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I N T R O D U d dIO U 

Las reacc iones que aparecen en las personas, como consecuen­

cia de l a administración de sustancias químicas o de origen biológico pr~ 

sen tan una sintomatología muy variada. El conocimiento de este fenómeno -

se remonta desde muchos años atrás. 

Dado el adelanto de la Ciencia en el descubrimiento de nue-­

vas sustancias químicas y biológicas y que cada una de ellas puede proQu-. 

cir rea cciones de Hipersensibilidad, es de suma importancia conocer no só 

lo estas reacciones sino tambien el modo d e combatirlas. 

Este es el motivo de mi trabajo y conocer y observar las 

reacciones que determinados medicamentos producen en los animales de labo 

ratorio de a cuerdo con l as dósis administradas. 

Siendo la Histamina una sustancia química que juega un papel 

muy importante en l as reacciones de Hipersens ibilidad a los medicamentos, 

incluyo una reseña sobre dichas sustancias y los productos que contrarre~ 

tan su acción. 
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Se ha sugerido que los diversos estados de Hipersensibilidad 

producidos en los seres humanos por la administraci6n de las diferentes 

drogas la Histamina como el agente causal que interviene en tales casos. 

LA HISTAMINA y LAS DROGAS ANTIHISTAHINICAS. 

La Histamina es una amin a biogenética derivada de l a decarbo 

xilaci6n de l a histidina. 

Agente muy a ctivo y versatil, se hall a practicamente en to-­

dos los 6rganos y tejidos, en cantidades capaces de producir efectos fi 

sio16gicos, as í como efectos pato16gicos potencialmente peligrosos. Es 

quizá el mas enérgico dil a t ado r de los capilares que conocemos, y t am-­

bien aumenta mucho su per:r:liabilidad según se manifiesta por l a forma--­

ci6n de edema. Esto, junto con l a dilatación oapil a r, produce l a conoci 

d a erupci6n repentina de h abones, t an frecuente en la a lerg i a de tipo .2:. 

gudo. 

La Histamina parece contraer las arterias y dilatar las art~ 

riol a s, produciendo asi una hipotensi6n i mportante e incluso peligrosa 

con escasas excepciones, l a Histamina estimul a los músculos d e fibra 1i 

sa y todas l as glandulas gastro intestina les. 

Uno d e los aspectos mas interesa nt es de l metabol ismo de la -

Histamina es su trans formación desde l a forma fij a , como se encuen tra -

en l as células d e origen mesenquimatosas que estan loca lizb.dos en el t e 

jido conectivo y otros luga r es o la forma act iva libre. 

Lo s agentes químicos lib e rados d e HistaLlina pueden dividirse 

en dos clases: Aminas de moléculas pequeñas y a lgunos COI:1pUestos de mo­

lécula gra nde como el Dextra n y la Po1ivinilpirrolidona (lO.11) 

ANTIIIISTlIMIHICOS. 
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Los a ntihistamínicos ejercen un valioso efecto paleativo en 

aquellos estados a lérgicos en que se supone que tiene importancia l a -

liberaci6n de Histamina . Entre l~dermatosis, me joran notablemente l a -

urticaria, excema, erupci6n por hipersensibilidad medicamentosa(Penici­

lina, Sulfamidas).(l) 

Otros medicamentos que suelen enplearse en estado de Hiper­

sensibilidad es el trataniento corticoa drenal. El efecto beneficioso so 

bre algunas enfernedades, como la Hipersensibilidad ned icamentosa no se 

deb e a l bloqueo d e l a reacci6n antígeno-anticuerpo, ni, a la d6sis clí­

nicas pra cticables, a una inhibici6n de la síntesis de anticuerpos. Los 

g lucocorticoides no bloquean la liberaci6n de Histamina ni poseen pro-­

piedades a ntihistanínicas. La acci6n ant i a lérg ic a puramente pa lea tiva -

se supone que consiste en cierto tipo de int e rfe rencia con el mecanismo 

por el que surgen l as lesiones tisula r es a partir de la uni6n antígeno-

2.nticuerpo(2.6) 

TRA TAMI.EJ:TTO. 

El shock a na fi16ctico s e tra ta con la inye cci6n i n tramuscu­

lar de 0.5 mg. d e Adrenalina y un a ntihistamínic o . O con 0.05 a 0,1 mI. 

en inyecciones i n travenosas oa da nedio 6 un ninuto h as t a que so consiga 

comb a tir l a s roa ccionos fulminantes utilizando para ello Epinefrina -­

(lglOOO) y un a utihistanínico p a re!ltera l, por ejenplo l a Difenhidranina 

50 mg. por vía intrave nos a . 

Tanb ie n se puede utilizar para los estados de Hipers ensibi­

lidad a lérg ica l as hormonas corticoa drenales que refuerzan l a acci6n d e 

los agentes v a sopresores. Debe a dministrarse 21 - fosf a to de Dexametas~ 

n a por vía intravenosa en d6sis do 4 a 20 ng. a intervalo do 4 a 6 ho--
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En l a siguiente tabla(No.l), eXEonemos ejemplos de Bedicauentos 

usados principaloente por sus efectos Antihistanínicos . 

T A B L A No.l 

-
DESIGNACION Q,UDUCA DOSIS MEDIA ADULTOS VIA DE ADMINISTRAC I ON 

. 
ETILENODIAMINAS 

Fosfato de Antazolina Soluci6n 0 . 5% 2-3gts . Oftálnica 

Citrato de Clorot en 25 ng . Oral 

Clorhidrato de Cler:lizo l 20 mg. Oral 

Clorhidrato de :Metapiri- 50-100 mg. Ora l 

l eno 20 mg. Parenteral 

IVIalea to de Pirilamina 25-50 ng. Oral 

Clorhidrato de Tenildia-

mina 15 ng . Oral 

Clorhidrato de Tripel ena- 50 ng. Ora l 

mina 12.5a25 ng. Pa ront eral 

! 
ETANO LAMINA S 

Clorhidrato de Bror.lodifen -
hidramina 25 ng. Oral 

Maleato de Carbionoxaoina 4 ng . Oral 

Clorhidrato de Difonhidra 25 a 50 og. Oral 

nina lO a 50 mg. Parenteral 

PROPILAMINAS 

j 
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~ . . . . I 
DESIGNA CION Q,UnnCA DOSI S MEDIA ADULTOS VD~ DE ADMINISTB..AC I Ol'JI 

-l 
Mal eato de Feniraraina 40 rng. Oral 

FENOTIAZ I NAS 

Clorhidrato do Prometaz i na 6 a 75 mg. Oral 6 Parenteral 

CICLICINAS 

Clorhidrato de Clo rcic li -
cina 25 - 50 D.g . Oral 

Clorhidrat o do Mec l ic i na 25 D.g . Oral 

Clorhidra.to de Ciclic i na 50 mg . Oral 
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A N T I B I O TIC o s 

Son sustancias químicas producidas por microrganisnos que -

tienen la capacidad, a bajas concentra ciones, de inhibir el desarrollo 

é inclusive de destruir bacterias y otros nicrorganisnos. 

En general podemos decir que l asmacciones t6xicas de los -

antibióticos obedecen a tres necanismos: 

a) Reacciones tóxicas por dósis excesivas 

b) Reacciones de sensibilización alérgica 

c) Infecciones sobre agregadas.(1.4) 

P E N I e I L I N A 

Las reacciones por Hipersensibilida d alérgica a la Penicili 

na ocurren aproximadamente el 1 al 5% de los pacientes tratados con e~te 

te antibiótico, con producci6n de erupciones, accesos asmáticos, y un 

shock. 

En general, los accidentes alérgicos son benignos y ceden -

con la suspensión del tra tamiento. 

El shock anafiláctico se trata con l a inyección intramuscu­

lar de 0.5 mg . de Adrenalina y un antihi s tanínico~ 

En la siguiente tabla se resumen las pri~cipales reacciones 

alérgicas a la Penicilina.(2,9) 
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T A B L A ITo. 2 

REACCIONES ALERGICAS I1J:MEDLF\.TAS 
(2 a 30 uinutos después de la administraoi6n de Penioilina) 

Urtioaria 

Hipotensi6n 6 Shook 

Respirao i6n Silbante 

REACCIONES ALERGICAS URTICll RlANAS ( 1 a 72 horas) 

Urtioaria 6 Prurito 

Respiraoi6n silbante 6 Edema l a ringeo 

Re aoo iones inflanatorias looa les 

REACCIONES ALERGICAS TARDlAS(oás de 72 horas ) 

Erupoiones Urtioarianas 

Erupoiones Eriteuatosas 

Urtioa ria y Artralgia reourrentes 

Re acciones inflaThatorias locales 
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ALGUNAS REACCIONES TARDI.AS RELATIVAMENTE INFRECUENTES 

Anemia inmunohemolítica 

Fiebre medicamentosa 

Insuficiencia renal aguda 

Trombocitopenia 

S U L F .A S 

Manifestaciones T6xicas de las Sulfamidas. 

Dentro de las toxemias y de las intoleranc ias sulfamídicas, 

se han señala do unas principalmente de tipo a lérgico, muchas alteraci~ 

nes cut~ne as, re ac ciones febriles, agranulocitosis, etc.; otras marca­

damente t6xicas, v6nitos, cianosis, alteraciones hepáticas , y, por úl 

tirJo , algunas de tipo mec8.nico, cono las producidas por calculosis y 

cristalurias urinarias. 

Caso de presentarse hoy una intoxicaci6n sulfamídica que -

salvo las producidas por hipersensibilidad alérgica, son raros, por -

el mane jo de preparados menos t6xicos y a dosis más débiles, puede ha 

cers~ aparte de l a supresi6n del fármaco, una cura a lca linizante con 

lactato 6 bica rbonato s6dico, un complejo vitamínico B y dosis altas 

de vitamina C 6 ácido as c6rbico del orden de 1 a 2 gramos en tonas -­

fraccionadas; en casos de aneDias hemolíticas, metahoDoglobinenias, -

sulfahemoglobinemias, púrpuras trombopénicas, etc .; l as transfusiones 

pueden estar indicadas. Se evitará e~ todos estos casos todo tipo de 
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radiaciones y la exposici6n al sol.(3,4) 

E S T R E P T O M 1 C 1 N A 

Las manifesta cione s tóxic as por la estrptomicina se pueden 

englobar en tres tipos fundamentales: a) las que recuerda n n a s o monos 

reacciones de tipos histamínicos alérgicos ó similares, tales como so­

focos, cefalalgias, hipotensión brusca(raras con la e streptomicina pu­

ra), reacciones urticaroides, re a cciones febriles, mialgias, estomati­

tis; b) síntomas generales que algunos ac tores achac a n a perturbación 

enzimática de l as coxtisuprarrenalos, tal es como hipertricosis ~ hiper., 

glicemia, trastornos renales. 

e) Aparte de reacciones psíquicas y neurológicas v a riadas (des censo de 

capacidad intelectual, memoria, insomnios y esta dos de euforia). (11) 

C L O R A N F E N 1 C O 1 

TOXICID1\ D. 

1a mayoria de los investigadores estan de acuerdo en acep-­

tar que Cloranfenicol posee una toxicidad relativame nte baja. 

Emadel, ha des taoado que a pesar del núcleo nitrobenceno 

existente en la f6rmula del Cloranfenical, que puede sugerir cierta 

toxicidad p a ra el hombre no h abía observado ningún signo de intoleran­

cia 6 toxicidaden un númoro relativanente grande de pacientes someti-­

das a altas dosificaciones. A comienzos de 1950, se publica ron a lgunos 

informes sobre el papel del Cloranfenicol como agente etiológico en el 

des a rrollo de ciortas discracias hem6ticas CODO leucopenia, púrpura, -

trombocitop6nica y granulocitopenia.(lO) 
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OXITETRACICLINA (TERRAMICDTA,) 

El amplio espectro antimicrohiano de es t e antib iótico se d~ 

mostró que poseía actividad contra una notE'.ble variedad de bacterias _. 

aeróbicas, anae róbicas, grampositivas y g r anega tivas y ciertas ricke e-, 

ttsias.(ll) 

TOXICIDAD. 

Ha d esmostrado ser un antibi6tico de baja toxicidad a 

Los primeros informes indicaron en los animales que tenía -

una toxicidad aguda y cr6nica, comparable con l ~ de otros ant ibi6ticos 

de amplio espectro antimicrobiano~ Aunque su inyección intramuscul a r -

di a ria fue bien tolerada por perros sometidos a expo rimentación , duran 

un período de dos a tres neses caus6 alguna irritac ión local 

A a ltas dosis, l a Oxit e trac iclina sódica, en perros, deter­

min6 a lteraciones en las funciones renal y hep1tica. Los perros que mu 

rieron a consecuencias de estas grandes dosis intramuscul ares de Oxit~ 

traciclina, presentaron, el exámen histológico , una, i nfl aDlac i6n h epáti 

ca y de gene r ac i6n a dipos a de los riñones~(11,5) 

ALERGIA. 

Se trata de una reacci6n alterada de los tejidos en a lgunos 

individuos humanos, a ciertos agentes que SOil inocuos a otras personas. 

Esencialmente todos los f enómenos a 1 6 r gicos resultan de --­

re acc iones de anticuerpos con Ant ígenos fijados a l as células. 

El motivo preciso de que ello cause a l erg ia se desconoce, -

pero siempre que tal reacción ocurre, por mot ivos todavía desconocidos 
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permeable que grandes cantidades de productos intracelulares, algu.~lOs 

de ellos tóxicos son liberados hacia los líquidos corporaleso 

según: 

Las reacciones alérgicas pueden aparecer en diversas forsas 

1) La 10calizaci6n exacta do~de ocurre la reacci6n. 

2) Los tipos de células donde ocurre l a roacción de Antíge ­

no-Anticuerpo. 

3) El grado de fij ación del Anticuerpo dentro de las célu--· 

las, y 

4) El grado de especifidad del Antígeno para el Ant icuerpo, 

etc. 

Las sustancias t6xicas liberadas por las cólulas l es ionadas 

a consecuencia de l a roacci6n a lérgica. 

Después de una reacción a lérg ica las células l es ionadas li­

beran Buchas sustancias diversas. 

Se incluye Histanina ó una sustancia de tipo Histamínico, -

Acetil colina, Adenosina, Heparina, Serotinina y por lo Benos una en­

ziBa proteolítica. Evidentenente, muchas sustancias pueden causar le­

sión cuando circulan con los líquidos corporalos. En consecuol1cia l a 

re a cción a lérg ica puede origina r secundariamonte ano~al ias en diver-­

a as partes del cuerpo fuera del lugar donde ocurrió l a reacción Antí­

geno-Anticuerpo. (6,7) 

DIFERENCIAS (ver tabla No.3) 

1- La Ana fil axi a puede ser siempre producida a voluntad, e~ 

porimentalnente, en a ninales inferiores. Tal procediniento no tione -

éxito en el hombre. Sin duda, es verdad quo la producción exporime~t al 
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como unos señalan que tanto Gn los animales i h::erio rc,s C01!l.0 e n e l hOE; 

bre no son facilmente sensibilizados a una sus-canci2. conJ.nnol1to .• T¿1.11 -

to los aninalos inferioros CODO el honbro son, s i:102b a ::.~go, fac ilmm-co 

sensibilizados a prot e inas dosacos tunbra das , los anina l es por o jer:'.pl o~ 

a la clara de huovo, 01 hODbro a l su.ero de caballo~ Las pocas pOl'sonac 

quo dosarrollan unE'. sonsibilidad a sustancias c omo trigos y :i1UOVOG9 -,,­

con los cualos ostan e n diario c ont acto, r oprosontan un g ru:;Jo ro l c.t iv2. 

Donte poquoño do individuos quo son a tópicaDent o a lérgicos o 

2- Los oloDon to s do horonci a dosonpoña n un papol o.n Anafi--

laxia. 

3- La desonsibiliz ac ión conplo-c2. quo COnUl1Donto no fracas a 

on Á:i1afilaxia, no puodo producirso on alo rgi a~ Los trataniont0 3 oxi -co-, 

sos conunnonto no reduc e n en forna Darcada la sonsib ilidad do l a piel 

ni do la conjuntiva. 

Los onfemos que son trat a dos por fiobre dol h on o nuostran 

frocu entGnonto una disninución Gn 01 t anaño de l a r oacción cutánoa . El 

contonido do la sangro en reaginas on la nayoría do los casos os aun~~ 

tado por 01 tra tanionto. Por osta razón 01 proceso dol tra t a nionto h a 

sido llanada do Hiposens ibilidad . 

4~ El agonto oxcitanto on Anafil ax i a os siocpro una sustan­

cia Antigénica y debo sor una protoina solublo. No ocurre nocosarianon 

to lo nisDo en A tapio. , porquo nuchas sustancia s no protéicas (cono dro··· 

gas) son capacos do actuar cono Alorgonos. Es to incluiría un g rupo --­

grando do alorgias dobidas a drogas y e l grupo ele dormati tis por OOl;'-·­

tacto dobido a agentes loca los. Pero se ha visto quo en ninguno ele e s,­

tos casos dondo el alorgano no os do natura l oza prot6ica so produco - -

~, - --
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do lugar a un Antígeno que ha sido llanada Hapteno. 

5- En anafilaxia el Anticuerpo Anafiláctico. En atopíe, es 

es la reagina. 

6- En Anafilaxia el 6rgano de choque es siempre el misuo -

para cada especie. En alergia el 6rgano de choque varía en cada enfe~ 

no, y aún puede ser diferente en el nisno individuo cono respuesta a 

diferontes alergias.(4,6) 

T A B L A No.3 

ANAFILAXIA 

1- Puede ser producida facilnen 

te en el laboratorio. 

2- No es hereditaria 

3- Es posible la sensibiliza-

ción. 

4- El anticuerpo anafiláctico es 

01 anticuorpo carecterístico. 

5- El 6rgano de choquo difiero 

con las especies, poro es -­

idéntico en todos los miem­

bros do la nisua especie. 

6- Se producen reacciones anafi 

lácticas no fatales por la -

aduinístrací6n de múltiples 

dosis de antígeno. 

ALERGIA 

No os fácil do producir a vo­

luntad. 

Es hereditaria en el grupo fa 

nili a r. 

No es posiblo la desonsibíli­

zación. 

La reagina os el anticuerpo -

caracteristico. 

El 6rgano do choquo os dife-­

rento en cada individuo. 

So producen reacciones cutá-­

neas positivas en 01 sitio son 

síbilizado pasivanente por la 

adninistraci6n de la misna can 



GENERALIDADES ACZRCl, DE LAS ACCIONES COLATERALES Y DE LA TOXICOLOGIA 

DE 103 MEDIC~llDillTOS 

Ca si todos los o odic aoentos provoca n no s61 0 l as acc i ones 

terap6utic a s esperada s sino tambion una serie do efc tos geno r a luento 

des agr adabl es llamadas acciones colatora l es . 

Acciones colatora l e s t 6xicas con síntomas espec íficos s omejantos a -

l os de una sobre dosificaci6n. 

Esto tipo de a cci6n c o l a tera l se halla caract e riz ado po r 

el h o cho de quo en t odos los individuos es posible provocar una de-­

termina da lesi6n aUI:lent ando l a dos is en forma suficinte. As í l a Es-­

tre ptomicina d a lugar en todos l o s ind ividuos a una l es i6n en el a cús 

tico y a sordora tota l. 

Ad eDás una doternina d a p e rs ona puede pro sentar una tol or a n 

cia deficiente fre nt o a una cierta sustancia . Las diferencias de t o l o 

r ancia s en los d i s tintos individuos son expres i6n de l a dispersión -­

Bio l ógica , cuyas ca usas no ha n sido a lc a nzadas . A os t o r ospecto pue-­

den toner i mport ancias diferentos, e n cua nto a l a a sin ila ción, distri 

buci6n y elimina ción f orDa dos y a nte t odo diferenci ~s, a cuan t o a su 

ina ptiva ci6n. La ac tivida d enziná tica po r e j eDpl o en e l higado puod o 

v a ria r por causar constitucionales gené ticas 6 por procesos p a t o lógi­

cos 6 pu~de ha lla rs e mod ificado por tra t aDi entos previos con l a DisDa 

u otra s, sinultaneanente de o tros fárnacos .(2,4) 

IDIOSINCRI\ SI1, • 

En Ducha s ocac i on e s, l a idios i nc r a sia os equipa r ada o rro-­

noaDo nte c on l a [~ l o rgia . En contraposici6n ésto , no se tra t a de una -
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indica en una p a rticularidad de la distribuci6n de los cODponontos dol 

organisDo. A consecuencia do e llo, l a ro a cci6n fronte a una sust a ncia 

deterDinada tiene lugar sin sensibiliz a ci6n previa , es decir apare ce -

en ocasi6n de l a priDera a dminstra ci6n de la ~isna. A deD~s los signos 

t6xicos d e la idiosincrasia son diferentes de l a s r eaccionos alórgic as ~ 

La idiosincrasia se h a lla deterDinada por una deficie ncia enziD6tica • 

.1\donás los signos t6xicos de l a i d i os incrasia son diforen­

tes de l a s roacciones a 15rg icas. 

La idiosincrasia se h a lla doterDinada por un deficit enzi­

D6tico, un e jemplo de idiosincras ia de o rigen genótico, descrita en in 

dividuos por el contrario conplotaDonte s a nos, l a constituyo l a apari­

ci6n de heD6lisis intrav a s a l grave tras la a dninistraci6n del autinalá 

rico prinaquina.(6) 

R3iLCCIONES ;, LERGICllS. 

NUDerosas sust2,ncias Ded icaDentos as y t6xicas , a unque no -

se tra to do protoinas puoden dar lugar a reacciones alérgicas, apare-­

ciendo una ro ac ci6n a ntígo n o- a nticuorpo, 01 DodicaDonto 6 el t6xic o a~ 

tua en es tos casOs ontonoa de h a ptono a una sustancia prot6ica propia 

del organismo para f o rDa r un antígo no c ODp l o to. Esto proceso pu ode di~ 

cirrir tambien e n l a periferi a do los e ritroc ito s , d a n do lugar a una -

hom6lisis. A una hOD6lisis 6 a neDia hO Do lítica . 

Pa r 9. l a s iguiente sus tanc i a h a sido dODo.s trado un nocanisDo 

do esto tipo: Fonacotina , qurinina, quinidina, 1cido p a raaDinos éüicíll 

c o ponic ilina. 

En l a s reaccio n e s a lérg ic as so puodon liborar las siguien-­

tes sustancias: HistaDina, Sorotanin9., Hopanina , Bra diquinina , y ot r as 
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cos pueden aparecer inmedia t amente, a los 7 ó 12 días: Reacciones cu­

táneas de l as r:lUCOSas Ó de l sistema HeLlOtcpoyotico, fiebreartri tis, 

trombocitopeni a ó agranulositosis. 

Se debe mencionar que las re a cciones a lérg icas que apar o­

cen tras l a aplicación de un nedicaI1ento tiene por que sor ce.usadas -

inicialmente para l a sustancia ~ctiva sino que tambie n pueden ser de­

vida a los excipientes farI1a cóuticos, estabilizados Ó conservados.(3,9) 
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M E T O D O S 

1 - Período d e es tudio y observación de los efectos c a us ados por l a absor­

ci6n d e los medicamentos e n dif er en t es dó s is. 

En el desenvolvimi e nto d e es t e traba j o , en s u primera f ase se utiliza ,· 

ron seis ratone s , los cual e s eran d e tenid ame nt e observados pa r a una -" . 

post erior cla sific nción. 

Dichos a nimales se some ti e ron a un r égi men a limenticio a de cua d o . 

Se dividí a n en grupos d e dos y e n tod os l os casos se t omab an unos ani 

males como pa trón. 

hl inicio d e cad a prueba e r an pes ados, los pesos oscilaban de cincuen­

ta A ochenta gramos. 

Las vías de administración que se emp l ear on fueron l as siguientes : 

Intraperitonea l, Intr8mus cul ar, Subcutánea y Oral. 

Esto s medicamentos e ran a dministrados por l as vía s parenterales y --­

oral de l a siguiente manera: 

Las dosificaciones que se empl ea ron d e dichas dro gas er a n de 0.2 ce. 

e n solución aC UOSA por Kg. d e peso a 0.8 ce. por la vía Intreperito---

nea l, 

Pa r a l a vía Intramu sc ul a r sus dos ific aci ones osc ilaba n desde 0.2cc. en 

so luci6n a cuosa a 0.8 ce. por Kg. d e peso. 

Por la ví a ~bcutánea l as dosific aci on es oscilaban desde 0.5 ce. a 1.2 

ce. por Kg. de peso . 

Fina lment e por la vía Oral las dosificaci ones que se usaron oscilaba n 

desd e 40 mg . a 200 mg . por Kg. de peso. 
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Entre los medicamentos que se usaron están l os siguient es : 

Omnamicina cuya f6r mu l a es : asociaci6n de Penicilina , Es tre} 

tomicina y Omnadina; cuya dosificaci6n d e cada fr asquito de 10 cc . c onti e 

ne Procaina -Penicilina G. 300,000 U. 

Penicilina G. S6dic a 100,000 U. 

Sulfato Estreptomicina e quival e nt e a 0 .5 gr. de bas e y Omn a ­

dina en consentrado seco equivalente a 2 cc. de l a Omnadina c omerc i a l or­

dinari a . 

Despacilina : Su c omposici6n química es l a siguie nt e : 300, 000 

U. d e Penicilina G. Proc a ínic a . 

Reverín/ Su f6rmula química es: Pirro lidino-Me til-Te trncicl_:!:. 

n a . Un frásco d e 10 ml. contiene 275 miligramos de Pirrolidino-Me til-To- ­

tr ac iclina . 

Sulfatiazol, Sulfadiazina y Terra micina cuyas dosificaciones 

son d e 0.5 gr a mos. 

Inmediatame nt e d e spués de la ab s orci6n ob s ervamos r espira--­

ci6n 9 fr e cuenc ia cardíaca, pupila y pulso. Hasta que t e r minaban tod a s sus 

re a cciones desd e el inicio d e su a dministraci6n has ta e l fina l de tod as -

sus manifestaciones causadas. 
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El período de estudio y observación de los efectos causados -

por la absorción de los medicamentos en diferentes dósis. 

Con el propósito de reunir las experiencias obtenidas en di 

chas pruebas se hicieron cuadros de uno a doce. Donde se pueden observ3r -

en una forma detallada la acción de est3s drogas desde su fase inicial ha~ 

ta su fase final. 

Así en el cuadro No. 1, empleando como medicamento O~namicina 

por vis Intraperitoneal en dósis de 0.2 cm. 3 Kg. de peso, las principales-

manifestaciones o ~eacciones que se produjeron fueron las siguientes: la -

respiración se vuelve rápida, la frecuencia cardíaca aumenta, su pupila S1C 

fre una ligera dilatación y su pulso es poco acelerado. 

Así constatando los resultados que se obtuvieron por las dif~ 

rentes ad~inistraciones de dichas sustancias, observamos que el medicamen-

to Reverín que se encuentra en los cuadros cuatro y cinco, es la sustancia 

químicn que produce un mayor aumento de la variación Sintomatológica en lo 

que se refiere a la respiración, frecuencia cardíaca, pupila y pulso. 

Por lo tanto este grado de vari~~ión Sintomatológico est6 en-

relaci6n seg6n el peso del animal, su dosificación y la vía empleado. 

Así not3ffios en los siguientes cuadros que el grado de Hiper-­

sensibilidad lo origina el Sulfetiazol, siguiéndole la Penicilina, Tetraci­

clina y el Cloranfenicol, o sea de mayor a menor grado. 

Los datos que se obtenían de esta experiencia se han resumido 

en los cuadros que a continuación exponemos. 
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C U A D R O No. 1 

Fec ha: 2 d e Diciembre de 1969 

Ra t6n: No . 1 

Pe s o~ 5 2 g r amos 

Med i camento: OMNAMI CI NA 

D6s i s: 0 . 2 cm3/ Kg d e peso 

vía de absor c i 6n: In t ra per itonea l 

'" 

Reepirac i6n I Frec u enc i a I i Pupi l a Pu l so 
Ca r d í aca 1 

! :\ 
1 

Ant e s de 
Nor ma l Nor ma l Norma l Nor ma l 

Admi n i stra r -se 

-
Un os minu-

tos d e spués 
No r mal Nor mal Norma l Normal 

J 

Tres minu-
Al go di l a- 1 

Rápi da Aumen t a Aume n t a 
t os d e spués 

t a da 

" 

Di e z minu-

t os de spués 
Norma l Norma l No r ma l Normal 
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COMENTARIOS AL CU.mRO No. 1 

Antes de la Administración del medicamento Omnamicina, utili 

zando la vía intrape ritoneal, el estado del rat6n No. 1 e ra normal, r efi­

riéndose especialmente a su respiración, frecuenc ia c ard íaca, pupila y -­

pulso. 

Luego un minuto des pués , su r espiración, fr ecuenc i a cardíaca, 

pupila y pulso seguían siendo igual. 

Tres minutos después su r espiraci6n se volvía rápida, su fr~ 

cuencia cardíaca aumentaba, su pupila sufría ligera dilatac ión y su pulso 

aumentaba. 

Diez minutos después, su estado volvía a ser normal. 

r Al R r ,r. ..,.. ~-~-.-------



C U A D R O No . 2 

Fecha: 3 de Di c i embre de 1969 

Rotóng No. 1 

Pesog 52 gr amos 

lVIed i c ament og OMNAIvIIC I NA 

D6 s i sg 

v í a de absor ci óng I n traper i t onea l 

. ! 

t Fr ecuenc i a ! Respir ación Pupi l a Pul so 
Ca rdí aca .\ 

I 
.Ant es de .1 

1 
.1dmini s t r a r Horma l Norma l Normal Normal 

, 
-

se . ~ . -
Un mi nuto Liger amen -

Rápida Aumenta te diln t a -
l\umenta 

después 
da 

Dos minu-
Lent a Di sminuye Di lata da Disminuye 

t os después 
,i 

" 

--. ' , , 
Cua tro minu ) 

Pa r o r esp! Paro Car dí a Compl e t a - E' 

I to s después ment e dil.§. Desapa r ece 
ra t ori o co , 

t ada I 
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COMEN~ARIOS AL CUADRO No. 2 

Antes de administrar el medicamento Omnamicina; pero en este 

caso aumentando la d6sis a 0.5 cc. por Kg. de peso y utilizando la misma 

vía intraperitoneal. El estado del an i mal era normal. 

Un minuto después la respiraci6n era rápida, su frecuencia -

cardiaca aumentaba, su pupila sufría ligeramente una dilatación y su pupi 

la aumentaba. 

Dos minutos después du respiraci6n se volvía lenta, su fre-­

cuencia cardíaca disminuía, su pupila ~e dilataba y su pulso disminuía. 

Cuatro minutos después se producía un Schok Anafiláctico que 

producía la muerte. 



C U 11 D R O No . -L 

Fec h8: 5 de Dic i embr e de 1969 

Rnt6ng No. 3 

Peso g 62 gramos 

Medicamento: Despac ilina 

D6s i s: 

Ví a de 3bsorci6n: Intraperitonea l 

Frecu enc i a i 
Respiración Pupila Pulso 

C8rdíecéJ 
,, -

i'lntes de 
Adminis- Norma l Norma l Normal No rma l 
trnrse 

--

Un minut o Bast8nte 
Rápido Aument8 l\umentél 

después di1 2t él déJ 

Dos minutos Paro res- Paro car-
DilatRda Desapar ece 

después pira torio díaco 
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CON[ENTARIOS AL CUi\DRO No. 3 

utilizando siempre como animal de experimentación un r a t ón 

y administrando por la vía intraperitoneal en e ste c a so el me dica ment o -­

Despacilina en dósis de 0.8 cc. por Kg. de peso. El estado del animal era 

normal. 

Un minuto despu~s su respiración oe ~olwía rápida, su fr e --­

cuencin cardíaca aumentaba, su pupila sufría bastante dilatación y su pul 

so aumentaba. 

Dos minutos después se producía un Schok Anafiláctico que l e 

ncacionaba la muerte. 



el U !~ D R. O No .. ---4-

Fecha: 7 de Diciembr e de 1969 

Rat6n: No . 3 

Peso: 58 gr amos 

Medicament o: Reverín 

D6s i s: 

Ví a de absor ci6n: I ntramuscular 

Frec uenc i a 
Re spiÍ'oci6n Pupi 18 Pulso 

Car dí a c2 

llnt es de ad -
Norma l Norma l Normal Nor ma l 

mini s tror se 

-
Un minuto Al go de Poco di l §. r ¡lIgo 

Li ger a 
ace -

de spués Arr itmi a t ada e -...-, 

Dos minutos Ligeramen-
Rápida Aume nt a l\ument él 

después t e dila t a da 

Di e z minu-
Nor ma l Normel No r ma l Norma l 

to s después 
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COMENT1,RIOS 1-1 L CUllDRO No. 4 

Emplea ndo como animal d e experimentación un ratón; pe ro en -

este ca s o utiliza ndo l a ví a intramuscular y a dministrando e l medicamento 

Reverín en d6sis de 0.2 ce. por Kg . d e pe so. Su es tado an t es de dicha a d­

ministración era normal. 

Un minuto después su r es piración se volvía lige r a , en su fr~ 

cuencia ca rdíaca habí a algo de Arritmia, su pupila e r a poc a dila t a da y su 

pulso a lgo acelerado. 

Do s minutos después su r es piración e r a rápida , l a fr ecuencia 

c ardí a ca a umentab a , l a pupila e ra ligeramen t e dilata da y su pulso aument a 

bao 

Di e z minutos después s u estado v o lvía a ser normal. 
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Fecha: 8 de Di ciembre de 1969 

Rat6ng No . 3 

Peso: 57 · 5 gramos 

l\~edicamen to: Reverín --

Dósis: 0 . 8 cm3 !Kg de peso 

Ví a de absorción: Intramuscu l ar 

i 
Frecuenci a I Respiración Pupilo Pulso , 
Cardíaca 1 

~ 
lmtes de a d ti 

~ 
Normal Normal Norma l Norm8 l ~ mi nistrarse I 

! 

Treinta se -
} 

gundos des - Rápid a l1umenta Dilat il da ilumenta 
pué s 

Un minuto Pa ro r es - Pa ro ca r - Comp l e t ameQ 
Desa par ece 

despu~s pira torio dí aco t G dila t a da 

.:. 

I 1 
I 
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C01ffiNTARIOS h L CUhDRO No. 5 

hntes de administrar el medicamento Reverín, emp l eando l a v ía 

intramuscula r e n dósis d e 0.8 ce. per Kg. de peso, el es t a do d e l anima l -

era normal. 

Treinta segundos despu~s su respiraci6n se volvía r áp id a , su 

frecu encia cardíaca aumentaba, su pupila se dilata b a y su pulso aument a b an 

Un minuto despu~s se producía un Schok fulminant e que condu­

cís a l a muerte. 
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C U ñ D R O No . 6 

Fecha~ 9 de Diciembre de 1969 

Rat6n: No . 4 

Peso: 56 gramos 

Medic amento: Clora nfeni col 

D6s is: 50 mg/Kg de peso 

vía do abs orci6n: O r a 1 

...., 

Frec u encia I 
I Respiración Pupila Pulso 

I Cardíaca 

j I 
¡mtes d e ad I 

Normal Normal No rmal Nor ma l I ministrarse 1 ¡ , 

Un minuto 
Normal Normal Normal Normal 

d espués 

Cinc o minu-

tos despu és Normal Norma l Norma l Normal 

Diez minu-
Normal Normal Norma l Normal 

tos después 
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COMENTllRIOS li L CULDRO No. 6 

Empleando siempre como a nima l d e experimentación un ratón, -

y adcinis'rando por la via oral 50 mg. por Kg o de peso de l Dcd icament o -­

llamado Cloranfenicol. El es t a do del a nima l e r a norma l. 

Un minuto d e spués su es t a do seguía s i e ndo n or ma l. 

Cinco minutns después su estado era siempre norma l. 

y di e z minutos después su estado permaneció igua l. 
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C U il D R O No . _7_ 

Fechél~ 10 de Diciembr e de 1969 

Rat6n~ No. 5 

Peso~ 51 gr amos 

Medicamento~ Sul fad i ac i na 

Dós i s~ 40 mg!Kg de peso 

Víe de absorci6n~ o r a 1 

Frecuenci a 
Respirac i ón , Pupil a Pu l so 

Ca rdíaco 

fin t es de a d I No r ma l No r ma l Norma l 

I 
Nor ma l 

mi n i s tr a r se 

Un minut o 
Norma l No r mAl Norma l Norma l 

d e3pués 

, 
" 

Ci nco minu 
NormA l Norma l No r ma l No r ma l 

t os después 

Die z mi nu-
Norma l Norma l Normn l Norma l 

tos de s pu és 
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COMENT1,RIOS .i\L CU1,DRO No. 7 

.i\ntes de la administraci6n del me dicamento Sulfa diazina por 

la ví8 oral, al animal utilizado en esta experiencin , en dósis de 40 mg. 

por Kg_ de peso. Su estado era normal y así pe rmaneció El los cinco y diez 

~inutoe despu~B de haberle administrado dicho medicamento. 



C U h D R o No . 8 

Fecha~ 11 de Diciembre de 1969 

Rat6n~ 
No . 5 

Peso: 51 gramos 

Medicamento: Sulfati a zol 

D6sisg 60 IvIglKg de peso 

Ví3 de absorción: o r a 1 

j 
1 
'j 

Frecuencia j 
Respiración Pupila Pul so 1 

~ 
Cardíac a ¡ , 

, ] 
llntes de ad 

Norma l 1 ministrarse Normal Normal Normal 

~ t· 

Dos minutos Ligeramente Ligera me nte ¡l Igo dila Poco -
después rápid a l\rri tmi a tad a acelerado 

L -1 
Tres minuto~ h I go 1 Rápida hrritmia 
dospués , ~c e l e rado 

¡ 
dilat8. da ! • • 

~.."., 1=1 I Quince minu -

I tos después 
Normal Normal Normal I Norm8 1 ! 

I I 
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COMENTi',RIOS 1]1 CU1JDRO No. 8 

Utilizando siempre corno animal de experimentación un ratón, 

y administrando por la vía oral 60 mg. por Kg. de peso del me dicame nto -

Sulfatia zol. El estado de dicho animal era normal. 

Dos minutos después su r espiración se volvía lige rament e rá 

pida, había un poco de f, rritmia , su pupila es t a ba algo dila tad a , y su 

pulso poco acelerado. 

Tres minutos d espués su respiraci6n era rápida, su frecuenc 

cardíaca aumentaba y su pulso era acelerado. 

Quince minutos después su e stado volvía a ser normal. 



No. -L 

FGcha~ ____ ~1~3~d~e~D~i~c~i~e~m~b~r~e~d~e~1~9~6~9~ _________________ ____ 

Cone jo: No. 1 

Peso: 923 gra mos 

Medic Dmento: OmnamicinEl 

Dósis: 

ví n de abso rción: Subcutánea 

- 1 , -
Frecuencia 

') 
.¡ 

RespirElción PupilA Pu l s o l' 
Cardíac a I 

f 
~\ 

l1ntes de I l Ad rr; i n i stra r No r ma l Normal Normal Norma l -
se 1 

, ~ 
, 

. ) - . ' "'"~~{ 

" Un minuto 

1 despué s NormA l Norm~ü Norma l Normal 

J ~ 

Cinco minu- "1. 

Normal Normal NorI:i8 l Uorm8 l i 
tos de spués 

lr 

. 
, - , . . " -

1 Diez minu-

después 
NormAl Norma l Norma l Nor m2 l 

tos 

I 
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COJlJIENT1,RIOS 111 CULDRO No. 9 

Empleando como animal de experimentación en esta oportuni- ­

dad un conejo,_ Pero en este caso utilizando l a vía subcuténea y a dmini§. 

trando el me dicamento Omnamicina y en dósis de 0 .5 cc. po:;) Kgo d e p eso, 

su estado antes de dicha a dministración era normal. 

Un minuto, cinco minutos y di e z minutos despu~s su es t ado -

seguía siendo normal. 
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C U h D R O No . 10 

Fecha g 13 de Diciembre de 1969 

Cone jo: No . 1 

Peso: 923 gramos 

Me dicamento: Omnp.micina 

Dó s is: 

Ví a de 8bsorción : Subcut~ne8 

Frec uenc i a ¡l 
Respirac ión Pupila Pulso J 

Cardíac a ~ 
/; 

.. .. J 
;' 

Un minllto 
Norm2 1 NormAl Norma l Normal 

después 

Cinco minu- Ligerament e I Li gerarnent elf-· - P-o-c-o----

Al go r ápida L tos d espu~s j ' 
I ___ ..... -_-~-----__ +-!J-r ... r,...i-t-m-l-. _a_O<J.~d-i-l-a_t_a -d-a--.' a e e 1 er a d o 

Quince minu 

tos despué s NormA l Normal Normal Nor ma l 

t 

r---~----~~;~'~·· ~~-------~----------~--------I----------I 
i 
! 
1 
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C01ffiNTARIOS AL CU~DRO No. 10 

Antes de a dministrar el medicamento Omnamicina a l mismo ani­

mal; pero en este caso a umenta ndo la dósis a 1.2 cc. por Kg. de peso, y -

utilizando l a misma vía subcutánea su estado era normal. 

Cinco minutos después su respiración era a lgo rápida, había 

Arritmia, su pupila era ligeramente dilatada y el pulso poco acelerado. 

Quince minutos después el es tado del animal volvía a ser nor 

mal. 



C U 11 D R O No . 11 

Fecha~ 14 de Dici embr e de 1962 

Cone j o ~ No . 2 

Peso : 1 Kg 

Medicamento: Te rramicina 

D6sis: 50 mg!Kg de pOGO 

vía de absorción: o r a 1 

l 
Frecuenc ia 

Respirac ión , Pup ila Pul l"' O 
Cardíaca 

, ."., 

lIntes de 

administrar Normal Normal Normal Normal -
s e 

Dos minu-
Normal Normal Normal Normal 

tos después 

Diez minu-
Normal Normal Norma l Normal 

tos de spués 

Ve inte minu - Norm8 l Normé11 Normal Normal 
tos d espués 

I 
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COMENT1,RIOS liL CUI1DRO No. 11 

Utilizando en esta oportunidad e l medicamento Terra micina y 

administrando por vía oral un conejo y en d6sis de 50 mg . por Kg. de pe­

so e l estado d e l animal an t es de la administraci6n de dicha dr oga era nor 

mal. 

.!.¡ los dos, cJ!iez y veinte minutos después su estAdo seguía 

siendo normal. 



C U h D R O No . 12 

Fecha: 16 d e Diciembre de 19 Q:~9 ____________ __ 

Conejo: No. 2 

Pes o~ 1 Kg 

Medic ame nto: Terramic ina 

Dósis: 200 mgl Kg de peso 

Vía de absorción: O r a 1 

~--------~--------r---------~------~~--~--~-
Frecuencia 

Respiración Pupila Pul s o 
Cardía c a 

r 
Lntes de ad- I 

i 
I ministrarse 

Normal Norma l Norma l Normal 

r---------r--------4---------+--------~--------Jo 
Lo I 

1geramen-' I 
t e ace l er a -

Dos minu- Poco de 
lllgo rápida 

tos después llrritmi a 

Li ger amen-

t e di l a t a da 

do 

I 
Diez minu- Bastant e llumenta l a Bas t ant e 

Aumenta 
tos después rápida dila tación ace lerado 

Veinte minu- Paro r e s - Paro c a r-

tos después piratorio díaco 
Dilatad a De sDpar e c e 

I 

I 
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COMENTilRIOS AL CU:,DRO No. 12 

ilntes d e administrar e l medicamento Terramicina a l mi smo ani 

ma l d e l a experi e ncia anterior y emp l eando l a misma vía oral; pero en es ­

t e c as o en una dósis mayor o s ea d e 200 mg . por Kg. de pes o e l Gsta do d e 

dicho a nimal era normal. 

Dos minutos des pués su respiración er a rápid a , ha bía poo o d e 

ilrritmia~ su pupila er a lige rament e dilatad a y su pulso poco aoe l er ado . 

Diez minutos después su r e spiración era bastante rápid a , su 

fr e cuencia cardíac a aume ntab a , su pupila sufría bastan t e dilatación y l o 

mismo pasaba oon e l pulso. 

Ve inte minutos d e spués se produoía un Schok An a filáctico --­

que le ooaciona ba la mu erte. 



-44-

e o N e L u S ION E S 

Las conclusiones que se obtuvieron en el presente trabajo fue 

ron las siguientes: 

Dicha variación está en relaci6n según la dosificación d e l -

medicamento, el peso de l animal y l~ vía que se utilice. 

Constatando los resultados que se obtuvieron en dichas expe ­

riencias podemos ver que l a sustancia química lla~ada Reverín que se en -­

cuentra en los cuadros 4 y 5, es el que produce un estado de Hipersensibi 

lided mayor. 

Siguiendo e n menor inte nsidad se encuentra e l medicamento -­

Sulfatiazol y la Sulfadiazina. Dichas sustancias cuando son administradas 

en dósis mínima, no produce un estado alérgico int enso; pe ro cuando se -­

administran en d6sis mayores originan un estado de Hipersensibilidad su-­

perior. En seguida t enemos el medicamento Omnamicina, que es una penicili 

na proc a ínica, que cuando se administra en d6sis muy pequeñas como por -­

ejemplo de 0.2 ce. de solución acuosa de dicha sustancia por Kg. de peso 

y empleando l a vía Intraperitonea l, el estado d e Hipersensibilidad es muy 

ligero. Pero cuando esta droga se dá en d6sis mayores utilizando la mi sma 

vía llega a producirse un Schok Anafiláctico que l e ocaciona instantanea ­

mente la muerte al anima l. 

Luego t e nemos el medicamento Terramicina e l cual es un anti ­

bi6tico d e natural e za inócua cuando se administr a en d6sis pequeñas. En -

el caso de nuestra experi enc i a que cuando se administra 50 mg . por Kg. de 

peso de dicha sustancia a los conejos el estado d e sensibiliz?0ión era 



~45 - - · 

n6 la muerte al animal. 

El Cloranfenicol e s un antibi6tico que posee muy baj a tox icj 

dad cuando se administra en d6sis mínima, en el caso de nu estra experi en--

cia, cuando administrábamos 50 mg. por Kg. de pe so de dicho me dic ame n to .-

Pero una mayor d6sis produce un estado de Hipersensibilidad " ma s intenso, 

En un análisis final podemos decir que el grado de Hi per s en-

sibilidad de mayor a menor intensidad es el sigui e nte: 

1) Reverín 

2) Sulfatiazol 

3) Omnamicina 

4) Terramicina 

5) Cloranfenicol 
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