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NEO-ROJAMIN

Vitamina B,; b, (Hidroxocobalamina)

— Concentracién plasmdtica mds elevada
— Accién mds prolongada

—  Excrecién mds lenta.

INDICACIONES
A Anemia perniciosa
4 Anemia de esprue tropical y no tropical
4 Anemia carencial

4 Neuritis. Polineuritis (alcohdlicas, diabéticas, téxicas)

PRESENTACION

Ampolla de | ce. con 1.000 meg.
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Organizado por la Benemérita Sociedad Médico-Quirtrgica del Guayas,
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CTUADOR, en la ciudad de Guayaquil, del 4 al 8 de Octubre de 1976.

PRESIDENTE: Dr. Oswaldo Barrera Sosa
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El programa de actividades cientificas consta de Conferencias Magis-
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RECOMENDACIONES

Se rccomienda, en primer lugar, revisar
esta revista, en varios de sus nimeres, a fin
de dfnmiliarizarse con su estilo v modalidades.

PREPARACION DEI, MANUSCRITO.—
El artfoulo o ¢tabajo debe ser o mds conciso
posible, no obstante, debe contener una in-
formacién por si misma suficiente sobre los
métedos o thonicas empleados y los resulta-
dos obtenidos,

Los articulos deben ser escritos en un es-
tilo sobriv, evitando la verbosidad y peri-
frasis, ast come palabras o frases de sentido
impreaciso.

Por regla general, €l original debe estar
dividido en las siguientes secciones:

1) Introeduecién, que debe contener los
antecedentes ¥ objetivos de la investigacién.
Extension 10 2. 20% del total del texto.

2) Materiales y métodos, seccion llamada
tamibién “procedimiento”, “parie expenimen~
tal”, “método experimental”, etc., debe con-
tener ol procedimiento o disefio experimental,
las tbenicas y materiales empleados, ¥, on
easo de drabajos dlinicos, los pacientes o gru-
pos de pacientes ¥ sis caracteristicas, antes,
del trateomiento o cxperimentacion, Exton-
siém, 10 a 30%.

3) Resultados, conteniendo los datos ab~
jetivos de la investigacién, de preferencia
acompanados de: tablas, diagramas, fotogra-
fias, ete., sin comentarios ni hipdlesis expli-
cativas. En caso de historias clinicas, no es
indispensable una descripcién detallada de
‘cada padente. Los resultados suantifativos
deben someterse, en 1o posible, a andlisis es-
tadistico. Extension, 30 a 40%.

4) Discusidn, conteniendo hipdtesis o teo-
rias explicativas, comentarios, comparaciones
con vesultados de otros autores, ete. Tsta
seceidn  puede no ser necesaria. Extensidn,
10 a 30%.

5y Conclusiones y/o resmmen, si la indole
del ttrabajo, permite obiener conclusiones, de-
beran presentarse éstas numeradas sucesiva-
mente.

De no ser posible 1o anterior, debe hacer-
se un resumen del trabajo, por sf sole sufi-
cientemente claro ¥ explicativo y conteniende
lo esencial de los resultades. Se preferird un
resumen relativamente extenso, de 10 a 20%
de la extensién total, el mismo que sevd tra-

PARA LOS AUTORES

ducido &l inglés. Si el autor puede enviar
también la traduccién al inglés, seria prefe-
rible.

6) Refevencias bibliograficas, deben i»
numeradas, sucesivamente, de acucrdo a su
presentacidn o cita en el texto, En el texio
la cita bibliografica puede hacerse con el
nombre del antor y ¢l nimero o solamente
éste. La forma y puntuacién de las citas bi-
bhograficas seran las adoptadas por el Jour-
nal of the American Medical Association, El
nompre de 1a revista citada se abreviard de
acuerdo al Index Medicus o al Chemical Abs-
tracts. A continuacion se indiean ejemplos;

1. RODRIGUEZ, J. D.: Nuevos datos so-
bre la enfermedad de Chagas en
Guayaquil 1959-1961, Rev. Ecual.
Hig. Med. Trop. 18: 49, 1961

2. MAKOWSKI, E. 1., McKELVEY. J.
L., FLIGHT, G. W., STENS-
TROM, K. W., and MOSSER, D.
G Irradxatxon therapy of carci-
nomea of the cervix. J. A, M A,
182: 637, 1962

3, LITTER, M.. Farmacologia. 2% ed,
El Ateneo, Buenos Aires, 1961

La extensién total del artfeulo no debe ex-
ceder. de 20 phginas, escritas a maguina, a
doble renglén (aproximadamente 6.000 pala-
bras).

PREFARACION DE LAS ILUSTRACIO-
NES.—Las flustraciones se dividen en: tablas
y figuras.

Tablas—~Conticnen datos numéricos. De-
ben ser numeradas con nimeros romands y
contener no mas de 6 columnas. Cada tabla
debe presentarse en una hoja aparte.

Wiguras—Bajo esta denominacién gendri-
ca se engloban: diagramas, esquemas graficos
fotografias, radiograflas, ete, Se enumeran con
nluneros ar:ibigos. No deben inchuirse en el
manuscrite, sino edjuntarse a él, pero indi-
cando en el manuscrito el sitio .1promm1rlo
de su mbicacién. La leyenda que acompafia a
las figuras debe presentarse en hojas a parie.

Los diagramas o dibujos deberin presen-
tarse en cartulina v a tinta china, de no ser
posible, pueden enviarse en borrador, a lapiz.
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EDITORIAL

NUEVOS EXAMENES DE LABORATORIO

Fl progreso de lo Bioguimica y de otras disciplings conexas
permite, en la actualidad, diagnésticos mds precisos, mds finos ¥y
oportunos, En muchas enfermedades y no solamente en las denomi-
nadas enfermedades del metabolismo, se alteran cuantitativa 0 Cut-
litativamente, algunos de los componentes de ese complejo fliide que
es el plasma sanguineo, o aparecen en la orina metabolitos an0TMa-
les 0 en cantidades que rebasan lo normal. Para poder determingt,
cuantitativamente, dichos componentes se han desarrollado, e los
afios recientes, numerosas técnicas de laboratorio, algunas de oS CUl~
les, por ahora, estdn al alcance sélo de los centros médicos mds avan-
zados.

Las nuevas téenicas de luboratorio se han desarrollado Prin-
cipalmente en tres campos: o), en la determinacién de hormonas Y
mediadores quimicos; b), en la determinacion de enzimas y c), €n @l
compo inmunoldgico. 4 fin de dar una idea de la magnitud dg los
progresos en esta parte del laboratorio clinico, citaremos a continua-
cién algunas de las nuevas téenicas o determinaciones.

En el campo endocrinoldégico, entre otras determinaciones se
encuentran los siguientes: A) hormonas tiroideas: determinacién de la
hormona tiroiden circulante (yodo tiroxina, por columna cromaeto-
grafica: Ts por columna; yodo ligado « las proteinas: PBI; T; por wniom
competitiva con las protetnas: “test” de Murphy-Puattee; tiroxind “li-
bre”; determingcién de los niveles de tiroxina conjugnda: pruebd del
Ts; determinacion de la trioxina-globulina: TBG; determinacion de la
hormona estimulante del tiroides (TSH) y de la hormona de estimu-
lacién prolongada de tiroides (LATS). B) Hormonas esteroidales:
hormonas androgénicas: 17-ceto esteroides, testosterona; hortonas
estrogénicas: estrégenos totales; estrégenos fraccionados y estriol pla-
centario; hormonas progestacionales (pregnanediol ); hormonas de la
corteza suprarenal: 17-OH corticoesteroides; aldosterona (mineta lo-
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corticoide); pruebas de la funcidn adrenal con prueba de estimula-
cién o prueba de inhibicién; determinacidn del pregnanetriol. C) Hor-
monas proteicas: gonadotroping coridnica (CG) gonadotropinas hi-
pofisarias (FSH); hormona luteinizante; insuline; hormona del cre-
cimiento; renina. D) Catecolaminas en orina: determinacién del dci-
do vanillil-mandélico (VM); de las metanefrinas y del deido homo-
wollinico (HVA); determinacién de serotonina.

En el campo enzimoldgico, son numerosas las determinacio-
nes que pueden efectuarse, siendo las mds importantes desde el pun-
to de vista diagndstico las siguientes: la concentracidén de aldolasa, de
amilasa, de lipasa, de guanasa, de nucleotidasa, de colinesterasa, de
ereaiining fosfoquinasa, de leucing aminopeptidasa, de las diferentes
dehidrogenasas, como la glucosa-6-dehidrogenasa, le dehidrogenasa
hidroaibutirica, la isocitrice y la ldciica; determinacidn de transfe-
rasas, en particular de la ornitina-carbamineil; determinacién de fos-
fatasas, tanto la deida como la alealina; determinacién de transamina-
sas como la glutdmico-oxalacética y la glutdmico-pirivica.

El eampo de la inmunonologia es uno de los que estd avan-
zande mds rdpidamente y nuevas y delicadas téenicos aparecen cada
dia. Entre las pruebas mds antiguas se encuentren las de determina-
ciones de anticuerpos antiestreptocdsicos como la antiestreptolisina
o (ASO), la antihialuronidasa (ASH), lo entidesoxiribonucleasa
(ADNase); entre lus nuevas téenicas se encuentran sobre todo las de
la inmunoelectroforesis, mediante las cuales se puede fraccionar la
gama globulina en sus componentes: inmunoglobulina G {IgG), la
A (IgA); le M (IgM); la E (IgE); pueden también determinarse an-
ticuerpos especificos, segin los casos. También se han desarrollado
téenicas pura lo determinacion de auto-anticuerpos, especialmente el
tiroideo, anticuerpos antinucleares, etc.; en igual forma se han desa--
rrollado téenicas para el diagnéstico inmunoldgico de la artritis reu-
matoidea, de la rubeola, etc. Por fin se ha aplicade al diagndstico cli-
nico la téenica de la inmunofluorescencia, en virtud de la cual puede
volverse fluorescente el anticuerpo y permitir un diagndstico especi-
fico, como en el caso de la stfilis y otras enfermedades.

Esta breve enumeracién, al mismo tiempo que pone de ma-
nifiesto cuanto se ha progresado en el campo del laboratorio clinico y
de las excelentes posibilidades de diagndstico, constituye también un
reto o las instituciones médicas para que, en cumplimiento de sus
obligaciones y responsabilidades, se preocupen de la preparacién de
téenicos en los nuevos exdmenes y se preocupen asi mismo del mon-
taje de los aparatos y equipos indispensables.
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MODIFICACIONES DE LA TEMPERETURA
CORPORAL POR ADMINISTRACION INTRA-
CERFBRAL DE AMINAS SIMPATICOMIMETICAS

DR. RUPERTO ESCALERAg

Laboratorios “LIFE” vy Universidda Central, Quito

Desde que Feldberg y Sherwood?,
en 1953, describieron da téeniea para la
administracién intra-cerebral de dro-
gas, en ¢l gato no anestesiado, a través
de una cénula implantada en forma
permanente en el venirieulo dateral,
numerosos trabajos experimentales se
han Hevado a cabo para obtener infor-
maciones sobre la fisiologia y farmaco-
Iogia del sistema nervioso central 2-%,

Haley y McCormick®, posteriormen-~
te, perfeccionaron un método para la
inyeccién intra-ventricular de drogas
en ratones no anestesiados, La sencillez
del procedimiento y la posibilidad de
utilizar pequefios animales de experi-
mentacién sin necesidad de adecuacio-
nes instrumentales complicadas, han
convertido a esta téenica en el método
mas adecuado para la investigacién de
mecanjsmos de accién y efectos a nivel
del sistema mnervioso central. Uno de
Jos aspectos més importantes en este
senfido es el relacionado con la esti-
mulacién directa de los centros regu~
adores de la temperatura corporal, lo-
calizados en el hipotalamo.

LA adm.: S
48 administracién intra-ventricular

de pir :
Plletogeninas produce una signifi-
cativ.

al
1

2 elevacién térmica proporcional
n'dgsis utilizada. En tales circuns-
:'m‘czas se ha podido evaluar con apre-
c'mble exactitud la actividad antipiré-
tiea de aquellas drogas que tienen esta
propledad farmacodinimicat-1¢,

Qtl‘éls investigaciones confirman la
POSlbl’S intervencién de receptores
adl‘t'?nerg,icos y colinérgicos en el me-
canlsmo de regulacién de la tempera-
tura corporgl. Brittain !* encontrd que
la Noradrenalina administrada intra-
\’?Dt11CU‘Ia1‘rnente en el ratén producia
lllp?tehnia, en tanto que por via sub-
cutan‘ea, daba alza térmica. La hipo-
termlf\ noragdrenalinica podia ser an-
tagonizad, por la imipramia v otras
drogas antideprestvas.

C(?Well vy Davey % confirmaron la
(}uahdad del efecto térmico de la nora-
cu'_olfalina dependiente de la vig de ad-
mibistracidy y, en hase a otros resul-
tados experimentales, sugirieron que
el 3-’llltagonisrno con las drogas antide-
Presivas ng se Hleva a cabo en los cen-
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tros nerviosos termoreguladores, sino a
nivel periférico.

Friedman y Jaffeld, luege de ad-
ministrar por via intra-peritoneal pi-
locarpina y otras dragas colinoceptivas,
encontraron una marcada hipofermia
que fue antagonizada por la escopola
mina. Este hecho sugiere que la acetil-
colina, sea por accidn central o perifé-
rica, inhibe la produccién y la conser-
vacion del valor con la consiguiente dis-
minucién de la temperatura corporal.

Lomax y Foster administraron a
la rata derivados imidazélicos, tipo na-
{fazoling, tanto por via intra-ventricular
como intra-peritoneal; en el primer
caso registraron hipertermia, en tanto
que en el segundo, hipotermia. La hi-
pertermia de origen central supuesta-
mente debida a hiperpolarizacidn de
las neuronas del centro termoregula-
dor, fue antagonizada por la tolazolina,
droga alfa bloqueante adrenérgica.

El presente trabajo tuvo por objeto,
verificar comparativamente las modi-
ficaciones sobre fa temperatura corpo-
ral, por administracién subcutdnea o
intra-ventricular de la adrenalina .de
la noradrenalina y del isoproterenol,
drogas que tienen diversa selectividad
por los receptores alfa y beta adrenér-
gicos. Por otro lado, se hizo una valo-~
racion cuantitativa del efecto hipotér-
mico de la clorpromazina tanto en el
animal intacto como en el tratado si-
multdneamente con cada una de las
catecolaminas sefialadas anteriormente.

MATERIALES Y METODOS

Fueron utilizados ratones blancos,
entre 18 y 21 gm. de peso. Se emplea-

ron indistintamente machos y hembras
por no haberse comprobado diferencias
catre ellos, confirmando las observa-
ciones de otros autores®. Previamente
a la realizacién de la prueba los anima-
les fueron mantenidos por 12 horas en
Ia temperatura ambiental de la sala de
trabajo (18 &= 2, 1°C.) con suficiente
disponibilidad de agua y alimento. Dos
horas antes, fueron colocados indivi-
dualmente en pequedas cajas de plas-
tico, con varios orificios para mantener
una adecuada ventilacién en su interior.

La inyeceién subcutdnea se efectud
en la regién dorsal posterior del ani-
mal. La administracién intra-ventri-
cular se hizo mediante la téecnica des-

Pig. L-—Localizacidn del sitio dmico pa-

ra Ia inveccidn intraveniricular de drogas en
el ratén,
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crita por Haley v McCormick® con al-
gunas modificaciones (Fig. 1). La
inyeccidn se llevé a cabo en un punto
situado a 1 mm. por fuera de la linea
media rostral y a 2 mm. par debajo
de la linea transversal que une las ba-
sos auriculares. Se utilizé una jerin-
suilla de tuberculina acoplada a una
aguja N? 24 especialmente adecuada
para Timitar la profundidad méaxima de
msercion a 2,5 mm. Bl animal fue in-
movilizado en un aparato de sujecién
y la penetracién de la aguja fue com-
pletamente perpendicular al plano de
la calota cerebral. El volumen de admi-
nistracién fue en todos los casos de
0,02 ml Las drogas utilizadas fueron
dilufdas en solucién salina, excepto la
noradrenalina que se disolvié en so-
lucién salina dextrosada al §%.

Se verificd la exactitud de la inyec-
cién intra-ventricular, administrando
en un grupo control 0,02 ml de tinta
china. La observacién macroscopica e
histologica reveld presencia de este
material en los dos ventriculos late-
rales, en el tercero y en el cuarto ven-
triculos vy ocasionalmente en el tra-

yeeto de penetracién de la aguja.

La temperatura rectal fue registrada
mediante un teletermémetro modelo
43 TD (Yellow Springs Instrument Co.
Tne.) con un termistor 9543-C60 Y. S.

I. La profundidad de insercion del ter-
mistor fue de 1 cm. y anles de cada
determinacién  fue convenientemente
lubricado con aceite de vaselina.

Se efectuaron dos tomas de tempera-
tura, con intervalos de una hora antes
de 1z iniciacién del experimento para

familiarizar al animal con la manipu-
lacién que la téenica requiere.

Se sefiald como temperatura basal o
de control, aguella que sc rvegistré al
momento de la administracién de las
drogas. Luego se tomé 1q temperatura
a los 15, 30, 45, 120 minutos, 5 y 6 ho-
ras y se establecieron los desvios de
los valores obtenidos eon respecto a
la tempenatura basal La suma de los
desvios registrados a los 15, 30, 45, 60
y 120 minutos se denominé Indice
Térmico o Indice de Temperaturat-1°,
No se incluyeron en este fndice los va-
lores corvespondientes g las 5 v 6 ho-
ras porgque, en Ya mayor parte de los
casos, Iuego de este tiempo, se cons-
taté un metorno a la {emperatura ba-
sal o imicial.

Cada una de las dosis de las drogas
y para cada via de administracion se
investigd en grupos de 15 ratones por
lo menos. Los resultados se expresan
en promedio de este nlimero de ani-
males.

Las drogas utilizadas fueron las si-
guientes: adrenalina clorhidrato, nora-
drenalina bitartraio (Levofed), isopro-
tereno!  (Isorenin) y clorpromazina
(Largactil). Las concentraciones ex-
presadas se refieren a las sales corres-
pondientes.

RESULTADOS

Se efectuaron tres series de ensayos
en cada uno de los cuales se emplad

tanto la via de adminislracion subeu-
tanea como la intrasveulricular,

1) Efecto de ta ndrawnting, nora-
drenalina ¢ isoprolevensl,
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2) TBfecto de 1a clorpromazina,

3) Electo de la asociacién de 12
clorpromazina con cada una de lus a-
minas  simpaticomiméticas senialadas
anteriormente.

1) Ffecto de la adrenaling, de Ja nerd~

ATORIANA DR
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VIA INTRAVENTRICULAR
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¥ig. 3—Tiempo-curse de los eambios de temperatura recial, luego de la administracidn
e adrenalina, noradrenalina e isoproferencl, por via INTRAVENTRICULAR, en ratones

0o anastesiados.
Adbseisa ¥y ordenada: como en la Fig. 2,

fue evidenciado por las desviaciones
positivas con respecto a la lemperatura
basal o de confrol. Los picos maximos
de hipertermia se observaron entre los
30 v 45 minutos después de la adminis-
tracién de la droga y el retorno de la
temperatura basal se observé entre los

90 y 120 minutos. Luego de este pe-
r{odo hay una fase de hipotermia, més
evidente en ¢l caso de la noradrenalina
(desvios hasta de -2°C). Esta fase fue
menos marcada con el isoprotereno
{desvios basta de -0. 5°C). Fig. 2.

En cambio, por via intra-ventricular
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las mismas drogas, y asi mismo en di-
ferentes dosis, produjeron disminucién
de la temperatura corporal, excepto el
isoproterenol que produjo aumento.
Fig. 3.

Dependiendo de la dosis el méximo
efecto hipotérmico de da adrenalina y
de la noradrenalina se observd entre
Jos 15 y 30 minutos. En el caso del iso-
proterenol luego de una fase hipotér-
mica inicial (desvios de -0.2 a -0.5°)
el pico méximo de hipertermia se pro-
dujo a los 60 minutos. Fig. 3.

RELACION DOSIS~EFECTO VIA SUBCUTANEA

B. RELACION DOSIS-EFECTO:

Para la obtencién de datos cuantita-
tivos que permitan una evaluacién ade-
cuada de las modificaciones térmicas
producidas por las diferentes drogas,
resulté impracticable la curva que ve-
presenta el tiempo-curso del fenémeno
(figuras 2 ¥ 3). Por tal motive se adop-
té el indice de temperatura o indice
térmico gue, con este mismo objetivo,
ha sido utilizado por otros autores®-°.

Via subcutinea: La hipertermia pro-
ducida por la adrenalina, noradrenalina

+Bg o
Adrenalina r
¢5r r- m
v g * Noradtenaling 2
2+ 3 - E/% % 1soproterenot
=
= » L,
o ; . . c
& s N . s
g 3 -
z
S 8 of Of
] Adrenalina LNoradrenalina Jsoproterencl )
O _1f / «clorpromazina > vclorpromazina ¥ w  srclarpromazina
I via s-¢ 2,5 maskg. via s-¢ 2§ mglkg i €-c 2,5malkg
8-2 3
z
Y - .
_4fe L o
5t 3 ) L. ] '] 2 I ] 3 ] ). 1 el
“""925 o050 1,0 2,0 0,25 0,5 1,0 2,0 1,26 25 5,0 10,0
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Fig. 4.—Relacion dosis~efecto de las meodificaciones de Ia temperatura rectal en ratones
L Py d 1

no a por racién e adr nor
repol. .
Tufl in de la clorpr

de relacién dosis- efecto.
Abscisa: Log de las dosis en mg/kg.
Ordenada: Indice de temperatura.

e isoprote-

(25 mg/kg., via subcutanea), sobre cada una de las curvas
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e isoproterenol demostré ser proporcio-
nal a la dosis administrada; es decir,
que mayor {ue la elevacién térmica a
medida que se aumentd da dosis de las
drogas. Tabla I.

Correlacionando el indice de tempe-
ratura con el logaritmo de la dosis, se
encontré una relacién de cardcter li-
near dentro de los limites de dosis se-
leccionadas para cada droga. Fig. 4.

Via intra-ventricular; Tanto la hipo-
termia de la adrenalina y de la nora-
drenalina, como la hipertermia produ-
cida por el isoproterenol, fueron tam-
bién proporcionales a las dosis emplea-
das. Los indices de temperatura corres-
pondientes a cada droga constan en la
Tabla 1. La correlacidn entre el indice
de temperatura y el logaritmo de la
dosis, muestra una relacién linear de

carécter negative para el caso de la
adrenalina y de la noradrenalina, y de
caracter positivo para el isoproterenod.
Pig. 5.

2) Kfecto de Ia clorpromazina,

La clorpromazina administrada en
diferentes dosis, tanto por via subcu-
tanea como por via intra-ventricular,
produjo hipotermia. Fl tiempo-curso
del fenémeno representado en la Fig.
6 demuestra gue por via intra-ventri-
cular el méximo efecto hipotérmico se
produjo enire los 45 y 120 minutos, se-
gin la dosis con retorno a la normali-
dad después de 6 horas. En cambio, por
via subcutinea y con las dosis de 5 y
10 mg/kg. la hipotermia fue mayor y
el efecto se prolongé hasta después de

TABLA I

INDICES DE TEMPERATURA CORRESPONDIENTES A VARIAS DOSIS DE
ADRENALINA, NORADRENALINA E ISCPROTERENOL, ADMINSTRADAS
POR VIA SUBCUTANEA Y POR VIA INTRAVENTRICULAR

Via subcutinea

Via intraventricular

Daosis Indice tempe- Dosis Indice tcmpe-~
Droga mg/kg ratura megm/ ratura
4+ D E ratén -+ D E
Control _ 4+ 12 x 05 — + 12 = 05
0.25 4+ 2.2+ 0.9 2.5 — 10.0 = 0.7
0.50 + 32 = 05 5.0 — 111 = 0.5
Adrenalina 1.00 + 40 = 1.2 10.0 — 120 = L35
2.00 4 5.7 4 14 200 — 133 = 1.2
0.25 4+ 11 £ 1.6 1.5 — 42 + 0.8
Noradrenalina 0.50 + 19 = 0.7 2.5 — 57 - 12
1.00 + 23 2+ 11 5.0 - 72 = 13
2.00 4 29 & 0.8 10.0 — 99 x 11
1.25 32 2 13 6.25 + 11 %= 08
Jsoproterenol 2.50 + 4.0 =+ 0.7 12.50 420 = 0.9
5.00 + 51 + 0.9 25.00 + 32 £ 15
10.00 + 6.3 = 0.8 50.00 + 42 = 13
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TABLA

i

INDICES DE TEMPERATURA CORRESPONDIENTES A VARIAS DOSIS DE
CLORPROMAZINA (VIA SUBCUTANEA Y VIA INTRA-VENTRICULAR)
Y A LAS ASOCIACIONES DE CLORFPROMAZINA CON ADRENALINA,

NORADRENALINA E ISOPROTERENOL

Via subcutinea

Dosis
mg/kg

Broga

Clorpromazina 2.5

Adrenalina 4 clorpromazina 0.25
(s-¢) 2,5 mg/kg 0.5

Noradrenalina - Clorproma- 0.25
zina (s -c) 2,5 mg/kg 0.5
1.0
2.0

Isoproterenol -{- Clorproma- 1.25
zina (s-c¢) 2.5 mg/kg 2.5
5.0
10.0

las 6 horas de duracién del experi-
mento.

Fl indice de temperatura establecido
para cada uno de las dosis por las dos
vias de administracidn fue siempre de
caricter negativo (Tabla IT) y presenté
1ma correlacién linear también de ca-
racter megativo com respecto al loga-
ritmo de la dosis. Fig. 7.

3) IKfecto de las asociaciones de la
clorpromazina con la adrvenalina,
noratdrenaling e isoproterenol.

Mediante ensayos previos se selec-
cioné la dogis de clorpromazina de 2,5

Via intraventricular

ndice Dosis Indiee
Temper. negm/ Temper.
ratén

— 6.0 25 — 15.6
— 19 5.0 — 181
- 97 10.0 — 201
— 168 20,0 — 231
— 17 2.5 - 13.9
402 5.0 — 162
4+ 28 10.0 — 18.1
4+ 47 20.0 — 19.8
— 45 1.25 — 96
. — 33 2.5 — 12,6
— 28 5.0 — 137
-— 11 10.0 — 172
— 19 6.25 — 13.2
— 21 12.5 — 95
— 2.3 25.0 — 5.8
— 28 50.0 — 30

mg/kg de peso, por via subcutinea,
que tiene un indice de temperatura de
79 y que presenta el méximo efecto
hipotérmico a los 120 minufos eon re-
cuperacién casi completa a las 6 horas.
Bsta dosis fue administrada simulta-
neamente con cada una de las dosis de
adrenalina, noradrenalina e isoprote-
renol utilizadas en la primera parte de
este trabajo.

Los indices de temperatura obteni~
das en cada una de estas asociaciones,
consian en la Tabla 1.

Considerando, en primer lugar, la
via subcutanea, se observd que la clor-
promazina produjo un evidente anta-
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RELACION DOSIS-EFECTO VIA INTRAVENTRICULAR
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tel‘euol.
Enfl ia de la clorpr (2.5 mg/kg. via subeuidnea) sobre cada wna de las curvas

de relacién deosis-efecto.
Ahbscisa y ordenada: eomo en la Fig. 4.

gonismo al efecto hipertérmico de la
adrenalina, noradrenalina e isoprote-
venol. Este antagonismo se tradujo por
ima tarcada disminucién de los indi-
ces de temperatura correspondientes a
cada una de las dosis. La correlacion
entre el indice de temperatura y el lo-
garitmo de la dosis, muestra una rela-
cién linear, desplazada hacia abajo y a
!a derecha, en forma no paralela 5 las
curvas de control.

Con respecto a la via intra-ventricu-
lar, la clorpromazina aumenté el gra-
do de hipotermia adrenalinica y nor-
adrenalinica. Los indices de tempera-
tura son significalivamente inferiores

s los de control. Tabla II. Las respec-
tivas curvas de relacidn dosis-efecto,
; hallan desplazadas hacia
abajo, demosirando una potenciacidén
del efecto hipotermizante de la adrena-
lina y la noradrenalina. En el caso del
isoproterenol, cuyo efecto en la serie
de control fue méas bien de aumento
de la temperatura, la clorpromazina
produjo un antagonismeo a dicha hiper-
termia. Los indices de temperatura son

también inferiores y por tanto estin
desplazados hacia abajo, aunque con-
servan un cierto grado de paralelismo
con respecto a la curva dosis respuesta
de control
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DISCUSION

Para la evaluacidn cuantitativa de
las modificaciones de la temperatura
corporal producidas por drogas o pivé-
genos bacterianos se han preconizado
varias {écnicas gque siguen, en general,
los delineamientos bésicog sefialados
por Borison'd. Las ratas y los ratones
han sido poco utilizados con este pro-
posito, por considerarse gue la res-
puesta térmica en estos animales, egpe-
cialmente tratindose de pirégenos hac-
terianos, presenla grandes variacionss

v resultados contradictorios. Winter v
Nuss'® demostraron que tales varia-
ciones son Unicamente artificios de
técniva, ya que con un adecuado regis-
tro de la temperatura, tanto en la fase
de control como durante la realizacidn
del experimento, la rata presenta, del
mismo modo gue el horabre, el perro
y el conejo, una hipertermia evidente
y signiifeativa luego de Ia administra-
cidén de pirégenos por via intraperito-
neal o intravenosa.

El procedimiento seguido 'en el pre-
sente trabajo, utilizando ratones ecomo

H — ® .
1,25 mg/kg. ®

0 VIA INTRAVENTRICULAR
o
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~ o= 9
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O .3Eks Qe
- \ 3
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TIEMPO EN MINUTOS

Fig. 6—Tiempo-curso de los cambivs de towperatura vectal por administracion intraven-
H o A
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RELACION DOSIS-EFEGTO
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Abscisa y Ordenada: Como cn la Fig. 4.

animales de experimentacién, que es
el mismo empleado por otros autores
para este tipo de investigaciones®,10-12,
ha demostrado ser razonablemente
exacto, y por tanto, adecuado para la
evaluacién cuantitativa de las modifi-
caciones Pérmicas producidas por dro-
gas. Mas adn, en ciertos easos, la sen-
sibilidad de estos animales es equiva-
lente a la que se observa en clinica te-
rapeUtica, comro sucede con las drogas
antitérmicas-analgésicas (ue son capa-
ces de antagonizar la hiperpirexia pro-
ducida por administracién intracere-
bral de pirdégenos bacterianas, en dosis
equivalentes a las empleadas en pa-
cientes humanos®,

Varios autores, de acuerdo con in-
vestigaciones efectuadas en  ratones,
han sefalado la posible intervencién
de receptores tanto adrenérgicos!!1®
como colimérgicos'®, a iravés de sus
mediadores quimicos especificos, en el
mecanismo de regulacién de la tempe-

ratura corporal. La respuesta térmica
puede ser referida a atmento o dismi-
nucidn, segiin la maturaleza de Ia dro-
way la via de administracién utili-
zada.

De acuerdo con los resudtados obte-
niidos en el presente trabajo, y consi-
derando en primer Iugar la via subcu-
tinea, cada una de las tres aminas
simpaticomiméticas estudiadas: adre-
nalina, noradrenalina e isoproterenol,
produjo una hipertermia proporeional
a la dosis administrada y de corto
tiempo de duracidn.

Es conocido el hecho de que la adre-
tna, cuando awmenta su concentra-
cién en el plasma sumenta la gluco-
genolisis, disnimuye la secrecién de
insulina y, consecuentemente, deter-
mina una hiperglicemia que se acom-
pafia de aumento en la utilizacién pe-
riférica de Ia glucosa'®, Estos fendme-
nos metabdlicos implican una mayor
produiccién de calor que se traduce
por aumento de la temperatura corpa-
ral. Otros trabajos'®,'", no sble que
han confirmado este mismo efecto pa~

n

ra la noradrenalina y el isoproterencl,
sinvo gue ademés han determinado que
el aumento de la concentracién plas-
méatica de Acidos grasos libres y de glu-
cosa se lleva a cabo por estimulacién
de receptores beta adrenédrgicos v que,
por consiguiente, pueden ser mniago-
nizados competitivamente por drogas
blogueantes beta adrenérgicas como el
isoproterenoll?,

Con estos antecedentes, puede su-
ponerse que el aumento de temperatu-
ra producido por administracién. sub-
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cutémea de estas drogas, se debe a un
mecanismo periférico referido a esti-
mulacién de receptores beta adrendr-
gicos; tanto mas, que el orden de po-
tencia selecliva frente a tales recepto-
res'®, es el mismo observado en cuan-
to al efeato hipertérmico registrado em
estos ensayos: isoproterenol, advenali-
na y noradrenalina. Resultados preli-
minares que estdn en fase de realiza-
cidm utitizando propranolol, droga blo-
queante bela adrenédrgica, parecen con-
firmar esta aseveracién.

Las modificaciones de la tempe
tura, cuando estas mismvas drogas se
administraron por via intraveniricular
tueron diferentes: la advenalina y la
neradrenalina produjeron hipotermia
en tanto gque el isoproterenol delermi-~
né uba ligera hipertermia, cuya rela-
cién dosis-efeclo no fue significativa
con respeeto a la curva de control. La
hipotermia noradrenalinica ha sido
también confirmada por otros auto-

regtl iz

Con relacién al mecanismo y  sitio
de accibn de las drogas administiradas
divectamente en el ventriculo lateral,
hay divergencia de criterios. Cashing®
gtiene que, en virtud de las peque-
fias dosis que se utilizan (volumen
méximo de 0,02 ml) y la rapidez con
que aparece ¢l efecto, la accién de Ia
droga diebe ser directa sobre los cen-
tros  termoreguladores localizados en
el hipotalamo. En cambio, otros auto-
res como Cowell y col.’? han demos-
trado que, aunque la droga se deposite
directamente en el ventriculo lateral,
sin embargo, una buena parte de ella

sscapa al torrente sanguineo y, en con-
secuencia, el efecto. es preponderante-
mente periférico.

Analizando los resultados obtenidos
lego de la administracién intraven-
tricular de cada una de las 3 aminas
stmpaticominéticas estudiadas, se ob-
servd que la noradrenalina fue més
potente que la adrenalina en cuanto al
efecto hipotérmico. El isoproterencl,
en cambio, produjo una hipertermia de
pequefia magniind comparada con Ja
gue se obtuvo por via subcutinea. Con-
siderande que <l orden de potencia es-
fimulanfe de los receptores alfa adre-
nérgicos es: noradienalina, adrvenalina
e isoproterenocl!®, es posible entonces
suponer gue la estimulacién de estos
receptores a nivel del sistema nervio-
so cemtral, sea el principal mecanisino
por el cual estas drogas producen hi-
potermia luego de su administracién
intraveniricular. Bl isoproterenol, por
su parte, siendo wna droga esencial-
mente estimulante beta-adrenérgica,
produce més bien hipertermia.

Es postble que una parte de las dro-
gas  administradas  intraventricular-
mente, escape al torvente eirculatorio
periférico, en donde, por su efecto es-
timulamte de receptores beta adrenér-
gicos, segin se sefiald anteriormvente,
debe producir hipertermia. De todas
maneras, of efecto final serfa el resul-
tado de unhbalance entre la hipotermia
cemtral v la hiperiermia periférica, La
primera predomina en el caso de Ia
noradrenalina y la adrenalina, drogas
principalmente alfa estimulantes; en el
caso del isoproterenol hay predominio
de Hipertermia, por su escasa poten-
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cia frente a receptores alfa y su mayor
selectividad frente a receptores beta.

La clorpromazina produjo hipoter-
mia al ser administrada tanto por via
subcutédnea cormo por via intravewtri-
cular, stendo el efecto més intenso en
este villimo easo, a pesar de las pegue-
fias dosis utilizadas, con relacién a la
wvia subcuténea. El efecto hipotérmico
de esta droga, se debe a la accién de
factores centrales y periféricos. A ni-
vel ¢entral la clorpromazina inhibe di-
rectamente el centro regulador térmi-
co localizado en el hipotdlamo, por lo
que el animal tiende a equilibrar su
temiperatura con la del medio ambien-
te, convirtiéndolo en poiguilotermot®.
Los factores periféricos dependen de
las varias acciones farmacodindmicas
que tiene esla droga sobre otros siste-
mas onganicos, tales como hipotension
arterial, vasodilatacidén periférica ¢ hi-
perglicemia que en este caso se acom-
pafia de disminucién o interferencia
en la utilizacién periférica de la gluco-
5820,

Asociando la clorpromazina, a la
adrenaling, a la noradrenalina y el iso-
proterencl, se obtuvieron indices de
temperatura miicho mas bajos que los
correapondientes a cada una de las dro-
gas por separado, tanto en lo relativo
a la via subcuténea, como a la intra-
ventricular, Bn consecuencia, hubo un
desplazamiento de las curvas de dosis-
reapuesta hacia la zona de hipotermia.
Pero este desplazamiento no fue estrio-
tamerle pavalelo con respecto a Jas
curvas de condlirol, demostrando con
ello que tanto el sinergismo (para la
hipotermia central adrenalinica y nor-

adrenalinica) como el antagonismo
(para la hipertermia periférica en los
casos restanfes) no fueron de cardcter
competitivo®?, lo que significa que se
llevaron a cabd por mecanismos dife-
rentes a los gque corresponden a cada
una de las tres drogas consideradas ais-
ladamente.

RESUMEN

Varios trabajos experimentales han
demostrado que algunas drogas o subs-
tancias gufmicas producen modifica-
ciones de la temperatura corporal
cuande son administradas por via in-
traveniricular. Utilizando ratones de
18 a 21 gm. se estudié comparativa-
mente, por via subcuténea e intraven-
tricular, el efecto de la adrenalina, de
la noradrenalina y del isoproterenol.

Por wia subcuténea, estas 3 drogas
produjeron hipertermia, en tanto que
por wia intraventricular, produjeron
hipotermia, excepto el isoproterencl
que dio alza térmica, En todos los ca-
sos se observé una evidente relacién
dosis-efeato v el pico méximo de hiper-
termia o de hipotermia, se produjo en-~
tre los 45 y 60 minutos, Bl retorno a la
temperatura basal se constaté después
de 6 horas de la administracién de la
droga.

La clorpromazina, tanto por via sub-
cutdnea como intraventricular, produ-
jo hipotermia. Administrada simulté~
neamente, en dosis de 2,5 mg/kg. por
via subcutdnea, con cada una de las
aminas simpaticomiméticas estudiadas,
modificd los efectos caracterfsticos de
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éstas, antagenizando la hipertermia y
potencializando la hipotermia.

En base a los resultados obtenidos se
discute el posible mecanismo de accitn
para cada uma de las drogas segin la
via de administracién empleada.

SUMMARY

Some experimental works have de-
mostrated that several drugs injeeted
into the brain ventricles produce mo-
difications of the body temperature. In
the present work it was studied the
thermic changes produced by catecho-
lamines administered intraventricular-
1y as well as subeu aneously. In addi-
tion it was studied the combined effect
of catecholamines and chlorpromazine.

HEpinephrine, mnorepinephrine and
isoproterencl administered by subeuta-
neous route produced hyperthermia,
but by intraventricular administration
only isoproterencl produced the same
effect, the dther two mediators produ-
ced the reversed effect namely hypo-
thermiia. Tn each series of experiences
a clear dose-effect relationiship was
ohserved finding that the pick of effect
is gotten between 45 and 60 minutes
after drug administration. Temperatir-
re came bhack to the normal level in
about six hours,

Chlonpromazine by either way of ad-
minigtration produced hypothermia.
‘When it was administered at the dose
of 2.5 mg/kg.  subcutaneously, at the
same time that the catecholamines, an-
tagonized the hyperthermia effect of
epinephrine and norepinephrine and

potenciated the hypothemmia effect of
isoproterenol.

The possible mechanism of action of
the catecholamines, specially of those
producing antagonic effects according
to the way of adminislration is discu-
ssed.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE ALGUNOS METODOS
DE DOSIFICACION DEL FOSFORO WNORGANICO
DEL SUERO

Dr. LUIS

Hospital Regional

La valoracién de la concentracién
del fésforo inorgénico del suero tiene
importancia en el estudio de algunos ti-
pos de enfermedades, sobre todo me-
tabolicas y endderinas.

E1 fosfato inorgémico del plasma pa-
rece ser ortofosfato con una relacién
HPO,"- / HyPO, de 4:1 aproximada-
mente. Todo el fosfato inorgénico del
plasma es filtrable y difusible, Hay
también en el plasma pequefias canti-
dades de algunas ésteres de fosfato. La
concentracién normal del fosfato inor-
génico del suero varia entre 1.6 a 2.7
miliequivalentes por litro en los adul-
tos y entre 2.3 a 3.5 miliequivalentes
por litro en los nifios. Estas cifras son
variables segin algunos autores. El
principal depdsito del fosfato es el es-
queleto, Ja principal via de absorcién
es el dubo digestivo y la via principal
de exerecidn, el rifidon y secundaria-
mente el tubo digestivo.

Bl fésforo inorgdnico fiene importan-
tes funciones relacionadas con el meta~
bolismo graso y de los carbohidratos,
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ESCALANTE

Universitario. Ambato

con ¢l equilibric &cido-bésico; junio
con. el caleio, interviene en el metabo-
lismo éseo. Ademés forma parte de im-
portantes compuestos como los &cidos
nucleicos, fosfolipidos, ete.

Las alteracdiones de la concentracién
del fésforo estdn determinadas por en-
{ermedades 6seas y carenclales (ragui-
tisma, osteomalacia, osteoporosis, tu-
mores 6seos), enfermedades renales
{insuficiencia renal crénica), de las pa-
ratiroides, v del metabolismo hidrocar-
bonado (diabetes), asi como de algunos
otros cuadvos (sarcoidosis, sprie, etc.)

Los métodos para la determinacién
del fésforo se basan en la formacién de
un complejo de fosfomolibdato y Ia
subsiguiente reduccién de éste y for-
macién de una solucién coloidal de
azul de molibdenc.

Como agente reductor se pusde uii-
lizar cloruro estanioso (Kuttner-Lich-
tenstein), dcido 1-amino Z-naftol 4-sul-
fénico. (Fiske-SubbaRow), sulfato de
monometil p-aminofenol (Gomori, Del-
sal-Manhouri). Pueden usarse otros re-
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ductores, como el sulfato de hidrazina
o la hidrogquinona.

Bl objeto del presente trabajo fue el
de realizar una evaluacién de tres mé-
todos de use rutinario en laboratorios
clinicos con equipo estdndar, para la
determinacién del fésforo inorginico
del suero.

MATERIALES Y METODOS

Se eligieron Yos métodos de Fiske-
SubbaRow?!, Gomori?, y Delsal-Man-
bhouri®. Fl procedimiento de cada uno
de ellos se llevd a cabo de acuerdo con
las referendias indicadas, Se realizaron
algunos estudios sobre el mdétodo de
Kuttner-Lichtenstein, pero a pesar de
su gran sensibilidad, gue lo hace apro-
piado para su utilizacién en micromé-
todos, los resultados obtenidos fueron
muy variables y no bien reproducibles,
por lo cual no se realizé un estudio de
este método.

Las determinaciones se llevaron a ca-
bo en sueros de pacientes recibidos en
el laboratorio para exdmenes quimicos
de rutina, separande los sueros del eda-
gulo, lo més pronto posible. Como se
trataba de hacer un estudio de meto-
dologia, no se hizo divisién de pacien-
tes de acuerdo a patologia o sexo. Uni-
camente las muestras de uifios en ni-
mero de ocho, no se les ha incluido en
el estudio estadistico debido a la ma-
vor variacién de la concentracién del
fésforo en esta edad.

Cada grupo de determinaciones se
las hizo junto con un estindar equiva-
lenta a una concentracién de 5.82 milg

/1t (10 mg. %), y las concentraciones
se las obtuvo por cAleulo referido a es-
te estandar. Durante el periodo de es-
tudio, se realizaron tres calibraciones
e cada uno de los métodos para com-
probar su linearidad. Duranle este
mismo perfode se realizaron 10 deter-
minaciones en un suero de control co-
merdial (Labtrol DADE, Lote 1LT28
YN}y, Se realizé ademas un estudio so-
Ire la influencia de la centrifugacién
y [littrado sobre los valores obtenidos
con cada método. Esto se llevé a caho
con 10 muestras aparte de las del tra-
bajo general.

RESULTADOS

Los valores encontrades para las
muestras de suero de los pacientes, se-
gim los 3 métodos de
resumen en la tabla L El intervalo de
clase en el que se encuentra la mayor
frecuencia de casos corresponde al de
2 a 2.5 mEq/1.

dosificacién se

Lia amplitud de variacién de los va-
lores obtenidos con los 3 métodos en
estudio es visiblemente diferente enire
los adultos y los nifios, En los primeros
en forma general, oscila entre 1.1 y 7
mfig /1. Fig, 1.

Se observé ademas un apreciable
grado de correlacién entre los walores
ohtenidos por los 3 diferentes métodos,
tomando como método de comparacién
al de Fiske-SubbaRow, tabla II. El in-
dice de correlacién entre este método y
el de Gomort es de 0.815. Fig. 2. Con el
métedo de Delsal-Manhouri es de 0.875
Fig. 3.
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Se efectuaron fas curvas de calibra-
citn de los 3 métodos, observandose
una huena linearidad en cada una. de
ellas hasta la concentracién de 8.5 mEq
/1, Fig. 4.

Los valores de transmisién expresa-
dos en por ciento, obtenidos con los es-
tandar de comparacién durante el de-
sarollo de este trabajo y para cada uno
de los métodos, no presenta variaciones
significativas, Fig. 5.

La amplitud de variacién de los va-
lores obtenidos con los métodos de Fis-
ke-SubbaRow y Gomori utilizando cen-
trifugacién  y  filtracién por papel

F-5 DM G

ADULTOS

NINQS

FIGURA 1-—Amplitud de la variacién de Ios
con los métedos usados.

Tty

valores

Whatman N? 1 o papel filtro nonmal no
presenta variaciones significativas. Fig.
6.

DISCUSION

Del estudio comaparativo entre estos
tres métodos, se pueden sacar las si-
gutentes conclusiomnes:

1— Los tres métodos parecen ser
igualmente confiables. Tos valores ob-
tenidos con el suerc de control (Lab-
frol), nos permiten sacar esta conelu-
sEOM.

2— Lios métodos de Gomori y Delsal
~Machouri dan en promedio valores al-
go més altos que los obtenidos con el
método de Fiske-SubbaRow.

3 Lios tres métodos presentan una
buena linearidad hasta un valor de 8.5
mEqy L

4— Hay una variacién diaria de la
densidad Optica del estdndar, por lo
cual es recomendable usar la curva de
calibracién para comprobar la lineari-
dad del método, y ver hasta gue con-
centracion obedece a la ley de Beer-
Lambert. Junto con cada grupo de sue-
103 @s nipcesario hacer la determinacion
del estdndar v obtener los valords de
los sueros problema, por caleulo refe
rido a este estéindar. Usando dnicamen-
te 1a curva de calibracidén se obtienen
valores ervédncos y no bien reproduci-
bles.

5— EI uso de la cenirifugacién en
los nvétodos de Fiske-SubbaRow y Go-
movi tiende a dar valores algo més al-
tos que los obtenidos con filirado. Ade-
més hay que ouidar la calidad del pa-
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pel filtro utilizado, puesto que el uso
de un papel con mucha ceniza da valo-
res mas altos. Se recomienda el uso del
papel Whatman N 1 o 42, Este hecho
puede explicar en parte los valores més
altos obtenidos con el método de Del-
sal-Manhourl, en el cual la sepavacién
de las protefnas precipitadas se hace
por centrifugacién.

6— El andlisis de los valores estadis.
ticos hallados, nos revela que las dife-
rencias entre el método de Fiske-Sup-
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bhaRow y los de Gomori y Delsal-Man~
hourl, ne son significativas.

7— Los valores hallados no repre-
senian indudablemente “valores nor-
males” puesto que fueron tomados de
vna poblacién hospitalaria en la qu=
caben esperar mayores oscilaciones en
los valores. Gomori ,en una poblacién
hospitalaria, encantré como valor pro-
medio 2.05 mEq 1. con una oscilacién
entre 1.31 y 291 mEq 1 (2). En nues-
tra serie hay algunos valores franca-
mente patolégicos de pacientes con afee

g
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FIGURA 2.—Diagrama de dispersién del método de Gomori comparado con ef de Fiske-~

SubbaRow.
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los métodos de Gomori y Delsal-Man-
houri presentan algunas ventajas sobre
El método de Delsal-Manhouri pre~
. senta sobre los otros, la ventaja de me-
ento actual en que se recurre cada

fiere al menor volumen de filtrado uti-
lizado y & la estabilidad y facilidad de

preparacién de los reactivos usados.

bilidad de los reactivos, buena sensibi-
lidad y rapidez de ejecucién. En el mo-

el de FiskeSubbaRow en lo que se re-
nor volwnen de suero necesario, esta-

REVISTA BCUATORIANA DE MEDICINA, VOL. VII, N? 3,196
I

Los valores de fésforo inorgéanico del
suero en nifios, presentan tambiédn al-
8— La eleccidn del método a em-
plearse en un laboratorio dado depen-
dera de muchos factores. Sin embargo,

gunos valores patolégicos. Lios casos

realizar un estudio comparativo de me-
todologia, no se hizo una seleccion de

casos.
pediatricos no se los ha incluido en la

ciones diversas. Como se trataba de
estadistica general.
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den usarse para determinar el f6sforo

urinario en algunos estudios de balan-
ce metabélico o endocrinclogico (tasa

de reabsorcién tubular de fosfato).

vez mas a los micrométodos, este mé-
todo presenta numerosas ventajas v
puede ser adoptado como procedimien-

to de rutina para la determinacién del

fésforo inorgéinico del suero.

SUMEN

RE

9— Yos métodos presentes, pueden

adaptarse facilmente a la determina-

Con muestras de sueros de 100 pa-

cion del fosforo lipéidico del sueroy a

adolecian de diversas afec-

ciones, se efectud un estudio de eva-

la determinacién de las fosfatasas por

cientes, que

el método de Bodansky. Ademés pue-

= ==
Eolaaee e

FIGURA 4—Curvas de calibracién corréspondientes a cada uno los 3 métedos en estudie.
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FIGURA 5.~-Variacién del porciento de transmisién del estandar durante el estudio.

luacién de los métodos de Fiske-Sub-
baRow, Gomori y DelsaliManhouri,
para la determinacién del fésforo inor-
génico.

Los 3 métodos resultaron igualmente
confiables. Los valores promedio ohte-
nidos fueron: 2.39, 240 y 2.45 m¥q/1,
respectivamente y sus diferencias, en
cuanto a correlacién, no son significati-
vas.

Se encontrd ademds que cada deter-
minacién debe hacerse comparativa-
mente y referida a un estdndar ya que
si se utiliza solamente a curva de cali-
bracibn correspondiente, se obtienen
valores erréneocs y no reproducibles.

Fl uso de la centrifugacién en los
wétodos de Fiske-SubbaRow y Gomo-
ri, tiende a dar valores algo més altos
que los obtenidos por filtracién. Los
métodos de Gomori y Delsal-Manhouri
presentan algunas ventajas en lo que
se refiere al menor volumen del filtra-

do, a la estabilidad v g la facilidad de
su ejecucién. Bl método de Delsal-Man-
houri reguiere menor volumen de sue-

8 C
@

P GOMORI

FISKE-SUBBAROW

FIGURA 6.~Amplitud de Ia variacién de los
valores obtenides con los métedos de Gomori
¥ Fiske-SubbaRow. A— Centrif ién B—
Filtracién por papel Whatman N° 1 C— Fil-
tracion por papel filtro comim.
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TABLA I

DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE FOSFORO INORGANICO
OBSERVADOS EN 100 PACIENTES, SEGUN LOS METODOS DE
FISKE-SUBBAROW, GOMORI Y DELSAL-MANHOURI

Intervalo
mEq/l.
Fiske-SubbaRow Gomori Delsal-Manthouri

1.00 — 1.5 3 4
1.51 — 2.0 21 20 13
2.01 — 2.5 39 42 44
2.51 — 3.0 27 21 24
3.01 — 3.5 5 i1 10
3.51 — 4.0 3 2 3
Sobre 4 1 1 2

ro, lo que permite considerarlo como
un verdadero micrométodo que puede
ser adoptado en forma rutinaria para
la determinacién del fésforo inorgani-
co en ¢l suero.

SUMMARY

We studied 100 blood samples from
patients with several deseases, in or~
der to evaluate comparatively by three
methods (Fiske-SubbaRow, Gomori
and Delsal-Manhouri) wused in phos-
phorus determination,

All three methods are reliable; we
had the following average values: 2.39,
2.40, and 2.45 mBq 1. respectively, and
their differences so far as carrelation
were not significative,

Fach determination. must be done
comparatively taking a standard as re-
ference; otherwise, if we use only ca-
libration curves, the wvalues are mista-
ken.

Centrifugation in Fiske-SubbaRow
and Gomori methods gives somewhat
higher values than those gotten throu-
gh filtration. Gomori and Delsal-Marn.-
houri methods have several advantages
as far as less volume of filtration, sta-
bility and procedure. Delsal-Manhourt
method needs less volume of serum; in
other words it is a micromethod which
can be used as rutine procedure in de-
termination of serum inorganic phos-
phorus.
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TABLA. 11

VALORES COMPARATIVOS DE LOS DOS METODOS EN RELACION
CON L DE FISKE-SUBBAROW (Valores en mEq/1L)

Fiske-SubbaRow Pelsal-Manhouri Gomeri
Promedio 2.39 2.45 2.40
Variansa 0.45 0.50 .44
Desviacion
estandar .87 0.70 0.66
Coeficiente
de correfacién 0.875 0.815
Linea de
regresion Y =26 4 0914 X Y = 048 4 0804 X
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PROGRAMA DE SALUD OCUPACIONAL
DENTRO DE MEDICINA PREVENTIVA

Dr. LUIS G. CAMACHO

Jefe del Servicic de Medicina Preventiva del Seguro Social. Quito

El Servicio de Medicina Preventiva
del Departamento Médico de! Seguro
Social realiza exdmenes médicos perid-
dicos y encuesta social de los afiliados
on sus locales die trabajo. Estos am-
bientes laborales presentan candicio-
nes nocivas para la salud de los traba-
jadores, sujelos a riesgos de acciden-
tos y enfermedades ocupaciorales que
deben eliminarse o reducirse.

Hewmos visto que 1a legislacién sobre
salud ovupacional o higiene del traha-
jo es muy vaga o general. No existen
normas especificas para las diversas in-
dustrias o talleres.

El} Art. 19 de los Estatutos del De-
partemento Médico del Seguro Social
dice: “. .. el Servicio de Medicina Pre-
ventiva tendrd por objeto mantener el
nivel de salud de los afiliados, evitan-
do las enfermedades y su propagacion,
vupecialmente las profesionales”. Para
sunplir con este objetive y para res-
punrdar los recursos econdmicos del
Hupuro Social FEeuatoriano es indispen~
mible redueir al minémo posible los ac-
ihbentes v enfermedades ocupaciona-
lon que, ademds de pérdida de vidas v

walud, ocasionan subsidios e indemni-
vaciones especiales.

Estas rvealidades concretas fueron el
origen del programa de salud ocupa-
eional que trata de cumplir con la obli-
pacion estatutaria del Servicio de Me-
dicina Preventiva.

Programa de Salud Qeupacional

Dados los antecedentes anotados se
creyd indispensable que este programa
deberia Henar los vacios existentes en
este cempo de la Salud Piblica. Estas
vaclos son:
1.—Descanocimiento de la magnitud y

diversidad de los problemas.

2.~-Falta de normas especificas sobve
ambientes laborales y procesos in-
dustriales.

3. —Jalta de asesoramiento a las indus-
trias en materia de salud ocupa-
cional.

4 Falta de personal profesional com-
tente.

5—Falta de educacién de patronos y
obreros sobre salud ocupacional.
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Con la concepeidn clara del progra-
ma cue debia realizavse, el 3 de sep-
tiembre de 1966 se solicitd la ayuda de
la OPS/OMS presentdndole el progra-
ma ya esbozado, para beneficiarse del
asesoramiento técnico y del entrena-
miento v capacitacién del personal gue
facilita la OPS/OMS.

Del 23 al 26 de abril de 1967 estuva
en Quito el consultor regional de Hi-
giene Tndusirial de Ta OPS/OMS, Iog.
Jhan J. Blooméield y luegn de analizar
conjuntamente con el jefe del Servicio
de Medicina Preventiva de Quilo, las
condiciones existentes y ¢l programa
propuesto se presentd un proyecto cu-
vas etapas fundamentales fueron:

L—Realizar una Encuesta de Higlene
Industrial.
2.-~Adyuirir implementos para deter-
minaciones ambientales directas.
3.—Entrenar personal profesional.
Iistas son las efapas previas a la ini-
ciacion del trabajo con la poblacién in-

dustrial para conseguir los siguientes

objetivos:

1.—Mantener y fomentar la salud de la
poblacién afiliada.

2, ~Mejorvar la productividad industrial

3.—Reducir los costos de indemniza-
ciones a los trabajadores.

De acuerdo con el Ing. J. J, Bloom-
field se solicité al Director General gue
se incluya en el presupuesto del Ser-
vicie de Medicina Preventiva an mé-
dico, un ingeniero, dos inspectores;
ademds se pidié una partida que cubra
los costos del equipo de laboratorio de
ITigiene dndustrial, de una camionetay
de Ia Bocuesta de Higiene Industrial,

Hste presupuesto fue aprobado por el
Instituto Naciongl de Previsién; pero,
en 1967 solamente se nombrd a 1 ins-
pector en el Servicio de Medicina Pre-
ventiva. Con él se prepararon formula-
rios e instrucciones para la Fneuesta
de Higiene Industrial mediante Iz ins-
peackény @ cusrenta empresas ndustria-
les de Quito.

Eatronamiento de personal

En febrero de 1969 se consiguid que
el dInstituto Nacional de Previsién
spruebe el nombramiento de un Inge-
niero en el Servicio de Medicina Pre-
ventiva. iAetualmente el ingeniero Gon-
zalo Moreano estd trabajando en €
Sarvicio de Medicina Preventiva luego
de haberse capacitado en Chile en Hi-
giene Industrial y Salud Pdblica.

Laboratorio de Higiene Industrial

Tara evaluar las condiciones que
afectan la salud de los trabajadores en
los ambientes de trabajo es indispensa-
ble la determinacion cuantifativa de
condiciones fisicas como temperatura,
humedad, iluminacién, ventilacién, yui-
do, concentracién de polvos o substan-
cias toxicas, etc. en los ambientes de
trabajo. También es necesario hacer
determinaciones de substancias téxicas
en la sangre, orinas, heces de los ira-
bajadores sometidos a riesgos de into-
ciém, v pruebas para valorar diver-
sas funciones organicas.

‘Con este objeto se estd tramitando Ia
smportacidn de un equipo para iniciar
estas actividades y poder determinar
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cuantitativamente los diversos riesgos
a Jos que se hallan expuestos los traba-
jadores en las varias industrias.

ENCUESTA. DE HIGIENE
INDUSTRIAL

Objetivos

1.—-Obtener la imformacion indispensa-
ble para poder realizar un programa
de Higiene del Trabsjo con conoci-
miento de los factores que en el Ecua-
dor afectan la salud de los trabajado-
res.
2-—Conocer el porcentaje de personal
vcupado en las diversas ramas de acti~
vidad industrial y los riesgos espectfi-
cog que cada una de estas ramas repre-
sente para la poblacién industrial
3—Conocer las facilidades de aten-
cién médica y de servieios médicos in-
dispensables y disponibles para los tra-
bajadores.

4— Determinar las facilidades sani-
tarias v de beneficio social que existan
en las industrias para fomentar la sa-
lud y bienestar de los trabajadores.

f-—Averiguar si existe informacién
sobre ausentismo por accidentes, ender-
medades ocupacionales y por enferme-
dades generales.

6.— Conocer si existen programas de
Seguridad Industrial v qué grado de
desarrollo han alcanzado.

7.-- Conocer los medios de protec-
¢ién personal y de control ambiental
que existen en los diversos tipos de in-
dustrias,

Prepavacion

1. —8e utilizé un formulario pre-co-
dilicado para los datos generales, jun-
ta con formudarios que facilitan la ano-
tacién descriptiva de ricsgos ocupacio-
nales encontrados en los varios lugares
de trabajo y las medidas de proteccidn
existentes.

2—Se clabord un instructivo para
flenar los formmularios con un mismo
criterio y un mismo eddigo conwencio-
nal.

3.—Se selecciond y entrend a los en-
cuestadores que fueron ocho médicos
(tres de Quito, tres de Guayaquil, uno
de Cuenca y uno de Ibarra) y cinee
funcionarios mds (tres de Quito v dos
de Guayaquil).

Fstas personas recibieron ana orien-
tacién acexica de la encuesta y realza-
ron parte de fa encuesta en Quitc ba-
jo la supervisién del Ing. Macher, ase-
sor de Higiene Indusirial gue enviado
por ia OPS/OMS con este objeto per-
manecid en Quito desde cl 8 de mayo
al 5 de junio de 1968,

4.—Como la posibilidad de hacer un
Censo de Higiene Industrial era muy
dificil por lo largo y costaso gue podia
resuftar, la encuesta era la respuesta
méas adecuada, pero tenia que veflejar
Jas condiciones reales del total de in-
dustrias ecuatorianas (ser representati-
va). Para conseguir ésto se recurrié a
la Junta Nacional de Planificacién y
LCoordinacién Beondmica, alli el mues-
{rista especializado Sr. Palivio Cérde.
wva elabord la muestra seghin las téeni-
cas de muestreo y tomando como uni-
verso las industrias inseritas en el Mi-
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nisterio de Indusirias y Comercio, ex- En la tabla 1 se detalla el resultado
cluyendo las gue tienen menos de diez de este trabajo.
trabajadores.

TABLA 1

REGISTRO DX INDUSTRIAS, POR PROVINCIAS E ANSCRITAS EN EL
MINISTERIO DE INDUSTRIAS ¥ COMERCIO, ECUADOR, 19268

| UNIVERSO | M UEST® R A
PROVINCIA ]Indust.! Obrer.| Industrias | Obrerxros
|
ol e e g
| ! ! de Univ. | | de Univ.
i i i l |
! ‘ ! [
Carchi | 3 40 I 1 \ ! 15
Tmbabura P14 l 1281 | 5 b1z
Pichincha | o931 | 10627 | o4 | [ 6451
Cotopaxi l 10 249 ‘ 4 p 113
Tungurahua |25 | 86 ! 5 . L 463 '
Bolivar ’ L9 i s 9|
Chimborazo ! 7 1 323 | 3 | 381 j
Caliar i 1 9| 1 ‘ 9 | |
Azuay 32 [ 1346 | 7 : [ 690 ! |
Loja ; 2 103 ? 1 | 88 |
| | L |
T ] |
TOTAL SIERRA: 327 | 13063 \l 92 281 % ‘ 9340 ‘ 67.0 % \[
I
; !
I R i i
Tsmeraldas | 6 | 211 2 | 90 v
Manahi |14 | 1876 ‘ 4 1876 1
Los Rios | 5 | 289 2 168
Guayas 208 } 11371 66 8130 ’
Xl Oro 2 | 1se ] 2 130
- -
T
(
TOTAL COSTA: l 235 14377 1 86 365 % 10394 726 % ;

TOTAL DE PAIS: | 562
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En la tabla I se demuestra gue 15,8
% o 255150 de la poblacién econdmi-
camente activa trabaja en la industria
pero solamente el 1,7% o sea 27.450

TABLA

perienecen a la industria fabril; la di-
ferencia o sea 227.700 trabaja en pe-
quefias artesanias y manufactura ca-
sera.

I

POBLACION ECONOMICAMENTE ACTIVA.
SEGUN ACTIVIDAD ECONOMICA, ECUADOR 1968

Rama de actividad Nitmero de habitantes % de la Pobl.  econ, activa
Agricultura 785.000 48.7
Industria 255.150 15.8
Fabril 27.450 1.7
Pey. y artesania 85.600 5.3
Manuf. casera, 142 .100 8.8
Transporte 53.700 3.3
Servicios 247.000 15.3
Oftros 273.000 i6.9

En un préximo trabajo se analizard
la informacién obtenida por la encues-
ta. En la Tabla 111 se anotan solamen-
te los datos relacionados con el nime-

TABLA.

ro de empresas encuestadas y en las
tablas IV y V| las personas ocupadas
en las mismas.

il

NUMERO DE EMPRESAS ENCUESTADAS
SEGUN PROVINCIAS, ECUADOR 1968

Imbabura

Cotopaxi ... ... ... ... ... ...
Pichincha ... ... ... ... ... ... o0
Loja «ov it i e e e e e s
CaBar ... ... v cee e e

Chimborazo .

Esmeraldas ... ... ... ... e
Manabi ... ... ... .. oL

ElOro ... ... ... .

LosRios ... ..o oo cin vl s e e
GRUAVES + .0 cvv vee e e e e e e
AzZuay ... L ool e e e e e

Tungurahua ...

Bolfvar ... ... ... oo e

TOTAL

Pl &
IO O3 D b e a3 80 b b D B U

-1

|
!

190
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TABLA 1V

PERSONAL OCUPADOC EHN LAS EMPRESAS
ENCUESTADAS. ECUADOR 19638

Total Fabrica Cficina Howmbres Mujeres
25.240  21.224 4.016 20.495 4.745 T
% 84.1% 15.9% 81.2%.  18.8%

TABLA V

EMFRESAS ENCUESTADAS SEGUN NUMERO DE
PERSONAS OCUPADAS. ECUADOR 1968

Personas Nimevo de Parcentaje
Ocupadas empresas
10 — 49 83 43.7
50 — 99 39 20.5
100 — 199 35 18.4
200 — 499 26 18.7
500 — 999 4 2.1
1.000 y méas 3 1.6
TOTAL 190 160.0
TABLA VI

NUMERO DE INDUSTRIAS ENCUESTADAS POR -
RAMA DE ACTIVIDAD. ECUADOR, 1968

Agrupacion RAMA DE ACTIVIDAD nNe A
C.K LY.,
50 Industrias manufactureras de productos alimenti-
cios, exceplo las bebidas. 57 30,
23 Fabricacidn de textilew 31 .16,
a1 Fabricacién de sustancias y productos quimi-
€oS 15 7.
33 Fabricacién de productos minerales no metalicos,
exceptuando los derivados ded petrdlec v el carbén 11 3.
25 Industria de la madera y del corcho, exceptuando
la fabricacién de muebles. 10 5.
28 Imprentas, editoriales e industrias conexas 8 4.
21 Industria de bebidas 12 6.
39, 22, 35, 29 Manufacturas diversas.— Tabaco— Productos me-
26, 24, 36, 37 talicos.— Cuero y piel— Muebles v accesorios.—
| 38,51,27,34 Calzado y vestidos— Maguinaria,— Aparatos y
13, 30 artfeuloy eléetricos.— Material de 4ransporte— 46 24,
Electricidad, gas ¥ vapor~ Papel y de productos
de papel.— Industrias Metalicas.— Petréleo crudo
y gas naburali— Productos de caucho.
TOTAL DE INDUSTRIAS ENCUESTADAS 190 100,
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En las tablas I, IV, V vy VI se ve
que la encuesta de Higiene Industrial
se hizo en 190 de las 562 empresas re-
gistradas en el Ministerio de Industrias
y Comercio, exdluyendo las gque tienen
menos de 10 trabajadores. La cobertu-
ra es de 33.5% del universo con un to-
tal de 25.240 frabajadores o sea el 85.7
%0 de 29.440 trabajadores constantes en
el universo ya citado.

E118.8% de las personas ocupadas en
las industrias son mujeres; 15.9% traba-
jan en oficinas administrativas; 43.7%
de las industrias ocupan menos de 30
personas y 64% de las induatrias ocu-
pan menos de 100 personas.

30% de las industrias son de produe-
tos alimenticios; 16.3% son fextiles;
7.9% fabrican substancias y productos
guimicos; 6.3 son de bebidas.

RESUMEN

La constatacién por el Servicio de
Medicina Preventiva del Segurc So-
ciat de factores adversos a la salud de
los trabajadores, la ausencia de normas
especificas de salud ocupacional para
las diversas industrias, la falta de un
organismo competente que asesore a
las industrias sobre salud ccupacional,
el desconocimiento o despreocupacion
de palronos y obreros de los problemas
de salud ocupacional y la obligacién es-
tatutaria del Servicio de Medicina Pre-
ventiva de prevenir las enfermedades
en los trabajadores, incitaron a iniciar
un programa de salud ocupacional.

Tiste programa cuenta con el aseso-
ramiento téenico de la OPS/OMS e in-
dluye: 19) Encuesta de higiene indus-
trial; 29) Entrenamiento de personal y
39} provisién de equipos para determi-

naciones ambientales cuantitativas, di-
rectas.

La encuesta se hizo en todo el Eena-
dor seleccionando wma muestra repre-
sendativa que incluye 32% de los esta-
blecimientos v el 67% de los trabaja-
dores del universo constante en el Re-
gistro de Industaias del Ministerio de
Industrias y Comercio, excluyendo los
establecimientos con menos de i0 ira-
bajadores.

SUMMARY

The evidence, by the Preventive
Medicine Service of the Social Securi~
ty, of adiverse factors to the worker’s
health, the absence of gpecific norms
of occupational health for the different
industries, the lack of a competent or-
ganism which should advise to the in-
idustries about the occupational health,
the ignorance or carcless of employers
and workers regarding the occupatio-
nal health problems and the statutary
obligation of the Preventive Medicine
Service, of preventing the sickness in
the workers, have jmpulsed to start
with an occupational health program.

This program has the technic assis-
tance of the OPS/OMS and includes:
1) inwestigation of industrial hygiene;
2) personnel training; 3) provision of
equipments for cuantitative, direct and
environmental determinations,

The investigation was carried out in
al) the Feuador, selecting a representa-
tive sample, which includes 32% of the
companies and the 67% of workers of
the universe, formed by the Industries
Register of the Industries & Commer-
ce Ministry, taking out the companies
with less than 10 employees.
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REACCIONES ALERGICAS Y EFECTOS INDESEA-
BLES DE ANTIBIOTICOS Y QUIMIOTERAPICOS

Dr. PLUTARCO NARANJO

Facultad de Medicina, Universidad Central y Laboratorios LIFE. Quito

Aungue la mortalidad por causa in-
feceiosa ha disminuido grandemente en
todo el mundo, inclusive en los paises
subdesarrollados, la infeccién sigue
siendo una importante causa de morbi-
lidad y por lo mismo, el empleo tera-
péutico de agentes antimicrobianos, si-
gue siendo muy elevado?®

Desde la introduccidn, en el campo
terapéutico, de la penicilina se han ob-
tenido centenares de antibiéticos, unos,
producidos por fermentacién directa de
microorganismos y otros, por semisin-
tesis, modificando la moléeula original-
mente elaborada por el microorganis-
mo. De esta cantidad fabulosa de anti-
biéticos son pocos los que han llegado
a la fase de uso clinico, pues la mayo-
ria ofrece insalvables problemas de
toxicidad o de otras caracleristicas que
les vuelven inapropiados para su em-
pleo terapéutico, éstos constituyen ya
un grupo amplio, complejo y en au-
mento progresivo a tal punto que, para
el médico resulta cada vez mas diffeil
el recordar, al momento de la preserip-
cién, los numerosos nombres comercia-

les de mds de 3¢ antibidticos de uso te-
rapéutico, recordar el espectro de ac-
tividad antimicrobiana de cada uno de
ellos, sus principales propiedades far-
macodindmicas y los posibles efectos
indeseables.

No existe una clasificacidn tinica?, ?
de antibidticos 'y gquimioterdpicos en
general, de otro lado es necesario sim-
plificar el conocimiento y memoriza-
cién de Ios agentes antimicrobianos a
fin de facilitar su usc terapéutico. Para
el médico prictico interesa sobre todo
el agrupar los antibitticos de acuerdo
a sus similares propiedades antibacte-
rianas o lo que se ha dado en denomi-
nar “espretro de accién”. Antes de re-
ferirnos a los efectos indeseables de
estos importantes agentes terapéuticos,
es conveniente que los ubiquemos den-
tro de grupos sistemadticos, por mads
que ho entremos en detalles acerca de
los microorganismos scbre los cuales
actla cada droga mi sobre sus diferen-
tes aspectos farmacoldégicos. En la Ta-
bla T se presenta una clasificacién de
los agentes antimicrobianos atendiendo
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al tipo de accién de cada uno de ellos,
sea cualquiera su estructura quimica
o la procedencia bioldgica o de semi-
sintesis de dichas substancias. En la
Tabla II, en cambio, se ha intentado un
agrupamiento de antibibticos de acuer-
do al mecanismo de accién, por lo me-
nos, en conformidad de lo que se cono~
co hasta ahora sobre el mecanismo bio-
quimico de accidn, aspecto que algu-
nos autores denominan f{armacclogia
molecular. Por muchos afios ¢l tinico
criterio que ha guiado al médico en Ia
seleecion de un antibidtico a utilizarse
cn cada paciente, ha sido el del egpec-
tro de actividad antibacteriana de éste.
Sin embargo, va siendo cada vez més
evidente, que dicha seleccién debe ha-
sarse también sobre otros elementos
de juicio como el del mecanismo de ac-

cién de dichos antibiéticos. Dentro de
un grupo de antibibticos que tienen el
mismo espectro de actividad, en unos
pacientes interesard un aniibidtico y
no otro, en razén del mecanizmo de ae-
cién, si es un agente bacteriostitico o
hactericida, si se absorbe con mayor
rapidez, si puede administrarse por via
oral o no, ete.; por fin, en dicha selec-
cién no debe faltar el criterio de los
efectos indeseables que puede provo-
car el antibidtico o quimioterdpico, al-
gunos de cuyos efectos pueden estar
relacionados simplemente con el estado
metabélico del organismo, su capacidad
de metabolizacién en el higado y de
eliminacién renal o por otras vias, en-
tre las cuales hay que destacar la via
biliar.

TABLA 1

CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS SEGUN EL TIPO
DE ACCION ANTIMICROBIANA

1. Antibacterianos

1. De espectro reducido

Atacan a pocas especies bacteria-
nas, generalmente del grupo de co-
cos Gram positivos

Cefalosporinas (Cepordn y Keflin)
Lincomicing (Lincocin)
Penicilings (excepto ampleiling y
hetaciclina)

Nowvobiocing (Albamicina, Catomi-
cina)

Vancomicing (Vancocin)

[

De espectro intermedio

A, Atacan a un mayor numero de bac-
terias, generalmente cacos y baci-
log Gram positives y algunas Gram
negativas

Macrolidos:

Carbomicina (Magnamicina)
Eritromicine (Iloticina)
Espiramicine (Rovamicina)

Oleandomicing y TAO

A
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Bacitracina
Estreptomicing
Rifomicinas (Rifoein, eie.)
Tirotricing

B. Atacan mas selectivamente a bae-
{erias Gram negativas

Acido nalidixico (NegGram)
Colistin (Colimicina)
Buacitracine

Gentamicing (Garamicina)
Kanamicing (Kantrex)
Neormicing

Puromomicing (Humatin)

C. Atacan a bacterias Gram positivas
v selectivamente a M. tuberculosis:

Ciclosering (Seromicina)
Etionamide (Trecator)
Estyeptomicing
Viemicing (Vioein)

A

Kanamicina (Kantrex)
Rifamicinas (Rifacin)

3. De amplio especiro
Ampiciling (Pentrexil)
Cloranfenicel (Cloromicetina)
Tetraciclines naturales y sintéticas

Efectos y reacciones indeseables

En las diferentes estadisticas, los
agentes antimicrobianos, ceupan el pri-
mer puesto comeo substancias produc-

I1. Antiamebianos

Cebimicing (Tricomicina)
Fumaglina (Fugilina)
Pgromomicineg (Flumatin)
Tetraciclinas

II

—

Antiflagelados

Cabimicing {Tricomicina)

IV. Antifingicos

1. Antimoniiidsicos
Cabimicing {Tricomicina)
Nistatin (Micostatin)

2. Antidermatojiticos

Griseofulvin (Fulcin)

Pirvolnitrin (Pircace)

Para micosis internas
Anfotericing B (Fungizone)

(2]

A

Antibisticos antineopldsicos
Bleomicing

Dactinomicing (Actinomicina D)
(Cosmegdn) .
Estreptonigring

Mitomicing C

Sarcomicing A

toras de efectos o reaceiones indesea-
bles*-1". Combinando algunas de estas
estadisticas™!® se encuentra que del
total de dichos efectos corresponde, la
mayoria, a los siguientes grupos medi-
camentosos:
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Apgentes antimicrobianos 25%

Draogas tranquilizantes 20%
Hipnéticos 12%
Analgésicos 4%

Es decir que méas del 60% de las
reacciones mdeseables son ocasionadas
por estos cuatro grupos de medica-
mentos y menos del 409 por los cente-
nares de drogas pertenecientes a otros
grupos farmacodindmicos.

La alta frecuencia de efectos inde-

seables producidos por los antibidticos
se debe de una parte a la alta frecuen-
cia de su uso terapéutico y, de otra a
Yas caracteristicas fisicas y quimicas de
estas substanciag! =15,

Desde el punto de vista gquimico los
antibidlicos constituyen una familia
farmaccldgica sumamente heterogénea;
unos ticnen esiruclura quimica relati-
vamente sencilla, son de hajo pese mo-
lecular, tienen come base un solo ani-
o quimico, mientras otros, son mo-
léculas policiclicas como las tetracicli-
nas y otros ain mis camplejos como
las rifamicinas; unos son polipeptidi-
«0s, mientras otros son glucosidicos y
otros pertenecen a otfras agrupacionss
quimicas. Si dos o més antibidticos tie-
nen una estruciura quimica semejan-
te, coma sucede con las tetraciclinas
naturales o semisintéticas o el grupo
de las penicilinas, €l espectro de acti-
vidad antibacteriana es también seme-
con ciertas diferencias relaciona~

jante, ¢
das precisamente con las diferencias
estructurales de Ias moléculas; también
son samejantes sus otras propiedades
farmacodindmicas y sus efectos inde-
seables, por lo que éstos pueden ser

deseritos en forma colectiva para todo
un grupo. En cambio, si la estructura
quimica difiere radicalroente, lo mas
probable es que cada antibidtico pro-
duzea efectos indeseables muy diferen-

tes.

Cutegorius de efectos y reacciones in-
deseables

Una simple enumeracion, indiscrimi-
nada, de todos los cfectus y reacciones
indeseables que provoca cada agente
antimicroblano, es de poca utilidad y
conduce fcilmente a la confusidn,
cuando no a la fatiga mental. Tal como
han hecho ya algunos autores?!i-ti-14,
es necesario establecer por o menos
tres categorias de iales efectos; la pri-
mera, correspondiente a aquellos efec-
tos indeseables mas frecusntes v, por
regla general de poca importancia, co-
nio trastornos gastrointestinales o tras-
tornos poco frecuentes pero gue im-
plican tal gravedad que deben ser {e-
nidog en cuenta, en primer lugar. La
segunda categoria, de aquellos efectos
colaterales que se presentan de modo
acasional, sélo en ciertos pacientes, y
por fin un tercer grupo de efectos que
aparecen muy raramente. Con este cri-
ferio y basandonos en trabajos pre-
viogt-#-7-¥ hemos elaborado la Tabla
I, en la cual se indica también, aun-
que en forma muy escueta, el espeetro
de actividad antimicrobiena de cada
antibibtico. Para no exagerar el tama-
fio de esta tabla, en el caso de las pe-
nicilinas y tetraciclinas, los efectos y
reacciones indeseables se mencionan
para todo el grupo, aunque hay peque-~
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fas diferencias individuales, por ejem-
plo, la ampicilina puede inducir la so-
bre-infeccién en tanto gue las otras
penicilinas pueden considerarse co-
mo libres de este inconveniente. Pa-
ra no dejar estos grupos de antibiéti-
cos, que gon los mas importantes con
s6lo una denominacién tan ambigua,
en la Tabla IV se enumeran las penici-
linas naturales y sintéticas, con indica-~
cién de algunas de sus caracteristicas

sobresalientes y en la Tabla V se enu-
mera el grupo de las tetraciclinas.

La mayoria de los efectos y reaccio-
nes indescables que se enumeran en la
Tabla I, de acuerdo a muchos attto-
rest18-95 o deben principalmente a:
1) efectos colaterales de las drogas; 2}
efectos de caracter toxico; 3) idiosin-
crasia; 4) superinfeccion y 5) sensibi-
lizacidn alérgica.

TABLA II

CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS SEGUN
EL MECANISMC DE ACCION

1. Buctlericidas

1. Actdan en la fase de crecimiento;
inhiben Ia sintesis de la pared bac-
teriana

BACITRACINA
CEFALOSPORINAS (Ceporan y
Keflin)

CICLOSERINA (Seromicina)
NOVOBIOCINA (Albamicina)
PENICILINAS

RISTOCETIN (Spontin}
VANCOMICINA (Vancoein)

2. Actidan en lu juse de reposo; alte-
ran permeabilidad y por éste u
olro mecanismo interfleren fun-
cién de la membrana citoplasma-
Hea

ANFOTERICINA B. (Fungizone)
BACITRACINA

CABIMICINA (Tricomicing)
COLISTIN (Colimicina)
ESTREPTOMICINA
GRAMICIDINAS

NISTATIN (Micostatin)
POLIMIXINAS

II. Bacteriostdticos

(A las dosis que se usan clinica~
mente sélo inhiben la multiplica~
cién bacteriana).

1. Interfieren lu sintesis proteica

BACITRACINA
CLORANFENICOL (Cloromiceti~
na)

COLISTIN (Colimicina)
ERITROMICINA (Iloticina)
ESPIRAMICINA
ESTREFTOMICINA
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GENTAMICINA (Garamicina)
KANAMICINA (Kantrex)
LINCOMICINA (Lincocin)
MACROLIDOS, en general
NEOMICINA
PAROMOMICINA (Humatin)
RIFAMICINAS (Rifacin)
TETRACICLINAS
VIOMICIHNA (Viocin)

2. Interfieren el metabolismo de los
dcidos ribonucleicos {(ARN)

ESTREPTOMICINA
GRISEOFULVIN (Fulcin)
KANAMICINA. (Kantrex)
NEOMICINA
NOVOBIOCINA (Albamicina)

3. Interfieren el mecanismo de los
deidos desoxiribonucleicos (ADN)

ACTINOMICINA
COLISTIN (Colimicina)
GRISEOFULVIN (Fulcin)

1) Efectos coluterales

Lo idea], en el campo de la antibiéti-
coterapia, seria que el agente anti-
microbiano se comportase, en el orga-
nismo humano, como una substancia
totalmente inerte y su accién fuera tan
selectiva que s6lo afecte al organismo
microbiano. En la préctica, ésto no su-
cede; los antibibticos ejercen también
clerlas acciones farmacodingmmicas so-
bre el organismo huésped. Algunas de
estas acciomes pueden estar relaciona-

MITOMICINA
NOVOBIOCINA (Albamicina)
SARCOMICINA

4. Inhiben lu respirvacitn
RIFOMICINAS (Rifocin)
5. Alteran la fosforilizacién oxidativa

GRAMICIDINAS
TETRACICLINAS

6. Inhiben sintesis de purinas y piri-
midinas

AZASERINA
BARCOMICINA

7. Actian por ¢ir0os mecanismos

NOVOBIOCINA (quelacién  del
Mg™)

TETRACICLINAS (quelacién de
cationes: Mg, Mn, Ca, Fe)

das con el mecanismo de accién anti-
bacteriano; otras, dependiendo de la
particular estructura quimica de cada
antibidtico, son totalmente desvinecula-
das de fa actividad antimierobiana. Los
cfectos que derivan de estas acciones,
en la mayoria de los casos, resultan in-
convenientes o indeseables para el pa-
ciente. Por ejemplo, varios de los anti-
bidticos polipeptidicos y algunos oiros,
tienen cierta accién anticolinesterdsi-
ca y probablemente, relacionada con
dicha accién, producen un efecto de
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Nombres gendrico y
comerciales®

ACIDO NALIDIXICO
{Neg.-Gram)

ACIDO P-AMINO
SALICILICO (PAS)

ANTFOTERICINA
(Fungizone)

BACITRACINA

CABIMICINA
{Tricomicina)

CEFALORIDINA
{Ceflorin, Ceporan,
Ceporin)

CEFALOTINA
(Keflin)

Espectro accién anti

TABLA I

EFECTOS Y REACCIONES INDESEABLES PRODUCIDOS POR LOS

i "

Bacterlas Gram negativas

M. tuberculosis

Antimicético (micosis inter~
1as)

Gram pogitivas

Trichomonas, Candida, otros
hongos

Algunas bacterias Gram ne-
gativas y positivas

Algunas Gram positivas y ne-
gativas

Fr o graves
Trastornos gastrointestinales,
eritems, reacciones de foto-
sensibilidad

Trastornos gastrointestinales

Trastornos renales con o sin
acidosis; hipocalemia, reaecio-
nes febriles, tromboflebitis en
el sitic de inyeccidn

Trastornos renales, irritacién
cuténea

Trastornos gasirointestinales,
especialmente ndusea. Cefalea

Dolor e induracién en sitio
inyeceibén. Otros, como penici-
lina

Dolor e induracién en sitio in-
yeccidn. Otros, come penicilina

* Para la descripcién de los efectos indeseables se han ordenado los antibidticos y
segln su nembre clentifico o genérico, al pie de esta tabla se los rcordena también

merciales.

AGENTES ANTIMICROBIANOS

Efectos y reacciones indeseables

Ocasionales

Trastornos nerviosos centrales;
hipertension intracraneal en
nifios

Reacciones alérgicas, com fie-
bre y ervitema; alteraciones
hepéaticas; irritacién renal, dis-
crasia sanguinea

Hipomagnesemia; anemia nor-
mocitica ¥y normocrémica dis-
crasias sanguineas

Discrasias sanguineas

Irritacién por aplicacion 16-
pica

Trastornos venales con dosis
més altas de 4 gm. por dia;
reacciones alérgicas

Test de Coombs positive Reac-
clones alérgicas, tromboflebi-
tis en sitio de inyeccién

Raros

Convulsiones, discrasia sam-
guinea, ictericia

Acidosis, hipocalemia; agran~
damiento tiroideo, sindrome
de malabsorcién

Gastroenteritis  hemorrdgica,
alteraciones hepdticas, eritema
méculopapuloso, visidn borro~
sa, mneurcpatias periféricas,
convulsiones

Discrasias sanguineas

Discrasias sanguineas, irom-
boflebitis en el sitio de inyec~
<idn

Discrasias sanguiness

guimioterépicos en orden alfabético,
alfabéticamente por sus mombres co-
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CICLOSERINA
{Seromicina,
Farmiserina)

CLORANFENICOL

(Cloromicetina y
muchos ofros)

COLISTIN,
COLISTIMETATE
(Colimicina)
ERITROMICINA
(Eritrocin, Ilosone,
Tloticina, Pantomi-
cina)

ESPIRAMICINA
(Rovamicina}

ESTREPTOMICINA

ETIONAMIDA
{Trecator)

FRAMICETINA
(Sofromicina)

GENTAMICINA
{(Gentamicina, Ge-
ramicina, Gentalyn)

GRISEOFULVIN

(Fulein, Fulvicin,

Griseovin, Spors-
tating

ISONIAZIDA

Para Th

Amplic

Gram negativas

Gram positivas y algunas ne-
gativas

Idem

Gram negativas. M. tubercu~
losis

M. tuberculosis
Gram negativas y positivas
Gram negativas, algunas Gram

positivas

Hongas, epidermofito:

M. tubereulosis

Confusién mental, coma

Diserasias sanguiness, espe-
clalmente agranulocitosis y
anemias aplésticas; sindrome
“gris” en infantes; sobre in-
feccion.

Trastornos
moderados

gastrointestinales

Como eritromicina

Lesiones vestibulares, algunas
veces permanente (dihidroes-
treptomicina ocasiona pérdida
del ofdo

Trastornos gastrointestinales

Cemo neomicina

Inhibicién de la actividad de
drogas anticoagulantes orales

Neuropatias periféricas; ane-
mia megaloblistica por defi~
ciencia de écido félico; tras-
tornos hepiticos

Trastornos gastrointestinales;
Irritacién y dolor en sitio de
inyeccién intramuscular. A-
margoer boca por iyeccidn i-v.

Alteracion renal y neuropatias
(en administracion parental)

Estomatitis; ictericia colesta~
tea

Como eritromicina

Reacciones alérgicas. Por via
oral, trastornos intestinales

Trasternos hepdticos; neuro-
patia periférica; reacciones
alérgicas; ginecomastia; trag-
tornos psiquicos

Comgo neomicina

Por via intravemosa: lesidn
vestibular; trastornos renales,
eritema

Trastornos gastrointestinales;
veaccicnes alérgicas y fotosen-
sibilizantes, metabolismo por-
firinico anormal

Neuropatia periférica, glositis
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Ataques convulsivos, psicosis,
sindrome de malabsoreién

Reacciones alérgicas y febri-
les, neuropatfa periférica, neu-

ritis Optica

Blogueo neuromuscular, reae-
ciones alérgicas

Reaceiones alérgicas

Como eritromicina

Discrasias sanguineas, Admi-
nistracién i-p e intra pleu-
ral produce miastenia pneuro-
muscular

Impotencia, amenorrea; pflir-
pura, acné, dificultad en con-
trol de diabetes

Como necmicina

En administracién tépica: reac
clones alérgicas, irritacién de
Ia pidl

Trastornos renales, discrasias
sanguineas, lupus, confusién
m

Reacciones alérgicas, discra~
stas eanguineas, deficiencia de



{Niconil, Nidrazida
¥ otros)

KANAMICINA
(Kantrex)

LINCOMICINA
{Lincocin)

NEOMICINA

NISTATIN
(Micostatin)

NITROFURANTOINA
(Furadantina)

NOVOBIOCINA

(Albamicina, Cato-
micina)

OLBANDOMICINA

PAROMOMICINA
{Humatin}

PENICILINAS**

{Naturales y sin-
téticas)

** Ver Tabla IV.

EFECTOS Y REACCIONES INDESEABLES PRODUCIDOS POR LOS
AGENTES ANTIMICROBIANOS

Gram negativas y positivas

Gram positivas

Gram negativas y positivas

C. albicanas (monilias)

Gram negativas y positivas

Gram positivas

Gram positives y algunas

Grem negativas

Gram negativas y positivas

Gram positivas

Ototoxicidad especialmente en
deshidratados; tinitus, trastor-
nos eguilibrio

Trastornos gastrointestinales
ligeros

Similares a kanamicina
Trastornos gastrointestinales

ligeros
Trastornos gastrointestinales

persensibilidad cutdnea, al-
acién hepética; ictericia;
“rastornos gastrointesiinales

Hi

Trastornos gastrointestinales y
hepdticos; ictericia en trata-
misnto prolengado

Trastornos gastreintestinales;
irastornos renales

Reacciones alérgicas tardias y
aceleradas

y trastornes gasirointestina-
Jes; trastorno hepatico

Reacciones  alérgicas; fiebre,
rastornos venales, general-
mente reversibles

Cefalea; prurite, vaginitis,

proctiliis; rescciones alérgicas
Similares a kanamicina
Reaceicne: alérgicas

Reacolones alérgicas, ineluso
infiltracién pulmonar; discra-
slas sanguineas
Trritacién por aplicacién tépi-
ca, discrasias sanguineas, reac-
ciones alérgicas

Trastornos nervinsos periféri-
cos

Afecta al 8 par v da trasior-
nos de la audicién, vértigo,
cefalea, dolor abdominal

Shock amafilactice,
Coombs positive

test de
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acido félico y vitamina B6

Neuropatia periférica, discra-
sias sanguineas, en adminis-
traceién i-p e intrapleural
rnjastenia neuro-muscular

Discresias sangufneas, icteri-
cia

Simileres a kanamicina
Irritacién, por aplicacidn t6-

pica
Tetericia colestatica, heuropa-
tia periférica, algunas wveces
grave

Reacciones alérgicas

Alteraciones hepéticas, reac-
clores alérgicas

Anemda hemolitica, en dosis
zltas; hiperpotasemia, irritabi-
Gidad muscular, atagues con-
vulsivos, la meticilina: lesio-
nes de médula dsea e irrita-
cién reral. La oxacilina: icte-
ricla colestatica



POLIMIXINA B
{Aerosporin)

Gram negativas

RIFAMICINA
(Rifceina, Rifamicina)

positivas

Giram

RISTOCETIN vas y negativas
(Sponiin)
SULFONAMIDAS y aegativas
Absorbibles. De accidn

orolengada. (Las “nc ab-
sorbibles” pueden excep-
cignalmente provecar
efectos indeseables de-
bido & absorcién parcial}

TETRACICLINAS®®
Maturales y sintétices

TROLEANDOMICINA
(Fvramicina, Ciclamici-
na; TAO}

Stefilocseo resistente a otros

TANCOMICINA
(Vanceain)

Coeos Gram posi

VIOMICINA
{Vinactane; Viocin}

** Ver Tabla V.
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Por via pa-
marestesias,

Trastornos mepancos especlal-
mente cuando se le asocia @
isoniazida

Reacciones alérgicas (erite-
ma, fotosensibil dad y fiebre);
kernicterus en recién nacidos;
trastornos gastrointestinales;
artralgias

Tragtornos ga<tmli’1t°shlnalea,
sohre infeccién; lesiones dseas,
coloracidn y deformidad de
i enies en niftos menores de 8

7 recién  nacidos
¢ bha administrado a
zada después del 49

Ee

intestinales

cmatitis; irastornos gastro-

audizién por gran-
& por mas de 10 dias
cignes renales

Similar 2

Alterecicnes renalas,

nuria

protei-

Alteraciones sanguiness, anc-
rexia, depresién psiquica

s, discrasias sahguineas
echaimende neuwtropenia

Alteracicnes remales, irastor-
nos hevpdticos, icbericia, dis-
crasiae sanguiness, vasculitis
diseminada, sindrome de sn-
formedad sérica

Malabsercion, entero  colitis,
zezcciones dz fotosensibilidad
(mas fracuente con demetil-
dlortetraciciina). Por viz pa-
renteral: lesiones hepéticas,
rés en embarazadas vy pe-
cientes con irastormas romale:

Tetericie colestitica después de
2% semana de tretamiento,
ofros trastornos hepdticos

Alteracicnss renales, general-
soente neversibles, calofrios.
Irritacién endotelio vascuiar y
doflor en eitio inyeccién

Eritems, alteracién renal, pér-
dida de goiasio ¥ oiros hras-
tornos electrciftizes

"Eugenio Espejo”

caoeiones aﬂergjcas, miaste-
aiz nauremuseular

Reacciones alérgicas

Britema multiforme exudative
{sindrome de Stevens- John-
sor, més con sulfonamides de
zzseidn prolongada), dermatitis
exfoliztiva

Reacoiones ol as, disera-~
s’as  sanguineas, interfieren
metabolismao profeico, aumen~
10 de presxo intracraneal en
infanies, sindrome de Fanco
con tatraciclinas deterioradas

Reacciones alérgicas, cefales,
srdor en recho, vérdida de he-
ces
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Nombre comercial

Acromicina
Aerosporin
Albamicina
Anecilina
Aureomicina
Bendralan
Benzetacit

Benzil penicilin a
Brislacetin A
Bristacielina
Bristaciclina A
Catomicina
Ceflorin
Ceporén
Ceporin
Ciclamicina
Cloromicetina
Colimicina

Dareil
Declomicina

Dicloeil
Dimocillin
Eritrocin
Byramicina
Tarmiserina
Penicilina V

Fulefn
Fulviein
TFungizone
Furadantina
Gabromicina
Garamicina
Gentalyn
Gentamicina
Griseovin
Trimatin
Tlosone
loticina
Kantrex
Kaflin
Lincocin
Micostatin

TABLA T (continuacién)

Nombre genérico

Tetraciclina
Polimixina B
Novobiceina
Difenicilina
Clortetraciclina
Feneticlina
Penicilinag benzaii-
nica
Penicilina G
Rolitetracielina
Telracizlina
Tetracielina fosfate
Novobioeina
Cefaloridina
Cefaloridina
Cefaloridina
Troleandomicina
Cloranfenicol
Colistin, Celistime-
inte
Fenetieilina
Damectilelortetraci~
elina
Dicloxacilina
Meticilina
Bitromicina
Troleandomicina

Ciclogerina
Fenoximetil penici-
lina
Griseofulvin
Grisecfulvin
Andotericina B
Nitrofurantoina
Aminosidina
Gentamicina
Gentamicinu
Crentamicina
Griseofulvin
Paromomicina
Eritromicina
Fritromicina
Kanamicina
Cefalotina
Lincomicina
Nistatin

Nombre comercial

Neghram
Niconil
Nidrazida
Cinnicilina
O henina

Penhritin
Pentrexil
Policilina
Prostafilina
Prostafilina A
Resistopén
Reverin
Rifamicina
Rifcoina
Rondomicina
Rovamieina
Seromicina
Sincilina
Sintetria
Sofromicina
Spontin
Sporostatin
Stapheillin
Tegopén
Terramicing
Tetracin
Tetralysal

Tetrex
Trecator
Tricomicina
Unipén
Vancocin
Vibramicina
Vinactane
Viocin
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Nombre genérico

Acido nalidixico
Isoniazida
Tsoniazida
Ampicilina
Cloxacilina
Eritremicina
Ampicilina
Ampicilina
Armnpieilina
Oxacilina
Cloxacilina
Oxacilina
Rolitetraciclina
Rifamicina
Rifamicina
Melaciclina
Espiramicina
Cicloserina
Feneticilina
Rolitetraciclina
Framicetina
Ristooetin
Griseofulvin
Meticilina
Cloxacilina
Oxitetracielina
Tetraciclina
Tetraciclina - meti-
len - lisina
Tetraciclina fosfate
Etionamida
Cabimicina
Nafcilina *
Vancomicina
Doxiciclina
Viomicina
Viomicina
Acido p-amine s0-
licilico (PAS)
Bacitracina
listreptomicina
Hetaclina
Neomicina
Oleandomicina
Sulfonamidas
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blogueo neuro muscular que se mani-
fiesta por lo que algunos autores han
denominado  minstenia  neuromascu-
a7 D acuerdo a la dosis, a la fre-
cuencia de la administracién y espe-
cialmente a la posibilidad de disminu-
cién de la eliminacidén renal por vma
nefropatia pre-existente o concomitan-
te a 1a enfermedad infecciosa, antibio-
ticos como Ja kanamicina, las polimixi-
nas, la calistina, la estreplomicina, pus-

den producir un sindrome miasténico,
con sensacién de impotencia muscular,
flaccidez y alin pardlisis. Las tetraci-
clinas tiendenn a {ijarse en el tejido
dentario en formacién y cama estos an-~
tibidticos son de color amarille, pue-
den pigmentar los dientes de los nifios.
Oiros antibidiicos, por mecanismos atm
no conocidos, como el griseofulvin, por
ejemplo, producen cefaleas.

TABLA IV
GRUPO DE LAS PENICILINAS

I. Penicilina de especiro de accién
reducido

1. Penicilina G o benzil penicilina
2. Penicilina benzatinica (Benzetacil)

a) Resistendes al acido elorhidrico
1. Penicilina V o fenoximetil
penicilina
2.~ Feneticilinn  (Bendralén,
Sinecilina, Darcil)
Se absorbe mejor con estd-
mago vacio,
b) Resistentes al acido clorhidrico
y penicilinas

1. Meticilin — Stapheillin,
Demaeillin)
Menos potente gue penici-
lina G.

2. Oxacilina (Prostafilina, Re-
sistopen)

Més utilizada contra neu-
mococo y estreptococo.

3. Nafcilina (Unipen)
Niveles séricos bajos pero
prolongados

4, Cloxacilina (Orbenina,
Prostatilina A, Tegopen)
Niveles séricos altos, pero
se elimina pronto.

Mi4s potente que oxacilina,

3. Dicloxacilina (Diclacil)
Mas potente que Oxacilina,
huena absorcidén intestinal.

6. Difenicilina (Ancilina)
Propiedades parecidas a
oxacilina,

II Penicilinas de amplie espectro
de accién

1. Ampicilina (Pentrexil, Policilina,
Penbritina, Omnicilina).
Fs inadtivada por penicilinasas Me-
nos potente que penicilina G.
Parcialmente se elimina por hilis.
En bilis se concentra hasta 300 ve-
ces més que en plasma.

2. Hetacilina (derivado de ampici-
lina)
Como ampicilina pero da concen-
traciones séricas més altas.

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo”



166 REVISTA ECUATORIANA DE MEDICINA. VOL. VII, N? 3, 1965

TABLA V

GRUPO DE LAS TETRACICLINAS

1. Tetraciclina (Acromicina, Tetra-
ein, Bristaciclina).
2. Tetraciclina fosfato (Bristaciclina
Ay Tetrex)
Poco soluble. Uso oral solamente,
3. Clerteiraciclina (Aureomicina)
Més toxica que tetracicling.
Oxitetraciclina (Terramicina).
Demetilelortetracictina  (Declomi-
cina)
Eliminacidn lenta
6. RMetaciclina (Rondomicina)

e

[

2) Efectos téxicos

Toda droga cs capaz de provocar
efectos téxicos''. Uno de los primeros
parametros que se establece, en el es-
tudio de una nueva droga, es precisa-
mente Ia dosis capaz de producir la
muerie en el 50% de animales de ex-
perimentacién (L), Tedricamente
cualquier antibidtico es capaz de pro-
ducir efectos tdxicos leves o graves, de-
pendiendo sobre todo de la dosis y la
duracién del tratamiento, Si se consi-
deran esas dosis letales medias, puede
decirse que hay antibidticos poco 16xi-
ecos como la penicilina, otros, mucho
méas toxicos como el cloranfenicol. En
el camnpo clinico, cuando es preciso uti-
Hzar dosis altas o prolongar el trata-
miento por muchos dias y semanas,
como sucede en el tratamiento de Ia
sifilis, la tuberculosis ¥ otras infeccio-
nes, hay muchas probabilidades de que

7. Doxiciclina (Vibramicina)
Produce niveles sanguineos pro-
longados.

8. Rolitetracictina (Bristacin A, Re-
verin, Sintetrin),

Muy soluble, se absorbe bien. Pue-
Ze administrarse por via intrave-
nosa.

9. ¥etraciclina-metilen-lisinn (Tetra-
lysal).

Se absorbe bien por administra-
cién intramuscnlar,

aparezcan efectos de cardcter tdxico.
En otras ocasiones, los efectos toxicos
no se deben a la administracién de al-
tas dosis ni a un tratamiento prolon-
gado sino a alglm problema hepético o
renal del paciente®-#7-8%; ¢l uno rela-
cienado con la incapacidad de metabo-
lizar al antibibtico y el otro con la po-
sible disminucion de su eliminacidn
venal.

3) Idinsincrasic

Algunos pacientes pueden presentar
efectos toxicos con dosis que no son
nocivas para la generalidad de los en-
fermost!, Hoy se conoce ya que en mu-
chos casos esta especial susceptibilidad
se debe a ciertas anomalias de cardcter
genético que han impedido que se de-
sarrolle, por ejemple, ciertos sistemas
enzimaticos, que intervienen en la de-
toxificacién y por lo tanto estos pacien-
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tes pueden intoxicarse con dosis tera-
péuticas. La agranulocitosis que, oca-
stonalmente, produce el cloranfenicol
puede estar ligada a un mecanismo
idiosineratico, aungue algunos autores
consideran que puede producirse por
un mecanismo alérgico. .

En muchos pacientes el cloranfeni-
col produce leucopenia. Iiste efecto
parece de caricter t6xico, pues guarda
bastante relacién con la dosis y dura-
cién del tratamiento. En pocos pacien-
tes da leucapenia puede ser tan inten-
sa que llega a la agranulocitosis, con la
circunstancia de que puede aparecer
en pacientes que reeibieron dosis muy
pequefas; por lo tantd, en estos pa-
cientes, no es un fendmeno estricta-
mente téxico sino idiosinerético, de-
pendiendo mds bien de la naturaleza
bioquimica de tales pacientes. Algo se-
mejante sucede con otras manifestacio-
nes indeseables producidas por algu-
nos antibidticos, por ejemplo la nausea
¥ el vomito. Es observacién comtin el
que mientras la mayoria de los pacien-
tes toleran muy bien la administracién
de un antibidtico, en otros, la ndusea
y el vémito pueden impedir la conti-
nuacién del tratamiento,

4) Superinfeccidn

A rajz de la introduccidn en €l cam-
po terapéutico de los amtibidticos de
amplic espectro se descubrié que, en
algunos pacientes, como consecuencia,
se produefa una infeccidén secundaria
por Cdndida albicams (monilias). Se
hablé entonces de la “superinfeccién”
o “sobre-infeccidn” para referirse a es-
te fendmeno. Posteriormente se ha

descubierto que también pueden pr(\)—
ducirse otros fendmenos de desequili-
brio microbiolégico, No solamente gue
existe un cierto eguilibrio entre hacte-
rias y monilias sino también entre bac~
terias de diferentes grupes o especies.
El empleo de antibidticos que destru~
yen Ia flora Gram positiva, puede traer
como consecuencia una masiva proli-
feracién de gérmenes Gram negativos
que, ordinariamente, no provocan un
estado patolégico y se mantienen en
aquilibrio con los gérmenes Gram po-
sitivos. Pero bajo las nuevas condieio-
nes biolégicas los gérmenes Gram ne-
gativos son capaces de invadir territo-
rios organicos, comunmente vedados y
desarrollar un estado infeccioso.

Algunos individuos hospedan en su
organismo a gérmencs “resistentes” a
un determinado antibidtico. Son los
lamados “portadores crénicos”, El ger-
men Tesistente se maniiene en eqguili-
brio con €l resto de la flora bacteria-
na y no produee enfermedad. Al admi-
nistrar un antibiético que destruye la
flora que conirolaba al germen “resis-
tente”, éste puede entrar en una fase
de activa proliferacién, volverse viru-
lento y ocasionar una infeccién secun-
daria.

De lo que antecede se deduce que,
en da actualidad, cuando se habla de
superinfeceién o sobre-infeccidn, no se
refiere exclusivamente a la prolifera-
cién de monilias sino a cualquier in-
feceidn que puede aparecer secunda-
riamente 2 la administracién de un an-
tibiético, por el rompimiento del equi-
librio microbiolégico previamente exis-
tente,
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5) Sensibilizacién alérgica

Las substancias antimicrobianas pue-
den actuar también como agentes aler-
gizantes, especialmente en los pacien-
tes atdpicos, es decir genéticamente
predispuestos al desarrollo de afeccio-
nes alérgicas'®-'%, Tedricamente cual-
quier antibidtico puede actuar como
un alérgeno, en la prictica se sabe ya
que a mas de la predisposicién heredi-
table del paciente, la substancia candi-
data @ alérgeno, debe reunir ciertos re-
quisitos que le permitan actuar como
un antigeno. Uno de estos requisitos
es que el antibidtico pueda reaccionar
irreversiblemente con proteinas del or-

TABLA VI

ganismo, de preferencia, formando
uniones covalentes.

Lia penicilina es uno de los antibid-
tices que mejor cumple con aquellos
requisitos que le permiten volverse un
antigeno, Tanto in-vitro como in-vivo
se abre, con facilidad, su anillo lact4-
mico, pudiendo formarse varios deri-
vados, de los cuales, €l més activo alér-
geno es ¢l derivado peniciloilico. Este
se combina con proteina del organis-
mo humano y actlla como un determi-
nante antigénico.

En la Tabla VI se enumeran los
agentes antimicrobianos, responsables
del mayor ntmero de reacciones alér-
gicas.

AGHENTES ANTIMICROBIANOS QUE PRODUCEN MAS
FRECUENTEMENTE REACCIONES ALERGICAS

1. PENICILINAS

2. SULFONAMIDAS

3. CEFALOTINA (Keflin)

4. NOVOBIOMICINA (Albamicina,
Catomicina).

5. ESTREPTOMICINA

6. LINCOMICINA (Lincocin).

El paciente atépico o predispuesto se
sensibiliza a diferentes substancias que
pueden ingresar a su organismo a tra-
vés de las mucosas y epitelio pulmo-
nar. Puede, por consiguiente, sensibi-
lizarse a antibidticos y guimioterdpi-
cos administrados por via oral. La ad-
ministracién por via parenteral, segin
parece, es mucho més efectiva para
sensibilizar, alérgicamente, atn a pa-

7. NITROFURANTOINA  (Fura-
dantina).

8. ACIDO P-AMINOSALICILICO
(PAS).

9. NISTATIN (Micostatin}.
10. GRISEOFULVIN (Fulvieln, Ful.
cin).

cientes no predispuestos por factores
hereditarios. De todos modos, tanto de
acuerde a nuestras propias experien-
cias’? cuanto a las estadisticas de otros
autores™16-40-15 o] 60 a 70% de los pa-
cientes que presentan reacciones alér-
gicas a la penicilina, son pacientes atd-
picos.

La edad es otro factor importante en
el desarrolle de la alergia medicamen-
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EDAD OE LOS PACIENTES (4f0S)

tosa. Las reacciones alérgicas a la peni-
cilina son poco frecuentes entre los ni-
fios y los ancianos!?-*', El mayor ai-
mero de reacciones alérgicas se pre-
senta en pacientes comprendidos entre
los 20 y 30 afios de edad (Fig. 1). Esta
frecuencia relativa de reacclones alér-
gicas escasas en la infancia y en la ve-
jez, no se debe a que en estas edades
no se usaran los antibidticos, por el
contrario de acuerdo a nuestras esta-
disticas hospitalarias se encuentra que
en esas edades, precisamente, el uso
de los antibidticos y en particular, de
la penicilina, ha sido superior al corres-
pondiente a la edad adulta. Se {rata,
pues, de un fendmeno de sensibilidad
ligado a condiciones bioldgicas depen-~
dientes de la edad.

Las manifestaciones clinicas varian
de un paciente a otro y aGn, en el mis-
mo paciente; de una ocasién a otra,
pero la mayoria corresponden a derma-

topatias, que abarcan mas de] 95% de
las reacciones alérgicas y sslo una pro-
porcidn inferior al 5%
trastornos circulatorios

Corresponde a

4 de tipo grave,
conocidos como shock  anafilaetico o

shock alérgico. 8i se adopta ol eriterio

de Finke*!, para la clasificacién de es-

Fig, 1— FRECUENCIA Dg pas
REACCIONES ALERGICAS A 1a
PENICILINA EN ERELACKON A Ta
EDAD, En las reacciones alérgicas a
la penicilina y otros anlibisticas ¥y (qui-
mioterdpicos son muecho mis fréeyen.
tes en pacientes de 20 a 40 afigs de
edad. En una muestra de pohecion
hospitalavia la fr ia de adming
tracion de peniciling, en campio, fuc
mayor en nifios y viejos. ’

tas reacciones alérgicas (Fig, 2) se en-
cuentra que las formas e reqecién in-
mediata, es decir aquollas que se ma-
nifiestan después de minutog hasta 2
horas después de la administracidn de
la penicilina, correspanden de yn 10 a
un 14% del total. Estas manifestacio-
nes de tipo inmediato corresponden a
dos formas clinicas: 1a una, 1 mas fre-
cuente, de tipo eritemutoso y yrtica-
riano y la oira, inenos frecuente, que
corresponde al shock. La forma acele-
reda que también es de tipo yrticaria-
no acompafiada 0 10 de manifestacio-
nes aririticas, aparece entre lag 2 y 48
horas después de la adminisiracién del
antibidtico. La forma wrticorigna re-
tardada, con manifestaciones clinicas
similares, pero que aparece nipe 3y
14 dias despusés. Estas dos fopmas elf-
nicas, cada una abarea aproximada-
mente un 25% de las reacciones alér-
gicas a la penieilina. Es menos frecuen-
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te la llamada alergia tardia, en la cual
las manifestaciones clinicas son de ca-
racter maculo-papular o vesiculo-papu-
lar, es decir que la lesién dominante es
la papula, con infiltracién linfocitica.
Este tipo de erupeién aparece entre 1
y 17 dias después de la administracién
de la droga. Por fin, la reaceidn loca-
lizada, corresponde a una induracién
estéril (mayor de 5 em. de didmetro),
usualmente dolorosa, que aparece en el
sitio de la inyeccidn.

El sexo es olro factor que influye en
la frecuencia de las diferentes formas
clinicas de reaccién alérgicas a la pe-
nicilina. Como puede verse en la Fig.
3, mientras las reacciones de tipo in-
mediato se producen por igual entre
hombres y mujeres, la reaccién de tipo
local es casi exclusiva de las mujeres.
Del total de reacciones alérgicas pro-
ducidas por la penicilina, por lo menos
el 60% corresponden al sexo femenino,

La inyeccién de la penicilina, da lu-
gar a la formacién de varios tipos de
anticuerpos!2-#1-16-47 g muy comin
que se produzcan las immunoglobuli-
nas M (Y¢M) v la inmunoglobulina G

30p-

~
S
]

FRECUERCIA (°5)

=
—F

araada | lerdia
REACCIONE S ALERGICAS A LA PENICILINA { GRUPD TOTAL)

Inmediate  Acelerada

(IgG:) y en pacientes alérgicos, ademas,
se produce la reagina o inmunoglobu-
lina E (IgE). La curva de produccidn
de cada uno de estos anticuerpos, des-
pués de la estimulacién antigénica es

- diferente y por consiguiente el tiempo-

curso del fendmeno, es independiente
el uno del otro'? Igual cosa sucede
con las manifestaciones clinicas que de-
rivan de la presencia de cada uno de
estos anti-cuerpos. Las manifestaciones
de tipo urticariano, en la mayorfa de
los pacientes Hegan a su maximo al ter-
cer dia de la administracién de la pe-
niciling y remiten en 2 a 3 semanas; la
anemia hemoliticats-%2, Ja cual aparece
excepcionalmente, llega a su climax al-
rededor del 109 dia de la administra-
cién de la droga y cede on varias se-
manas. J shock anafilactico, en cam-
bie, comienza después de minutos de
la inyeccién de 1a penicilina y si no pro-
duce el desenlace fatal, cede #n muy
pocas horas.

La hemoglutinacién, que esta rela-
cionada con la produccién de la IgM es
mayor durante las primeras semanas
después de una reaccién alérgica, va
disminuyendo en intensidad en la si-
guientes semanas y desaparece des-
pués de 2 0 3 meses. Las senstbilidad
cutdnea, que se la creia relacionada
con la presencia de la YgA o la IgG,

Fig. 2.~ CLASIFICACION DE LAS
REACCIONES ALERGICAS A PENI-
CILINA ¥ SU FRECURNCIA RELA-
'TIVA. Con excepeidn del shock alérgi-
co que es una de las {ormas “inmedia-
tas” de reaccidn, todas las demas se lo-
calizan a nivel de la plel.
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V00g=

FRECUENCIA (1

Fig. B—FRECUEN-
CIA DE LAS REACCIO-
NES ALBRGICAS DE
ACUERDO AL SEXO. La
farma inmmediata y la tar-
dia son igualmente fre-
cuentes en  hombres y
murjeres, las otras formas
son mas frecuentes en
mujercs,

lamediata  Aceierada  Relardada Tardis
REACCIONES ALERGICAS A LA PEMCILINA

pero gue actualmente se considera que
depende de la fijacién tisular de la IgR
y se manifiesta, experimentalmente,
cuando se administra por via intracu-
ténea un antigeno apropiado, sea la
ropila penicilina G o mejor la penici-
loil-polilisina, es positiva en mds del
809% de los pacientes que han presen-
tado alguna manifestacién alérgica o
son atépicos y han recibido antes pe-
nicilina aungue todavia no hubicren
presentado ninguna manifestacidn cli-
nica de sensibilizacién, Esta prueba
puede volverse megaiiva muy lenta-
mente, a lo largo de un lapse que, se-
glm los pacientes, demora entre § a 10
afiog'?,

Trastornos a nivel de tejidos u drganos
Si para simplificar atin més las mal-

tiples ¥ variadas manifestaciones in-
deseables ocasionadas por la adminig-

Locat

tracidon de agentes antimicrobianos,
consideramos no el mecanismo de ac-
eidn ni otros factores sino la localiza-
eién del trastorno o lesién, los mds pro-
minentes serian: 1} trastornos gastro-
intestinales; 2) trastornos hepéticos
con o sin ictericia colestdtica; 3) tras-
tornos renales; 4) neuropatias; 5) tras-
tornos sanguineos.

1y Trastornos gastrointestinales.

Estas efectos indeseables son has-
tante frecuentes y, como se menciond
ya antes, son producidos, en especial,
por los agentes antimicrobianos que se
administran por la via oral. Consisten
sobre todo en néuseas, menos frecuen-
termente vémito, gastritis, pirosis, dia-
rrea y en la mayoria de los casos se
debe a irritacién local producida por el
antibidtico.
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TABLA VII

AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE PRODUCEN MAS
FRECUENTEMENTE TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

1. ACIDO P-AMINOSALICILICO
PAS).

2. TETRACICLINAS

3. ETIONAMIDA (Trecator)

4. ACIDO NALIDIXICO (Gram
negativos).

5. NITROFURANTOINA  (Fura-
dantina).

6. NOVOBIOCINA  (Albamicina,
Catomicina).

Los trastornos gastrointestinales, por
regla general, son de poca significacién
clinica.y no implican riesgo para la sa-
lud del paciente pero en ocasiones pue-
den obligar a suspender la administra-
cién de un determinado antibiético,

Los agentes antimicrobianos respon-
sables de la mayor frecuencia de tras-
tornos gastrointestinales se enumeran
en la lista de la Tablal V1L El orden
en 2} que se enumeran intenta también
representar el orden de frecuencia con
que dichas substancias producen tales
efectos indeseables.

7. CABIMICINA (Tricomicina).
8. PAROMOMICINA (Humatin).
5. CLORANFENICOL Cloromice-

tina).

10. ERITROMICINA (loticina, Pan-
tomicina).

11, GRISEOFULVIN (Fulviefn, Ful-
cin).

12, RIFAMICINA (Rifocina).

13, LINCOMICINA (Lincoein).

2) Alteruciones hepdticas con o sin
ictericia

Algunos antibidticos ¥y quimiotera-
picos son capaces de alterar la funcio-
nalidad hepética, cosa que puede re-
conoverse mediante las correspondien-
tes prucbas de laboratorio. Por regla
general, estos trastornos son de mayor
significacién clinica gue los gastroin-
testinales y por lo mismo, exigen que
el médico esté alerta cuando, necesa-
riamente, debe administrar alguno de
estos agentes que, seglin se conoce ya,
producen hepatopatias.

TABLA VIII

AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE PRODUCEN MAS FRECUENTE-
MENTE TRASTORNOS HEPATICOS CON O SIN ICTERICIA

COLESTATICA
1. NOVOBIOCINA  (Albamicina, 5. ETIONAMIDA (Trecator).
Catomicina). 6. TETRACICLINAS
2. ERITROMICINA (lloticina, Pan- 7. SULFONAMIDAS
tomicina}. 8. PIRAZINAMIDA
3. CICLOSERINA (Seromicina). 9. TROLEANDOMICINA  Cicla-
4. ISONIAZIDA (Hidracida, Rimi- micina).

fon).

10. RIFAMICINA (Rifocina).
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Algunos antibidticos y quimioterd-
pitos se climinan en una proporcién
relativamente alta a través del tracto
biliar y, seglin parece, vinculado con
este fendmeno farmacoquinético tales
antibidticos son capaces de producir
alteraciones hepdticas, en ocasiones
acompafiadas de ictericia colestética,
la cual aparece -un poco tradiamente,
después de varios dias de tratamiento
v a veces cuando el {ratamiento ya ha
terminado y por lo mismo puede llevar
al médico a la creencia de que sea otro
factor el causante de tal ictericia.

Los antibidticos y quimioterapicos
que més frecuentemente producen al-
teraciones hepdticas se encuentran en
1a lista de la Tahla VI

3) Alteraciones renales.

La mayoria de antibidtices y quimio-
terdpicos se eliminan, de modo prefe-
rente, a través del rifidn, ya sca en far-
ma de la molécula original o en forma
de los distintos metabolitos en los que
son transformados por la accién enzi-
miética del organismo humano. Algu-
nas de estas drogas o sus metzbolitos
pueden provocar trastornos de tipo in-
flamatorio o de otro orden o empearar
un trastorno renal previamente exis-
tente. Los trastornos renales son me-
nos frecuentes que los gastroinfestina-
les y las drogas responsables del ma-
yor ndmero de dichos efectos se en-
cuentran en la lista de la Tabla IX.

TABLA IX

AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE PRODUCEN MAS
FRECUENTEMENTE ALTERACIONES RENALES

1. ANFOTERICINA B (Fungizone).

2. BACITRACINA

3. NEOMICINA

4. PAROMOMICINA (Humatin).
5. KANAMICINA (Kantrex).
6. CEFALORIDINA (Loridina):

4) Newropatins.

Las neuropatias son relativamente
frecuentes. Se manifiestan por dismi-
nucién o pérdida de la audicién, tras-
lornos  vestibulares, tinitus, simples
nouritis u otros trastornos nerviosos
centrales y periféricos. Varios antibio-
litos, especialmente los de cardeter po-
lipeptidico, parecen tener un tropismo

7. VIOMICINA (Viacin).

g, POLIMIXINA B

9. COLISTIMITATE (Colimicina).
10. GENTAMICINA
11, SULFONAMIDAS.
12, VANCOMICINA (Vancocin).

espeeial por el tejido nerviose y son
capaces de provocar las distintas neu-
ropatias. Usualmente estos irastornos
dependen de la administracién de do-
sis altas y en especial de que el trata-
miento sea prolongado. Tn la Tabla X
se enumeran los agentes antimicrobia~
nos responsables de las principales
neuropatias.
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TABLA X

AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE PRODUCEN MAS
FRECUENTEMENTE NEUROPATIAS

=

ESTREPTOMICINA, DIHIDRO-
ESTREPTOMICINA
KANAMICINA (Kantrex).
NEOMICINA

ISONTAZIDA (Nidrazida).
VANCOMICINA (Vancocin).
VIOMICINA (Vioein).

e

A

5) Discrasias sanguineas.

También las discrasias sanguineas
aparecen con bastante frecuencia. Co-
mo se ha mencionade anteriormente
algunos antibiéticos inhiben la multi-
plicacién o el erecimiento hacterianos
y aunque son substancias bastante se-
lectivas, en ocasiones pueden también
atacar a ofras células o tejidos en ca-
rioguinesis, como sucede con la mé-
dula osea, €l tejido linfoideo, ete. Por
ofra patte ya sea por el confacto inme-
diato o por un tropismo especial los
elementos figurados de la sangre pue-

7. CICLOSERINA (Seromicina).
8. ETANBUTOL (Myambutol).

9. ETIONAMIDA (Trecator).

10. POLIMIXINA B

11.  COLISTIMETATE (Colimicina).
12. GENTAMICINA

13, PAROMOMICINA (Tlumatin).

den ser facilmente el blanco de una
reacein inmune provocada por un an-
tibidtico, como el caso ya mencionado
de la anemija hemolitica producida por
la penicilina, con reaccién de Coombs
positiva. Las discrasias sanguineas con-
sisten en anemia, especialmente de ti-
po hemolitico o de tipo aplaslico, leu-
copenia de diverso grado, agranuloci-
tosis, trombocitopenia y plrpura, En
la Tabla XI se enumeran los antibiéti-
cos y quimioterdpicos que han produ-
cido, mas frecuentemente, dichos tras-
tornos sanguineos.

TABLA XI

AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE PRODUCEN MAS
FRECUENTEMENTE DISCRASIAS SANGUINEAS

1. CLORANFENICOL (Cloromice-
tina) .

2. NOVOBIOCINA (Albamicina).

3. ESTREPTOMICINA

4. NITROFURANTOINA (Furadan-
tina).

5 BACITRACINA

6. ACIDO P-AMINOSALICILICO
(PAS)

7.. TETRACICLINAS

$. PENICILINAS

9. KANAMICINA (Kantrex).
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RESUMEN

Aungue la mortalidad por causa in-
fecciosa ha disminuido considerable-
mente, la infeccidn es atn causa fre-
cuente de enfermedad y el uso de agen-
tes antimicrobianos es crecido. Tanto
por esta frecuencia de uso, cuanto por
propiedades particulares de algunos
antibidticos y quimioterdpicos, este
grupo de agentes terapéuticos son res-
ponsables del mayor numero de reac-
ciones y efectos indeseables observa-
dos en la practica médica.

No existe una clasificacién Gnica de
antibiéticos y gquimicterdpicos aundque
estas substancias pueden ser agrupa-
das de acuerdo a su mecanismo de ac-
cién, & su naturaleza quimica, al es-
pectro de actividad antimicrobiana, ete.
Deasde el punto de vista de las reaccio-
nes y efectos indeseables es convenien~
te distinguir varias categorias en ra-
zon de su frecuencia o gravedad. Hay
ciertas reacciones o efectos graves que
pueden-poner en peligro la vida del pa-
ciente u otros gue sin ser graves son
muy comunes, estos dos grupos de re-
acciones y efectos constituirian una
primera categoria, la segunda estaria
constitulda por aquellos que se pro-
ducen de modo ocasional y por fin una
tercera categoria de aquellos efectos
que aparecen muy raramente.

La mayoria de las reacciones y efec-
tos indeseables producidos por los
agentes antimicrobiunos se deben a:
1) efectos colaterales; 2) efectos de ca-
récter téxico; 3) idiosinerasia; 4) su-
perinfeccién; 5) sensibilizacién alér-
gica.

La mayoria de antibiéticos y quimio-
terapicos se comportan en el organis-
mo humano no como substancias iner-
tes sino que producen diferentes efee-
tos farmacodinadmicos, Ja mayoria de
los cuales resultan indeseables desde
el punto de- vista clinico-terapéutico,
tales como trastornos gastrointestina-
les, trastornos hepaticos, etc., dstos son
los efectos colaterales de las drogas.
Los efectos de cardeter téxico, se de-
ben a sobredosificacion o a procesos
patologicos previos guc impiden o la
metabolizacitn o la eliminacion del an-
1ihibtico o quimioterpico. La idiosin-
crasia es una condicidn bioldgica de
susceptibilidad a ciertos antibitticos o
quimioterdpicos, en muchos casos, de-
bida & una causa genética. En este caso
se producen trastornos de tipo téxico,
pero con dosis terapéuticas o aln sib-
terapéuticas. La superinfeceién o so-
breinfeccién se debe a la alteracién del
equilibrio microbiolégico existente en
el organismo humano, entre diferentes
microorganismos. Los antibidticos de
amplio espectro, al destruir la flora
bacteriana, permiten el erecimiento de
Jas monilias, mientras otros antibisti-
cos al destruir selectivamente a bacte-
rias Gram-positivas, permiten la pro-
lifctacién y agresidn por parte de gér-
menes Gram-negativos y por fim, en
otros casos, al destruir a las bacterias
antibigtico-sensibles, en portadores
crénicos, permiten gue proliferen las
bacterias antibidtico-resistentes v se
sobreagregue una infeecién de difieil
tratamiento. Por fin algunos antibibti-
cos ¥y quimjoterdpicos, en particular
las penicilinas y las sulfonamidas son
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capaces de sensibilizar alérgicamente a
muchos pacientes, en particular a los
atbpicos, es decir con predisposicidn
con carficter hereditario. Dsl 60 al
70% de pacienies sensibilizados a los
agentes antibacterianos, son atdpicos.
Los nifios se sensibilizan menos que
los adultos, la mayorfa de reacciones
alérgicas a los antibifticos y quimiote-
répicos se producen entre Jos 20 y 30
anos de edad. Mayor nGimero de reac-
ciones alérgicas se produce entre las
mujeres que entre los hombres. El ma-
yor nlimero de manifestaciones clini-
cas son de cardcter cutdneo, especial-
mente de tipo urticarianc. La reaccién
alérgica mas grave es el shock, con co-
lapso circulatorio y riesgo de muerte,
fenémeno que corresponde a menos del
2% del total de reacciones alérgicas.
De acuerdo a la localizacidén de los
principales efectos indeseables, éstos
pueden clasificarse en: 1) trastornos
gastrointestinales; 2) trastornos hepa-
ticos con o sin ictericia colestética; 3)
trastornos renales; 4) neuropalias; 5)
trastornos ¢ discrasias sanguineas.
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