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El presente trabajo tiene como fin ~beer 

var la aportaci6n que Francia ha hecho a México en el campo de -

los antibi6ticos; y consiste de Wl8 serié de breves síntesis de

la investigaciones realizada.a en Franc.ie. por diferentes inves ti

gadores en loa ultimos aflos, las cuales las agrupamos de acuerdo 

a la funcion que describian en 6 capítulos; a su vez en cada uno 

de los capítulos loa antibi6ticoa se encuentran agrupados en ba

se a su estructura química. 

En el primer capítulo hablamos acerca de 

la biosínteaia de l.oa antibi6ticoa ya eea por medio de lllicrorga

niamoa o sinteticamente; además se mencionan en forma general 

loa pasos a seguir eh la síntesis de un antibi6tico, así co~o 

loe microorganiSlllOa utilizados en la síntesis de diversos ant1-

bi6ticos. 

En el segundo capítulo agrupamos a todas 

aquellas investigaciones que .~e refieren a el metaboliB1110, sitios 

de absorci6n y vías de excreei6n de loa antibi6ticoe. 

El terecer capítulo, es uno de los 11&8 -

extensos, abarca los siguientes temas: el espectro antibac teri~ 

no que presentan diversos antibi6ticos, el mecanismo de acc i 6n, -

acci6n bactericida y bac teriostática, así cmo el antagoni smo y s! 

nergismo que se P-0'.aenta en el uso de combinaciones de antibi6ti-

coa. 

En el cuartQ capí tulo mencionamos todo -

lo relacionado con la resistencia que dete rminadas bacterias pre-

sentan a ieterminados antibióticos; así como los mecanismos por

medio de los cuales las bacterias adquieren la resistencia. 
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Loa usos, así como los efectos provoca

dos por la adminietraci6n de diversos antibi6ticos, ea lo que -

forma el quinto capitulo. Y por ul.tim.o, en el sexto capítulo 

agrupamos todo lo relacionado con los métod os de valoración; en 

donde se mencionan principalmente diversos métodos para determ! 

nar la concentración de antibióticos en los alimentos. 

El término antibiótico ea usado para d~ 

signar a compuestos qui.micos, los cuales repr-imen la prolifera

ción de microorganimos y en muchos casos ~os destruyen; indepe~ 

dientemente de si son producidos sintéticamente O:· por una eape..;. 

cie de microorganismos. Estas substancias presentan diferencias 

considerables en sus propiedades qui.micas, físicas y farmacoló

gicas, en el espectro antibacteriano y en el mecanismo de acci6Q. 

Loa antibi5ticos de acuerdo a su caneen 

traci6n y a su acci6n que ejercen sobre los microorganismos pu~ 

den tener la siguiente _actividad. 

1.- Actividad ba~teriostática. 

Es la capacidad de un compuesto para inhibir la multiplica~ 

ci6n de los microorganismos. 

2.- Actividad bacte r i cida 

La que tie nen aquellos antibióticos c uya acción va a ser - 

mortal para el microorganismo . 

Los compuestos bacteric i das s i emp re son 

los bac t eri ostáticos pue ten tene r una acción bacte ric id a . 
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La actividad bacteriana, cuando se util.!

c ombinaciones de agentes quimioterápicos, se puede denominar ca.

mo sinergia antibi6tica y antagonismo antibi 6tico. 

1 .- Si nergia antibiótica. 

Se presenta cuando la actividad bactericida que e jercen l!.oe age~ 

tes quimioterápicoe jun·tos es mayor que la que ejercen aislada-

mente. 

2.- Antagonismo antibiótico. 

Se presenta cuando la actividad de un antibióUco bac .terioetát:Ji.

co interfiere con el efecto mortal de un antibiótico bactéricida. 

El. empleo combinado de antibióticos ee -

con el fin de aumentar la eficacia de los antibi6ticos,. contra 

un germen resistente a ellos c.ua.Mo están separados,. y lograr un 

posible efecto sinérgico mortal, para re1u-a.sar el deearroll~ de

resistencia y para ampliar el eapeQtro antibacteriano en infecci~ 

ne s mixtas. 

Cada antibiótico posee un CB.Dl.po de efic.! 

cia. determinado, cuyo principal factor es el mecaniBlllo· de acción 

del medicamento; esta eficacia puede ser destruida o alterada por 

la resistencia que presentan las bacterias a ser destruidas por

el antibi ótico. Se dice que una bacteria es resistente cuando -

para su inhibici6n, se necesita una concentraci6n de un agente -

antimicrobiano más alta de la que es posible conseguir en la SB.!! 

gre y en los tejidos de una persona enferma. 

Los antibióticos t omando como base su -

mecanismo de acci&n se pueden clas ifica r en: 

Ant i bió ticos que actuan a nive l de l a menbrana de la célula 

bac teriana. Estos 3nti bi6 t i cos actuan po r al t e r aci6n de la-
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permeabilidad de la menbrana. celular. Este método de acción

se califica a veces de detergente. Loe mejores ejemplos de 

estos mecanismos 1o proporcionan la polimi xif18-, niatatina y

lloe antibióticos poliénicos antimi.c6ticos. Este tipo de ant! 

bi6ticos tienen toxicidad selectiva por loe microorganismos, 

pero también pueden ser muy t6xicoe para las células del or-

ganiamo. 

2.- Antibi6ticoe que inhiben la síntesis de la pared de la célu

la bacteriana. La pared de la célula bacteriana es rígida ~ 

permitiendo así q•.ie la bacteria conserve una presión osmóti

ca muy elevada. Si se bloquea la síntesis de la pared celular 

la elevada preei6n oSlll6ticA origina la salida del protoplas

ma. bacteriano por defectos en la estructura de sostén, prov.2. 

cando la lisis de la célula que queda expuesta al medio isa

osm6tico que existe en el te Jido del huésped. 

3.- Antibióticos que alteran los mecanismos de replicaci6n, 

transferencia de la informaci6n y síntesis de proteínas por

eu acci6n en los ribosomas; dentro de este grupo eetan: el -

cloramfenicol, tetraciclina, kana:micina, neolllicina, gentam.i

cina, paromicina, estreptomicina y los antibóticos que tie-

nen un grupo lactona ( eri trom.icina y olea.ndom.icina). 

4.- A.ntibiÓti cos que inhiben la síntes is de ácidos nucleicos: 

actinomicina y grieeofulvina. 
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B I O ~ I N T E ~ I ~ 

Debat, J auques; (l) r ep?rta l os pasos a 

seguir en la tiosinteaia de l oa antibióticos en general. El pr! 

mer paso es la sel.ección de la cepa bacteriana. ,. es te organismo--

s e selecciona de acuerdo al poder i nhibi t or io que t enga s obr e -

el crecimi ento de otra bac teri a ; las bacte rias son inoculadas -

en r a tones albinos. 
La sangre de los animales muertos ea --

obtenida por punción en el corazón baj Q condicLones esteriles -

e inoculada en un caldo de peptona. El. in6culo_; obtenida, después 

de 1.8 a 24 horas es transferido a un fermentador a una tempera

tura de 37 ºe por un períoda proJ..ongado de cuando menos una se

mana para obtener así la autolisis. 

Posteriormente es esterilizado a 120 ºe 

por 30 minutos, dos dias conaecutívos. 

Después de que la eaterilizaci6n se lle 

va a cabo, el medio. es filtrado y adso r bido sobre ca rbón, resi

nas aniónicas y catíonicas~ sílice o alumina seguida por el.usi6n 

con NH
4
0H, {NH

4
) 2so

4
, o. amortiguadores alcalinos; l a elusión es 

concentrad a y deshid r a t ada ; el ex t r acto asi obteni do es uti liza 

d o para hac e r la prep~raci 6n t erapéutica. 

Penic ilinas. 
H L L ( 2) publ_i. có es t udi' os euser,. eon , • ; 

acerca de la obtención de la Jenicilina V, l a cual se obti ene a 
~~~~~~--~-----~~----~-------------------~~~-

(1) Deba t, Jac quea. Fr. Appl. 30 Nov. 1967 . 

(2) Heuse r , Leon J. (Squibb. E. R.; al1d Sons. !ns. ?r. 1 
U. S. Appl . 20 Jul. 1967 - 16 hlg,y l g68 . 
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partir de la penicilina G hidrolizada que es extraida a pH 3.5-

con soluci6n de salicilaldehido en metilciclohexanona para dar

la base de Schiff la cual es aislada con ~COCl durante 30 -

minutos, obteniendose de ésta foxma l.a 0 penicil.lna V que 

es cristalizada en CH3cH2cH2cH2oH •. La pe~icilina V obtenida de

esta forma tiene una actividad de 970 mcg/mg. 

Cefaloeporinas. 
Cooper, Robín, D. G.; (3) estudia la 

transforma.ci6n de un éster sulfóxido de penicilina en ácido 7--

(fenil acetamida) -3- metil,. -4- carboxílico, un antibiótico del 

grupo de las cefa.l.osporinas. 

El¡ proceso principal. es efedtuadQ por· 

calentamiento> del éster aulf6xido. de penicilina en una sulfona~ 

mida terciaria con ácido,. a una temepratura entre 80 - 175 ºe,.-

de donde se obtiene el. aulf6xido de penicil.ato de tricloroe tilén 

-6-( fenil aceta.mida); la mezcla de J. g-•• de este último y 12 g. -

de cH
3
coococH

3 
en 50 m.l. de N-(propil-sul.fonil)piperidina ea· ca

lentada a 130 ºe durante 5 horas; el producta, es tratado con 25-

m:l. de cH
3

coOH aL 90 ~y 5 g•cde polvo de zinc,. para obtener así 

el ácido 7 - (fenil acetamida) -3- metil.. -4- carboxilico. 

Otros comyu.eatos derivados de la cefalo 
~ -

ridina fuer6n preparados en forma similar y son: el ácido.• 7-(fe

noxi-acetoamida)-3-metil-3- carboxílico,. ácid~ 7 - (2-tiofenaoe

tamida)-3-metil-3-carboxílico, ácido 7-( ~ , cr- dimetil-""'°' -f_! 

nox iacetamida)-3~metil-~ carboxílico. 
--------------------------------------------------
( 3) 

(4 ) 

cooper, Robín D •. G.; (Lilly, Eli, CoT Fr. ). 
U.S . App¡. 8 May. 1967; 15 pp. 

Morin , Robert B.: J~ckson~ Billy Grinn@ll . (Lil]J, Eli, llllll. 
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Morin, Robert B.; y col. ( 4 ) estudiaron 

la sintesis de cefalexina a partir de la hidrogenaci6n del áci

do -7- aminocefalosporánico ( II) sobre Pd/Baso4 y acilación del 

del ácido 7-amino -3- metil - A'- 4 - carboxilic'o obtenido por

el calentamiento del alllfÓxido de penicilina (III) en presencia 

de ácido sulfúrico o fos fórico a una temperatura entre 75 ºe --

100 ºe duante una hora como máximQ. 

R -1-
- CEPALEXINA -

cooH 

RCONH~S 

/ o 
- Il-

ACIDO - 7 - AMINOCE~! 

LOSPORANICO. 

S1JLFOXI OO ::JE 

.?ENICILINA~ 

-----------------------------------~--------------------------

Co. Fr.) U. S. Appl. 14 Sept 196d. 

(5) Glaxo Laboaratories Ltd, Fr. 

1 , 556 , 825. 07 Feb. 19 68 , Brit~ Appl . 23 Mar 1967, 
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Glaxon Laboratories; <5> rea:I.izaron e~ 
tudios en donde encontraron que los derivados de la cefaloapor! 

na e, Útiles como antibióticos ora1ea son preparados por la ac! 

laci6n del ácido -7- -..::: amino oefaloeporánico o eue sales con -

ácidos glioxálicoa aromáticos en presencia de carbodiimidazol ~ 

una carbodiimida. 

Cicloeerina. 

Reddick~ John, A.; <7 > estudió la aín't!, 

sis de cicloserina a partir de un caldo de ferementación. E1 -

caldo que contenia a cicloserina (A) b.Losín.tetizada por Strept~ 

mycee orcidaceus,. fue filtrado., centrifugado y estandarizado el 

pH a 6.5 por medi.o de una solución amortigiiadora. O es elilllina

do. por una co:rriente de H.OuC12 que ea agregada a A coao. wi"com 

plejo formulado con l.5 moles de Cu/m..olee A; despu'e se le adii

cion6 NaOH 6N para .mantener un pH entre 6 y 6. 7 •. 

La reacción se da por finalizada cuando 

ha.v un descenso en el pH de O.l unidades / 10 minutoe. 

Al finalizar la reacción se le agrega -

carbón negro~ y el complejo A - Cu es colectado en un filtro e~ 

forma de pasta,. la cual ae lava, se diltiye con agua deionizada

y se enfría a o.ºc. Una corriente de H2s se usa para liberar a A 

del Cu,. el cual ea separado por medio de filtración. Se agrega 

8-hidraxiquinolei~ al complejo para eliminar algunos contamina..!! 

tes de hierro; por ultimo la solución se filtra en una corriente 

de a ire en presencia d~ carbón •. El aire se usa para eliminar el 

······-··--···· •ft~·-~~~~- ••••• •••••••••••••• 
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H2s de la solución. A es recristalizada. 

Hendin, David; Y. col . ( 8 ) reaJJizaron 

es tudioa acerca de la sínt esis del ácid o -c ie- 1,2-epoxipr opil 

f osfónico en donde menc i onan que el nuevo antibi 6tico ea prepazo.! 

do por fe1'lllentaci6n aeróbica, de Streptomyces fradiae ATCC 21096 , 

s. viri dochromogenee KA...:2903 o s. Wed.m.orensi s Jü.-3269 en un me -

dio que con tenga glucosa , levadlll'8. , JlgS04 y amortiguador de f os 

fatos. 

De.as.in, Ar nol L. ; y col. (9) report&l'6a 

que el medio de fermentaci6n pa ra l a obt enci6n del ác i do (cis-1, 

2-epoxipr op i l foef6nico debe de estar constituido COJlO f~ente -

principal de carbono 2 a 4%, este carbono se debe de obtene r de

un compuesto que con tenga e, H, 1 O; tales compuestos son: glice 
..... -

rol, dextrosa o almid6n. La fermentación se lleva a cabo hasta -

que se obtiene una concentraci6n del compuesto por encima del ~ 

0.4%. 

Stapley, Edward O.; y col .. (lO) repo~ 

ron que al medio de culti vo Sé le debe de ad i cionar de 0.0025 -

0.0075 g/l. de Co. 
------------------------------------------------------~-------

(7) Reddick, John A. (Co!llDlercial SoveAts Corp. Pr:) 

U. S. Appl. l .May 1967. 

(8) Hendin, David; Stapley, Edward O.; Ma.rtinez Mata, Jus t o; -

Mochales del Val, Sagrari o. (Me rck and Co. Inc. lr.) U. S. 

Appl. 25 Jul. 1967 . 

(9) Stapley, Edward O. ; J ackson, Ma.r ion. (Merck and Co. Inc . 

Fr.). U. s. App l . 5 Dec. 1968. 

(10 ) Demain , Arnold L.; White, Raymond Frederick. (Merek and Co. 

I nc. Fr.) . U. S. App l ~ 23 Enero 19 69. 
- 10 -



Stapley,. Edward O.; y col. (ll) encont~ 

ron un aayor rendimiento de ácido (cia-l,,2-epoxipropil)foef6nico 

al adicionar al caldo de ferementaci6n uno o más ácidos orgáni-

cos (o eua sales) en cantidades equivalentes a 0.6 - 3.0 milimID

les/l. Ta.les ácidos son: acético, pirúvico, fumá.rico, succínico

-cetoglutárico, glutámico o ácido oxalacético. 

Antibi6ticoe tetraenos. 

Corn Products Co.; (l2 ) realizaron la ex 

tracci6n y purificaci6n de antibi6ticoe tetraenos (pimaricin ~ -

tennecetin) a partir de un cultivo líquido (598 ug/ml) el cual -

es mezclado con 3~ de agente filtrante (Hyflo), y filtrado hasta 

dar una soluci6n clara, la cual es concentrada a 1/10; ei pH es

ajuatado entre 7.0 - 7.2. El producto es secado mediante atomiz~ 

ci6n para así obtener el antibi6tico el cual es un polvo 9.1118.rí~ 

llo pálido con una activiiad de 900 ug/ml. 

Ven turicidin. 

Ciba Ltd.; (l3) estudiaron la síntesis-

de venturucudu.n a partir de cultivos aeróbicos de s. aureofaci-o; 

enns NRRL 3399 los cuales son desarrollados en 0.31 ml de un me

dio que contiene 20 g/l de harina de soya y 20 g/l de manito!; -

durante 48 horas a 27 ºe con agitación constante; posteriormente 

son tranferidoa a un fermentador el cual contiene un medio con -
------------------------------- ------------------
(11) Stapley, Edward O.; Jackson Ma.rion¡ Bermbaum~ Jerome. 

U.S. Appl. 30 Jan. 1969. 

(12) Cor n Products Co. Fr. 

Appl. 16 Apr . 1968. 

(13) Ciba Ltd. Fr. 

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



loe mismos componentes antes mencionados e incubados durante 24-

horae a '2:"f ºe, con aereaci6n. 

El caldo filtrado es extrc1.ido con cH
3

cH
2

0H 

para dar 80 T 100 g. de producto crudo por 100 i. de cultivo flui 

do. 

La puri ficaci6n se l l eva a cabo por di~ 

tribuci6n a contra corriente usando cc14, CHCly ca
3
oH y H2o, pa

ra obtenerse de esta forma venturicidin A, venturicidin B y ven-

turicidin .I:. 

Oleand omic ina. 
Almer, WalterD.; Y col.;(l4) realiza

ron estudios acerca de la recuperaci6n de oleandomicina después 

de la fermentación •. La oleandomicina es producida por fe:rmenta

ci6n de Streptomyces antibioticue. Rendimientos elevados son ob

tenidos por preservación del fluido de cultivo durante más 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 ll-

891 durante 3 días, se ajusta el pH a 5.5 con 50~ de H2so
4, se -

deja dos horas; se hace alcalino y se extrae con MeCOEt para ob-

tener oleandomicina. 

'l'e tracicli nae . 
Abbau, Richard.; (l5 ) eetudi6 la prepa

raci6n de mandelatos a partir de antibi6ticos básicos por neutra 

l i zac i 6n de s oluciones acuosas o a l calinas del ant i bi ót i co c on -

el ácido m.andélico correspondiente al núme ro de f unci ones bási-

cae, o por i ntercambio i onico de las salea de los anti bi ót icos -
---------------------------------~---------

(14) Almer1 w~ite r U,¡ Wadlow, Jan@ss W.: (Pfi~~~ ' ehas; aná -
Co. Inc . Fr. ) U.S. Appl. 20 Sep t . 1968 . 

(15) Abbou , Richard. (Labora to riea Roque . Fr. ) 
Appl. 29 Jun 1967 - 12 -



sobre resinas de intercambio cati6nico y ani6nico. El Ilalldelato

de tetraciclina fue preparado jwito con el :mandelat<1 de eetrep t.!!, 

mi c i na, dihidroestreptomicina., neomicina, f ramice tina. 

Anke rfana s. P• ..&. . (l6) investigó la -

producc i6n de grupos de ant ibi6ti cos de tetraciclinae a part ir -

de la hidrolisis enz imática de un medio de fe:naentaci6nº En la -

producci6n de grupos de tetracic l i na pueden se r usados nutrien-

te e de bajo precia t ales como al.aid6n de :maiz s i, antes de lla e!. 

t e r ilizaci6n del medio se l leva a cabo una hidrolisis enziaátioa 

El in6culo que se usa en la __ producc i6n de clortetraciolina es 

streptomyces e 1842. 

Clorobiocin. 
Ninet, Leen; 1 col.; (l7 ) realizar6n la 

síntesis de un nuevo antibi6tico clorado, producido por varias -

especies de Streptom.ioes llamado clorobiocin, el cual se asellf~a 

al novobiocin 1 al nuevo cQUllerm;ycins sintético; su diferencia -

radica en que la molécula contiene un átoao de cloro. Novobiocin 

es producido po~ s. hygroscopicus, s. roeeachromogenua, "Tar. os 

ci~ y s. albocinerescens. 

Piperazina. • • (18) Baute, Jire. M. A., y col., aisla~ 

r6n de cul tivos de cepas de hongos de Ej>ic~oua. nigrua el 3,6-d! 

(16) 

(17) 

(18) 

Ankerfarm s. P. A .. Fr .. 
Ital .. Appl. 31 Jan. 1968. 

Ninet , Leon; Benazet, Jean; Ma.ncy, Denise; PreudlhODJH , -
Jean; Threlfall, Terence L.; Vuillemin , Bernard ; (Lab. -
Rech .. soc. Ueines Chia.; Vi t ry -sur-Seine, ~. ) C.R. Acad: . 
Sci. ; Se r .. C 1972, 275 ~8), 455 - 8 • 

Baute, Mrs., M. A.; Baute, R.; Bourgeoi a, G.; Deff i eux, G. 
(Lab. Cryptogam. Microbi o1. Ind . Univ. Bordeaux I I, Borde-
au.x , fr,) , BulJ. •. aoc, Pharm. :Bordeaux 1973 , 112(4), lá9-72 
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bencil-2,5-dioxopiperazina.. El antibiótico fue estraído de fra~ 

aentos miceliales de un cultivo de 12 día.a , incubados en un me-

dio (gil) de sacarosa (20), asparagina (1~60), K2HP04(1)~ KCl 

(0 • .50), 11g304 (0.50) y l'eso4 (0.01). El compuesto fue recriatal.!, 

zado en CHC13• La es tntctura princ i pal fue de terminada por anál! 

s i s elemental, espectrometria de masas, RMN , y comparac~6n cen -

compuestos de referencia sintetizados mediante cromatograi'Í a en

un sistema gas-líquido. 

Griseli.mycina. 
Terlain,. Bernard ; y col.; (l9) ident:iif'! 

caron loa contituyentes de griseli.mycina, que ee un antibi6ttco-

polipéptidico extraído de cultivos de Streptom;ycee . La griselim¡[ 

cina tiene una masa molecular de 1200 y consiste de una molécu

la de glicina, L-prolina, N-meti l -L-treonina, N-metil-D-leucina

y ácido acético, y dos molécula.a de trans-4-metil-L-leucina, N~ 

metil-L-valina y L-leucina. 

Terlain, Bernard; y col.; ( 20) real.iza-

ron estudios acerca de la estructura de griselim;ycina, encont~ 

do que es una lactona macrocíclica con u.na cadena late ral acila

da. Tiene la estructura ri. 

Staron, Thadee; y col~; ( 2l) aislaroh~

puríficaron y encontraron la estructura de un antibi6t ic o llama

do grisorixina el cual ea afín al polietheri ne A; aislado del mi 

celio de streptom;ycee . 

Ac-N - Me -Val - N-Me - Pro- N-M ethr - Leu - N- Me - Pro 

/ 
Gly eu 

G'USELIMYCINA. / 1 
0 -N- Mc:-Leu -F'ro --N - ; - ~ ::: -'/ .: l 
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Aatrua, Jean; y col.; <22 > llevaron a -

cabo la síntesis de un antibiótico a partir de la reaooi6n entre 

HCl-espiramicina y el grupo carboxilico de la forma s6d.ioa de la 

resina de intercambio i6nicCJJ Amberli te AE64. La resina es inao-1~ . 
ble en disolventes acuosos y orgánicos. El compuesto reeultante-

es el carb6xilato de espiramicina es cual ea estable al. pH sali-

val y carece de sabor cu.ando es administrado oralmente._ 

Reyrolle,. J.; y col.; ( 23) realizaron -

la producci6n de una substancia con características antibi6tioae 

a partir de microorganismos de muestras de sem:iilla de tierra, e~ 

bre un medio a6lido que contiene RaOCH2 r7'¡i , Caco
1 

y otros mi

nerales dando, Pseudomonas nQ1 identifica V das que despu6e de

ser transferidas a un medio de agar que contenga Ba0CH2 - t) -, / 
1 y peptona producen una substancia que inhibe el crecimiento ' 

de Pseudomonas aeruginoea, Staphyloaoccue aureua y Escherichia -

coli. 

--------·---------------------------- --·--------
( 19) 

(20) 

(21) 

(22) 

( 23) 

Terlain,. Bernard; Thofu,. Jean Pierre. (Lab. Rech. Anal., 
(Soc. Usines Chim. Rhone-Poulenc,. Vitry -sur-Saine,. lr.) 
Bull. Soc. Chim.. Fr. 197i, (6) ,. 2349 - 56. 

Terlain,. Bernard ; Thomas, Jean Pierre .. (Lab •. .Rech .. Anal .,. 
soc. Usines Chi.111. Rhone - Poulenc J Vi try - sur· - Seine,. 
:Pr.). Bull. Soc •. Chim.._ lr. 1971, \6), 2357'-62 . 

staron Thadee; Esteve C.; Kergomard, A.; Veschambre,. H.; 
~aehon, P.; Alleaume, K.; Hikel , D.; (Stn. Cent. Pathol .. 
teg., Cent .. Natl. Rech. Agron. Versailles, l'r.). An.n. ~ 
Phytopatho'l:' 1970. 2(3), 555-60. 

Astruc , Jean; Sambot, Andre. 
Appl. 3 Feb. 1967. 

Reyrolle, J.; Kauffmann, Jacques. (Lab. Physiol. Bact. Pao 
Sci. C~~n, Pr.) C. R. So~. Bi ol ~ 1970, 164 ( 1)~ l4B4 -~ 
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Absorción, Metabolismo z. Excrec16n. 

Pechere, J. C. y col.; {l} estudiaron los 

niveles de absorci6n de peni cilina en cone jos sanos tratados coa 

iizyecciones. intramusculares de penicilinas y encontraron los ni

veles mas altos en la sangre y los más bajos en los testículos. 

La cantidad de penicilina detectada en ~ 

los testículos de conejos sifilíticos fue significativamente aáa 

grande que la encontrada en loe testículos de conejos sanos. Por 

lo tanto el fracaso de la terapia con penicilina en ciertos ca• 

sos de sífilis es probablemente debida a una concentraci6n insu

ficiente del antibi6tioo. 

Jtiek:el, J ohn. y col.; { 2 } encontrarqp que 

la abeorci6n gastrointestinal de antibi6ticos es incrementa.da ~ 

por la administraci6n oral. del fármaco, en comb1naci6n con un C,! 

polímero oxipropilen-oxietilenico¡ por reducci6n de la acti'Yida.d 

periataltica normal el polímero hace 111'8 lento el transporte g9.!!, 

trointestinal del antibiótico~ penaitiendo de esta foraa inore--

mentar eu abeorci6n. 
Gentamicina. 

Cazard, J.; y col.; <3> demostraron que ~ 

la gentamicina o sulfato de gara.:alicina aisla.da de Jlicroaonospora 

purpurea, no es absorbido a través del sistema digestivo,. pero 

puede ser dado con seguridad intraauscular o intravenoeamente, -------
(1) 

( 2) 

(3) 

Pechere,. J. C.; Pranceschini~ Ph.; Collart~ P.; (Lab. Serw. 
Baatin; Hosp~ Claude-Bernard, Paria~ lr.). Pathol-Biol. -
1971, 19(1-2), 49 - 52. 

M~ skel, John, Josephl Hom,. Foo Song; ( Scherer,. R.P . 1 Corp. 
Pr.) U. s. Appl. 5188 , 15 Jan. 1970. 

Cazard, J.; Lesbre, J. P. i Salvador~ M.; Rev. Med. Toulou
se 1968, 4(7), 581 - 2, ~~4 - 6, 58~, 591 -3. 
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ya que por eetas vías sí es absorbida. La gentamicin.a es excret~ 

da en la ori na en 12 - 14 horas después de su administración. 

Cicloeerina. 
Coleteos, Panagotis ; <4> estUd i o la ex

creción de cicloserina en di.lferent es tipos de animales. En cuyes, 

conejos y pol.J..os; la c icloserina administrada parenteral.mente, -

subcutánea o intramuscularmente a una concentración de 150 mg/Kg 

es casi completamente eliminad.a en varias horasf mientras que en 

monos la excreción del antibiótico es retardada en relación direc 

ta conforme la raza de l mono se aleja de la del mono antropoide~ 

as! la eliminación es rápida en el mono cynocefál ico , menos ráp,! 

da en el Papio sphinlc y máa prolongada (24 horas) en el mono rh~ 

sus. 
En el. chimpancé, la cicloeerina es eli

minada lentamente, el nivel bacilostático en el plasma es m.ante-

.o.ido durante 24 horas después de la inyección parenteral de 40mg 

/Kg. 
En el mono cynocefálico el nivel pulmo-

nar de cicloserina alcanza 53 ug/g. ( 5 veces el nivel bacterias-

tático in vitro) en una hora , pero después loe niveles disminuy~ 

ron hasta que después de 10 horas se encuentran por debajo del -

umbral bacteriostático. La cicloserina se acumula lentamente en-

riñones , pero t ambién de ja los tejidos lentamente. En el bazo e

higado no se acumula en cantidades significativas. En el chimpEl!! 

cé, así como en el mono cynocefálico la velocidad a la cual la-

cual li.a eieloaerina deja el plasma difiere .ie la velocidad en -

que deja las vísceras . 

(4) Colets os 1 Panagotis; (Jep. 'füber.; -Hes. Inst. Pas te ur, Pa-
ris, Fr.). Scand. J. Re sp . Di s Suppl . 1970 No .71 , 40 - JO. 
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Brogard., J. M.; y col ... ;( 5 ) realizarán es

tudios acerca de la distribución en s angre , eliminación renal y

biliar de un nuevo antibiótico del grupo de las cefaloap6rinae ~ 

llama.do cefacetril en donde encontraron que después de la ad.mini.! . 
tra.ci6n intravenosa del antibiótico (1 g.) a sujetos sanos, los-

niveles de suero del antibi6tico bajaron siguiendo un curso biex 

ponencial, la vida media estuvo entre 0.55 h. y 1.1 h. En la ad

ministraci6n intramuscular la vida med ia en suero· de cefacetril• 

(I) fue de 1.4. 
Las excresiones biliares de I fueron bajas, 

mientras que la recuperaci6n urinaria del antibiótico a las 6 h_!? 

ras después de la administración f11e 71~ y 76~ de las do.sis in-

tramusculares e intravenosas respectiva.J11ente. 

Brogard, J. K . y col.; ( 6 ) reallizaroh es-

tudios acerca de la eliminación biliar de cefaloridina en hu:aa--

nos aloe que se les dio l g. del antibiótico administrado intra.

venosamente. La concentración de cefaloridina (II) encont rada en 

la bilis fue siempre menor que la encontrada en el plasma. De lo 

antes dicho se deduce que la dosis terapéutica usual de II es in 

sui'iciente para inhibir a los microorganismo graa positivo aens.!_ 

bles a ella. 

1'errardo, Rayaond; y col.; (7 ) estudiareJt 

la influencia sobre el balance de nitrogeno en pollos del anti--

biótico 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 

te.dos al quinto día de prueba fueron: los pollos ingirie r on 175, 

355 0 692 ug de antibió tico el cual fue recobrado en las he cee -

y e n 1a orina •. Aunque el N ingeri do decrece de 5 .34 g. para con-

- 19 -



trolee a 4.28 g. y, en pollos ali.Jllentadoe a 4 mg/Kg. El balance

de Nen términos de porciento retenido, aumenta a 23 a mae de 27. 

---·----
( 5) 

(6) 

(7) 

Brogard, J. !l.; Kuntzm.ann, .P.9 Le.TIU.laurei'X, J.; (Clin ... -
Med. B. Cent. Hoep. Univ.; Strasbourg, Fr.) Schwejjz, lled.
'fa:chenechr. l.972, l.03( 3),, 110 - 1.4 • 

Brogard,. J. M.; Haegele, P.; Dorner, . .M.; Lavillaureix,. J.; 
(Clin • .Med. B,; Cent. Hcep •. Univ., Straebourg, .Fr.) .. Ann. 
Bial. Clin. (Paria) 1972,, 30(6), 593 - 8 • 

.Ferrardo, ~ond; Duboet, M.; Boivin, R.; Boivin, Mrs. G .. ; 
(Lab. Knts., Alilllentation, Ecole Nat. Vet. Alford,, Pr.). 
A.nn •. Nute. Ali.Jllent. l.969, 23(6), 335 - 40. 
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NHCHzCONH~s 

Cafacetril ( I ) . ~ N / 
o 

COOH 

coo-

Cefaloridina ( II >. 

~ , 
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Espectro AntibacterianQ. 

( l) 
Goudot, A.; presenta un breve est-u~ 

dio acerca de loa efec~os bactericida y bacteriotático de los _ 

. antibi6ticoa,, aai como loe niveles de resis tencia bactericida, ,;.. 

de adaptación enz imática Q mutacione s inducidas. La estructura -

química y electr6nica del aatibi6tico permite bloquear la sínte

sis de la pared célular, actuando como antimetabolito, alterandQ 

los niveles enzimáticos y (o) interfiriendo con la síntesis de -

ácidos nucleicos. ( 2) Bordeaux, Med.; presenta una diecu~ 

ai6n con nueve refernciae de loe sitios en loe cuales los anti-

bi6ticoe actuán, y de las condiciones necesarias para que un an

tibiótico sea efectivo in vivo. 

Monnier, Jacquea.; (3) realizó una rev1-

e16n acerca de la sensibilidad de Escherichia coli, Klebsiella -

pneumoniae, Ente robacter aerogenes, Proteus mira.bilis y Pseudomo 

nas aeruginosa a antibi6ticos, así como de los aspectos prácticos 

del tratamiento. 
Monnier, Jacques; y col.; ( 4) compar6 té~ 

ricamente la actividad de antibióticos sobre bacterias gramnega-

tivas. Concentraciones inhibidoras de varios antibiótic os y age~ 

tes antibacteriales f~eron determinadas para 650 cepas de Esche-
--------------------------------------·---------------
(1) 

(2) 

(3 ) 

(4) 

Goud ot, A. (Inet. H. Poincare, Paria, Fr. ). Advan. Antimi-
crob. Antineoplast ic Chemother. , Proc. Inst. Congr. Chemo-
ther., 7 th. 1971, (Pub 1972) l(Pt. 2) , 863 - 4. 

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

Monnier, Jacques (Fac . Med . Toulo use , Toulouse, Fr . ) . ~ev • • 
Med. Lie 5e 1970 1 2 5 (21 ~ 1 688 - 702 1 

Monnier, J acques; Bourse, Roge r ; Moatti, N.; Suc . Ch . (Lab . 
Antibioti co , Faclllt, Med~ To l ulouse, Fr. ) . Path~l . , 3i nl . 
1969, 17 (19 - 20), 817 - 24 • - 23 -



richia coli, Kl.ebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Pr.2; 

teus mirabilis y PseuJomonas aeruginosa aisladas de pacientes ~ 

hospitalizados. Para muchos de estos antihi6ticos la concentra

ci6n media inhibitoria fue menor que la concentración del ant1-

bi6tico encontrada en el suero y tejidos. 

Soc ie te des Ueinee; <5> encontraron que -

el antibiótico R. P . 18631, aislado de cultivos de Strepto~ces

hygroscopicus DS 9651 o s. aJ.bocinerescens D·; s. 21647, eectivo-

in vivo e in vitre contra cepas de Neisseria y microorganismos 

gra.m positivos y gramnegativos, en particular con las cepas de -

Stapbylococcuss. 

Penicilinas. 
La sensibilidad de ciertas cepas de Sta -

phyLococcus hacia la penicilina se ve afectada por la acci&n de-

30 aminoácidos . Nicolle,. Jac.ques; y col.. ( 6 ) encontraron que de-

30 aminoácidos probad.os, los 30 incrementaron la sensi bilidad de 

varias cepas de s, aureus hacia la penicilina G (I); la actividad 

de los aminoácidos esta en funci6n de su estructura y configura

ct6n estereoquimica. D-serina, DL-aerina, L-ácido glutám.ico·,. y 

DL-cisteína fueron los aminoácidos más activos. Dos d i pepti doe 

probados t3.lllbién, mostraron mu.r poca actividad . L-ciateína a ºº.!! 

centraciones de 2.5 y l~ tiene un efecto inhibitorio hacía (I); 

incrementa escasamente la sensibilidad de ciertas cepas de Sta-

phylococcuss a concentraciones menores de 0 .25~. 

En medios que contienen concentracionee-

---------~-----~.,-..----------------~-------------------------

( 5) 

( 6) 

Societe des Usines Chillliques Rhone - Poulenc,. 1r. M.7,.884 
(Cl. A6lk, C 07g), 04 May 1970, Appl. 151 ,587 , 13 May l~~; 

Nicolle, Jac ·~ ues; Buu- Hoi , N. P.; 13.lllbelin, George¡ Haus-
pie Roeland. (Lab. Bi och i.m.. Iso:neres Hautes E1'.Wi• CQl,~ 117} France ; Paris, Fr . ). C. R. Acad. Sci. Ser.D. ~971,. Z7 \ ' 
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apropiadas de sal, y dosis bajas de penicilina G s6di.ca,. inducen 

filamentaci6n en varias cepas de E. coli. Starka, J.; (7) repor

ta que en el caso del cloruro de sodio, la concentraci6n 6ptllla

asegur6 la estabilidad osmótica de loe filamentos por 4 genera~ 

ciones. La cinética de lisis por lisoz~s en presencia de EDTA

fue similar para las células normales en fase de crecillliento y • 

para las células filamentosas. Sin embargo, loe detergentes lis!_ 

r6n a las c1eulas filamentosas más rápida.mente que a las célulae 

noemales. Ei pantoil lactona no previno la forI1aci6n de filamen

tos por la penicilinaf1 pero prolongo la estabilidad 08Dl6tioa de 

los filamentos por la secreci6n de B-galactosidasa en el med~o. 

Un mecaniBlllO de acción de las penicili-

nas es el de competici6n del antibi6tico y las bil:irrubinas no -

conjugadas a nivel de albumina pliism.atica .. llorois,. Pierre; --,. ".' ·: :"... 

col.; (S) mencionan que de cinco penicilinas estudiadas,. toda.e~ 

liberaron a las bilirrubinas,. pero la penicilina benzatÍnioa ee

l:a que mostr6 más alta actividad. 

Cluze~, R.; y col. <9 > estudiaron los efe~ 
tos bactericidas de 1327 combinaciones binarias de 10 antibi6t.

cos contra 79 cepas de Escherichia, Salmonella y Klebsiella sobre 

gel de agar .. Combinaciones de B-lactamae (aiapicilina,. carbenicil! 

na, cefaloridina) con colistina o con rifampicina (II) o,. con B.!! 

tibi6ticos aminoazucaradoe (estreptomicina, kanaaicina, gentaai-

----------------------------------------
(7) 

(8) 

Starka, J .. (lab. Chim •. Bact. CNRS, . .Marse illee , l"r.) .. Ann -
Inst. Pasteur, Paria 1971, 121(2), 149 - 59. 

stephan, Yves; Welin, Lucien; .Mainard, Francine; A.mDry , -
Christine; (Lab. Chim~ Biol. Pharmacodyn., U.E.R. Sci Pharm. 
Nantes, Fr.) C. R. Acad. Sci., Ser. D. 1971, 273 (21L 
2009 - 12. 
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cina) fueron a menudo favorables 

Carbenicilina ( III) · según estudios reali 

sados por Duval~ J.; y col.;(lO) tiene u.na acc16n altamente bac

tericida contra cepas de Pseudomonas aeruginosa .aielada en hoep! 

tales. 

Cefalosporinas. 
Denie, P'.; y col. (ll.) realizaron estu-

dios microbiológicos de un nuevo antibiótico derivado de la cefa 

loeporina C; llamado cefalexina que muestra un comportamiento 

bactericida y bacteriostático contra un gran número de bacterias 

gram positivas, cocci incluyendo loe enterococ..c.i. Aunqli.e algunas 

enterobacteriae taabién fueron afectadas por cefalexina, especies 

de Providencia, enterobacter y Proteus indologenes no fueron afe~ 

tadas. Cefalexina, cefalotina y cefal.oridina tienen efectos sim! 

lares sobre bacterias de ataphyloco.cci,, mia.rococci y gram negat! 

vas. La cefaloridina según estudios realizados por Lapierre, J.; 

y col.; (l2 ) tiene efectos borrelicidas a una concentraci6n de -

110 mg/Kg/día sobre Borrel.ia duttonii. Durante la fase de infe~ 

ci6n cerebral, cefaloridina (IV) fué más potente b6rrelicida que 

la penicilina. 

(9) 

(10} 

( 11) 

( 12) 

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. 

Duval~ J . ; Mathieu-Sai nt-Laurent, P.; souasy, Cl . ; (Serv. 
Bac t eriol . Virol., Fac. Med. Paria - Cre teil, Crete il , Fr. ) 
Pathol. - Biol. 1971, 19( 11-1 2-13-14), 637 - 48 . 

Denis , P' .; Brisou, J.; Boilleau , Y. ; Beas on , J .; (Fac . Mix 
te Med . Pharm. , Cent ~ Hosp . Univ. , Poi tiers, Fr. ) 
Bordeaux Med . 1971. 4(4), 131?, 1317 - 18 , 1321 . 

Lapierre. J. : Travinh Hien ; Rooee , A. ; (Serv ~ Parg~ i c ol., 
U. E. R. Med. Cochin - Port R., Pa r i a , Fr . ) . c. q , Sc2 . -
Biol. 1971, 165 (20 / 28 2 - 4 . 
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Gernez-Ricex, Ch.; y col.; (l3) estudia

ron la sensibilidad de 102 cepas de .Mycobacterium kaneasii, 205-

cepae de M. avium, 27 cepas de M aquae~ 90 cepas de M. aquae II

y 25 cepas de M. aquae III a la estreptomicina, ,r ifampicina, ác± 

do p-amino salic ílico, cicloserina, viomicina , kanamicina y tio

semicarbazina. Rifampicina y cicloserina fue r on ge neralmente loe 

compues tos antitube rculares más efectivos en las tres princ ipa~ 

lee especies atípicas • M kansasi i f ué mas sensible que las otras 

dos especies a un gran número de antibiót i cos. Cerca del 95% de-

las cepas de M. kansasii fueron sensibles a 10 ug de cicloserina 

/ml. ; mientras que el 80% de M. avium fue sensible a 20 ug/ml y, 

20 - 40'.' de 1.os tres grupos de M. aquae fueron sensibles a 10 

ug/ml. Mas de 15 cepas de M~ smegmatis y 23 cepas de M. fortui tum 

fueron resistentes a ~a c icloaerina~ 

Polimixina. 
Nivi ere, Pierre; (l4) preparo el sulfato 

de polimix i na hidroximetilado a partir de una solución de 5 g. -

de sulfato de polimixina en 100 ml. de agua 9 agitando con 20 ml. 

de CH2o al 30'.' y ajustando el pH a 8 . 5. La adición de una peque

ña cantidad de oxitetracicl ina en ETOH a una suspensión del pro-
o . 

dueto hidroximetilado, seguida de calentamiento a 60 C y evapo-

rac i ón, produce un polvo i:lJilaríllo que es ac tivo contra bacterias 

gra.m positivas y gram nega t i vas . 

Ot r o de r ivado de la polimixina es la as-

pesp orina que t i ene prop i edades antibacteriale s i n vivo e in vi

tro segÚn i nformes de Gantes , P. ; y col. ; ( l S) 
----- -------- -----------------------------------------
(lJ) Gerne z- Riewc , en, ¡ De vulder, ~. ¡ ( I íl~ w ~ P65teur, Li ll@, fr. 1 

Scand . J . Re sp . Di s . Supp l. 1970 , No . 71 , 22 - 34. 

(14) Niviere, Pi erre. Fr. J em:mie 2 ,.1 24 ,104 ( Cl, A6l k , C o7 c ) .,. 
27 Oc t . 1972 , Appl . 71 0 3, 9?7 , 05 Febr . 1071 . 
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Antibióticos aminÓglucosidicoa. 

Cousin, M. !.; y col.; (ló) estudiaron -

las diferenciaciones básicas en el mecanismo de acci6n de los -

antibi6tic os amin6glucosidicos, mediante los efectos inhibito---

rios de 9 a..~tibi6ticoe sobre la síntesie · directa de lieozimas so 

bre el RNA del fago T4 en cálulas de E. coli, que fUeron compal".! 

dos para determinar diferenc ias o similutes en el modo de acci6n 

de estos antibi6ticos. En el caso de la síntesis total de prote! 

nas, el orden de reducc i6n de magnitud del efecto inhibitorio ~ 

fue: NeomicinaB > paromomycina > estreptomicina = dihidroes-.-

treptomicina > neamina = tetraciclina > gentamicina > pe.roma-

mine. 
En el caso de síntesis de lieozimae es te 

orden se convierte en: neomicina B > paromomycina > eetre..ptoa,! 

cina > neamina = gentamicina A > tetraciclina > paromamina. 

La concentraci6n de antibiótico requeri

da para obtener algunos de los efectos sobre la síntesis total -

de proteínas o sobre la síntesis de lisozimas varia de un anti-

biótic o a otro; por ejemplo gentamicina A y paromam.ina a las con 

centraciones las cuales causaron el lOü:' de inhibición de la sín 

tesis de lisozimas produce solamente de un 20 a 25~ de inhibición 

de síntesis de proteínas. 

(15) 

(16) 

Gantes, P.; Bouchitte, J. C •. ; Me r¡, F.; (Pharm. Dev. Dep . , 
Pfizer, Fr~). Advan. Antimicrob. Antineoplastic Chemother. 
Proc. Int • . Congr. Chemother., 7 th . 1971 (Pub . 1972 )., 
(Pt.2 ), 1069 - 70. 

Cousin , M. A., De Ganthe, .M. P.; Gros, F .. ; Lando,. D.; 
(Rest. I ns t ., Roussel- Uclaf, Romainville, Fr.). Advan. -
Antimic rob, Antineoplas tic Shemo t her., Proc. Int. Congr. 
ChémOthér., 7 th. 1971 (Pub . 1972) . l(Pt.2 ), 807 • 8 . 
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Rubidomicina. 

Jaillar1, J.; y col.¡ (l?) estudia.ron en 

conejos, la acci6n de rubidomicina (V) inyectada intravenosamen

te; dosis únicas disminuyeron el nivel sanguíneo de trigliceridae 

y simultane'llllente desaparecierón los grupos e><- y (3 de lipopr~ 

teínas; esto_ suguiere que (V) i nhibe la síntesis intrahepá tica -

de proteínas. Inyecciones repetidas de (V) en cone jos, manteni-

dos en una dieta normal o altamente grasosa, di sminuyen el nivel 

lipídico en el plasma; este efecto puede se r relacionado para -

comprender el sitio de acción de (V). 
Actinomicina !!.• Gabriel,. A.; y col.; (lB) realizaron es-

tudios morfológicos, histológicos y ultra.estructurales de la ca-

pacidad regenerativa de planaria en presencia de actinomycina D; 

encontrando que la regener~ción se lleva a cabo en planarias j6-

venes en presencia de 50 ug/ml de actinomicina D; mient ras que

es completamente inhibida en animales adultos. La regenaraci6n -

en animales j6venes se lleva a cabo inmedia tamente después de la 

decapi °':;'3.ción-.. Su regresó al agi..ia después de 1 - 4 días de trata-

miento con antibiótico no interfiere con la diferenciaci6n morfo 

lógica. En la mayoría de las células indiferenciadas el nucleolo 

está grandemente indiferenciado. 

En estudios autoradiográfieos, histológi

cos y ultra.estructurales de la acción del antibi ótico sobre la-

síntesis del RNA reali z3dos po r Le ~oingne, A.; (19) 
y col.; 

mue s tran que las planarias jóvenes dec apitadas, r ege ne radas , in-

----------------------------------------------------------------
( 17) 

(18) 

Jailla!"i, J.; Sezille, G.¡ Bisete~ G.; Scherpe rul , Ph.; -
Frucnart 1 J, e, ¡ (L<ib, Cli n, Med, 1 CHi; Hoop 11 Lille 1 Fr 1 
Pathol. - Bi ol. 1 ·: 7 1 , 1 9( 7 - 8\ , 363 - 70 . 

Gabriel, A.¡ Le lloigne, A.¡ (un iv • .Pa rís , Orsay, Fr. ) , Z. 
Zellforsch. Mik r osk. Ana t . 1971 , 11 5 (3) , 426 - 41 
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crementan la síntesis de RNA; mientras que la expoeici6n a act! 

nimicina D (VI) ( 50 ug/ml) de 24 a 96 horas después de decapit~ 

dae,, aumenta la inhibici6n de la síntesis de RNA, pero no la ha

bilidad de regenaraci6n. 

Cuando loe animales j6venes fueron coloc!! 

dos en agua, después de 48 horas de inhibici6n con VI; se encre

mentó la síntesis de RNA; esto ocurre con algunas variaciones -

de acuerdo al blastema y al tiempo en que VI ea removido. VI no

tiene efectos sobre el incromento de la síntesis de proteínas en 

animales jóvenes regenerados. La síntesis de RNA fue inhibida por 

VI en todas las categorías celulares en cualqui er grado de alte

raci6n. 

Espiramicina. ... 
Tres horas de exposic16n de doe cepas ie 

staphylococcue, Streptococcus pyogenes, y una cepa de Pnewnoco~ 

ecuas y Listecia monocytogenes a 3 ug de espiramicina/111.. inhi~ 

bi6 el crecimiento de las bacterias in vitro y disminuyó su pat_!! 

genicidad segÚn estudios realizados por Taranger, C.; y col. <20 > 

El antibiótico aparentemente induce un -

estado de latencia en la bacteria, lo cual fa-mreci6 su eliaina-

ci6n por el mecanismo de defensa de Hos•t. 

Las sales de amonio cuaternarias de, de

f6rmula RO(CH2 )2- N +KeR'Br -, donde R es sustituido por un fen,! 

lo o bifenilo y, R' por un alcohilo c3 _ 16t fueron preparados -

(19) 

(20 ) 

---------------------------·---
Le Moingne , A.; Gabriel, A.; (Univ. Paria, Ora~, Fr.) •. 
z. Zellforsch. Mickraak. Anat ~ 1971, 115(3), 442 - 60. 

Taran6er1 C. ¡ Pone, M,¡ Te.ui&le~, J, ¡ Vl~eue, D,¡ (La~. 
Bacteriol., Fac. Med., Marseilles, Fr.). Pathol. - Biol. 
197 2, 20(23 - 24 ) ~ 961 - 4 • 
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eeg'Ún Gautier, Jean A.; y col...; ( 2l) por condenaaci6n de 7-aril

oxi-2, bromoetano con dimetilalcohil-aminas y, probada su activ! 

dad in vitro sobre 8 clases de bacterias. En general loe compue~ 

toa con R = c8 _ 12 , fueron más activos que aquellos con R = c
14 

-i 61. La adici6n de cloro s obre los nucleos aromáticos no tiene -

efec t o al guno en la acti vidad bacteriostá t i ca ; loa derivados bi 

fenil i coa , no f ueron más ac t ivos que l oa derivados fenilicos . 

La actividad bacterios táti ca de estos compuestos fue ron debidaa

principalmente al grup o amoni o cuate rnario, l oa grupos aromáti--

coa tienen me nor impo r tanc i a. 

SUlfanilam.:ida. 
La sulfanilamida tiene efectos bacterio~ 

táticoe sobre el crecimiento de E. coli en medios de cultivo, e~ 

gún Goudot, Andree; Y col . ; (
22

); el ácido p-am.ino benzoico su~ 
prime aste efecto. Durante la síntesis de purinas, el ácido p-s.m.! 

no benzoíco normalmente ac t iva la formaci6n de ácido gluta.mico y 

ác i do f6l i co por delocali zación del elec t rón móvil. La sulfanil-

amida tiene un efec t o s i mi l ar, de e ste modo bloquea uno de l oa -

carboni los usad os en la s ínt es i s de pur inas. 

Clora.mfe nicol. 
La se nsibil i dad de bacte rias anae r óh ic as 

al cloram.feni col fue examinada usando d i s cos y métodos de dilucL~ 

nea en agar según es tudios real i zados por Guill e rme t, F. N. ; y -

col. ¡ ( 23) en donde enc on traron que Infl abilis y Ple c trid ium al -
------------------------------- -- ----------------------------~-

( 21) 

(22 ) 

(23) 

Gautie r ,. Jean A.; La.mbi n, s.; Rabiant ,. J.; Ca r re re , C.,. -
Be i gnot - Devalmont , Mrs. M. ; (Lab . Chim. Or~an . Fac. -
Pharm., Paria, Fr . ) Ann. Pharm~ Fr. 1970 , 28( 1 ) , 48 - 55. 

Goudot,. Andree¡ F'l.guet, lé.ichel; (París, Fr . ) . C. R.. Acad. 
sci. ser. D. 1970 1 271(20) 1 182g - 32, 

Cuille rmet , F. N. ; C our tie n~ A. L. ; 3ourgeay, M. ; 9e vic , 
C. ; Guidet , G. ; Longeray , C.; Rabut, A. :,;. (Lab . Anaero 
bic, Inst., Paete ur Ió'ons, Lyons Fr . ) Re v. Inst. Psteur, 
Ly on 1969 , 2( 20), 73 - 66 • - 31 -



igual que los Diplococcuss fueron sensibles al antibi6tico; lo -~ 

mismo sucede con loe siguientes microorganismos: Veillonella, ~ 

bacteriwn, Ramib9.cterium, Riatella,. Sphaerophorue , Actinobacte-

riwn, Bifidobacteriwn y Corynebacteri um • • La lisina (25 mic rouni

dades/ml.), suprime l..os efectos inhibidort1e del cloramf'enicol se 

el de sarrollo de cultivos de células K. B. según i nformes de 

Bernard - Will, Elie; y co1.; ( 24} 

Cl:uzel, Roger; y col . <25> estudiaron e~ 

efecto sinergista que se produce contra Staphylococcus cuand o se 

combina lincomicina con cloramfenicol~ tetraciclina~ novobioc ina 

o rifa.apicina. Se produce un efecto antagonista al asociar el a~ 

tibi6tico con penicilinas, eritromicina, eapiramicina y oleando

micina.. La actividad bactericida del antibiótico es probabl~men~ 

te debida en parte a la interacci6n del fármaco, y en parte al -

mecanismo de acción de cada uno de loe antibi6ticos individual--

1110nte. 
La asociaci6n de tetraciclinas (tetraci

clina VII y oxitetraciclina) gon un macrolido (eritroaicina VIII 

y espiramicina) probados por De Lajudie, P.; y col. <26 > inhibí~ 

ron el crecimiento de más de 16 especies de bacterias estudiadas . 

En variae de las especies estudiadás, tanto gram positivas, como 
• . . ll :"'-

g~ negativas~ se observó un claro sinergiemo. De loe métodos -

usados para es t udiar la actividad bac teriostática de las asocio

nes ; e l método más . exacta fue el de Chabbertie (diluaione_s en un 

~~~!~-~f~~!~~l~~-----~-----~~--~------------

( 24) 

( 25) 

Bernard-Will, Elie; De Lage, Christi an; (Clin. ~euro Chi
rug. ; Hop. Piti e, Pone Fr.) Bull. Cancer 1969, 56(3), 
331 - 4. 

Cluzel, Roge r; J ouve, P.¡ Cluzel, .M.¡ Mi chel, J .; (Lab. -
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La penetraci6n intracelillar de clortetI'_! 

ciclina según estudios de Roux, J.; y col. (27) se lleva a cabo-

en un tiempo máximo de dos horas después de la administraci6n, -

sin embargo la estreptomicina reduce la penetra'ci6n intraceiular 

del antibi6tico en un 50% ; mientras que la ampicilina y el clo

ram.:fenicol aumenta la penentraci6n de clortetraciclina IX. La e~ 

treptomicina inhibe loa efectos favorables de la a.mpicilina y el 

clo?'8Jllfenicol. Estos resultados debe de ser tomados en considera 

ci6n durante el tratamiento de en:fermedades de bidas a bacterias-

intracelulares, tales como brucella. 

Acar,. F. J.; (28) 
estudio· el efecto si-

nergista de asociaciones in vitro de B - lactamas. Asociaciones-

pa res de ampicilina (X), oxacilina y cefalotina (XI) tuvier6n --

una actividad sinergista antibacteriana contra 15 cepas de baci-

los gram negativos pertenecientes a cuatro especies diferentes ~ 

(Pseudomonas aeruginosa, Providencia stuartii, Proteus aetlgeri, 

y Serratia marcescena). Este efecto sinergista ea debido a la -

inhibici6n competitiva del grupo B - lactamaa de uno de los fár

macos, el cual protege la actividad del segundo antibi6tico. Es

ta actividad s inergiata se estos antibióticos también se presento 

!!!_!~!~!.------------------------------------------------- -

(26) 

( 27 ) 

(28) 

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

De Lajudie, P.; Horvath, E.; Patte, s .; Pradean, B. (Lab. 
Mic robiol., Lab . Roger Bellon, Neuilly-sur-Seine, Fr.). 
Pathol. - Biol. 1971, 19(11 - 12 - 13 - 14), ~07 - 12. 

Roux, J.; Oberti, J.; (Groupe Rt=:Ch . Brusell., I. N. S. E.R.M., 
Montpellier1 fr, ), f jthol, • Binl. 1971, 19( 11 - 12 - lj _ 
H ), 599 - 605 •. 

Acar,. J. F. ( Lab •. Microbi 01., !-( sp . S'1 int - J cse ph, ?·.i ris , 
Fr.) Pa thol. - Ei ol. 1971, 19( 11 - 12 - 13 - 14 ) , 593 - 7. 
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Cayeux, Phileppe; y col. ( 29) mencionan

que la combinaci6n de penicilina G y estreptomicina actuan en -

forma sinergista contra cepas normales de etreptococci, pero no

contra cepas de streptococci defi.cientes del grupo tiol. 

U cepas de bacterias gram negatiYas ( 1~ 

cluyendo Eecherichia, Shigella, Sa.l..monella y Kl.ebsiella) aisla~ 

das de clínicae,fue ron expuestas a combinaciones de ampicilina -

con otros 9 antibióticos segÚn Sirot, J.; y col. (JO). Estos an

tibióticos loe cuales tienen una acci6n sinergieta con ampicili~ 

na, fueron en orden de creciente de actividad: carbenicilina, C!, 

faloridina, estreptomicina, gentamicina, kanamicina, colietina,

rifampicina; su actividad no fue alterada por estas combinacio-

nea. El cloramfenicol y la tetraciclina fueron antagonietas -~e • 

la ampicilina (X). 

Concentraciones inhibitorias de carbeni-

cilina (III) fueron relativamente 8:1tas, pero compatibles con~ 

los niveles sanguíneos. Las combinaciones de (III) - gentaaioina 

estudiadas por Duval, J.; y col. (1.0) tuvier6n siempre 11na aeci6n 

sinergista, con respecto a loe antibi6tic oa individuales; la co!! 

binaci6n de (III) con colistin fue a menudo einergieta bacteric,! 

da pero, no bacteriostática. No se obeerYo antagonismo con nine:!! 

na de estas comoinacionee. 

Gevandan,. Ma.rie J.; y col. ( 3l) probar6n 

la acción antibacteriana de bactrim contra dos cepas, de Eecher! 

chia coli de diferente sensibilidad al antibiótico. Se obaerv6-

un e fecto s i ne r gieta en el uso de combinaciones de bactrim. con: 

estre p tomicina , kanami c i ll3. , ge nt s.micina, ampici l i na, carbenicili 
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na, con las cepas de E. coli menos sensibles al antibi6tico solo. 

Antagonizan el efecto de bactrim los siguientes antibi6ticos: eri 

tromicina, espiramicina, pristinamicina,. virginiamicina, cloramfe 

nícol y el grupo de las tetraciclina. 

----~--------------------------------------------------~------

( 29) 

(30) 

( 31) 

Cayeux, Philippe; Acar, Jacques F.; Charbbet, Y. A. (Ivst. 
Past~ur, Pario, Fr.). J. Infec. Dis 197L, 124 (3), 247 -
54. 

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

Gevaudan, Marie J.; Sagnes, Colette; (Lab. Cent. Microbio!., 
Hop. Sud., Orsay, Fr.). Marseille Med. 1973,. 110(10), 759 
- 61. 
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R e s i s t e n c i a • 

Bess iere, Clement ; y col. (l) explican 

los cambios que inducen loa antibi6ticos en la sensibilidad de 

las características químicas, me diante estud i os de al guna.e cepas 

de Staphylococcus aísladas después de un tratamiento prolongado

con an t ibió ticos; estas bacterias exhiben cambi os en sus carac te 

rísticas bioquími cas, ca racterísticas y sensibi lid!id antibiótica 

las cuales hacen dificil su identificación. Las características

enzimiticas y la sensibilidad al antibi6tico de 30 cepas de sta

phylococcuss aísladas de pacientes después de un tratamiento Pi:?. 

longado con antibi6tico, fueron iden tificadas por crecimiento eo 

bre varios medios de cultivo. 

Toucas, M.; y col. ( 2 ) eetudi.aron los 

efectos de adquisición de resistencia transferible de Salmonella 

typhi a los antibióticos por medio de la transferencia de facto

res R durante los cambios del lisotipo . 

Le Goffic, Prancois; y col. (3) presen--

tan una revisión con 73 referencLi.s de los mecanismos de resiste n 

cía cromosomal y plasmidica a un antibiótico, incluyendo caracte 

rísticas, a islamiento y clasificación de plaamides; asi como la

ap licación de estudios a la resistencia plasmid ica, p3.ra el cono 

cimi ento futuro de la ecologia bac teriana. 

(1 ) 

( 2) 

( 3 ) 

Bessie re, Clement; Soul.ee, B.; Fou rcad e , S.; lilarel , P.; Ja 
mme, F. ; ( Lab. Mi c r obiol., Fac. Pharm., Montpellie r , Fr. )7 
Trav . soc . ?harm. Mon tpell ier 1970, 30( 3) , 17 3 - 92. 

Tou~as , M. ¡ Vieu , J. F. ; (Serv. En te rQQ~~ ht ImJta P:!8t@U!t, 
Paris , P!' . ) . Ann . :<licrobiol. (l-'a r is, Fr . ) 197 3 , 12U( 4), -
477 - d7 . 

Chabbe rt, Y. A. ; ( Ins t. ?asteur , Pari a , Fr.) Actue Phanna-
c ol. 197 3, 26 , Z7 - 60 . - 41 -



Penicilina. 

Niel, G.; y col. ( 4 ) en estudios realiza 

dos en los anos de 1966 - 1969, encontraron un rápido incremento 

en la concentraci6n inhibitoria de penicilina contra gonoc occua. 

La concentraci6n mínima inhibitoria aumento de · 0.084 U/ ml a-~ 

0.366 U/ ml . en 1969. La resistencia a las penicilinas decreció -

en 1966, pero se incrementó nueva.mente en un 28% de las cepas en 

1969 . 

Te trae ic lina. 
Una gran variedad de antibióticos son sen 

aibles a más de 500 cepas de bac terias gram positivas y gra.m. ne-

gativas de origen marino. Gene ralmente la cepa original es más -

sensible, que las cepas encontradas en hospitales. La resistencia 

de estas bacterias se ha desarrollado, principa lmente a la tet~ 

ciclina, según informes de Denis, F.; y col. (5) 

En estudios realizados en 1965 - 1969 -

se encontró que la concentración mínima inhibitoria de tatraci

clina hac i a los microorgani smos, había aumentado conforme los 

afloe y, por lo tanto la resistenc i a especialme.nte de gonococcuss 

al antibiótico también había aume ntado; ( 4). 

Las cepas de Staphyloc occi se vuelven resis 

tentes a la tetraciclina po r l a '3.d qu i sic ión je un núme ro de fac

tor es resistentes a l ant i bió tico, por medio de l me cani smo d e - - 

transducc i ón , se gun estudi os r e3 l i zad os p cr Fouce, J .; y co l . ( 6 ) 

usando un f sgo 53 obte niio le l as cepa s de l gr up o II I de Staphy-

lococci. 
----------------------------------------------------------------
( 4) 

( 5 ) 

Ni el, G.; Ni c oel, G. ¡ .~Jiron , V.; 0u rt>l , ? . ; (i-'lb . Di :!:" , 
!iech. Tter . S. i .E. C. I.A . ? · ~ ri s , Fr . ). ? -"t)l ,) 2.. - '? j - J.. 1-; ..., 1 , 
19(1-?. ) , 53 - 64. 

Denis F.¡ Br i sou , J. ( Sc: rv •. :i: :. c:"0b i0l ., "' <.1 c . ... - . 
• 1 t- ' • 
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Las cepa s de Streptococcuss se vuelven -

resistentes a la tetraciclina por medio de una resistencia plas
(7) mid ica. Couu.rva.lin, P. M.; y col. info rman que ésta resis te n 

cia se puede GUpr i mi r , por me dio del uso . de bromuro de etidium -

o de acriflavina. La ultracentrifugac i 6n en l1Il gradiente de CsCl 

r evela bandas extracromosomales en el DNA de la cepa resis t ente

original; es ta banda es tá ausente en e l DNA de las bacterias tra 

tadae con acriflavina. Las determinantes genéticas de resisten-

cía en la bacteria, son apa rentemente partículas plaamídicas. 

Eritromicina. 
Las cepas de Staphilococci también son -

resistentes a la eritromicina por medio del mecanismo mencionado 

por Fouce, J.; y col. ( 6) 

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 t i po -

de resistencia es compronada por transferencias sucesivas de cul 

tivos de bacterias en un medio de leche descremeda, usando con~ 

centraciones subinhibitoria del antibi6tico. 
·--~~---------------------------------~~ 

(6) 

(7 ) 

( 8) 

Pharm., Poitiers, Fr.). Bull. Ass. Diplomes .Mierobiol. ~ac. 
Pharm. Nancy 1970, No. 120, 15 - 25. 

Fouace, J.; Ferre, U.; (Se rv. Bac te riel. .Med. , Ins t. Paste 
ur, París, Fr.). Ann. Microbiol. (? aria) 1973, 124A(3), -
381 - 92. 

Courvalin, P. M.; Ca rlier, C.; Chabbe r t , Y. A.; ( Se rv . 
Bacteriol. Med., Inst. Pas teur, París, Fr.). Ann. Inst . 
Pas te ur, Paria 1972 , 123(6 ), 755 - 9 • 

Neguro, Tse nuo; (Mori sh i ta Pharmaceut ical Co., Ltd . ) 
Fr . Jemande 2,121,487 . (Cl. A6lk , C 12k ) , 29 Sept. 1972. 
Appl. 71 02 , 262, 15 J9 n, 1971, 
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Neguro, Tsuneo; (B) realizó estudios acer 

ca de una cepa de bacteri a s de l ác ido láctico, resistentes a la-

estreptomicina y, por lo menos a otros cuatro antibióticos; esta 

cepa fue preparada por t r ansferencia sucesiva de cultivos de bac 

terias en leche de s cremada. Inicialmente la muestra contenía bac 

terias de rive.das de Streptococuss f aecalis y, mediante 16 o 17 -

transferencia en concentraciones baj a s del ant i biótico , ésta se

volvio resistente. Los demás antibióticos probados, fueron el -

cloranfenicol cuya resistenc ia se obtuvo después de 30 o 40 pases, 

tet raciclina después de 40 O 50 pases y, amino-bencilpenicilina-

después de 20 o 30 pases. 

La resistencia de gonococcuss a la estreE 

tomicina ha aumentado, c onforme aumenta su uso. (4). 

Antibióticos aminoglusídicos. 

Le Goffic, Francois, y col~ (9 ) informa-

ron que una acetil-transfe rasa y una f~fotransferasa de Escheri-

chia coli , s on las re sponsable de l a re si s tencia bacteriana a -

los antibióticos aminogluccsÍdicos,. estas enzimas pueden se r elui 

das c on MgC1 2 • 
Morel, C.; y col. ( lO) encontraron un nue 

vo mecanismo enzimático de bacetrias resistentes a los antibióti 

cos aminoglucosídicos. La sensibilidad de 68 Enterobacte riaceae

hacía la gentamicina, kanamicina y tobramicina, mostró tres di-

fe r entee t ipos de re spues ta. De 7 Es che r ich i a coli, 13 En teroba~ 

t e r i as , 11 Serratia y 15 Kleinsiel l a probaias, todas mostraron -

una resistencia transfe r ible a la gentamic ina y permanec i e r on --

(9 ) 

(10) 

Le Goff ic, Franco i § ; Moreau ,. Ni c Jl e ; Chevereau , Me r ti ne . 
(Lab. Shim ., Ec . N rm . Supr., ?'lri9, ~ .). Biól'hitM l 9'7 3, 
55( 10 ) , 118 3 - 6 . 

More l, C.; Freymu t:;. , F. ; Vil l e:nor. - Le !t.o s . ~ :Je t , :.'..: r : ab . 
Bacteri ol; Cent . Hosp. Ur, : v . , C:iE: r., Fr . ) •. .\. nr. . Bi nl . '; li n . 
(Paris : 197 3 , 31 (5 ) , 3:i 3 - 7 . 
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sensibles a tobramicina. El segundo tipo de respuesta fue obser

vada con las 17 cepas de Providencia probada, las cuales tuvie~ 

ron una resistencia no transfe rible hacia la gentamicina y, moa-

traron una resistencia alta a la tobramicina; fueron a menudo - -. 
sensibles a la kanamicina. El iiltim.o tipo de comportamiento ind.f 

ca una re s iBtencia enzimática extrac r omosomal, en la cual prob.!!: 

blemente está involucrada la actuacci6n de una acetil-tranafera-

ea sobre el NH2 del anillo aminoglucosído de la gentamicina y ta 

bramicina. 

La resistencia transferible de los micro-

organismo a la gentamicina, probablemente sea debida a un carae 

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 acet~laci6n o fosforilaci6n presentes en bacte-

rias resistentes a la k!Ulal:licina. (ll) 

La t~asnferencia in vivo de particulas -

ex t!""acromosomales llamadas plasmides ~ue le confieren resisten--

cia a loe :.m~croorganismos hacía la gentamicina fue demos t rada -
.. ( 12) po:- Chabberu 1 Y. A.; y col. en pacientes con tetanus y, con 

hem6lis is ag11da después de aborto; ambos de los cuale s f ueron tra 

t ados c on ge ntamic i na. La primera cepa de Klebs i el la fue a i slada 

de l a orina del pac iente c on t e t anus,. mie:itras <{Ue otras cuatro-

especie s {Esche r ichia coli, ? r oteus mirab ili s ~ Providencia y --

Pseuiomo:1as ae r ugi nosa) f ue ron aisladas de una muestra de di ál i -
--------------------------------------- ----------------
(11 :1 witchití.í 1 J , Ii ,¡ Cinooen , r, A. (Lab, G@ nt., ffºªº· Clqudª 

Be rna!"'l , .i'a ri s , Fr . ) . Ann. Ips t . Pas t eur , Paria 1971, 
121 (6) , 733 - 42. 
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sis líquida de peritoneo del otro paci?.nte. 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. Fue considerada totalmente p!'obable - la hipotesís que 

caracteres de resistencia fueron transferido s por conjugación in 

situ de una cepa a las otras 3 cepas. 

Christo1, D.; y col .. (l3) presentaron --

una revision con 17 re ferencias acerca de los antibióticos resi~ 

tentes a cepas clinicas de Enterobacteriaceae, en donde mencio--

nan a la gentamicina. 
Mutant A simii resiste ntes a la griseo-

fulvina ( I) fuerón inducidas a una frecuencia de 2 .5 x 10 - 6 por· 

exposición de las cepas a 800 ug. de N-metil-N-nitro- N-nitro~ 

nidina/m1 por ho~; según estudios realizados por Darbord, J. c. 

y col. (l4 ) en donde mencionan 1ue las cepas sensibles y las ce 

pas resis tentes mostrarón la participación de una par de génes -

alelilicos. La ausencia de combinación genética mostró que la ~ 

taci6n ocurrio en el mismo lugar en todas las cepas resistentes; 

este lugar fue fuertemente vinculado con i ncompatibilidades de -

regulación sexual del géne. 

Dupoux, R.; y col. (l5) info:'lllaron que -

cuando una cepa de P. berghei resistente a sulfale ne (Kelfizina) 

fue pasada en ratones tra t ados 0ral mente con 4 mg/ Kg . de pirime

tamina; se observó res is t enc ia a és t e , J espués de 6 pases . Cuan

do los pase s de la bacte ria fuerón acompañados co n t r a t amie nto -

de una c o:nbinación de 20 mg/ Kg . de ke l fi z ina, más 2 o 4 mg/ Kg. -

de spués de 9 p ?.s e s de l :i '.>a c tP. ria . Las cepas fup r on u:1zy sensibles 

a las c ombinaciones. 
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Rifampicina. 
En 67 cepas de .M. tuberculosis cultiva-

das con concentraciones de rifampicina menores de 20 ug/1111., ~ 

fueron enc ontradas variantes resistentes; mientras que en culti-

vos que contenían concentraciones mayore.e de 20 ug/ml de rifamp! 

cina ( II) fueron encontradas variantes altamente resistentes (16). 

Etambutol... 
65 cepas de MycobacteriWll crecier6n en -

un medio que contenía concentra ciones de 0.1, 1.5 y 2 ug~de etam 

butol/ ml. ¡ los organismos que crecieron en presencia de etambu-

tol, fuer6n siempre más resistentes que las cepas originales. 

No se observo crecimiento bacteriano alguno en presencia de 3 ug 

de etambutol (III)/ ml. 

(12) 

(13) 

( 14) 

(15) 

(16 ) 

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

Christol, D.¡ Wítchitz, J.; (Lab. Cent. Hoap. Claude - Ber 
nard,. Paria, Fr.). Therap ie 1974, 29(3), 327 - 35. -

Darbord, J. C.; Vidon, D.¡ Nguyen Van, H~; Desvignee, A. 
(U.E.R. Biol. Hum • .Exp., Univ. Rene - Descartes, Paría, -
Fr.). Ann • .Microbiol (raris) 1974, 125A (1), 17 - 25. 

Dupoux, R.; Aldighieri, J.¡ Blancar, A.; (Lab. Hyg. Med. 
soc. Fac. Med. Marseilles, Fr.). Bull. Soc. Pa t hol. Exot. 
1971, 64(2), 214 - 19. 

Le Lirzin, Moni;¡_ue; Djurovíc, V.¡ (Serv. Epidemíol. Pro
phyl. Exp. Tuberc., Inst. Pasteur, Paria, Fr.). Ann. Inst . 
Pasteu r; ?aria , 1971, 120(4), 531 - 48. 
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C A P I T U L o -V-

" u s o 8 y Efectos. " 
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U s o s Efectos. 

Penic ili.nas. 
AU:.bertin, J.;, ( l) informa acerca de 4 -

r eferencias de las propiedades e indicaciones sobre el uso de-

IJ.enicilinas. 
Morel, G.¡ ( 2 ) realiz6 estudios acerca

de la estabilidad, incompatibilidades y vías de administraci6n-

así como de los efectos adversos de 19 antibi6ticos usados co--

munmente, en los que incluye a los derivados de las penicilinas. 

Algunos antibióticos tienen efectos ad-

versos sobre la visión del color, Laroche , Jacques y col. {l) -

r ealizarón estudios acerca de los efectos de la penicilina en -

la visión del color, encontrando que la administración de ésta

no tiene ningÚn efecto sobre la visión de los coloree. 

Pilet, Ch.; y col. ( 4 ) estudiaron la e.!!_ 

tabilidad de la penicilina en varias sustancias en aoluc i6n(agua , 

destilada, caldo, leche, extracto de músculo de pollo·), bajo la 

acción del calor (100 ºe por 1 - 5 horas o 1200 o·c durante 20 -

minutos). Establecierón el porciento de destrucci6n en tiempo -

para diferentes concentraciones de penicilina, llegando a la -

conclusión ~ue es un ~nt ibiÓtico termolábil. 

· Tetraciclina 
Morel, G.¡ ( 2 ) realizó estudios acerca-

de l as vías de administr~ción, incompatibilidades y estabilidad 

de l a tet r acic lina , así como de sus efectos adversos. 
-------------------------------------------------------
( 1) 

( ? ) 

Aubertin, J.¡ (Bordeaux, Fr. ) 
J. Med~ St rasbourg 1973, 4(4), 351 - B. 

j.f nre l, :; . ; ( .' '.: arm . C.,n t ., éíosp. !Jn i v . , Stras bourg, Fr . ) 
J. Me i . Strasbourg 1972 , 3( 4) , 359 - 67 . 
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La administración de tetraciclill!l no tie 

ne ningún efecto sobre la visi on del color; sin embargo la adm! 

nistraci6n de clortetraciclina, así como de demetilclortetraci

clina inducierón una gran degradación cromaticaj este efecto de 

saparecio después de termi nado el tra tamiento. Laroache, J.; y

col. (5) 

Marois, ?ie rre¡ y col. (G) realizaron -

una revisión con 143 referencia2 acerca de los efectos de la te 

traciclina sobre los huesos y dientes, en donde mencionan que -

l a admini s tración d iaria de 16 mg. de demetitetraciclina (I) en 

ratas embarH.zadas no afecta el crecimiento incisivo en el feto·. 

Pero la administraci6n subcutánea de 8 mg ( I)/100 g. dlarl.ame.!! 

te a ratas de 4 a 36 días de nacidas, retarda el crecimiento del 

cuerpo y disminuye el crecimiento incisivo. 

La administración de 6....:.-dioxi-5-hidro

xi tetraciclina (II) a ratas emba raz8.das en una conc.entrac i6n de 

6. 25 - 200 mg/Kg/d ia segÚn, informes de Cahen, Raymond ; y col (?) 

(3) 

( 4) 

( 5) 

Larocha, Jac ques; Laroche, Christiane; (Fac . Pha:nn •. París , 
Fr .). Ann. Pharin. Fr. 1970, 28(5), 333 - 41. 

Pilet, Ch.¡ Toma, B.¡ Muzet, J.; Renard, F.; ( Ec ole, .!at ., 
Ve t. Alford, Alfort, Fr. ) . Recl . Nat. Vet. 1969, 1 45(19) , 
897 - 909. 

Laroche , J .; Lar0che , C. ; ( Fa c • .?h:i.!"'.ll., Peris, F r . ) . 
The r apie 1971, 26(4), 671 - 85 • 

( 6) Ma r ois, Pi erre ; Maroi s, ~au ric e ; (?ac. ~Pi , Sq i~ ~ -Ac t oi n~ , 

( 7 ) 

( 8) 

Un i v. Pa ri s . P':l.ri s , Fr . ) . tii ol. ;.;ed . (:·:!. ri s) 10"'1 , 60(3 ', 
293 - 2, 6 2 . 

Cahe n, R3.y mo nd ¡ F'l. ve , i, n:ire ; rL;b , ?~n r.r: :>. co .i y n., F' 1.c. ?h3rrr; , 
i\:on t - pr :lie r, 'Pr . ' · C. ~ . · ~ ·~ . ::: \ ., '!. . F' '7 '\ l .:: .t '.= ' • :S 10 - "..¡:: . 

P 2 :"P'.J .- :; . J U.T.2. :3 ¡ 

U.az z. J!e.i . ! ~ :~ 1 . 
~ F·:. ~ . 
. . - ' 

,, ,... ; . 
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muestra un a1to transpaso de placenta en donde ea absorbida por 

el fet~, por medio de los huesos, pero no prÓduce teratogenici-

dad. 
El ácido tiazolHin-carboxÍl j_co t iene -

un efecto protec to r del hígado durante la admi nistraci6n de t e-

traciclina-a Cl ; ésto f ue demostrad o por Pcres , G. Dumas ; (8) 

t~tando ra tas con 1 ml . de una s olución al 26~ de ácido tiazo

lidin-carbox i lico l. hora ante s , de la inyecci6n de tetracicl ina 

- HCl (100 mg/Kg/dia); obse rvand o que protege a las ratas de ~oe 

efecto s t 6xicos de la admini s traci6n intraperitoneal de te t ra

ciclina- HCl, especialmente de loe efec t os hepatot6xi~oe. 

La administraci6n oral. de antibi.Micoe-

durant e tiempo prolongadQ, puede des truir la flora in~eetinal ;.

Nouvel, Lucien (9); observ6 que los bacilos col.en no patogéni- -

coa, de forma s, resistentes a los antibi6ticoe, cuando s on se

cados y tratados con un silic6n son átiles para mantener la fl:~ 

ra no rmal intestinal durante la terap i a con antibióti cos. De ea 

ta f orma 60 mg. de bacilos colon tratados con siliconee 7 lioti 

lizad os son administrados con _ 250 mg . de HCl-tetraciclina. 

Otra forma de evitar el agotamiento de

la flo ra i ntestinal por el uso normal de antibi6ticos, es el -

propues to por Mauvernay, Roland, Y.¡ (lO) en donde es usada una 

mezcla del ant i bi6t i co con pol i bacterias para protege r el agot!. 

miento de la flora i nt e s t inal. As i 125 mg. de tetraciclina enea~ 

sul ada f ueron c ombin3.dos con 10 .8 a 10.10 bacterias l iofiliza-

das , compue s t as de una me zcla de pa rte s i guales de : aerobac te ry-

(9) 

( LO) 

Nouvel , Lucien.; Fr. CA.M 0285 ( Cl . A 61k )~ 22 Dec. 1969. 
Appl. 148 , 142, 01 Ma r. 1963 . 

Mauvern~y , Rol and 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 antibiótico que -

se ve afectado por la t emep e ratura. así lo demll.estran Pilet. Ch.; 

y col. C4) en Wl estudio real.izado acerca del comporta.miento del 

antibiótico cuando se encuentra en soLucL6n en diferente s sustan 

cias (agua destilad.a. caldo~ leche,. est.racto de músculo de p~l1o ) 

Y• bajo la acct6n del calor (100 ºe par 1.5 hora o 1200 ºe duran 

te 20 minutos. 
La te~raciclina ea usada para combatir -

infecciones bacterianas en arboles frutales; Staron. Tha.dee; y -

col. (ll) mencionan que de 10 bactericidas y .. antibi6ticoe proba

dos contra Pseudomonae mors-prunorum. rociados sobre las hojas -

en el otoBo. la oxitetraciclina di2minuy6 la intensidad de la eQ 

fermedad en la primavera siguiente. También se usa para disminu

ir la infección causada por Potato Wi tches'broom en plantas de -

tabaco y pimienta roja ; Staron. Thadee; y col. (l2 ) realizaron. -

un estudio comparativo de l os aminoácidos libre y proteínas, en

donde mencionan que la recuperaci6n de las plantes -de tabaco y -

pimienta roja fua acompañada de un incremento del contenido de -

pro teínas~ mientras que la conce ntraci6n de aminoácidos estaba -

al te rada. 

Espiramicina. 
La espirr.U11icina al ad.ministrarse en hu-

manos mejora la di f ere_nciación de la visión de l os c ol e> res. (4) . 
----------------~--------------------------------------------
(11 ) St aron, Thadee; Kollman , A; Prunier,. J • .?. ; Luisetti J .; 

Gardan , L.; (Stn. Pa thol. Veg. Phytoba.cteriol. 1 _ Ins t . -
Na tl. Rech. Agron •• Ange r s , ?r . ) . Phytiat r. Phytopharm • 
1974, 23(2) ,. 71 - 87. 

( 1 2 \ St 'F "'> n , Th 'id 0 r, ; :-:ci l l:¡nn , A. ; .; ¡ u ,,: :-. , ::-, '!:' : e ?. ; ::' c ~ v -"' -
A,r:i:. s t , A. ; ·~0 :- ;~1. ·J. , ,; . .' . ; ( S 4:n . : ~r1 :; . ?t t':-1 ,)1. Ve r,, .. ~ P :.._ t .. 
Na tl. Ri;, ch . At: r on ., Vt>:?"s .3. il :;, e s , F:--. \ . Anr: . ?r.._vtap'l t ho::. . 
1370 , 2( 3) , 547 - 53 . 
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Pilet,. Ch .. ; y col .. ( 4> estudiando la estabilidad de la espiraJD! 

c i na, en diferentes subs t ancias , al contacto con el calor, (100 

º e por 1 .5 horas, o 1200 ºe durante 20 minutos) encontraron que 

es resistente a l a ac ción del calor, por lo tanto es falso pen

sar que el cocimient o destruye completamente los residuos de es 

te antibióti co presente en loa t ejidoR de l os animales que han

sido tratad os con es tas substancias. 

Actinomic i na D. 
Tuchmann - Duplessis , Herbert ; y col. ( I3) 

demues t ran que la acti nomic i na D tiene efectos t erat ogénicos y-

embr io t6x ic os en ratas embarazadas a l as cuales se le han adlai-

ni strados durante 8 y dias 100 ug de acti nomi cina D/ Kg. /dia ; 

no sol amente hubo absorc i ón, sino también un alt~ porcentaj e de 

se r ias anomalías fetales •. La ad.minis tración de progeaterona ( I I I) 

sol.a o en combinación con el benzoato de eatradiol.. (IV) . no ca;-

rri gi eron los efectos nocivos causados por la adlllinis traci6n -

de actinomicina D; de l~ cual. se deduce que loa efectos embrfo

t 6xicos y terat.ogénicos del antibiótico no· son debidos a una de 

ficienc ia ovárica, s i no que él antibiótico por si solo ios pre -

sen ta •. 

Estreptomicina. 
Groas, Albert; y col. (l4) realizarón 

es tudios acerea de l a administración intramuscular de estrepto

micina y dihidro es t reptomicina ante s y después de nefrotomia -

parcial en ratas; -encontrand o que t anto l a estreptomicina (V) 

como la dihidroe streptomicina tienen un efecto nefrot6xico sobre 

los tejidos renal e s ; la pr imera causo lesiones tubulares Y glo-

------~~~------------------------------------------------·-·-~ 
(13) Tucmann- Dup l eas i s , Herbert ; Mercie r-Par o t , Lucet te; (Lab. 

Hi stol .-Embriol., Fac. Med . , Paria, Fr. ). C. R. soc. Biol . 
1970 , 164( 1 ) , 6 - 10 . 
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merularee, la Última produce solamente lesiones glumerulares. La 

ad.ministraci6n simultánea de fracciones o.e: y (3 globulinaa de -

suero antirifl6n, c.btenido por inyecci6n de r inoñes de embriones-

de puerco en cabras; inhiben el efecto nefrotóxico de ambos anti 

biótic os •. 
El sulfato de estreptomicina prolonga -

el tiempo de recalc ificac ión de l plasma, s egún lo jemuestran los 

estudios re alizados por Delaveaue, P. ; y col.. (l5) mediante la -

dilución del antibiótico en 0.2 ml. de re activo recalcificado --

(pH = 7.5 ) , y 0.08 ml. de ci trato de plasma humano. Al reducir

la concentraci6n de antibi6tico, el tiempo de r eca lcificaci6n 

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

aditivo en comida porcinos. Ferrande, R.; (l6) 

Cefaloridina. 

La cefaloridinas afectan el tiempo de -

coagulación de la sangre, por inhibición de la formaci6n de trom· 

boplastina. La concentracion de cefaloridina que provoca este -

efecto es de 30 mg/ml~ En la práctica, tales concentraciones son 

obtenidas s ólo por la adminis trac i6n local, esto. no i nd ica que el 

peligro de hipocoagulabilidad e s limitado. (17). 
(15) De l ave au, .P . y col.. d isolvieron la 

cefaloridina en 0 . 2 ml. de re act ivo reca lcific ad o (pH - 7.5) y-

0.08 ml. de c i trato Je plasma h11mano, obs ervan.lo que se re tarda 

el tiempo de recal c i ficación del plasma , es t e efecto desaparec i ó 

cuando las concentraciones del antibiótico se redujeron. La 

(14) 

(15 ) 

(16) 

Groas , Albert; Vanazzi, B. ; Demoulin, M. (L ::ib . Med. Exp. 
Fac. lded ., N::i.ncy, Fr.) . Therapie 1970, 25(5) , 951 - 9, 
Je l ave au, P.; Jid on, J .; (Lab . Coagulat ion, C. ~ .C . Foch , 
Surennes, F'r . ). C • . 1. Soc . 3iol. 1970 , 161+ (12 ) , 2459 - 'L 

Fe rrando, R. ( Se r v. Nutr. Al i me n t., Ec . Na tl. Ve t . , 

- 55 -



aplic~ei.6~ -~e~¿ estos antibi6ticos a heridas, puede inhi bir l~ 

calmente l a coagulaci6n de la sangre; pero la adminietrac i 6n -

aistémica de d6sis te rapéutica usuales , no alcanzan ~os niveles 

ne cesa r ios en el pl asma para ser activos en este respec to . 

Kanamic ina . 
La ka.namicina ea útil para trat ar in:te~ 

cionea bac t e r i ana.a de árboles frutales. Prunier, J . P.; y col. 

(11), l a uti l izaron en el tratamiento contra Pseudomonas more -

prunorum, rociáni ola en l as hoj as de durazno en otofto; en la . i;

primavera siguiente l a intens i dad de la enfermedad había dismi-

nuido. 
La neomicina en eoluci6n en agua desti

lada,. caldo,. leche y extracto de músculo de pollo, y bajo la - 

acci6n del calor, ea resistente a este. (4). 

Uno de loa efectos en el tratamiento de 

Rifadin, es que produce una gan degradaci6n cromática; e1 aisao

efecto produce el cloramfenicol., el cual es usadó COllO aditivo 

en comidas de porcino. (l.6). 

Philippon, A.; y col. (l&) realizaron 

estudi os ac e rca del uso de la rifampicina y tetraciclina en e1-

trat amien to de bruceloai a, encontrando que después 4e 14 a 21-

d ias de trat amiento de ratones con rifampicina (VI), admiJtist~ 

da oralmente a una concent rac i 6n de 25 m.g/Kg/dia,. tiene una ma

yor efe c tividad que la tetracicli na adminis trada también oI'81.m!P 
---------------- ------------

(17) 

(18) 

-. 
Alfort , P'r .. ) . Recl. Med. Vet. 1972, 148(6),. 709 - 37 . 

Denis, P'.; Desmarea t,. M. C.; Boill eau, Y. ; (Lab .. Bacteriol, 
Fac., Med . , Poitie r a , P'r.). C. R. Soc. Biol .. 1970 ,. 164( 4) , 
873 - 7 

Philipp on , A.; Kazmie rczack ,. A. ; ( Se rv . Bacteriol . , Cent. 
Hosp . Univ. ,. Coehin , Pari s , Fr . ) . Ann . Ins t. P::i.s teur,. Pa
ria, Fr. 1972 , 123(3 ) , 459 - 62 . 
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te,. a una concentraci6n de 200 mg/Kg/dia. El peso del bazo y e] 

cálculo ; fueron utiles para medir el grado de infección, en el 

grupo control y en el grupo tratados. 

A.ntibi6ticos .E.2,lipeptÍdicoa 

Gantes, P.i y col. (l9 ) encontraron que 

la toxicidad de un gran número de an"tibi6ticos polipeptÍdicos -

ea debida a la liberaci6n de la histamina~ La polimixina, es -

uno de los antibi6tlcos que se encuentran en este grupo;, se pu~ 

de reducir considerablemente su toxicidad~ bloqueando la función 

del aminoácid~ libre . sobre el antibiótico polipeptidico, por -

metil sulfonaci6n. 
Monnier, J. J.; ( 20) presentó una revi

sión en la cual discute la tolerancia clínica, la dosis así co-

mo el uso del suli"ato de colistin el cual ea Útil para tratar -

enfermedades digestivas y respiratorias~ meningitis purulenta y 

septicemia .. 

En Francia la mayoría de los animales ~ 

son tratados con antibióticos, para prop6si toa terap·eúticos y -

como s uplemento en la alimentaci6n, para incrementar la veloci

dad de crecimiento. Las concentraciones terapéuticas usadas de-

antibióticos con altas . ( > 100 - 200 p.p.m.), pero sol::unente -

son administrados por un períódo limitado de tiempo. Han sido -

encontrado problemas en l a salud por usar los antibióticos en -

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

(19) 

(20) 

( 21) 

Gantes, P.; Barat,. Jean •. ; J oly, H.; (Cent. Rech. Pfizer
Clin. , A.mboise , Fr . ) • Chim. The r. 1970 , 5 ( 2), 146 - 8 . 

Mo.nnier, J. J.; (Pac. Med . Toulousse, Pr.~ . Med i carnente 
197 3' 61 ( 509) ,. 205 - 14. 

Pantaleon, J .; (Lab. Cent . Rech. Vet. Alfort, Fr. ) . Recl. 
Med~ Vet. 1970, 146 (11), 1335 - 42. 
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ua~ de antibi6ticoe, en la alimentaci6n de loe animales. (21). 

Francois, Andre c. <22 ) presenta una re 

visi6n con 20 referencias acerca del uso de antibióticos en la

nutrici6n de aniamles. 

Raun, Arthur P.; ( 23) habla sel uso de

antibi6ticos como aditivo de alimentos para rumiantes •. Ciertos-

antibióticos que se dan de coruer a rumiantes, son agre gados in

vitro; de esta forma se es timula la producción de ácido pror io

nico a expensa s del ácido acé tico, y así se obtiene una mayor -

eficacia en el uso del ali.mento. Por ejemplo monensin,. ad.minia~ 

trados a ovejas en una concentraci6n de l.0 mg/Kg. /dia dismin~ 

ye la producci6n de acetato en un 50%, de butirato en un 60%, e 

incrementa la producci6n de ácido porpionico en un 57 %. 
Plouvat, B.; <24 ) presenta una revisión 

con 89 referencias acerca de las incompatitbilidades físicas y

químicae de l a infusi6n de antibióticos. 

Fillastre, J. P~ <25 ) presenta una revi 

sión con 25 refe1~ncias, s obre los antibióticos y los efectos-

de insuficiencia renal •. 
------------------------ --------------------------------------
( 22) 

(2 3) 

(24 ) 

(25) 

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

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

Flouvat, B •. ; Lechat, P. (Hosp ~ Ambroise - P:3.re , Boulogne 
Fr •. ) . Therapie 197 4, 29 (3 ), 337 - 56. 

Fillastre, J . ~.; Dubois , D.; Mal le t, E.; (Serv . Nephrol., 
Hop. Charl es Nicolle , Rouen , Fr .). Therapie 1974, 29(3), 
357 - 67. 
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Jletreau, J .. M.; y col. <26 > presentan -

una revisi6n con 25 referencias acerca de los antibi6ticos y ª.!i 

fennedades hepatobiliares. 

Huriez, Claude~. Y col. <21> presen'tan-

17 referencias acerca de las manifes t aci ones ex ternas que se Pli!, 

sentan durante la intolerancia de los antibi6ticoe, en dmñe in

cluyen una esuqematizaci6n de 8 fases de anomalía.e metab6licasp 

recuperaci6n corporal y observaciones de l a erupcion del ant:li--

bi6tico •. 

(26) 

( 27) 

-------------------

Metreau, J •. ll.; Berthelot, P.; (Univ. Rech.r H~sp. Henri. 
Mondar, Creteil, Pr.). Therapie 1974~ 29 (3J~ 369 - 75 •• 

Huriez, Claude; Martin, Pierre •. Lille llled. 1972, i7"), 
1205 - 11 •. 
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Ketodos de Valoraci6n. 

Desvignes, A.; (l) realizo un estudio -

acerca de los métodos bil6gicos para la determinaci6n de anti-

bi6ticos, en donde se~valuan los métodos de difusi6n y turbid! 

métricos con respecto a la sansibilidad, precisi6n y rápidez,

por med io de varias mezclas de antibi6ticos. 

Leluan, G.¡ ( 2 ) inveetig6 las principa¡ 

les técnicas para evalt1ar la eficiencia in vi tro antibacteriana 

de un antibi6tico, usando loe métodos de euspenei6n, centrifug~ 

ciDn y filtrac~6n. 
Osaona de Mendez,, Michel; (3,) informa de 

un aparato automático, Útil para la medici6n del coeficiente de-

transmisi6n de la luz de u.n medio líquida. El aparato consta de 

72 celdas con paredes transparentes, en las cuales se colocan -

las muestras líquidas. Estas celdas están colocadas a interva--

los regula res alrededor de una pla ca circular, y pueden ser lle 

nadas y vaciadas simultáneamente. 

El contenido que se encuentra dentro de 

las celdas es analizado por instrumentos electr6nicos; l a s seB~ 

les de absorci6n son procesadas y r egistradas. Este aparata es

apropiado pa ra medir la concentraci6n del antibi6t i co en los me 

dios de cul t i vos. 

( 1) 

(2) 

(3) 

---------------------.lt.-----------
Deevignes, A.; (Univ. Rene Descartes; Paria, Fr . ) . 
Labo-pharma-Probl. Tech. 1971,. 19 ( 203), 44 - 8, 51 -2. 

Le luan, G. ; ( París, Fr.) 
Labo-phqrma-~ro bl . Tech. 197 2 , 20 (206), 26 - 30. 

Oss ona de Mende z , Michel ; Dup uy, Michel ; Cha r re t on , Ro
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Bretey, Jean-y col.; (4-} realizaron, es

tudios in vitro, acerca de la sensibi lidad de las micobacteria.s 

a los antibi6ticos, col!lpara.ndo dos métodos; u:io;, en donde se -

usan técnicas tradicionales, y el otro ~s .un. método nuevo que -

implica la medici6n de producoi6n de co2 por la bacteria en o~ 

cimifmto; este experime nto, se real.iza en .traeex>e sellados . Como 

resultado se obtuvo una armonía b:iena entre la sensibilidad del. 

antibi6tico in vitro, y los resultados obtenidos en clínicas. 

F;eres, D.; y col .. ( 5> estudiar6n los -

métodos sensibles para la· determinación de residuos con: ac t ivi

dad antibiótica, en tejidos de animales, por medio de muestrae

de carne; loe antibióticos fueron extraídos de la carne con - --

tres solventes: ca
3
oa, CH30H - mnortiguador de NaH003, pH , &. -

(1 : 1) y, amortiguador de lfaHC03' pH • 8 H2o ( 7 s· 3) • La 

presencia de antibióticos en las extracciones f'U.e de11.0strada con 

cuatro microorganismos~ Bacilua subtilis, ATCC 6633, Bao±llua 

cereus mycoide, ATCC ll78a, lfiorocacc:.uss tlaws, ATCC 10240 y -

Sarcina lutea ATCC 9431. El i'ími te de detecct6n para la lJl81'0r{a 

de los antibi6tic oe fu6 de 0.01 - 0.2 p.p.m. 

Bories, G. P.; ( 6) realizo eetudioe ace~ 
ca de la identificación d·e antibióticos por med io de cromatogl'_!! 

fía en capa f ina; estos antibióticos se encuentran en m.esclas -

( 4) 

-------------------------------------
larui; Fouclírd, Albert. (Rousselt - UCLAF., Pr. ). AJ>pl. 72, 
06, 802 , 29 Feb. 1972 •. 

Bretey,. Jean; Vergez, Pierre; Jahan,. .Mrs. M. T. ; Brouet, 
G.; Hoy, Mrs. D. Castete , A. M.; (Acad . Natl . Med .~ Paria 
Fr.) . Bull. Acad. Nat. Med.; Pari s 1972, 1~ 6 ~ 18-~¡j --
592 - 4 • 

(5) Fre r es , D. ; Val debouza, P.; De lo rt - Lavae, J . ; Balland,-
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de alimentos y se extraen de ellos usando hexano (para remove r 

impurezaa) , . .Me 2co, CHC1 3 y cH
3

0H Las extracciones hechas con -

Me 2co y CHC1
3 

son corridas en placas de gel de sílice GF254 ~ 

usando como solventes cH
3

cH20H -CH2c12 (l:l) , o OHC1
3 

- CH
3

0H -

(9:1). 
Las ex tracc i one s hechas con metanol son 

corridas en placas de alúmina GF254 , usando como s olventes una

mezcla de CHC1 3. -ca
3

oH ( 9 :1). Para r evelar las manchas se usan

l os re activos de Drangendorff y etilendiamina. 

Scb.mi tt,, J •. P.; y col. (7 ) usan tres sis 

temas de solventes, par~ s eparar 42 antibi6ticos por medio de -

cromatograf'ia en capa fina. Los antibi6ticos con grupos quími-

cos análogos, están generalmente ed el mi Slllo grupo cromatográf! 

a:o; siguiendo este patr6n se formar6n tres grupos:: en el grupo

I los macr6lidos, en el grupo II las tetraciclinas, y en el ~ 

po tres aquellos antibiótico que tienen una estructura simi lar 

a l a estreptomicina. 

Peni cilinas. 
Beecb.man Group Ltd.; (8 ) desar rollaron-

un equi po pa r t icularmen t e aprop iado para examinar la sensi bili-

----~--------------------------------------------------------

( 6 ) 

(7) 

( 8 ) 

F.; (Lab. Essai Anal. Alimenta, Inst . Na tl. Rech. Agron.; 
Paris, Fr.). C. R. Congr. Na t. Soc. Savantes, Sect . Sci. -
1968, (Pub. 1971), 93(Pt. 2) , 38 3 - 90. 

Bor i es, G. F. ( St n . Re ch. Nut r. Inst . Natl . Rech. Agron.; 
Jouy - en - Josas , Fr .). J. Chrom.atogr . 1971, 59(2 ), 467-
71. 

Scb.mitt, J. P.; Mat hi s , Claude ; (Fac. Pharm. Strasbourg, 
Fr.). Ann. Pharm. Fr. 1970 , 28(3 ) , 205 - 10. 

Beechman Group Ltd. Fr . Demande 2, 134,477. (Cl. C 12k), -
12Jan . 1973 , Bri t. Appl. 11.390/71, 26 Apr. 1q71. 
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dad de un lllicroorganismo a la penicilina, la cual no es estable 

con respecto al almacenaje en medios de gel. El equip0> consis

te de una base de plástico_ delgado_,. con depreseionea que conti!" 

nen un medio nutritivo de agar; una hoja de papel fil tro 1mpre4 

nada de antibi6tico en áreas especifica.e; de tal forma que ctla!!. 

do el papel ea colocado sobre l.a base de plástico, laa zonas 1!! 
pregnadaa de antibi6tico sean superpuestas sobre las cavidaddee 

que contienen el medio_ nutritivo de agar. Loa resultadas obteni 

dos en este métoda. son comparados con loa obtenidos con el mé~ 

do clásico de dilusionee-. 
(9) 

Mariel,, Cl..; y col.. ha_blan acerca -

de loe problema.e de análisis microbiol6gico para la determina~ 

ci6n de ampicilina en análisis urinarios, en donde la determina 

ci6n se ve afectada por la OSlllola:Lidad. 

Preree, Daniello; y col. (lO) desarro

llaron un método de cromatografía en capa fina para la detecci6n 

de penicilina- comunmente encontrada en loa alimentos, en: una con 

centraci6n de 2 ·- 20 p.p.m. 

La extracci6n apropiada del antibi6tico 

ea colocada sobre placas cromatográficas, usando un s i stema ad.e 

cuad o de solventes y corriendo un compuesto de referencia a lo

largo del extraído. Las placas son cubiertas con un medio de -

cultivo , y el antibi6tico ea revelado por incubaci6n usando co-

mo microorganismD- 4arcina l utea . 

Dubost,. Maurice . ; y col .. ( ll ) determi~ 
-------------------- -------------------------------
(9 ) 

(10) 

Mariel, Cl .; Veyesier , P.; Pechere, J. Cl. (Clin~ Mal. -
Infect . Hosp . Claude - Bernard; Paria , Fr . ) . Pathol . Biol . 
1973 , 21(7), 763 - 9. 
Fre res, Danie l l o; Vald ~ bouza , Paulet te . (Lab. Essain. Anal . 
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ron penicilina en alimentos por mejio del método electroforéti

co, este método: implica una serie de extracciones de la muestra 

por medio de electrofaresís, usando amortiguadores y gel de 

agar; posteriormente se analiza el antibiótico aislado, por me

dio de las zonas de inhibición que resultan al 'usar un organis

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

(1965) y Dubost etal. (1970), Bozzi,. Fernand.e¡ y col. (l2 ) desa 

rrollaron un método para la detecc.i6n e identificación de anti 

bi6ticos en alimentos, en donde determinaron las condiciones 6~ 

tima~ para la separaci6n electroforética, asi como la datecci6n 

microbiologica para el análisis cuantitativo. El método perm±-

tió la identificacion de 14 antibióticos en mezclas presentes -

en alimentos. El antibiótico es extraído del alimento por diver 

sos métodos, dependiendo del antibiótico que se trate; es expue~ 

to a electroforesis en gel.-gelatina (1%), conteniendo ácido -

tris - málico (pH= 5.6) o dietilbarbi tura to (pH = 8.6), junto -

con el antibiótico de referencia. Después las placas son cubier 

tas con un medio sembrado con 1 a 4 microorganismos, e incuba~ 

dos a 30 ºe por una noche. Los microorganismos usados son Baci

llus subtilis, Micrococcus flavus, Bacillus cereus y Sarcina lu 

tea. Las zonas de inhibic i ón aparecen en un color azúl sobre un 

azúl pálido con B. cereus y son visualizados más fácilmente con 

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

(11) 

Alimenta, Inst. Natl.. Rech. Agron.; Paria, Fr.). J. Cro
matogr. l.973, 87(1), 300 - 4. 

Duboat, Maurice¡ Pascal , Claude; (Lab . Rech. Soc. Us ines 
Chim. Rhone. Poulenc, Paris, Fr.) . Ann. Fal s . Expe rt. -
Chim 1970, 63(692) 1 l d9 - 202 , 
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Por e ste método es pos ible identifica r penicilina, entre otros

antibióticos, en una concentración de 2 - 3 p.p.m. 

uubost, Maurice; y col. ( ll) menciona.n

que es t e método pe rmite la de t e rminación de antibi6ticos con la 

:i.yud a de soluciones es tandard puras, de ~s ta f orma se vencen di 

ficultades que se pre s ent a ron en los métodos anteriores, en los 

cuale s se pr esentaba la inte refe rencia de otras substancias du

r'.l.nte l a extr~cción. La ap licabilidad de esta método fue compr~ 

bado con di f e r entes antibióticos que se encontraban en 6 a.lime~ 

tos. 

Te tr:lc i c lina. 
Denis, M. F.; y col. (l3) estudiaron la 

sensibilidad de 165 cepas de bacterias a cuatro diferentes anti 

biÓticos, entre ellos l a tetraciclina, por medio del métodcr de-

Baver, Kirby, Sherris y Turck. En este método se emplea un dis

co impr.egnado de antibi6tico colocado sobre un med io sólido que 

contiene al microorganismo; este método es compara.do con el mé

todo de l a s concentr9.ciones mínimas inhibitorias en un medio 11 

quido. Las cepas usadas son representan t es de 9 géneros comu-

ne s y fue ron aisla.das de material patológico. 

Las tetraciclinas pueden ser identifica 

das por i ivers os métodos, uno de ellos es el desarrollado por -

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

cromatogr~fía en capa fina, en 1oruie se puede estimar la te t~ 
------------------------------ -------------------------
(12) 

(l J) 

Boz z i~ Fernande ; Va l debouze, Pa ulette, (Lab . Essai. Anal. 
Alimenta , I nst. Natl. Rech. Agron., París, Fr.). J. Chrcr 
ma to gr. 1973, 87( 1 ), 30 5 - 10 . -

Denis, ili . f . ; Ge slin, itl .; irlartin, h:rs. M. (Lab. Charlea. 
Ni colle , Bac t eri ol. , Virol; Cent. ~osp . Univ . La Mil e~
t r i e , ?oitie r s , Fr . ) . 3ord eau.x , :.:el . 1974 , 7 ( 5 ) ~ 715 - 32 . 
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ciclina en una concentración entre 2 y 20 p.p.m. Las t e trac icl~ 

na s tie nen que ser preextraida s y purific~das ante s de coloc ~r-

l a s sobre l as placa s cro>na tográficas. Lo s pasos que s i gue este 

método, son los mismos usados en l a identificación de penicili -

nas. El microorganismo ~ue se usa en este caso para r evelar es-

Bacill11s ce r eus . 
Otro método ~ue se usa para identifi-

car t e traciclinas en alimentos, es el método e lectrforético, el 

cual ha s ido demostrado. por la extracción de ·c lortetraciclina -

en 6 diferentes a limentos. (11). 
( l " ) Bozzi, Fernande; y col. L también rea 

lizaron determinaciones de traciclinas en alimentos , en una con 

centracion de 2 - 3 p.p.m. Los antibióticos identificados fue--

ron: tetraciclina, clortetraciclina y oxitetraciclina. Los pa-

sos del método electroforético ya han s i do explicados anterior-

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

todo nefelométrico reali zaron l a identificación de pe queñas can 

tid ades de t et r a ciclina en miel; usa r.:io staphylococcuss aureus-

como mic r oorganismo sens ible. El porcen t aje de transmisión i e

luz a través de la s uspe nsión a interv·üos dife rentes d '..t r ante -

un perí odo de 72 horas e s suge rido , como un indicador de la co n 

centración de tetra ciclina en l a miel. Usand o es te mé todo se eg 

centraron 1. 2 ug/g . de miel analizada . 

Antibióticos aminoglucosidicos. 

La de termin:i.ci6n J. e gent ·ilil i c ina en '.Í na-

(14 ) Tysset, c.¡ Jurand , c. ; (Lab, Rech, Apic,, Nice , Fr .). 
Bull. Apic . Doc. Sci . Tec h. Inform. 1969 , 12(1) , 53 - 66 . 
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lisis microbiologico de la orinaf es afectada por el pH urfnaria. 

y la osmolalidad. 
La determinaci6n de neomicina por Yavo_! 

dios,. Dimitri; (l5 ) y col.; fue hecha mediante el. uso de una -

técnica de ·eetandarizaci6n, utilizando Ün medio de cultivo sin~ 

tético (Yavord.ios etal.,. 1967) •. Se determina.ron curvas de calib~ 

ci6n; los microorganismos de prueba fueron aerobacter aerogenes 

(enterobacter) y, la concentración mínima inhibitoria de anti~ 

bi6tico (io ug/ml.) fue determinada por titulaci6n turbidimétr,! 

ca. 

Estreptomicina. 
Yavord.ios,. Dim.1 tri; y col. (l5 ) realiz.! 

ron estudios acerca d.e la de termina.ci6n de estreptomicina por -

medio de titulaciones turbidimétricas, usamo curvas de ca,J.ib~ 

ci6n del antibiótico, y un medio de culti'lO sintético. (Ya"l'Or-

dios et: al, 1967). 

La estreptomicina puede ser identific~ 

da en alimentos por medio del método de electroforesis. La con 

centracion de estreptomicina que puede ser· identificada por es-

te método esta entre 2 - 3 p. p .m. 

Otro método usado para la id.entificacion 

de es treptomicina es el descrito por Tysset, C.; y col. (l4 ) en 

donde se va a identificar el antibiótico en miel. El métod~ usa 

do es el nefelometrico, ya que el método clásico usado para la

i dent i f icaci6n de. pe que ños residuos de estreptomicina. en miel -

(difus ión s obre un gel nutritivo esponjoso , sembrado con un m.1-

-------------------------·--------------------
(15) Yavordios , Dimi tri ; Carraz, mauri ce; Koeberl e, J. (Inst. 

Rech. Sc i ., Cha té llon-sur-Ch~laronne, 1r.). Ann. Phann. 
Fr. 1970, 28( 6) , 437 - 41~ 
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croorganiamo de prueba) ha sido negativo. El microorganismo de

prueba usado. es Sarcina lutea, y se mide el porcentaje de tran~ 

mieion de luz a traves de la suspensi6n a tntervalos d iferentes 

dura.nte un periodo. de 72 horas. Por este método se detecta la -

presencia desde 12.5 ~ eatreptomicina/g~ de mie.l en. adelante¡

concentraciones máe baja~ del antibi6tico, pueden ser estillla-

das por este método, usando microorganismos más sensibles. 

Bacitracina. 
La bacitracina puede ser identificada 

por diversos métodos, entre los que está, el método de cromato

grafía en capa fina¡ (lO) en donde se identifica al antibi6tico 

en alimentos en una concentraci6n de 2 - 20 p.p.m. Las caracte

rísticas del método ya han sido explicadas anteriormente~ El mi 

croorganismo q~e se usa para revelar es Microccuss flavus. Otl"Ol 

método es el electroforéticop en el cual Bozzi, Fernande; y --

colh(l2) basados en el trabajo de Dubost, etal. (1970); (ll) --

realizaron la determinaci6n de bacitracina en alimentos en una-

concentracion de 6 - 8 p.p.m •. La ventaja de este método s obre -

otros, es que no se presentan interferencias de otras substan--

cias durante la extracc i 6n •. 

Cluzel, Roger; y col. (l6 ) estudiaron -

la difusi6n da bacitracina , usando tiras de papel impregnadas -

del antibi6tico colocadas s obre una placa de agar¡ se usa una -

cepa pat6gena de stapbylococcuss sensible al antibi6tico, para

demostrar el fenomeno de difus i6n • . 

Espiramicina. 
La espiramicina al igual que los demás

antibi6ticos por varios métodos, uno de ellos es el método de -

cromatografía en capa fina descrito por Freres, D."l.ni ello; y col 

(10); en el cual se 11sa para revelar Micrococcuss flavus. 
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Otro método 11aado para determinar espi..,. 

ramicina en alimentos, es el método elec"troforético descrito -

por Dubost~ Maurice y col.; (ll) y fue demostrado por la extra,!! 

ci6n del antibi6tico en 6 alimentos. 

Dubost, Maurice; y col. (l?) realizaron 

la determinación de espiramicina en leche, usando una modifica~ 

ci6n del método tu.rbidimetrico clásico. El crecimiento del mi-

croorganism.o (Stap.bylococcuss aureus) fue estudiado por la adi-

ción de un indicador al medio de cultivo; el indicador es ex

traido más tarde por un solvente inmiscible en agua. Este mét<l'

do puede ser adaptado para determinar otros antibióticos, sena!, 

bles a los siguientes microorganif3lllOS& Baoillus cereue, Escheri 

chia coli y Klebaiella pneUlllOlliae. 

Rifamicina. 
Cl.U&el, Roger; y col. (l6) real.izaron -

estudios acerca de la difusion de rifamicina en agar, us8Ildo co 

mo e-epa patogena Stap.byloco~cuss. 

Por el método de electroforesis en agar 

estudiado por Bozzi, Fernand'¡ y col- <
12

> también es posible -

identificar en alimentos, los siguientes antibióticos: en una -

concentración de 2 - 3 p.p.m. eri tromicina, framycetina,. neomi-

cina, oleandomicina, tilosin y virginiamicina, y en una concen-

traci6n de 0.5 p •. p.m. flavomicina. 

Leluan G.; (la) presento una revisión -

con 26 referenci~a acerca de las principales técnicas,. para la

de terminaci6n in vitro, de la actividad bactericida de los ant! 

bi6ticos. Son descritos los métodos de suspensión,. centrifuga.--

ciÓn y filtración para la Séparaei6n dé baOté~t~é dé ~ftA ~al~-~ 

ci6n de antibióticos . 
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(16) 

(17) 

(18) 

Cluzel, Rogar; Michel, J.; Cluzel, M. Sirot. ,J.; (Lab. -
Bacteriol. Hyg, Pac. Jded. Clermont - Ferrand, Fr.) C.R .. -
Soc. Biol. 1970, 164(4), 807 - 12. 

nu·bost, MaW"ice; Pascal, c.; (Lab. Recb. soc., Uaines 
Chim., Rhone - Poulenc, Vitry-surSeine, Fr.). Ann . Pharm. 
Fr •. 1970, 28(4),. 30'7 - 11. 

Leluant G.; (Paria, Fr.). Labo-Pharma-Probl. Tech. 1972, 
20(206Jr 26 - )0. 
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