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INTRODUCCIODN

Las reacciones que aparecen en las personas, COMO coiSecuen~—
cia de la administracidén de sustancias quimicas o de origen bioldgico pre
sentan una sintomatologfa muy variada, El conocimiento de este fendmeno -
se remonta desde muchos afios atris.

Dado el adelanto de la Ciencia en el descubrimiento de nue--
vas sustancias quimicas y bioldgicas y que cada una de ellas puede produ-
cir reacciones de Hipersensibilidad, es de suma importancia conocer no sd
lo estas reacciones sino tambien el modo de combatirlas.,

Este es el motivo de mi trabajos; conocer y observar las ---
reacciones que determinados medicamentos producen en los animsles de labo
ratorio de acuerdo con las d8sis administradas.

Siendo la Histamina una sustancia quimica que juega un papel
nuy importante en las reacciones de Hipersensibilidad a los medicamentos,
incluyo una resefia sobre dichas sustancias y los productos que contrarres

tan su accidn,



Se ha sugerido que los diversos estados de Hipersensibilidad
producidos en los seres humanos por la administracidn de las diferentes
drogas la Histamina como el agente causal que interviene en tales casos,

LA HISTAMINA Y LAS DROGAS ANTIHISTAMINICAS,

La Histamina es una amina biogenética derivada de la decarbo
xilacibén de 1la histidina.

Agente muy activo y versatil, se halla practicamente en to--
dos los Srganos y tejidos, en cantidades capaces de producir efectos fi
siolégicos, asi como efectos patolégicos potencialmente peligrosos, Es
quiz4 el mas enérgico dilatador de los capilares que conocemos, y tam--
bien aumenta mucho su permiabilidad segdin se msnifiesta por la forma---
¢ién de edema, Esto, junto con la dilatacidn ocapilar, produce la conoci
da erupcién repentina de habones, tan frecuente en la alergia de tipo 2
gudo,

La Histamina parece coantraer las arterias y dilatar las arte
riolas, produciendo asi una hipotensidn importante e incluso peligrosa
con escasas exXcepciones, la Histamina estimula los misculos de fibra 1i
sa y todas las glandulas gastrointestinales,

Uno de los aspectos mas interesantes del metabolismo de la -
Histamina es su transformacién desde la forma fija, como se encuentra =
en las células de origen mesenquimatosas que estan localizados en el te
jido conectivo y otros lugarcs o la forma activa libre.

Los agentes quimicos liberados de Histamina pueden dividirse
en dos clases: Aminas de moléculas pequefias y algunos conpuestos de mo=-
lécula grande como el Dextran y la Polivinilpirrolidona(lo.ll)

ANTINISTAMINICOS,




Los antihistanfnicos ejercen un valioso efecto paleativo en
aquellos estados alérgicos en que se supone que tiene importancis la -
liberacién de Histamina. Bntre lasdermatosis, mejoran notablemente la =
urticaria, excema, erupcién por hipersensibilidad medicamentosa(Penici-
lina, Sulfamidas).(1)

Otros medicamentos que suelen enplearse en estado de Hiper-
sensibilidad es el trataniento corticoadrenal, El efecto beneficioso so
bre algunas enfermedades, como la Hipersensibilidad medicamentosa no se
debe al bloqueo de la reaccién antfgeno-anticuerpo, ni, a la dbsis cli-
nicas practicables, a una inhibicién de la sintesis de anticuerpos. Los
glucocorticoides no blogquean la liberacién de Histamina ni poseen pro--
picdades antihistaninicas. La accidn antialérgica puramente paleativa -
se¢ supone que consiste en cierto tipo de interferencia con el mecanismo
por el que surgen las lesiones tisulares a partir de la unibén antigeno-
anticuerpo(2.6)

TRATAMIENTO.

El shock anafildctico se trata con la inyeccién intramuscu-
lar de 0.5 mg, de Adrenalina y un antihistamf{nico. O con 0.05 a 0,1 nl,
en inyecciones intravenosas ocada nedio § un minuto hasta que se consiga
combatir las rcacciones fulminantes utilizando para ello Epinefrina —-
(lleOO) y un antihistaninico parenteral, por ejemplo la Difenhidranina
50 mg., por via intravenosa,

Tambien se puede utilizar para los cestados de Hipersensibi-
lidad alérgica las hormonas corticoadrenales que refuerzan la accién de
los agentes vasopresorecs., Debe administrarse 21 - fosfato de Dexametasg

na por via intravenosa en désis de 4 a 20 ng, a intervalo de 4 a 6 ho--



En la siguiente tabla(No.l), exponcmos ejemplos de nedicancntos

usados principalmente por sus cfectos Antihistaminicos,

TABULA

No,1l

DESIGNACION QUIMICA

DOSTIS MEDIA ADULTOS

VIA DE ADMINISTRACIOW

ETILENODIAMINAS

Fosfato de Antazolina Solucibn 0,5% 2~3gts, Oftélnica

Citrato de Cloroten 25 ng. Oral

Clorhidrato de Clemizol 20 ng. Oral

Clorhidrato de Mctapiri= 50-100 mg. Oral

leno 20 mg. Parenteral

Maleato de Pirilamina 25-50 ng. Oral

Clorhidrato de Tenildia-

rina 15 ng. Oral

Clorhidrato de Tripclena— 50 ng. Oral

ning 12,5a 25 ng, Parcenteral
!

ETANOLAMINAS

Clorhidrato de Bromodifen

hidramina 25 ng. Oral

Maleato de Carbionoxanina 4 ng, Oral

Clorhidrato de Difenhidra 25 a 50 ng, Oral

nina 102 50 ng, Parenteral

PROPILAMINAS




" DESIGNACION QUIMICA DOSIS MEDIA ADULTOS | VIA DE ADMINISTRACION
Maleato de Feniranmina 40 ng, Oral

FENOTIAZINAS

Clorhidrato de¢ Prometazina 6 a 75 ng. Oral & Parenteral
CICLICINAS

Clorhidrato de Clorcicli
cina 25 - 50 ng. Oral
Clorhidrato de Meclicina 25 ng. Oral

Clorhidrato de Ciclicina 50 ng. Oral




ANTIBIOTICOS

Son sustancias quinmicas producidas por nicrorganismos que =
tienen la capacidad, a bajas concentraciones, de inhibir el desarrollo
¢ inclusive de destruir bacterias y otros microrganisnos,

Bn general podemos decir que lasmacciones tdéxicas de los -
antibidticos obedecen a tres mecanismos:

a) Reacciones téxicas por dbsis excesivas

b) Reacciones de sensibilizacidn alérgica

¢) Infecciones sobreagregadas.(l.4)

PENTICTLITNA

Las reacciones por Hipersensibilidad aldérgica a la Penicili
ns ocurren aproxinadamente el 1 al 5% de los pacientes tratados con cste
te antibidtico, con produccidn de erupciones, accesos asmiticos, y un
shock,

En gencral, los accidentes alérgicos son benignos y ceden -
con la suspensidn del trataniento,

El shock anafilfctico se trata con la inyeccién intranuscu-
lar de 0.5 mg, de Adrenalina y un antihistaninico.

In la siguicente tabla se resumen las principales rcacciones

alérgicas a la Penicilina.(2,9)



TABULA

—
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REACCIONES ALERGICAS INMEDIATAS
(2 a 30 ninutos despuds de la administracién de Penicilina)

Urticaria
Hipotensién & Shock

Respiracidn Silbante

REACCIONES ALERGICAS URTICARIANAS ( 1 a 72 horas)

Urticaria & Prurito
Respiracidén silbante 8 Edema laringeo

Reacciones inflamatorias locales

REACCIONES ALERGICAS TARDIAS(mis de 72 horas)

Erupciones Urticarianas

Erupciones Eritematosas

Urticaria y Artralgis recurrentes

Reacciones inflamatorias locales




ALGUNAS REACCIONES TARDIAS RELATIVAMENTE INFRECUENTES

Anemia inmunohemolitica

Fiebre medicanentosa

Insuficiencia renal aguda

Trombocitopenisa

S U L F A S

Manifestaciones Téxicas de las Sulfanidas.

Dentro de las toxemias y de las intolerancias sulfanfdicas,
ge han seflalado unas principalmente de tipo alérgico, muchas alteracio
nes cutfneas, reacciones febriles, agranulocitosis, etc,; otras marco-
damente téxicas, vénitos, cianosis, alteraciones hepidticas, y, por Gl
tino, algunas de tipo mecdnico, como las producidas por calculosis y
cristalurias urinarias.

Caso de presentarse hoy una intoxicacidén sulfanidica que -
salvo las producidas por hipersensibilidad alérgica, son raros, por -
¢l manejo de preparados menos téxicos y a dosis nis débiles, puede ha
cerse aparte de la supresidn del férmaco, una cura alcalinizante con
lactato 6 bicarbonato sédico, un complejo vitamfnico B y dosis altas
de vitanina € 8 4cido ascbrbico del orden de 1 a 2 gramos en tonas --
fraccionadas; en casos de anemias hemoliticas, metahemoglobinenias, -

sulfahemoglobinenias, pdrpuras trombopénicas, etc.; las transfusiones

pueden estar indicadas. Se evitari en todos estos casos todo tipo de



radiaciones y la exposicién al sol.(3,4)

ESTREPTOMICTINA

Las manifestaciones itdxicas por la estrptomicina se pueden
englobar en tres tipos fundamentales: a) las gue recuerdan nas O ICNOS
reacciones de tipos histaminicos a2lérgicos & sinilares, tales como so-
focos, cefalalgias, hipotensién brusca(raras con la estrevptomicina pu—
ra), reacciones urticaroides, reacciones febriles, mialgias, estomati-
tis; b) Sfntomas generales que algunos actores achacan a perturbacién
enzimftica de las cortisuprarrenales, tales como hipertricosis, hiper-
glicenia, trastornos renales.
¢c) Aparte de reacciones psfquicas y neuroldgicas variadas(descenso de

capacidad intelectual, memoria, insomnios y estados de euforia). (ll)

CLORANFENTICOL

TOXICIDAD.

La nayoria de los investigadores estan de acuerdo en acep—-
tar que Cloranfenicol posece una toxicidad relativamente baja.

Emadel, ha destacado que a pesar del ndcleo nitrobenceno --
existente en la férmula del Cloranfenical, que puede sugerir cierta --
toxicidad para el hombre no habia observado ningdn signo de intoleran-
cia & toxicidaden un ndmero relativamente grande de pacientes soneti--
das a altas dosificaciones. A conienzos de 1950, se publicaron algunos
informes sobre el papel del Cloranfenicol como agente etioldgico en el
desarrollo de ciertas discracias hemiticas como leucopenia, pirpura, -

trombocitopénica y granulocitopenia,(10)

ea
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OXITETRACICLINA (TERRAMICINA)

El amplio espectro antimicrohiano de este antibibtico se de
nostré que posefa actividad contra una notable variedad de bacterias -
aerbébicas, anaerdbicas, grampositivas y granegativas y ciertas rickee-
ttsias, (11)

TOXICIDAD.

Ha desmostrado ser un antibiético de baja toxicidad.

Los primeros informes indicaron en los animales gque tenia -
una toxicidad aguda y crdénica, comparable con la de otros antibidticos
de anplio espectro antimicrobiano, Aunque su inyeccién intranuscular -
diaria fue bien tolerada por perros sometidos a experimentacidén, duran
un periodo de dos a tres meses caus$ alguna irritacidn local

A altas dosis, la Oxitetraciclines sédica, en perros, deter-
miné alteraciones en las funciones renal y hepdtica. Los perros que mu
rieron a consecuencias de estas grandes dosis intramusculares de Oxite
traciclina, presentaron, el exdmen histoldgico, uns inflawmacién hepdti
ca y degeneracién adiposa de los rifiones.(11,5)

ALERGIA,

Se trata de una reaccidn alterada de los tejidos en algunos
individuos humanos, a ciertos agentes que son indcuos a otras personas,

Esencialmente todos los fendmenos zlérgicos resultan de —--
rcacciones de anticuerpos con Antfgenos fijados a las células.

El motivo preciso de que ello cause alergia se desconoce, -

pero siempre que tal reaccidn ocurre, por motivos todavia desconocidos



permeable que grandes cantidades de productos intracelulares, algunos
de ellos téxicos son liberados hacia los liquidos corporales,
Las reacciones alérgicas pueden aparecer en diversas formas
segins
1) La localizacién exacta donde ocurre la reaccidn.
2) Los tipos de células donde ocurre la reaccidn de Antige-
no-Anticuerpo.
3) Bl grado de fijacidén del Anticuerpo dentro de las célu--
las, y
4) El grado de especifidad del Antfgeno para el AnticueTpo.
etc,
Las sustancias téxicas liberadas por las células lesionades
a consecuencia de la reaccibn alérgica.,
Después de unz reaccidn alérgica las células lesionadas 1li-
beran muchas sustancias diversas,
Se¢ incluye Histanina & una sustancia de tipo Histaminico, -
Lcetil colina, Adenosina, Heparina, Serotinina y por lo menos una en-
zina proteolitica, Bvidentemente, muchas sustancias pueden causar le-
si6n cuando circulan con los liquidos corporales. Zn consccucncia la
reaccidn alérgica pucde originar secundariamente anogmalias en diver—-
sas partes del cuerpo fuera del lugar donde ocurrié la reaccidén Anti-
geno-Anticuerpo, (6,7)

DIFERENCTAS(ver tabla Mo, 3)

1- Lz Anafilaxia puede ser sienmpre producida a voluntad, ex
perimentalmente, en animales inferiores. Tal procediniento no tiene -

éxito en el hombre., Sin duda, es verdad que la produccidén experimental



como unos seflalan que tanto en los animales irferiorcs como en el hon

bre no son facilmente sensibilizados a una sustancis comannente, Tans

to los animales inferiores como el honmbre son, sinerbargo, facilmeatc

sensibilizados a protecinas dcsacostumbradas, los animales pPor cjermplog
a la clara de hucvo, el hombrc al suero de caballo. Las pocas personas
guc desarrollan una scensibilidad a sustancias como trigos y AUCVOSy -
con los cuales estan en diario contacto, represcentan un gruno rclaotive
nente pequetio de individuos quc son atdpicanentce alérgicos.

2= Los clecnmentos de herencia descnpefian un papcel on Anafi--
laxia,

35— La desensibilizacién completa gue comunmente no fracase
en Anafilaxia, no pucde producirse en alergia. Los tratanicntos cxito-
sos comunncnte no reducen en forma morcada la scensibilidad de la picl
ni de la conjuntiva.

Los enfermos que son tratados por ficbre del heno muestran
freccuenteriente una disninucidén en ¢l tamafio de la reaccidn cutdnca, El
contenido de la sangre en reaginas cn la mayoria de los casos ¢s aumen
tado por cl tratamicnto. Por c¢sta razén el proceso del tratamiento ha
sido llanado de¢ Hiposensibilidad.

4+ E1 agentc oxcitante en Anafilaxia e¢s sicmpre una sustan-—
cia Antigénica y debe scr una proteina soluble. No ocurre nccesarianen
tc lo mismo en Atopia, porque muchas sustancias no protdicas(como dro.-
gas) son capaces de actuar como Alergenos, Isto incluiria un grupo —--
grande de alergias dcbidas a drogas y el grupo de dermatitis pecr con--
tacto debido a agentes locales. Pero se ha visto que en ninguno de e¢s-

tos casos dondc el alergeno no cs dec naturaleza protéica sc produce -
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do lugar a un Antfgeno que ha sido llamado Hapteno,

5= En anafilaxia c¢l Anticuerpo Anafilédctico. En atopia es

es la reagina,

6-~ Bn Anafilaxia el Srgano de chogue es sicmpre cl mismo -

para cada especic. Bn alergia ¢l Srgano de choque varia cn cada enfex

no, y adn pucdc ser diferente en el nismo individuo como respuesta a

diferontecs

alergias,(4,6)

T A BTLA No.3

ANAPFPILAXTA

ALERGTIA

1-

6

Pucde ser producida facilmen
te en ¢l laboratorio,

No ¢s hereditaria

Eg posible la sensibiliza-—
cidn,

El anticuerpo anafildctico cs
el anticucrpo carccteristico,
El Srgano de choque dificre
con las espccics, pPero Ggs --
idéntico en todos los mieme= -
bros de la nmisma cspecie.

Sc¢ producen reacciones anafi
l4cticas no fatales por la =~

adninistracidén de miltiples

dosis de antigeno.

No cs ficil de producir a vo-
luntad,

Bs hereditaria cn cl grupo fa
niliar,

No e¢s posible la descnsibili-
zacidn,

La recagina c¢s c¢l anticuerpo -
caracteristico,

El 8rgano de choque cs dife--

rente en cada individuo.

Se produccen reaccioncs cutf--
ncas positivas en cl sitio sen
sibilizado pasivanente por la

adninistracién de la misna can
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GENEZRALIDADES ACERCA DE LAS ACCIONES COLATERALES Y DE LA TOXICOLOGTA

DE LOS MEDICAMTHTOS

Casi todos los medicamentos provocan no s8lo las acciones
terapéuticas csperadas sino tambien una serie de efctos generalnente
desagradables llamadas acciones colaterales,

Lcciones colaterales téxicas con sintomas especificos scencjantes a2 -

los de una sobre dosificacidn.

Este tipo de accién colateral se halla caracterizado por
el hecho de gque en todos los individuos es posible provocar una de-—-—
terninada lesidén aunentando la dosis en forma suficinte., Asi la Bs--
treptomicina da lugar cen todos los individuos a una lesibn cn el acis
tico y a sordera total.

Lidends una determinada persona puede presentar una toleran
cia deficiente frentc a uns cierta sustancia, Las diferencias de tole
rancias en los distintos individuos son cxpresién de la dispersidén --
BiolSgica, cuyas causas no han sido alcanzadas. A cste respecto puce—-—
den tener importancias diferentes, en cuanto a la asimilacién, distri
bucibén y eliminacién formados y ante todo difcrencias, a cuanto a su
inaptivacidn, La actividad enzindtica por cjemplo en el higado pucde
variar por causar constitucionales genéticas & por procesos patoldgi-
cos 6§ puwde hallarse modificado por tratamicentos previos con la nisna
u otras, simultancamentce de otros firmacos.(2,4)

IDIOSINCRASIA,

En nuchas ocaciones, la idiosincrasia c¢s equiparada crro--

neariente con la slergia., En contraposicidén ésto, no se trata de una -~
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indica en una particularidad de le distribucidn de los componcntes del
organismo, A consecuencia de ello, la rcaccién frente a una sustancia
deterninada tiene lugar sin sensibilizacién previa, es decir aparcce -
en ocasibn de la primera adminstracidn de la nisna. Adends lcs signos
t8xicos de la idiosincrasia son diferentes de las reacciones alérgicas,
La iciosincrasia se halla determinada por una deficicnciz enzindticza.

Adends los signos téxicos de la idiosincrasia son difcren-—
tes de las recacciones aldérgicas.

La idiosincrasia sc halla determinada por un deficit enzi-
nitico, un ejemplo dec idiosincrasia de origen genético, descrita en in
dividuos por el contrario completamente sancs, la constituyo la apari-
cién de hemblisis intravasal grave tras la administracién del antimoli
rico primaquina, (6)

REACCIONES ALERGICAS.

Nunerosas sustancias medicanentosas y téxices, aunque no -
se tratc de preoteinas pucden dar lugar a reacciones alérgicas, apare--
ciendo una reaccién antigeno-anticuerpo, ¢l nedicamento & el téxico ac
tua en estos casos entonca de haptenc a una sustancia protéica propia
del organismo para formar un antigeno completo. Este proceso pucde dis
cirrir tambien cn la periferis de los eritrocitos, dando lugar a unz -
henélisis, 4 una henblisis 6§ anemiz hemolitica.

Para 12 siguiente sustancia ha sido demostrado un mecanisno
de este tipo: Fenacetina, qurinina, quinidina, 4Acido paraaminosalicili
co penicilina,

@n las reacciones aldrgicas sc pueden liberar las siguien—-

tes sustancias: Histanina, Scrotamina, Hepanina, Bradiquinina, y otras
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cos pueden aparecer inmedistanente, a los 7 6 12 dias: Reacciones cu-
tdnecas de las nucosas § del sistena Hemotepoydtico, ficbre artritis,
trombocitopenia 8 agranulositosis,

Se debe mencionar que las reacciones 2lérgicas que aparc—
cen tras la aplicacidn de un nedicamento tienc por que ser causadas -
inicialmente para la sustancia activa sino que tambicen pucden ser de-

vido a los excipientes farmacéuticos, cstabilizacdos & conservados.(3,9)
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METODOS

1 - Periodo de estudio y observacidn de los efectos causados por la absor -
cibén de los medicamentos en diferentes désis.
En el desenvolvimiento de este trabajo, en su primera fase se utiliza -
ron seis ratones, los cuales eran detenidamente observados para una -~ -
posterior clasificacidn.
Dichos animales se sometieron a un régimen alimenticio adecuado.
Se dividian en grupos de dos y en todos los casos se tomaban unos ani
males como patrén.
Al inicio de cada prueba eran pesados, los pesos oscilaban de cincuen-
ta a ochenta gramos.
Las vias de administracidén que se emplearon fueron las siguientes:
Intraperitoneal, Intramuscular, Subcuténea y Oral.
Estos medicamentos eran administrados por las vias parenterales y ---
oral de la siguiente manera:
Las dosificaciones que se emplearon de dichas drogaes eran de 0.2 cc.
en solucién acuosa por Kg. de peso a 0.8 cc. por la via Intraperito--—
neal,
Para la via Intramuscular sus dosificaciones oscilaban desde 0.2cc. en
solucidén acuosa a 0.8 cc. por Kg. de peso.
Por la via Subcutdnea las dosificaciones oscilaban desde 0.5 cc. a 1.2
cce por Kg. de peso.
Finalmente por la via Oral las dosificaciones que se usaron oscilaban

desde 40 mg. a 200 mg. por Kg. de peso.
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Entre los medicamentos que se usaron estdn los siguientes:

Omnamicina cuya fdérmula es: asociacidén de Penicilina, Estrex
tomicina y Omnadina; cuya dosificacidén de cada frasquito de 10 cc. contig
ne Procaina-Penicilina G. 300,000 U.

Penicilina G. Sédica 100,000 TU.

Sulfato Estreptomicina equivalente a 0.5 gr. de base y Omna-
dina en consentrado seco equivalente a 2 cc. de la Omnadina comercial or-
dinaria.

Despacilina: Su composicidén quimica es la siguiente: 300,000
U. de Penicilina G. Procainica.

Reverin/ Su férmula quimica es: Pirrolidino-Metil-Tetracicli
na. Un frésco de 10 ml. contiene 275 miligramos de Pirrolidino-Metil-Te--
traciclina.

Sulfatiazol, Sulfadiazina y Terramicina cuyas dosificaciones
son de 0.5 granmos.

Inmediatamente después de la absorcidn observamos respira---
cidén, frecuencia cardiaca, pupila y pulso. Hasta que terminaban todas sus
reaccionces desde el inicio de su administracién hasta el final de todas -

sus manifestaciones causadas.
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E1l periodo de estudio y observacidén de los efectos causados —
por la absorcidén de los medicamentos en diferentes ddsis.

Con el propésito de reunir las experiencias obtenidas en di -~
chas pruehbas se hicieron cuadros de uno a doce. Donde se pueden observar -
en una forma detallada la accién de estas drogas desde su fase inicial hag
ta su fase final.

Asf en el cuadro No. 1, empleando como medicamento Omnamicina

3

por via Intraperitoneal en désis de 0.2 cm.” Kge. de peso, las principales -
manifestaciones o reacciones que se produjeron fueron las siguientes: la —
respiracién se vuelve répida, la frecuencia cardiaca aumenta, su pupila su
fre una ligera dilatacidén y su pulso es poco acelerado.

As{ constatando los resultados que se obtuvieron por las dife
rentes administraciones de dichas sustancias, observamos que el medicamen-
to Reverin que sc¢ encuentra en los cuadros cuatro y cinco, es la sustancia
quimica que produce un mayor aumento de la variacidn Sintomatolégica en lo
que se¢ refiere a la respiracidn, frecuencia cardiaca, pupila y pulso.

Por lo tanto este grado de variacidn Sintomatoldégico esté en -
relacién segin el peso del animal, su dosificacidén y la via empleadan.

Asi notamos en los siguientes cuadros que el grado de Hiper--—
sensibilidad lo origina el Sulfatiazol, siguiéndole la Penicilina, Tetraci-
clina y el Cloranfenicol, o sea de mayor a menor grado.

Los datos que se obtenicn de esta experiencia se han resumido

en los cuadros que a continuacidén exponemos.



CUADRDO 1
2 de Diciembre de 1969
No. 1
52 gramos
Medicamento: OMNAMICINA
0.2 cmB/Kg de peso
Via de absorcién: Intraperitoneal
Frecuencia
Respiracidn Pupila Pulso
| Cardiaca
Antes de Normal Normal Normal Normal
Administrar
se
- Unos minu-
Normal Normal Normal Normal
tos después
Tres minu- Aleo dila—
' . Répida Aumenta g Aumenta
tos después
tada
Diez minu-
, Normal Normal Normal Normal
tos después

-20-
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COMENTARIOS AL CUADRO No. 1

Antes de la Administracién del medicamento Omnamicina, utili
zando la via intraperitoneal, el estado del ratén No. 1 era normal, refi-
riéndose especialmente a su respiracién, frecuencia cardfaca, pupila y --
pulso.

Luego un minuto después, su respiracién, frecuencia cardiaca,
pupila y pulso segufan siendo igual.

Tres minutos después su respiracién se volvia ripida, su fre
cuencia cardfaca aumentaba, su pupila sufria ligera dilatacién y su pulso
aumentabas.

Diez minutos después, su estado volvia a ser normal.



CUADRDO No._2_
Focha: %3 de Diciembre de 1969
Ratén: No. 1 -
Pesos 52 gramos
Medicamentos OMNAMICINA
o 3
Désis: 0.5 cm” /Kg de peso
V{a de absorcidn: Intraperitoneal
o !
Frecuencia ;
Respiracidn Pupila Pulso l
Cardiaca {
Antes de
Administrar}! Normal Normal Normal Normal
se I
A
Un minuto Ligeramen~
Ré&pida Aumenta te dilata- Aumenta
después
da
Dos minu-
Lenta Disminuye Dilatada Disminuye
tos después
!
Cuatro miny Paro respi | Paro Cardial Completa- i
S i1 Desaparece |
tos después ratorio oo mente dila esap !
tada
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COMENTARIOS AL CUADRO No. 2

Antes de administrar el medicamento Omnamicina; pero en este
caso aumentando la désis a 0.5 cc. por Kg. de peso y utilizando la misma
via intraperitoneal. El estado del animal era normal.

Un minuto después la respiracién era répida, su frecuencia -
cardfaca aumentaba, su pupila sufria ligeramente una dilatacidn y su pupi
la aumentaba.

Dos minutos después du respiracibén se volvia lenta, su fre--
cuencia cardfaca disminufa, su pupila se dilataba y su pulso disminufa.

Cuatro minutos después se producfa un Schok Anafildctico que

producfa la muerte.



CUADRO

Mo. E

Fecha: 5 de Diciembre de 1969
Ratén: No. %
Peso: 62 gramos
Medicamento: Despacilina
Désiss 0.8 cm5/Kg de peso
V{a de absorcidn: Intraperitoneal
| Frecuencia
Respiracidn’ Pupila Pulso
Cardiaca
Antes de
Adminis- Normal Normal Normal Normal
trarse
Un minuto Bastante
Répido Aumenta Aumenta
después dilatada
Dos minutos Paro res- Paro car-
Dilatada Desaparece
despuéds piratorio dfiaco

w2l



COMENTARIOS AL CUADRO No« 3

Utilizando siempre como animal de experimentacidén un rztén .
y administrando por la via intraperitoneal en este caso el medicemento -~
Despacilina en dbsis de 0.8 cc. por Kg. de peso. ELl estado del animal exra
normale.

Un minuto despuds su respiracidén ee volvfa rdpida, su fre---
cuencia cardfaca aumentaba, su pupila sufria bastante dilatacidén y su pul

so aumentaba.

Dos minutos después se producia un Schok Anafildctico que le

acacionaba la muerte.



€U ADRO Now _4

Fecha: 7 de Diciembre de 1969
Raténs No. 3
Peso: 58 gramos
Medicamento: Reverin
. 3
Désis: 0.2 cm” /Kg de peso
Via de absorciéns Intramuscular
1
Frecuencia 1 %
Respiracidn Pupila Pulso '
Cardiaca
s
Antes de ad-
Normal Normal Normal Normal
ministrarse
Un minuto . Algo de Poco dila Algo ace-
ligera -
después Arritmia tada lerada
Dos minutosg Ligeramen-
Répida Aumenta fumenta
1t después te dilatada
Diez minu-
_ Normal Normal Normal Normal
tos después

w26
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COMENTARIOS AL CUADRO No. 4

Empleando como animal de experimentacidn un ratén; pero en -
este caso utilizando la via intramuscular y administrando el medicamento
Reverin en d6sis de 0.2 cc. por Kg. de peso. Su estado antes de dicha ad-
ministracién era normal.

Un minuto después su respiracién se volvia ligera, en su fre
cuencia cardfaca habia algo de Arritmia, su pupila era poca dilatada y su
pulso algo acelerado.

Dos minutos después su respiracidén era rdpida, la frecuencia
cardiaca aumentaba, la pupila era ligeramente dilatada y su pulso aumenta

ba.

Diez minutos después su estado volvia a ser normal.



Fecha:

Ratén:

Peso:

Medicamento:

Désis:

CUADRO ¥No» 5

8 de Diciembre de 1969

w2 e

No. 3

57«5 gramos

Reverin

0.8 cmj/Kg de peso
Via de absorcidn: Intramuscular
|
!
1 Frecuenciea i
Respiracidn Pupila Pulso :
Cardiaca i
Antes de ad 3
Normal Normal Normal Normal t
ministrarse i
!
Treinta se- }
gundos des- Répida Aumenta Dilatada Aumenta |
pués
Un minuto Paro res- Paro car- [ Completamen
Desaparecce
después piratorio diaco te dilatada
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COMENTARIOS AL CUADRO No. 5

Intes de administrar el medicamento Reverin, empleando la via
intramuscular en d4sis de 0.8 cc. per Kg. de peso, el estado del animal —
era normal.

Treinta segundos después su respiracidn se volvia rdpida, su
frecuencia cardiaca aumentaba, su pupila se dilataba y su pulso aumentaba.

Un minuto después se producia un Schok fulminante que condu—

cia a la muerte.



Fechas

CUADRO DNo. _6

9 de Diciembre de 1969
Ratén: No. 4
Peso: 56 gramos
Medicamento: Cloranfenicol
D6sis: 50 mg/Kg de peso
Via de absorcidn: O0ral
Frecuencia
Respiracidn Pupila Pulso
| Cardiaca
Aintes de ad
Normal Normal Normal Normal
ministrarse
Un minuto
Normal Normal Normal Normal
después
Cinco minu-
tos después Normal Normal Normal Normal
Diez nminu-
Normal Normal Normal Normal
tos después
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COMENTARIOS AL CULDRO  NWo. 6

Empleando siempre como animal de experimentacidn un ratén, -
y adninisgyrando por la via oral 50 mg. por Kgo. de peso del nmedicamenio ---
llamado Cloranfenicol. El estado del animal era normal.

Un minuto después su estado seguia siendo normal.

Cinco minutes después su estado era siempre normal.

Y diez minutos despuds su estado permanecid igual.



Fecha:

Ratén:

Peso:

Medicamento:

CU A

DRO Noe

1

10 de Diciembre de 1969

~3 0.

No. 5

51 gramos

Sulfadiacina

Désis: 40 mg/Kg de peso
Viz de absorcibn: Oral
- ]
Frecuencia i
Respiracidn 1 Pupila Pulso
" Cardiaca
Intes de ad
Normal Normal Normal Normal
ministrarse
Un minuto
Normel Normal Normal Normal
despuds
N
Cinco minu
Normal Normal Normal Normal
tos después
Diez minu-
Normal Normal Normal Normal

tos después
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COMENTARIOS AL CUADRO No. 7

Antes de la administracién del medicamento Sulfadiazina por
la via oral, al animal utilizado en cste experiencia, en ddsis de 40 ng.
por Kg. de peso. Su estado era normal y asf permanecid a los cinco y dies

minutos después de haberle administrado dicho medicamento.



Fechas

Ratdén:

Peso:

Medicamento:

D8sis:

CTU A

DRO

No.

8

11 de Diciembre de 1969

-l

No. 5

51 gramos

Sulfatiazol

60 Mg/Kg de peso
Via de absorcidn: Oral

) i
Frceccuencia j
Respiracidn Pupila Pulso i
Cardiaca E

Intes de ad

. Normal Normal Normal Normal

ministrarse

- - .
Dos minutos . . .

Ligeramente | Ligeramente Algo dila Poco
después rdpida Arritmia tada acelerado
Tres minutod Aleo

Répida Arritmia g
’ Ao d
después dilatada celera oz
Quince minu
Normal Normal Normal Normal

tos después
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COMENTARIOS AL CUADRO No. 8

Utilizando siempre como animal de experimentacidén un ratén,
y administrando por la via oral 60 mg. por Kg. de peso del medicamento -

Sulfatiazol. E1 estado de dicho animal era normal.

Dos minutos después su respiracién se volvfa ligeramente r§
pida, habfa un poco de Arritmia, su pupila estaba algo dilatada, y su --
pulso poco acelerado.

Tres minutos después su respiracidén era répida, su frecuenc

cardfaca aumentaba y su pulso era acelerado.

Quince minutos después su estado volvia a ser normal.



Fechas

Concjos

Peso:

Medicamentos

Désis:

Via de absorcidn:

CTU A

DRO

No,» _9

13 de Diciembre de 1969

No. 1

92% gramos

Omnamicina

0.5 omS/Kgide DPEeso

Subcuténea

Frecuencia

L ot

L tos después

g

Respiracidn Pupila Pulso
Cardiaca §
A
intes de ’
Administrar { Normal Normal Normal Normal
se :
- Un minuto 4
. , Normal Normal | Normal Normal
espués
Cincc minu- E
' Normal Normal Nornmal Normal &
tos después
i e <
Diez minu-
Wormal Normal Normal Wormal
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COMENTARIOS AL CULADRO No. 9

Empleando como animal de experimentacién en esta oportuni--
dad un conejo,e Pero en este caso utilizando la via subcuténea y adminis
trando el medicamento Omnamicina y en désis de 0.5 cc. pox Kg. de peso,
su estado antes de dicha administracién era normal.

Un minuto, cinco minutos y diez minutos después su estado -

segufa siendo normal.



Fecha:

Conejo:

Medicamento:

Désise

C

A DR O No.

10

13 de Diciembre de 1969

~38-

No.

923 gramos

Omnamicina

1.2 cmB/Kg de peso
Via de absorcidn: Subcuténea
Frecuencia ;
Respiracidn Pupila Pulso g
Cardiaca ]
i
Un minuto
Normal Normal Normal Normal
después
Cinc inu- . .
o minu Ligeramente | Ligeramente Poco
Algo répida '
tos después Arritmia dilatada acelerado
Quince minu
. Normal Normal Normel | Normal
tos después |
W
E %8 + 1§




-39

COMENTARIOS AL CUADRO No. 10

Antes de administrar el medicamento Omnamicina al mismo ani-
mal; pero en este c¢aso aumentando la ddsis a 1.2 cc. por Kg. de peso, ¥ -
utilizando la misma v{a subcutdnea su estado era normal.

Cinco minutos después su respiracién era algo répida, habia
Arritmia, su pupila era ligeramente dilatada y el pulso poco acelerado.

Quince minutos después el estado del animal volvia a ser nor

male.



Fecha:

Conejos

Peso:

Medicamentos:

Désis:

Via de absorcidn:

CUADRO No. _11

14 de Diciembre de 1969

No. 2

1l Kg

Terramicina

50 mg/Kg de peso

Or al

4
¥ Frecuencia |
Respiracidn Pupnila Pulro
Cardiaca
. » ;:f .
Antes de
administrar| Normal Normal Normal Normal
se
Dos minu-
Normal Normal Normal Normal
tos despuds
Diez minu-
Normal Normal Normal Normal
tos despuds
Veinte minu
Normal Normal Normal Normal
tos después




COMENTARIOS AL CUADRO  No. 11

Utilizando en esta oportunidad el medicamento Terramicina ¥y
administrando por via oral un conejo y en dfsis de 50 mg. por Kg. de pe-
so el estado del animal antes de la administracidén de dicha droga era nor

male

Iz

4 los dos, diez y veinte minutos después su estado seguia --

siendo normal.



Fechas
Conejo:
Peso:
Medicamentos

Désis:

CULADRO No. _12

16 de Diciembre de 1969

No. 2

1 Kg

Terramicina

200 mg/Kg de peso
Via de absorcidn: Or al
]
Frecuencia
Respiracidn Pupila Pulso ’
Cardiaca ‘
[
Iintes de ad- !
Normal Normal Normal Wormal
ministrarse
J
Dos minu- Poco de Ligeramen- ; Ligeramen-
Algo ridpida
tos después Arritmia te dilatada | te acelera-
do
Diez minu- Bastante Aumenta la | Bastante
Aumenta
tos después | ripida dilatacidn |acelerado
Veinte minu- Paro res- Paro car-
Diletada Desaparece

tos después

piratorio

diaco
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COMENTARIOS AL CUADRO No. 12

Mntes de administrar el medicamento Terramicina al mismo ani
mal de la experiencia anterior y empleando la misma via oral; pero en es-
te caso en una dfsis mayor o sea de 200 mg. por Kg. de peso el cstado de
dicho animal era normal.

Dos minutos después su respiracién era rdpida, habia poco de
Arritmia, su pupila era ligeramente dilatada y su pulso poco acelerado.

Diez minutos despuds su respiracién era bastante répida, su
frecuencia cardfaca aumentaba, su pupila sufria bastante dilatacidén y lo
mismo pasaba con el pulso.

Veinte minutos después se producia un Schok Anafildctico ---

que le ocacionaba la muerte.



CONCLUSTIONES

Las conclusiones que se obtuvieron en el presente trabajo fug
ron las siguientes:

Dicha variacidn estd en relacidn segin la dosificacidén del —
medicamento, el peso del animal y la via gque se utilice.

Constatando los resultados que se obtuvieron en dichas expe-
riencias podemos ver que la sustancia quimica llamada Reverin que se en--
cuentra en los cuadros 4 y 5, es el que produce un estado de Hipersensibi
lidad mayor.

Siguiendo en menor intensidad se encuentra el medicamento --
Sulfatiazol y la Sulfadiazina. Dichas sustancias cuando son administradas
en dbésis minima, no produce un estado alérgico intenso; pero cuando se --
administran en désis mayores originan un estado de Hipersensibilidad su--
perior. In seguida tcnemos el medicamento Omnamicina, que es una penicili
na procafinica, que cuando se administra en désis muy pequefias como por --
ejemplo de 0.2 cce. de solucibén acuosa de dicha sustancia por Kg. de peso
y empleando la via Intraperitoneal, el estado de Hipersensibilidad es muy
ligero. Pero cuando esta droga se d8 en désis mayores utilizando la misma
via llega a producirse un Schok Anafildctico que le ocaciona instantaneca-
mente la muerte al animal.

Luego tenemos el medicamento Terramicina el cual es un anti-
biético de naturaleza indcua cuando se administra en dbésis pequeflas. En -
el caso de nuestra experiencia que cuando se administra 50 mg. por Kg. de

. » 3 - ~ e ——
peso de dicha sustancia a los conejos el estado de sensibilipzolildn era



5.

né la muerte al animal.

E1l Cloranfenicol es un antibidtico gue posee muy baja toxici
dad cuando se administra en d6sis minima, en el caso de nuestra experien-
cia, cuando administrdbamos 50 mg. por Kg. de peso de dicho medicamento, -
Pero una mayor d4sis produce un estado de Hipersensibilidad més intenso.

En un anédlisis final podemos decir que el grado de Hipersen-
sibilidad de mayor a menor intensidad es el siguiente:

1) Reverin

2) Sulfatiazol

3) Omnamicina

4) Terramicina

5) Cloranfenicol
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