~( ( 3.5 
""I 1111.) 1·11 -111·111 f1s111k1\pc11 11 s111·111 \ll11cosad1). 

lntra¡1lt•uralmt•nlt•, p111·1k s1·r 111stil.id<1 dir1·ct<1mcntc a la pleura 
1·11 do.sis .tln·1kdor .¡,. l 'i md1\1r.111111s por kilo por di<1 en ~;clución de 

2.'i m\1 mi. l'll Slll'l"ll f1,111kl\lll'\l. 

~llhl'l1lúnt•anu•nlt'. 1·as1 s111 llsP ,·11 l'I hombre. ful' estudiada muy 
>111111•r;11111· 11 t ,. 

Por t ransfusimws, s11·1Hlo 1·11 dosis l\lll01l1·s ;1 l;is 11sadns en la \'ena 
¡.itr;i uso pn· \' ¡111stn¡wr;1t11rn1 l'll <"lllll"l'llt1"1l"ic\11 d1• 0.25'; ( 2.5 mg. 'mi.) 

.1 r;i:ún de \ .1 -1 1111lil1tnis por 1111111110. 

Por inlrnlaciorws o at•rosol, 1·11 snluun111·s de cloruro de sodio al 

l1.2'i'; 1·11 c11•rtas 111fer.-101H's r•:sp1ratnri<1s e11 dosis de 1; miligramo"> 
por kilo por d1;1. 

Por vía intrat•s¡>inal t' intran•ntril-ular, 1·11 dcs1s tk 2.:í miligramos 
p111 mililitro pur di.1 p.1r.1 ;1t.1r.1r .il\lllllu.s ro1s11s de lllL'llill\litis. 

Por instilal'iún intnu·a\'ilaria, admi11istr<1d;1 1·11 d1•sis de 25 mi­

h\p-.1111os pn1 mililitro prun1r.111du 1111 .1d111i11ist1-;1r miis tk 'i 1111. 

A11srn111c'1:-; Fst.t ,. l'll \1<'111'1,d t.idos h1s 1·,tudios far111;1cdó~1icos 

'l' n1mpll't;irn11 ,. v11111pr11h.11«·11 h.1l·11·11du <'lllltrol1•s dl· bhor;1torio como: 

S.111\ll'<': \'<'t111-.o1 ,. r.1rdi;1r;1. 

{ h111.1: llht,•111d.1 p111· so11d1·1• dirrcto o sin d. 
l .1q1111lll 1·d,tlun.1q111d1·u: por p1111dón din.'l'-

t.1 11 ¡wr '"ill'ten;:o11·1«111 " l.i <.:1,11·rno1 1\1.1\111.1. 

\ )11111111 .I'• S.111\lllllH'.IS 

h1111 lllll li1•¡1.1t11 d 

l\d1s jllll 1,111.d1:.11 lllll d1•I d11l"tl1 hil1i1!'. 

111111111111 11•11.d 

.\ 11,il"·" 111111""'11p11 "" ¡111st llllll'h•111". 
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Len l'Stil .1\'udi1 Sl' pudo uhsl'l'\'ill' qlll' ;ti <1dmin1strill' -oralmcnte­

l.1 l\.1n;1111il'ina. sl' .1hsnrlw po\o. siendu insufidcntc su absorción por la 

h.irrl'ril i11tl·stm;il qu,•d;¡ndn r<1s1 la totalidad en el yeyuno e íleon. es 

.ll'tl\'ildil l'n l'I nilon v l's e:q111ls<1di1 por lits lu·res fecales. 

Esw pl·,·1il1and;id l's dl' l'l'romcnd<1r. 1 romo .111tisl~ptirn intestinal. 

-lntr<1111u:-;rubr111l·nte- (cPnej<' y perro). se cnrnntró que es la 

forma 111ús i1prop1ada pill'il su ;id111inistrill'Ü'ln ya que su ;ibsorción es más 

rúpida por prnporl'innar rnnr,•ntracio11c·s 111úxi111as l'n 1111 tiempo minim·J. 

puede srr dnsdir;id;1 .i lo:-; l 'i minutos ,•n lil :;;rn~1n· v l'n su ronccntrnción 

111áxi111<1 ill rahn lk una hor;i: estú ilún presente en un;i roncentrnción 

útil ;1 1" dm·l'il\'.l h11r<1 ,. d1s1111nu\'l' h.ista Sl'l' 111sufkientl' ;1 l;is 24 horas. 

Por l'stn. p.1r<1 111.111!l'1n·r un;1 l'l'lll'l'llt1al'11'm s<111~1uinea .. suficiente equi­

\',1ll·n1e" h l'!lSl F:'\!'ll1\l.!ti:-; '.\1is1M,.\ 1:s111111Tol!!,\ (c.M.1.) para los ger-

11n·nes se11s1bl,·s. Sl' lll'll'Si!a pral'!k;1r un.1 111\'en·ión intramuscular dl· 

l).50 fl· l'ildil 12 hnl'ilS. 

Est;1 posoln~]iil ¡wrm1tl' que j;¡mús d,·sr1cml<1 ;ib;ijo ,h- la <:.M.I.. ob­

teniendo dos \'eres l'n 24 horas rt'nrentr<1l'innc·; b<ictericidas. 

- lntril\'l:111is<1111entl'- fue l'studiad;i en r1~m·jos. ratas y ratones:" la 

;ihscrdón es inmediat<1 l·on concentrilciones sostenidas l'n i~111al forma 

que lit-; 111\'l'l'l'Hinl's 1n!r•;111usculares paril sus dosis respcrti\·as ( 20 111~1 k 
:•: ). 

D1FUS1t'i:-;. L1 difusión de lit Kan;1111irina es satisÍilctoria en el con­

junto de lns !ejidos v ap;iratos: produce ni\'cles elevados en el suero. 

<dc;111:;1 hil'll ,.¡ liquido plcur;d y ascitico. ron dificultad ;1 la bilis ( hi­
~lildo). s<1li\·;i ,. liquidn cspm;1l. pulmón. riñón. pcritom·o y bn:n. l;1s cáp­

sulas suprnn-cn;ilt:s. hm•st's. líquidos sinoviales. miocardit' y cncdalo. L1 

flora fecal h;ir!l'l'lil11;1 Sl' ilfrrt;i poco. por \'Íil or;il da co11cl'11tracioncs 

;ilt;is en hs heces. 

No p;1s;i (;1 h;irrn.i ren•h•·;d en !illlt!' nn h;1\';1 infeu·i1'i11 ,'.n !<1s 

llll'llin~Jl'S. 

Es de 11llL1r que l'll el lTrcbro v músrtdt'-" b ;ihsorción es prácti­

r.1111l'llll' nula. 

Fn 1'1 liquido refalnrr¡¡quidl'l• ful' l'Studi;id;i l'artiruhrnw11tc 1 l'll 

¡wnn~. 11nli111dn l;i p1'l'~l'11rio1 d1' l\;i11;i111iri11.1 l'n ,.¡ dl·~'Pll<'S dl' un bpsn 

.¡,. 1 ""'"'" l'll 1:n;i t;1nl.1 1111p"i'l•111ll'. li~¡l·r.111n·111L· 1nfl'rinr .i b t;1rif;i 

'-dll\lllllll'd 

i\11nq11<' .dqun.i•; ,.,.,,., 'l' ,·11v11,·11!r.1 ''11 ,.¡ h1~¡.1d11 ,. 1'11 ks 111ú~l·1dns 

1··.tn.11111" 1·11 1111.1 !.1riL1 "'111p.1r;ihl1· .1 l.1 .¡,. l.1 -..111qn'. w llh.q·r\'Ú q111• "l' 

.11 11111111.1 dl' 111.tlll'I a llllldbll' l'll 1·! 1 iih'i11. 

·l'i 



Es posible obtener l·onn·nt raciones satis Íilctori¡¡s en la bilis. 

Dll'tlSIU:S lll' l.1\ Kt\:S1\Ml<"IN,\ l'Oll V!1\ l'.';Tllt\t\!US<:Ut.1\1{ 

:Sl\'El.ES EN Mn;. 1-t l .. 

Sucrn san\¡uim·o 
Liquido espinal ( meninHes m11·malcs) 

tra:;is 
Si!li\'a 
E:rndado pleural 
Ascitis 
Senerión bronquial 
Heces ( or;d) 

0.5 

0.6 
1.3 
1.3 
0.1 

110. 

a 112 

a 0.5 

a 5.5 
a 2.1 

Tui E11A:s1 !,\. Fu,· c·s111di;ida cn r;1tones y r<1te1s.:· se hicieron pruebas 
con el hidrodorurn <1111orfo. fue tolerada por poco tiempo. muriendo il 

una dosis lllil\'llr ( 172.'1 111\J K). Se si\1uió con el sulfato cristalino que 
se di"ol\'ió en d\JUa. se inyectó sin ajuste de pH ( intra\'enosamente). 
tolerando un<1 dosis ;ilta ( ..¡ 15 111\l' K). si el pH era ajustado a 7 con 
úl'idn sulfúrin>. tokrnhan 111cnllS (207 mg K). muriendo a una dosis 
i\Jll<d ¡¡ ( ·! J 'i 111\l K), por lo que s1· sac;1 en conclusión que el ajuste de 
pi 1 .1 lit solucir'in de sulfato de K<rnamidna influencia a la tolerancia y 
b dosis lct.il 1111r inyección intravcnos;1. 

En \i<'lll'r;il lit K¡¡11;1111kinil es hi~·11 tolerad;1, en la 111unis<1 ~1ástrica 

llr;dn11·11k. no L'Jltrd1i;1 h<1h1tu<iln11·11tc ni l·cf;1k;1s. disturbios gastroin­
tcs1111;ill's. r.1rdio\ ;isctdi11Ts o h .. ·1n;1tol1\1irns. ni hq1{1ticos: bs inycccio­
n1·s son l'll r11nju11tn hien soport<1d;is loc;d1m•11tc. ;1unque en muy raros 
l'ilsos y l'n p<Kil inlc11sid<1d pu1·1kn ser dolnrns;1s. 

FI 1·11111u11t11 d1· lo,; ¡¡1111•rL·s· r,·,·11nnrl' qui· el uso ele la Kana­
n1ir111<1 1·n 11n tr;it;i1ni1·1110 dl' 1mc;i dur;1L'iú11 no <ip;1rece ninHuna altera-
1·inn 11ot.1lik ,k l.is f lln<'Íllll\'S l'L'l\,ill's \' l'Odl'ill'L'S, \'iendo LJUe Cll estos 
,·;1-,1,., l.1 t1d,·1o111<·1.1 .i l.1 l\.111<1111i,·111.1 l'.°' t;in hul'n;i en L'I niiio como en 
1· I .1d 1il l ll \' l' 1 ,¡ lll 1.1 n1 \, 

1•:11 1 .111d>1<1 o'll 1•1 ll .Jlls1111''1\ Li<- 1111 -ll'.Jl.llllÍL'l1(\\ l.Jl'~jll- Sl' flUl'dC'fl 

l'l'I" 1·111.11 1.·11111111·11. '" .1,· 1111"k1.11¡¡·1o1 1l1\ <'r°'.i p11di1·11d11 o1p,1n'l'l'I' como: 
· 11111.11 11111 1 "11.11 , 1111 , il111il11111o1 .. illi1111111111ri.1. 111:1.' r.1r<11111•11tl' hl'-

111.i 1 1111.1 \' '111111•'11 I ' l ,¡" 1. 1 1111 ', 1 .. 111~111111t"1 
. ,o\t.1•¡11" .1,·I 1, 1.1'." 1•.11 , 1.1111".11111 11111 di .. 111111111·11'111 ti,• l.i ;i 1¡111h•:a 

111 ,j JI J '. , 1 i '"I , 11 . 1.¡ 11 •' 1 • 11 J, '. 11 
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- Liis 1T.icun11cs otnt<ixic,1s son menos frecuentes en enfermos bien 

h 1 d r .t t mi ns. 

-l\unqlll' muy r;1r;1111l'nll' se prcscnt¡¡n fenómenos vestibulares. 

Estos s11¡11ns dL· 1ntokr;mci<1 son sobre todo achacables a personas 

dl· rd;id. L'nÍcrmns ;it;ic;1dos de infcn:inncs crónic;is, o que se necesitan 

tr;it,1111irntns prnl111111.1dns (como tuberculosis pulmonar). 

Se rcnimiend.i 110 us;irb en l'nÍL'rmns nrn insuficiencia renal crónica. 

Si 110 ;Ktú.i l'll los primeros od10 dias l'I cuadro clínico deberá 

re\' .1111.i rsc. 

Et 1:-.11:-> .. \1 11»:-.. El l'\l'l's11 1k l\..i11.1111i1·111oi es n;puJs¡¡do en una pcque­

i1.1 p<trll' por l.is hL·n·s Íl'c;ill's Sll'tHlo oi111pli;11nentc eliminada por la orina, 

drsput·s dl· n1;ilqu1n t1pu de ;idministr;H.:ión (~)ral. intramuscular, intra­

\Tlln.s;1). en 2·1 h1nois se rlimin;i del 79 al SO'; de \¡¡ dnsis total que se 

hay.i .id111i111str.1dn. 1•:o;p11ls;id;1 d111·;int1· hs b pri111er<1s horas. 

Se l'lll'ontn» q1ll' l;i 1·li111111.i1·1<111 Sl' hoicc por filtr;ilión ~¡lomerular; 

lll'Hiltlllo .1 rst.i n111cl11siú11 ,¡J 11tili:<1r 1111<1 suhstilncia que bloquea la ex~ 

cn·ci<"n tuh11Lir. qui· 1111 111ndifi1·a pri1rtiCi1mcntL' la medida de la elimina­

l·iún de b l\.;i11;imi1·i11;i. 

El 1111·1·;111is111n de c·n·r1·1·iú11 rl'n;d dl' b l\.anamkina se estudió en 

h 1¡.illin;i.' \';i q11<' <'st.i ¡1os1·1· 1·11·c1il;i1·1<·111 renal porta. la transfusión 

d1· 1111;¡ dro~¡.1 I"'' 1111;1 pinn;1 lkq.i primern ;¡\ p;11·1'nqui111<1 tubular re-

11;d d,·J 1111s111" lo1d" d,· l.1 ¡11,·rn,1 ;i111c·s de lk\Jdl' a la \'l'll<t C<J\'a; por 

lo t.intn s1 el 111.itni;il 111\'l't·t.idn 1·s 1'\l·ret.1do por cdulas tubulares 

mayor 1·.i11tid;id ;ip.in·c,·r:1 ,·11 1.1 1iri11;1 del l;idn ill\'el·tado que del otro 

l.1dll. S.ihi•:11do qtll' l.1 11n11.1 1·s l'l'<'º\Pd;i i11dqw11di1·11tL'1111:ntL' de c;ida 

11rt·tn. si illl'~l' \IJ.,1111·rul.1r lo1s L'l•lll'l'ntroic1onc·s dd 111;iterial excretado 

dl'h1·11 dl' S\'I' l~tll.ill'S. ,·~10 l'S '" qll<' Slll'l'lk". Jllll' lu qul' SL' de11111cs­
tr;i qlll' b l'\ll'<'l'i1'i11 1~s 11ln111nubr. ( S,· i11\'t'l"l1'i .i dns ~¡;dli11;1s 100 

1111rr11,¡r.111111s por 111i1111tn de sulf;1tu d,~ K:111.1111il'i11;i.) 

l .. . 1 



IV IDENTIFICACION y 
1.,t)XJ(:-IDAD _l)l~ LA Dl{OGA 



IDENTll'lc:ACIÓI'. La identificación de cualquier droga se debe de 

lkv;ir ;1 cabo: 

d;1d v purc:a. 

fisira. 

quimic;1 v 

hioh·l~licamente. p;ira verific;ir su autentici-

Fis11·,\:-.IE:\Tlo. Delw n·rsl' que se.1 u11 pnln1 hl,llJco cristalino. que 

no presente olor ;tl\1uno v con 11n sabor li~1eramcnte amargo. 

Debe comprobarse su soluhilid;1c\ en el ¡¡gua y la insolubilidad en 

akohnl. acetona v bcm·in;1. 

Su peso 111nler11br de he sn de 582.60 ( s11lfato de Kanamicina). 

Que al lln·;irl;1 a b absorción ckl espectro infrarrojo, en dispersión 

en petrolato liquido dl: una mitxima i\111al a 1<1 que da una preparac1on 

similar de referencia estilnclilr de sulfato de Kanamicina U. S. P. Deben 

ser ln11~¡it11des d,· 011d;1 111{1x1111()S e Í\¡11;des. 

Qu ÍM U:A'.'.IF:\TE. Se deben el isolver 1 O miligramos de sulfato de 

Kan;11nicina en 1 mi. de il\lU" destilada v se le ;1t1ade l 1111. de solución 

de llll)Jli\TO DE TillOUETlllllDlll:-.:IW.:"O al 1 por 'iO() en alcohol butilico 

nnr111;1l. ;iiiadiendo lt1c~10 0.5 mi. de Plllllll:\A. calentando a baño de 

''"P"r d11 ant(' 'i 111i1111tPs v ;ii1;1di1· por últ11111i 1 O mi. de a~1u;i; esta 

rc;in·ic·rn nos dl'be prPdu1·ir 1111 \·ivo rolor -PÚHPlll~,\- o morado, sicm­

pn· v 111;rndn ,.¡ sulf.itCJ .¡,. l\¡¡11;11nid11;1 Sl'<1 puro. 

S·.· ni11s1dn.i q1ll' ,.,., 1111.1 n·a1·1·i1'i11 1·spe1·ifira tk bs amin;1s. por lo 

q11,· 0.,l' I" plll'lk s11ponn inco111ph·t;1. 

'1';1111h1"'" ~·· d"lw l'!°<'l'111.1r l.1 11ru1·h.1 th· 1d,·11tifil·.1riú11 dl' los s11l­
f.1t•"-. 1\.oh1l'111l•' .¡,. f'l'CJd11,·1r ..... 1111 l""•11111.1d11 h"11ll·n i11snl11hk• l'll lo~ 
,ú·1d• ·· '1111 h1il11111 \ 1111111·11 ,.,,11 l.1 "'1111·11·111 n·.il'tiv" ( ~. H.) dt• dor11ro 

,¡,. 11A1111 • ¡111d1<'111l11 li.11 "1 "" 1.1111h11·11 , 1111 S I~. d1· ·'' I' L\ r11 111; l'I (1:-.111 for-

111.111.!" 1111 ¡1r1·1·11111.1d" '11.1111·" ..,,,¡11hl" "11 ""l11dc'i11 d1· ;1n•1a1" de .1111nnio, 

'il 



Trati111closc cn11 ·!O'.; dl' úcido sulfúrico durante 1 hora y 20 ( 100 
11111111tos) ;1 l l10 C .. sl' oht1,·1w un producto similar al furfural al llevilrlo 

al espectro ultra\'inleta. 
Una identificarión que SL' puede considcrnr colorimétrica. pero in­

completa. es Li que da la K<111amid11;1 con la G1.tcocn1.A que produce un 

color -Azt11.- qul· es ,·isihlc a1111 en soluciones al 1 por 1000. 
B101.úcwA:o.tESTE. La cfk;1cia terapéutica de cualquier antibiótico 

dchl· tkmnstr;Hs•: ;1si. En b K;i11;1111iri11a se debe probar su efecto inhibi­
torio sohr,· los 111i,-rnur\1.1111smos. ;111ll's de ponerl;1 ;1 la \·enta. 

Una rcducnón ,·11 1<1 ¡:cti,·icbd ;1nti111icrobiana puede revelar tam­

bi,'11 cambios que tod;1via 110 se pueden poner de manifiesto químicamente. 
l\1ra usos pr;'1cticos en su valoración hiolóHicn se lleva a cabo la 

1.:·nlic;1 SC\]Ílll (;¡ farmacopea. 
El sulf;1to de Ka11;i111in11i1 dl'l)c co11t,·11cr unil cantidad de Kanami­

,·111.1 1\ eq111\'iile11tc il nn 111c1ws de 7:::,r; ,. nn mús del 5''( de Ka1rnmici-

11.1 B. amhils ,akubdas L'll un;i h;ise anhidr;1: elche de \'erific;irsc- sCHÚll 
l.1 l.11 m<1rnpl'.1 ,. hajn prm·h;i de limite tk Kanamcii11a B. 

J),·lw l'!llltL'IH'I' nu 111,·1ms dl' 90', v nn mi1s de- 115'; de b c<1ntidad 
tk· K<111<1m1n11<1 m<1r,.,1d;1. 

El sulf.1to d,· Ka11a1111c111;i .dcstmado ¡¡ uso medicinal debe ser 
L'Skl'll y n•spnnd.:r f.1\orahle1m·nte a l;i prn.:ba de piróHenos. ( Inyec­
tables.) 

Control hioló~¡ico, limite de Kanamicina B. esterilidad. pirógenos y 
tocios los demús controles. deben llc\'arse ¡¡ cabo seoún las indicacio­
nes d1• la farmacopea de los Estados Unidos más reciente. 
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Tox1e11>,\D. Existen en la K.111a111icin;1 cc1llll ..:11 toda droga dos tipos 
de toxicidad. 

--- Toxicidad aguda y 
--- Toxicid¡¡d crónica 

Tox1< lllAIJ ,\<;UJ),\. L1 toxicidad ª\lud;1 es medida por la dosis letal 

( DL .. ) . en animales de laboratorio. principalnwnte en ratones. encon­
trandc,. 

Por \'ia oral 10.000 mH:K. 
Por vi¡¡ intravenosa 316 m\vK. 
Por \' ía intraperitone¡¡l 167Q mg;K. 

Por \'Íil intr;1muscular 1657 mg iK. 
Por \'Ía sube u tánea 1648 mg!K. 

Dando como ya se dijo una dosis terapéutica parn el hombre de 

l 'i a 30 mili\F<Hnos por kilo. con un mar\1en de seguridad considerable. 
de 'i0 a J l)l) veces la dosis utilizada. 

Est;i dosis 110 se debe de scstener innecesariamente. 

Tox1<:1DAO <:RÓNJ<:A. Estudj¡1da también en animales de laboratorio. 
Descrito va en tolerancia. ];i toxicidad crónica de la droga consiste en: 

-/\t;1que ;¡] ort<t\·o p;ir n;i11·~a110. ron hipn;icusia y a veces des­

.1rrl'\llos \'L'stibu];1res, pren·ditb ¡mr :umbidos n m;1rcos. 

--1\t;ique rcn;il qt1L' se 111a11ifiest;i por ;iltcr<1cioncs del sedimento 
11r111.1ri11. ron IH·111<11t1ri<1 mkrosn·1p1c;1, ;ilbuminuria. cílindruri;1. retención 

111l r•'\l''11.id;i ;i \'c1·l's ron l'lcv;il'iún 1h• l;1 crcati11in;1 y urca moderadas, 

pr,.s1•111,'ir1d<'S1' ol1\pl11.1 ron 111;iyor fn•ru1•11L'i.1. 

Fstú <1s1iri;1tl.1 ron l.i rúpid;i 1·-.rrL'1·i<\11 dc la drq]il por filtrnció11 

\llo111<'1'lil<1r y l.i 1l'.1hs11rc11·lll sl'krti\'<t d1·l .t\]llil ( pcm no 1k· Ka11;1111ici11n). 

1·11 111• túhul11s. 
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(.11111" '•.' \'l' ,·.,t.1 to\1L 1d;id •'\'(''" .i b dL· ntrns .1lltibióticos hasicos 
h1dr• ·sld11hh·., ,. ,·1111 fc'1r11111l.1s p.1n·,·1d<1s .1 l.i dl' ló! K;1tla111icina ( Nt:'omi­

,·111.1. Estn·pto1111(i11.1 \' D1h1dn>l'strl·pto1111n11;¡). 

S11i 1·11th.1r~I" ,., lllÍn1Pr .i l.1 dl· lns .111tihii'ltl(ll." s1111il;irl's y sólo se 

111.i111Í1l'.,t;i ,·11 l'I ho111hn· ,l,·sp111·s dl' 111\ l;ipsn 11111v Lir~10 de tiempo v 
sl· "h~l'r\'.i d.1r.1111,·1111· q11c ll" sl\JllCls dl· tn.\l(id;1d rl'n;d desaparecen 

" ¡1;i1,·n·11 dl''•IJ'.11''' n .d l'"l'" l1,·111po dl· s11spender 1.i medicnción y 
¡i11,·dL· 1\l> 'n un.i 111d1'"' "·"1 p.ir.i ''l"Pl'tHkr b ler<ip.:utica rol\ la Ka-
11.11111.-111.1 s1 l'i p.i.-1,·11ll' rl's¡H111d,· ;d tr;1t.1111il'tltn: d,· ser posible se con­

nnbri1 ;d l't\Íl'l'lll" lllll d .111din\]l'dl11.I. ;intes y d11r;111tl' el tratamiento. 
La snrdn;i s11fnd;i JlllL'dL· sn irrl'vcrs1hle n tr;rnsitnria. 11nilatcral 

u h1l.1tn.d. 

Se ohsern'1 el\ p;1cil'11tes '1mh11l;1torios l'll lo'.' q11;: s1: usó K'lna­

m1nn<1 l'l\ t1-;1ta1111l·ntus cortos ( :" a 7 di;1s, L':ü·epdon;ilmcntc l.:¡ a 20). 
,·n dosis mnderad;1,; ( 1111 ~1r;i111l1 al dia o sea de 1 3 ;1 16 m~1/Kg. en 

111div1d11ns lk n1111pk.\1<0lll 1m·,!i;i). l)lll' l\lltll';1 ;1p;ir,·,·icrn11 ,;ignos tóxi­

cos rl'n;iles v '"·" .iuditi\'Ps lll> 'ºll ;ipred;1bles el\ lil \'id;i nornrnl. con­

s1derú11dnlns 1111lc's. S1 "'' h;1ri;i11 l'studins illldicm(·l ricos c1«1 apreciada 

un¡¡ altnilción mi11im;i. not;indo que los sonidos que sl' pierden son 

!ns de m;ivcr f reruenna. 

Se dehc procurar siempre fra1:don;ir bs dosis diari<1s para evitar 

.. is rurv;1s clc\';1das de roncl'tltr<1cio11es Si\llHUineas y para poner fin 

a los efectos ;11.:umubtivos e\'entu;1les L'n la san~lfl'. Puede ser que 

las rel;icioncs con las ;dL1s conn·ntr;¡cioncs sean debidas a una insufi­

ciencia del riñón. 

En los CdSl'S dl' irnt;ll·ión rcn;il no se hall \'isto aparecer ni al­
buminuria n1 modifi,·;ll·illm·s de b futll'ión en sí: pero si por al¡:¡ún 

im¡m.·visto (tiempo). ;1p;irecíera oli¡:¡uria y aumento del Nitrógeno 

Ureico san~1ui11en SL' dL·lw suspender la tcr;ipéutic;1 para cvit;u un coma 
hepútil'o n ndritico. 

No ~;e nhser\';1 

tr;1tamicntns bien 

'" nt rCll. 

11inH11na ;i!tn;1dón hepútica ni hcmatopoyética en 
,·nntrnl;H!ns. ;qiarc,·iendo eosinnfilia por un ·mal 

l .. 1 K.111.111111111.1 I'"" 1·"111¡>.ir.i,1<>11 ,·s 111L'lll>s 1wfrlllt
0

l\i,·a q11<' los 
antihi<itiuis p;i1Tridns d elL1. 

l "1 h;1hidll r.i""" 11111\' 1"11"~ d1· sl'11s1hili:;1riú11 ;1 "1 dro\lª· mani­
fl'st.idos por urtkari;1s " L'\oillll'111as. fil·hn· 111l·dil'a111l·11tnsa. dolm·l's ck 
L'idw::.i y p.1r1·sll's1.is ( .i1Hlli1.d1.i d1· l.i P<'rl'l'J11·u·111 d1· l.is SL'llS<1do11es). 

di;1rrl'.IS \' ('S!llll\dtit1s. r.ish. J11'111'11ll \' '"''" lll,IL'liillp;1p11l.ir. 
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( 'orH'IU~iún: ¡1n·d1,1•••111· l 1 .111r.11111•11t1· .1 I"" iln·1dl'lllL'.s tóxicos d 
h.dwr 11'.td•• .11111·11t111111•1111· ¡:,l1··¡11111111t 111o1. 1 l1h1dnn·.,tn·pto1111r1n;1 \' N1•u 

n111·1n.1 

Fl .1pl11.1rlo1 1'11 ¡1.11 lt'l\lt'' l llll d1.,f11111 llll1 l".'11.il l'll dond1• la l'Xrre-

1·1ón s1• 11·t.1rdo1 \' n1.111d11 ,.,¡"' ,•.,t.111 111.d h1dro1t<1d<1s. 

l\l1· r1>llt• ~,. 1'1\\·11111111 qul' l.1 l\.1n<111111·111o1 1•!1·1"111.1 s1'\JÚl1 l;1s e:;pe-

1·11·., .1111111.il1·, 1111 lr11¡11,11111 ¡1o1rlll·1ilo1r; pi1ro1 1'\"il11.1r s11 ... l'Íl'l'tns en l'llns 

~·· l·,111q"'l.1rt1 l't\ll dr11~J·I"' 1lc ¡1,11,·11tc·~l·11 r1.·n:ittll1. 

D1·1111"tr.111d11 11111 1·ll1• qui· l.1 K.111o111111·111.i sl' puedl' sq1uir ild-

1111111 ... tr.111d" p11r 111.1' tll'll'I'" q11l' lils 1h-111ús. por ser menos tóxica. 

Sl' p11dl1 1·11111prt1hilr ljl:l' l'll !..~; -l'iltOllt llll prodUCiil ningún 

l'Ícct(\ !1'1x1ro. s1l'11d!1 1·11 u111q1.11",1<1(111 ,·011 Nl'< mkillil. Estreptomicina y 
D1h1dnn·,1rq1!<1111ilino1 m.i\·or 1·1 l\lill'\]en 1k Sl'\Jllridild. 

En liis -r;it<1s- SL' d1·111ostr;11·nn 1·i1111h1os l'n las cL'lulas renales 

sllhrl' todo L'll los 111o11 hos. dl'\il'll1'ro111do \' lle\Jillldn hi1st;1 necrosis. El 

.1t;iqu1· ;il 01do qul' s·: Jll'L'Sl'llt<'i 1.:11 las ;1dil'stradi1s f11e d1.: menor in­

tensidild por ,·or11p.1r.11_11·rn ron los demús illltihiótiL'lls "' tener nc­
n·sidi!d d1.: illllllL'llt.ir l'I sonido ;il cu;¡I cstahiln l'nsl'lii!d.is a escuchar. 

sicnd<• m1·11111· ,.¡ .11111H'nto 1•11 1nte11sid;1d de \'ol11111L'n estimulante L'n el 

HrllJlll tr.1to1du 1·011 Kil11i1111icinil. 

En los -conl.'jos- 1w sl' ohsl'J'\'Ó L:sdernsis ni ;ifecrinnl's en la 

\Tll.t, sin <·mh.l!'\lº· si sl' ;1plicilb;111 los antibióticos apris¡¡ h¡¡bia muer­

te. ap;11Tntl't11entl' p<)I' p;1rn respir;it11no; f11L'l'l111 l'n \ll'ller;d pnl'n ;1fec­

ti1dns pn los .t11tihi<'1ticos. 

Lo., -\Jill<•s- Ílll'l'Oll los 111ils ;ifl'c1ados. ron :":'l'dida muy lllill'­

cildil del l'lfllil1bno v hahilidild par¡¡ L'11,lnL':o1rsL'. ;d s;1rrific;¡rJos por 

nl'n~s1do1d por \'d llll poder 1·;1111111¡¡1 '111 d.ir tro1s¡11.:·s. s11s riiiones 

11H1st1-;11Tn dl'sd1· si111p!l's 111i\11l'hils hilst;1 n1·rn1si,, on1rrie11do L'.stn mtis 

tL·111pr.11H> ,·.,11 los otro.s o111t1hiótkos qllL' 1·<111 l.1 l\;:11.1111kinil. /\ 'º' -Jll'l'J'llS- SI' 'L'S olfl'l t1'1 llll'lltlS ,.¡ l'Ljllillhl'lll. ,\1111\jlll' .:·stos 

tu,·11·11111 o1t.1q111·, 1•·11.1'1·, ¡H<'l"'llllno111!1'' 11h"·n·.111d11 1·11 \IL'lll'r<il qul' 

f111·r1111 111<'11"' .d1·1 t.1il"s l.,., 1111· .11l1111111,tr,1do1 ¡1111 111.I' l11·111pP l.1 1\,1· 

11i\lllil 111.1 1'11 
t'.1111111 .,,. 

l lll\ljl.11.lt 1111\ 

1·1111111d1d.id1·-

,·,·111p.ir.1111'111 1·1111 111, d1·111,'1 .. o111t1h111i1•11" 

p111I" l1•1·r ilu1.11111· l.1' 1'11L 111· .. 1.1' 11111 ¡, .. , o111i111.d1·., \' L'll 

"t' ·.,\l<l l'll tlllllli1•<1t1l1 '1111' l'l1 1•1 ht11J1i'l1' ollllldl'lol \'lll\ 

¡1.11.1 ,.¡ 11.it.1111t· \ ,.¡ 1r.1t.1d11 .1.l\11!11·1111"11· 1fll1' -.· dl'lw 
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V PARTE EXPERIMENTAL 
llELA<:I<)N J)E SUS EFECTOS 
llAC'rElll(:ID.L\ (:OMPARATJ­
V AMl~N"rl~ (:ON: 

EST.HEPTOMIClNA 
TE'Tll A (:J(:l.ilN AS 
ERJTl{OMJ{:INA Y 
CI-'() ll A M ~,EN I (:O I_A 
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PAIHI' F'.\l'l'.!11:-.tE:\T:\I.. P;ir;i llc\'ar il cnbo In pnrtc experimental se 
s1~1uió partl' de la tl'l·n1ca de prnch;is y valorncioncs biológicns de an­
tibióticos. 

Se buscó l<t ll'cni<:a de valoración de cnda uno de los antibió­
ticos en l"'t ud io \' :;•: oht 11v ieron rcp¡¡s de las bactcrins más usuales 
(1:01.1F01l!\IES Y 1·rn·ns). p<1r;i su estudio comparntivo: 

;\ n ti />it it ¡,·ns 

Kanamicina 
Estrcptom ici na 
Tctraciclinas 
E r i t rom ici na 
Cloramfenicol 

M1\TElll1\I. 

MEDIOS DE CULTIVO 

ESCll EIHCHI,\ 

l\EROl3,\!:TEll 

Kl.El3SIEl.1.:\ 

P1\ll1\!'0l.ON 

ESTREPTo<:oco 

ESTA FI 1.(1( :neo 

Ag<tr-s¡in~¡rc. ag;u con hormonas. anar-pcpto11a-c<1scina. agar­
peptona. caldo peptonado. caldo con hormonas. 

A l'All 1\TOS y ( 'lllST:\ l.EllÍ:\ 

Autoda\'l'. pntl•nriú111l'trn. h;dan:;t, estufa. 
C;1j;1s pctri. m;itr;¡n•s tk 111\<' v 111cdil· litro. asa lk platino. ci­

lindros de ;1n•rn innxid;ihlc. pi11::.1~. disn1s de papel filtro. papel fil­
lro. p<tpcl 1n;i11ib v dl' 1·-.1ra:;1. f1.iscos d1· l~m1x. perlas de vidrio, 

';l) 

1 mm -·· &RFRf!I 



embudos. mat mees a for:~dos de 100 y de 1000. tubos de ensaye, gra­
dillas. cesto de alambre, algodón. 

REACTIVOS Y SLILISTANCIAS 

Acido clorhídrico normal. hidróxido de potasio normal. ácido 
fosfórico, amortiHuadores de fosfato. hidróxido de sodio al 10%. co­
ra:un o carne magra de \'aca o ternera. peptona, gelatina, cloruro de 
sodio. un huc\'o, sangre desfihrinada o citratada. digerido pancreático 
de caseína, extrarto de le\'adura. extracto de carne. dextrosa, agar, 
fosfato dibúsico de potasio. bifosfoto de potasio. agua cuanta sea 
~ufiriente. 

Ti':c:NICA DE LOS MEDIOS 

Se procedió en primer término a preparar los medios: 

,·\~,\r l'q'tOJl.1 :\g.1r .:nn C.1ld,1 <k 
C,l\l'IO.l Pcpton.1 l'cpton.1 

( ~ 1 (¡:) (g) 

Peptona 6.0 6.0 6.0 
Digerido pancreútirn de 

caseína 4.0 
Extracto de le,· adura 3.0 3.0 J ,j 
( Biosatc) 8.0 
Extracto de carne 1.5 1.5 1.5 
Dextrosa 1.0 1.0 
A\)ar 15.0 15.0 
Cloruro de Sodio 3.5 
Fosfato Dihúsico de 

Potasio 3.68 
Bifosfato de Potasio 1.32 
pH. final 6. 55 ='-~ .05 6.55±.05 7.0±.05 

·- ---·----·--· 

Se disolvieron los ingredientes en suficiente agua purificada para 
obtener 1000 mi y se ¡¡justaron los pH tanto con ácido clorhídrico 
como r<'n pctasa normales para cbr después de la esterilización que 
fue <1 121 ' C. dur;l!ltl' 30 minutos: d pl-1 indicado para cada uno: 
sólo cuando se preparó d medio par¡¡ b Estreptomicirlil se dio un 
pi 1 final dt.> 7.9 con un 0.05 m[1s o ml'nos dt.> diferencia. 
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Cnmo se pl'.rm1ten liHeras modifir;1ciones a los inHredientes indi­
viduales. si el medio resultante posee propiedades que favorezcan el 
crecimiento l'n dchid;i lnrm;1. tuve que substituir el Di~1erido pnn­
rreút1co de (ascina v el extrnrto de Le\'adura ron un producto clnbo­

rado llamado 111osATE que tiene ilmbos en proporción similar; como 

se cbscr\';1. sólo fue en la preparación del Agar-Peptonn-Caseínn. 

C1\LDO CON llOIH.\ONAS 

Cor;1:ón de vaca picado 

Peptona 

G cla ti 1w 

Cloruro de Sodio 

Huevo batido 

f\¡¡ua c. b. p. 

500 g 
10 g 
10 g 
5 g 
1 

1000 mi 

Se me:cla y se calienta entre unos 65" ó 70° C. se da reac­
ción alrnlina ;il torn;1sol con solución de sosa al 10'; y se mantiene 

una hora ;1 fue~10 lento reponiendo el <1~1u<1 e\·aporad;1, se deja asen­
tar. se ck(anta o sifnne;1 y se ;1justa ;1 un pl-1 ele 7.6: se cstcrili:a. 

AGi\ll CON llOHMON1\S 

/\ cada litro de raldo con lwr111011;1s Sl' le añaden 15 ~l· de <IHar. 
se me:cla bien y se hierve ajustando el pH a 7.6 y se esteriliza; 
si fuese ne,:csario se darific;1 esterili:;rndo en u11<1 prc,hcta de por­
celana y dejando reposar de un día a otro en In autoclave: se decanta. 

Ya perfectamente claro se pira. derrite. distribuye y esteriliza 

nuevamente. 

/\1 <IHar con hormo11;1s derretido y " 45'' ó 'i()' C. se le aña­
den por l-;1di1 l llO 111! dl' 5 ;1 1 Ll ni! de Sdll\Jl'l' l"itr;1tad;1 estéril. se 
me:d;1 perfectamente bien y Sl' lle11;1n tubos p<1ra indi11;1r y rajas 

petri. 

lis,· d1s,·us d•· p;ipd vVllATl\l/\N 1111111. 2 ,·-,Jt•rih•s de (1.1 m111. de 
d1;'1111l'll'l1 v los imprl'\]llL' rc:11 la sol11li1"111 dl· v;id.i 1111<' .¡,. !ns ;1111ihic\1il"n:• 

l'llllftll'llll' il J¡¡ IL'l'llil°<L 
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C11.1:-.n1ws. lis.: cilindros de acero inoxidahles de 6 mm. de diá­
llll'trn (!u:) y 1 cm. de longitud. 

C1\JAS l'ETlll. Lis cajas petri que us.: fueron las de uso común, 
pL~ro coloq111:· en su tapa un disco de papel filtro bien ajustado para 

recor¡er en .:·I las ~iotas de l;i condensación. 

A !\lllllTICllADOllES 

Prep.ir.:· los ;1111nrtig11;idnrcs conw lo indica el método y ajusté 
sus pH con el Potenciómetro. 

A:1.1<llffJ1;11,,nrn1 DE FOSF:\T~1 0.1 l'vl. de pH 4.5; disolvi 13.61 r¡. 
de foshto de potasio mnnnhúsico en unos 750 mi. de agua purificada 
y ajusté el pH a 4.5 ; .. 0.1 por la adición de hidróxido de potasio 

0.1 N. y dilui al aforo de 1000 con agua purificada. 

A:-.to1n1(;ll:\no11 DE FOSFATO 0.05 l'vl. de pH 6.0: disolvi 1.36 g. de 
fosf;itn d1húsico d1: potasio y 5.44 g. tk fosfato monobásico de po­
t;1s10 en 7=., 1111. ;iproxi111;ida111entc de ;1s1ua purificada y aforé a 1000. 

A:-.101nH;11AIJ1>11 DE l'OSF:\TO ;il 1 ,., de pH 6.0: disolví 2.0 de fos­

fato dibúsiui de potasio y 8.0 ~l· de fosfato monobásico de potasio 
en 75 1111. de· ;1~1ua purific;1da p;1r;1 ;1forar a 1000 mi. 

AMOlfl'll;U,\Do11 DE FPSF:\Tn 0.1 1\.1. con pH 7.9: disolvi 17.42 g. de 
fosfato dihúsko de pot;isio en 750 mi. de ar¡ua pmíficada y ajusté 
el p!-1 ;1 7.9 por b .1dición de úcido fosfórico. añadiendo agua has­
ta aforar. 

Par¡¡ hacer un control biológico que sirva de base para poder en­

vi<ir la drog;1 al mercado se necesit;1 hacer una referencia con un tipo 

U. S. P. (Unidad de Tipo de Referencia). en esta valoración no fue 

necesaria. 

M1~TODO GENE!l.-\L 

P1.,\t:AS DE V.-\1.0ll:\<:IÓN. Usé cajas petri con el medio ar¡ar-peptona­

l·asL·in;1 uniformemente distribuidos: puse ;1proximada111ente de 21 a 25 
mi. en rada una v se cnloc;1ron en ella los 5 disnis comparativos para 

c;1da uno de los antihiúticus. 
PllEl':\IL·\l'lnt'-:ES l'(lJ¡ \':\I llH1\ll. Prep;1ré solurinnes de cada uno de 

lns ;111tihi1'1tirns S1'\¡Ú11 ldd.i 111\>llll\Jl"'f¡;i ~· i111prL'\¡n(· enn l'llas ca(b uno 
de los discos por culocar l'n cnmp;ir.h·iún. 

KA:-.A:\11l'IN:\. Disoki 1111.i r;1ntid;1d de su!r;1tn dl' K;1namícina. pe­

s.ida l'~<1rt;i111¡•niL'. L'll s11f1dc11lt• L"111tidiid dl~ ;1\Jl1;1 de~ti!dd;i esterili:acla 
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p.11.1 "htenn 1111.1 sol11ciún ljlll' cuntl'n\Jd por cada mililitro el equiva­

kntl' .i 2t10 111q¡. ,. dilui 1 1111. dl· cst;i solución en 100 de amortiguador 

d1· ÍllsÍ.1to ll.1 1\1. dl' pi 1 7.'I p;1r.1 nhtl'lll.'r l<i preparación de valoración 

que cnntenH•• 1·! l'q11iv;ih•nte .i 2 mq¡. lk K;111amicina por 111ililitro. (Un 

111iliri1«11110 d1· s11lfilt11 d1· K;111;1mirina L'q11ival1· ;1 SOO microgramos de Ka­

n.1111k1n;i h<1s1'.) 
l·~s· "I 1·111\ll• 1'>.\. 1)1,.,h-1 1111.1 l'<111t:d.id .1dl'c11;1d;i dt'. s11lfatn de es­

trepto11111 1 1.1 ¡ws.1,\.1 1 u11 1·x;irtit11d. l'll illlHlrti\Jllaclor de fosfato de 0.5 
1\1 de pi 1 11.\1 p.ir.i h;i,,·r 1111.i sol11r1ú11 t¡lll' ""llll.'11\J<I 1.0 lll\l· mi. 

TFTI· · ·11 1.1:--; .. \:>. Disoh·i 1111;1 L·;111tid<1d adecuada de clortetraciclina 

l'll il\Jll 

E1 
11nf1t.1d.1 t'stl·rd p.ir¡¡ d.1r 1111¡¡ (l'llt'l'ntr¡¡rión de mg.,11111. 

10\111 1 :--; A. Dist' ki u 11;1 r.i 11 t id;id adl'c11ad;1 de critromicina pe-

s.1di1 1·x;ir•it11d. 1·11 s11fir1cn11· 1111·t;1110l p;1r;1 d;1r una concentración 

de 10 111\J. 1111. ,. d1sllki posft'l'lllrlllL'nft' con ;imorti\¡uadnr de fosfato 

0.J rvl. pi ( 7.9 Jl.ll'il d.ir lllld tl\lll'l'llfl'ill'IC
0

)ll dl' 1 111\j. 1111. 

C1.rnL\\IFF.:--;wo1. Disnh·i u11;1 c;1ntid;1d ;idcruada de cloramfenicol 

pesado ex<1L·t;1111cnte t'll a111Pr!Í\Jllador de fosfato ;d J 'r de pf-1 6.0 es­

téril l' hin· 1111.i sPluuú11 que ro11tl'11i¡¡ 1 lll\J mi. 

Llst" rcp;is scp;1r;1das p;ira r;1d;1 uno de los microor\lilllismos ha­

hicndn sido mantenidos ¡n-c,·i;1111L'llll' L'n tubo i11di11;1dn de ilHilr-pepto­

na-cascina y resembracb 1·n il\Jilr reciente una ve: a b semana. 

Se sembraron ahund;111temente L'll estría. c11 tuho i11di11ado y s1· i11-

rnh;1ron de 26 " 37 C. p;11'i1 el di;i si\Jlliente. 

Rc<.:O\li l<i siemhr;i con c;ildo ¡wptlln;1dn \' usl'.· la suspens1on para 

inorul<ir l;i superficie de 1111 fr;iscn de !{011x ( unn p;1r;1 cada uno). de 

300 mi. de a~¡;1r-¡wpl<111<1·1-.1s1·in;1 " 1n1·uh.:· Lh· · 26 il l7 'C .. durante 24 
horas. 

1 fice llUl'\'illlll'lllC una sus¡)l'nsi<'in ,. Sl'mhr.:· 1·n c;rj;is petri l·on aHar­

pept1111<1-c;1sein;i \' 1·11 caj.is rnn il\J<1r-s<1n\JrL· L' i11rnedi;1t;rmente puse los 

disnis iniprl'\Jll.idns dl' l;i s1•luriún 1ni!dre ( llls t11n1!· cnn unas pin::as 

fl;11n1•;nL1s). \' 1·011 un.i liw·risirnil s.in1did.i v p;1s.i1Li por t•I borde del 

111ho q111t"' 1·1 t'\l't'Sll. l .os 1·nl1H¡111· s1•p¡¡r;Hlus 1·on\·1·ni1•ntl'm1•nt1· ( 'i en L·acb 

Ciljd. 111111 por .inl1h11·1t11«1) ,. 111ndw .i 17 <...:. dur.111t1· 2·1 hnri!S. 

1 >l'sp11"·s 1'\<11ninl· p;ir¡¡ uhst'I'\ .11 l.i-. :011;1s d1· 111hihici1'1n p;1r;1 dar 

,( \'()J)(ll'L'I' l.i 'llSl'l'Jll 1hd1d.1d dl' '·'' lll\l'I !llll'HdllÍSllll1S .. c1d;1 Ullll de los 

.!lll 1h11'1l ll'!lS. 



INTElll'llET1\l:IÓN 

sensible 
poco s1·nsible 
111otleradamentc sensible 

111uy sensible 

resistente 

X 

XX 

xxx 
xxxx 

P;1r;1 n" harn 111i1s to:dics.1 esta prueba se procuró simplificar a 

¡,, 111ini111n. d;111dn !-úln rcsult;1dos por cruces en ve: de microgramos ptw 

111ililitros. 
Se hi:o lltr;1 pru1·b.i 1.1111b1L·n cn111parativ<1 con cilindros de acero 

111nx1dablc v con dilt;cione,.; 111edi;1s. 

K;1na1111dn;i 2 .ll 11\C \l 111 l. L'n a111orti\l lladnr de fosfato 0.1 

rvt de pi! 7.9 

Est rept1nn1ci n;1 1.0 11\C \l ml. en a nwrti\j uador de fosfato 0.1 

M de pH 7.9 

Tetr;1c1clinas 20 111q1 111 I. en il 111orti\1uador de fosfato al 

1 f; de pi-! 6.0 

Erit rn111 ici n<1 l.l' 11\C\J 111 l. en ;1 mn rt i\1 uador de fosfato 0.1 

!'vi de pi! 7.9 

Clnr<1111 fenice 1 50 mqJ 111 l. en a 111nrt i\1 uador de fosfato al 

1 (; de pH 6.0 

Sac;mdo en conclusión: que l;i Kana111icina es un antibiótico que 

cjern· marcada influencia inhibitori;1 sobre las cep;is que presentan re­

sistencia o sensibilidad pmcial en compar;ición con los antibióticos mcn-

dnnados. 



VI HESllLTADOS 



l<ESULT/\IJOS - Cll/\DROS 

Se ohst•rva qul' la Kan.1111idn;1 l'S muy activa il 1<1s hactcl'ins rcsis­
tcntl's n romo ya se diill p;1n:1.d111cntt• Sl'll':'ihll's a los otros antibióticos, 

en p.1rtit11l.ir l'.S<"lll'.l~lc llL\S, .\Ellllll.·\1 TEil dCl'O\Jl'lll'S. Kl.EllSIEl.I.,\ pneumo­

niac y l'.\11 .. \n1u1:--;: su .1l·u«111 s<Jhre ,.¡ ~IY•'IHJUlCTllS PYº\Jl'lll'S es mayor 

t'OlllJ'dl .!tlllo <'<lll 1•! .'- 11!1' I' l'll< 111 !l. 

Cu.indo s,· f1<1l'.1s.1 con h1s <111t1hiút1ros l'll comp;l1';1ción, es d anti­

h111l1l'll q11,· t1<'111· 111i1s :H1s1hilnlad1·s pllr su <1Cl'ió11 snhrl· estos f]érmcncs. 

desd,· 111<'\Jll < 1111t.111clo < llll llls \i1«1111pnsitl\·os \' los \]l'dllllll'\];\ti\'oS rc­

sisll'11t1•s. 
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RESULTADOS 

"" !1<1111. 
1~~1rq1. Tctr.i. Eritro. Clornm. 

FSt llUllt lllt\ x:o. X .\X 

,\l'.11• IJ\¡\t TEil XXX .\ XX XX 

1'1 FllSIEI 1.:\ .\XX X X.\ XX 

X. X~' X XX XX 

PR!l'vl EHA PRUEBA 
1\GAR-PEPTON1\-Ct\SEIN 1\ 



1\. .i 11.1111. Estrcp. Tctrn. Eritm. Clol'ilm. 

1 'I 11 Llll• 111,\ \\\\ X XX XXX 
.\1'111111.\1 TF11 \\ .\' ,'\ :o; XX 

'" l· 11~11·.I 1 .·\ \ \ .\ ,'\ X\ XX 
I' \11A1 fll os \\>; XX \X XX 

SECllNIJA PIHIEB.i\ 
,\e;,\ 11-S,\ :'\(; 11 E 



l'.~T,\Fll <W01·u 

l\ 1 ir rnt'<Kr 11 s 

J·.STllEl'TIH 1)1 ll 

pvo~¡t·m·s 

Ka nn 111. Estrcp. Tctr;1. 

X 

XXX X XXX 

PRIMERA PRUEBA 
AGAll-l'El'TON A-C:t\SEIN 1\ 
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Eritrn. Clormn. 

XXX XX 

XXX XX 



K.111;1111. Est rcp. Tetra. Eritro. Cloram. 

EST 1\ l'I l.< H < H:<l 

l'v11crn.-ul'l'U~ \\\ X XXX XX 

¡wn\tl'lll'!' 

ESTllEl'T<H ( H'll 

St rl'plnl'Ol'l'll!' \\ X XX XX XX 

¡wn\t e m· !' 

SECUNDA PRUEBA 
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l~ESISTENCIA 

l~ESISIT.!'\• l.·\ .:\IHllllHlll..\. SL' h.1 ohsl'r\·ado la resistencia bacteriana 

11? \'tiro" .1 lii l\.¡¡n.11111cin;1 qul' sL'. llesarrolb seHún dos medos: 

- U1i.1 rt:s1q·:11r1.i d,· t1p" l'E!'\1<'111!'\A p;1ra los Hérmenes atrás de 

l.1s !\lnnh.11 tn1.1. t:s dL·r11" unil l'l'SL'tl'11ri;1 k11t;1 en ;1rarecer. proHresiva 

,. proct:d1t:nd11 P"r et;1pas. 
- l111il re~1~'tc·11r1.1 dL· Iip" E:iTiff.I"roxtll'I:\,.\ p;1ra las Mycobacteria 

,. ~wrn1t:m~s en ~¡l'nt:r<il. rqw111111;1 n SL'.il después de la primera exposición. 

Estos fcnr'H11crrns de l'L'sistenci;1 fueron estudiados iHualmentc "in 

\ 1\'!,.. p<Hil l.1s <'ep.1s m1nohi;111ils .11sbd;1s de enfermos: este fenómeno 

f11c est11dii1do L'll hiiril<)S t11berculosos. antes y después del tratamiento 

de dur.n:ic'in v;1riilhll'. 
l~F.SISTF.!'\1·1A 1·11tI/AllA. l\ \·eres un ~p:rmcn vul'lto resistente después 

de lil l'XJH1sir1"111 de un snln hiút1ro "in \'itro" o "i1· \'i\·o" puede mostrarse 

resistente con n·laci1'111 a otros antibióticos por lo que se creyó que e!;te 

hedw pucdl' producirse ti1111bién para la Kanamkina. 
Entn· bs dro~¡as antibacteri;rn;1s conocidas p¡¡ra uso sistemático 

;mtih;ictni;llw. se consideró " la Kan;1mici11;1 rebcicnada más cercana­

lllL'llte a Li 1·streptrn11il'inil. por lo que se cstudi;1rn11 bs relaciones de sus 

resistenci;is cru:;1das. 
Para e 111 pe :ar. Sl' usó como or~~;1 :1is111" de prueba u na cepa resis-

1 L'll t<' ¡¡ L'Strcptn111idn.1 d1· /:'v/rcri«lr;;i 1'<1/i. fue sl'nsihle a la Kanamicina 

· d1"1t1dll 1 11 L'1"11rl11siún que· s1 Li~ n·p;is 1Ts1stl'llt<'S a la Ka1wmicina son 

1.1111h'<·11 n·sist1·11tL'S .1 l.1 Fs1repttl111iL·111.1: ,.¡ ill\'L'rsn 110 es posible. 

Fst.is pr11ch.1s s1· hil'iernn sohn· 1111 medio dL· ;1~1ar. 
l..1s rl'p<1s d1· prul·ba ful'n1n a11111ent.ltldo su rl'sist1·m·i;1 a la Kana-

1111<'111.1 pllr tr.i11sf1·n·1H·i.1s s111·1·si\'ilS, s1· nhsL'r\'1'1 rl¡¡r.1111l·nte IJlll' f111· mús 

lt-11t.1 1•11 ,q1.1n·1·1·r ljlll' .1 l.1 l•:s1rq1!1111111·111.1 
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En cst;i form.1. pl1r ll1 mL'nos en E. coli. se nbser\'Ó una relación de 
n·s1qL·11u.1 nu:;id.1 L'tl t111i1 snb dirección. 

Dd 1111s11H1 1111·do SL' quisl1 ohscn«1r en los bacilos tuberculosos, 

11s,111do L'll L'SIL' c.1so ,.¡ 1'ln·oh1dnium 607. fueron hechas pruebas en 

mnl10 dl· c;ild" dL· \llicL·rnl. se l'ncontr;iron resistentes a la estrcptomi­
L·i11;1. L"l'l'(ll'lld11 ,·11 ,.¡ 111n!u1 lfllL' l.i cn11tc11ia v tratados L·on Ka11;11nicina 

fun1 11 111l11hid"s J'l'r clb ( \l.(1'í 111C}l mi.). 
S111 c111h;ir~1n sl' c11n1ntrú qt1L' h;icilns tubcrnilosos resistentes a la 

Biom1c111;i sn11 111sl'lls1hl,·s .1 b l<;i11;1111kin.1 pel'l' bs cepils resistentes a 

b r\;111.11111n11.1 snn inhihidils e11 su c1·ecimiento por lil Biomicina. 

:\1 l!cY;ir " l;i pri1l'lic1 "1 curilcic'111 de una infección. parecia pues 

lú\pl·o ;i 1.i h11r.1 d,· un 1r.1t.11111L'lll\l .intituhL·rculoso presnihir ;il enfermo 

E,..trl'ptP1111u11,1. K.111.11111ci11;1 y d.irle ;il último l.i Biomicina. para L'\'i­

t;irJ,. h1s 111cn11\T11i,·11tL's ck un;1 e\'entu;il resistenci¡¡ cru:ada. 

Fst.1 pr,·.scrq1,·11'i11 IH' L'S ;icnnsejilhle porque dcspucs de un;¡ inycc­

c1c'111 d,· Fst1q1to1111u11.i. un;i de l\;¡n;1micina apareceria un¡¡ lesión au­

dit1\·.1. P11cd,· sun·dn t;1111hic·n lk!-<pu(·s dl· J;i Dihidroc!-'trcptc111icin;i v 

de l.i N,·"mieini\. 

E11 cnntr;i. se puede us<1r desput's de ellos la K;111amicina sólo y 
u111c<1111l·nt1· l'll !ns c;1sl1s de ¡wliHrn de muerte. cu;111do los otro" ;111tihió­

t1e11" 11" h;1 n ;ict u;1do. 
L1, l·cp;1' ,k est;¡filncocns aisl;¡d;is de fuentes dillicas y resistel\tes 

<1 .d~1unl1,- dl· Jo,.. ;111tihi<'1ticns ccmünmente usados. nu mostr<1ron ninsiuna 

rL·l<1cn'111 ,!t- resistl't1Cia eru:acb cu¡¡ndn la K;111amicin;i Sl' comparó con: 

Penicilina. Tctrill'ÍL' li 11;1.s 

Clor;1 m f enicol. Erit rom il'i n;i 

Nohovioci1w y Olea1llkmicin;1. 

L1 Estrcptnmicin¡¡ 1" 111nstrc) el\ una sola 

dirección. en al}lunos casos. 

En conclusión se observa que hubo resistencia cru:ada en una di­

rección con J;-1 E. coli frente a Estrcptomicin;1. 

Ne- la huhn ron Estrcptomici11¡¡ en L'I c;i.sn lkl l'vh·cnb;1etcrium 607. 
illlllLJllL' la hubo col\ );¡ Birnniri11;1. 

L1 huhn n1mpkt.1 cnn la N,·l11ninn;1. 

Se L·n·e t¡llL' l'I dcsarrnlll'. Lh· la n•sist,·nciil "in \'ltrn por diluciones 

scriad¡¡s l'S depcndkntL' t!L- las n1ndil'it11ws c:-;¡wrimcntilh's: sesiún los 

difl·n·nll·~ ml-trnlns. 
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l ;l'lll'r.rl111l'lltc. 1111cntr<1s con menos frecuencia se transferian los 

lll'\J•t111s111os. menos t r<111sfcn•nci,1s se nccesitahan para desarrollar lé1 re­

s1ste11ri;1. 1·.-in 1'.' \'l·nl.1d. en Fstrl'ptnmicina y Kanamicina. 

J><1r;i prllh.ir l.i sn1sibilid;1d de lll'flanismos aislados de especies clí-
111r.1s se 11s;1n·n discos dr pr11eh;1 lJlll' s;:\]itn el autor tienen muchas vcn­

t.i1as a pcs;ir dl· lflll' su uso y ex;ictitud han sido criticados severamente. 

El ;1utor hi:1' 1111;i ,·;iluariún preliminar de la prncba de discos rara 
l;1 Ka11;11111cin;1. 

T.into los 111<"!1 d1" ,I,· drlul'ic'111 L'll pl¡1cas cn11H1 en tubos seriados 

Sl' 11sar1111 par.1 dl'tn111111;1r l'I mi1111111l de cn.iccntracioncs inhibitorias con 

rt·s1dt.1dos pri1L·t 1c<11ne11te i~111;dcs. 

L;i 111.1\·llri<1 de los Ol'\Jilllisn1lls ;iisladus de l'species clinicas fueron 

1·sr.1frlococPs ( c;isr tod1•' funon coa}!ulasa positivos). 

Se 11-..irnn ro111n nll·diPs dL· rulti,·o pl;ir<1:-: de d\lilr-s<111Hre-soy;1 (lí1 

111.1voria de l01s ,·cces se ohscn·ó que el medio de cultivo provocaba 

c01mhi11s). por 1 riplir;1do. h;1cic11du s1·111hrildos parcjns con una pequeña 

'"111t1d01d de \111 c1rlt1\'() hecho l'll ol\fdl' dur;intc 1 s lwr;is, rcco~1iendo con 

llllil dSil d1• pbiiJW. 

¡\ pcs;1r de qui· L1 ::011.1 1·~ cunsiclcrada con un criterio <1rbitrario 

p;1ra c\';tl11;1r b sc11sibili1Ltd. se p11·11~;1 que l;i selección cuidadosa de una 

co11n·11rr.1c1<'111 csl'l'\Jida en 1111 discu. 1·s útil p;1r;i dctcrmi11;1r si un orHa­

nisnHi e~ resistente dependiendo dl' .~i hit\' :nna o no hay ::ona de in­

hih1ci<'>n. 

Se usaron discos: \'a•iaron desde 1 micro~11«11110 por mililitro. 
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ESl'ECTl~ü 1\NTIBACTEHll\NO 

'l 'o1111hn·11 ll<1111ado •H:t1vid;id .int1111icrobian¡¡ 

c;J1,\;\I l'l lSITI\ llS 1 ;¡¡ ,\ :\1 N El;ATIVOS 

Acrohilrtc1 ill'l'O\Jl'lll'S 2.8 ..\c11110111yrcs bo\'1s 
Bacillus ;111t hr;it·is 1 .1 Brucella ;¡hortus 

B. suht1li:-. 
Clostnd111m 't'ptio1111 

0.25 Brucell;i mclitcnsis 

Cln:-.1nd111111 lt'l;1111 
CJnqnd1u111 wl'lrh11 2ll!l.0 
l.m \' Ih' h;1c t n 111111 d 1ph1 lie l'lill' 
C. pseudlldiphtheri;ic 
C. \t'l'(l~I~ 1 .·! 
D1plororru:-. Jllll'lllllllllÍill' 1 1 .2 
Staphvlorocn1s ,dhus 
Sraphylocnrrus ;iurcus 
Strl'plouh·n1s Íl'ral1.s '31. 3 
Srreprm:l'cru.' t·,1111 
Streptocncn1s he111olytir11s 
Sr n:ptonKcus s¡di\'iirius 
Streptnl'ClCl'lls \'iridans 

Ar:IDO llESISTF.NTE 

:'>t \'< ·011Ac ·'1'1-:11111 ;o.1 tu lwrntlnsis 

Bruccllil suis 
Ehcrr he lla typhosa 
Eschcrichia coli 
Esch. acidi lactici 
Esch. co1111111111ior 
l-lcmcphilus du\.'rcyi 
l-lcmophilus influcn:ae 
H. p<1rilinfluen:;1c 
Hcmophilus pcrtussis 
Klchsiclla 0:;1cnae 
K. plll'lllllOllÍill' 
K. rhinosclcromatis 
Ncisscria Honorrhoeae 
N. intraccllularis 
Pasteurella lepiscptica 
Pasl. pestis 
l\1st. tularcnsis 
Proteus \'td9aris 
Pscudo1nonas ;1nu~1inosa 

Salmondla <tcrtryckc 

15.6 

1.0 

62.'i 

S:1l111011t•ll;1 c11tcritidis 1.6 
S. paratpyhi 
S. cliott111iillcn 12.5 
S. suipl•stifl'I' 
S. typhi muriu111 
Shi!(l'll.i flollold\'St'lltl'l'Íill' 1.6 
V ihrio co111111a O.R 
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ESPl:CTl~O (;ENEIU\L ANTIBACTERIANO 
DE LA KANAMICINA 

1 ( .'1111,·c11/r,1i·ii1111•., 111i11i111.is inhibitoria.~) 

:-.t11 ·1100111;A:-;1sMos 

Al'rohilrler .inoHcncs 
.l\k;tliHL'nl's fol'calis 
Barillus <1111 h r.il"is 
B.1cillus l'L'l'L'lls 
Bal·illus L·,·r·:11s \"ar. 111vrnidl's PCI 21 J 
Bilrdlus rirrnbns ATé:C 9961 
lhcillus suhrilis ATCC M3J 
Brucella hrnnchiseptic;i 
Ci1ndid;1 ;ilhir;1ns lll·1111. ';2(1 
Clnstndiu111 Wl'lrhii 
Corineh01ctniu111 \L'rnsis 
Diplncocr11s pnl'umn11i;1e 
Esd1crid1i;i rnli ATCC 87.N 
Gaffk\";1 1e1r;1He11l' 
Kll'hsiell;i pnl'llllloniac 
L1c1nh;1cillus ;1cidophilus ATCC 4326 
L1ctnharillu~ i..-;1sci ATCC 4646 
l'vlicrocnccus P'"ºHl'lll'S \"ill'. aurcus 209 P 
l'vfycohilrtcrium sp núm. 607 
Ncisseria sp 
Protcus sp núm. 28017 
Pscuclomnna ;1eru\1inos;1 
Salmonclb enteriditis ATCC +132 
Salmo11ella nalli11arum 
Salmonclb p;1ratyphi A 
Salmonclla p;1ratyphi 13 
S;1lmo11clla pullorum 
Salmoncllil schott111iillcri 
Salmonclla tvphnsa 
S;1rcina lutca ATCC 10054 
Scrratia mari..·cscl'ns 
Scrratia 111arccsccns (\"ale) 
Shi\1ella dvse11 terial' . 
Shinclla parad\"senteri<1e 
Shinclla snn nei 
Streptnn1crns <l\f il "1c1 iac ATCC 1077 
SlrcptornL·rns dvsHalati;H' ATCC 9CJ26 
Strcptornrn1s fúecalis PCI 130-1 
Streplornl·1·11s mitis ATCC !JS 11 
Strcp1m·oci..·11s fl\'<l\fl'l11·s C:-201 
Stn•plorncrn~ s<11l\Jl1is 1\TC:C 105ú 
\l ihrio co11111i;1 
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mq1 / m l. 

2.8 
3.1 
1.1 
3.1 
J. 1 
1.25 
0.25 
3.1 

1.000.0 
200.0 

1.4 
11.2 
15.6 

1.25 
1.0 

25.0 
50.0 
0.25 
0.31 
2.5 

15.6 
62.5 

1.6 
1.6 
1.6 
6.25 
0.8 

12.5 
3.9 
3.9 
3.1 
6.25 
1.6 
1.6 
3.1 

25.0 
3.1 

31.3 
100.ll 
'10.0 
50.ll 
O .. '\ 
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EsPECli'l<:!ll!\11 llE l.OS ANTIBIÓTIC:OS EN COMPARACIÓN 

Ka11a111in11.t 

ESTA FI 1.0! :n1·e1 

epidémico de 
hospital 

ESCl I E ll lf" 111.·\ s 
resistentes 

AEll<lll.-\c :TEii 

K l.EBSIEl.1.,\ 

PAllACOION 

M\'I :nnAc TElllll :\f 

tuhcrculoso 

Est rcptnmicin.i Tctraciclinas 

~!Ye e lll..\c l"l:ll!lJ~I IIEMOPllll.US 

tuhcrculnso influcn::a 

llE~IOl'llll.llS HEMOPHILUS 

in fli1cr1:;i pcrtussis 

P.-\STElllffl.1..-\S 

ENTEllCH·oc ·e "l IS 

llE:llOPlllLUS 

ducrcyi 

lll<:KETTSIAS 

GONoc:oco 

BIHICELLA 

Clnrnm f en icol 
SlllGEl.l.A 

AMIBAS 

histolíticas 
SAl.MONEl.1.A typhi 
( fichrc tifoidea) 

Sa lmonc llas 

C~llA N ll 1.0~IAS 

\"l' 1 H: reo e 

in!luinal 
PASTIHlllEl.1.AS 

Eritromicina 

ESTAFILOCOCO 

dorado 

CORYNEBACTE~ 

11mr..1 diphtheriac 

ENTEROCOCOS 



1 '. <'I l'.I<':\ l':\ll:\ :\l'I IC:\IU :\ SI' Tl1~\1\ ESTE CU1\DllO l'r\R1\ Di\R 
1 OS:\'.'; ntlllll"IC:OS DE l'LEC:C!ON 
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Asoc:1Ac1or.;Es. Cuando se han observado fracasos sola, se ha aso­
ciado, aunque las conclusiones de ellas llevaría a problemas y discu­
siones acaloradas. por pensarse en antagonismos, sólo prefirieron in­
dicar que la Kanmnicina es compatible con la Penicilina, usándola en 
contra de infecciones mixtas. 

L.1 Penicilina Kanmnicina se utiliza en padecimientos bronconeu­
mónil'os gr;1,·es del pre111i1turo y recién nacido: peritonitis. y bacteremias. 

Pero la Kanamicina se puede combinar con las tetraciclinas no 
existiendo entre ambas ningún fenómeno de antagonismo. 

La Tetraciclina Kanamicina se prescribe en infecciones graves por 
gérmenes resi!;tentes. bacteremias. peritonitis y bronconeumonías. 

Esta combinación es de gran utilidad en las infecciones urinarias 
refractarias. 

La combinación ele Kanamícina con el Cloramfenicol está indi­
cada en el tratamiento ele algunos padecimientos infecciosos con lo­
calización intestinal que se acompañen o no de diarreas: se pueden 
usar las combinaciones en tratamientos pre y postoperatorios. . 

La Kanamicina Clornmfenicol. se emplea en padecimientos gra­
ves ( pieloncfritis. bacteremias o bronconeumonías rebeldes a todo tipo 
de antibiólh:os, peritonitis por perforación. etc). 
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