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V. 

HJTROVUCCIOiii. 

lg Kitaaamy~ina ea un antibi6ti~o del g~upo de -

lo6 mac~6Lid~~ ~~aducido po~ e6t~eptomice6 Kita6otoen6~ H~ 

ta, el cual 6M~ du~ubi.eltto pOIL el Vo~.to~ TOJU-HATA • dü .in! 

ti.tu.to K~~~o d~ Jap6n en 1953, y tiene una acti.vi.dad an 

tibacte~ m~y 6ueltte e6pecialmente en cont~a de la6 ba~e 

~ia6 g~am po6~ua6, my~opla6ma6 y e6pi~oque.ta6. 

Ful d~aAAollada poA la compañia TOYO JOZO ~amo 

pAoducto paAa la 6atud animal y adem46 como: Aditivo ali.men 

ticio, polvo 6olubte e inye~table, el cual e6 u6ttdo amplia­

mente en la ~du6tA.ia alimenticia, a6l ~omo en la indu6tAi.a 

veteAin44ia, tanto en el Jap6n como en mucho6 pal61Z.6 a tAa­

v~6 de toda eZ oundo. 

Su oecani6mo de acci6n.- Actua a nivel de la 

áJtacci.6R JL.i.ba4ooal SO "S" inte~6i~.iendo en la 6lntuu plto­

te.lca. 

S~ ha notado e6pec.iatmente que la h.it46amyc.ina­

e6 un antibi.6.tico el ~ual no .induce la lte6i6ten~ia tltaR6áe­

Jtibie po4 la vla áa~olt RR" de la6 en.te~toba~.teltia6 q polt lo 

tanto u un a.nti.b.i6U~o ideal como adi.tivo a.U.rnentie.i.o. 

1 1 • 2 • ) 



PROP11EVAVIES IFllSOCOQ.U Ullf CAS. 

PfSO MOL/ECULAR 

COLOR 

OLOR 

. FORMA 

SOLUBLE 

Bta~eo ama~itte~to 

Sin oloit 

Pof.vo Cfl.Wtaf..ino 

En rneta~of., etanol, butano!, acetona 
eto~toáo~tmo, eteit, tet~acloitu~o de 
ea~tbono, agua ae.id.iá.icada, poeo ~ot~ 
ble en agua e .in~oiuble en pet~6leo. 

ESTRUCTURA QUIMICA VE KITASAMYCINA 

FORMULA UOLECULAR: C37-42H61-69014-15H 

( 1, 2. l 



3. 

O 8 JET 1 V 0.-

f~~e nuevo an~bi6tico ~e e~tudia pa~a cono -

ce~ y da~ a conoc~ ~~ po4ibl~ combinacione~ y lo~ e6ecto4 

que puedan encont~~e d~ ~ine~g~mo o antagoni~mo, a~i como 

la acc¡6n po6itiva o negativa ~ob~e el o~gan¡~mo animal, tan 

to en &o~ma individual o 6o~mando pa~e de compo~icione~ 6a~ 

maceutica~. E~to 6e hace con el 6in de int~oduci~ un nuevo 

compue¿to que pueda ~e6olve~ md4 6ati~6acto~iamente lo6 p~o­

blema¿ que a dia~io 6e te p~e6entan al Mldico Vete~ina~o y­

Ganade~o, en el t~atamiento de la6 en6e~medade6 de lo4 anima 

te~ de inte~l~ econ6mico pa~a el Pai6. 



4. 

VOSIS RECOMENDADAS VE KITASAMYCIUA. 

Como p~emezcia pa~a ce~doh: 

S. S a 100 mgh. poiL Kg. de. a.U.men.to, pa1ta me.no~u de 2 muu. 

5.5 a 55 mg~. poiL Kg. de alimento, pa~a 2 a 4 mehU. 

5. 5 a 20 mg6. po~ ~g. de a.U.mento, palta 4 muu en adellut­

te. 

E6ta6 do6i6, adem44 de actuaJL como p1Leven.tiva6 de enáe~med~ 

de4, ayuda a pltomoveiL el cltecimiento. 

Vo4i4 como tlt.a.ta.miento: 

66 a 110 mgh. poiL Kg. de alimento, poiL 2 a 6 6emana6. 

Como piLemezcla paiLa pollo6: 

PILomotoiL de cllecimien.to de 5.5 a 11 mg6. poiL Kg. de alimen­

to. 

PIL.even.tivo de 710 a 330 mg4. poiL Kg. de alimento po~ 5 a 7-

d.l.a6. 

T~L.atamiento, de 220 a 500 mg6. poiL Kg. de alimento duJtante-

5 a 7 d.<.a~. 

Kita6amycina polvo 6oluble: 

75 a 150 mg6. poiL d.<.a y poiL pollo. 

750 a 1500 mg6. poiL d.<.a y poiL ce~do. 

Ki.ta~amycina polvo inyectable: 

5 a 30 mg4. polt Kg. de p~o. 



.. 

M A T E R I A L 

J.- CajaA d~ pet~ de 20 x 100 mm. 

2.- Se~¿~eo~ de papel, media rulgada de ~4met~o. 

3.- Mt.tbtai!.U. 

4.- Pipetu g.tta.duada6 rJ volumUII.icat.• 

S.- Inc.ubadc.tta. 

6.- Au.toc.la.ve.. 

1.- Med¿do~ de halot.. 

8.- Botella.A Jtoux. 

9.- F oJtc.ep~. 

10.- Med.ic4 de c.uUivo. 

JJ.- Tu.bolt de. e.nltarje.. 

12.- Regla ~imUIL.ic.a. 

S. 
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CARACHRJSTICAS VE LA KITASAUYCINA. 

J.- A~bi6~co de baja ~oxicidad y muy aLto g~ado de Aegu­

~dad pa~a ganade~1a. 

2.- Concen~eione~ con~~~en~~ en ~ang~e Aon d~uetta¿ en 

coúo ~iempo. 

3.- T~an~po~ada ~ápidamen~e po~ 6~gano~ y l~ concent~acio 

n~ co~~tenteA en tejido¿ Aon diAuettoA. 

4.- Fue4te a~ividad antibacte~ial e~pecialmen~e con~~a bae 

te~a~ g~am po~itivaA, mycoplaAma~ y eApi~oque~aA. 

5.- No induce la vla de t~anA6e~encia ~eAiA~ente ~el 6acto~ 

"R" pa~a en~e~obacte~ia~ g~am nega~iv~. 

6.- No queda antibi6tico en lo6 tejido¿ de apoyo, g~aAoA, -

h1gado, ~iñ6n, huevo, e~c., de pollo~ y ce~doA. 

1.- EA~able en alimen~o6. 

(1,2,) 

VALORACION MICR0810LOG1CA. 

Vebido a la g~an impo~ancia que loA an~ibi6ticoA han­

adqui~do en loA úl~imo6 aF.oA dent~o de la te~aplutica, eA­

toA Ae p~oducen en g~an eAcala, lo que hace neceAa~io con -

ta~ con m~odo6 analLticoA capaceA de de~e~mina~ la poten -

cia de un an~bi6~eo, con la 6inalidad de que el p~oducto­

eontenga la cantidad e~peei6ieada de AubAtancia te~apeutic~ 

men~e a~iva. 

fJ una p~ueba biol6giea que Ae e6ectua con mic~oo~ga -
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-ni~mo~ vivo~ tale~ como: baeteki~. ie.vaduk~ o moho~. 

Vi6ieke en a~pecto~ ~ec.unda~o~ de l~ valo4acion~ 

4ealizada~ en 6okma~ ~upekio4e~ de ~eh~ viviente~. En ~u­
~entido amplio valo4ac.i6n biol6gic.a ~i9ni6ica hac.e4 medi -

c.ione~ de la keac.c.ión p~oduc.ida en m~e~ia viviente po4 

c.ie4to.s pkoduc..tol> quirnic.o~ o de.tekl!i-i.ltado~ agrui.tu 61-t..i.c.o~­

que ac.tuan como e-t.timuto~. 

La p1r.e.cüi6n, c.on6ianza y upec.i6ü.idad de lM va­

lo!tacione~ mickobiológic.a~ -t.e han detrt.Jr.minado en vaua~ 

6 okma.6 y .6 e ha de.mo-6t4ado que en valo4acionu 4e.petida6 ·de 

una mue.-!ltlr.a dete.kminada ~>e. obtienen Jr.Uultado~ c.on una va­

kiac.ión no maqo!t at 5%. 
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. M E T O V O. 

El mttodo utilizado en el de~a~~ollo de la te­

~~ e~ el de di6u~i6n conocido tambi~n como cilind~o pl~ 

ca que con~~te en: la medici6n del. di6.met~o de zona~ de­

inhibici6n de c~ecimiento mic~obiano al.~ededo~ de lo~ ci­

l.ind~o~ que contienen va~ia~ dilucione~ del compue~to de­

p~ueba, lo~ cuate~ ~on colocado~ ~ob~e la ~upe~6icie de -

un medio nut~iente ~6iido p~eviamente inoculado con el -­

cultivo de un o~gani~mo ~en~ible al. antibi6tico. La inhi­

bici6n p~oducida po~ el compue~to de p~ueba e~ compa~ada­

con la que ~e p~oduce po~ concent~acione~ conocida~ de un 

e~tanda~d de ~e6e~encia. 

El m~todo a 11egui~ en el t~abajo u el lliguiente: 

1.- P~epa~aci6n de la~ caja~ de petki pa~a cada antibi6tf 

co enlilltado en el cuad~o No. 1, · .6 e ~ el.ecciona el. medio,­

la cantidad de medio pa~a ulla~ en la capa de baile y de 

~iemb~a, ·el o~gan~mo de p~ueba y el. in6culo ~uge~ido, 11e 

p~epa~an la~ caja.6 en la 6o~ma ~iguiente: P~epa~a~ la ca­

pa de,. baile añadiendo la cantidad ap~opiada de aga~ a cada 

caja, dillt~ibui~ el. aga~ uni6o~memente en toda la caja y-n 

lle deja endu~ece~ llob~e una .6upe~6icie l~a. Pa~a p~epa~a~ 

la capa de lliemb~a lle añade el in6culo .6uge~ido de la 11u~ 

pen~i6n del okgani~mo de pkueba a una cantidad adecuada -

de agak la cual ha llido 6undida y en6kiada a 48 y SO:gkado.6; 
' . 

cent.(.gkado.6. 
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9. 

s~.a.gita. el ma.t~a.z-. 

pa.~a. t~ne~ una. ~u~pen~i6n homogenea y ~e añade la ca.nti -

dad ap4opiada del medio inoculado a cada una de la.~ caja.~ 

que contienen la capa ba~e. Extende~ uni6o~memente ~ob~~ 

la ~upe~6icie del aga4 y tapa~, dejándolo~ que ~e endu~e~ 

can ~ob!te una ~upe~6ici~ lütt. Ve~pul.~ d~ qu~ el aga~ ~e 

ha úrdu!tecido ~e colocan lo~ ~en~idi~co~ humedec.ido~ con 

la ~oluc.i6n del a.ntibi6tico. En~eguida ~e ponen a incuba!t 

la~ caja~ po~ l6 a 18 ho~ta~ a una tempe!tatu!ta de 37 g~a -

do~ cent1g!tado~, al tl.Jtmino de lo~ cuate~ ~e miden lo~ 

di~met~o~ de la~ zona~ de inhibic.i6n u~ando in~t~umento~-

adecuado~, tale~ c.omo una ~egla mitimlt!tica o un p~oyec -

tM 6ptico. 

Pa~a t~aza~ la cu~va de la~ dilucione~, 6e p~omedian -

la~ lec.tu~a~ de cada una de la~ concent~acione~ y 6e g~a-

6ican en papel 6emilogaii.Umieo, t11.a.zando una ~ec.ta p~ome­

dio en.t!te lo~ punto~ ob:tenido~ o bien c.on. el u6o de la~-­

do~ ~iguiente~ 66~mula6: 

• 



H a 3e ~ 2d ~ e - a 

S 

1 (}. 

t = Vidmet~o eateuiado pa~ la meno~ eoncent~aei6n. 

H = Oiamet~o eateulado pa~ la mayo~ eoneent~aei6n. 

e a P~omedio de ta4 teetu~~ del punto de ~e6e~eneia. 

ll:,b,d,e, = Son lo~> p~omediot. de la~. lu.tull.a-6 de !a6 o.t!ta6 

diiueion~, de !a menoll. a la mayo11.. 

e U A V R O O l 

ANT1B10T1eO ------------------­

ANTX310TXeO ------------------­

ANT!BIOTieO· ------------------­

ANT1B1011CO -------------------

( 6) 

eLORAFENJCOL 

VIHIVROESTREPTOUICINA 

fOTASAMYCIIIIA 

OX ITETRACI e L1 NA. 



"· 
P~~~~ei6n dt ~otu~one~ ~toek y de una eu~va de di­

lueione4. r~ lo4 antibi6tieo4 ent~tado~ en et.euad~o­

f r, d~ben ~elee~ona~4e la4 condielone~ de .4ecado del 

.t.taRdaJtd de. tuba.jo, e:l 4otvente, condlelonu 1J t..i.empo de 

a..tmac.en.a.je. 

P~a di!~ la ~otuci6n 4tock a ia4 concent~ac..i.oR~ -

adÚuad.tu ¡¡u11Ut la cu11.va de dltu.c.ionu debe u.t.U.úa.u e et­

&olvente ~enc.ionado en el c.uad~o N 2. 

A11Tl8IOT1CO 

CLORAFEMZCOL 

V1HI1J'Il0EST1'?.EP­

TOLIIC1UA. 

KlTASAMVC1S3A 

OXlTETRACJCI.lHA 

T A 8 L A fl. 2 

MEVIO USAVO ORGANISMO 
VE 

PRUEBA 
BAS.E .SIEMBRA 

SaJLclna 
Lu..tea 

2 Bac.t.U.u-4 

Su.b.UU.4 

3 3 SMc.ina. 

Lu.tea 

4 4 

CONC. fiNA­
LES VEL l'S 
TANVAR Elr 
Mcg /Ml. 

32.0, 40.0 
so. o. 62.5, 

7 8. 1 

o64, o 80. 1 D 

1. 25, J. 56 

2 S; 1.25, 

o 625, .31fl5, 

o JS6, .018 

• 64, • 80 • r • 
, o 25, L56 

4 41 

A 

B 

e 

V 



t!JEtnos 

i.- Pep~oRa 6 g4amo6. 
Dig~idó pa~c4ea~co de ca~eiRa 4 g4~. 

E~~acto de ievad~a 3 g~~-
f~t4acto de ca4ne 1.5 g~~. 
Oe~~o4a 1.0 g~. 

Agalt 15 gu. 
Agua de4tilada cuanto ba4ta palta 1000 ml. 
'Ph 6.6 a ~.6 

2.- ·Peptona 6 gJt4. 
E~tJtacto de levaduJta 3 glt4. 
E~Jtacto de ca4ne 1.5 glt4. 
Agu 15 g44. 
Agua de4tilada cuanto ba6ta pa4a 1000 mt. 
Ph 7.8 a B.O 

3.- Peptona 6 g44. 
htJtac.to de le.vadull.a 3 g44~ 

f~4acto de calt~e. 7.5 gJt~. 

Agu 15 gu. 
Gluco4a 1 glt. 
Agua dutilada cuanto buta paiLa 1 O O O ml. 
Ph 0.0 

4.- Peptona 6 glt4. 
f~Jtacto de lavaduJta 3 g4~. 
htJtacto de caJtne, 1. S gu. 
Agu 15 gu. 
Agua dutilada cuanto <>ba~.ta palta 1000 mi. 
Ph 5.8 a 6.0 



SOLVEMTIES 

"'•- BoUe.Jt de 6o,~a.to de. potcuio a.t 1 ~ Ph 6. O 

Fo4áa.to dib46ico de. pota4io 2 g~. 

Fo4áa.to monob«4ico de. pota4io 8 g~4. 

Agua. dut.Ua.da. cuanto buta. pa.Jta 1000 mt. 

B.- BoááeJt de 6o46a.to de pota.4io 0.1 mota.~ Ph B.O 

Fo4áa.to dib46ico de. pota.4io 16.13 gJt4. 

Fo46ato rnonob«4ico de pota.üo O. 523 gu. 

Agua. dutita.da. cuanto ba.4ta. pa.~a. 1000 mt. 

e.- Sotu.ci6n 6i4iol.6gic.a. (Na. e 1 ) O. 8 S gu ~ 

Agua. de4tita.da. cuanto ba.4ta. pa.~a. 1000 mt. 

V.- Boááe~t de 6o46a.to de. pota.4io O. 1 rnota.Jt Ph 4.5 

Fo4áa.to moRob~ico de pota.4io 13.6 gJt4. 

Agua dut.Ua.da cuanto ba.4ta. pa.Jta. 1000 mt. 

73. 
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C LORANFEMI COl. 

f~ un ant4bi6ti~o c~~tai4no que ául ai6.lado po~ p~i­

me~a vez de 6itt4ado~ de cultivo~ de una bacte~a del ~ue­

lo llamado STREPTOUYCES VENEZUELA en el a~o de 1947. Se le 

di6 et nomb~e de cto~omic~ina po~ ta negociaci6n come~ 

ciat en cuyo~ tabo~ato~o~ ~e llevo a cabo el t~abajo. 

f.a. un pll.oducto btaRco cli..ü.ta.lino. de 6aboli. ama~go IJ 

con~ide11.ab.le utabilidad al calo11., e~. e~table en ~olucio -

ne~ neu.tll.~ y acid~, ~o.luble en agua e in~olubte en acei­

t~ vegetatu. E~ de amplio e~pect~o, actua cont~a bacte­

~ia~ g~am negativa~. gll.am po~itiva~, ~icket~ia~ y vi~u~ 

gll.andu. 

Se a~egu~a que el cloll.an6enicot e~ m~~ activo que la-­

e~tll.ep.tomicina y mucho~ tanto6 md~ activo que la penicilf 

na con.tJr.a bac.-tÚia~ gll.am nega.tiva6 in vit~o. 

En 1949-~e di~on a conocelr. la e~.t~uctu~a qutmica y ~u 

.6tn.tuü, junto con f.o~ mf..todo-6 de 6ab~i·caci6n, haciendo -

del clo~an6enicol el p11.ime11. an.tibi6.tico pll.oducido ~inteti­

eamen.te en ucata indu&.t~at. 

Su 6611.mula e~t~uct~al e~ la 4iguiente: 

H-H-N-CO-CH-C12 

02~-C-C-CII2-0H V C11-H12-0S-N2-C12 



J S. 

E~ un de4ivado det nlt~o benceno y del 4eldo dieto~o­

a.c.U-ic.o. 

Oo~i6.- Oe 20 a 50 mg4. po~ Kg. de pt4o, vta o~al y -

c.a.da 8 hu. 6 mg4/Kg de pt4o polt vta .l.nt~a -

mu4c.uta~ o .l.ntltaveno4a (5, 1, B, 9, 13). 
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OXlTETRAClCLHJA. 

f~ uno de lo~ an~bio~co~ de ~ayo~ ·u~o e impo~tan 

cid,~ de amplio e~pe~~o tanto in vit~o como in vivo. 

O~put~ de un an~l~~ de ce~ca de 100 mil mue~t~a&­

de ~uelo~. Ae encont~a~on 75 moho~ p~oductoltU de ant.ib.i6-

~co&, entlte ello~ &e encont~taba una e&pecie de moho no 

iden:t.i.áicado ante!tioJr.mente, et ACTINO/.IYCES RHIOSUS, det 

cual ~e obtuvo un antibi6tico que Jr.ecibe el nombJr.e de te -

~amicina, en 19SO. 

fA un polvo amaiLillo.,cJr.~taUno e inodoJr.o, &u ut~u!::_ 

tulta contiene el nacleo de la te.tltacicllna que eA tambl(n­

la b~e de la clo!t.tetltaclctlna. 

~ 
OH 

THRACICLINA 

· · CONII2 

OXlHTr.ACICLJI.IA 

La oxl.tetJr.ac.iclina e& &eca, &e mantiene e&table po~ lo 

meno~ du~ante do& año&. La& &oluc.ione& de e~te antlbl6t.ico 

&on a&ec.tad~ po!t la tempe!ta.tuJr.a, po!t e~o e~ ltecomendable -



11. 

~~6~ige~a~la6. S~ admin~~a po~ eudlquie~ vta, ~6 bacte 

~o6tdtica a nivele6 t~apeu~eo& bajo6, pe~o en eoneen -

~acione6 md6 alta6 puede 6e~ baet~eida. 

La do6ió ~eeomendada pa~a tod46 !46 e6peeie6 ~6 de 

4.4 a 11 mg6. po~ Kg. de puo cada 12 h~6. (5,7,8,9,11,-

7 31. 
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fJlHlfJROESTREPTOMICIUA. 

A pa4ti~ de ta ~~~ep~omicina que 6ul ai~tada po~ p~im! 

~a vez po~ Sha~z Bugie y ~ual6man en 1944, ~e ob~uvo la di­

hid~o~t~eptomicina en 1946. 

La dihid~oe4~~ep~omicina ba4e'di6ie~e. de. ta e~t~eptomi­

c.ina en, ta adici6n de do~ átomo4 de hid~6geno en ta e4. -

~~uc.~u~a de ta e4~~ep~o4a, pa~a conveui~ et g!Lupo aldeliido 

CHO det c.a~bono t~~ en et g!Lupo alcohol. 

FORI.IULA: - O - CH 

es· 
1" 
CH3 

La ac~ividad de !44 6ale4 de. dihid~o y e~t~eptomicina, 

e~ c.a~i idlntic.a. Soto ~e di~tinguen po!L ta neu~otoxic.i -

dad. 

No debe admini4t~a~e ta dihid~oe~t~eptomic.ina po!L via 

endoveno6a po~ que c.au6a ~hocll, ni debe aptú.a!L6e int~a~e­

c.atmente. 

Et mecani6mo de ac.ci6n no 6e conoce exactamente pelLo -

6e c~ee. que ltay una inte~6Uencia en ta oxidaci6n c1ctica­

de.t 4cido pi~uvieo, y po~ lo tanto e.n ta ~e.6pi1Laci6n de. 

la6 c.ltula4. 
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E6 un ant~b~6t~co d~ ~6p~ct~o ~~duc~do, y actua con -

t~a bacte~~a6 g~am neg4t~va6 y atguna6 g~am po6~~va6. 

E6 man~6~e6ta ta e6~caela cont~a to6 o~gan~6mo6 de 

to6 gtn~~o6 pa6t~u~etta, b~uc~tta, h~moph~tu6, 6atmonetta, 

6higetta y myeobacte~~um. La do6i6 ~eeomendada e6 de 11 -

mg/kg d~ pe6o, mtn~ma palta mamt6e~o6, en 6otuc.i6n aeuo6a , 

po~ vta .int~amU6cuta~ C/12 a 24 h~6. En ave6 6~ ha 6ug~~f 

do 8 vec~6 m46 la do6i6 de to6 mamt6e~o6. 
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SlNERGJSMO Y ANTAGONISMO. 

S~ pu~d~ habla~ d~ &~n~~g~mo& ent4e do& d~ogaJ ant~­

m~e~obiana& cuando el u&o de &u eomb~nae~6n da 4eAuttadoj­

, mejo4U que lo& upe4ado& &.implemente po4 &uma de Au& eóe~ · 

Se hdbla de A.ine4g.iAmo ~uando &e ha eomp~obad~ en el 

labo~ato~o que la &en&~b~l~dad de un ge4men e& mueh~ ma -

yo~ a la eomb~nac~6n que a cualqu~e~a de loA med~camentoA­

en 6o4ma .a~&lada. E&te 6en6meno &olamente A e Ita ob&elr.t•ado 

eon ta a&oe~ae~6n de doA d~oga& baete~ie~da&. Pa4a juAtióf 

ea~ la a&oe~aei6n de do& medicamento& po4 &ine~g~&mo &e d! 

0 be exig~4 la dete4m~nae~6n euant~at~va de la &en&ibitidad 

del g~~m~n a eada d~oga y a Au eomb~nac~6n. 

La& v~ntajaA de emplea~ do& d4oga& &inl4g~ea&, en 

"" vez de una &ola de ella& a mayo~ do&~&, &on la& expue&ta&-

a continuae~6n: 

1.- Al adminüt~a~ cada una de e& a~ d~ogaA en do&ü­

m~no4e&, &e evitan o di&m~nuy~n lo& e6ecto& adve4&o& o co-

2.- Vo& d4ogaA &~nl~gica& de acci6n 6a~macol6gica de 

ta müma natu~aleza pueden va~.ia4 en cuanto a la ~ápidez y 

duJr.ac~6n de &u& ·eáeeto&. Ai &e a&oeia una d~oga de acc~6n­

Jr.ápida y 6uga& con otJr.a& de acci6n lenta y .p4otongada, &e 

obtiene un comienzo Jr.~pido y una duJr.aci6n p~olongada. 

' . 
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Lo4 conc~pto4 d~ 4a~maeotogia mol~eul~ 4umini4t~an una 

explicaei6n eonv~niente de lo4 di4tinto4 tipo4 de 4ine~gi4-

mo. 

Al.- Sin~~gi4mo de 4uma o aditivo, e4te 4e p~oduce cua! 

do amba4 d~oga4 ágo~i4ta4, 4e unen en to4 mi4mo4 ~~e~pto~u 

4iemp~e qu~ la actividad int~in4eca de amba4 d~oga4 .sea 

igual. 

Bl.- ·sin~~gi4mo de potenciaci6n, .se p~oduce gen~~atmen­

t~ cuando ta.s d~oga4 ~eaecionan con di4tinto4 ~eeepto~~4 p~ 

~a p~oduci~ 4ln ~mba~go eL mi4mo ~6ecto; 

Cl.- Supe~.s~n4ibltidad, ha4ta ~l p~~.s~nte no .se ha ~~a­

tizado una inte~p~~taci6n mat~m4tica de ~4te 4en6meno ni 4e 

han aplicado lo4 p~inclplo4 de la 6a~maeótogta moleeula~. 

Se t~ata de ca4o4 complejo4 cuya lnte~p~~aci6n va~a de 

una a ot~a. 

Jawe.tz IJ 4u4 eolabo~ado~u ~n dive~4a4 comunlcaclone4 -

pubt.ieada.s en.t~e lo.s a.ño.s de 19 SO 1J 19 52 han dado nMma.s 9! 

neltct!U. 

1.- An.tibi6tieo4 de e.spect~o ~~ducldo y medio, como ta.·p~nf 

eitina, e.st~eptomieina, baeit~aeina, neomieina y ot~o4. 

2.- An.tibi6.tico4 de ~4pect~o amplio tale4 como: clo~et~aci 

clina, clo~an&enicot, oxite.t~aciclina, etc. con cie~ta.s 
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JLUeltviU, .6u ·maneJLa de ~teac.c..ionaJL u la .6.igu.iw.te: 

A).- Lo.6 paJLe.6 del gJLupo uno .6uelen .6eJL .6~neltg.ico.6, en ~c~­

.6.ione.6 ad.it.ivo.6 y JLaJLa vez an.tagon.ico.6. 

8).- Lo.6 paJLU dd gJLupo do.6 pueden .6ell ad.i.t.ivo.6 pelta d.i&.i­

c.Umente .6.ineJLg.ic.o.6 o an.tagon.ic.o.6. 

C).- Cuando lo.6 paJLe.6 del gJLupo uno y del g~upo d~.6 .6e u-6dK 

c.ontJLa un oJLgan.i.6mo .6en.6.ible a un miembJLo del gJLupo 

uno, entonc.e.6 la acc..i6n del ant.ib.i6t.ic.o del gltupo uno­

puede .6eJL antagonizada poJL pequeña.6 c.ant.idade.6 de una-

del gJLripo do.6. 

E.6to u &4c.ilmente demo.6tJtable en la.6 c.omb.inac.ione.6 -

de pen.ic..il.ina o eAtJLeptom.ic..ina con cloJtan6en.ic.ol, o en com­

b.inac..ionu de pen.ic..il.ina con c.loJtate.tJtac..ic.l.ina. 

"' E.6te antagon.i.6mo no .6.iempJLe e.6 6unc.ional a la .invelt.6a 

poJL que: 

01.- La acc..i6n de lo.6 m.iemblto.6 del gJtupo do.6 no e-6 u-6uatme~ 

te .impel.ida poJt la ad.ic.i6n de pequeña.6 can.t.idade-6 de -

un m.iembJto del gJLupo uno y bajo c.ieltta.6 ciJtc.u.n-6.tanc.ia~ 

puede .inclu.6o -6eJt .6-ineltg.izada polt ~l. 

ANTA.GONISI.IO.- E.6 la d.i.6m.inu.c.i6n o anu.lac.i6n de la ac.­

c.i6n &aJtmac.ot6g.ic.a de una dJtoga polt acc..i6n de o.tlta dltoga. 

E.6te áen6meno .6e ha ob.6eltvado paltt.ic.u.laltmen.te en condic.io -

ne.6 expeJL.imentatu, .6.iempJte entlte un an.t.ibi6tic.o bacte~io.6-



2 3. 

-tatico y ot4o baete4icida, y pa4ece tene4 en gene44l poca­

impo.Jttancia plttf.etic.a. 

E~i4ten do6 c.la6e6 de antagoni4mo, et competitivo y -

el no competitivo. 

El antagoni6mo competitivo 4e pltoduce cuando una 4Ub! 

tancia de e4tJtuetulta qu~mica 4emejante a una dJtoga antago­

ni4ta 4e ~ija en lo4 lteceptolte4 de aquella4, pelto 4iendo -

inactivada de polt 4i no pltoduce ~e4pue4ta e impedida que 6e 

óijen a dicho4 4eceptolte4 la dJtoga antagoni4ta, que en e4-

ta óoltma no puede p1toduci1t 4u4 eáecto4. Po~ con4iguiente,­

la4 4ub4tancia4 compiten polt un mi4mo ~eceptolt, polt lo tan 

to ninguna áunciona. 

El antagoni4mo no competitivo, mal llamado antagoni! 

mo 6i4iol6gico, ocultlte en el c46o de do4 dJtoga4 de e4tJtuc­

tuJta qu.tmic.a due.me.jante, que poiL lo tanto ocupan do4 cla 

4e.4 di4tinta4 de Jte.ceptolte4 pelta que. dan lugalt a e6ecto4 -

opue4to4 que 4e anulan mutuamente. 

El antagoni4mo cuando 4e Jteóie.Jte a veneno4 toma el -

nomblte de antidoti4mo, y 4e denomina antldoto a la 4ub4tan 

eia que impida o inhibe la acc.i6n de un t6xico. 

INCONVENIENTES de la 46ociaci6n medicamento4a.- El -

u4o indi4cJtiminado de la a4oc.iaci6n medic.amento4a implica-
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va~io.s ineonvenient~: AJ.- Si .se pkoducen ~eaec~one.s ad­

v~&a.s, ~ d!6ieit mucha& veee& identi6ica~ la d~oga cau­

&ante; 8).- La a&oeiaei6n de do& medicamento.s puede lle -

va~ a e6ec..to.s adv~o& de uno de. eUo.s a tJtavl.s de una ae 

ci6n indi.~te.c..ta del ot!to; C).- Una a.sociaei6n medieamento­

&a -inne.ce.saJtia enca.~teee &in motivo el t.~tatamienio del pa­

eie.nte. 

Pe~o .si ta.s eombinaeione.s de d.~toga.s po.seen ineonven -

nientu, mucha.s vecu, má.s R.o.s tiene f.a adm-ini.St!tac.i..6n de 

mezela6 de d~oga& a do.s~ 6-ija.s, pue6to que: 1.- En gene­

.~tal .se e.sta Aum-ini&t.~tando una do.s-i.s conveniente de un 

64.~tmaco y una in.su6-iciente o exage~ada del ot.~to, de mane­

~a que 6i 6e admini&t~a R.a mitad o el doble de la mezela-

4e vuelve a cae.~t en el mi.smo inconveniente. 2.- A vece.s -

no conviene da.~t loA do.s medicamento.s .s.i..mult4neamente, .s.i..­

no eada uno a .su debido tiempo. 

(10,11,12.) 
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R E S U L T A V O S 

En ba~e a lo~ ~e~ul~ado~ obtenido~ y que ~e ~ep~e~en­

tan en la~ ~iguiente~ g~46ica~. ~e puede a6i~ma~ que el e~­

~udio comp~ueba la exi~tencia de una ac~ividad ~inl~gica e~ 

~~e la K~a~amycina y lo~ an~ibi6~ico~ ~ilizado~ en ~u com 

binación. 

El e~~udio e~~a encaminado a demo~~~a~ ~al e6ecto en­

la aplicación in vit~o de la~ me}cla~ de antibió~ico~; e~ -

ta~ combinacione~ ent~e un mac~6lido como ~ la kita~amyci­

na y un aminoglicó~ido como la dihid~oe~t~eptomicina, uno-­

del g~upo de la~ tet~acictina~ como la oxitet~aciclina y et 

clo~an6enicol, abaJtcan ha&ta donde ~ po~ible la amplüima­

cantidad de po~ibibilidade~ de combinaci6n con antibi6~ico~ 

e~peci6ico~, en el t~~amien~o de in6eccione~ comunmente ex 

tentidM en nue~~ILo medio. 

A pe~all. de que lo~ an~bi6tico~ involuc~ado~ en el e~ 

~udio tienen ~odo~ el mi~mo mecani~mo de acci6n, e~ deciiL,­

todo~ bloquean la ~in~e~i~ de p~oteina~, e~~o no ~e~ta v4li 

dez al ~11.abajo en 6unci6n de que lo~ AiAtem~ de bloqueo no 

~on loA mi~mo~ palla cada uno de loA antibi6ticoA y adem~~ -

l~ combinacione~ ~e e6ectuall.on uAando 6ub~tancia~ ILep~e~e~ 

t~iva~ del compo~amiento de. una g~an valliedad de agente~-.. 
an~imicll.obiano~ de g~an di6uAi6n a niv~ mundial, utiliza -

doA en la ~eJtape~ica de g44n can~dad de en6eJtmedadeA que-
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p~ovoc.an c.on.&~de~able.& pl~~da.& ec.on6m~c.a6 a la ganade~~a 

na.c.ionat .. 

E! e6ecto 4.inl~g~co ~e4pecto a. la potencia. de un an­

t.ibi6tic.o, 4e ve ~e6o~zado en e6te ca..&o po~ ta ampiiaci6n 

de! upect~o que .&i b~en e6 ~educido pa~a la d~h.id~oe6 

t~eptomic.ina po~ que actua punc..ipaimente c.ont~a bac.te 

ua.& g~am negat~va.&, con la combinac.~6n de la l~.i.ta6amyc.i.­

na .&e t~an66o~ma pa~a da~noa un e6pect~o má6 amplio. Eh­

ta. c.ombinaci6n ~e.&ult6 .&e~ la má6 eáectiva con ~e6pecto a 

la4 ot~a..& doa, ya que con la6 p~ueba4 que .&e e6ectua.~on , 

6e vio que la k.itaaamy~na. y la d.ih~d~oe4.t~eptomicina ac­

tuando en 6o~ma 4epa~ada teninn un hato de .inhibici6n mu­

cho meno~ que la combinac.i6n de ambo6, lo c.uat no.& indica 

que e4ta mezcla. e6 4in~~g.ica. 

La c.omb~naci6n de /U.ta6amyc.ina y d.ihid~oe6t~eptom.ic~ 

rta U má.& e6ec.tiva que IU.tMamycina !ola en un 181.29% e1t 

c.ortt~a de la bacteua de p~ueba que 6ul la 6a~c.ina lútea­

y en un 129.59% que dihid~oe6t~eptom.ic.ina 6ola en c.ont~a­

de la bacte~ia de p~ueba que ~u~ el bac.itlu6 4ubtili6 . 

. La c.ombinac..i6n de lita6amyc..ina y ox.itat~ec.ic.tina e6-

má6 e6ect~va. que kita6amyc.~na 6ola. en un 148.90t en c.on-­

~a de la bac.teua de p~eba que ául la 6a~c.ina tatea y -

en un JJ8.60% que oxUe.tlUl~c.Una 6ola en c.ont~a del bac.i 

tlu.& ce~eu6. 
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La combinaci6n de ~i~a~amycina y cio4an6enieol ~ 

m~~ e6ectiva que ~~a~amycina ~ola en un 116.78% en eont~a 

de la bac~e~ia de p~ueba que 6«~ la ~a~eina lútea y en un-

118.51% que clo~an6enicol ~olo en co~~a de la ba~~ia de 

p~ueba que e~ la mi~ma 6a~cina l~ea. 
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e O N e L U S 1 O N E S 

En la tabla ~iguiente !>e e~p~el>a eon mayo~ detaiie et -

e6ecto l>in~~gieo de cada una de ia6 combinacione~. dadao -

en po~centajel> con ~eiaci6n a !a actividad antimic~obiana­

de cada uno de loo btg~edievitu de ial> m,ümao. 

eOMBINACIOIJ 

KITASAI.IYCINA 

VlHlVROESTREPTOMleiNA 

KITASAMYCINA 

m á~ 

eLORANFE:JICOL 

KITASAMVCINA 

OX IT ETRAe! C LI NA 

EfEeTIYlVAV RELATIVA 

187.29% m~ que kit~amycina­
~olla. 

129.59% m~l> que dihid~oeAt~ep­

.tomicina Aoia. 

11G.7a% m~o que ki.t«Aamycina­
A o !La. 

110.51% m~ que cio~anáenico/l 
ooio 

í4a.90% m~ que kitaAamycina -
l>oia 

l10.á0~ m&A que o~i.tet~acic!i­
na Aofla. 
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Ademd6 del ~n6a6i6 ~ob~e io6 ~e6uitado¿ obtenido~, -

que de6initivamente c.omp~uebaa to6 e6ecto6 de ¿,ine~gi~mo­

y la au~enc.ia de antagoni~mo en~e la~ d~ogaL> e~tudiadab. 

Veben hace~6e notaJt diveuoll abpectll~ de gJtan bnpolttancia 

en el della~t~totlo del ll.btudio y ~Ub po~ibitidadll.b de apli­

c.aci6n a invelltigac.ionu 6utMM aún' en el campo. 

VentJto de e6to6 allpecto~ puede mencionaJtlle en pltime~t 

lugalt que kita~amyc.ina, mac.Jt6lido de nueva aplic.aci6n en­

~edic.ina vete~tina~tia, plt.opo~tciona una gJtan ventaja en la­

apiicaci6n di~tecta ya que no 6e plte~enta una ~telliL>tenc.ia­

mic.Jtobiana a la acci6n del antibi6tico como huele p~e6en­

ta~t6e en oc.allionu con lab dem~6 dJtogaL> que L>e han ubado­

c.on mucha 61Lec.uutcia dude hace muc.ho tiempo. 

Si a ebta 6ituac.i6n ée añade la lleguJtidad de que e~ 

pollible mezc.laJt elite antibi6tic.o con otJtob de acc.i6n ple­

namente Jtec.onoc.ida, no6 encontll.amob ante un tJtatamiento -

que puede ~te6ultall. aumamente e6ic.az como auxilio en la te 

· Jtapiutic.a de .in6 ec.c.ioneb pltoduc.idat. polt una g-'lan va~iedad 

de micJtooJtgan.U.moa que ha.n moatJta.do L>elt bi.Lhceptiblu· al -

pltoducto, lo cual c.onjunta~ente con la baja to~.ic.idad de­

la ~.it~amycina (Debidamente pltobada en e6tudio6 Jtealiza­

do6 polt iob ·pltoduc.to~tu) obliga a pen6alt ~Vi.io.mente en la 

eno~me potencialidad de u~o de! pltoducto en el campo mexi 

c.ano. 
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OtiLO punto de.·.i.mpoiltanc..ia, l.o c.o~.t.Uuye. /la pltobada -

utab.U . .idad de u .te nuevo an.t.ib.i6t.ic.o. que pll.o poltc.iona la 

po~ibiflidad de utiflizaill.o c.omo pJtemezc.la en la alimenta -

c.i6n de flec.hone& y donde ha de.mo4tJtado un -mailc.ado e'ec.to­

c.orno piLomotoJt de cJtec.imiento W una c.on~ide.Jtabfle ganancia­

enpe~o. en 6unc.i6n de. .un mayon. apJtóvechamiento del. al.i­

mento .. 

Poil dltimo ~e debe ~e~al.an. que el hecho de que ~e ha 

ya pile~entado e6ecto ~in~Jtg.ico, en.t:Jte !lo~ ant.ibi6tic.o~ 

u4ado4 en el e4tudio, y que e4to~ áean todo4 bloqueadoll.e.4 

de la ~Znte6i4 pilote.~c.a, 4ugie.Jte la neceá.idad de Jteat.i.zall. 

un mayoJt númeJto de p~tueba4 enc.aminadaá a c.onoceJt el c.om -

poJttarniento del antibi6t.ic.o en combinaci6n c.on otilo tipo­

de bac.teJtic.idaó que no ac.tuan inhibiendo fla álnteáiá de -

pJtoteinaá, paila podút afilpfliaJt et campo de apl.ic.ac.i6n det­

m.ihmo, o poiL to meno6· encontfl.ail óu6 t.imitac.ione~ c.on exac 

ti.tud. 

En úttima inátanc.ia, eZ pn.e~ente e4tudio in vitll.o ha 

cumplido con el objetivo pJtopue.óto, demoótJtando e! eáec.to 

de ~.ine.Jtgiómo de !laó c.omb.i~ac.ionu menc.ionadaó duilante el 

m.i.ámo c.ontJta lo~ micn.ooJtgan.iómo4 de. piLue.ba tambiin menc.io 

nado á. 
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V 1 S C U S 1 O H 

Co~ ~~p~cto a !a di~cu~i6n, no ául po~ibte hace~ 

~i~guna compa~aci6n ent~e !o~ ~ehuitado~ obt~nido~ y ot~o~ 

ya que no ~e ha puo!icado t~abajo6 que mencionan la~ combi 

nacione~ di Za p~e~~nte t~~i~. 
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SUMARIO 

El t~abajo ~e llev6 a cabo con ia kita6amycina que 

e6 un antibi6tico del g~upo de lo6 mac~6iido6 p~oducido6 

po~ e~t~eptomice6 kita6atoen6i6 h~ta, el cual áu~ de6cu­

bie~:to poli. el V~. Toju Ha.ta en e.e año de 1953, tiene una 

a.c.t.ivida.d muy áuelt.te en cont~a. de ia.~ ba.c.telúa.~ glta.m po­

~i.tiva6, mycopia~ma.6 y eApiltoque.ta.6. Ei objeto p!tinci -

pa.t det pli.e6ente .t~a.ba.jo 6ul de ob6eJtva.lt to6 ~uul.ta.do6-

cuando 6e combinaba con otlto6 antibi6tico~. u~ando palta­

eAto ta pli.ueba de va.ioJta.ci6n micJtobiol6gica en citindlto­

pl.aca.. Habi~ndoAe ob6eltva.do que exi6.te un ma.Jtca.do ~ine~ 

gi6mo cuando ~e u6a combinada. con dihidJtoeAt~eptomicina, 

oxitet~aciclina. y cio~a.náenicot. JteApec.tivamen.te. 
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