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INTRODUCCION y GENERALIDADES 

a) INTRODUCCION: 

Este trabajo lo presentamos con e l objeto de prQ 

porcionar un e studio clínico completo de Lincomicina -­

(clorhidrato de lincomicina), el cual es un antibi6tico 

eficaz en infecciones de las vías respirat orias superiQ 

res, adjuntando a la vez experi e ncia s r ealizad as e n e s­

tudios clínicos e1:~e ctuados e n el INSTITUTO S/I.LVA:';OREÑO ­

DEL SEGuRO SOCIAL. 

Espe ramos que este 8 stu di 0 sea de mucha utilida d 

en el ej e rcicio práctico de 1 8 8 profesiones relaciona-­

d a s con la salud. 

b) GENERALIDADES: 

Un antibi6tico e s un compuesto químico derivado­

o producido por organismos vivos, los cuales son capa-­

ces a pequeñas conc e ntraciones de inhibir los procesos­

vitales de microorga nismos. 

Las sustanci~s a ntibi6ticas e stán ampliamente -­

distribuidas en la natura l e za y juegan un papel i mpa r-­

tante en la re g ula ci6n de la poblaci6n microbiana del -
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suelo, agua , est iércol y alcantarillas. 

Los antibi6ticos difieren unos de otros e n pro--

p i edades físicas, químic a s y f a rmaco16gicas , además, en -

los aspe ctos antibacterianos y me c a nismos d e acci6n . 

Los antibi6ticos se clasifi c an: según su acci6n-

y según su estructura. 

Por su acci6n lo s antibi6ticos se cla s ifican de-

la siguiente mane ra: 

1- Los que actúan sobre la 
pared c elular 

2- Los que actúa n sobre l a 
membrana Celular 

J- Los que inhiben la sínt~ 
sis de l a s proteína s 

a) 

b) 

c) 

d) 

e) 

a) 

b) 

c) 

d) 

a) 

b) 

c) 

d) 

e) 

f) 

g) 

h) 

Penicilina 

Bo.cit ra cina 

Cefél l osparina 

Ciclo serina 

Vo.ncomicina 

Polimix ina 

Novobiacina 

Nistatina 

Anfoteri cina 

Cloranfenicol 

Tiamfe n icol 

T et r a ciclinas 

Estreptomicina 

Eritromicina 

Neomicina 

Kanamicina 

LINCOI'1IC INA 
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Por su es truc tura química s e clas ifica~ Ce :n S 2 

g uiente manera: 

I- Be ta-Lact á mic o s •••••••• 

II- Amino ácidos ••••••..•••• 

III- Micr61idos y seme jante s 

IV- Tetrac iclina. 

V- Clora n fe nic o l. 

VI- Polipéptido s ••••..• . ••• 

VII- Va nc omicinn . 

a ) Peni cilin as 

b ) Cefalosporinas 

a) ~ctr eptomicina 

b) I<: .ln~ci. c ino. 

c) Ge:"1.tamicLi.1.a 

el ) . T •• " heoilllcln:::. 

e ) Par amo!:!i c :i.no. 

a) Eri "trcr.1ic i na.. 

b ) Oleo.ndo~i cino. 

e) ESDiro.~iciD.a 

d) LINC OMICLTA 

e) l-Jo vob i o. c ina 

f) R i :fo.;71ic~_ nQ 

0.) Polimi x i no. B 

b) ('1 1· +- . ,-,O..L 1 S..,ln.::l. 

c) Bnc i t r acino. 

d ) Gr o.micid i no. 



Mecanismo de Acci6n. 

El nombr e genérico de LINCONIC :LNA es Clorhidra~ 

to de Lincomicina, el cual es un entibiótico recient e me nt 8 

introducido; s e pare ce a los macr61 idos en su ~sp e c t ro. 

Tambián e s bac te riost¿t ico y bloquea la G~~~e -­

sis proteínica por acción en e l r: g ozoma. 

Difiere marcadament e en l a es t r u ctura d e l os pa 

cr61idos y por lo tanto mñs VCtlios 0 por t r ·:J. t ar e sp e cif='-c n .~ 

mente infecciones producidas por microorganismo s g ram- uosi 

tivos, cuCtndo la p enicilin a e s contraindicada . 

Producción de Antibióticos. 

Para la e lab o r n cié> l de su s t anci cc s ant ibió ticB f3 -' 

se conoc e n 2 mátodos: 

10.) Método de Superfici e . 

20.) Mét odo d e Sumersión. 

Mátodo de Superficie: 

El mátodo d e superficie asi llamado porque el -

microbio productor del antibiótico s e desarrolla en forma~ 

de nat a en la s up e rfici e del medio l íquido de cultivo, en-
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bandejas o en frascos, o en la superficie de un substracto 

sólido, húmedo, en estado de fragmentación fina, como viru 

ta de madera, salvado de trigo, etc. 

Método de Sumersió~: 

Este método llama do t a mbién de desarrollo del -

microbio en un medio líquido que constantemente e stá sien­

do agitado y aireado , d e su erte que e l microorganismo se -

multiplica de manera uniforme y homo g énea e n forma de sus­

p ensión d e células s o litar ias o de pequefios conglomerados­

o colonias, en todas l a s proporcione s del medio líquido de 

cul tivo. 

Los micro b io s excretan l a penicilina en el lí--

quido de cultivo. Los mohos que se utilizan hoy para la -

elaboración comercia l d e l a penicilina son derivados del 

penicilium Chrysogenus. 
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ORIGEN DE LOS ANTIBIOTICOS 

A fines del s i g lo XIX se hicieron grandes progr~ 

sos en el trat amiento de ciertas infecciones, sin embargo­

estos adelantos no tuvieron gran efecto en la práctica go~ 

nera 1 de la medicina. 

El término antib i6tico fue originalmente introd~ 

cido por el Dr. Se1man Wakzman en 1941, para d istin guir -­

aquellos agentes químic os separados de cultivo de varios -

microor~anismos que tiene n el pode r d e destruir otros mi-­

cro organismos, sin e mbargo el perio do moderno de los anti­

bi6ticos, no data sino desde 191~9, años después de que F1e 

mig descubri6 la penicilina. 

Antibi6tico es un compuesto químico que resu1ta­

del metabolismo de células vivas y ~ue, en concentra ciones 

muy bajas, inhiben l a mul t iplicidad de determinados micro-

organismos. Aunque se h an obt e nido antibióticos de los te 

jidos de las plantas y animales supe riores , ya en la prim~ 

ra época de la bacteriolog ía se cono ció el efect o antag6nJ:" 

co que algunos microbios producen e n la multip1icaci6n de­

otros y l a producci6n de sustancias inhibitorias no es si­

no una manifestaci6n del antagonismo microbiano. 

Desde e l punto de vista de la quimioterapia y la 

farmacología h ay 2 d es cubrimientos que señala el progreso-
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en el campo de los antib ióticos: 

1) El de Chaín, Florey y sus colaboradore s en -

la Universidad ele Oxford, de las extraordinarias virtudes­

farmacológicas y t erapéuticas de lo s extractos de cultivo­

d e l moho P enicillium No tatum, que F : eminl?,' en 1929, observ ó 

que producia penicili~a . 

2) El d es cubrimi e nto que hizo Dubois en e l año­

d e 1 939 de la Tiritricina y su efica cia In Vivo contra ---

ci e rtas infecciones bact e rian a s virulentas. 

Como consecuencia de estos estudios y particu-­

l armente con motivo de l a demand a de la 2a. guerra mundial 

se dió impulso notab l e a l " s investig aciones de nuevos an­

tib ióticos. 

El uso creciente de los antibióticos en homb res 

y animales y la extensión d e sus usos en otros campos que­

en el tratamiento y e n la profiláxis de enfermedades han -

planteado problemas a ntes no imagina.dos que durante los ú! 

timos años se han acrec e n tado, se h a n formado y se están -

formando en gran núm e r o ce:Jas de microorganismos resisten­

tes a J_os antibióticos y particularmente a la penicilina. 

Es ya por los úl t imos año s del sig lo XIX, cuan­

do se reconoce la inhibició n d el desa rrollo de una especie 

bacteriana, por la presenc ia d e otro microorganismo. 



Pasteur y Doub ~rt, comprendieron las derivac io-

n eA prácticas de la flntib¿.os::'.3 cuando observaron el antaG'.~ 

ni 8mo entre e l Bacilus Antracis y ot r as bacterias en lo s -

Luego Em'11Gric ~l. y Lom prepararon de Pseuclomonas-

Auroginosa un é'1 J1.tibi.ótico h i dr'o s olub l e , J_8. I) io c i a n osa , que 

i~hibia n cocos pn t 6ge~os y mi cro o r ganismos de difteria, 

c6lera, tifoidea y peste . 

De sde e~ pu~to de vista c ronol¿gico apare ci e~on 

2 agentes quimio t er'¿p:,,~o s 1)otencial :<) ; :"'a C- ram:~ cidina y la 

Tirocidina, la me zcla de lo s 2 s e c o noc e corno l a ~::- __ ·.,:, o.Jc ~.:':i. .. · 

so comprobó C~U€ l o s componen" ; e s e r arJ. muy t óxico s P.a.. 

r o U 80 gpneral e n el ho~bre; pe ro s~s descubrimi e ntos est í 

mularo n nuevas inves ti g:-"c:.!0 n l .. .s ··) n el c ampo de J. 08 a !'.tibió-

ticos, as i t e n emos que aunqu e accidenta l mente en 1929 Fle -

ming obs e rvó qu e cult i vos de S tnph~lo cocus Aureus que se -

h~bian contaminado con un moho, se ~ab~an vue lt o t~anspa-­

r e nt e y sufrido L:Ls is ~ de ~nués id ':; n t ificó e~L hongc c O: .o P.§: 

nicillium Notatum y demC:J 'i ; :;:-,) q\...'. o un C1.tl tivo puro de este ... 

erJ. un medio líquida prcdu cía una sustancia, la Penicilina, 

pe~o fue h a sta 1939 que Chain 1 F lore y y colaboradores la -

purific a ron e hici e r o n pruebas In Vitrio e In Vivo contra-

v arios microorgani s~os . 

Los est u (:.:' " 8 p r ofundos C~ ~) l a qCli mic8. bacterioló 
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gica y farmacol6gica de la droga culmina ron en la produc--

ción de una sustancia que es aún l~ más satisfactoria arma 

t e rapéutica conocida; le sigue luego la Estreptomicina que 

fue aislada del Stre ptomyseus en 1 9~t3, es un producto esp~ 

cifico para combatir el Micoba6terium Tuberculosis. 

Le sigue el clora nfenico l especifico e n la fie-

bre Tifoidea. 

Luego seguimos con l a t et raciclina (antibi6tico 

de amplio espectro), la cloratetrn ~ iclina fue obtenida por 

Duggas del Streptomyces Aurofaciens. 

La Oxit e tr~c ic l ina obtenida del streptomyces --

Ramosus d escubierto y desarrollada por Pfize r. y asi tene 

mo s otros como la Po limixina que se ais16 de varia s cepas-

de bacillus polimixa. 

La bacitracina , aislada d el bacillus Subtillus, 

la eritromicina obtenida d e l Strept o myces Erytrans, la neo 

micina obtenida del Streptomic e s fradiae, la Nistatina, an 

tibi6tico fung icida aislado del strepto~lyces No urs e y que -

s e emplea en el trat ami ento de las infecciones por cándida 

albicans. 

y hoy en los ti empos mo dern o s lo 
, 

ma s nuevo son-

las penicilinas sintéticas y l a s c omb ina cio n es de a ntibi6-

ticos. 
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CARACTERI STICAS , COIvfP OSICl ü:r-T, DOST?IC .t~CION , 

ADMI NISTRl\.C I Cn DE LINC ',:·!·nC I FA 

Lincomicina. 

LINCOMICINJ\. es ur nuevo a~'1. tibiót ico pro ducido ~ 

por e l streptomyces lincolnensis varj_~ad lincolnensis. El 

streptornyces lilcolnen.c: is 83 U E : >. cep.'). to ta l mc:: nte diforente 

a las cepas hasta hoy conocidas . 

Por esta razón e s fácil comp :' ender q u e e l anti ­

biótico por ella pro ducic..o o:) sea Li- --¡r ')r;~i(;in él , sea un com--­

puesto cuya fórmula químtc ~ es djf ~ r 9nte él la do t o do s lo s 

antibióticos actualme nte co~ocidos e n e l mundo. E l nombre 

químico de Lincomicina es Clorhidrato de Linco micina . 

Características Fís~c~Quí~icas. 

El clorhidrat o d e Lincomi ~ ina se a isla como un-

sólido de color blanco cri sta lino . 

Solubilidad. 

A la temp e r a tura del lab oratorio ( de 18Q a 27º 

C.) el Clorhidrato de Linco~icina e s a ltamente soluble en-
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b · t t t b J' s co mo 4°c l.-as soluciones -len, a empera uras an a a . - • . 

acuosas obtenidas p~eden ser mant e ~idas ~ísicamente esta--

bIes hasta e n conc e ntracion es de J 45 mg . x Ql. 

Estabilidad. 

En un estado c r istalino sec o el Clorhidrato de -

Lincomicina es estab l e dU:r.'an t':\ 24 mes es a pnT,t i r de su ma-

nufactu r a durante 1 8 mese s , además los estudios de estabi-

lida d t a nto e n medio ácido como básico, demcst raron que --

Lincomicina e s al tament e estable a pH extre mos . 

Las anteriores carac teríst i ca s ~ueron muy impor 

t a ntes e n la fase i nicial de la invest i c-aci6n de Lincomici 

na, porque s eñalaro n l a posibilidad dG administra r LINCOMI 

CI NA por vía oral y parf.':!nte r a l y ade más porque debido a su 

alta solubilidad so garan ti za una me jo r absorc i6n y d e t c r-

minada la posibili d a d de lograr concentraciones 6tiles en-

s a n gre . 

Su e s tabilidad a pn extremos, permit iría que el 

antibi6tico no fUGra a lt erado por l os jugos gás tricos • 

Con re specto a la .r , -l a pa r e ntera l e l s a b e r que 

un a n t ibi6tico es solu ble tan :; o e n agua como e n líquido s -

corp ora l e s hace p os i b l e n o s610 la a dmini s tra c i6n intramus 

cula r, sino su aplicac i6n e n doveno s a . Como l a a plicaci6n-
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endovenosa se efectúa dis o lviendo e l antib~6tico en diver-

sas soluciones mediante el m6todo d e venoclisis que se lle 

va a cabo lentamente g ota a gota, la estab ilida d y solubi­

lidad juegan u n pap e l importante, ya que es n e cesario que­

la soluci6n que c ont i enG 0 1 &nt ibiótico no s ufra modifica­

ciones como pueden s e r, pre cipitación, enturbiami e nto, etc. 

que hagan peligrosa la administración o que afecten la 

efectividad del antibiótico. 

Mecanismo de Acción. 

El mecani smo de acción d e LINCOIViICINA se es tudió 

sigui e n do el trayecto de l a lisina marcada con carbono 14-

( C 14 ) del estafiloco. 

Los e stud ios derr:ostraron que LnJCOHICINA inhibia 

92 % de la sintes i s protéica, intracelular , mientras que 

apar e ntemente se est imulaba la incorporGci6 n de lisina a -

trav~s de la p a red celula r. Estos resultados son compara-

bles a aquellos informados p ara e l clora nfe nicol. No se -

ha demostrad o ning-una r esis t encia cruzada e':l.t r e LINCOMICIHA 

y cloranfenicol. 

Lincomicina. 

Compatibilidad con soluciones para aplic a ción intravenosa. 
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Dextrosa al 5 % en agua. 

Dextrosa al t:: % en solución ::; alina . .J 

Dextrosa al ;_0 % en a f· ... """:'I F . L. <. ......... . 

Dextrosa al 10 % 8 2'1 so:_uc i 6n salina. 

Solución Db.r:;:o (;w. 

- Soluci6n Rln~e r . 

Lactato de Sodio 1/6 ~olar. 

Polisal M. con Dext rosa al 5 %. 
Dextrosa a l 5 % e n agu~ ~. c on .J cc. de Solu-B -

con Acido Ascórbico. 

Dextro sa al 5 % en solución salina con 5 cC.-

de Solu-B c o n Acido Ascórbico. 

Dextrosa al 5 % en solución ual ina con 2 cc.-

de solu-C ortef 100 mg. 

- Dextrosa al 1 0 % e n soluci6n salina con 2 cc. 

de Solu-C ort e j ' 100 mg. 

Dextrosa a l 5 % en solució~ salina con Succina 

to Sádico d e Clora nfeni col, 1 gm . 

- Dextrosa al 1 0 % en solución sal ina con Succi-

nato Sádic o d e Cloranfenicol , 1 gm. 

Solución isotónica con Fo sfat o de Histamina, 

5 c:::c • 

.. 600 mg. de Lincomicina (soluc ión estéri l) en -

500 á 1000 mI. de las s o lucione s mencionadas . 



14-

Este tipo de mecanismo es también parecido al de 

otros antibi6ticos tales como estreptomicina, tetraciclina, 

eritromicina, etc., e n lo que se refiere a que estos tam-­

bién interfieren en los procesos de sístesis protéica de -

la célul~ bacteriana. Existen otros antibióticos con di fe 

rentes mecanismo d e acción como la Novobiocina , Kanamicina, 

Polimexina, que actúan aumentando la p ermeabil idad de la -

membrana citoplásmica de la bacteriQ, lo cual también pro­

duce una alteración de lo s proceso s metabólicos bacteria--

nos. 

Actividad Antimicrobiana. 

Actividad In Vitro LINCOMIC I NA es efectiva contra una am-­

plia gama de bact e rias grnm positivas , principalme nte: 

Stafilococus aureus ( Dorado ) Coco Grarn positivo 

Stafilococus Albus ( blanco ) Co co Grnr;} Positivo 

Streptococus Beta Hemo líticus Coco Gram Po sitivo 

Streptococus Viridans Coc o Gram Positivo 

Diplococus Pneurnoni e ( Neumococo ) Coco Gram Positivo 

Tetanes (Clostridium Tetani e ) Bacilo Gram Positivo 

Gangrena Gaseosa (Clostridum Perfriges ) Bacilo Gram Positivo 

Difteria (Corynebact erium-Diphtari e ) Bacilo Gram Positivo 

Lincomicina no actúa sobre Gram Negativos ni levaduras. 
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La actividad n ntimicrobiana de Lincomicina fue -

investigada mediante antibiogramas d e l os cultivos de los-

g~rmenes antes me nciona do s , 98L 6 % de más d a 1700 cultivos 

d e estafilococos, mostraron ser su~ceptib l es a la acción -

de LINCOMICINA. As imismo, má s de 250 pruebas con Neumoco-

co y 500 con Estreptococ c , mos tra r on se r sens ibles en 99.5 

y 97.0 %, respectivament e . Estos es tudios tambiéns fueron 

e fectuados en los demás patógenos a~tes mencion~dos . 

Estudios sobre Desa rro llo de Res is tencia =n Vit ro. _._--_.---_._----

Uno de l os problemas 
, 

ma s impc~tQntes e n e l campo 

de la antibiótico-t e r apia, es la apnric i ~n d e resistencia-

a los a ntibiótico s p or parte d e l as bacterias . 

El ejemplo más no t ori o de ésto, es la resisten--

cia que frecuent emente present a el e stafilocos h a cia un --

gran núme r o de ant ibiót icos , primord i a lmente a l a p e nicil! 

na. 

La mane r a d e juzgar acerca de l a posibilidad d e -

d esarrollo de r e si stenc i a p ara un nuevo antib i 6t ic o cuando 

s e h a utilizado e n l él clínic a , es estudiar "In Vitro" s u -

c omport ami e nto a l e xp onerlo a nt e cult i vos s 8riados de bac-

t eria s p a tógenás. 

Estos estudi os se efe ctu~ron con LINCOMICINA, se 



leccionando para ello al estafilococo; simultane ame nt e so­

bre los mismos cultivos s e ri a dos, s e es tudi ó a l a Eritromy 

cina; los r e sultados obtenidos mo s t ra r o n que e l e stafiloco 

c a puede lleg ar a de sarrol lar re sisten c i a a LINCOrvIICINA, 

p e ro que esto se e f e ctúa e n una f o rma muy l e nt a y e sca lona 

da; en cambio, e n e l caso de l a E~i tromycina e l d e s a rrol l o 

s e llevó a cabo r a pida me n te , (Tabla 1 ). 

Esto mismo s uc ede con o tros a n t i b i 6 tic o s c omo 1 a ­

estreptomicina , p e nicilina aún má s rapida~cnte o 

"Actividad In V-ivo ll • 

Estudios exp e rime ntal e s e G anima l e s, mo straron -­

que LINCOMICINA fu e ericaz p a r a prc' ceger a a n ima l es infe c­

t a dos con e stre ptoc o co b e t a h e mo1í t ic o , e strepto c o virida ns, 

e stafilococo dora d o , n e u moc oc o . 

Como e r a de es p erar se , e st a prue b a n o se l ogró -­

c o n LINC OMICINA, cun n d o lo s n ni mn. J. GS fu e r o n i nfe ct a d os c o n 

gárme n e s gra m-nega tivos . 

E s tudios Sobre Re sist e nci2 Cruzada. 

Un f a ctor que pue d e limit a r seria me nt e l a utilida d 

de un antibiótico, e s e l h e cho d e que t e n ga r e sist e ncia --
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patógeno determin~do puede e xhibir ~esist encia a 1n acció~ 

de varios antibióticos no porque haya desarro 1:ado resis-­

tencia a todos ellos, sino que e l p a tóge no que desarro11ó­

resistencia a uno de ellos, t~mbién lo h a ce a todos l os an 

tibióticos que ti e n e n una e structura quim~c a similar. 

Este hecho se presenta e n 1 0 ~ctual i da d c o n di-­

versos antibi6ticos, así e n la familia t et~ac ic1ina por t~ 

ner el mismo núcleo químico, cua ndo un gGr~en desarrol1a­

resistencia a alguno de ellos, es i gualme~te resistente a­

la acci6n de todos los demás. 

Lo mismo aconte ce con olea ndomic i na d e la cua l -

existe resistencia cruzada con la eritrorricina o bien e n 

el caso de la estreptomicina para 1 0 cual existe resisten­

cia cruzada con la neomicina, viomicina y kan amicina, de -

tipo parcial o completo, e tc. 

LINCOMICINA tiene la importa~rGe c arac terística -

de no ofrecer resi stenc ia cruzada c o n ning uno de los a nti­

bióticos actuales conocidos, hecho ~ue se dobe a . que LINCO 

MICINA es una nueva entidad química que no está ensnY:tdn,­

ni relaciona da con ninguno de los antibi6ticos a ctua l es. 

Esta caract e rística d e LINCOMICINA, significa -­

que este antibiótico no ti e ne limit a ciones ya qu e es total 

mente independi e nt e de cua lquier re s i stencia que se haya -
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desarrollado a los demás a ntibi6ticos. 

Por otra porte, es hecho sabido que en la mayo­

ría de las ocasiones e l médico sel e cciona al antibi6tico -

de acue rdo con lo que su impre si6n c línic a determina, e s -

decir, que en la mayoría de los casos no e f e ct6a prueba de 

sensibilidad. 

Por estas r azones el h e chc ó .) q-.1 G LINCOMIC INA -

no presenta resist e ncia cruzada, significará para el médi-

co, mejores posibilidades de éxito. 

Los tejidos y líquidos corpora :es que apar e cen­

a continuaci6~, fue ron analizados de spuJs d e la administra 

ci6n de LINCOMICINA , d espués de se ::' 2. :~:nini s trados a suje--

tos adultos 500 mg. cada s eis hora s dura nt e tre s días . 

Concentraciones de Lincomicina en Tejici0 s y Liquido..:'3 c1e' 

Organismo. 

Tejido 

Apéndice 

Bilis 

Bronquios 

Vesícula Biliar 

Lincomic -1na mc g ./mleo g.l!!. 

Promedio Varia ci6n 

6 .9 0.9 .- 13.5 

21 .0 5.2 - 44.7 

1.7 1.7 

2.97 0.9 - 5.9 
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Tejido Promedi o Va riaci6 n -- --_.-

Saco He rniario .' ,7 1.7 

Pu"!_m6n i . 6 5 1.5 - 1. 8 

Músculo J_., 6 3 0.6 - 3 .4 

Epip16n l- .35 O. L~ 1. 9 

Líquido Pl e ura l ~- , 75 1 . 9 - 3 .6 

Est6mago i . lj4 0.4 - 1. 9 

Tiroide s l., ·'-;·7 1.2 - 1.7 

N6dulo Tiroideo 2 , 2 0 2.2 

Amíga1as 2 , L~ 4 0 6 9 - 11.0 

Costilla 3., 6 3 0 6 

Lincomicina n o h a si do e n contra 5 a e n can t i dad e s-

apre cia ble s e n e l líquido c e f a l o rraqu ídec de paci en t e s con 

meninges no infla ma d a s. P o r lo t a n t o , n o p u e d e n h a c e r se -

ind icacione s por e l mo me n to con res~ ; cto a t r a t am i ent os de 

p a ci e nt e s con mening i t i s bn ct e riana , 

Como puede apre cin rs e e n t o d a s e stas s i t u a cio n e s 

del organismo humano s e l ogran c o nc ent r a cione s ú t ile s d e l-

a ntibi6tico, e s d e cir, c o n c e n tracion c 3 c a p a c e s de inh ibir-

e l cre cimiento y l a r e p r oducci6 n b ac teria n a . 

Conc e ntra ciones en Sa n g r e . 
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fueron medidos despu~s d e la administración oral, intra---

muscular, intravenosa a diferentes ~osifi c ac ione s. Estos-

e studios d e mostraro n que los nive l es alca~zados con las do 

sis recomendadas d e LINCOMICINA , fu e ron ade c u ados para esa 

t e rapia y e n promedio f u e ron del 1.5 a 2 v e c e s ma yore s que 

las logradas con e ritromicina a dosi s i g uales . 

Si se ana liza la concentración inhibitoria mínima 

(CIM "In Vitro") p a r a los siguient e s mi cro o r g anismos que -

aparecen a continua ción, puede dec irse qu e los nive l e s al-o 

canzados por LINCOMICINA son tera p é uticame n te útiles. 

Staph Aure us 95% J_.4 Microgramos/ml. 

Strep a Hemolytic 8 8% - 0.3 9 It 

Strep b He molytic 100% - 0.3 9 " 
Diplococus Pneumonia e 100% - 0.39 It 

Estudios sobre Acción Bacteriostática y Bact e ricida. 

El h e cho d e que un antibióti co se c omp orte como 

bactericida o bact e riostntico se d e b e primo r d ialmente a -­

las concentracio n e s sang uíne a s qu e s e ob te n gan con su admi 

nistra ci6n y la susc e ptibilida d del microorGa nismo sobre -

el que actúe. LINCOMICINA se comport a c orno b nct e ricida --

contra los g~rmene s que o casionan l a s infe cciones que los­

m~dicos ven con mayor fr e cue nci a . 

" 

" 

" 
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Absorci6n y Excreci6n. 

LINCOMICI NA se absorbe rnpidam e nte después de-­

dnr una dosis oral de 500 mg. alcanzando sus niveles máxi­

mos en un lapso de dos a cua tro horas. 

Los niveles séricos son mantenidos durante seis 

a ocho horas por nrriba de la c onc entrnció:1 inhibitoria mí 

nima (CIM) para la mnyor parte de microorganismos gram-po­

sitivos. 

La excreci6n urinaria de este n n tibiót ico e n el 

lapso de 24 horas varía de 1. a 31.0 % (me¿~a: 4.0%) des--

pués de una dosis oral 6nica de 500 mg. Los e studios 80--

bre niveles tisula r es indican que l a bili s e s una vía de -

excreción important e . Se han encontrado niveles signific~ 

tivos en la mayoría de los tejidos corporal ü s. 

Este a ntibiótic o no s e encu e ntra ün cantidades­

significativas en e l líquida c e falorraquíd e o como lo demos 

traton l a s determinnciones e n voluntario s n o rmale s. 

Se ha observado que con l a administración oral­

d e LINCOMICINA puede excretars e por las h eces f e cales has­

ta e l 33 % de la dosis administrada. 

La administración intramus cular d e una dosis -­

ónica de 600 rng., produj o un nivel sérico má x imo a los 30-
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durante 24 horas. La excreción urinaria d e spués de esa do 

sis varió de 1.8 a 24.8 por ciento ( media : 17.3 %). 

La aplicación intravenosa de 600 rug. de LINCOMI 

CINA en 500 mI. de solución gluc o s ada a l 5 % durante un --

lapso de dos horas, proporciona nive les t e rap~uticos duran 

te ll~ horas. El promedio de excre c~6n urin~~ia e s d e lJ.8 

% (4.9 a JO.3). 

Toxicidad Aguda en Animales. 

Los estudios inici a les c o.--::. LINC 0l'1ICINA, demos--

traron un alto índice de tolerancia ~ es t a n~t ibiótico. 

La dosis letal para la rata DL fue má s ¿p 40 0 0 mg . por-

kilo de peso por vía oral. Con la administra ción intrape-

ritoneal la dosificaci6h fue de 1000 mg. por kilo de peso-

en el rat6n. . La administra ción intr~mus cular diaria de J-

gm. de LINCOMICINA a p e rro s fu e p erf8ctamente bi e n tolera·· 

da. 

Una dosificación más o menos simila r administra 

da por vía intraveno sa produjo resu ~ . t ados igualme nte sati~ 

factorios tanto desde e l punto de v is ta tol e rancia c omo de 

lo s nive les sanguíneos prolongados que se l ograron. 

Toxicidad Cr6nica en Animales. 

La administraci6n de LINCOMIC INA dura nte perío-
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dos prolongados no produjo alteraciones 3~~guineas hepáti­

cas, renales, histol6gicas, según lo demostraron los exám~ 

nes de laboratorios efectuados" para inves t igar ésto. 

Tolerancia de la Administraci6n Intramuscul .. ~:::. 

Después de una semana de administrar LINCOMICI­

NA intramuscularmente en los músculos post e riores de cone­

jos, el examen histológico de los tejidos inyectados demos 

tró que no había existido acción irritante e n 0 1 m6sculo. 

El hecho de que las biopsias h ayn .l mostrado un­

tejido normal sirvió de base para considerar el uso intra-

muscular de LINCOMICINA en el humano. Los 8studios clíni-

cos han demostrado qu e no se produce alteración l o cnl en -

los sitios inyectados. 

Estudios de Toxicidnd durante la Ge stnción y Ln ctancin en­

Animales Recién Nacidos. 

La administrnción diQria de LINCm.UCIHA a ratas 

durante la gestación modific6 la evolución normnl del emba 

razo, así mismo no se obs e rv6 ningún .aborto y los produc-­

tos pnridos no mostra ron ninguna anormnlidad mor:fológica y 

su longevidnd y aumento de peso durnnte la lactnncia fue -

normal. 

Las pruebas tisulares tanto de fetos y de ratas 
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recién nacidas mostraron que LINCOMICINA pnsn n través de­

la placenta y de la secreción láctea. 

Eficacia Clínica de Lincomidína. 

Los resultados clínicos obtenidos d~~ante la evo. 

luaci6n clínica de LINCOMICINA fu e ron impre3ionnntes. 

Más de 1650 pacientes (incluyendo rudo de 400 ni­

ños) con infecciones bacterianas fueron tratados con LINCO 

MICINA por vía oral. La mayor part e de los a (:u ltos reci--

bieron 500 mg. tres o cuatro veces al día. Los niños reci 

bi e ron una dosis de JO a 60 mg., por kilo d e peso corporal, 

por día. 

De todos los pacientes tratados, aproximadamente 

una tercera parte fue ron calificados por los investigado-­

res como pacientes que tenían infecciones muy s e veras. 

Siempre que fue posible se hicieron cultivos an­

tes y después del tratamiento. 

Tolerancia en Humanos. 

Adem~s de los 1650 pacientes con pro cesos infec­

ciosos tratados con LINCOMICINA, este antibiótico fue admi 

nistrado a 845 individuos sanos con obj e tos de efoctuar es 

tudios metab6licos y de niveles sanguíneos. 
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En esto. exp e riencio. toto.l de 2495 i ndivi.duos, 

muchos recibieron el o.ntibiótico por perío ~os p rolongo.dos­

hasto. de 35 dío.s y algunos pacientes recibier on dosis to.n­

o.lto.s como 4 g. por d ío. duro.nte 28 dío.s. 

Uno. cnracterísticn releva nte que CC IT:l_l '2ct r a lo. -

buena tolerancio. de LINCOMICINA es que dUro.:'lt 8 ::_08 es tu--­

dios clínicos efectuados no se reportó ning uno. reacción se 

vera de hipersensibilidad como son/ Edema o.ng ioD 3urÓtico,-

enfermedad del suero, anafilaxia u otro.s. Las reacciones-

de hipersensibilido.d o. un antibiótico se produce n como re­

sultado de 10. sensibilización previo. que sufrió el indivi­

duo 0.1 recibir el o.gente antibacteriano que actúo. c o mo --­

o.lergeno, cuo.ndo ~ste ho. sido o.dmini s tro.do en e l po.sado -­

uno. o más veces. 

Además estas reacciones de hip e rs e nsibilidad -­

tienen lo. caro.cterística de ser cruzadas e ntre l o s agentes 

antimicrobianos pa ro. o.quellos que tienen uno. est ructuro. -­

químico. similar como sucede en el Co.s o de l as peni cilinas­

y algunos otros antibióticos, con lo s cuales b asto. que un­

paciente sea hipers ensible o. uno de e llos, paro. que tam--­

bi~n lo sen o. los demás y tampoco le puedan ser o.dministra 

dos. 
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Eficacia Clínica de Lincomicina. 

Infecci6n . " ] 
Respuesta Bue na o Excelente 

Amigdalitis y 

Faringitis • ........... J .. ~ • • •• 90 % 

Absceso s y Heridas 

infectadas · ...... , .......... . 
Celulitis • ••••• 4' ••••••••••• 

Ostiomie litis ............... 
Neumonía · .. ~ .......... . . " . ~ 

94 % 

94 % 

94 % 

88 % 

Sinusitis · ................ . 100 % 

Otitis Me dia ................. 
Acné 

Bronquitis · .............. ... 

Erradica ci6n del Pat6ge no Caus a nt e . 

89 % 
8 0 % 

73 % 

Germe n Porc e ntaj e de Erra dicaci6n 

Stre ptococcus B-Hemolític o . . 8 6 % 

Staphylococcus Areus . . . . . . . . 80 % 
Coryneba ct e rium Diphterriae • 94 % 

Diplococcus Phe umoniae 8 8 d ...... ;0 

LINCOMICINA por s e r un antibi6tico nue vo con e~ 

tructura química compl e t a me nt e diferente a los demás no -
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tiene hipersensibilidad cruzada con ot ro producto.-

Este hec llO s e c omprob6 pl (~na J11 \.o n -::: ,,, ','1 2, Ciue del to-

tal de pacient e s estudiados más de 450 ha o fa presentado --

cuadros de alerg ia y entre ellos mu.chos "'T [ ~n a l¿rgicos a -

la penicilina; sin embargo no se prc sent ( ~j nguna reacci6n 

alérgica. Además muchos de estos r ' Ci 8n t8 ~ recib ieron de~ 

pués otro curso terapéutico con LIl'T ':~ mvIICIL' c _i. "c que tampo-

ca se presentara al e rgia cutánea ni cua:q~i ~~ o t ra reac---

ci6n sistémica de hipersensibilidad. 

Efectos Colaterales. 

El efecto cola teral 
, 

mas signifi c~t ivo que se en--

contr6 fue la diarrea. 

Sin embargo es conveniente a cl p r Dr CfL~ 2 en un núrne 

ro import a nte de ca s os, la diarrea fu e mo d erada o bien en-

realid2 d s610 se trataba de una o dos eva c uR~lone s poco --

consist ent e s. 

Por otra parte debe hacers ~ no t a~ q ue 6ste efecto 

colateral de LINCOMI8 INA no s e debe 8. u n Ú. c u p e rir..fecci6n 

como sucede con otro s a ntib i6ticos y a que exc lus ivamente 

se presenta diarrea debido a que el a ntib ió t ico p roduce en 

algunos pacientes irritaci6n loc a l y po ~~ con8 igu~ ente hi--

peristaltismo. 
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la disminuci6n d e gram p os itivos d e la flora intestinal y­

un aumento de leva duras (las levaduras no son pat6genas). 

Solament e e n l es casos en que la diarrea sea se­

v e ra s e rá nec e sario tomar me dida s para su tratamiento. En 

casos e xcepcional e s de que e sto n o fue ra suficiente se 

aconseja descontinua r e l t ~atami ento . 

Dura nte l Ct inv c s ti gn.. c i ón clínica de LINCOMICINA­

s e pre s e ntaron otro s e f ect os c o l a t e ral e s en un núme ro poco 

significativo d e paci ent es . Lo s efect o s fue r o n los si----

guientes: 

Náusea e n 1.4 % de l o s CCt s os tratCtdo s, vómitos -

en 1.1 %, d o lor abdomina~ e n e l 1.1 %, r e acción cutánea en 

0.4 %, cefalalgia e n 0 . 3 %, ma r eo e n 0.3 %, irritación re~ 

tal e n 0.3 %, v Ctginiti s 0 n 0 . 1 %, e p itaxia e n 0.1 % y au-­

mento de las micci o n e s e n C.1 %. 

Estudios So bre Toxici4Ctd. 

En ninguno d e l os indiv i duos que r e cibiero n LIN­

COMICINA se aprecia r o n anormalidades renales hemato16gicas, 

dermnto16gicns, n euralgicas u otras . En 10 que respecta a 

hígado, s e observ6 l o s i gui ent e : en diez pacientes que re­

cibie ron LINCOMICINA orCtl , s e o b se rva ron pruebas funciona­

l e s hepáticas con v Ct l o r es norma l e s nnt e s del tratamiento y 
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anormales despu4 s d e l ~ismo. 

En otro g~u~o ~e 24 paci ~~tos , s e p r e sentaron ~~ 

valores del funciona mient o hepátic ~ a norma l e s antes del ~­

t r atami e nto, si e ndo no rr.;.a~8E~! de ;j:r:;_)_is del tra tamiento. 

Además, en otro grupo de 25 i rdi viduo s n ormales que reci-­

bieron 4 g~./dia dura n te 28 días, L ~ ~o stra~on alteracio-­

n e s significativas en s us prll c~~ s fu~cionales hepáticas ni 

tampoco mostraron e vi de n cia de ~st G ricia u otra s manifesta 

cione s clínica s d e e n fe r medad . De 3St~ s circunstancias PQ 

d e mos sacar en conclusi6 n de e s tos he c h os que no es posi-­

bl e Q tribuir a LINC Ol\nC IN1~ efe e t o 8 :"lepa to t é xico s ya que no 

existe evidencia si gnifj ~ a tiv~ que os i s e a. 

Indica cione s Clínicas. 

De los pro c e sos infe ccio so s que e l m6dico ve en­

su práctica diaria , pode~o s de cir cue l a s que s o n ocasiona 

dos por g6rmenes grom ·' p os :'tivos r e p::oe s ent él TI e l 85 % del to 

tal d e e stos p roc esos infe ccio s o s . 

Es por 6st o que u n antib i¿ tico qu e o fr e zca s e gu­

ridad e n el 6xito de l tratnm~ 0nt o tiene una e xc e l e nte aceE 

t a ción p or p a rte de I n p r c f' e s it',TI médica. LINCOMICINA, 

como h emos visto, e s e l ant ibiót i co q u e tiene mayor efica­

cia en e l trat a mi e nt o d e la s i~fe Gc i one s ocasionadas por -

estos e:6rmenes. 



30-

Las infec c iones en las cua les e stá indi cada la -

terapia con LINCOMIC I NA son~ 

Amigda litis 

Farngitis 

Escarlat ina 

Abscesos 

- Heridas infe ctadas 

Furunculosis 

Celuli t is 

Ost e omi e litis 

- Neumonía 

- Sinusi t is 

- Otitis He dia 

- Acné 

Bronquitis 

- Septic e mia. 

Como pode mos not a r son l as que e l médico ve con­

mayor frecuencia. 

Un ejemplo de l a profundidad de acc i6n q u e t iene 

LINCOMICINA son los re nü t ado s obtenidos en Osteomi e litis 

en la cual de los c asos trat ados se obtuvo el 92 % de ---

efectividad y en Sinusitis s e obtuvo e l 100 %0 Los por--

centajes obtenid os e n e s tas i~dica ciones en comparaci6n -
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periores. 

Dosificación y Administración. 

Vía Oral. 

Adultos: 

Niños: 

Infecciones moderadas: 500 mg. tres veces al -

día (500 mg. cada ocho horas aproximadamente). 

Infecciones severas: 500 mg . o más, cuatro -

veces al día (500 mg. o más cada seis horas --­

aproximadamente). 

Infecciones moderadas: J O mg./kg. día dividido-

en tres a cuat~o tomas. 

Infecciones severas: 60 mg./kg. día dividido-

en tres o cuatro tomas. 

vía Parenteral. 

Intramuscular: 

Adultos: 

Niños: 

Infecciones moderadas: 600 mg. (2 mI.) vía in-

tramuscula r c ada 24 horas. 

Infecciones severas: 600 rng. (2 mI.) intra--

muscularmente cada 12 hora s. 

Infecciones moderadas: 10 mg./kg. de peso por -

~ía intramuscular profunda cada 24 horas. 
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Infecciones severa s: 10 rug./kg. G8 peso por via-

intramuscular p rofunda c ada 12 horas . 

Intravenosas. 

Adultos: 600 mg. (2 mI.) por vía intra v ono sa c ada 8 a 12-

horas. Para administra r lo intruvenosa mente, LIN 

COMICINA debe a ñ adirse él 250 mI. o más de solu--

ci6n glucosada al 5 % o soluci6~ salina norma l,-

u otras soluciones aplicándose por venoclisis. 

Niños: 10 a 20 mg. (kg./día), (5 a 10 mg . / lb./día) divi 

mos en dos o tres aplicaciones po r v e noclisis a-

intervalos de 8 a 12 hor2s . El m6t o do de admi--

nistraci6n es e l mismo Q U3 e l señal a d o para adul 

tos. 

En infecciones 
, 

mas graves, estas dos i s p u eden --

ser aumentadas. En infec c iones por es trep t ococ o 3 -hemolí-

tico, el tratamiento deberá c:ontinu::H's e por lo menos 10 -_ 

días, para disminuir la probabilid~d de aparición de fi e --

bre reumática. 

Versatilidad. 

Por tener LINCOMICINA la facilidad de ser admi--

nistrada por diferentes vía s, podemos afirma r que tiene --
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una gran versatilidad de administraci6n, hecho que repre­

senta una ventaja para el médico, porque podrá disponer -

del tipo de presentaci6n que el juzgue necesario en cada­

caso en particular. 

Esto hace que LINCOMICIlJ/\. t e nga un amplio campo 

en donde puede ser usado no impor ~ ando el problema que re 

presenta el paciente. 

Muchos d e los productos actuales ven liquidados 

su uso porque s610 pueden ser administrados por una s61a­

via. 

Indoloro. 

En los estudios efectuados,LINCOMICINA demostr6 

ser virtualmente indoloro y este hecho es muy importante­

porque es e l problema que tienen l os antibi6ticos inyect~ 

bIes que se usan actualmente, y son muchos los pacientes­

que prefieren que se les cambi e el tratamiento. 

Rapidez de Acci6n. 

La facilidad que tiene LI NCOMICINA para alean-­

zar rapidamente conc e ntracione s s a nguíneas t erapéutic a s 

tanto cua ndo es administrado por vía oral como en forma 
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importancia porque cuando se presenta una infección es de 

máxima importancia atl:l car1 2. 10 más rápida mente p osible p~ 

ra impedir que adquiera mayo r gravidez o bien para hacer­

que esa g r a vedad desaparezca~ 
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CUADROS CLINICOS Cor'1Pk .1\TIVOS :JE 

LI l'JCOMICINA 

INF'ECCION SEXO "S DAD Ci\.PSULILS V Il'... DO SI S ------ -_.-

F ':l C -, u 2lj· oral 1 c / 6 h. 

F 22 2 0 II II 

F 2 3 12 II 11 

GRIPE rvr 18 20 II II 

F 21 1 2 !1 !O 

M 18 12 " II 

Y M 2 5 15 II " 
M 40 15 tt 11 

M 42 2 0 II 1 c / 12 h. 

BRONQUITIS F 21 10 11 " 
F 35 12 tt 11 

F 43 12 II II 

F 36 2L~ II l ' c / 6 h. 

FA:a.Il'iGITIS F 23 21 11 " 
F 21 12 II II 

Y M 22 12 II !1 

1'1 25 15 II !1 

AMIGDALITIS 
F 2 J 12 !1 II 

F .21 10 11 1 c / 12 h. 

M 22 24 11 1 c / 6 h. 

OTITIS MEDIA F 19 20 !t 11 

M 32 15 II 11 

N 3 J 24 II II 

ABSCESOS Y 
N 20 25 II II 

HER.IDAS 
TNFF.f:T /\ D i\ S F 22 24 11 11 
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GRAFICA DE RESULTADOS CLINICOS y FARMACOLOGICOS 

EFECTUADOS EN EL INSTITUTO SALVADOREÑO DEL SEGURO SOCI AL 

NQ. de 
Casos 12 12 

11 

10 

9 
8 

7 
7 

6 

5 

4 4 
3 

2 2 

1 
1 

1 2 3 4 5 

ENFERMEDADES 

1) Gripe y Bronquitis 

2) Faringitis y Aoigda1itis 

3) Otitis Media 

4) Absce sos y heridas infe cta das 

5) Celulitts 
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S E X O 

Masculino Femenino 
~ - . ---

Ul + + 
>--< 
r-
>--< + + 
::J 
o + + z 
o 
o:: + + m 

>- + + 
w 
o. + 
>--< 
o:: 
L:J + 
-~_. 

En los caso s t ra tados d e grip e y bronquitis, se -

obs e rva que los paci e n t es oscil a n e n eda des de 21 a 43 

afios, en e l se x o fem e nino, y d e 1 8 a 42 afias e n el ma sculi 

no; y han sido tra t a dos con 500 mg. de lincomicina cada 6-

hora s, durante 3 a 4 d í as , con r esu ltados s a tisfactorios. 

S E X O 

Ma s culino FeElenino 

+ + 
Ul 

Ul >--< + + 
>--< r-
r- 1-1 

>--< -.1 + 
L1 cr 
z: >- 0 
>--< CJ + 
o:: H 
C( E + 
lL- cr 

En los cnsos trn t ados d e f aring itis y ami g d a li--

tis, se observa qu e los paci e n t e s o s cila n en edad es de 21-

a 36 afias en el s e xo f e me nino y de 22 a 25 afios en e l ma s-

culino. Han sido tra t ados con 500 mg . d e lincomicina cada 

6 a 12 ho r as, dura nt e un tra t a mi e nto de 3 a 4 días en in--



S E X O 

::; Masculino 
o 
~ + 
(f) 

1-< 

f-
>-1 

f­
o 

+ 

+ 

Fem e nino 
+ ---1 

------------------------~ 
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En los casos tratados de otitis me dia, los pa--~ 

ci e ntes oscilan entre 20 a 33 afias, en ambo s s exos; y h a n si 

do tr8tados con 500 mlg . de lincomicina cada 6 ho ras , duran-

te 5 a 6 días, con buenos resultados. 

S E X O 

Masculino Femenino 
>- (f) 

c:r: 
U1 U1 o 
o c:r: c:r: + U1 o f- + 
W 1-< U 
U cr: w 
U1 w u... 
en :c z 
c:r: I-i 

Abscesos y Heri da s Infec t adas . Estos c asos f ue--

ron pocos; pero con un tra t a miento de 500 mlg. c ada 6 horas -

dura nt e 4 a 5 días, los resultados fueron exc e l ent es . 

S Ji; X O 

Masculino F emenino 

Celulitis. Estos casos s o n me no s frecuentes y el 

tra tamiento con lincomicina fue de ~OO ml g . cad a 6 horas. du-
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e o N e L u S ION E S 

10- De las experi e nci a s obtenidas en e l de s arr o llo d e e s 

te trabajo se ha comproba do l a eficac i a c l íni c a y 

f a rmaco16 g ica de es t e antibi6t i co , en e l t r atamien to 

d e las infeccione s de l as vía s r e s p i rator i as s u pe riQ 

res. 

20- Lincomicina e s un a ntibi6tic o e s peci fico , para comba 

tir enfermedade s causadas po r microo r g anismos Gr am-­

Positivos. 

30- No forma resi s t e ncia cruzada con o t r os a n t i b i6 t ic os , 

s e absorb e rápi d ame nte p or vía ora l y s e exc r eta fa­

cilmente por vía urinaria. 
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B I B L I O G R A F I A 

l. Folletos UPJOHN: 

a) Resumenes clínicos sobre Lincomici­

na en infecciones comunes Y menos -

comunes a gra m-po sitivos. 

b) Con t rol rápido de l a mayor í a de las 

infe cciones comunes y graves de l a s 

vía s respiratori~s superiores. 

c) Confirmaci6n clínica de l a eficacia 

de Lincomicina e infe ccione s d e las 

vías r e spira toria s s uperiores . 

d) Compendio de la e xp e r i encia clínica. 

2. Farmacia práctica de Remiqgton, 2ª. Edici6n. 

3. Terapéutica Goodman And Gillman. 

4. Semana M~dica de Centroam~rica y Pana má (Sup leme nto No. 

227). 

5. Microbiología de Davis (última Ed ici6n), p. 3 12 a JJJ. 


