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INTRODUCCION.

El presente trabajo tiene como fin obser
var la aportacién que Francia ha hecho a México en el campo de -
loe antibiéticos; y consiste de una serié de breves sintesgis de-
la investigaciones realizadas en Francia por diferentes investi-
gadores en los ultimos afios, las cuales las agrupamos de acuerdo
a la funcion que describian en 6 capitulos; a su vez en cads uno
de los capitulos los antibiéticos se encuentran agrupados en ba-
se a su estructura quimica.

En el primer capitulo hablamos acerca de
la biosintesis de los antibifticos ya esea por medio de microrga-
nismos o sinteticamente; ademds se mencionan en forma general —-
los pasos a seguir en la sintesis de un antibiético, asi como —
los microorganismos utilizados en la sintesis de diversos anti—
bibticos.

En el segundo capitulo agrupamos a todas
aquellas investigaciones que ge refieren a el metabolismo, sitios
de absorcién y vias de excresidn de los antibibticos.

El terecer capfitulo, es uno de los mas -
extensos, abarca los siguientes temas: el espectroAantibacterig
no que presentan diversos antibiéticos, el mecanismo de accibdn, -
accién bactericida y bacteriostatica, asi cmo el antagonismo y si
nergismo que se presenta en el uso de combinaciones de antibiéti-
cos.

En el cuarto capitulo mencionamos todo -

lo relacionado con la resistencia que determinadas bacterias pre-

sentan a determinados antibidticos; asi como los mecanismos por-

medio de los cuales las bacterias adquieren la resistencia.
—_



Los usos, asi como los efectos provoca-
dos por la administracién de diversos antibidticos, es lo que -
forma el quinto capitulo. Y por ultimo, en el sexto capitulo —-
agrupamos todo lo relacionado con los métodos de valoracién; en
donde se mencionan principalmente diversos métodos para determi

nar la concentracidn de antibibticos en los alimentos.

El término antibiético es usado para de
signar a compuestos quimicos, los cuales reprimen la prolifera-
cién de microorganimos y en muchos casos los destruyen; indepen
dientemente de si son producidos sintéticamente o por una espe-=
cie de microorganismos. Estas substancias presentan diferencias
considerables en sus propiedades quimicas, fisicas y farmacolé-

gicas, en el espectro antibacteriano y en el mecanismo de acciém.

Los antibi’ticos de acuerdo a su concen
tracién y a su accién que ejercen sobre los microorganismos pue
den tener la siguiente actividad.

1.- Actividad bacteriostdtica.

Es la capacidad de un compuesto para inhibir la multiplicas
cibn de los microorganismos.
2.- Actividad bactericida

La que tienen aquellos antibidticos cuya accidn va a ser --
mortal para el microorganismo.

Los compuestos bactericidas siempre son

pacteriostaticos a una detevminads OGﬁﬂéﬁf?aéiSn, pero no toios

los bacteriostdticos puei.en tener una accidn bactericida.



La actividad bacteriana, cuandc se utili
combinaciones de agentes quimioterdpicos, se puede denominar co-
mo sinergia antibibtica y antagonismo antibidtico.

l.- Sinergia antibibtica.

Se presenta cuando la actividad bactericida que ejercen los agen
tes quimioterdpicos juntos es mayor que la que ejercen aisladg—
mente.

2.- Antagonismo antibiético.

Se presenta cuando la actividad de un antibibético bacteriostfti-
co interfiere con el efecto mortal de un antibiético bactéricida.

El empleo combinado de antibiéticos eg -
con el fin de aumentar la eficacia de los antibiéticos, contra -
un germen resistente a ellcs cuando estdn separados, y lograr un
posible efecto sinérgico mortal, para retrasar el desarrollc de-
resistencia y para ampliar el espectro antibacteriano en infeccio
nes mixtas.

Cada antibidtico posee un campo de efica
cia determinado, cuyo principél factor es el mecanismo de acecién
del medicamento; esta eficacia puede ser destruida o alterada por
la resistencia que presentan las bacterias a ser destruidas por-
el antibidtico. Se dice que una bacteria es resistente; cuando -
para su inhibicién, se necesita una concentracién de un agente -
antimicrobiano mds alta de la que es posible conseguir en la san
gre y en los tejidos de una persona enferma.

Los antibidticos tomando como base su -

mecanismo ie accidn se pueden clasificar en:

.- Antibidticos gue actuan a nivel de la menbrana de la célula

bacteriana. Estos antibibticos actuan por alteracién de la-
-



permeabilidad de la menbrana celular. Este método de accibén-
se califica a veces de detergente. Los mejores ejemplos de
estos mecanismos lo proporcionan la polimixina, nistatina y-—
los antibiéticos poliénicos entimicéticos. Este tipo de anti
bibticos tienen toxicidad selectiva por los microorganismos,
pero también pueden ser muy téxicos para las células del or-
ganismo.

Antibibéticos que inhiben la sintesis de la pared de la célu-
la bacteriana. La pared de la célula bacteriana es rigida —
permitiendo as{ que la bacteria conserve una presidén osméti-
ca muy elevada. Si se bloquea la sintesis de la pared celular
la elevada presién osmbética origina la salida del protoplas—
ma bacteriano por defectos en la estructura de sostén, provo
cando la lisis de la célula que queda expuesta al medio iso-
osmético que existe en el tejido del huésped.

Antibibticos que alteran los mecanismos de replicacibén, ---
transferencia de la informacién y sintesis de proteinas por-
su accidédn en los ribosomas; dentro de este grupo estan: el -
cloramfenicol, tetraciclina, kanamicina, neomicina, gentami-
cina, paromicina, estreptomicina y los antibdéticos que tie-—-—
nen un grupo lactona (eritromicina y oleandomicina).
Antibidticos que inhiben la sintesis de dcidos nucleicos: -

actinomicina y griseofulvina.
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(1)

Debat, Jacques; reporta los pasos a
seguir en la biosintesis de los antibidticos en general. El pri
mer paso es la seleccién de la cepa bacteriana, este organismo-
ge selecciona de acuerdo al poder inhibitorio que tenga sobre -
el crecimiento de otra bacteria; las bacterias son inoculadas -

en ratones albinos.
La sangre de los animales muertos eg —-

obtenida por puncidén ern el corazdn bajo condiciones esteriles -
e inoculada en un caldo de peptona. El inéculo obtenidae, después
de 18 a 24 horas es transferido a un fermentador a una tempera-
tura de 37 °C por un perfoda prolongado de cuando menos una se-
mana para obtener as{ la autolisis.

Posteriormente es esterilizado a 120 °¢
por 30 minutos, dos dias consecutivos.

Después de que la esterilizacibn se 1le
va a cabo, el medio es filtrado y adsorbido sobre carbén, resi-
nas aniénicas y cationicas, silice o alumina seguida por elusién
con NH40H, (NH4)2304, 0. amortiguadores alcalinos; la elusidn es
concentrada y deshidratada; el extracto as{ obtenido es utilizas

do para hacer la preparacibén terapéutica.

Penicilinas. (2) )
Heuser, Leon, L.; publicé estudios

acerca de la obtencién de la .enicilina V, la cual se obtiene a

(1) Debat, Jacques. Pr. Appl. 30 Nov. 1967.

(2) Heuser, Leon J. (Squibb. E. R.; and Sons. Ins. r. )
U. S. Appl. 20 Jul. 1967 - 16 iiay 1968.



partir de la penicilina G hidrolizada que es extraida a pH 3.5-
con solucibén de salicilaldehidc en metilciclohexanona para dar-

la base de Schiff la cual es aislada con CH20001

durante 30 -
minutos, obteniendose de ésta forma la pericilina V que
es cristalizada en CH3CHZCH2CH20H, La pepicilina V obtenida de-
esta forma tiene una actividad de 970 mcg/mg.

Cefalosporinas.

Cooper, Robin, D. G.; (3) estudia la -~
transformacién de un éster sulfdéxido de penicilina en dcido T—-
(fenil acetamida) =3- metil, =4~ carboxflico, un antibibético del
grupo de las cefalosporinas.

EL procesé principal es efectuade por -
calentamients del éster sulféxido de penicilina en una sulfona=
mida terciaria con dcido, a una temepratura entre 80 - 175 °c,-
de donde se obtiene el sulféxido de penicilato de tricloro;;ilén
-6-(fenil acetamida); la mezcla de 1 g..de este Wltimo y 12 g. -
de CH3COOCOCH3 en 50 ml. de N-(propil-sulfonil)piperidina es ca-
lentada a 130 °C durante 5 horas; el producta es tratada con 25-
ml. de CHBCOOH al 90 % y 5 g. de polvo de zinc, para obtener as{
el dcido 7 - (fenil acetamida) -3- metil -4- carbaxilica.

Qtros compuestos derivados Qe la cefalo
ridina fuerén preparados en forma similar y son: el 4cido 7-(fe-
noxi-scetoamida)-3~metil-3- carboxilice, 4cida 7 - (2-tiofenace-
tamida)-3-me til-3-carboxilico, 4cido 7-( o= , =< dimetil-o< -fe

noxiace tamida)~3-metil-4— carboxilico.

(3) Cooper, Robin D. G.; (Lilly, Eli, Cos Fr.).
U.S. App}. 8 May. 1967; 15 pp.

(4) Morin, Robert B.: Jackson, Billy Grinnell. (Lilly, Eli, amd.
- -



(4)

Morin, Robert B.; y col. estudiaron

la sintesis de cefalexina a partir de la hidrogenacién del 4ci-
do -7- aminocefalospordnico (II) sobre J?cl/BaSO4 y acilacidn del
del 4dcido 7-amino -3- metil - 4™ 4 - carboxilico obtenido por-
el calentamiento del sulféxido de penicilina (III) en presencia
de dcido sulfirico o fosférico a una temperatura entre 75 °C ——

100 °C durante yna hora como miximo.

o S
// A CH(NH2)CONH T//
R — -]~ /_—N G bty
- CEPALEXINA - 0 3
cooH

RCONH~__ S
—I/// ACIDO - 7 - AMINOCEFA

—--N LOSPORANICO,
Oé/? CHZOAc

Y=
COOH

CH3
—CHj

RCONH 5

L 00H SULPOXIDO DE
PENICILINA.

Co. Pr.) U. S. Appl. 14 Sept 1968.
(5) Glaxo Laboaratories LW« Fr.

1,596,825, 07 Feb. 1968, Brit. Appl. 23 uar 1967.



Glaxon Laboratories; (5) realizaron em
tudios en donde encontraron que los derivados de la cefalospori
na C, Qtiles como antibibéticos orales son preparados por lia aci
lacibn del dcido -7- =< amino cefalospordnico o sus sales con -
dcidos glioxdlicos arocmdticos en presencia de carbodiimidazol o
una carbodiimida.

Cicloserina.

Reddick, John, A.; (7) estudié la sinte
sis de cicloserina a partir de un caldo de ferementacién. E1 ——
caldo que contenia a cicloserina (A) biosintetizada por Strepto
myces orcidaceus, fue filtradoe, centrifugado y estandarizado el
pH a 6.5 por medio de una solucibén amortiguadora. O es elimina—
do por una carriente de N.Cu012 que es agregada a A como ud' com
plejo formulado con 1.5 moles de Cu/moles A; después se le adi-
cionéd NaOH 6N para mantener un pH entre 6 y 6.7..

La reaccién se da por finalizada cuando
hay un descenso en el pH de Ofl unidades / 10 minutos.

Al finalizar la reaccién se le agrega -
carbbén negro, y el complejo A - Cu es colectado en un filtro en
forma de pasta, la cual se lava, se diluye con agua deionizada-
y se enfria a 0 °C. Una corriente de H,S se usa para liberar a A
del Cu, el cual es separado por medio de filtracidn. Se agregas -
8-hidrexiquinoleina al comple jo para eliminar algunos contaminan
tes de hierro; por ultimo la solucibn se filtra en una corriente

de aire en presencia de carbdn.. El aire se usa para eliminar el

- - - - """""---ﬂ.-...-.l..-.llﬂl.u.-.‘__‘.‘__ i

= T



H,S de 1la solucibén. A es recristalizada.

. Hendin, David; y cole () realizaron -
estudios acerca de la sintesis del 4cido -cis-l,2-epoxipropil -
fosfénico en dcnde mencionan que el nuevo antibidtico es prepara
do por fermentacibén aerébica, de Strepto;ycea fradiae ATCC 21096,
S. viridochromogenes MA-2903 o S. Wedmorensis MA-3269 en un me -
dio que contenga glucosa, levadura, ugso‘ y amortiguador de fog~
fatos.

Demain, Armol L.; y col. (9) reportarén
que el medio de fermentacién para la obtencién del dcido (cis-1,
2-epoxipropil fosfdénico debe de estar constituido como fuente —
principal de carbono 2 a 4%, este carbono se debe de obtener de-
un compuesto que contenga C, H, y O; tales compuestos sonzﬂglicg
rol, dextrosa o almidén. La fermentacién se lleva a cabo hasta -
que se obtiene una concentracidn del compuesto por encims del -
0.4%. .

Stapley, Edward O.; y col. (10) reporie
ron que al medio de cultivo sé le debe de adicionar de 0.0025 ==
0.0075 g/1. de Co.

(7) Reddick, John A. (Commercial Soveats Corp. Fr.)
U. S. Appl. 1 May 1967.

(8) Hendin, David; Stapley, Edward O.; Martinez Mata, Justo; -
Mochales del Val, Sagrario. (Merck and Co. Inc. Pr.) U. S.
Appl. 25 Jul. 1967.

(9) Stapley, Edward 0.; Jackson, Marion. (Merck and Co. Ine,
Fr.). U. S. Appl. 5 Dec. 1968.

(10) Demain, Arnold L.; White, Reymond Prederick. (Merck and Co.

Inc. Fr.). U. S. Appl. 23 Enero 1969, - 10 -



Stapley, Edward O.; y col. (11) encontra
ron un mayor rendimiento de dcido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico
al adicionar al caldo de ferementacién uno o mds dcidos orgdni-—
cos (o sus sales) en cantidades equivalentes a 0.6 - 3.0 milimo-
les/l. Tales dcidos son: acético, pimivico, fumdrico, succinico-

-cetoglutdrico, glutdmico o dcido oxalacético.

Antibidticos tetraenos.

Corn Products Co.; (12) realizaron la ex
traccién y purificacién de antibidticos tetraenos (pimaricin o -
tennecetin) a partir de un cultivo liquido (598 ug/ml) el cual -
es mezclado con 3% de agente filtrante (Hyflo), y filtrado hasta
dar una solucién clara, la cual es concentrada a 1/10; el pH es-
ajustado entre 7.0 - 7.2. El producto es secado mediante atomiza
cibén pars asi obtener el antibiético el cual es un polvo amarf--
1lo pdlido con una actividad de 900 ug/ml.

Venturicidin.

Ciba Ltd.; (13) estudiaron la sintesis=-
de venturucudun a partir de cultivos aerdbicos de S. aureofaci—s
enns NRRL 3399 los cuales son desarrollados en 0.31 ml de un me-
dio que contiene 20 g/1 de harina de soya y 20 g/1 de manitol; -

durante 48 horas a 27 °C con agitacibn constante; posteriormente

gon tranferidos a un fermentador el cual contiene un medio con -

(11) Stapley, Edward O.; Jackson Marion; Bermbaum, Jerome.
U.S. Appl. 30 Jan. 1969.

(12) Corn Products Co. Fr.
Appl. 16 Apr. 1968.

(13) Ciba Lti. Pr,

Swiss Appl. 30 Jun 1967 - 20 Dec. 1967. - 11 -



los mismos componentes antes mencionados e incubados durante 24-
horas a 27 °C, con aereacién.

El caldo filtrado es extraido con CHBCHQOH
para dar 80 + 100 g. de producto crudc por 100 1. de cultivo flui
do.

La purificacibn se lleva a cabo por dig
tribucibén a contra corriente usando cCl,, CHCIB?CHBOH Y Hy0, pa-
ra obtenerse de esta forma venturicidin A, venturicidin B Yy ven-

turicidin X.

Oleandomicina.

Almer, Walter De; Y col.;(14) realiza -

ron estudios acerca de la recuperacién de oleandomicina después
de la fermentacidn. La oleandomicina es producida por fermenta--
cibén de Streptomyces antibioticus. Rendimientos elevados son ob-
tenidos por preservacién del fluido de cultivo durante méds de 2-
horas a pH entre 5 -6, antes de recobrarla. De ésta manera el cal
do filtrado se mezcla con el cultivo de S. antibioticus ATCC 11~
891 durante 3 dias, se ajusta el pH a 5.5 con 50% de 82804, se -
deja dos horas; se hace alcalino y se extrae con MeCOEt para ob-
tener oleandomicina.

Tetraciclinas.

Abbau, Richard.; (15) estudid la prepa-
racién de mandelatos a partir de antibidticos bdsicos por neutra
lizacidn de soluciones acuosas 0 alcalinas del antibibdtico con -
el dcido mandélico correspondiente al nlmero de funciones bdgi-—

cas, 0 por intercambio ionico de las sales de los antibidticos -

-

(14)  Almer, Walter Dej Wadlow, Janess W.; (Pfizes, Chas; and -
Co. Inc. Pr.) U.S.Appl. 20 Sept. 1968.

(15)  Abdbou, Richard. (Laboratories Roque. Fr.)
Appl. 29 Jun 1667 - 12 -



gobre resinas de intercambio catidnico y aniénico. El mandelato-
de tetraciclina fue preparado junto con el mandelate de estrepto
micina, dihidroestreptomicina, neomicina, framicetina.

Ankerfarm S. p. A. (16) investigé la -
produccién de grupos de antibibticos de Yetraciclinas a partir -
de la hidrolisis enzimdética de un medioc de fermentacién. En la -
produccién de grupos de tetraciclina pueden ser usados nutrien-——
tes de bajo precic tales como almiddén de maiz si, antes de ls es
terilizacién del medio se lleva a cabo una hidrolisis enzimdtios
El indculo que se usa en la produccidn de clortetraciclina es -
Streptomyces C 1842,

Clorobiocin. (a7
ht—————— Ninet, Leon; y col.; realizarén 1s

sintesis de un nuevo antibiético clorado, producido por varias -
especies de Streptomices llamado clorobiocin, el cual ee asemgja
al novobiocin y al nuevo caumermycins sintético; su diferencia -
radica en que la molécula contiene un 4tomo de cloro. Kovobiocinm
es producido por S. hygroscopicus, S. roseachromogenus, var. os-

citans y S. albocinerescens.

Piperazina.
=peTEes= Baute, Mrs. M. A.; y col.; (18) aislg—-

rén de cultivos de cepas de hongos de Bpiceccum nigrum el 3,6-di

(16) Ankerfarm S. P. A. Pr.
Ital. Appl. 31 Jan. 1968.

(17) Ninet, Leon; Benazet, Jean; Mancy, Denise; Preudlhomme, -
Jean; Threlfall, Terence L.; Vuillemin, Bernard; (Lab. =~
Rech. Soc. Usines Chim.; VItW "Sur-seinﬁg ?I‘.) C.R. Acad.
Sci.; Ser. C 1972, 275 (8), 455 - 8 .

(18) Baute, Mrs., M. A.; Baute, R.; Bourgeois, G.; Deffieux, G.
(Lab. Cryptogam. Microbiol. Ind. Univ. Bordeaux II, Borde-

awx, Frv)e Bulle 50Ce Pharm, Bordeaux 1973, 112(4), 169-72
. L -



bencil-2,5-dioxopiperazina. El antibidético fue estrafdo de frage
mentos miceliales de un cultivo de 12 dfas , incubados en un me-
dio (g/1) de sacarosa (20), asparagina (1.60), KZHP04(1), RKC1 -
(0.50), Mgso, (0.50) y l‘eSO4 (0.01). El compuesto fue recristali
zado en CHCl,. La estructura principal fue determinada por anfli
sis elemental, espectrometria de masas, RMN, y comparacién cen -
compuestos de referencia sintetizados mediante cromatagrafia en-

un sistema gas-l{iquido.

Griselimycina. (19)
Terlain, Bernard; y col.; identifi

caron los contituyentes de griselimycina, que es un antibidtico-
polipéptidico extraido de cultivos de Streptomyces. La griselimy
cina tiene una masa molecular de 1200 y consiste de una molécu-
la de glicina, L-prolina, N-metil-L-treonina, N-metil-D-leucina-
y écido acético, y dos moléculas de trans-4-metil-L-leucina, Ne-
metil-L-valina y I-leucina.

Terlain, Bernard; y col,; (20) realiza-
ron estudios acerca de la estructura de griselimycina, encontran
do que es una lactona macrociclica con una cadena lateral acila-
da. Tiene la estructura IV.

Staron, Thadee; y col.; (21)

aislarohn,=-
purificaron y encontraron la estructura de un antibiético llama-
do grisorixina el cual es afin al polietherine A; aislado del mi

celio de Streptomyces.

Ac-N-Me-Val-N-Me-Pro-N-Methr-Leu-N-Me-Pro

Gly Ley

GRISELIMYCINA. ///

D-N-Me-Leu-Pro-N -i4e-Val

= 14 =



Astrua, Jean; y col,; (22) llevaron a -
cabo la sintesis de un antibidtico a partir de la reaccién entrs
HCl-espiramicina y el grupo carboxilico de la forma sédica de la
resina de intercambio idnice Amberlite AE64. La resina es insclu
ble en disolventes acuosos y orgénicoa.‘il compuesto resultante-
es el carbdxilato de espiramicina es cual es estable al pH sali-
val y carece de sabor cuando es administrado oralmente.

Reyrolle, J.; y col.; (23) realizaron -
la produccidén de una substancia con caracteristicas antibiéticas
a partir de microorganismos de muestras de semilla de tierra, so
bre un medio sélido éue contiene laOCH2 . caco} y otros mi-
nerales danda Pseudaemonas no:identificati:} das que después de-
gser transferidas a un medio de agar que contenga Na0082 -

y peptona producen una substancia que inhibe el crecimiento Ei:]
de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Escherichis -

coli.

(19) Terlain, Bernard; Thomas, Jean Pierre. (Lab. Rech. Anal.,
(soc. Usines Chim. Rhone-Poulenc, Vitry -sur-Seine, Fr..)
Bull. Soc. Chim. Fr. 1971, (6), 2349 - 56.

(20) Terlain, Bernard; Thomas, Jean Pierre. (Lab. Rech. Anal.,
Soc. Usines Chim. Rhone - Poulenc, Vitry - sur - Seine,
Fr.). Bull. Soc. Chim. Pr. 1971, (6), 2357 — 62.

(21) Staron Thadee; Esteve C.; Kergomard, A.; Veschambre, H.;
aehon, P.; Alleaume, M.; Hikel, D.; (Stn. Cent. Pathol.
eg., Cent. Natl. Rech. Agron. Versailles, Pr.). Ann. —

Phy topathok 1970. 2(3), 555-60.

(22)  Astrue, Jean; Sambot, Andre.
Appl. 3 Fev. 1967.

(23) Reyrolle, J.; Kauffmann, Jacques. (Lab. Physiol., Bact., Pac
Soi, Caen, Fr.) C. R. Soa. Biel. 1070, 164(7), 1484 -6
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Absorcidn, Metabolismo y Excrecidn.

Pechere, J. C. y col.; (1) estudiaron losg

niveles de absorcidén de penicilina en conejos sanos tratados com
inyecciones intramusculares de penicilinas y encontraron los ni-
veles mas altos en la sangre y los mis bajos en los testiculos.
La cantidad de penicilina detectada en w-—
los testiculos de conejos sifiliticos fue significativamente mis
grande que la encontrada en los testiculos de conejos ssnos. Por
lo tanto el fracaso de la terapia con penicilina en ciertos ca-
sos de sifilis es probablemente debida a una concentracién 1ﬁau-

ficiente del antibidtico.

Miskel, John. y col.; (2) encontrarqp que
la absorcién gastrointestinal de antibiéticos es incrementads —
por la administracidén oral del fdrmaco, en combinacién con un cg
polimero oxipropilen-oxietilenico; por reduccién de la actividad
peristaltica normal el polimero hace més lento el transporte gas
trointestinal del antibiético, permitiendo de esta forma incre—-—

mentar su absorcién.

Gentamicina. (3)
R Cazard, J.; y col.; demostraron que =

la gentamicina o sulfato de garamicine aislada de Micromonospora
purpurea, no es absorbido a través del sistema digestivo, pero -

puede ser dedo con seguridad intramuscular o intravenosamente, -

(1) Pechere, J. C.; Pranceschini, Ph.; Collart, P.; (Lab. Serw.
Bastin; Hosp. Claude-Bernard, Paris, Fr.). Pathol-Biol., -
1971, 19(1-2), 49 - 52.

(2) M, skel, John, Joseph; Hom, Foo Song; (Scherer, R.P., Corp.
Pr.) U. . appl. 3188, 15 Jan. 1970.

(3) Cazard, J.; Lesbre, J. P.; Salvador, M.; Rev. Med. Toulou-
se 1965, 427). 581 - 2, 584 - 6, 588, 591 -3. "



ya que por estas vias sf es absorbida. La gentamicina es excreta
da en la orina en 12 - 14 horas después de su administracién.

Cicloserina. (4)
_ Coletsos, Panagotis;

estudio la ex-
crecién de cicloserins en diferentes tipos de animales. En cuyes,
conejos y pollos; la ciclosering administrada parenteralmente, -
subcutdnea 0 intramuscularmente a una concentracién de 150 mg/Xg
es casi completamente eliminada en varias horasj mientras que en
monos la excrecién del antibidtice es retardada.en relacién direc
ta conforme la raza del mono se aleja de la del mono antropoidey
asi la eliminacién es rdpida en el mono cynocefélico, menos rdpi

da en el Papio sphink y més prclongada (24 horas) en el mono rhe

sus.
En el chimpancé, la cicloserina es eli-

minada lentamente, el nivel bacilostdtico en el plasma es mante-

nido durante 24 horas después de la inyeccidn parenteral de 40mg

/Kg.

En el mono cynocefdlico el nivel pulmo—
nar de cicloserina alcanza 53 ug/g. (5 veces el nivel bacteriog-
tdtico in vitro) en una hora, pero después los niveles disminuye
ron hasta que después de 10 horas se encuentran por debajo del -
umbral bacteriostdtico. La cicloserina se acumula lentamente en-
rifiones, pero también deja los tejides lentamente. En el bazo e-
higado no se acumula en cantidades significativas. En el chimpan
cé, asi como en el mono cynocefdlico la velocidad a la cual la=-
cual la cicloserina deja el plasma difiere de la velocidad en —-

que deja las visceras.

(4) Coletsos, Panagotis; (Dep. Tuberc-Res. Inst., Pasteur, Pa--
ris, Fr.). Scand. J. Resp. Dis Suppl. 1970 No.71, 40 - s0.
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Brogard, J. M.; y col,.;(5) reslizsron es~
tudios acerca de la distribucidén en sangre, eliminacién renal Y-
tiliar de un nuevo antibidético del grupo de las cefalospérinas =
llamado cefacetril en donde encontraron que después de la adminig
tracidn intravenosa del antibibtico (1 é.) a sujetos sanos, 16;—
niveles de suero del antibiético bajaron siguiendo unm curso biex
ponencial, la vida media estuvo entre 0.55 h. y 1.1 h. En la ad-
ministracién intramuscular la vida media en suero de cefacetril~

(I) fue de l.4.
Las excresiones biliares de I fueron bajas,

mientras que la recuperacidén urinaria del antibibdtico a las 6 he
ras después de la administracién fue 71% y 76% de las dosis in——
tramusculares e intravenosas respectivamente.

Brogard, J. M. y col.; (6)

realizaron es-
tudios acerca de la eliminacidn biliar de cefaloridina en huma-—
nos alos que se les dio 1 g. del antibibtico administrado intra-
venosamente. La concentracidén de cefaloridina (II) encontrada en
la bilis fue siempre menor gque la encontrada en el plasma. De 1o
antes dicho se deduce gque la dosis terapéutica usual de II es in
guficiente para inhibir a los microorganismo gram positivo sensi
bles a ella.

Perrardo, Raymond; y col.; (7)

estudiares
la influencia.sobre el balance de nitrogeno en pollos del anti—
bidtico R. P. 11,837 dandoles una dosis de 1, 2 o 4 mg/Kg. a ca=-
da lote de pollos machos blancos de 8 semanas de edad; los resul
tados 2l quinto dia de prueba fueron: los pollos ingirierom 175,

355 o 692 ug de antibiético el cual fue recobrado en las heceg -

y en la orina. Aunque el N ingerido decrece de 5.34 g. para con=-

w10 =



troles a 4.28 g« ¥y, en pollos alimentados a 4 mg/Kg. E1 balance-

de N en términos de porcientc retenido, aumenta & 23 a mas de 27.

(5) Brogard, J. M.; Kuntzmann, P.; Lavillaureix, J.; (Clin. -
Med. B. Cent. Hosp. Univ.; Strasbourg, Fr.) Schweiz, Med.-
Wochenschr. 1972, 103(3), 110 - 14 .

(6) Brogard, J. M.; Haegele, P.; Dorner, M.; Lavillaureix, J.;
(Clin. Med. B,; Cent. Hgsp. Univ., Strasbourg, Fr.). Ann.
Bial. Clin. (Paris) 1972, 30(6), 593 - 8 .

(7) Perrardo, Raymond; Dubost, M.; Boivin, R.; Boivin, Mrs. G.;
(Lab. Ruts., Alimentation, Ecole Nat. Vet. Alford, Fr.).
Ann. Nuts. Aliment. 1969, 23(6), 335 - 40.
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Espectro Antibacteriana.

(1)

Goudot, A.; presenta un breve esgtu-—-—
dio acerca de los efectos bactericida y bacteriotdtico de los -
,antibibticos, asi como los niveles de resistencia bactericida, =
de adaptacidn enziméfica o mutaciones inducidas. La estructura -
quimica y electrénica del antibidtico permite bloguear la sinte-
sis de la pared célular, actuando como antimetabolito, alterando
los niveles enzimdticos y (o) interfiriendo con la sintesis de -

dcidos nucletcos. (2)
Bordeaux, Med.; presenta una discu--

8ibén con nueve referncias de los sitios en los cuales los anti--—
biéticos actudn, y de las condiciones necesarias para que un an-
tibidtico sea efectivo in vivo.

Monnier, Jacques.; (3) realizé una revi-
sidén acerca de la sensibilidad de Escherichia coli, Klebsiella =~
pneumoniase, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis y Pseudomo
nas aerugincsa a antibidticos, as{ como de los aspectos prdcticos

del tratamiento, (4)
Monnier, Jacques; y col.;

comparé tég
ricamente la actividad de antibidticos sobre bacterias gramnega-
tivas. Concentraciones inhibidoras de varios antibiéticos y agen

tes antibacteriales fueron determinadas ?ara 650 cepas de Esche-

(1) Goudot, A. (Inst. H. Poincare, Paris, Pr.). Advan. Antimi--
crob, Antineoplastic Chemother., Proc. Inst. Congr. Chemo--
ther., 7 th. 1971, (Pub 1972) 1(Pt.2), 863 - 4.

(2) Bordeaux Med. 1972, 5(4), 335 - 42. Lorrain, J. M.

(3) Monnier, Jacques (Pac. Med. Toulouse, Toulouse, Fr.). Rev..
Med. Liege 1970, 25(21), 688 - 702,

(4) Monnier, Jacques; Bourse, Roger; Moatti, N.; Suc. Ch. (Lab.
Antibiotico, Pacult, Med. Tolulouse, PFr.). Pathol., Binl.
1969, 17 (19 - 20), 817 - 24 . - 23 «
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richia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Pro
teus mirabilis y Pseulomonas aeruginosa aisladas de pacientes ~--
hospitalizados. Para muchos de estos antibibticoe la concentra—-
¢i6n media inhibitoria fue menor éue la concentracién del anti-—-
bidtico encontrada en el suero y tejidoé.

Societe des Usines; (5) encontraron que -
el antibiético R. P. 18631, aislado de cultivos de Streptomyces-
hygroscopicus DS 9651 o S. albocinerescens D. S. 21647, esctivo-
in vivo e in vitro contra cepas de Neisseris y microorganismos -
gram positivos y gramnegativos, en particular con las cepas de -
Staphylococcuss.

Penicilinas.
La sensibilidad de ciertas cepas de Sta -

phylococcue hacia la penicilina se ve afectada por la accidn de-
30 aminodcidos. Nicolle, Jacques; y col.. (6) encontraron gue de~
30 aminodcidos probados, los 30 incrementaron la sensibilidad de
varias cepas de S, aureus hac{a la penicilina G (I); la actividad
de los aminodcidos esta en funcibén de su estructura ¥y configura-
cién estereoquimica. D-serina, DL-serina, L-dcido glutdmico, y -
DL-cisteina fueron los aminodcidos mds activos. Dos dipeptidos -
probados también, mostraron muy poca activided. L-cisteina a con
centraciones de 2.5 y 1% tiene un efecto inhibitorio hacfa (I);
incrementa escasamente la sensibilidad de ciertas cepas de Sta~-
phylococcuss a concentraciones menores de 0.25%.

En medios que contienen concentracioneg-

(5) Societe des Usines Chimigues Rhone - Poulenc, Fr. M.7,884
(Cl. A6lk, C 07g), O4 May 1970, Appl. 151,587, 13 May 1968;

(6)  Nicolle, Jaciues; Buu-Hoi, N, P.; Lambelin, George; Haus--
pie Roeland. (Lab. Biochim. Isomeres Hautes Etud, Cg%% 3
Prance; Paris, Fr.). C. R. Acad. Sci. Ser.D. 1971, (17},

2265 - 8. - 2k -



apropiadas de sal, y dosis bajas de penicilina G sédica, inducen
filamentacibén en varias cepas de E. coli. Starka, J.; (1) repor-
ta que en el caso del eloruro de sodio, la concentracién éptima-
ageguré la estabilidad osmética de los filamentos por 4 genera-——
ciones. La cinética de lisis por lisozimas en presencia de EDTA-
fue similar para las células normales en fase de crecimiento Yy =
para las células filamentosas. Sin embargo, los detergentes lisa
rén a las cleulas filamentpeas més rédpidamente que a las células
noemales. El pantoil lactona no previno la formacién de filamen—
tos por la penicilinafi pero prolongo la estabilidad osmStica de
los filamentos por la secrecién de B-galactosidasa en el medio.

Un mecanismo de accifén de las penicilie-
nas es el de competicidn del antibiético y las bilirrubinas no -
conjugadas a nivel de albumina plésmatica. Morois, Pierre; y ~ ™.
col.; (8) mencionan que de cinco penicilinas estudiadas, todas =
liberaron a las bilirrubinas, pero la penicilins benzatinica es-
la que mostré mds alta actividad.

Cluzel, R.; y col. (9) estudiaron los efec
tos bactericidas de 1327 combinaciones binarias de 10 antibidt.-
cos contra 79 cepas de Escherichia, Salmonella y Klebsiella sobre
gel de agar. Combinaciones de B-lactamas (ampicilina, carbemicili
na, cefaloridina) con colistina o con rifampicina (II) o, con ag

tibiéticos aminoazucaradoe (estreptomicina, kanamicina, gentami-

T Starka, J. (Lab. Chim. Bact. CNRS, Marseilles, Pr.). Ann -
! Inst. éasteur, Paris 1971, 121(2), 149 - 59.

tephan, Yves; Welin, Lucien; Mainard, Francine; Amory, --
b4 ghr?atiﬁe; (L;b. Chiﬁ» Biol. Pharmacodyn., U.E.R. Sci Phamm,

Nantes, Fr.) C. R. Acad. Sci., Ser. D. 1971, 273 (21}, -
2009 - 12. - 25 -



cina) fueron a menudo favorables

Carbenicilina (III) segin estudios reali
#ados por Duval, J.; y col.;(lo) tiene una accidn altamente bac-
tericida contra cepas de Pseudomonas aeruginosa aislada en hospi
tales.

Cefalogporinasg.
Denis, P.; y col. (11)

realizaron egtu—-

dios microbioldgicos de un nuevo antibidtico derivado de la cefa
losporina C; llamado cefalexina que muestra un comportamiento =
bactericida y bacteriostdtico contra un gran nimero de bacterias
gram positivas, cocci incluyendo los enterococci. Aungue algunas
enterobacterias también fueron afectadas por cefalexina, especies
de Providencia, enterobacter y Proteus indologenes no fueron afec
tadas. Cefalexina, cefalotina y cefaloridina tienen efectos simi
lares sobre bacterias de staphylococci, miecrococci y grem negati
vas. La cefaloridina segin estudios realizados por Lapierre, Jdes
y col.; (12) tiene efectos borrelicidas a una concentracién de -
110 mg/Kg/d{ia sobre Borrelia duttonii. Durante la fase de infec
cién cerebral, cefaloridina (IV) fué mds potente bdérrelicida que

la penicilina.

(9) Cluzel, R.; Michel, J.; Cluzel, M.; Sirot, J.; Denefle, P.;
(Lab. Bacteriol. Hyg., Fac. Med., Clermont - Ferrand, Fr.)
Pathol. - Biol. 1971, 19 (11-12-13-14), 627 - 35.

(10) Duval, J.; Mathieu-Saint-Laurent, P.; Soussy, Cl.; (Serv.
Bacteriol. Virol., Fac. Med. Paris - Creteil, Creteil, Fr.)
Pathol. - Biol. 1971, 19(11-12-13-14), 637 - 48 .

(11) Denis, F.; Brisou, J.; Boilleau, Y.; Besson, J.; (Pac. Mix
te Med. Pharm., Cent. Hosp. Univ., Poitiers, Fr.)
Bordeaux Med. 1971. 4(4), 1315, 1317 - 18, 1321.

(12) Lapierre., J.; Travinn Hien; Roose, A.; (Serv. Parasitol.,
U. E. R. Med. Cochin - Port R., Paris, Fr.). C. R, Scc, —-
Biol. 1971, 165 (20) 282 - 4.
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Gernez-Ricex, Ch.; y col.; (13) estudia-
ron la sensibilidad de 102 cepas de Mycobvacteriur kansasii, 205-
cepas de M. avium, 27 cepas de M aquae, 90 cepas de M. aquae II-
y 25 cepas de M. aquae III a la estreptomicina, rifampicina, éc;
do p-amino salicilico, cicloserina, viomicina, kanamicina y tio-
semicarbazina. Rifampicina y cicloserina fueron generalmente los
compuestos antituberculares mds efectivos en las tres principa—
les especies atipicas . M kansasii fué mas sensible que las otras
dos especies a un gran nimero de antibidticos. Cerca del 95% de-
las cepas de M. kansasii fueron sensibles a 10 ug de cicloserina
/ml.; mientras que el 30% de M. avium fue sensible a 20 ug/ml y,
20 - 40% de los tres grupos de M. agquae fueron sensibles a 10 —-
ug/ml, Mas de 15 cepas de M. smegmatis y 23 cepas de M. fortuitum
fueron resistentes a %a cicloserina.

Polimixina.
) Niviere, Pierre; (14)

preparo el sulfate
de polimixina hidroximetilado a partir de una solucidn de 5 g. -
de sulfato de polimixina en 100 ml. de agua, agitando con 20 ml.
de CH,0 al 30% y ajustando el pH a 8.5. La adicibdn de una peque-
fia cantidad de oxitetraciclina en ETOH a una suspensidn del pro-
ducto hidroximetilado, seguida de calentamiento a 60 °C y evapo-
racién, produce un polvo amarillo que es activo contra bacterias
gram positivas y gram negativas.

Otro derivado de la polimixina es la as-

pesporina que tiene propiedades antibacteriales in vivo e in vi-

tro segin informes de Gantes, P.; y col.; (15)

(13) Gernez-Rieux, Ch,; Devuldery By; (Inate Pasteur; Lille, Fr.)
Seand. J. Resp. Dis. Suppl. 1970, No. 71, 22 - 3a,

(14) Niviere, Pierre. Fr. Jemande 2,124,104 (Cl, A6lk, C o7c),
27 Oct. 1972, Appl. 71 03,957,05 Febr. 1971.



Antibidticos amindglucosidicos.

Cousin, M. A.; y col.; (16)

estudiaron -
las diferenciaciones bésicas en el mecanismo de accién de los -
antibidticos aminéglucosidicos, mediante los efectos inhibito——-
rios de 9 antibibticos sobre la sintesis-directa de lisozimas 80
bre el RNA del fago T‘ en c3lulas de E. coli, que fueron compars
dos para determinar diferencias o similutes en el modo de accién
de estos antibifticos. En el caso de la sintesis total de protef{
nas, el orden de reduccién de magnitud del efecto inhibitorio -
fue: NeomicinaB > paromomycina > estreptomicina = dihidroeg-e

treptomicina > neamina = tetraciclina > gentamicina > paroma-

mine.
En el caso de sintesis de lisozimas este

orden se convierte en: neomicina B > paromomycina = estreptomi
¢cina > neamina = gentamicina A > tetraciclina > paromamina,

La concentracién de antibiético requeri-
da para obtener algunos de los efectos sobre la sintesis total -
de proteinas o sobre la sintesis de lisozimas varia de un anti-—-
bidtico a otro; por ejemplo gentamicina A y paromamina a las con
centraciones las cuales causaron el 100% de inhibicién de 1la sin
tesis de lisozimas produce solamente de un 20 a 25% de inhibicién

de sintesis de proteinas.

(15) Gantes, P.; Bouchitte, J. C.; Mery, F.; (Pharm. Dev. Dep.,
Pfizer, Pr.). Advan. Antimicrob. Antineoplastic Chemother.
Proc. Int. Congr. Chemother., 7 th. 1971 (Pub. 1972)., =
(Pt.2), 1069 - 70.

(156) Cousin, M. A., De Ganthe, M. P.; Gros, F.; lando, D.; -
(Rest. Inst., Roussel-Uclaf, Romainville, Fr.). Advan, =
Antimicrob, Antineoplastic Shemother., Proc. Int. Congr.

Chemother., 7 th. 1971 (Pub. 1972). 1(Pt.2), 807 « § .
- 28 =



Rubidomicina.

Jaillard, J.; y col.; (17) estudiaron en
conejos, la accibén de rubidomicina (V) inyectada intravenosamen-
te; dosis dnicas disminuyeron el nivel sanguineo de trigliceridos
y simultaneamente desaparecierén los grupos o‘.y (3 de lipoprg
tefnas; esto suguiere que (V) inhibe la sintesis intrahepdtica -
de proteinas. Inyecciones repetidas de (V) en conejos, manteni--
dos en una dieta normal o altamente grasosa, disminuyen el nivel
lipidico en el plasma; este efecto puede ser relacionado para —-

comprender el sitio de accidn de (V).

Actinomicina D. (18)

Gabriel, A.; y col.; realizaron es-
tudios morfoldégicos, histoldgicos y ultraestructurales de la ca-
pacidad regenerativa de planaria en presencia de actinomycina D;
encontrando que la regeneracidn se lleva a cabo en planarias jé-
venes en presencia de 50 ug/ml de actinomicina D; mientras que-
es comple tamente inhibida en animales adultos. La regenaracién -
en animales j6évenes se lleva a cabo inmediatamente después de 1la
decapi*acidn. Su regresbé al agua después de 1 - 4 dfas de trata-
miento con antibibético no interfiere con la diferenciacién morfo
16gica. En la mayoria de las células indiferenciadas el nucleolo
estd grandemente indiferenciado.

En estudios autoradiogrdficos, histoldgi-
cos y ultraestructurales de la accién del antibidtico sodbre la-

(19)

sintesis del RNA realizados por Le M¥oingne, A.; y col.; =

muestran que las planarias jévenes decapitadas, regeneradas, in-

(17) Jaillard, J.; Sezille, G.; Bisete, G.; Scherperul, Ph.; -
Fruchart, J, C.; (Labe Clin, ded,, Clite HOS_U:‘ ZIHG, Fr.)

Pathol. ~ Biol, 1971, 13(7 - 8), 53 - 70,
e, Orgay, Pr.). Z.
), 426 - 41

= 99 w=

(18) Gabriel, A.; Le Moigne, A.; (univ. Paris
Zellforsch, Mikrosk. Anat. 1971, 115 (3



crementan la sintesis de RNA; mientras que la exposicién a acti
nimicina D (VI) ( 50 ug/ml) de 24 a 96 horas después de decapita
das, aumenta la inhibicién de la sintesis de RNA, pero no la ha-
bilidad de regenaracidn. .

Cuando los animales jévenes fueron coleca
dos en agua, después de 48 horas de inhibicibén con VI; se encre-
mentd la sintesis de RNA; esto ocurre con algunas variacioneg -
de acuerdo al blastema y al tiempo en que VI es removido. VI no-
tiene efectos sobre el incromento de la sintesis de protefnas en
animales j6évenes regenerados. La sintesis de RNA fue inhibida por
VI en todas las categorias celulares en cualguier grado de alte-

racién.

Espiramicina.

Tres horas de exposicidén de dos ceﬁga de
Staphylococcus, Streptococcus pyogenes, y una cepa de Pneumoco—-
ccuss y Listecia monocytogenes a 3 ug de espiramicina/ml. inhi--
bié el crecimiento de las bacterias in vitro y disminuyé su pato
genicidad segin estudios realizados por Taranger, C.; y col. (20)
El antibibtico aparentemente induce un -
estado de latencia en la bacteria, lo cual faworecid su elimina-
cién por el mecanismo de defensa de Hos't. A
Las sales de amonio cuaternarias de, de-

férmnula RO(CH,),~ N *MeR'Br ~, donde R es sustituido por un feni

lo o bifenilo y, R' por un alcohilo 03 - 169 fueron preparados -

(19) Le Moingne, A.; Gabriel, A.; (Univ. Paris, Orsay, Fr.).
7. Zellforsch. Mickrask. Anat. 1971, 115(3), 442 - 60,

(20)  Taranger, C.j Pong, My; Tamalgty J,; Videusy De; (Laba
Bac teriol., Fac., Med., Marseilles, Fr.). Pathol. - Biol.
1972, 20(23 - 24), 961 - 4 .
« 30 =



segin Gautier, Jean A.; y col.; (21) por condensacibn de T-aril-
oxi=-2, bromoetano con dimetilalcohil-aminas y, probade su activi
dad in vitro sobre 8 clases de bacterias. En general los compues
tos con R = Cg _ 1, fueron mds activos que aquellos con R = 014
-16* La adicibén de cloro sobre loes nucleocs aromiticos no tiene -
efecte alguno en la actividad bacteriostdtica; los derivados bi-
fenilicos, no fueron mds activos que los derivados fenilicos. -
La actividad bacteriostdtica de estos compuestos fueron debidas-
principalmente al grupo amonio cuaternario, los grupos aromgti——

cos tienen menor importancia.

Sulfanilamida.

La sulfanilamida tiene efectos bacterios

tdticos sobre el crecimiento de E. coli en medios de cultivo, se

gin Goudot, Andree; y col.; (22); el dcido p-amino benzofco su-——

prime este efecto. Durante la sintesis de purinas, el 4cido p-ami
no benzoico normalmente activa la formacidn de dcido glutamico y

dcido félico por delocalizacidn del electrén mbévil. La sulfanil-

amida tiene un efecto similar, de este'modo bloquea uno de los =

carbonilos usados en la sintesis de purinas.

Cloramfenicol,.

La sensibilidad de bacterias anserdbicas
al cloramfenicol fue examinada usando discos y métodos de dilucio
nes en agar segin estudios realizados por Guillermet, F. N.; y =

col.;(23) en donde encontraron que Inflabilis y Plectridium al -

o o e o T e . e - T i

(21) Gautier, Jean A.; Lambin, S.; Rabiant, J.; Carrere, C., -
Beignot - Devalmont, Mrs. M.; (Lab. Chim. Organ. PFac. -
Pharm., Paris, Fr.) Ann. Pharm. Fr. 1970, 28%1), 48 - 55,

(22) Goudot, Andree; Paguet, idichel; (Paris, Fr.). C. R. Acad.
Sci. Ser. Do 1970, 271(20), 1829 - 32,

(23) Cuillermet, F. N.; Courtien, A. L.; Bourgeay, M.; Devic,
C.; Guidet, G.; Longeray, C.; Rabut, A. . (Lab, Anasero=
bic, Inst., Pasteur Lyons, Lyons Fr.) Rev. Inst. Psteur,
Lyon 1959, 2(20), 73 - 36 . T



igual que los Diplococcuss fueron sensibles al antibibtico; lo =
mismo sucede con los siguientes microorganismos: Veillonella, Eu
bacterium, Ramibacterium, Ristella, Sphaerophorus, Actinobacte—
rium, Bifidobacterium y Coryuebacterium.‘La lisina (25 microuni-
dades/ml.), suprime los efectos inhibidores del cloremfenicol 8@
el desarrollo de cultivos de células K. B. segin informes de —
Bernard - Will, Elie; y col.; (24)

Cluzel, Roger; y col. (25) estudiaron el
efecto sinergista que se produce contra Staphylococcus cuando sge
combina lincomicina con cloramfenicol, tetraciclina, novobiocina
o rifampicina. Se produce un efecto antagonista al asociar el an
tibiético con penicilinas, eritromicina, espiramicina y oleando-
micina. La actividad bactericida del antibidtico es probablemen-
te debida en parte a la interaccidén del fArmaco, y en parte al -
mecanismo de accibédn de cada uno de los antibidticos individual——

mente.
La asociacidén de tetraciclinas (tetraci-

clina VII y oxitetraciclina) con un macrolido (eritromicina VIII
y espiramicina) probados por De Lajudie, P.; y col. (26) inhibie
ron el crecimiento de mds de 16 especies de bacterias estudiadas.
En varias de las especies estudiadéa, tanto gram poaitivas, COmO
éra; negativéé, se bbéervé un claro sinergismo. De los métodos -
usados para estudiar la actividad bacteriostdtica de las asocio=-

nes; el método més exacto fue el de Chabbertis (dilusiones en un

medio _liquido).

(24) Bernard-Will, Elie; De Lagé, Christian; (Clin. Neuro Chi-
rug.; Hop. Pitie, Pons Pr.) Bull. Cancer 1969, 56(3), -
331 - 4.

(25) Cluzel, Roger; Jouve, P.; Cluzel, M.; Michel, Je; (Lab, =
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La penetracidn intracelular de clortetra
ciclina segin estudios de Roux, J.; y col. (27) se lleva a cabo-
en un tiempo méximo de dos horas después de la administracibn, -
sin embargo la estreptomicina reduce la penetracidn intracelular
del antibiético en un 50% ; mientras que la ampicilina y el clo-
ramfenicol aumenta la penentracidén de clortetraciclina IX. La es
treptomicina inhibe los efectos favorables de la ampicilina y el
cloramfenicol. Estos resultados debe de ser tomados en considera
¢idén durante el tratamiento de enfermedades debidas a bacterias-

intracelulares, tales como brucella.

Acar, F. J.; (28)

estudio el efecto si-
nergista de asociaciones in vitre de B - lactamas. Asociacioneg-
pares de ampicilina (X), oxacilina y cefalotina (XI) tuvierén --
una actividad sinergista antibacteriana contra 15 cepas de baci-
los gram negativos pertenecientes a cuatro especies diferentes &
(Pseudomonas aeruginosa, Providencia stuartii, Proteus setlgeri,
y Serratia marcescens). Este efecto sinergista es debido a la -
inhibicién competitiva del grupo B - lactamas de uno de log fér-
macos, el cual protege la actividad del segundo antibidtico. Es-

ta actividad sinergista se estos antibidticos también se presento

in vivo,

Bacteriol, Hyg. Facult. Med. Clermont - Ferrand, Fr.). C.
R. Soc. Biol. 1969 (pub 1970), 163(11), 233Q - 6.

(26) De Lajudie, P.; Horvath, E.; Patte, S.; Pradean, B. (Lab.
Microbiol., Lab. Roger Bellon, Neuilly-sur-Seine, Fr.).
Pathol. - Biol. 1971, 19(11 - 12 - 13 - 14), K07 - 12,

(27) Roux, J.; Oberti, J.; (Groupe Rech. Brusell., I.N,S.E.R.N.,
Montpellier, Fro), Pathol, = Ainl. 1971, 10(11 - 12°_ 14 -
14), 559 - 605..
(28) Acar, J. F. (Lab.. Microbiol., H sp. Saint - Joeeph, Paris,
Fr.) Pathol. - Biol. 1971, 19(11 - 12 - 13 - 14), 593 = 7.
s 1Y &



Cayeux, Phileppe; y col. (29) mencionan-
que la combinacién de penicilina G y estreptomicina actuan en =
forma sinergista contra cepas normales de streptococci, pero no-
contra cepas de streptococci deficientes del grupo tiol.

41 cepas de bacteries gram negativas (in
cluyendo Escherichia, Shigella, Salmonella y Klebgiella) aisla--
das de clinicas,fueron expuestas a combinaciones de ampiciling -
con otros 9 antibidticos seglin Sirot, J.; y col. (30). Estos an-
tivibéticos los cuales tienen una accidén sinergista con ampicili=
na, fueron en orden decreciente de actividad: carbenicilina, ce
faloridina, estreptomicina, gentamicina, kanamicina, colistina,-
rifampicina; su actividad no fue alterada por estas combinacio-
nes. E1l cloramfenicol y la tetraciclina fueron antagonistas de =
la ampicilina (X).

Concentraciones inhibitorias de carbeni-
cilina (III) fueron relativamente altas, pero compatibles con ==
los niveles sanguineos. Las combinaciones de (III) - gentamicina
estudiadas por Duval, J.; y col, (10) tuvierén siempre ,na accién
sinergista, con respecto a los antibidticos individuales; la com
binacién de (III) con colistin fue a menudo sinergiste bvacterici
da pero, no bacteriostdtica. No se observo antagonismo con ningu

na de estas combinaciones.

Gevandan, Marie J.; y col. (31) probarén
la accién antibacteriana de bactrim contra dos cepas, de Escheri
chia coli de diferente sensibilidad al antibidtico. Se observéd-

un efecto sinergista en el uso de combinaciones de bactrim con:

estreptomicina, kanamicina, gentamicina, ampicilina, carbemicili

= 3 i



na, con las cepas de E. coli menos sensibles al antibidtico solo.
Antagonizan el efecto de bactrim los siguientes antibidticos: eri
tromicina, espiramicina, pristinamicina, virginiamicina, cloramfe

nicol y el grupo de las tetraciclina.

(29) Cayeux, Phil§ppe; Acar, Jacques F.; Charbbet, Y, A. (Ipst.
Pasteur, Paris, Fr.). J. Infec. Dis 1971, 124 (3), 247 -
54. '

(30) Sirot, J.; Cluzel, M.; Michel, J.; Cluzel, R.; (Lab. Bac-
teriol. Hyg., Pac. Med., Clermont - Ferrand, Fr.,) C. R. -
Soc. Biol. 1971, 165(6), 1314 - 21.

(31) Gevaudan, ¥arie J.; Sagnes, Colette; (Lab. Cent. Microbiol.,
Hogi Sud., Orsay, Fr.). Marseille Med. 1973, 110(10), 759
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Resistencia,

Bessiere, Clement; y col, (1) explican -
los cambios que inducen los antibilticos en la sensibilided de -
las caracteristicas quimicas, mediante estudios de algunas cepas
de Staphylococcus afsiadas después de un tratamiento prolongasdo-
con antibidticos; estas bacterias exhiben cambios en sus caracte
risticas bioquimicas, caracteristicas y sensibilidad antibidtica
las cuales hacen dificil su identificacién. Las caracteristicas-
enzimiticas y la sensibilidad al antibidtico de 30 cepas de Sta-
phylococcuss aisladas de pacientes después de un tratamiento pro
longado con antibibtico, fueron identificadas por crecimiento 52
bre varios medios de cultivo.

Toucas, K.; y col. (2) estudiaron log -=-
efectos de adquisicién de resistencia transferible de Salmonells
typhi a Tos antibiéticos por medio de la transferencia de facto-
res R durante los cambios del lisotipo.

Le Goffic, Prancois; y col. (3) preseNe-
tan una revisién con 73 referencias de los mecanismos de resisten
cia cromosomal y plasmidica a un antibibtico, incluyendo caracte
risticas, aislamiento y clasificacién de plasmides; asi como la-
aplicacién de estudios a la resistencia plasmidica, para el cono

cimiento futuro de la ecologia bacteriana.

o . o o 1 . 2 o s S e e S

(1) Bessiere, Clement; Soulee, B.; Fourcade, S.; Marel, P.; Ja
mme, F.; (Lab. Mlcroblol.. Pac. Pharm., Montpellier, Pr.),
Trav. Soc. Pharm. Montpellier 1970, 30(3), 173 - 92,

(2) Toucas, M.; Vieu, J. F.; (Serv, nnterob4g§,, Ingt: ngtgup,
Paris, Pr.s. Ann. Mdicrobiol. {(Paris, PFr.) 1873, 124A(4), -
477 - 37.

(3) Chabbert, Y. A.; (Inst. Pasteur, Paris, Pr.) Actue Pharma-
col. 1973, 26, 27 - 60. - 4l -



Penicilina.

Niel, G.; y col. (4) en estudios realiza
dos en los aflos de 1966 - 1969, encontraron un rdpido incremento
en la concentracidn inhibitoria de penicilina contra gonacoccusg,
La concentracién minima inhibitoria aumento de 0.084 U/ml & ——
0.366 U/ml. en 1969. La resistencia & las penicilinas decrecié -
en 1966, pero se incrementé nuevamente en un 28% de las cepas en

1969.

Tetraciclina.
Una gran variedad de antibidticos gon gen

gibles a mids de 500 cepas de bacterias gram positivas Y gram ne-
gativas de origen marino. Generalmente la cepa original es mds -
sensible,que las cepas encontradas en hospitales. La resistencia
de estas bacterias se ha desarrollado, principalmente a la tetra
ciclina, segin informes de Denis, F.; y col. (5)

En estudios realizados en 1965 - 1969 -
se encontrd que la concentracién minima inhibitoria de tatraci-
clina hacia los microorganismos, habia aumentado conforme los -
aflog y, por lo tanto la resistencia especialmente de gonococcuss

al antibiético también habia aumentado; (4).

Las cepas de Staphylococci se vuelven resis

tentes a la tetraciclina por la adquisicidn
tores resistentes al antibibtico, por medio

transduccidn, segun estudios realizados per

de un nimero de fac-
del mecanismo de ===

Pouce, J.; y col. (6)

usando un fago 53 obtenido de las cepas del grupo III de Staphy-

lococcis

(4) Niel, G.; Nicoel, G.; Rziron, V.; Durel, 2.:; (Lab. Dir, =
Rech. Ther. S.F.E.C.I.A. Puris, Pr.). Pathol 2i -1, 1271,
19(1-2)y 53 - 64,

(5) Denis P.; Brisou, J. (Serv. 3 visl,, Pac, s fi, -



Las cepas de Streptococcuss se vuelven -
resistentes a la tetraciclina por medio de una resistencia plas-
mi{dica. Couurvalin, P. M.; y col. (7) informan que ésta resisten
cia se puede suprimir, por medio del uso de bromuro de etidium -
o de acriflavina. La ultracentrifugacién en un gradiente de CsCl
revela bandas extracromosomales en el DNA de la cepa resistente-
original; esta banda estd ausente en el DFA de las bacterias tra
tadas con acriflavina. Las determinantes genéticas de resisten—-
cia en la bacteria, son aparentemente particulas piasmidicas.

Eritromicina.
B Las cepas de Staphilococci también son -

resistentes a la eritromicina por medio del mecanismo mencionado

(6)

por Fouce, J.; y col.

La resistencia de las cepas Streptococcus
faecalis a la eritromicina, puede ser suprimida por el uso de -
acriflavina (7); mendiante el mecanismo ya descrito; este tipo -
de resistencia es compronada por transferencias sucesivas de cul
tivos de bacterias en un medio de leche descremeda, usando con--—

centraciones subinhibitoria del antibiético.

Pharm., Poitiers, Pr.). Bull. Ass. Diplomes Mierobiol. Fac.
Pharm. Nancy 1970, No. 120, 15 - 25,

(6) Pouace, J.; Ferre, U.; (Serv. Bacteriol, Med., Inst. Paste

ur, Paris, Fr.). Ann. Microbiol. (Paris) 1973, 124A(3), =
381 - 92.

7)) Courvalin, P. M.; Carlier, C.; Chabbert, Y. A.; (Serv. -
Bacteriol, Med., Inst, Pasteur, Paris, Fr.), Ann., Inst. =
Pasteur, Paris 1972, 123(6), 755 - 9 .

(8) Neguro, Tsenuo; (Morishita Pharmaceutical Co., Ltd.)

Pr. Demande 2,121,487. (Cl. A6lk, C 12k), 29 Sept. 1972.
Appl. 71 02,262, 15 Jan, 1971,

- 43 =



Neguro, Tsuneo; (8) realizé estudios acer
ca de una cepa de bacterias del dcido ldctico, resistentes a2 la-
estreptomicina y, por lo menos a otros cuatro antibidticos; esta
cepa fue preparada por transferencia sucesive de cultivos de bac
terias en leche descremada. Inicialmente la muestra contenia bac
terias derivadas de Streptococuss faecalis y, mediante 16 o 17 -
transferencia en concentraciones bajas del antibidtico, ésta se-
volvio resistente. Los demds antibiéticos probados, fueron el --
cloranfenicol cuya resistencia se obtuvo después de 30 o 40 pases,
tetraciclina después de 40 O 50 pases y, amino-bencilpenicilina-
después de 20 o 30 pases.

La resistencia de gonococcuss a la estrep
tomicina ha sumentado, conforme aumenta su uso. (4).

Antivibéticos aminoglusidicos.

Le Goffic, Francois, y col. (9) informa-
ron que una acetil-transferasa y una fofotransferasa de Escheri-
chia coli, son las responsable de la resistencia bacteriana a --
los antibidticos aminoglucoaidiCOS, estas enzimas pueden ser elui

das con MgCl,.
2 Morel, C.; y col. (10)

encontraron un nue
vo mecanismo enzimdtico de bacetrias resistentes a los antibiéti
cos aminoglucosidicos. La sensibilidad de 68 Enterobacteriaceae-
hac{a la gentamicina, kanamicina y tobramicina, mostré tres di-
ferentes tipos de respuesta. De 7 Escherichia coli, 13 Enterobac

terias, 11 Serratia y 15 Kleinsiella probaias, todas mostraron -

una resistencia transferible a la gentamicina y permanecieron --

(9) Le Goffic, Francoig; Moreau, Niccle; Chevereau, Mertine,

(Lab. Chim,, Fe. N rm. Supr., Parie, Pr.). Biaschime 1971,
55(192), 1183 - 6.

(10) Morel, C.; Freymutk, F.; Villemon - Le ¥osauet, ¥.: /Lab.
Bacteriol; Cent. Hosp. Univ., Caen, PFr.). Ann. Biol. 2lin,

(Par15;1973v 31(3\9 3"73 = 7 - A& =



sensibles a tobramicina. E1 segundo tipo de respuesta fue obser-
vada con las 17 cepas de Providencia probada, las cuales tuvie==
ron una resistencia no transferible hacia la gentamicina Yo, RGS=-
traron una resistencia alta a la tobramicina; fueron a menudo —-
gensibles a la kanamicina. E1 Gltimo tiﬁo de comportamiento indi
ca una resistencia enzimitica extracromosomal, en la cual proba
blemente estéd involucrada la actuaccidn de una acetil-transfera-
sa sobre el NH2 del anillo aminoglucosido de la gentamicina y to
bramicina.

La resistencia transferible de los micro-
organismo a la gentamicina, probablemernte sea debida a un carac
ter transferible Gk, el cual le confiere resistencia hacia la —--
gentamicina A, gentamicina C, y kanamicina A; este caracter fue-
detectados en 6 géneros de enterobacterias y Pseudomonas aerugi-
nosa. Este tipo de resistencia es mediada por un mecanismo dife-
rente al de la acetilacibén o fosforilacién presentes en bacte——
rias resistentes a la kanamicina. (11)

La trasnferencia in vivo de particulas =
extracromosomales llamadas plasmides que le confieren resisten--—
cia 2 les microorganismos hacia la gentamicina fue demostrada -

por Chabbert, Y. A ¥ col. (12)

en pacientes con tetanus y, con
nemélisis agada después de aborto; ambos de los cuales fueron tra
tados con gentamicina. La primera cepa de Klebsiella fue aislada
de la orina del paciente con tetzanus, mientras gue otras cuatro-

especies (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Providencia y -—-

pPeeuiomonag aeruginosa) fueron aisladas de una muestra de didli-

(110 Witchitz, J. Lej OnA0Vert, Yo A« (Labs Cent., H,ap. Claude
Bernard, Parie, Fr.). Ann. Igst. Pasteur, Paris 1971, -
121(6), 733 - 42,
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gis 1{quida de peritoneo del otro paciente. La resistencia de es
tas cepas difirio, pero todas fueron capaces de transferir por -
medio de los plasmides caracteres que pueden ser descritos como-
factores R. Pue considerada totalmente probable la hipotesis que
caracteres de resistencia fueron transferidos por conjugacidn in
situ de una cepa a las otras 3 cepas.

Christol, D.; y col. (13) presentaron —-
una revision con 17 referencias acerca de los antibidticos resig
tentes a cepas clinicas de Enterobacteriacease, en donde mencio--

nan a la gentamicina.
Mutant A simii resistentes a la grigeo—-

fulvina (I) fuerén inducidas a una frecuencia de 2.5 x 10 ~° por
exposicién de las cepas a 800 ug. de N-metil-N-nitro- N-nitrogua
nidina/ml por hora; segin estudios realizades por Darbord, J. C.

y col. (14)

en donde mencionan que las cepas sensibles y las ce
pas resistentes mostrarén la participacién de una par de génes -
alelilicos. La ausencia de combinacidén genética mostrd que la mu
tacibén ocurrio en el mismo lugar en todas las cepas resistentes;

este lugar fue fuertemente vinculado con incompatibilidades de -

regulacidn sexual del géne.

(15)

Dupoux, R.; y col. informaron que -
cuando una cepa de P. berghei resistente a sulfalene (Kelfizina)
fue pasada en ratones tratados oralmente con 4 mg/Kg. de pirime-
tamina; se observd resistencia a éste, despuds de 6 pases. Cuan-

do los pases de 1la bacteris fuerdn acompaniados con tratamiento -
de una combinacién de 20 mg/Xg. de kelfizina, mds 2 o 4 mg/Kg. -
de pirimetamina, no ce desarrolld weaiatenaia & sste wléins aune
después de 3 pases de la hacteria, Las cepas fueron muy sensibles

a las combinaciones. "



Rifampicina. .
En 67 cepas de M. tuberculosis cultiva-—-

das con concentraciones de rifampicina menores de 20 ug/ml., no~
fueron encontradas variantes resistentes; mientras que en culti-
vos que contenian concentraciones mayores de 20 ug/ml de rifampi
cina (II) fueron encontradas varisntes altamente resistentes (18).

Etambutol.
R 65 cepas de Mycobacterium crecierén en -

un medio que contenia concentraciones de 0.1, 1.5 y 2 ug.de etam
butol/ml.; lecs organismos gue crecieron en presencia de etambu—-
tol, fuerdn siempre mds resistentes gue las cepas originales.

No se observo crecimiento bacteriano alguno en presencia de 3 ug

de etambutol (III)/ ml.

(12) Chabbert, Y. A.; Witchitz, J. L. (Bacteriol. Med. Inst, =-
Pasteur, Paris, Fr.). Bact. Plasmids Antibiot. Resist., =
Int. Symp. Infec. Antibiot. Resist., 1lst. 1971 (Pub. 1972),
19 - 22.

(13) Christol, D.; Witchitz, J.; (Lab. Cent. Hosp. Claude - Ber
nard, Paris, Pr.). Theraspie 1974, 29(3), 327 - 35.

(14) Darbord, J. C.; Vidon, D.; Nguyen Van, H.; Desvignes, A.
(U.E.R. Biol, Hum. Exp., Univ. Rene - Descartes, Paris, =
Fr.). Ann. Microbiol (fFaris) 1974, 125A (1), 17 - 25.

(15) Dupoux, R.; Aldighieri, J.; Blancar, A.; (Lab. Hyg. Med.
Soc., Fac, Med. Marseilles, Fr.). Bull. Soc. Pathol. Exot.
1971, 64(2), 214 - 19.

(16) Le Lirzin, Monijue; Djurovie, V.; (Serv. Epidemiol. Pro-

phyl. Exp. Tuberc., Inst. Pasteur, Paris, Pr.). Ann. Inst.
Pasteur, Paris, 1971, 120(4), 531 - 48.
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Usos y Efectos.

Penicilinas. (1)
Aubertin, J.;

informa acerca de 4 -
referencias de las propiedades e indicaciones sobre el ugo de-

penicilinas. (2)
Morel, G.; realizb estudios acerca-

de la estabilidad, incompatibilidades y vias de administracidn-
as{ como de los efectos adversos de 19 antibibticos usados co--
munmente, en los que incluye a los derivados de las penicilinas.

Algunos antibibdticos tienmen efectos ad—-
versos sobre la visién del color, Laroche, Jacques y col. (3) -
realizarén estudios acerca de los efectos de la penicilina en -
la visién del color, encontrando que la administracién de ésta-
no tiene ningin efecto sobre la visidén de los colores.

Pilet, Ch.; y col. (4) estudiaron la es
tabilidad de la penicilina en varias sustancias en solucién(agus,
destilada, caldo, leche, extracto de misculo de pollo), bajo la
accién del calor (100 °C por 1 - 5 horas o 1200 °C durante 20 -
minutos). Establecierén el porciento de destruccibén en tiempo -
para diferentes concentraciones de penicilina, llegando a la ——
conclusidn que es un antibidtico termoldbil,

Tetraciclina (2)
_ Morel, G.; realizé estudios acerca-
de las vias de administrscidén, incompatibilidades y estabilidad

de 1la tetraciclina, asi como de sus efectos adversos.

(1) Aubertin, J.; (Bordeaux, Pr.)
J. Med. Strasbourg 1973, 4(4), 351 - 8,

(2) Morel, G.;
J. Med., Str

( marm. Cent., Ho Strasbourg, Pr.)
agbourg 1972, 3(4

- 50 -



La administracién de tetraciclina no tie
ne ninglin efecto sobre la vision del color; sin embargo la admi
nistracién de clortetraciclina, asi como de demetilclortetraci-
c¢lina inducierdn una gran degradacidn cromatica, este efecto de
saparecio después de terminado el tratamiento. Laroache, Jej y=-
col, (5)

Marois, Pierre; y col. (6) realizaron -
una revisidén con 143 referencias acerca de los efectos de 1la te
traciclina sobre los huesos y dientes, en donde mencionan que -
la administracién diaria de 16 mg. de demetitetraciclina (I) en
ratas embarazadas no afecta el crecimiento incisivo en el feto.
Pero la administracién subcutdnea de 8 mg (I)/100 g. diariamen
te a ratas de 4 a 36 dias de nacidas, retarda el crecimiento del
cuerpo y disminuye el crecimiento incisivo.

La administracidn de 6<-dioxi-5-hidro-

xitetraciclina (II) a ratas embarazadas en una concentrzcién de

25 - 200 mg/Kg/dla segin, informes de Cahen, Raymond; y col (7)

o —— . T — T ———— 1 — o

(3) Laroche, Jacques; Laroche, Christiane; (Fac, Pharm. Paris,
Pr.). Ann. Pharm. Fr. 1970, 28(5), 333 - 41.

(4) Pilet, Ch,; Toma, B.; Muzet, J.; Renard, F.; (Ecole, Nat.,
Vet. Alford, Alfort, Fr.). Recl. Nat. Vet. 1969, 145(19),
897 - 909.

(5) Laroche, J.; Laroche, C.; (F

ACe
Therapie 1971, 26(4), 571 85 ,

(6) Marois, Pierre; Marois, Maurice; (Fac. Med. Saint-Antoine,

Univ. Paris., Paris, PFr.). Biol. iied. (Paris} 1971, 60(3),
293 - 262,

() Cahen, Raymond; Fave, snire; [Lib, ?‘E“T*Coiyn;,\Fqc, Tharm.
s N A 107 Zal= z A g
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muestra un alto transpaso de placenta en donde es absorbida por
el feto, por medio de los huesos, pero no produce teratogenici=

dad.
El 4cido tiazolidin-carboxilico tiene -

un efecto protector del higado durante la administracién de te-
traciclina~HCl; ésto fue demostrado por Peres, G. Dumas; 8)
tratando ratas con 1 ml, de una solucidn al 26% de 4cido tiazo-
lidin-carboxilico 1 hora antes, de la inyeccidn de tetraciclina
-HC1 (100 mg/Kg/dia); observando que protege a las ratas de los
efectos téxicos de la administracidn intraperitoneal de tetra-
ciclina-HCl, especialmente de los efectos hepatotbxicos.

La administracién oral de antibidticos-
durante tiempo prolongado, puede destruir la flora intestinalj~
Nouvel, Lucien (9); observé que los bacilos colon no patogéni--
cos, de forma S, resistentes a los antibibdticos, cuando ao;\se-
cados y tratados con un silicén son Gtiles para mantener la flgo
ra normal intestinal durante la terapfa con antibidticos. De es
ta forma 60 mg. de bacilos colon tratados con silicones y liofi
lizados son administrados con 250 mg. de HCl-tetraciclina.

Otra forma de evitar el agotamiento de-
1a flora intestinal por el uso normal de antibiéticog, eg el -

0
propuesto por Mauvernay, Roland, Y.; (10)

en donde es usada una
mezcla del antibidtico con polibacterias para proteger el agota
miento de la flora intestinal. Asi 125 mg.. de tetraciclina encap
sulada fueron combinados con 10.8 a 10.10 bacterias liofiliza--

das, compuestas de una mezcla de partes iguales de: aerobactery

(9) Nouvel, Lucien.; Fr. CAM 0285 (Cl. A ¢lk), 22 Dec. 1969,
Appl. 148, 142, Ol Mar. 1963.

(10) Mauvernay, Roland Y.; Fr. M. 5247. 28 Aug. 1967. Appl 25~
Jan. 1966.
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enterobacter aerogenes,, bacillus brevis y Lactobacillus brevis-

buchneri. ) .
La tetraciclina es un antibidtico que -

ge ve afectado por la temeperatura, as{ lo demuestran Pilet, Ch.;

’
y col. (4)

en un estudio realizedo acerca del comportamiento del
antibidtico cuando se encuentra en solucidn en diferentes sustan
cias (agua destilada, caldo, leche, estracto de misculo de pollo)
vy, bajo la accibén del calor (100 °¢ par 1.5 hora o 1200 °C duran

te 20 minutos.
La tetraciclina es usada pars combatir -

infecciones bacterianas en arboles frutales; Staron, Thadee; y -

col. (11)

mencionan gue de 10 bactericidas y.antibibéticos proba-
dos contra Pseudomonas mors-prunorum, rociados sobre las hojas -
en el otofio, la oxitetraciclina disminuyé la intensidad de la en
fermedad en la primavera siguiente. También se usa para disminu-
ir la infeccidn causada por Potato Witches'broom en plantas de -
(12)

tabaco y pimienta roja; Staron, Thadee; y col. realizaron -

un estudio comparativo de los aminodcidos libre y proteinas, en-
donde mencionan que la recuperacién de las plantes-de tabaco y -
pimienta roja fua acompafiada de un incremento del contenido de -
proteinas, mientras que la concentracidn de aminodcidos estaba -

alterada.

Espiramicina,

La espiramicine 3l administrarse en hu-

manos mejora la diferenciacidén de la visidn de los colores. (4).

(11) Staron, Thadee; Kollm2n, A; Prunier, J.P.; Luisetti J.;
Gardan, L.; (Stn. Pathol. Veg. Phytobacteriol., Inet, -
Natl. Rech. Agron., Angers, Pr.). Phytiatr. Phytopnharm .
1974, 23(2), 71 - 87.

(12} Stardn, Thadee; Xollman, 4. Todein, Virie ®,: T=livreac
ADLsT, A.; doread, J. i (Sin. Cent. Paithol. Veg. Cent,
= T Viesoiss o T2 o
Ratl. Rech. Agron., Versailles, Pr,), Ann, Phytopathol,

i

1970, 2(3), 547 -

%3
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Pilet, Che; y cole (4) eatudiando la estabilidad de 1la espirami
cina, en diferentes substancias, al contacto con el calor, (100
°¢ por 1.5 horas, o 1200 °C durante 20 minutos) encontraron que
es resistente a la accién del calor, por lo tanto es falso pen-
sar que el cocimiento destruye completa;;nte los residuos de es
te antibibtico presente en los tejidos de los animales que han-—

sido tratados con estas substancias.

Actinomicina D.
- Tuchmann - Duplessis, Herbert; y col. ( 13)

demuestran que la actinomicina D tiene efectos teratogénicos y-
embriotéxicos en ratas embarazadas a las cuales se le han admi~
nistrados durante 8 y dias 100 ug de actinomicina D/ Kg. /dia:
no solamente hubo absorcién, sino también un alta porcentaje de
serias anomal{as fetales. La administracién de progesterona (III)
sola 0 en combinacién con el benzoato de estradiol (IV), no co-
rrigieron los efectos nocivos causados por la administracién ~
de actinomicina D; de la cual se deduce que los efectos embrio-
téxicos y teratogénicos del antibiético no son debidos a una de
ficiencia ovarica, sino que él antibidtico por si solo los pre-
senta..

Estreptomicina. (14)
Gross, Albert; y col.

realizarén -
estudios acerca de la administracidén intramuscular de estrepto-
micina y dihidro estreptomicina antes y después de nefrotomia -
parcial en ratas; encontrando que tanto la estreptomicina (V) -
como la dihidroestreptomicina tienen un efecto nefrotdxico sobre

los tejidos renales; la primera causo lesiones tubulares y glo-

(13) igcmain-Duplessis, Herbert; Mercier-Parot, Lucette; (Lab.
Histol.-Embriol., Fac, Med., Paris, Fr.). ,
1970, 164(1), 6 - 10. ' s, Pr.). C. R. Soc. Biol.
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merulares, la dltima produce solamente lesiones glumerulares. La
administracién simultdnea de fraccioneso< y (3 globulinas de -
suerc antirifién, cbtenido por inyeccidn de rinofies de embrioneg-
de puerco en cabras; inhiben el efectoc nefrotdxico de ambos anti

bidticos..
El sulfato de estreptomicina prolonga -

el tiempo de recalcificacién del plasma, segin 1o demuestran los
éstudios realizados por Delaveaue, P.; y col. (15) mediante la -
dilucidn del antibibtico en 0.2 ml. de reactivo recalcificado —-—
(pEH=7.5), y 0,08 ml. de citrato de plasma humano. Al reducir-
la concentracién de antibibtico, el tiempo de recalcificacidn —

vuelve a la normalidad.
La estreptomicina puede ser usada como -

aditivo en comida porcinos. Ferrande, R.; (16)

Cefaloridina.
La cefaloridinas afectan el tiempo de -

coagulacién de la sangre, por inhibicidén de la formacidn de trom
boplastina. La concentracion de cefaloridina que provoca este ——
efecto es de 30 mg/ml.. En la priactica, tales concentraciones son
obtenidas sélo por la administracidén local, esto no indica que el
peligro de hipocoagulabilidad es limitado, (17).
(15)

Delaveau, FP. y col.. disolvieron la
cefaloridina en 0.2 ml. de reactivo recalcificado (pH = 7.5) y-
0,08 ml. de citrato de plasma hymano, observanio que se retarda
el tviempo de recalcificacidén del plasma, este efecto desaparecid

cuando las concentraciones del antibiético se redujeron. La --

(14) Gross, Albert; Vanazzi, B.; Demoulin, M. (Lab. Med. Exp.
Fac. lded., Nancy, Fr.). Therapie 1970, 25(5), 991 = 9,

Coagulation, C.Ii.C. Foch,

(15) Delaveau, P.; DJidon, D.; (Lab.
Biol. 1970, 164 (12), 2459 - g,

Surennes, Fr.). C. 1. Soc.
(16) Ferrando, R. (Serv. Nutr. Aliment., Ec. Natl. Vet.,
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aplicgeién de_. estos antibibticos a heridas, puede inhibir lo
calmente la coagulacibén de la sangre; pero la administracifn —-
gistémica de d6sis terapéutica usuales, no alcanzan los niveles
necesarios en el plasma para ser activos en este respecto.
Kanamicina. -,
_ La kanamicina es util para tratar infec
ciones bacterianas de drboles frutales. Prunier, J. P.; y col.-
(11), la utilizaron en el tratamiento contra Psecudomonas mors -
prunorum, rocidndola en las hojas de durazno en otofio; en la

primavera siguiente la intensidad de la enfermedad habia dismi-

nuido.
La neomicina en solucibén en agua desti-

lada, caldo, leche y extracto de misculo de pollo, y bajo la ——
accidn del calor, es resistente a este. (4).

Uno de los efectos en el tratamiento de
Rifadin, es que produce una gan degradacién cromdtica; el mismo
efecto produce el cloramfenicol., el cual es usado como aditive
en comidas de porcino. (16).

Philippon, A.; y col. (18)

realizaron -
estudios acerca del uso de la rifampicina y tetraciclina en el-
tratamiento de brucelosis, encontrando gque después de 14 a 21-
dias de tratamiento de ratones con rifampicina (VI), @dministra
da oralmente a una concentracidn de 25 mg/Kg/dia, tisne unpa ma-

yor efectividad que la tetraciclina administrada también oralmen

aAlfort, Pr.). Recl. Med. Vet. 1972, 148(6), 709 - 37.

(17) Denis, PF.; Desmarest, M. C.; Boilleau, Y.; (Lab. Bacteriol,
Fac., Med., Poitiers, Pr.). C.R. Soc. Biol. 1970, 164(4),
873 - 7

(18) Philippon, A.; Kazmierczack, A.; (Serv. Bacteriol., Cent..
Hosp. Univ., Coehin, Paris, Fr.). Ann, Inst, Pasteur, Pa-
ris, Pr. 1972, 123(3), 459 - 62. - 56



te, a una concentracién de 200 mg/Kg/dia. El peso del bazo y el
cdlculo ; fueron utiles para medir el grado de infeccidn, en el
grupo control y en el grupo tratados.

Antibibticos polipeptidicos

Gantes, P.; y col. (19) encontraron que
la toxicidad de un gran nimero de antibibticos polipeptidicos -
es debida a la liberacién de la histamina. La polimixina, es ——
uno de los antibidticos que se encuentran en este 8rupo; se pue
de reducir considerablemente su toxicidad, bloqueande la funcién
del aminodcido libre sobre el antibidtico polipeptidico, por -

metil sulfonacién. (20)
Monnier, J. J.; presentd una revi-

gién en la cual discute la tolerancia clfnica, la dosis as{ co-
mo el uso del sulfato de colistin el cual es Qtil para tratar -
enfermedades digestivas y respiratorias, meningitis purulenta y
septicemia..

En Francia la mayoria de los animales =

son tratados con antibiéticos, para propbsitos terapetticos y

como suplemento en la alimentacibn, para incrementar la veloci-
dad de crecimiento. Las concentraciones terapéuticas usaﬁas de-
antibidéticos con altas. ( > 100 - 200 p.p.m.), pero solamente -
gson administrados por un peridédo limitado de tiempo. Han sido -
encontrado problemas en la salud por psar los antibidticos en -

esta forma; por 1o cual se sugieren ciertas limitaciones en el-

(19) Gantes, P.; Barat, Jean.; Joly, H.; (Cent. Rech. Pfizer—
Clin., Amboise, Fr.). Chim. Ther. 1970, 5(2), 146 - 8.

(20) Monnier, J. J.:; (Pac. Med. Toulousse, Pr.). Medicamente
1973, 61 (509), 205 - 14.

(21) Pantaleon, J.; (Lab. Cent. Rech. Vet. Alfort, Fr.). Recl.
Med. Vet. 1970, 146 (11), 1335 - 42.
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use de antibidticos, en la alimentacidn de los animales. (21).

Francois, Andre C. (22 presenta una re
visién con 20 referencias acerca del uso de antibiéticos en la-
nutricién de aniamles.

Raun, Arthur P.; (23) habla sel uso de-
antibibéticos como aditivo de alimentos para rumiantes. Ciertos-
antibidticos que se dan de comer a rumiantes, son agregados in-
vitro; de esta forma se estimula la produccidén de Acido pronio—
nico a expensas del Acido acético, y asi se obtiene una mayor -
eficacia en el uso del alimento. Por ejemplo monensin, adminis-—
trados a ovejas en una concentracién de 1.0 mg/Kg. /dia disminu
ye la produccién de acetato en un 50%, de butirato en un 60%, e
incrementa 1la produccién de &cido porpicnico en un 57 %.

Flouvat, B.; (24) presenta una revisién
con 89 referencias acerca de las incompatitbilidades fisicas y-
quimicas de la infusién de antibiéticos.

Fillastre, J. P. (25) presenta una revi
sién con 25 referencias, sobre los antibidticos y los efectos-

de insuficiencia renal..

(22) Prancois, Andre, C.; (Sta. Cent. Nutr. Jouy-N-Josas, Fr.)
Handb. Tierernekr, 1969, 1, 153 - 63.

(23) Raun, Arthur P.; (Lilly, Eli, and Co.) Fr.. Demande 2,169,
201 (Cl. A 23k), 12 Oct. 1973, U. S. Appl. 220,334, 24 -
Jan. 1972.

(24) Flouvat, B.; Lechat, P. (Hosp. Ambroise - Pare, Boulogne
Pr.). Therapie 1974, 29 (3), 337 - 56.

(25) Fillastre, J. P.; Dubois, D.; #allet, E.; (Serv. Nephrol.,
Hop. Charles Nicolle, Rouen, Fr.). Therapie 1974, 29(3),

357 - 67.

]
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Metreau, J. M.; y col. (26) presentan -
una revisién con 25 referencias acerca de los antibibticos y enm
fermedades hepatobiliares.

Huriez, Claude;_y col, (27) presentan—
17 referencias acerca de las manifestaciones externas que se pre
sentan durante la intolerancia de los antibiéticos, en donde in-
cluyen una esugematizacién de 8 fases de anomalias metabblicas,
recuperacién corporal y observaciones de la erupcion del anti-—

bidtico..

(26) Metreau, J. M.; Berthelot, P.; (Univ. Rech., HSsp. Henri
Mondor, Creteil, Pr.). Therapie 1974, 29 (3), 369 - 75..

(27) Huriez, Claude; Martin, Pierre. Lille Med. 1972, 17(9),
1205 - llo.
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Metodos de Valoracidn.

Desvignes, A.; (1) realizo un estudio -
acerca de los métodecs bildgicos para la determinacibdn de anti--
bibéticos, en donde se-evaluan los métodos de difusién y turbidi
métricos con respecto a la sensibilidad, precisién y rdpidez,-
por medio de varias mezclas de antibiéticos.

Leluan, G.; (2) investigé las principa-
les técnicas para evaluar la eficiencia in vitro antibacterians
de un antibiético, usando los métodos de suspensidn, centrifuga

cibén y filtracién. (3)
Ossona de Mepdez, Michel;‘'”’ informa de

un aparato automdtico dtil para la medicién del coeficiente de-
transmisién de la luz de un medio l{quida. El aparato consta de
72 celdas con paredes transparentes, en las cuales se colocan -
las muestras liquidas. Estas celdas estdn colocadas a interva—-
los regulares alrededor de una placa circular, y pueden ser 1le
nadas y vaciadas simultdneamente.

El contenido que se encuentra dentro de
lag celdas es analizado por instrumentos electrbnicos; las sefia
les de absorcibn son procesadas y registradas. Este aparato es-
apropiado para medir la concentracién del antibibtico en los me

dios de cultivos.

o —— ) . s S o, 2 o e, > . S s s,

(1) Desvignes, A.; (Univ. Rene Descartes; Paris, Fr.).
Labo-pharma-Probl. Tech. 1971, 19(203), 44 - 8, 51 -2,

(2) Leluan, G.; (Paris, Fr.)
Labo-pharma-Probl, Tech. 1972, 20 (206), 26 - 30.

(3) Ossona de Mendez, Michel; Dupuy, Michel; Charreton, Ro-
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Bretey, Jean-y col.; (4) realizaron es-
tudios in vitro, acerca de la sensibilidad de las micobacterias
a los antibidticos, comparando dos métodos; uno, en donde ge —-
usan técnicas tradicionales, ¥y el otro es un método nuevo que -
implica la.medicién de produceibn de CO, por la bacteria en cre
éimiento; este experimenta se realiza en frascos sellados. Come
resultado se obtuvo unalarmonia buena entre la sensibilidad del
antibiético in vitro, y los.resultadOB obtenidos en clinicas.

Freres, D.; y col. (5) estudiarén los -
métodos sensibles para la:determinaci6n de residuos conm activi-
dad antibiética, en tejidos de animales, por medio de muestras-—
de carne; los antibiéticos fueron extraidos de la carne con ——
tres solventes: CH;0H, CHBOH—amortig\m/ior de FaHCO,, pH =.8 -
(1 :1) y, amortiguador de NaHCO3, pH=8 - H,0 (74¢+3).3Ia
presencia de antibibdticos en las extracciones fue demostrada con
cuatro microorganismos: Bacilus subtilis, ATCC 6633, Bacillus —
cereus mycoide, ATCC 11788, Mierococcuss flawus, ATCC 10240 y -
Sarcina lutea ATCC 9431, E1 1imite de deteccibn para la mayorie
de los antibibticos fué de 0.0l - 0.2 p.p.m.

Bories, G. F.; (6) realizo estudios acer
ca de la identificacién de antibiéticos por medio de cromatogra

fis en capa fina; estos antibiéticos se encuentran en memclas -

land; Foucard, Albert. (Rousselt - UCLAF., Pr.). Appl. 72,
06, 802, 29 Feb. 1972.

(4) Bretey, Jean; Vergez, Pierre; Jahan, Mrs. M. T.; Brouet,
G.; ROy, Mrs. D. Castete, A. M.; (Acad. Natl. Med., Paris
Fr.). Bull. Acad. Nat. Med.; Paris 1972, 156(18-1;95;

592"40

(5) Freres, D.; Valdebouza, P.; Delort - Lavae, J.; Balland,-
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de alimentos y se extraen de ellos usando hexano (para remover

impurezas),. Me ,CO, CHCl3 ¥ CH.OH Las extracciones hechas con -

3
Me,CO y CHCl3 gon corridas en placas de gel de sf{lice GF254, i

usando como solventes CH,CH,OH -CH,Cl, (1:1), o CHCl, - CH.OH -
372 2772 3 3
(9:1).

Las extracciones hechas con metanol son
corridas en placas de alimina GF254, usand¢ como solventes una-
mezcla de CHCl3 -CH30H (9:1). Para revelar las manchas se usan-
los reactivos de Drangendorff y etilendiamina.

Schmitt, J. P.; y col. (7) usan tres sis
temas de solventes, para separar 42 antibibticos por medio de -
cromatografia en capa fina. Los antibiéticos con grupos quimi—-—
cos andlogos, estdn generalmente en el mismo grupo cromatogrifi
co; siguiendo este patrén se formardén tres grupos: en el grupo-
I los macrélidos, en el grupo II las tetraciclinas, y en el gru
po tres aquellos antibidtico que tienen una estructura similar
a la estreptomicina.

Penicilinas. (8)
— Beechman Group Ltd.; desarrollaron-

un equipo particularmente apropiado para examinar la sensibili-

F.; (Lab. Essai Anal. Aliments, Inst. Natl. Rech. Agron.;
Paris, Pr.). C. R. Congr. Nat. Soc. Savantes, Sect. Sci.-
1968, (Pub. 1971), 93(Pt.2), 383 - 90.

(6) Bories, G. F. (Stn. Rech. Nutr. Inst. Natl. Rech. Agron.;
Jouy - en - Josas, Fr.). J. Chromatogr. 1971, 59(2), 467-
T1.

1) Schmitt, J. P.; Mathis, Claude; (Fac. Pharm. Strasbourg,-
Fr.). Ann. Pharm. Fr. 1970, 28(3), 205 - 10.

(8) Beechman Group Ltd. Fr. Demande 2,134,477. (Cl. ¢ 12k), -
12Jan. 1973, Brit. Appl. 11.390/71, 26 Apr. 1071.
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dad de un microorganismo a la penicilina, la cual no es estable
con respecto al almacenaje en mediocs de gel. El equipe consis-
te de una base de pléstice delgado, con depreseiones que conti¥
nen un medio nutritivo de agar; una hoja de papel filtro impreg
nada de antibiético en Areas especificas; de tal forma que cuan
do el papel es colocado sobre la base de pldstico, las zonas im
pregnadas de antibidtico sean superpuestas sobre las cavidaddes
que contienen el medic nutritive de agar. Los resultados obteni
dos en este métoda son comparados con los obtenidos con el mé to
do cldsico de dilusiones.

Mariel,, Cl.; y col. (9) hablan acerca -
de los problemas de andlisis microbiolégico para la determina—-
cién de ampicilina en andlisis urinarios, en donde la determina
cibén se ve afectada por la osmolalidad.

Freres, Dahiello; y col. (10) desarro--—
llaron un método de cromatcgrafia en capa fina para la deteccién
de penicilina comunmente encontrada en los alimentos, em una con
centracién de 2 - 20 p.p.m.

La extraccidn apropiada del antibibtice
es colocada sobre placas cromatogridficas, usando un sistema ade
cuado de solventes y corriendo un compuesto de refer;ncia a lo-
largo del extrafdo. Las placas son cubiertas con un medio de —-
cultivo, y el antibidtico es revelado por incubacién usando co-
mo microorganismo- Sarcina lutea.

Dubost,. Maurice.; y col. (11) determing

(9) Mariel, Cl.; Veyssier, P.; Pechere, J. Cl. (Clin. Mal, -
Infect. Hosp. Claude - Bernard; Paris, Fr.). Pathol. Biol.

19739 21(7)9 763 - 9.
(10)  Freres, Daniello; Valdcbouza, Paulette. (Lab. Essain. Anal.
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ron penicilina en alimentos por medio del método electroforéti-
co, este método implica una serie de extracciones de la muestra
por medio de electroforesis, usando amortiguadores y gel de ——-—
agar; posteriormente se analiza el antibibtico aislado, por me-
dio de las zonas de inhibicién que resultan al usar un organis-

mo sensible.
Basados en el trabajo de Light-bown etal

(1965) y Dubost etal. (1970), Bozzi, Fernande; y col. (12) desa
rrollaron un método para la deteccidén e identificacién de anti
biéticos en alimentos, en donde determinaron las condiciones ép
timas para la separacidén electrofordtica, asi como la deteccién
microbiologica para el andlisis cuantitativo. E1 método permi--
tié la identificacion de 14 antibidticos en mezclas presentes -
en alimentos. El antibidtico es extraide del alimento por diver
sos métodos, dependiendo del antibiético que se trate; es expues
to a electroforesis en gel-gelatina (1%), conteniendo 4cido ——-
tris - mélico (pH= 5.6) o dietilbarbiturato (pH = 8.6), junto -
con el antibiftico de referencia. Después las placas son cubier
tas con un medio sembrado con 1 a 4 microorganismos, e incuba-—
dos a 30 °c por una noche. Los microorganismos usados son Baci-
llus subtilis, Micrococcus flavus, Bacillus cereus y Sarcina lu
tea. Las zonas de inhibicidn aparecen en un color azdil sobre un
azil pdlido con B. cereus y son visualizados mds fdcilmente con

S. lutea por tratamiento con 2,3,5-trifeniltetrazolium glucosa.

Aliments, Inst. Natl. Rech. Agron.; Paris, Fr.). J. Cro-
matogr. 1973, 87(1), 300 - 4.

(11) Dubost, Maurice; Pascal, Claude; (Lab. Rech. Soc. Usines

Chim. Rhone. Poulenc, Paris, Pr.). Ann. Fals. Expert. -
Chim 1970, 63(692), 189 - 202,
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Por este método es posible identificar penicilina, entre otros-
antibidticos, en una concentracidén de 2 - 3 p.p.m.

Jubost, Maurice; y col. (11) mencionan-—
que este método permite la determinacibn de antibibticos con la
ayuda de soluciones estandard puras, de ésta forma se vencen ai
ficultades que se presentaron en los métodos anteriores, en los
cuales se presentaba la intereferencia de otras substancias du-
rante la extraccidn. La aplicabilidad de esta método fue compro
bado con diferentes antibidticos que se encontraban en 6 alimen
tos.

Tetraciclina. ) (13)
B Denis, M. F.; y col. estudiaron la

sensibilidad de 165 cepas de bacterias a cuatro diferentes anti
bidticos, entre ellos la tetraciclina, por medio del método de-
Baver, Kirby, Sherris y Turck. En este método se emplea un.dis_
co impregnado de antibiético colocado sobre un medio sélido que
contiene al microorganismo; este método es comparado con el mé-
todo de las concentraciones minimas inhibitorias en un medio 1%
quido. Las cepas usadasg son representantes de 9 géneros comu--
nes y fueron aisladas de material patolégico.

Las tetraciclinas pueden ser identifica
das por iliversos métodos, uno de ellos es el desarrollado por -

(10)

Freres, Daniello; y col. , para lo cual usan el método de-

cromatografia en capa fina, en donde se puede estimar la tetra

(12) Bozzi, Fernande; Valdebouze, Paulette, (Lab. Essai. Anal.
Aliments, Inst, Natl. Rech. Agron., Paris, Fr.). J. Chro
matogr. 1973, 87(1), 305 - 10.

(13) Denisy ils Fuj Geslin, o.; Martin, krs. M« (Lab. Charles,

Nicolle, Bacteriol., Virol; Cent. Hosp. Univ. La Mile——=
trie, Poitiers, Fr.). Bordeaux, .ed. 1974, 7(5), 715 - 32,
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ciclina en una concentracién entre 2 y 20 p.p.m. Las tetracicli
nas tienen aue ser preextraidas y purificadas antes de colocar-
las sobre las placas cromatogrificas. Los pasos gue sigue este
método, son los mismos usados en la identificacidbn de penicili-
nas. El microorganismo que se usa en este caso para revelar eg—

Bacillus cereus.
Otro método gue se usa para identifj--

car tetraciclinas en alimentos, es el método electrforético, el
cual ha sido demostrado por la extraccidn de clortetraciclina -
en 6 diferentes alimentos. (11).

Bozzi, Fernande; y col. (12)también Tea
lizaron determinaciones de traciclinas en alimentecs, en una con
centracion de 2 - 3 p.p.m. Los antibidticos identificados fue——
ron: tetraciclina, clortetraciclina y oxitetraciclina. Los pa--

sog del método electroforético ya han sido explicados anterior-—

mente.. (14)
Tysset, C.; y col. mediante el mé-

todo nefelométrico realizaron la identificacidn de pecuefias can
tidades de tetraciclina en miel; usando staphylococcuss aureus-
como microorganismo sensible. Bl porcentaje de transmisién le-
luz a través de la suspensidn a intervilos diferentes durante -
un perfodo de 72 horas es sugerido, como un indicador de la con
centracién de tetraciclina en la miel. Usando este método se en
contraron 1.2 ug/g. de miel =nalizada.

Antibidticos aminoglucosidicos.

La determinacibén de gentimicina en 4na-

(14> Tysseti C‘; Jurand? C‘; (L3b¢ Recnc ApiCo, NlCE, FP.).
Bull. Apic. Doc. Sci. Tech. Inform. 1969, 12(1), 53 - 66.



lisis microbiologico de la orina, es afectada por el pH urinario

y la osmolalidad.
La determinacién de neomicina por Yavor

dios, Dimitri; (15) y col.; fue hecha mediante el uso de una —-

técnica de estandarizacidn, utilizando un medio de cultivo sin=

tético (Yavordios etal, 1967). Se determinaron curvas de calibra
cién; los microorganismos de prueba fueron aerobacter aerogenes

(enteraobacter) y, la concentracién minima inhibitoria de anti-——

bibdtico (10 ug/ml.) fue determinada por titulacién turbidimétri

ca.

Estreptomicinag..

Yavordios, Dimitri; y col. (+) realisa
ron estudios acerca de la determinacidn de estreptomicina por -
medio de titulaciones turbidimétricas, usando curvas de calibrg
cién del antibidtico, y un medio de cultivo sintético. (Yawvor—-
dios et al, 1967).

La estreptomicina puede ser identifica
da en alimentos por medio del método de electroforesis. Ia con
centracion de estreptomicinéyque puede ser identificada por es-
te método esta entre 2 - 3 p.p.m.

Otro método usado para la identificacion
de estreptomicina es el descrito por Tysset, C.; y col. (14) en
donde se va a identificar el antibiético en miel. El método usa
do es el nefelometrico, ya que el métoda clédsico usado para la-
identificacién dé pequefios residuos de estreptomicina en miel -

(difusién sobre un gel nutritivo esponjoso, sembrado con un mi-

(15) Yavordios, Dimitri; Carraz, Maurice; Koeberle, J. (Inst,

Rech. Sci., Chatellon-sur-Chalaronne, Pr.). Ann. Pharm.
Fr. 1970, 28(6), 437 - 41l..
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croorganismo de prueba) ha sido negativo. El microorganismo de-
prueba usado es Sarcina lutea, y se mide el porcentaje de trans
mision de luz & traves de la suspensién s intervalos diferentes
durante un periodo de 72 horas. Por este método se detects la -
presencia desde 12.5 ug estreptomicina/g. de riel en adelante;-
concentraciones mée bajas del antibibético, pueden ser estima—-—
das por este método, usando microorganismos mis sensibles.

Bacitracina.
- La bacitracina puede ser identificads -

por diversos métodos, entre los que estd, el método de cromato-

grafia en capa fina; (10)

en donde se identifica al antibiético
en alimentos en una concentracién de 2 - 20 p.p.m. Las caracte-
risticas del método ya han sido explicadas anteriormente.. El mi
croorganismo gue se usa para revelar es Microccuss flavus. Otre
método es el electroforético, en el cual Bozzi, Fernande; y ---
col.(lz) basados en el trabajo de Dubost, etal. (1970); (11) __
realizaron la determinacidn de bacitracine en alimentos en una-
concentracion de 6 — 8 p.p.m. La ventaja de este método sobre -
otros, es que no se presentan interferencias de otras substan--
cias durante la extraccidn.

Cluzel, Roger; y col. (16)

estudiaron -
la difusidén da bacitracina, usando tiras de papel impregnadas -
del antibibtico colocadas sobre una placa de agar; se usa una -
cepa patdgena de Staphylococcuss sensible al antibibético, para-

demostrar el fenomeno de difusién..

Espiramicina. ) o . i
La espiramicina al igual que los demds-

antibidticos por varios métodos, uno de ellos es el método de -

cromatografia en capa fina descrito por Preres, Daniello; y col

(10); en el cual se usa para revelar Micrococcuss flawvus.
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Otro método usado para determinar espi-
ramicina en alimentos, es el método electroforético deserito —-—

por Dubost, Maurice y col.; (1)

y fue demostrado por la extrac
cién del antibibtico en 6 alimentos.

Dubost, Maurice; y col. (17) realizaron
la determinacién de espiramicins en lecLe, usando ung modificae
cién del método turbidimetrico clésico. El crecimientc del mi-—
croorganismo (Staphylococcuss aureus) fue estudiado por la adi-
cién de un indicador al medio de cultivo; el indicador‘es eX——
traido mis tarde por un solvente inmiscible en agua. Este méto-
do puede ser adaptado para determinar otros antibiéticos, sensi
bles a los siguientes microorganismos: Bacillus cereus, Escheri

chia coli y Klebsiella pneumonise.

Rifamicina. (16)
R Cluzel, Roger; y col. realizaron -

estudios acerca de la difusion de rifamicina en agar, usando co
mo cepa patogena Staphylococcuss.

Por el método de electroforesis en agar
estudiado por Bozzi, Pernande; y col. (12) también es posible -
jdentificar en alimentos, los siguientes antibiéticos: en una -
concentracién de 2 - 3 p.p.m. eritromicina, framycetina, neomi-
cina, oleandomicina, tilosin y virginiamicina, y en una concen-
tracién de 0.5 p.p.m. flavomicina.

Leluan G.; (18) presento una revisién -
con 26 referencias acerca de las principales técnicas, para la-
determinacién in vitro, de la actividad bactericida de los anti
bibticos. Son descritos los métodos de suspensibn, centrifuga--
cidn y filtracién para la separacibn de bacterias de una selu--

cidn de antibibticos.
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(16)

(17)

(18)

Cluzel, Roger; Michel, J.; Cluzel, M. Sirot. J.; (Lab. -
Bacteriol. Hyg, Fac. Med. Clermont - Ferrani, Fr.) C.R.-
Soc. Biol. 1970, 164(4), 807 - 12.

Dubost, Maurice; Pascal, C.; (Lab. Rech. Soc., Usines -
Chim., Rhone - Poulenc, Vitry-surSeine, Fr.). Ann. Pharm.
Pr. 1970, 28(4), 307 - 11.

Leluan, G.; (Paris, Fr.). Labo-Pharma-Probl. Tech. 1972,
20(206%,. 26 - 30.
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