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I
HISTORIA Y GENERALID ADES

SE coNock desde hace muchos afios la accién antimicrobiana de
algunos gérmenes respecto a otros, o mejor dicho, el antagonismo

microbiano, y hace no menos de unos setenta afios se encuentra
en la literatura cientifica la primera sugestién de que el fenédme-
no de antagonismo microbiano seria capaz de posibles aplicacio-
nes terapéuticas, cuando Pasteur y Joubert describen en 1877
(471) cl efecto antagdnico de algunos organismos contaminado-
res sobre el crecimiento del bacilo del dntrax. Estos autores con-
cluyen: “Todos estos hechos autorizan tal vez las mayores espe-
ranzas desde ¢l punto de vista terapéutico”.

Bouchard, en 1889 (%2), descubre que el bacilo piocianico es
antagdnico respecto a otras especies bacterianas, demostrando que
el medio de cultivo donde éste habfa estado reproduciéndose di-
solvia o destruia varias bacterias patdgenas.

Emmerich y Lov (172), cn 1899, hacen el primer intento de
emplear estas sustancias del metabolismo microbiano, sustancias
que Gltimamente han recibido el nombre de “antibidticos” (616),
como agente terapéutico, usando precisamente ¢l medio de culti-
vo del Psendomonas pyocyanea contra el antrax experimental y
recomendandolo para ¢l uso local contra la difteria y otras in-
fecciones.

Much sugiere en 1924 (452) el uso clinico de sustancias anti-
bacterianas producidas por el grupo de bacterias Subtilis-Mesen-
Serients. | Sy Sl tneatolate

En realidad, el hecho més notable de antagonismo microbia-




~ ;nb“fué'déscubicrto en 1929 por el Profesor A. Fleming (184), del
oSt Marys ‘Hospital de Londres. Fleming not el crecimiento

'jwdc una’ gran colonia de hongos que contaminaba una placa de

‘Petri con gelosa para cultivo de estafilococos. Alrededor de la
~ colonia de hongos, las colonias de estafilococos se fueron hacien-
do transparentes y terminaron en un fenémeno que el autor tomé
por un caso de bacteriolisis.

Se trataba por lo tanto de la formacién de una sustancia anti-
bidtica produc1da por ¢l hongo y quc se habn difundido por la
gelosa vecina,

El hongo contaminador, seglin Fleming, era una especie muy
cercana al Penicillium rubrum. Mis tarde fué identificado por
Thom (583), a peticién de Clutterbuck (99), como Penicillium
notatum Westling, de la serie Penicillium chrysogenum Thom.

En un medio de cultivo sélido, la colonia de moho tiene el
aspecto de una pelusa blanca que aumenta rdpidamente de tama-
flo y que esporula al cabo de unos dias, tomando un color verde
- oscuro en ¢l centro a medida que pasa el tiempo, y que llega a

negro cn los cultivos vicjos. A los 4 6 5 dias aparece un color
amarillo vivo que se difunde por todo ¢l medio.

En un medio liquido, como el caldo, la colonia crece sobre la -
superficie como una pelicula blanca que se va haciendo verde en
pocos dias. El caldo toma un color amarillo vivo. .

- Haciendo subcultivos en caldo, Fleming observé que éste ad-
quiria propicdades inhibidoras sobre ciertas bacterias. e

La sustancia antibiética derivada del P. notatum fuc la quc el
autor nombré “Penicilina”. L I

También probé ¢l autor otros hongos de varias espccu:s, asi
como otras ocho cepas de Penicillium, y sblo una, 1dcnt1c1 ala

~original, produjo sustancia antibidtica.

Para probar la actividad antibacteriana de la pcmcdma, Flem-
ing usé dos métodos: 1) Se hace un surco en una placa de gelosa
y se llena con gelosa mezclada a partes iguales con caldo que con-
tiene penicilina. Después se siembran las bacterias a prueba por
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festrlas pcrpcndlculares desde el surco hacia afuera. A partir del
surco, la penicilina se difunde por la gelosa hasta determinada
distancia, y el resultado es que, en las siembras de bacterias sensi-
bles, la colonia no llega hasta el surco; las colonias de bacterias
no sensibles llegan hasta el surco (Fig, 1).

Figuara i,

2) Se hacen diluciones en serie del caldo activo en caldo sim-
- ple y luego se inoculan los tubos con cantidades iguales de cultivo
bacteriano.

Se comprobd por estos medios que el estafilococo era muy
sensible y muy aproptado como germen de prueba.

Fleming probé ademas muchas otras bacterias y encontré que
las mis sensibles eran el estafilococo, el estreptococo y el neumo-
“coco; seguian después el bacilo diftérico y el bacilo del dntrax; y

~por ltimo, casi insensibles, ¢l colibacilo, el B. zyphosus, la Ps.
pyocyanea, ¢l B. proteus, el V. cholerac y el St. faecalis.

También observé Fleming la variable sensibilidad de diferen-
tes cepas de St. viridans. El meningococo y el gonococo resulta-
ron asimismo muy sensibles.

Como ¢l H. influenzae fué insensible a la penicilina, Fleming
recomienda ¢l uso de esta sustancia para aislarlo en cultivos
mixtos.
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Por tltimo, hace notar que el caldo de penicilina inhibe los
‘gérmenes sensibles en diluciones mayores que el fenol y que otros
‘muchos antisépticos quimicos conocidos; que no es irritante ni
toxico y que es de utilidad en bacteriologia, especialmente para
el cultivo selectivo del H. influenzae.

También se di6 cuenta Fleming de que la penicilina podia ser
atil para aplicacién local como antiséptico en heridas infectadas,
“lo que ensayé, llegando a la conclusidén de que la sustancia era

superior a los remedios a base de potentes agentes quimicos (18s).

.Siguiendo los trabajos de Fleming, Clutterbuck ez a/. trataron
~de aislar la penicilina (g9). Describen la produccién de esta sus-

tancia en un medio de cultivo sintético y llegan a la conclusion
de que se trata de un compuesto muy inestable, por lo que no
continuaron sus investigaciones. Sin embargo, se debe a estos au-
tores la identificacién del hongo productor hecha por Thom como
ya hemos dicho.

Después de este trabajo, cl interés por la penicilina fué muy
‘escaso, a pesar de las investigaciones de Reid (510) en 1935, y
s6lo en 1940 renace con gran impulso gracias a los estudios de
Chain, Florey, Gardner, etc. (136), de la “Escucla de Patologia
Sir William Dunn”, de Oxford.

En realidad, el interés por la penicilina se habia reavivado ya
con los estudios de Dubos, ¢n 1939, (161, 162, 163) sobre un agen-
te fuertemente inhibidor del desarrollo de gérmenes pidgenos,
producido por el Bacillus brevis. Esta sustancia fué llamada gra-
micidina y, posteriormente, tyrotricina.

Todo esto sirvié de base para una serie de estudios que se han
llevado a cabo sobre gran niimero de hongos y bacterias, habién-
dose obtenido diferentes extractos con mayor o menor actividad
antibacteriana y con mayor o menor toxicidad. Algunos, por su
toxicidad, no s¢ pueden emplear en terapéutica; otros son inhibi-
dores, pero en menor grado que la penicilina, y por Gltimo, mu-
chos estin todavia en estudio con halagiiciias perspectivas, En el
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| sxguxcntc cuadro se enumeran las principales sustancias quc se
Than obtcmdo por extractos dc bacterias y hongos (132, 135, 614).

- CUADRO 1

i ANT!BIOT[COS PRODUCIDOS POR BACTERIAS

Antibidticos Actividad anttbacterxana
¢ o Piocianina Débil
Pseudonomas’ pyocyariea | 4 Piocianasa Bacteriolitica

T szzrilluysr ﬁlcbmbfﬁhith:
(no 1dcnnf1cado)

acxlo ‘1o ldcnnﬁcado

o-hidroxifenazina
Tirotricina
Tirocidina
Gramacidina

Clororafina

" Enzina -

Inhibidora de protozoarios

Téxica bacteriana
Bacteriostdtica de gramipo-
sitivos

Bacteriostdtica  especifica
del St. hemolyticus y
de E. coli

Lisis de la cipsula del
neumococo tipo III.

Bactericida de gramposi-
tivos

AK’\TIB[OT!COS PRODUCIDOS POR ACTINO]\{ICBTOS

5

Especie Ant:[nét:co.r Acumdad ant:bactcnana. :
A, albus " Actinomicetina BaCtt:xiolftic:i ,
- A. violaceus Actinomicetina B Bacteriostdtica
y Actinomicina A Bacteriostdtica

A. antibioticus Bacteriostdtica para los~ -

Actinomicina B grampositivos :
A, lavendulae Estreptotricina Bacteriostdtica
Proactinomices Gardner Proactinomicina




 Especic |

stitica del V cho-
‘anthracis” -

'|:Fumigacina
fumigatas:mu : '
1 Yuil

- Acido helvlico. .

~ Clavacina™ "

Bacteriostitico - de:gram-

OR: PENICILIOS

- Actividad antibacteriana

Gt Penicilina. -] Bacteriostdtica para gram-
P. notatum ‘ Notatina (Penicilina -B,| . positivos y negativos.
0 penatina)

P. claviforme Claviformina
P, patulun (o pawlina) ~ - ¢ | Bacteriostdtica
P, puberullum . Acido penicflico . .| Bacteriostdtica para gram-

{. " negativos y salimonelas

:| ‘Bacteriostidtica- y- micostd:

P Glior?ddiilrii) ":ﬁmb:l‘l'll-i
- tico.

otum

Bacteristdtica -en - grampo-

P, citrinum
BN sitivos
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.
' ESTUDIOS BACTERIOLOGICOS

AccIéN ANTIBACTERIANA y cultivos diferenciales.—Desde el primer
trabajo de Fleming quedé demostrada la actividad antibacteriana
de la penicilina respecto a determinados gérmenes. Se hicieron
diferentes prucbas en dilucién en seric y s¢ comprobd que algu-
nos gérmenes cran sensibles en diluciones del 1:800, mientras que
otros no fueron inhibidos ni en diluciones al 1:5. Los mas sensi-
bles fueron el estafilococo (aurensy epidermitis), cl estreptococo
y el neumococo. Los menos susceptibles fucron los gérmenes del
grupo coli-tifico. El gonococo y ¢l meningococo resultaron tam-
bién altamente sensibles.

La mds importante aplicacién bacterioldgica de la penicilina
que usé Fleming fué ¢l aislamiento del H. influenzae (Pleiffer)
de muestras patoldgicas en cultivos mixtos, con lo que obtuvo
cultivos diferenciales, hecho que ya recomienda en su primer tra-
bajo sobre esta sustancia y luego en otro en colaboracién con
Maclean (203), en ¢l que estudian la existencia de bacilos de la
influenza en personas sanas.

Para aislar el H. influenzae se puede extender el caldo de pe-
nicilina sobre la mitad de una placa de gelosa ya inoculada con
los gérmenes obtenidos de un producto patolégico. Por este
método, s¢ encontrd el bacilo en 23 casos de influenza, de un
total de 25; sélo se obtuvo el bacilo en 8 de 25 casos donde no se
usé la penicilina. o ;

En el trabajo en colaboracién con Maclean, se encontré el ba-
cilo en la boca de 36 personas s;;yhjas, usando el mismo método.



En 1932 (186), Fleming usa y recomienda la penicilina: 1)
para aislar bacterias hemofilicas, insensibles a su accién; 2) para
aislar el bacilo del acné, sélo medianamente sensible, del estafilo-
coco, sumamente sensible; método empleado con éxito més tarde
por Craddok (117); 3) para diferenciar los cocos gramnegativos
saprofitos, insensibles, de los cocos gramnegativos patégenos, muy
sensibles; ¢) para demostrar la inhibicién de una especie bacteria-
na frente a otra. Por ¢jemplo, sembré una placa con un cultivo
mixto de estreptococo y de vibrién colérico, y bafié con penicilina
la mitad de la placa. El estreptococo no se desarrolld en presencia
de penicilina y se obtuvo de ese lado un cultivo puro de vibrién
colérico. En la otra mitad, cl estreptococo crecié en cultivo puro
inhibiendo el desarrollo del vibridn. 5) Para aislar determinada
especie de bacteria combinando la penicilina con el telurito de
sodio. La penicilina y el telurito ticnen un poder antibacteriano
muy sclectivo y act@an sobre gérmenes muy diferentes, a grado
tal que, en casi todos los casos en que una bacteria es penicilino-
sensible, es telurito-insensible y viceversa.

En 1937 (419), Maclean emplca la penicilina para el aislamien-
to del H. pertussis. Usa el método de las “placas de tos”, bafiando
con caldo de penicilina la mitad de las placas. De 50 casos, 47
fucron positivos cn la mitad con penicilina, y sélo 33 ¢n la que
no contenia dicha sustancia.

En 1938, Chain y Florey, que estudiaban las propiedades ¢
importancia fisioldgica de la lisocina, poderoso bactericida natu-
ral purificado por Roberts en 1937 (516), pensaron que serfa Gtil
investigar sistemdticamente las propiedades quimicas y bioldgicas
de las sustancias bactericidas producidas por microorganismaos. La
eleccién para la primera investigacién recayé sobre la penicilina
descrita por Fleming.

Para investigar ¢l poder antibacteriano de la penicilina, se
buscé un método menos complicado que la dilucién en serie, ya
que ésta requicre una esterilizacién absoluta de cada muestra que
se prucba. El Dr. Heatley ideé un método muy practico, que no
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slo se ha utilizado para la penicilina, sino para otras sustancias
~“antibacterianas; es el “método de los anillos o cilindros”. Sobre la
‘superficie desecada de una placa de gelosa sembrada con un culti-
vo de gérmenes-prucba, gencralmente ¢l Staphylococcus aureus, se
colocan unos pequeiios cilindros de vidrio o porcelana vidriada,
_abiertos por los extremos. Las soluciones de penicilina que se
desean ensayar se vierten en el interior de estos cilindros. Des-
pués del periodo de incubacidn, la superficic de la gelosa se cubre
“= de una pelicula continua de bacterias, excepto en un drea circular
“ ~alrededor de cada cilindro, donde la penicilina se ha difundido

Figura 2,

al exterior y ha inhibido el crecimiento. El didmetro de esta zona
estd en razén directa de la concentracién de penicilina en la solu-
cién del cilindro, y usando soluciones con cantidades conocidas de
la droga, puede trazarse una curva que relacione ambas variantes.
Desde luego que el didmetro producido por determinada solucion
varfa dia a dia, lo que se puede contrarrestar incluyendo en cada
prueba una o mas soluciones de valor conocido. Se creyé conve-
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niente expresar la actividad bactericida de la penicilina por refe-
rencia a una preparacién patrdn, lo que originé la “unidad”, que
se describird més adelante (Fig. 2).

En el primer trabajo sobre penicilina llevado a cabo por Florey
y sus colaboradores de Oxford (136) en 1940, quedd probada la
actividad de la droga sobre diferentes bacterias patdgenas, y a
pesar de emplear la sustancia muy impura, en forma de polvo par-
do soluble en agua, es decir, con un tanto por ciento de penicilina
‘pura del 1% al 2%, encuentran que, in vitro, aun en fuertes
~diluciones, es inhibidora para los siguientes gérmenes: CI. welchiz,
Cl. septicum, Cl. oedematiens, C. diphteriae, Strep. pyogenes,
Strep. viridans, Diploc. pneumoniae, y estafilococos. La penicili-
na no parecia ser propiamente bactericida sino inhibidora del des-
arrollo.

- Trabajos posteriores de los mismos autores, aparecidos en 1941
(7;217), dan cuenta de la accidn antibacteriana de la penicilina,
ya menos impura, contra varias especics bacterianas y en dilucio-
nes mayores; asi, para el S. aureus, fué inhibidora en dilucién
de 1:1,000,000, y para ¢l gonococo en dilucién de 1:2,000,000. En
general se confirmaron las primeras observaciones de Fleming
sobre la susceptibilidad de varias especies microbianas. Se hicie-
ron cultivos en serie del estafilococo sobre medios con penicilina
y se observd que adquiria resistencia a la droga, aunque no se
encontrd ninguna enzima destructora. También se demostré que
la accién de la penicilina era bacteriostitica, a semejanza de las

“sulfonamidas, y no bactericida. Diferfa sin embargo de esas dro-
_gas por ser activa en diluciones mucho mis elevadas; por no ser
afectada segin ¢l nimero de bacterias presentes; y por no dismi-
nuir su accién cn presencia de suero, sangre, pus, tejidos autoli-
sados ni peptonas.

Se hicieron estudios de diluciones de penicilina a diferentes
grados frente a diferentes bacterias, para establecer su mayor o
menor susceptibilidad, con los siguientes resultados: (C_ uadeo ]I)
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~~CUADRO It -

Diluciones de thtulo inhibidor

* Otra cepa sdlo fué inhibida hasta el 1:33,000,

** Cultivado en caldo de Lemeo. En caldo de buey solo se lo;,m la mlublcmn completa al- 1:100,000.
*5e Véanse diferentes cepas en el cuadro, ’

[A = Actinomyces; B, = Bacillus; Bact, = B.lc(cn(llum'

Dipl, =
Pase. =

Diplococeus; E. =
Pasteurclla; Ps, =

Escherichia; Klech, =

Pscodomonas: $, =

Klebsiella;

Br, = Brucclln; C

. NPde
S cepas. - Completo Pareial Nulo
N. gonorrhoeae® ........... 6 2,000,000 > 2,000,000 > 2,000,000
N, intracellularis ........... T 1,000,000 2,000,000 4,000,000
Staph, aurcus ......... e 4 1,000,000 2,000,000 4,000,000
Strep, pyogenes ............ 3 1.000,000 2,000,000 4,000,000
B. anthracis I 1,000,000 2,000,000 4.000,000 e ;
A. bovis (hominis) 1 1,000,000 2,000,000 4,000,000 Cultivos pnr plcadun en gclosa glu-
cosada.
CL tetani®* . ..... UTTEI | 1,000,000 e E— No se obscrvaron lfmites,
Clowelchii ................ 1 1.500,000 e e No - se ‘observaron limites.
Cl septicum .............00 1 300,000 1.500,000 1,500,000 Usando diluciones quintuples.
Cl. oedematiens ............. 1 300,000 —— 1,500,000 Inoculacién de esporas.
Strep, viridans*** ... 2 625,000 e 3,125,000 Ver owas cepas mds abajo. ‘
Dipl. pneumoniae*** ....... 6 250,000 500,000 1,000,000 3 cepas tipo I; 1 tipo 11} 1 tipo VI
y 1 tipo IX. Algunas, inhibicion
C , completa al 500,000,
C. diphtheriac (mitis) - 125,000 e 65,000 No se probaron las diluciones inter-
RPN S ' ' o medias. :
C. diphtheriae ‘(gravis) 32,000 64,000. 128,000
M * 20,000 40,000 80000
10,000 30,000 90,000 .~ Sc registra ¢l resultado mis 1Im do, los
SR ‘ : ‘ ‘ ‘2 obtenidos, '
Dipl. preumoniac*®* .00 3 0,000 —_— 27,000 Tipos I, VI y XIX.
Estreptococos anacrobios®®® . .1 .. 4,000 8,000 16,000 :
Proteos vi.vveiviiaveiie a3 4,000 32,000 60,000 Se anota la cepa mds susceptible. Otras,
. B L ' 4 veees menos sensibles,
Strep, viridans**® ... I 4,000 8,000 16,000 - ,
Past, pestis ...l 2 1,000 100,000 500,000 Inhibicion parcial entre 1,000y 100,000
S, typhi murium .o 1 < 1,000 8,000 16,000 Inhibicidn parcial entre 1,000 v 8,000
S, paratyphi B, .o 2 L1000 5,000 10,000 Inhibicidn parcial entre  1,000-y ‘5,000
Bact, shigac I 2,000 4,000 8,000 ———m
B, abortus L. T I 2,000 4,000 - 8,000 st -
Be. melitensis ... Lo < 1000 2,500 10,000 ——
Estreptococos .m.mrobms’" ot < 4,000 < 4,000 4,000 e
V, comma .. ... ! < 1,000 1,000 2,000 E
| ) U 5 < 1,000 < 1,000 1,000 Una cepa mostrd inhibicién completa
‘ “a"200 ¥ nulg a 400.
Kleb. pneumoniae ... ... 1 < 1,000 < 1,000 1,000 e
Ps. weruginosa ... 2 < 1,000 < 1,000 1,000
Mycobact. wberculosis . .. 1 < 1,000 < 1,000 1,000 ‘ ‘
L. icterohacmorrhagiae ! < 3,600 < 3,600 3600 - No se probaron diluciones débiles.

= Corynebacterium; Cl. =" Clostridium;
L. = Leptospira; Mycobact. = Mycobacterium; N, = Neisseria:

Salmonella; Staph, = Staphylococcus; Strep, = Streptacoceus; V. = Vibrio]



- Después de estos resultados de los investigadores de Oxford,
se empieza a estudiar la penicilina en los Estados Unidos. Daw-
son, Hobby, Meyer y Chaffee (153) informan del efecto antibac-
teriano de la penicilina, encontrandola efectiva contra el neumo-
coco, el estreptococo hemolitico, el Str. viridans, el estafilococo, el
Cl. welchit, el Cl. tyrosinogenes y el Cl. septicum.

Las preparaciones de penicilina usadas hasta entonccs eran bas-
tante impuras, contenian alrededor de 4 a 5% de penicilina pura,
y una actividad de 40 a 50 unidades por miligramo. En 1942,
_Florey y Jennings (216) experimentan ya con una penicilina
mucho mas purificada, con un 25 a 50%, de penicilina pura, y
una actividad de 250 a 500 unidades por miligramo. Con esta
preparacidn, la inhibicién completa del estafilococo se obtiene en
diluciones del 1:24,000,000 y del 1:30,000,000; la inhibicion par-
cial, con diluciones del 1:160,000,000. Se observan igualmente
aumentos proporcionales de la actividad antibacteriana ante otros
gérmenes.

Hobby, Meyer y Chaffee (317) cultivaron un hongo de la cepa
de Fleming en un medio de cultivo especial, y obtuvieron una
penicilina con actividad de 240 a 250 unidades por mgr., es decir,
muy parecida a la anterior. Se probé la actividad antibacteriana
de esta preparacién por el método de dilucién en serie contra
gran nimero de gérmenes que fueron clasificados en el siguiente
orden de susceptibilidad:

Susceptibles No susceptibles
Neumococo ' - H.influenzae
Strep. hemolyticus Colibacilo
Esufilococo B. tifico
Meningococo B. disentérico
Gonococo Proteus
Strep. viridans B. paratifico A
B. subtilis B. enteritidis
Cl. welchii B. piocidnico
Vibrién séptico ‘ B. fluorescens
Cl. histolyticus B. prodigiosus
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Susceptibles No. susceptibles

B. sporogenes B. de Friedliinder (1 cepa)
B. ocdematiens Staph. albus (1 cepa)

B. sordell; Montilia albicans

B. ldctico Monilia krusei
Cryptococcus hominis Monilia candida

Podemos decir que, en general, la penicilina es efectiva contra
los gérmenes grampositivos, acrobios o anacrobios, y poco efectiva
respecto a2 los gérmenes gramnegativos, con las excepciones ya
anotadas. Sin embargo, no hay que pasar por alto el hecho de
que en ambos grupos hay numerosas variaciones de sensibilidad,
aun en diferentes cepas.

También sc ha probado la penicilina contra el Treponema
pallidum (168) y sc ha encontrado que concentraciones relativa-
mente altas de la droga afectan la movilidad del germen.

Foster y Woodruff (232) han estudiado el cfecto de la penici-
lina en hongos y fermentos sin encontrar ninguna accién contra
éstos ni aun en concentraciones de 30 unidades por c. c., o sea
3,000 veces la concentracidén necesaria contra el germen standard

~de- prueba, el cstafilococo dorado (Staphylococcus aureus H.).

Foley, Epstein y Lee (222) estudiaron la susceptibilidad a la
penicilina de 7 cepas de Listerella sin encontrar ningln resultado
positivo.

En el siguiente cuadro de Robinson (520) se aprecia la efica-
cia de la penicilina contra los gérmenes anaerobios. (Cuadro III).

CUADRO 11

Dilucién de peniciling Cl. welchii  Cl. chauvoii ~ Cl. tetani Cl. botulinum

1: 50,000 —_— -
1: 60,000
It 70,000
1: So,000
1: 90,000
1.100,000
1:200,000
1:400,000
Control

[
I
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.~ Varios investigadores han observado el hecho de que la sus-
. ceptibilidad a la accién de la penicilina varia mucho entre dife-
rentes cepas del mismo germen. Los investigadores de Oxford lo

notaron especialmente en el neumococo y en el estreptococo viri-
“dans (7). En el caso del neumococo la diferencia de susceptibili-
~dad va unida a la diferencia de tipo. Robinson (520) observd
que dos cepas de estreptococo hemolitico eran inhibidas por com-
pleto en una dilucién al 1:2,000,000; mientras que el estreptococo
~viridans y el lactico sélo eran parcialmente inhibidos en una dilu-
cién al 1:128,000. Del grupo gramnegativo, las cepas de E. coli y

B. acrogenes no eran afectadas por la penicilina; mientras que
cepas de salmonelas y de bacilos del grupo disentérico eran inhi-
bidas en diluciones del 1:1,000 al 1:4,000.

Bornstein (71) ha sugerido que el diferente grado de suscep-
tibilidad a la penicilina sirve como ayuda para la identificacién
de cepas y razas bacterianas intimamente relacionadas. Este autor
demostré con sus experimentos la nitida separacién entre los en-
terococos y los estreptococos licteos y viridans, basindosc en la
diferente susceptibilidad a la penicilina.

Seglin Rammelkamp y Maxon (502), los estafilococos mucs-
tran una sensibilidad mds uniforme cntre sus cepas que la de
otros gérmenes. Sin cmbargo, aun asi, hay variaciones de suscep-
tibilidad, por lo que ¢s imprescindible usar una cepa standard
como germen de prucba para estudiar los efectos y potencia de
accién de la droga.

Es muy importante ¢l hecho de que la penicilina, a diferencia
de otros agentes antibacterianos, cjerce su accién bacteriostitica
aun en presencia de pus, sangre, suero y productos de lisis tisular.
Florey y colaboradores (7) demostraron en experimentos in vitro
que el efecto antibacteriano de la sustancia no era atenuado ni en
presencia de suero, ni en presencia de sangre total. En un medio
de pus filtrado y caldo de cultivo a partes iguales, sc observéd lo
misino, asi como en un medio liquido derivado de lisis tisular de
higado de rata. Otros autores han hecho experimentos similares
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con los mismos resultados. Hobby, Meyer y Chaffee (317) llegan
a afirmar que a veces la accién de la penicilina puede ser aumen-
tada por la presencia de sangre o suero.

Alteraciones morfoldgicas en las bacterias.— Gardner, en 1940
(243), fué el primero que estudié las alteraciones morfoldgicas
de las bacterias en presencia de concentraciones demasiado bajas
de penicilina para llegar a inhibir por completo ¢l desarrollo bac-
teriano. El efecto se pudo observar en concentraciones de 10 a 30
veces menorces que las necesarias para la inhibicién completa. Los
cambios principales se debieron a divisidn incorpleta, aparecien-
do formas hinchadas, gigantes y extrafias en los cocos; en ¢l caso
de bacilos y vibriones, se formaron largos filamentos. Los gérme-
nes mas afectados fueron las salmonelas, el vibrién colérico, la

Brucella abortus y melitensis, el bacilo del dntrax, los estafiloco-
‘cos y los estreptococos. El meningococo no mostré alteracion

alguna.
 Utlizando penicilina obtenida del Penicillium chrysogenum,

Smith y Hay (564) rcprodu;eron Ios cambios morfoldgicos en cl
estafilococo dorado.

Adaptacién y resistencia a la penicilina— Por métodos especia-
les se ha logrado provocar resistencia a la accién antibacteriana
de la penicilina en gérmenes susceptibles. Abraham ez .al. (7) la
obtuvieron ¢n una cepa de Staphylococcus anrens por cultivos en
serie con un aumento progresivo de la concentracién de penicili-
na, en un periodo de ¢ sernanas. Mientras que la cepa madre era
inhibida en una concentracién de 1:1,000,000, la cepa obtenida se
desarrollé perfectamente en una concentracién de 1:1,000.

McKee y Rake (417) confirieron resistencia contra la penici-
lina a dos cepas de neumococo tipo 11, cultivindolas en serie,
después de 8 pases, en caldo con penicilina en concentracién
progresivamente aumentada. In vitro estas cepas duplicaron su
resistencia; pero por inoculacién al ratén, no se pudo apreciar
ninguna diferencia de susceptibilidad. Posteriormente, McKee y
Houck (412, 413) informaron que, por una seric de 6o pasces,
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- aumentaba la resistencia de un cultivo de estafilococo 6,000 veces
- méas que la cepa madre. Otras dos cepas, que sufrieron 28 pases
cada una, adquiricron respectivamente una resistencia 1,000 y
4,000 veces mayor que la de los cultivos de control. En el neumo-
coco y en el estreptococo pidgeno, esta propiedad no se pedia con-
ferir tan rdpidamente. El neumococo tipo III y el estreptococo
piégeno adquirieron una resistencia 30 veces mayor, mientras que
los neumococos tipos I y II sélo la aumentaron 6 veces. En el
cultivo del necumococo, el desarrollo de la resistencia iba acompa-
fiado por una tendencia al polimorfismo y por una disminucién
en el indice del desarrollo, aunque conservando el tipo especifico.
Un hecho importante, desde el punto de vista clinico, fué ¢l en-
contrar que ¢l aumento progresivo de la resistencia era simulté-
neo a la disminucion de virulencia en el organismo, a juzgar por
las pruebas hechas con ratones. La disminucién de virulencia y
la resistencia a la droga, una vez adquiridas, se hacian permanen-
tes en los gérmenes, a pesar de pases en serie en ratones o en caldo
de cultivo con sangre. Las cepas asi transformadas en resistentes
a la penicilina conservaron, sin embargo, su susceptibilidad a
otros antibidticos. .

Schmidt y Sesler (545) demuestran que la resistencia puede
conferirse in vivo usando la penicilina en ratones infectados.

Dunham et al. (168) encuentran desarrollo de la resistencia
en una cepa de Treponema pallidum tratado con pemcdma en
cantidad insuficiente para curar la enfermedad.

Powell y Jamieson (481), McKee y Rake (417), y Tillet,
Cambier y Harris (588), han demostrado que no existe relacién
entre la resistencia a la penicilina y la resistencia a las sulfonami-
das. Los neumococos sulfonamido-resistentes son completamente
susceptibles a la penicilina.

Rammelkamp y Maxon (502) han estudiado este asunto desde
el punto de vista clinico. Utilizando 29 cepas de Staphylococcus
aureus, aisladas de pacientes con infecciones clinicas, determina-
ron la menor concentracién de penicilina requerida para destruir

-
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~de 1,000 2 3,000 gérmenes. Se encontré que todas las cepas su-
cumbieron en concentraciones de 0.02 a 0.35 unidades Florey por
c. ¢, en caldo de cultivo. Se ve por lo tanto que el grado de sus-
ceptibilidad in vivo es muy semejante. Estos autores aumentaron
74 veces la resistencia de 2 cepas de estafilococo in vitro, por una
exposicién, en presencia de la droga, de 54 dias. Anotan también
que la penicilino-resistencia puede ser cl resultado de la terapéuti-
- ca penicilinica insuficiente.
Lyons (394) ha notado también la propensién a la resistencia
“en casos clinicos, sin encontrar en éstos pérdida de la virulencia
de los gérmenes, que cran estafilococos.

Schnitzer, Camagni y Buck (547) han clasificado los estafilo-
cocos penicilino-resistentes en tres grupos:

1. Estafilococos con resistencia natural.

2. Cepas transformadas en resistentes por contacto prolongado
‘con concentraciones de penicilina progresivamente aumentadas.

3. Colonias pequeiias de Staphylococcus albus (formas G).
~ (Las colonias pequefias se obtuvieron por efectos de la penicilina
sobre cultivos de estafilococos en gelosa).

Los investigadores de Oxford (7) pensaron que la resistencia
a la penicilina, natural o adquirida, s¢ podria deber a una enzima
que destruyese su propiedad inhibidora. Abraham y Chain (3)
demostraron en cfecto la presencia de tal enzima en ¢l colibacilo,
Los extractos de estos gérmenes, incubados con penicilina, le
hacen perder su poder antibacteriano. A la enzima causante de
~este fenémeno la denominaron “penicilinasa”. Sc piensa que cs
una enzima, porque es destruida por ¢l calentamiento a go“C
~durante 5 minutos, y por incubacién con papaina activada con
cianuro de potasio en un pH 6; ademis, no dializa por las mem-
branas de celofin. Su actividad s muy ligera con un pH 5y
aumenta con la alcalinidad, siendo muy marcada con pH 8 y 9.
La enzima se cncontré también en ¢l Micrococeus lysodeicticus,
lo que es paraddjico, ya que este germen es bastante sensible a la
penicilina. Sin embargo, parcce que la enzima no cs ¢! Gnico fac-
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tor determinante del fenémeno. Estudiando una cepa de Szaphy-

"lo,co,c"ms' aureus con una resistencia natural a la- penicilina 1,000
~veces mayor que la standard, no se encontré ninguna enzima.

Segiin Woodruff y Foster (640), la propiedad de contrarrestar

Ja accién de la penicilina existe en muchos gérmenes, especial-

mente manifiesta entre las formas acrobias esporuladas. Los fer-

mentos y hongos no demostraron tener esta propiedad, con ex-

- . cepeidn de dos especies de actinomicetos. Utilizando como fuente

de penicilinasa un germen esporulado, no identificado, estos in-
vestigadores estudiaron varias fases de la actividad de esta enzima.
Ella se forma tanto cn presencia como en ausencia de penicilina.
El pH del medio parcce ser ¢l factor mis importante para que sc
cjerza la actividad cnzimética. La presencia de dextrosa o levulo-
“sa disminuye Ia formacién de la enzima, que va acompaiiada de
un descenso en ¢l pH del medio. Una vez producida, la penicili-
nasa es muy cstable. La temperatura ptima para cjercer su ac-
cién cs la de 37°C. Sc acelera su efecto en presencia de grupos
~sulfhidricos, y sc disminuye en presencia de nitruro de sodio,
“4cido iodacético y cloruro de hierro.

Harper (277) ha obtenido también un extracto de un bacilo
paracélico que tiene propicdades inhibidoras respecto a la peni-
cilina. NN o

Lawrence (370, 371) ha logrado la inactivacién de la penicili-
na por medio de la clarasa, lo que ha comprobado mis tarde
Stanley (572).
~ También se han hecho estudios para ver si otros antibiticos,
la gramicidina y la estreptotricina, tienen alguna influencia inhi-
bidora sobre la penicilina. Herrell y Heilman (301) no observa-
ron ninguin cambio en la accidn de esta sustancia cuando se le
afiadié gramicidina. En otro trabajo (302), estos mismos autores
aplicaron la penicilina y la gramicidina al neumococo tipo VII
en un medio de cultivo de tejidos, y sélo obtuvieron la inhibicién
completa del germen usando una dosis total de cada una de di-
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: chas sustancms, capaz por sf sola de produc1r el mismo resultado;
es dcc1r, que las acciones de ambos antibidticos no se suman. ;
En contraste, la penicilina y la estreptotricina s{ suman su
- poder antibitico, segtin se desprende de las investigaciones de
Foster y Woodruff (233).

Influencia de la penicilina sobre las bacterias fosforescentes.—
Como otras sustancias derivadas de hongos, especialmente de los
actinomicetos, ticnen un poder reductor de la luz en las bacterias
fosforescentes, Rake, Jones y McKce (489) efectuaron experimen-
tos sobre el particular con la penicilina. Encontraron que esta
- droga, en forma purificada, no tiene ninglna actividad antifosfo-
rescente directamente; sdlo por su poder antibacteriano causa una
desaparicién gradual de la fosforescencia. Sin embargo, la penici-
lina mas impura tiene un poder antifosforescente mas apreciable.

Efectos de la penicilina sobre las células sarcomatosas.— Por
los trabajos de Cornman (113) sc ve que la sal sédica de penicili-
na fué capaz de destruir células sarcomatosas sin atacar a los fi-
broblastos cultivados al mismo tiempo en tubo de ensaye. Cuando
se hizo el transplante de células sarcomatosas, no tratadas, en las
ratas, se reprodujeron tumores en el 100 % de los casos. Las célu-
las sarcomatosas, sometidas al efecto de la penicilina en diferentes
concentraciones, no reprodujeron tumores al ser transplantadas a
las ratas.

Actividad de la penicilina in vivo— En general, la actividad
de la penicilina in vivo es paralela a su actividad in vitro.

Segtin Robinson (520), dosis diarias de 2 a 4 mgrs. (120 a 240
u. F.) por cada 20 grs. de peso, inyectadas cada 3 6 6 horas, pro-
tegen al ratén contra los gérmenes grampositivos. Dosis menores,
de 0.25 a 0.50 mgrs. (15 a 30 u. F.), prolongan la vida de cstos
animales; pero no los protegen de la muerte.

Accidn sobre los estafilococos.—Chain ez 4l. (136) estudiaron
en 1940 la accién de la penicilina en las infecciones estafilocdcci-
cas en el ratén. Entonces usaron penicilina impura. Con ésta,
en dosis de 11.5 mgrs. cada 4 horas, obtuvieron una superviven-
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" cia de casi un g0 % en ratones moculados con’ una 'cepa de S. 7, 
~ aureus, de tal virulencia, que causé una rnortahdad dc un 100 %
en los ratones testigos no tratados, .
En el siguiente cuadro (Cuadro IV) damos los rcsultados ob- :
-~ tenidos por Robinson (520) con penicilina més purificada (6o u.
F. por mgr.), en ratones con infecciones estafilocéccicas.

CUADRO 1V
Germen: S. aurcus (Smith). . '
Edad del cultivo: 6 horas, :
Tnoculacién: 0.5 c. ¢. de una dilucién de cultivo al 10=4 en 4 %, de mucina,

Tratamicnto: Penicilina subcutdnea inmediatamente después de la inocu-
lacién.

"Horario y duracién del tratamiento: Cada 3 horas durante 5 dias,

Dosis en Dosisen Dilucién
mgrs. w F. del Nitmero de supervivientes en 10 dias
pordia por dia cultivo 12 3 4 5 6 7 8 9 10
0.0625 375 10—4 o
0.125 ) 75 ’ o ,
0,250 7 TS SERCR TS SRS IS E Tl S S €
- 0.500 30 o
1000 60 20 202
£ 2000 012000 020 12020 20"
4000 : 20 72020

0’20 ‘20

";Robson y Scott (526, 527) empleando una cepa muy virulenta

: ,,dc S. aureus, que siempre habia causado ulceracién de la cérnea

¢ hipopién en ¢l 90 %, de los concjos inoculados experimental-
mente en los 0jos, usan con éxito una solucién de penicilina que,
aplicada localmente a la hora de la inoculacién, y renovada cada
hora durante 48 horas, es plenamente eficaz para el tratamiento
de esta infeccidn. Se compard el efecto obtenido con la penicili-
na y con otros agentes terapéuticos, resultando muy superior la
primera.
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* Pilcher y Meacham (477) encuentran” que, usando la droga

~ por via intravenosa, tiene muy poco resultado contra la meningitis

estafilocéccica experimental en el perro; mientras que por via in-
tratecal es mucho mis efectiva.

Accién sobre los estreptococos.—Por los resultados que han ob-
tenido Chain ez al. (136); Meyer ez al. (433); Robinson (520); y
Hobby ez al. (316, 319), se aprecia claramente la gran cfectividad
que tiene también la penicilina sobre las infecciones estreptocéeci-
cas. Hobby y su grupo, utilizando una penicilina con una poten-
cia de 150 a 200 u. F. por mgr., encuentran que 1.5 mgr. es sufi-
ciente para proteger a los ratones contra un minimo de 1,000,000
de dosis letales de una cepa virulenta de estreptococo hemolitico.
El tratamiento resultd efectivo aun retrasando su aplicacién 8
horas después de la inoculacién. La droga sec mostré activa tanto
por via intravenosa como por las vias intraperitoncal y subcutanea.
Administrada por implantacién subcutinea, en forma de plaqui-
tas hechas de la droga por 4 partes de colesterol, o por inyeccidn
“subcutinea del antibidtico en suspensidn oleosa, la actividad de la
droga disminuye, aunque sigue siendo bastante efectiva.

Robinson (520), usando una preparacién semejante a la em-
pleada por €l en los experimentos relativos al estafilococo, obtuvo
los resultados anotados en el cuadro siguicnte (Cuadro V).

Hobby ez al., bajo la direccion de Meyer (434, 435), investiga-
ron ¢l efecto de algunos ésteres alifaticos de la penicilina sobre
estos gérmenes. Estos compuestos quimicos demostraron que,
aunque su actividad antibacteriana in vitro era poco notable, po-
dian conferir in vivo un alto grado de proteccion a los ratones
contra las infecciones de estreptococos hemoliticos. Una dosis de
1.5 mgrs. del éster etilico; 6 2.5 mgrs. del éster metilico, propor-
cionan una proteccion total contra 20,000 a 100,000 dosis letales de
este germen. La discrepancia entre la accién in vitro e in vivo la
explican estos autores como un fenémeno de hidrdlisis del éster
inactivo en ¢l organismo, que formaria un éster activo. Pucsto
que la hidrélisis del éster, con liberacién de penicilina activa, se
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CUADRO V

Germen: St. hemolyticus (N° 1685).
- Edad del cultivo: 6 horas.
Inoculacién: 0.5 c. c. de una dilucién de cultivo al 10=4 en caldo.

Tratamicnto: Penicilina subcutdnca inmediatamente después de la mocu- B
lacién. :

'Horano y duracién del tratamiento: Cada 3 horas durantc 5 dlas. s

‘Dosiscn Dosisen  Dilucidn N b d' e
mgrs. . F. del umer e supervivientes en 10 aias-:.

pordia. - pordia cultivo 1 2 3 45 6 7 89

0.0625 S 17 SRR S (- e SR TR
0.125° .5 vy 160 0
0250 a5 o, a8 4x
10500 g0 i 20 4.0
CRO00. e 20: 20 18
©2.000 0120 " 20°-20 ‘20
40007 240,200 20720
g(° Tl e
8o om0
=0 1070 o
glo = S U SR
Ele o 108 0

~ produce lentamente, una sola inyeccidn, inmediata a la inocula-
cién en el ratén, da la misma proteccién que la misma dosis ad-
ministrada en varias menores repetidas. Debido a su estabilidad
en el pH del jugo géstrico, los ésteres metilico, ctilico y n-butilico
son activos también administrados por via oral, aunque la dosis
debe ser 10 veces mayor a la empleada por via subcutanca. Parece
que, en los ratones, la toxicidad de los ésteres es mayor que la
penicilina, con cxcepcién del éster n-butilico.

Accién sobre los anacrobios.— La penicilina ha probado ser un
poderoso agente inhibidor de los anaerobios de la gangrena ga-
scosa in vitro (7, 115, 210, 520).

Después, los trabajos de Mclntosh y Selbie (407, 408, 409) de-
muestran el gran poder de la droga en infecciones experimentales
de Cl. welchii, Cl. oedematiens y Cl. septicum en los ratones.
Hicieron inoculaciones por via intramuscular, correspondientes a
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100 dosis letales cada una. Al mismo tiempo inyectaron cloruro
~de calcio como estimulante. Inmediatamente, o algin tiempo
después, aplicaron una sola inyeccién de penicilina en el mismo
punto de la inoculacién. El estudio se hizo comparativamente
con otros agentes quimioterdpicos. Como indice de supervivencia
se eligié un término de 3 dias, pues gencralmente al pasar de este
limite era ya la supervivencia indefinida. Con el CL welchii fué
suficiente una dosis de 34 u. F. para salvar la mayoria de los ani-
males tratados, siempre que fuera aplicada inmediatamente des-
pués de la inoculacién. La penicilina resultd ser mas efectiva
contra cstos gérmencs que la propamidina, la proflavina y las
sulfonamidas. También fué mis efectiva, aunque con un margen
mds reducido, contra ¢l Cl oedematiens. En las infecciones de
Cl. septicum fué superior cl sulfatiazol, por lo que los autores
sugieren para la clinica el uso combinado de penicilina y sulfa-
tiazol.

Cuando se investigd en estas infecciones el cfecto de la antito-
xina sola, el resultado profilictico fué casi nulo. Si a la antitoxina
s¢ afiadfa el tratamiento local con proflavina o penicilina, el por-
centaje de animales supervivientes se duplic en comparacién al
obtenido con Ia sola antitoxina. Lo curioso es que este efecto se
hace mis manifiesto si el tratamiento se inicia a las 4 6 6 horas
de la inoculacién.

En el caso del Cl. welchii, todos estos datos han sido compro-
bados por Hac y Hubert (270, 271).

Por los resultados obtenidos por Dawson, Hobby, Meyer y
Chaffee (153), parcce que son necesarias dosis mis altas, hasta
de 666 u. F. de penicilina, para conferir una proteccién completa
a cobayos inoculados con una suspensién de esporas de CL. welchiz,
equivalente a 1-2 dosis mortales. Para el caso, estos investigadores
usaron la sal de penicilina disuelta en 3 volimenes de aceite de
sésamo, mientras que Mclntosh y Sclbie, asi como Hac y Hubert,
no usaron mis que la solucién salina de penicilina.

El grupo de investigadores de Oxford (130) estudié el efecto

32



“de la penicilina impura sobre el CI. septicum inoculado al ratén.
Primero encontraron que la administracién de penicilina durante
dos dias no impedia el desarrollo de la infeccién una vez que
se suspendia la droga. Después, el periodo terapéutico fué au-
mentado a 10 dias, con lo que sobrevivicron todos los animales
tratados.

McKee, Hamre y Rake (411), estudiando in vitro el efecto de
las sulfonamidas y de algunos antibidticos sobre ¢l CI. perfrin-
gens, el Cl. septicum y ¢\ Cl. oedematiens, encontraron un poder
antibacteriano en el orden siguiente, de mayor a menor: tirotrici-

na, penicilina, sulfadiazina, sulfatiazol, 4cido aspergilico, glioto-
xina y sulfanilamida. En infeccién experimental de CL. perfrin-
gens en el ratdn, la penicilina fué efectiva contra una cepa resis-
tente al sulfatiazol.

Accidn sobre los neumococos.— En los estudios de Robinson

(520) se obtuvieron los resultados del siguiente cuadro (Cua—
dro VI).

con ¢l neumococo tipo II. ,

Powell y Jamieson (481) encuentran que la penicilina, por
via oral, es efectiva contra cepas sulfapiridino-resistentes de neu-
mococos tipos I, Il y III, en infecciones experimentales en el ratén.

También McKee y Rake (417) observan que los neumococos
sulfonamido-resistentes son francamente susceptibles a la accién
de la penicilina. Cuando se hizo una inoculacidn intraperitoneal
simultinea a la aplicacién de la droga en el mismo lugar, fué
suficiente 1 u. F. para proteger al 849 de los animales tratados.
Si la aplicacién del antibidtico s¢ hacia por via subcutinea, era
necesaria una dosis mayor, de 100 u. F. para proteger al 1009, de
los animales inoculados.

Tillet, Cambier y Harris (588) administran la penicilina 3 ve-
ves por dia por via intraperitoneal, durante 4 dias, a ratones ino-
culados con ncumococos resistentes a la sulfadiazina. Todos los
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CUADRO VI

‘Potencia de. penicilina: 6o u. F. por mgr.

Germen: Neumococo tipo I, N® 37.

Edad del cultivo: 6 horas. .
Inoculacidn: 0.5 c. ¢. de una dilucién de cultivo al 10=* en caldo:

Tratamiento: Penicilina subcutdnea inmediatamente después de la mocu-\
lacion. v

Horario y duracién del tratamiento: Cada 3 horas durante 5 dmv

Dosis en Dosisen Dilucién X e R R T
g, a F. del Niimero (Ic Supervivientes en. 10 dias -
por dia pordia cultivo 23 4.5 6 7 ,8 19040 -
00625 375 0=t 0on

0125 75 ;o0

.:0.250- S15
70,500 130

‘1000 6o

“2,000 . . T1200

4.000- . 240 :

G :

“TESTIGOS
o oo o

ratones sobrevivieron, aun los que habxan rec1b1do grandes dosis
del cultivo de inoculacién. .

Von Sallman (608) usé la penicilina en aplicacién local con-
tra infecciones experimentales de neumococos tipos III, VII y X
en los ojos del conejo. La droga probd ser muy efectiva en estos
casos, aun retrasando su aplicacién 12 é 13 horas después de la
inoculacién. Este autor utilizé la sal aménica de penicilina en
soluciones dc 0.25 y de 0.10 % durantes 4 dias. La droga fué efec-
tiva aun en los casos en que la infeccidn intraocular de neumoco-
cos tipos I y X habfa llegado a atacar ya la cipsula del cristalino,
siempre que se¢ comenzara el tratamiento durante las primeras
6 horas, y se continuara con éste de 5 a 6 dias.

Robson y Scott (528) produjeron Glceras en la cornea del co-
nejo inyectando un cultivo de 6 a 10 horas de edad de neumoco-
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cos tipo XIX. Generalmente se presentaba iritis e hipopién. En
cada conejo usaron un ojo para el experimento y ¢l otro como
testigo. En ¢l primero se aplicé penicilina cada hora, durante
36 horas, y luego cada hora por espacio de 3 dias. En 28 concjos
en los que se comenzd el tratamiento a la hora, a las 6 horas y a
las 12 horas después de la inoculacidn, las lesiones testigo fueron
graves, y 22 de las lesiones tratadas fucron ligeras. En los casos
en que se comenzé ¢l tratamiento a las 24 horas, se obtuvo alglin
resultado curativo, y 8 de las lesiones tratadas fueron leves mien-
tras que las lesiones testigo fucron todas graves.

Von Sallman y Meyer (610) investigaron también ¢l poder
de penctracién de la penicilina en ¢l ojo del conejo, administran-
do la droga por via intramuscular en dosis Gnicas de 20 mgrs. de
sal sédica (con 100 a 150 u. F.). Sc obtuvo asi un ligero cfecto
inhibidor en ¢l humor acuoso. Aplicada como tdpico, el método
de la iontoforesis aumentaba la concentracion de la penicilina en
el humor acuoso 10 veces mis que el bafio corneal. Las solucio-
nes y unglientos de penicilina aplicados en forma repetida, no
produjeron ningln efecto antibacteriano apreciable en ¢l humor
acuoso.

Accién sobre los meningococos— Dawson ez al. (153) estu-
diaron el cfecto de la penicilina en ratones blancos inoculados
con meningococos por via intraperitoncal. La droga se mezcld
con 3 volmenes de aceite de sésamo, y se aplicd esta preparacion
por via subcutinea a la media hora, a las 18 horas y a las 24 horas
de la inoculacidn. Se vié que una cantidad de 1,800 u. F. confe-
ria una proteccién completa contra una dosis de meningococos
lo suficicntemente virulentos para provocar la muerte de todos los
ratones testigos en ¢l término de 24 horas.

Accién sobre la Borrelia novyi— Heilman y Herrell (288)
obtuvicron los siguientes resultados en ratones inoculados con
esta espiroqueta de la fiebre recurrente. Se administraron 4,000
unidades en dosis divididas, durante 4 dias, empezando el trata-
miento a las 24 horas de la inoculacién. A las 24 horas del tra-

e

20



‘tamiento, existian muy pocas o ninguna espiroqueta en la sangre
de los ratones tratados. De los 28 ratones no tratados, murieron
-~ 215 0 sea ¢l 75 %. De los 26 tratados sélo murié 1. El indice de
~recurrencia en Jos animales supervivientes fué mucho mis bajo
en los ratones tratados que en los testigos: en estos tiltimos, hubo
recurrencia cn el 100 %; en los primeros, sélo aparecié en 4. Es
curioso ¢l hecho de que in vitro la penicilina no parecc tener nin-
gln efecto sobre Ja Borrelia.

Augustine, Weinman y McAllister (28), administrando dosis
mis fuertes en menor espacio de tiempo, obtuvieron la esteriliza-
cion en las sangre en un término de 27 horas. No se consiguié la
reinoculacidn en ratones sanos inyectados con sangre de los inocu-
Jados y tratados.

Estos Gltimos autores estudiaron también el efecto de la peni-
cilina sobre el Trypanosoma lewisi y sobre cl Toxoplasma, sin
encontrar ningtn efecto aparente sobre esos gérmencs.

Accidn sobre los virus de la ornitosis y de la psitacosis—~ Heil-

‘man y Herrell (289, 291) obtuvieron también bastantes buenos
resultados contra estos virus. De los 40 ratones con ornitosis tra-
tados con penicilina, muricron 2, o sea el 59, micntras que de
los 40 testigos muricron 35, o sea ¢l 879%,. En la psitacosis, hubo
4 muertos de Jos 52 ratones tratados, lo que representa un 8 %;
los 52 testigos muricron en su totalidad.

Accidn sobre los virus de la influenza, linfogranuloma venéreo
y vacuna.— Andrews, King y Van den Ende (17) hicieron expe-
rimentos sobre estos gérmenes, inyectando penicilina cada 3 horas,
durante 78 hs. En ninguno de los ratones inoculados con los dife-
rentes virus se aprecié cfecto wrapéutico alguno de la droga.

Accién sobre la Leptospira icterochemorrigica— También tu-
vieron éxito los experimentos hechos sobre esta espiroqueta por
Heilman y Herrel (290). De los 32 animales tratados, 3 murieron
por efectos téxicos de la droga, ninguno por la enfermedad expe-
rimental; 29 de los 32 testigos muricron de la enfermedad.

Accibn sobre otros gérmenes.— Segln los estudios de Robin-
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son (520), la penicilina no demostrd tener ningtin efecto en rato-
nes inoculados con Mycobacterium tuberculosis (aviario). Tam-
- poco fué efectiva contra el virus PR 8 de la influenza epidémica,
- lo que confirmé después el estudio de los investigadores del Naval
Laboratory Rescarch Unit 1. En el mismo trabajo, Robinson in-
forma de la incficacia de la droga sobre el T. equiperdum.
A continuacién presentamos un cuadro (Cuadro VII) de los
,gcrmcncs susceptibles y no susceptibles a la penicilina, in vitro,
in vivo y en la clinica.

CUADRO VI
A =In vitro,
B =in vivo.
C =en clinica.

Germen Smcc;it:}'blc}r )

Actynomices

Acrobacter acrogenes

Bucillus anthracis
B, mycoides | .0l

B. subtilis A (3!7)
Borrclia novys - B (28-288)
Bor. recurrentis B (391)
Brucella abortus A (7-36;- 616)
Br. melitensie A (7)
Clostridium bifermentans | . A (317-304)
Cl. botulinum A (520)
Cl. chauvoei A (520)
Cl. histolyticum A (317)
Cl. novyi A (7-136-317)
A (57-136. 153243317 |
Cl. perfringens (Cl. wel- 520)
chii) B (270-407)
; A (7-136-153-317)
Cl. septicum
’ ‘ B (136)
Cl. tetans ~ A (7-520)

37



Cuadro VI (continuacién)

b A

- Germen

= Clitetanomorphum
Cl. tyrosinogenes
(Cl. sporogenes)
Colitifico, grupo
Corynebacterium acnes
C. diphtheriae
Cryptococcus hominis
- Diplocaccus pnenmoniue
Dip. pncumoniue
Dip. pncumoniae tipo 11
Dip. pneumoniae tipos 1,
Iy I
Dip. pneumoniac cn cul-
tivos de tejidos
Eberthella typhosa
Enterococcus

Escherichia coh'

Hrmop/ulm m/lucnzae

(Pfetffer)
H. pertussis
Klebsiclla pneumoniae
(B. friedlaenderi) -

Lactobacillus

chto;pmz icterohacmorr.
hagiac :

~-Listerella

Micrococcus flavus

M. lycodeicticus

Monilia candida

Monilia albicans \

Monilia kruses

Mycobacterium uberculo-
sis

Neisseria catarrhalis

N. gonorrhocae

tipo I}

: {A (,-3("61()

.........

A (7 !3( l95)
A (3'/)

A (7:136-r53- 317)
Ay B (520)

B (319)

B (416)

(286-302)
A (57 *16-°43)

..... ey

................

A

A (i94)
{'A (7-105-317)

C (111-300-426-60)), ’
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 Noisusceptible

»’_N in acellulmz.r

‘”Pa:leurella mmculmda el

(P, Icpucptlca)
P..pestis -
" Plasmodium’ 1 chc'tum
P. vivax

Proteus vulgaris

Pscudomonas acruginosa.

" Ps. fluorescens

Ricketsias “del tifo

Salmonella

S. enteritidis (S, gaert-
neri) '

S. paratyphi

S. schottmuelleri

S. typhimurium
(S. aertrycke)

Serratia marcescens
(B. prodigiosus)

Shigella dysenteriace

S. paradysenteriae
(B. flexneri)

S. sonnet

Spirillum minus.

Staphylococcus albus

Staph. aureus

Staph. anreus en cultivos
de tejidos

A (243 317)

{C (x51) .

4B (301)
7.C (304)

A (7-153-195-196-317-
367-501-564)
Ay B (136-520)

B (416)
(286-302)
lC (07-220-303-304)
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 Cuadro VII (continuacién)

: Gérmeﬂ .

: No -};l;céptiblc B

: Stwptomccus bow:
Str. durans
Str. equinus

Str. /accali:‘

Str. facealis en culuvos de

tejidos
Str, lactis
Str, liguefaciens

Streptococcus (no hcmolf'

tico)

Str. pyogenes (. 5. hemoly-:.

m'u.r)

Str. pyogenes: en culuvos'

de tejidos -

Sty salivarius” (8. virie

dans)
Str. salivarius en cultivos
de tejidos
Toxoplasma
Treponema pallidum
Trypanosoma cruze
T. equiperdum
T lewisi
T. rhodesiense
Vibrio commu
Virus PRS de la influenza
Virus de la ornithosis

(5-7:136-153-243-
[317-501)
LA ¥ B (520)

B (319-416)
(286-302)

C (97-220-463)

(A (577136153243 |

317-520)
B (416)

........

) (*89)

A (rs0)

A (7r)

C (rsr—sss)

........

........

B (301)
B. (520)
B (28)
B (301)

M. ec‘anismq;de : accy“_idn; _dé la penicilina

Hasta la fecha no se conoce en forma precisa ¢l mecanismo
de accién de la penicilina sobre las bacterias sensibles. Por los
diferentes estudios que se han hecho sobre el particular, se puede
suponer que esta sustancia es capaz de obrar como agente bacte-
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riostdtico y como bactericida. Lo que se sabe desde luego, a rafz
de los primeros trabajos de los investigadores de Oxford (136), cs
que su poder antibacteriano es muy superior a los antisépticos
mis eficaces conocidos hasta la fecha. En presencia de penicilina,
aun c¢n bajas concentraciones, algunas especies bacterianas no sélo
dejan de multiplicarse, sino que mueren lentamente. Las altera-
ciones morfoldgicas de las bacterias, observadas por Gardner
(243), indican que acaso queda inhibido el proceso de division
celular. Es de gran interés en la prictica que la accién inhibidora
de la droga sc cjerza tanto en presencia de suero, como de sangre,
pus, productos de necrosis tisular, o en un medio simple de culti-
vo, como ¢l caldo ordinario. El ntmero de bacterias tampoco
afecta su poder en forma apreciable. Por otra parte, las concen-
traciones muy elevadas del antibidtico, no modifican la actividad
leucocitaria, y, en general, su toxicidad ¢s muy escasa para todos
los tejidos. Todas estas propiedades demuestran la superioridad
de la penicilina sobre las sulfonamidas. No se debe olvidar, sin
“embargo, que la penicilina es el agente antibacteriano conocido
como el mds selectivo, es decir, que su accién sélo se manifiesta
sobre determinadas especies; tanto asi, que Fleming la usé mu-
chos afios como agente para cultivos diferenciales.

Con la penicilina no siempre se obtiene la esterilizacién de un
cultivo susceptible, pero siempre hay una notable disminucién
del nlimero de gérmenes presentes. Hobby ez al. (318) observa-
ron que ¢l ndmero de gérmenes supervivientes disminufa en pro-
gresién geométrica, mientras ¢l tiempo atimentaba en progresién
aritmética. El logaritmo del nlimero de supervivientes, a medida
que pasaba ¢l tiempo, seguia una linea recta hasta el momento en
que moria ¢l g9 % de gérmenes (ver grifica 1).

En estas condiciones experimentales, los neumococos fueron
destruidos mds rapidamente que los estreptococos hemoliticos, y
éstos, a su vez, mis que los estafilococos. Por lo tanto, ¢s probable
que la peniciling, in vitro, pueda actuar como bacteriostatica o
como bactericida.
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Estos 1nvest1gadores llcgan tamb1cn a la conclusm ue -
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encuentran en fase de reproduccién. A 37°C,, la multiplicacién
de los gérmenes testigos en caldo de cultivo era intensa yla actlvx-
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_dad antibacteriana de la penicilina fué muy marcada contra el
" estreptococo hemolitico. A 182C,, el indice de multiplicacién de
“los testigos era lento y la actividad de la penicilina muy modera-

~da. A 4°C. no habfa multiplicacién y la penicilina no mostrd
- accibn bacteriostitica o bactericida alguna.

Segtin Foster (220), las dosis progresivamentc aumentadas de
“penicilina producen una inhibicién proporcional cuantitativa del
desarrollo del S. aureus en caldo de cultivo. Foster y Wilker
(230) dan dos explicaciones posibles de la inhibicién bacteriana.
Seglin la primera, las bacterias de un cultivo serian de diferentes
sensibilidades, y la penicilina, en dosis progresivamente ascenden-
tes, irfa inhibiendo gérmenes de resistencia progresivamente ma-
yor. Segln la segunda, todos los gérmenes poscerian una resis-
tencia esencial semcjante, y la accién de la penicilina prolongaria
en forma logaritmica ¢l tiempo de la generacién de cada bacteria.
Por los cstudios experimentales, parece mas aceptable la segunda
explicacién, al menos para cl Staphylococcus aureus.

. Los esposos Florcy (220) piensan que la penicilina actda im-

pidiendo la multiplicacién bacteriana, permitiendo asi a las pro-
pias defensas del organismo la destruccién de las bacterias exis-
tentes.

‘Asi pues, la penicilina, como la gramicidina y la tirocidina,
~impide la multiplicacién bacteriana, en una forma més lenta que
las dos Gltimas mencionadas, pero con la ventaja de ser bacterio-

“litica para algunos gérmencs y de no ser hemolitica (303, 318).
- Otro hecho en su favor, en comparacién a las sulfonamidas, es
que estas Gltimas sélo provocan un ligero descenso en el indice
~del crecimicnto (318). ‘

Al parccer, la penicilina no es destruida ni sustraida de su
solucién por algunos gérmenes, asi como no se presenta la bacte-
riolisis de otros (317, 318). No se observé bacteriolisis en incuba-
* ¢ién a 37°C. durante 24 horas de suspensiones de estreptococos
~ hemoliticos en penicilina, en concentraciones de 100 microgramos
- por c. c. Estono estd de acuerdo con el informe original de Flem-
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ing (184) ; pero ha sido confirmado por los estudios de Reid (510).

Segin Waksman (612), las sustancias antibidticas son muy se-
lectivas en su accién antibacteriana. Su mecanismo de accién con-
siste en la obstaculizacién de ciertos procesos metabodlicos propios
de las bacterias, a saber:

1. Por oxidacién de una sustancia metabdlica que deberfa - -

ser reducida en el proceso de nutricién bacteriana. ,
2. Por combinacién con ¢l substrato, o con uno de sus ‘c‘ons-" '
tituyentes, haciéndolo inttil para ¢l aprovechamiento bacte- -
riano.
3. Por acaparamiento de una enzima necesaria a las bacte-
- rias para algln proceso metabdlico principal.
4. Por alteracién de la tension superficial de las bacterias.
5. Por influencia sobre el mecanismo respiratorio mxcroblano.
6. Por interrumpir la divisién celular bactcrmm. E
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m
" MEDICION DE LA POTENCIA ANTIBACTERIANA

ExisteN pirereNTEs métodos para medir ¢l poder antibacteriano
de la penicilina, orientados todos desde un punto de vista bacte-
rioldgico, ya que la potencia se cexpresa por el grado de inhibicién
en ¢l desarrollo microbiano de las especies probadas.

- Se acostumbra definir la potencia de la penicilina conforme a
una medida arbitraria ideada por los investigadores de Oxford
(136) al principio de sus estudios, y de utilidad prictica en el
laboratorio. Esta ¢s la medida conocida como unidad Oxford o
unidad Florey. Fué definida por sus autores como “la cantidad
de penicilina que, disuelta en 1 c. ¢. de agua, produce la misma
inhibiciéon que una muestra standard”. La muestra standard con-
siste en una solucion de penicilina, parcialmente purificada, en
un “buffer” fosfatado y saturado con éter. Esta muestra standard
dié de promedio un didmetro de 24 mm. de inhibicién en la cepa
de estafilococo probada. Pricticamente, se ha visto que esta canti-
dad de penicilina es equivalente a la minima cantidad que, di-
suelta en 50 ¢. ¢. de caldo de extracto de carne, inhibe por comple-
to el desarrollo de la cepa probada de S. aureus.

Por lo tanto, para determinar la potencia de cualquier mues-
tra de penicilina, es necesario hacer una comparacion directa con
la muestra standard. En consccuencia, hay que mantener la com-
paracién entre esta muestra y la desconocida, cuyo valor se calcula
por una curva standard. Estas curvas standard de actividad va-
rian, naturalmente, con cada método de medicién.

Métodos de dilucién en seric—Fué Fleming (184) el primero
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en usar este método para la penicilina. Consiste en hacer dilucio-
nes en serie de esta sustancia en caldo de cultivo, sembrando des-
pués todos los tubos con un mismo volumen de suspensién bacte-
riana, y poniéndolos a incubar. La inhibicién se aprecia por el
diferente grado de opacidad del caldo. Este método tiene la des-
ventaja de ser muy laborioso y requicre mucho material estéril.
La esterilizacion de las mucstras puede hacerse por filtracién en
filtro Seitz, aunque se piensa que esto puede causar una ligera
~disminucién en la potencia de la droga.

Foster y Woodruff (231) describen un método de dilucién en
seric que parcce mds exacto, con caldo de corazén de buey, glu
cosado. '

Rammelkamp (493) invent$ otro método que permite medir
en clinica muy pequefias cantidades de penicilina en la sangre y
otros flaidos del organismo. Tiene sensibilidad aun para concen-
traciones tan bajas como 0.0039 u. F. en 0.2 ¢. c. de solucion. Sin
embargo, scgin Foster y Woodruff, no es adecuado para la inves-
‘tigacién quimica.

Wilson (630) hizo otra modificacién del método de dilucién
en serie, que lo hace mis rapido, econdémico y bastante exacto.

Rake y Jones (488) utilizan la formacién de hemolisina como
indicador. Segtin este método, la lectura puede hacerse entre Go
y 90 minutos.

Meétodos en placa de Petri—En general, son diluciones en serie
en gelosa donde se cultivan los gérmenes a prueba. Tiene la ven-
taja de que pueden usarse muestras muy contaminadas, ya que
los gérmenes se desarrollan en colonias aisladas facilmente dife-
renciadas del germen examinado. Por este método se ha observa-
do que la actividad de la penicilina tiende a aumentar a medida
que el pH del medio desciende. Se pueden estudiar hasta seis
diferentes gérmenes en cada placa,

Método de los cilindros—Seguramente es el mis practico para
¢l trabajo diario. Estd basado en ¢l hecho de que una solucién
de penicilina tiende a difundirse en la gelosa de una placa previa-
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_mente sembrada. Se presenta una zona de inhibicién bactcfi_éna'
alrededor del punto de difusién, que da un difmetro que expresa
la concentracién de la penicilina (Ver fig. 2). Su exactitud es
de = 25, lo que ¢s suficiente en general. ‘
~ Los investigadores de Oxford usaron Ia siguiente téenica:

Se sicmbran placas de gelosa comin con los gérmenes testigos,
generalmente el 8. anreus, banando la superficie de gelosa con

Figura 2,

7 cultivos en caldo y sin dejar exceso de liquido. Se secan las placas
1 hora a 37°C., en un soporte especial que no permite el contacto
directo de las placas con ¢l piso de la estufa. Una vez secas, se
sacan de la estufa y pueden conservarse en el refrigerador 1 6 2
dias. Se aplican sobre la gelosa cilindros de vidrio o porcelana
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vidriada, de 9.6 mm. de longitud y de 5.0 mm. de didmetro inter-
;io;—“quje tienen su extremo inferior biselado hacia dentro y un borde
~plano. Asi se forma una unidn hermética con el agar, para liqui-
dos y bacterias, lo que permite introducir liquidos no estériles en
- clinterior del cilindro sin contaminar las placas de gelosa, Gene-
ralmente se calienta un poco ¢l cilindro antes de colocarto. La
sustancia activa se difunde desde el Hqguido o Ta gelosa, inhibiendo
~en forma coneéntrice ¢l crecimicento de los estafilococos. en pro-

porcion con su concentracion en ol liquido (ver fig. 3).

Frura 3.

Vineent v Vineent (695) modifican este método sustituyendo
los cilindros por discos de papel filiro saturados con Ta muestra de
penicilina. La lectura es ast mas rapida.

Fleming (106) ha usado también un método semejante en
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~ placas de gelosa inoculada donde practicaba unos pequefios hoyos,
“donde después depositaba unas gotas de la muestra de penicilina.

La inhibicién se aprecia también por la zona concéntrica que sc
forma en torno a los hoyos.

Foster y Woodruff (231, 234) no encuentran muy prictico el
uso del S. aurens como germen de prueba. Recomiendan el B.
subtilis como germen mds apropiado. Ademds, con este microbio
se aprecian mejor los limites de la zona de inhibicién en la gelosa.

Métodos turbidimétricos.—Foster (226) fué el primero en apli-
car este método en estos estudios. Se basa en la inhibicién propor-
cional del S. aureus H. en medios liquidos, como resultado de la
concentracién de penicilina. Su técnica ¢s muy engorrosa, aun-
que tiene una exactitud de £ 10 a 15 %.

Foster y Woodruff (232), y dcsPucs Foster y Wilker (230),
han descrito modificaciones de este método ya algo mas pricticas.

Joslyn (342), McMahan (421), Holmes y Lookwood (325), y
Lee ¢ al. (374) describen métodos turbidimétricos parecidos.
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LA PENICILINA'Y OTRAS SUSTANCIAS
OQUIMIOTERAPICAS

La peniciLNA y las sulfonamidas—En varios trabajos, Fleming
(190, 191, 196) asegura que la penicilina, impura todavia, es a
pesos iguales 4 veces mis cfectiva que el sufatiazol como agente
antibacteriano, y 20 veces mis poderosa que la sulfapiridina contra
el Strep. pyogenes y cl S. aureus, en la sangre humana. Ademds,
la accién de las sulfonamidas cs inhibida por el nimero de bacte-
rias vivas y de bacterias muertas, por ¢l pus, la peptona y las solu-
ciones salinas; mientras que el poder de la penicilina no se altera
por ninguno de estos factores. Por su mecanismo de accién bac-
teriostitica, Fleming compara la penicilina con las sulfas; pero
encuentra las diferencias siguientes:

1. El poder bacteriostitico de la penicilina es mucho mayor
que cl de ks sulfonamidas respecto a los estreptococos y estafilo-
cocos. ' hidane

2. La accién de la penicilina sobre los estreptococos no es in-

fluenciada por el nimero de gérmenes al gradoecn quelosonlas !

sulfas. _ .
3. Esta accién tampoco es alterada por-productos de necrosis:

tisular ni por cl pus, los cuales, en cambio, impiden por completo - - -

la accion de las sulfonamidas.
Powell y Jamicson (482) encuentran mas Gtil la penicilina por
via oral que el sufatiazol, en ratones infectados con cepas muy

virulentas de S. anreus. En cepas menos virulentas, tanto la peni-. .

cilina como el sufatiazol'son igualmente efectivos.

s0



Hobby ez al. (318) obtienen mejores resultados con la penici-
; Ima quc con el sulfatiazol en cultivos de estreptococo hemolitico. -
La accién de la penicilina es semejante a la gramicidina y a la
 tirocidina.
Robinson (520) logra una mayor proteccién, en ratones infec-
tados con estreptococo hemolitico, empleando la penicilina y com-
“pardndola con la sulfanilamida. También resultd superior la pe-
‘nicilina a la sulfadiazina, en ratones infectados con neumococo
tipo I. Asimismo, demostré ser mas efectiva que el sulfatiazol en
ratones inoculados con . aureus. Este autor concluye que la peni-
cilina es mis bactericida, in vivo, que las sulfonamidas.
Blake y Craige (58) describen 4 ventajas tedricas de la penici-
lina sobre las sulfas:

1. Es mas potente contra los estreptococos y cstafﬂococos. 4
2. Su accibén es influenciada muy lxgeramentc por cl numc- e
ro de gérmenes existente. :

3. Su actividad no es afectada por tejidos nccrosados, auto-
lisadlos, peptonas, ni pus.
4. Es casi atdxica en concentraciones terapéuticas efectivas.
Efecto de la penicilina combinada con otras sustancias.— Un-
gar (598) estudid el efecto del 4cido para-amino-benzoico y de la
sulfapiridina sobre la actividad de la penicilina. Observé un au-
mento de ésta sobre el Bacillus subtilis, cuando le agregd 4cido
para-amino-benzoico en un medio de cultivo sintético. También
aprecié lo mismo con el Staphylococcus aureus; pero en forma me-
nos acentuada. No se alterd la actividad de la penicilina sometida
a este tratamiento cuando se puso a prueba con ¢l Strep. hemolyti-
cus. La combinacién del antibidtico con sulfapiridina, en peque-
fia cantidad, tuvo una gran actividad de inhibicién respecto al
estafilococo y al estreptococo, tanto in vitro como in vivo. En el
caso del estreptococo hemolitico, la accién de la penicilina era casi
igual a la sulfapiridina; pero, con el estafilococo dorado, la sulfa
no tuvo efecto y ¢l antibidtico fué sumamente eficaz..
La penicilina y otros germicidas.— Herrell y Heilman (302)
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compararon cinco agentes antibacterianos con la penicilina, sobre
el Diplococcus pneumoniae tipo VI, el Staph. aureus y el Strep.

pyogenes. Los resultados aparecen en el cuadro siguiente (Cua-
dro VIII).

CUADRO VIiL

Cantidad de microgramos por c.c. necesarios para causar inhibicién total -

D. pneumoniae

Agentes antibactcrianos tipo Vil S. aurcus- - St. pyogenes
Penicilina (35 u. por mgr.) 30 5 SRR et
Gramicidina . 06 100 A e s
Mertiolato : ' 250 s0. U iirmett

Zefirdn ) S 25.0 20 8

Femerol 25.0 16 10

Sulfatiazol sédico 1000.0 Inhibicién incompleta con 2500

Penicilina y gramicidina— La penicilina, en contraste con la
gramicidina, es soluble en agua (164). Su accién es comparable a
Ia gramicidina y tirocidina; los tres antibidticos impiden la mul-
tiplicacién microbiana y reducen el niimero de gérmenes por c. c.
Sin embargo, la penicilina es mds lenta que las otras dos (318).

La penicilina es 10 veces menos toxica que la gramicidina,
segiin se observa en cultivos de tejidos de ganglio linfitico. No es
hemolitica y su accién cs equivalente a la gramicidina (301).

La correspondiente actividad selectiva de cada uno de estos
antibidticos es muy diferente (286). La presencia de tejido necro-
sado no altera tampoco la accién de la gramicidina.

La actividad de cada una de estas sustancias no se suma cuan-
do se combinan. La penicilina es menos téxica y se absorbe mis
facilmente por los tejidos que la gramicidina; ademds, tampoco
es irritante.

Penicilina y tirotricina.— Crowe y su grupo (123) han com-
parado estas dos sustancias en un estudio clinico sobre 118 pacien-
tes. La tirotricina es fuertemente hemolitica, por lo que no se
puede usar por via intravenosa ni subcutinea. Es muy efectiva en
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contacto directo con los gérmenes infectantes. No es soluble en‘ gl
agua, y por lo tanto, es poco absorbida. Su efecto bactcn aes
casi instantineo en contacto con los gérmenes. D
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A%

'PRODUCCION Y PROPIEDADES FISICAS
Y QUIMIC AS DE L4 PENICILINA

Currivo per hongo~El Penicillium notatum es un hongo que
sc puede presentar en condiciones naturales diversas. En el aire,
en ¢l suclo, en el queso, en algunas frutas caidas, ctc. De hecho,
se ha aislado de muy difirentes fuentes; pero, a pesar del gran
niimero de cultivos que se ha obtenido de este organismo, muy
pocas son las cepas capaces de producir penicilina con propieda-
des antibacterianas tan marcadas como las descendientes del culti-
vo original de Fleming (ver fig. A).

Thom (583) nos describe la cantidad de cambios caprichosos
que sufre ¢l P. notatum. A veces, cultivos llevados de un labora-
torio a otro, y cn ocasiones sélo porque han cambiado de manos
de un investigador a otro, aumentan su produccién o la disminu-
yen. Por lo tanto, el hongo puede perder su valor cfectivo si no es
cultivado con toda clase de cuidados. La razén de estas alteracio-
nes se deberia a la constitucién metabélica individual, como en
los seres humanos, o a una formacién enzimatica desfavorable.
Ast como muchos otros hongos, es capaz de producir una sustan-
cia téxica para determinados gérmenes, con la enorme ventaja de
nos ser toxica para ¢l ser humano, como la mayoria de los demés
antibidticos.

* Por un adecuado proceso de seleccidn, se han logrado grandes
mejoras en la produccién de penicilina, a partir del cultivo origi-
nal de Fleming, que por mucho tiecmpo ha sido el abastecedor
para la produccién universal de penicilina.
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- El procedimiento empleado por los investigadores de Oxford
es el llamado método de cultivo en superficie. Estos investigado-

res usaron un medio de cultivo de Czapek-Dox modificado por
- Clutterbuck et al. en 1932 (99), cuya férmula cs la siguiente:

Nitrato de - sodio 3.00 grs.
Fosfato monoepotisico 1.00 ,,
Cloruro de potasio 050
Sulfato de magnesio 0.50
Sulfato ferroso 0.01
Glucosa 40.00
Agua destilada c.b.p, 1000 ¢, C.

“El 'medio se esteriliza al autoclave y se siembra con una sus-
pensidn de esporas de Penicillium notatum; luego se incuba a
24°C, Al tercer dia sc aprecian los micelios blancos que llegan

~ a la superficie en diferentes puntos del cultivo. Hacia el 59 dfa,
toda la superficie est4 cubicrta de micelios secos y blancos que, a
las 24 horas, toman una coloracién verde azulosa.

El color aparece primero en el centro de cada grupo de mice-
lios blancos, y se va extendiendo por toda la superficic a los 6 6
=7 dias. La capa que se forma tiene un aspecto de fieltro compacto
y arrugado, cuya superficic superior estd seca. La superficie in-
ferior es de color café amarillento, y esti empapada. En la cara
superior cs frecuente ver gotitas amarillas (ver fig. 4). Paralela-
mente al desarrollo del hongo, se producen grandes cambios en
el pH del medio. Al principio su valor es de 6 a 7. Cuando
empiczan a aparecer los micelios, es decir, al tercer dfa, llega a
bajar el pH a 3, para después volver a subir, en forma paralela
al crecimicento, al titulo de penicilina y a la coloracién amarilla
del medio. La méxima produccidén de penicilina se efectiia a
un pH 7.

Foster (227) utiliza un procedimiento especial de cultivo. Usa
una mezcla de arena y esporas descendientes del cultivo original.
Esta preparacién mantiene su actividad indefinidamente. Para
preparar un lote, se siembra la mezcla de arena y esporas en la

~superficic de un medio de gelosa Sabouraud, en un fracaso de
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L ,cultxvo de Blake. Después de la incubacién, se cuenta con un nd-
mero suficiente de esporas para sembrar docenas de frascos de
Roux en el mismo medio, las que, a su vez, proveen de material
suficiente para sembrar cientos de frascos o botellas con el mcd1o
liquido de dondec sc extrae la penicilina.

Foster, Woodruff y McDaniel (235), encontraron que el me-
dio de cultivo mds favorable para la produccién de penicilina es
el descrito por Hobby, Meyer y Chaffee (317), semejante al de -
los investigadores de Oxford, pero con aziicar morena en vez de

glucosa, y con otras ligeras modificaciones. La férmula es la
siguiente:

Nitrato de sodio 060 %
Sulfato de magnesio hidratado  0.05 %
Cloruro de potasio 005 %
_Fosfato monopotisico 015 %
Sulfato ferroso hidratado 0015%
Aziicar morena 2 %
Agua c.b. p. 100¢. C.

En este medio, el pH baja al principio, de 55 a 4.5, y luego
~asciende rapidamente a 8 y aun a 8.8. La formacién de penicilina
principia desde ¢l 59 dia, y Hega al méiximo al 11° 6 13°. Segiin
estos autores, la presencia de azficar morena acelera el desarrollo
y da una intensa produccion de pigmento amarillo: la crisogenina.

~La presencia de zinc en ¢l medio aumenta el desarrollo del
hongo y la produccién de penicilina. Otros metales no dieron
tan buenos resultados. La concentracidn éptima de sulfato de zinc
en el medio de cultivo es de 14 3 mgrs. por litro. Parece ser que
la sal de este metal obra como catalizador respecto a la oxidacién
y aprovechamiento de la glucosa por el hongo, impidiendo en
esta forma la acumulacion de dcido glucénico, causante del des-
censo del pH en ¢l medio.

Taylor (580) ha estudiado ¢l desarrollo del Penicillium nota-
tum en otros diferentes medios de cultivo, como ¢l medio de
Difco, con caldo de corazén, y el medio con amigén; y aunque el
autor sefiala algunas ventajas en uno de estos medios, el usado
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casi umvcrsalmcntc en la actuahdad es cl Czapck—Dox modlflca-. s
‘do, segtin el método de Foster. o -
- Otras sustancias antibacterianas produc1das por cl I’emczllmm
“notatum.—~ En 1942, Kocholaty (367) publica sus investigaciones
~sobre una segunda sustancia antibacteriana derivada del P. nota-
tum, a la que llamd “penatina”. Esta se produce en condiciones
~ de cultivo algo diferentes a las dptimas para la produccién de
- penicilina. Es también un poderoso agente bactericida y bacte-
riostatico de los gérmenes grampositivos, y muy efectiva para
~ muchos gérmenes gramnegativos.

Por otra parte, Coulthard ez a/. (115), y Birkinshaw y Raistrick
- (55), describen una scgunda sustancia antibacteriana obtenida de
“Jos cultivos de este hongo. Fué denominada “notatina” por estos

~ autores.

Poco después, Roberts e al. (517) aislaron una sustancia dife-
rente a la penicilina a la que amaron “penicilina B”.

Tanto la penatina, como la notatina y la penicilina B, tienen
propiedades antibacterianas muy semejantes, lo- que hace suponer
que son una misma sustancia. Sin embargo, ello no se ha demos-
trado todavia,

Extraccion de la penicilina del medio de cultivo— Confor-
me a la técnica seguida por Abraham et a/. (7), la penicilina se
extrae del medio de cultivo por medio de acetato de amilo y de
otros solventes orgdnicos, a partir de una solucidn acuosa cuyo
pH se ha ajustado a 2. Después, se recobra la penicilina del sol-
vente con una solucién “buffer” fosfatada (pH 5.8 a pH 7.2
Como el antibidtico es muy inestable a la temperatura ambiente,
estas maniobras deben efectuarse a baja temperatura,

Para obtener una penicilina purificada, la solucién “buffer”
que la conticne se mezcla y agita con carbdén animal al 8%, o con
alimina, de los que se sustrae por medio de cloroformo o éter. Se
vuelve a someter a la accién de la solucién fosfatada, y después se
hace la sal sédica afladiendo la cantidad nccesaria de bicarbonato
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- dc sodxo y ehmmando cl cxccso dc anhxdrldo carbomco que sc
‘ forma : : : g

La soluc1on de la sal sédica de pcmcﬂma se estandariza y sc
.i'conserva en ampolletas libres de sustancias pirdgenas, congelin-
~dolas a 45 y 50°C. bajo cero. Al pasar a las ampolletas, la solu-
 cibn se filtra por filtro Seitz antes de su distribucién. Luego, las
ampolletas se secan y se cierran al vacio.

~ Para distribuir la sal sédica, se estandariza primero, poniendo
en cada ampolleta una cantidad que contenga determinado nii-
mero de unidades Florey. Generalmente 100 u. F.

Por medio del examen espectrogrifico, Holiday (323) ha faci-
litado la determinacién del grado de inhibicién del desarrollo del
germen testigo, lo que sirve en la practica para Ia distribucién de
la sustancia en ampolletas, y para conocer el grado de purifica-
cién que posee.

Propiedades fisicas y quimicas— La sal sédica de penicilina cs
un polvo brillante, de color amarillo café, y muy higroscépica. Es

también soluble en alcohol, pero al disolverse picrde su actividad.
La conserva, por el contrario, en solucién acuosa sola, o en presen-
cia de cloruro de sodio o glucosa, formas frecuentes de adminis-
tracién en clinica.

En forma de polvo, es estable respecto a la luz, pero es afecta-
da por ¢l calor. Conservada a temperaturas menores de 10°C.
guarda su actividad varios meses. En solucién acuosa tiende a
perderla, pero la conserva varios dias en bajas temperaturas.

La penicilina impura, segin el primer informe de Fleming
(184), poseia las siguientes propiedades: el calentamicnto durante
1 hora a 56 o & 80°C., no tenia cfecto sobre su poder antibacteria-
no, asi como tampoco la ebullicién por unos minutos. La ebulli-
cién durante 1 hora si reduce su poder cuando el medio es alcali-
no, aunque no tanto cuando se¢ neutraliza ¢l caldo. Pierde toda
su actividad sometida a 115? en el autocalve, durante 20 minutos.
El paso de la sustancia a través de filtro Seitz, no altera su accion.
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» aumenm si se b't)a su pH orlgmal dega 6 8.

Abraham y Chain (5) observan que la pcmcﬂma 3
mente 4cida.

Fischer preparé un filtrado crudo que rcsulto muy nestable:

(181), y observé un aumento del pH a medlda que se alteraba h S

sustancia.

En sus estudios de 1935, Reid (510) dcscrlbc los efectos de la
luz, los gases y la temperatura en la produccién de penicilina.
Los filtrados de cultivo del hongo, expuestos 15 minutos a los

rayos luminosos de una lampara de arco con filtro de cuarzo, per-
~dieron toda la penicilina. El burbujeo de un gas (oxigeno, hidré-
geno o bidxido de carbono) en frascos de cultivo, durante 15 mi-
nutos diarios por todo el tiempo de la incubacidn, impidié la for-
macién de penicilina, aunque el hongo siguid creciendo. En vista
de que el oxigeno juega un papel tan importante en la produc-
cién de toxinas, ¢l hecho anterior pone de manifiesto que las toxi-
nas solubles y la penicilina son sustancias muy diferentes. El fil-
trado s¢ mostrd activo después de sufrir un calentamiento a 80°C.
durante 75 minutos, y a go°C. durantc 55 minutos. A esta Gltima
temperatura, perdfa su actividad st el tiempo se prolongaba a 6o
minutos. A 100"C,, perdia su actividad a los 10 minutos. Los in-
tentos de aislar la penicilina por didlisis, adsorcién o destilacion
a baja temperatura, no tuvieron resultado.

La purificacién parcial de la penicilina fué primeramente ob-
tenida por los investigadores de Oxford (7). Debido a la gran
labilidad de la sustancia, estin proscritas muchas maniobras qui-
micas que tienen por objeto la purificacion. En la literatura sobre
el particular, se encuentra un gran nmero de mérodos descritos
por varios autores, entre los que figuran Abraham y Chain (4, 5);
el grupo completo de los investigadores de Oxford (136); Catch,
Cook y Heilbron (94); Florey y Jennings (216); Cook (168);
editorial de la revista Lancez de agosto de 1942 (648) ; articulo del
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D) ug Traa’e New: (670) Flcmlng, Cham y Abraham (193) y
- Meyer e dl. (433). .

- Los procesos de purificacién slgucn rnodxfxc‘mdosc contmua-
~mente, y aunque ya existen algunos bastante completos, ninguno
ha llegado a lograr un cabal extremo de pureza.

Por el trabajo de Abraham y Chain (5) se advierte que la pe-
nicilina libre es muy soluble en éter, alcohol, acetona, acetato de
amilo y otros solventes orginicos. Es menos soluble, sin embar-
g0, en ¢l benceno, ¢l cloroformo y el tetracloruro de carbono. Es

_higroscépica y pronto pierde su actividad expuesta al aire. En es-
tado seco absoluto, conscrva su actividad por lo menos 24 horas,
Se puede obtener un polvo muy soluble desecando la sustancia a
partir del estado de congelacién al alto vacio, o bicn a partir de
solucién acuosa. En el agua, tiene una solubilidad de 5 mgrs. por
c. ¢. Con los metales pesados forma sales solubles en el agua, a
excepcion del hierro. La accidn antibacteriana se picrde por oxi-
dacién con el agua oxigenada y con el permanganato de potasio.

- Es inestable si es tratada por 4cidos diluidos, 4lcalis, sustancias

oxidantes, alcoholes primarios, metales pesados, o por ebullicién.
~ Es menos sensible a la reduccién. También es inestable en un pH

inferior a 5 6 superior a 7.

‘Diferentes sales de penicilina.— Abraham y Chain (5) dicen
que la sal de bario en estado seco conserva su poder indefinida-
mente. Es un polvo blanco, no higroscépico, y dextrégiro en solu-
cién acuosa. En solucidén acuosa, con un pH 5.5 4 4.5, conserva
-su actividad por varios meses, conservada a 2°C,, varias semanas
a 252C. y 24 horas a 379C. Si se disuelve en 4cidos o en alcalis,
‘pierde gran parte de su actividad a 25°C. en 3 minutos. Es solu-
ble en alcohol metilico absoluto, pero insoluble en alcohol etflico.
Los mismos autores (2) obtuvieron una sal de bario con una
actividad de 450 a 500 u. F. por mgr. Las probables féormulas de
esta sal serian C:H12010N2Ba y C2:HiyOyN2Ba.

Catch, Cook y Heilbron (94) han obtenido una sal estroncica
de penicilina muy purificada, con una actividad de 750 u. F. por
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f'mgr., en forma de polvo amarlllo. La formula probable scrm

R .CquJ;OuN Sr.

‘Las sales de sodio, potasio y amonio de penicilina, son muy
~ higroscdpicas. Son solubles en alcohol metilico absoluto e insolu-
“bles en alcohol etilico a la temperatura ambiente.

Florey y Florey (220) describen asi una sal sédica de penicili-
na poco purificada y usada por ellos en experimentos clinicos:
“Esta sustancia es altamente soluble en agua, pero se destruye su
poder a efectos de la ebullicién, de los 4cidos y de los 4lcalis, de
algunos metales pesados, de los agentes oxidantes y de enzimas
producidas por ciertas bacterias”.

Herrell ez al. (303) obtienen una sal sddica sensible a los oxi-
dantes, pero no tan sensible a las sustancias reductoras. En ampo-
Heta cerrada, tal solucidn es estable por espacio de 3 a 6 meses,
siempre que se la conserve en una temperatura inferior a 5°C.

La sal de amonio ha sido preparada por Meyer ez al. (317,
433), bajo el aspecto de un compuesto cristalino, con una activi-
dad de 240 a 250 u. F. por mgr. La solucién de csta sal ¢s dextrd-

gira. La férmula sugerida por los autores es CisHiwNOy, o bien

Cu:Hi:NO; 4+ H:O.

Herrell (298) prepard una sal cilcica de penicilina purificada,
con una actividad de 146 u. F. por mgr. En estaclo seco y en am-
polletas cerradas, csta sal no pierde sus propicdades durante 56
dfas, conservada a la temperatura ambiente, pero en la oscuridad.

Existen muchas hipétesis sobre la composicién quimica de-la

_penicilina, pero lo cierto es que ¢ésta no se ha determinado todavia
(2, 4, 5, 92, 94, 131, 433). .

Hay la esperanza de que, al determinar la composicién quimi- -

ca precisa de la penicilina, se la pueda producir por via sintética. -
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~ FARMACOLOGIA

-+ Los primEros estudios de importancia sobre la farmacologfa de la
- penicilina son los presentados por el grupo de investigadores de
- Oxford (%) en sus trabajos iniciales. No se debe olvidar que las
preparaciones de la droga usada entonces por estos autores eran
_muy impuras, y sin embargo, ya demuestran la escasa toxicidad
para ¢l organismo y revelan ser un agente antibacteriano mucho
mis poderoso que las sulfonamidas.

Se us en estos trabajos la sal sédica de penicilina y se estudié
su absorcidn y excrecién en el conejo, el gato y el hombre.

En el conejo, no se observd ninguna actividad de la droga en
la sangre después de la administracidn de 400 u. F. por via intra-
venosa o por introduccién duodenal. Sin embargo, se notaron
huellas de actividad después de aplicar la misma dosis por via
subcutinea. Usando la via intravenosa, sc recuperd en la orina de
un 20 a un 50 %, del total administrado. Después de la introduc-
cién directa de la droga en el duodeno, sdlo se recuperé una can-
 tidad inferior al 20 %,
~ Aunque los autores mencionados no apreciaron ninguna acti-
- vidad en la sangre del concjo, lo mis probable es que esto se
debi6 a una dosificacion insuficiente para provocar una concen-
tracién inhibidora en ese medio. Dawson e¢ al. (153) encontra-
ron la actividad inhibidora en la sangre de conejos inyectados con
penicilina durante 3 y 4 horas.

En los experimentos hechos con el gato (7), se obtuvieron re-
sultados diferentes a los observados con el concjo. Por adminis-
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‘traci6n intestinal, se logré una concentracién antibacteriana en la
“sangre, que durd 3 horas. Después de administracién subcutinea
o intravenosa, esta concentracién persistié 1 1/2 horas. Cualquie-
ra que fuera la via usada en el gato, la excrecién de penicilina por
la orina era mayor que en el conejo; y se recuperd un 509 de la
dosis empleada.

Desde su primer trabajo sobre penicilina, Fleming (184) hace
notar que ¢l caldo con dicha sustancia no tiene mds efectos téxi-
cos en los animales que el caldo simple. En el trabajo de Chain
et al. (77) se aprecia que una cantidad de penicilina equivalente al
quintuplo de la dosis curativa sélo provoca, en el ratén, una ligera
disminucién de los movimientos, pero sin pérdida del apetito.
Por estudios histolégicos, se pudo notar que las células de los tu-
bos uriniferos de un ratén presentaban lesiones. Sin embargo, el
cuadro hemdtico no sufrié mas modificaciones que una leucope-
nia transitoria. En el gato no hubo alteracién de la presion san-
guinea, de la respiracién ni de los latidos cardiacos, después de
recibir una dosis de 40 mgrs. de una preparacién impura. En un
corazén de gato, previamente aislado y sometido a la irrigacidn
continua con solucién de Ringer Locke y penicilina, en la propor-
cién de 1:5,000, se observd una disminucién progresiva de los lati-
dos. Los mismos autores reconocen que los escasos resultados
nocivos apreciados en sus investigaciones, posiblemente se debie-
ron a las impurczas contenidas en la preparacién de penicilina
entonces usada.

Por cuanto a la toxicidad letal de la penicilina en el ratén, se
encuentran resultados muy variables en los diferentes autores que
han estudiado el caso, lo que, sin duda, se debe al diferente grado
de potencia de las preparaciones usadas por cada uno de ellos.

Hobby, Meyer y Chaffee (319) encuentran que la dosis letal
(D Lso) para un ratén de 18 grs. es la de 32 mgrs. de sal sddica,

6 12 mgrs. de la sal amonica, o sea 1.8 y 0.67 grs. respectivamente,
- por kilo de peso.
Abraham et al. (7) observaron reacciones muy graves en el
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ratén inyectado con 20 mgrs. de penicilina impura. Sin embargo,
Florey y Jennings (216), en estudios posteriores, no logran pro-
“ducir efectos nocivos en el ratén inyectado con la misma dosis de
penicilina, pero ya mis purificada.
~ Robinson (520) provoca serias reacciones téxicas con una sola
dosis de 30,000 u. F. por kilo de peso administrada por via intra-
~ venosa, o con dosis diarias de 192,000 u. por kilo, administradas
_por via subcutdnea, usando una penicilina de 6o u. F. por mgr.
Con la inyeccién intravenosa se presentan los siguientes sintomas:
inquietud, hipotermia, lacrimeo ocular, dilatacién de las venillas
~ de los ofdos y de los vasos esclerocorneales. La inyeccién subcutd-
nea diaria provocd la muerte en 4 de los 10 ratones estudiados, y
se observé necrosis en el sitio de la inyeccién, fendmeno también
notado por Hamre et al. (275) en los cobayos y conejos, ademds
de los ratones.

Tanto Robinson como Hamre ¢# al. hallan que una prepara-
cién purificada de penicilina es menos téxica que una cruda, a
pesar del mayor poder antibacteriano de la primera. En los expe-
rimentos de Robinson se producen reacciones toxicas semejantes
a las ya descritas, con 600,000 u. de penicilina purificada (400 u.
por mgr.), y con 30,000 u. de penicilina menos pura (6o u. por
mgr.). »
Hamre et al. sciialan la cantidad de go,000 u. por kilo como la
dosis letal para el ratén, usando la via intravenosa, con una peni-
cilina de 9o u. por mgr. Con una preparacién més pura, no hubo -
cfectos téxicos ni para la dosis de 250,000 u. por kilo.

Meyer ez al. (434) estudiaron la toxicidad, en los ratones, de
los ésteres etilico y n-butilico de penicilina. Estos compuestos son
~de 2 a 3 veces mis téxicos que la penicilina, El efecto toxico mas
importante que produjeron fué una narcosis que muchas veces
llegd a la muerte. Sin embargo, la dosis necesaria por via subcu-
tdnea, para proteccidn contra ¢l estreptococo hemolitico, fué una
cantidad muy inferior a los limites téxicos. Por via oral, las dosis
fueron necesariamente mayores, acercindose al limite de la toxi-
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cidad con el éster etilico; no tanto con el éster n-butilico, que los -
autores recomiendan para esta via de administracién.

Efecto sobre las células— De todos los experimentos que se
han hecho al respecto, se concluye que la penicilina no tiene casi
ninguna toxicidad sobre las células. Florey ez al. (7) producen
la muerte de los leucocitos con concentraciones al 1:100; pero
con concentraciones al 1:500, no se apreciaron diferencias entre
los leucocitos tratados y los testigos. Comparativamente, los leu-
cocitos en concentraciones sulfanilamidicas al 1:500 presentaron,
a las 2 horas, una formacién de pseudépodos muy escasa y una
inmovilidad absoluta.

En los experimentos de Mcdawar, segiin los investigadores de
Oxford (7), los fibroblastos de corazén de embrién de pollo
expuestos a una concentracién de penicilina impura al 1:6,000,
presentan cfectos tdxicos, aunque es necesaria una exposicién a
concentraciones mayores durante 48 horas para que se formen
alteraciones tdxicas irreversibles. En gencral, se concluye que las
concentraciones de penicilina inferiores al 1:5,000 no tienen nin-
gln cfecto tdxico apreciable sobre las células vivas.

Herrell y Heilman (30r) han llevado a cabo un estudio de
citotoxicidad relativa del mertiolato, el zefirdn, el femerol, la gra-
micidina, el sulfatiazol sédico y la penicilina, sobre cultivos de
tejidos. Como base para determinar el valor de toxicidad, anota-
ron el diferente grado de inhibicién sobre la migracién linfocita-
ria, y sobre otras células del ganglio mesentérico del conejo. El
resultado se puede apreciar en la grafica N9 2.

Absorcion y excrecién.— Los primeros en estudiar este punto
fucron los investigadores de Oxford (7), en su ensayo inicial
sobre aplicacién clinica de la penicilina.

La inyeccién intravenosa de penicilina impura provocd, en un
sujeto, una concentracién inhibidora en la sangre que fué descen-
diendo de poder gradualmente cn el término de 2 horas, después
de lo cual ya no se apreciaba ninglin cfecto inhibidor. Sin embar-
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.go, 1a orina contenfa la sustancia en concentraciones cfcctxvqs por'
mis de 6 horas, a contar de la aphcacxon. :

~En dos sujetos inycctados por via intravenosa, se pudo apre-
“ciar la eliminacién de la sustancia por la orina en cantidades
~del 68 y 50 9 respectivamente, y se pudo recobrar el 54 yel 30%
de la droga.

~ Para la administracién por via duodenal, se usé una sonda. Se
disolvieron 16,000 u. en 25 c. c. de agua, que se introdujeron por
el tubo, afiadiendo después otros Go c. c. de agua. A las 3 horas
- siguientes, la sangre presentd una concentracién inhibidora para
el desarrollo bacteriano. Scgln estos autores, ¢l nivel de inhibi-
cién fué mis constante y mds persistente cuando sc usé esta Glti-
ma via en vez de la intravenosa. No se pudo aclarar lo sucedido
con la penicilina no excretada por via urinaria.

Las observaciones de estos autores han sido confirmadas total-
mente por Rammelkamp y Keefer (499), asi como por Dawson
et al. (153).

Rammelkamp y Keefer estudiaron la distribucién de la peni---
cilina administrada por diferentes vias. Encontraron que, por via
intravenosa y administrada cn cantidades de 5,000 a 40,000 u. F.,
el indice de concentracidn en la sangre alcanzaba su maxima in-
~ mediatamente, para caer despuds con bastante rapidez. Con dosis
altas, el indice de concentracién fué mayor y persistié més tiempo
que con dosis bajas. Asf, con 5,000 u. F., ¢l indice maximo de
0.156 u. por c. c. de sucro, bajé a un nivel sin propicdades inhibi-
doras en 30 6 40 minutos. Con 40,000 u. F. ¢l indice fué de 2.5 u.
F. por c. c., y tard6 158 minutos para bajar a un nivel incficaz. En
la grifica N? 3 sc aprecian los resultados obtenidos con diferentes
dosis.

Siguiendo la via intramuscular, la concentracién mdixima en
la sangre se alcanzaba mds lentamente y se mantenia mis tiempo.
Con la inyeccién subcutdnea, tanto la absorcion como la elimina-
cidén se retrasaron. Ver grifica N? 4. :

La inyeccién de penicilina aplicada ducctamcntc en las cavi-
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- dades del organismo, como en las articulares y en la pleural, ape-
" nas fué absorbida, y su excrecién fué més retardada. Al aspirar
el liquido pleural o el articular, a las 22 y a las 13 horas de la
- inyeccién respectivamente, se hallé todavia gran cantidad de pe-
“nicilina. Se vié que, en efecto, la droga se absorbia rapidamente
cuando cra administrada por via intraduodenal; pero por las vias
“rectal y oral la absorcion fué muy pobre. En estudios posteriores
de Rammelkamp y Helm (498), se hizo evidente que el 4cido del
jugo gastrico inactiva a la penicilina; no asi el jugo entérico, la
bilis y la saliva. La franca absorcién observada en 2 pacientes con
anaclorhidria confirmé estas observaciones in vitro.

Rammelkamp y Keefer (500) analizaron también la cantidad
de penicilina en los globulos rojos, y encontraron un porcentaje
muy bajo, generalmente menor al 109, de la concentracién de la
droga en el plasma.

La mayor parte de la penicilina se excreta por los rifiones.
Siempre se hallé mis del 509 de la dosis, inyectada por via in-
travenosa, en la orina de sujetos sanos. No obstante, el porcentaje
de eliminacién varfa mucho de una persona a otra. En el grupo
de personas sanas que se examinaron, cstas variaciones individua-
les fluctian entre €l 379, y ¢l 99 %. La rapidez de la climinacién
renal es evidente puesto que, después de la inyeccién intravenosa,
la excrecién de la droga es completa a los 60 minutos. Al admi-
nistrar la sustancia por otras rutas, se nota que la absorcién es mis
lenta, pues pasa algln tiempo antes de aparecer en la orina. Por
otra parte, se comprobd que la insuficiencia renal retrasa la ex-
crecién, y por lo tanto, mantiene una concentracién eficiente en
la sangre durante un periodo mas largo. Estos autores tampoco
pudieron averiguar el destino final del porcentaje de penicilina
que no cs excretado por via urinaria.

Los investigadores de Oxford (7) incubaron la droga a 37°C.
con sangre, higado, rifién, bazo, cerebro, tejido muscular, gan-
glios linfaticos, pulmén e intestino de conejo, tratando de averi-
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guar el efecto de estos tC]ldOS sobrc la pemcﬂma, y no pudlcron
apreciar ninguno. b

Rammelkamp y Helm (497) encontraron en la bilis concen-
~ traciones de penicilina mayores que en el suero, lo que harfa supo-
ner que la concentracidn se cfectda cn el higado. Sin embargo,
un paciente que recibié 20,000 u. F. por via intravenosa, sélo ex-
cretd 64 u. por la bilis. En la siguiente grifica (N 5), sc observa
~la concentracién de penicilina en la bilis y el suero sanguineo,
~en 3 sujetos sanos que recibieron 20,000 u. F. por via intravenosa.

Difusién en cl liquido céfalo-raquideo— Rammelkamp y
‘Keefer (499) demuestran que, siguiendo las vias habituales, la
‘penicilina no pasa al liquido céfalo-raquideo. Usando la via in-
tratecal en un sujeto sano, se administraron 10,000 u. F. A las
6 horas habia una concentracién en el liquido de 25 u. por c. c.;
luego bajaba el nivel ripidamente hasta la 18% hora. De las 18 a
las 72 horas, la linea de descenso fué menos inclinada. La absor-
cién fué baja en este caso, y sélo se encontrd algo de penicilina
en la sangre a los 72 minutos de la inyeccion. En pacientes que
padecian meningitis s¢ observd una absorciéon mds rapida; se en-
contr6 bastante penicilina en la sangre durante las horas siguien-
tes a la inveccién. En todos los casos hubo aumento de leucocitos
en el liquido céfalo-raquideo. El caso de maximo aumento fué el
de un paciente con abeeso cerebral y meningitis, donde los leuco-
citos subieron de 15,624 a 51,000 por mm. c. Este aumento era,
por lo general, de escasa duracién, y desaparecia a los pocos dias.
En dos sujetos se presentd un ligero aumento de la presién después
de la inyeccién; pero nunca se anotaron rcacciones graves, espe-
cialmente con dosis de 5,000 u. Debe recordarse, sin embargo, que
Pulvertaft (486) ha descrito 2 casos que presentaron reacciones
graves después de la administracién intrarraquidea de sal célcica
de penicilina.

Efecto de la penicilina sobre el poder antibacteriano de la
sangre.— Los mismos autores mencionados (499), estudiaron el
efecto producido sobre el poder antibacteriano de la sangre al
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afiadirle penicilina. Las bacterias estudiadas fueron el estafiloco-
co y el estreptococo. Desde luego se aprecid que, in vitro, el titulo
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antibacteriano del suero asi como de la sangre total aumentaba
enormemente, aun con bajas concentraciones de la droga. Este
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enormemente, aun con bajas concentraciones de la droga. Este
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poder, no dependfa de un estimulo fagocitario, puesto que se
apreciaba igualmente en el suero que en la sangre completa. Ad-
‘ministrada la penicilina por diferentes vias, la sangre de los suje-
tos observados adquirié propiedades bactericidas y bacteriostaticas
- respecto al Staphylococcus aureus y al Streptococcus hemolyticus.
Estas propiedades estaban en relacién directa entre el suero y la
~ sangre total. Eran mis notables en el estreptococo. Su méxima
de actividad contra este germen se encontré al alcanzar concen-
traciones de 0.019 a 0.156 u. F. por c. c. Contra el estafilococo, las

~ concentraciones Sptimas fueron de 0.156 u. F. por c. c. cuando

menos.

‘ Tanto in vitro como in vivo, el efecto de la penicilina sobre cl
titulo antiestreptocécecico y antiestafilocdecico de la sangre fué
mucho mis notable que ¢l conseguido por medio de la sulfadia-
zina. Bastaban huellas de penicilina en la sangre para producir
una inhibicién estreptocdccica, mientras que la sulfadiazina a ma-
yor concentracién (5.1 mgrs. por 100 c. c. de sangre), producia
una inhibicién menos franca. En cuanto a los estafilococos, las
huellas de penicilina en la sangre mostraron un cfecto bactericida
franco, y la misma concentracién de sulfadiazina usada contra los
estreptococos apenas mostrd un ligero efecto bacteriostatico.

Accién de la penicilina sobre la urea sanguinea.— En los casos
estudiados por los esposos Florey (220), de 5 adultos que recibie-
ron 120,000 u. F. de penicilina, 4 presentaron una elevacién de
urea en la sangre; de 4 que recibieron 100,000 u. F., sélo 1 presen-
t6 aumento de urca. Al suspender el tratamiento, las cifras ureicas
se normalizaron.

Después, Turner ez al. (596) demostraron el poder de la peni-
cilina para inhibir la accién de la ureasa. Aunque no se aclaré si
esto se deberia a impurezas, no deja de ser significativo el hecho
de que la penicilina mis purificada tenfa la misma accién sobre
la ureasa que las preparaciones menos purificadas.

* Estos autores sugicren que la clevacién de la urea sanguinea
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observada por los Florey, in vivo, podrfa deberse a esta mhxbxcxon
‘provocada por la penicilina sobre la ureasa. ,

Metodos para retrasar la excrecién de la penicilina por la ori-

— Rammelkamp y Bradley (496) piensan que la ripida elimi-
“nacién de la droga se debe a su excrecidn a través de los tubos
urinarios mismos, ademds de su filtracién por los glomérulos. En
vista de que cl Diodrast ticne la propiedad de disminuir la elimi-
nacién de algunas sustancias a través de los tubos, se les ocurrib
que igualmente, la penicilina podria ser influenciada por esta sus-
tancia. Por los experimentos hechos después en el hombre, se
confirmé tal hipétesis. Se aplicaron 5,000 u. F. a 5 sujetos, y
se analizé la penicilina excretada a la hora de la inyeccién, encon-
trandose un promedio de 51.8%,. A las 4 horas, cl promedio fué
de 57.2%,. Cuando se administré el Diodrast simultincamente,
el promedio de excrecién fué de 22.2% a la hora, y de 329, a
las 4 horas. La cantidad de Diodrast utilizada fué de 30 a 40 c. .
En relacién directa con la excrecion, la concentracion de penicili-
na en el suero sanguineo permanecié mas elevada durante un
mayor espacio de tiempo cuando se administré el Diodrast simul-
tincamente a la droga (ver grafica N° 6).

Estos resultados hacen pensar a los autores que “la elimina-
cién de penicilina puede disminuirse en ¢l uso clinico, mante-
niendo una concentracién adecuada en la sangre, por la adminis-
tracién simultdnea de sustancias que bloqueen su excrecion, o por
la alteracién de la estructura de la penicilina en tal forma que
produzca cl mismo cfecto”.

Tratando de producir un bloqueo semejante, Beyer et al. (50)
han usado el 4cido p-aminohipirico y han obtenido- resultados
anilogos. '

Romansky ez al. (531) han logrado también el retraso en la
eliminacién de la penicilina, y por lo tanto la prolongacién de su
efecto, preparando una suspensién de penicilina en un aceite iner-
te, que reduce la velocidad de absorcién después de la inyeccién.
Probaron varios aceites y ceras, y el aceite de cacahuate al 1%,
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“asi como la cera de abejas al 6%, fueron los que dieron mejores
: r_réSulfadOS. Se inyectaron 50,000 u. F. de penicilina mezclada con

2625 c. c decera, y sc obtuvo un efecto terapéutico por espacio
- de 6.a % horas, logrando la curacién en 64 de los G5 pacientes tra-
“tados (uretritis gonocdccica) con esa Unica inyeccién.
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Otro método mis reciente es el ideado por Trumper y Hutter
(592). Este método se basa en la absorcién lenta provocada por
una vasoconstriccién prolongada en el musculo inyectado. Para
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asi como la cera de abejas al 69, fueron los que dieron mejores
resultados. Sc inyectaron 50,000 u. F. de penicilina mezclada con
2 6 2.5 c. c. de cera, y se obtuvo un efecto terapéutico por espacio
de 6 a 7 horas, logrando la curacién en 64 de los 65 pacientes tra-
tados (uretritis gonocdccica) con esa {inica inyeccion.
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Otro método mis reciente es el ideado por Trumper y Hutter
(592). Este método se basa en la absorcién lenta provocada por
una vasoconstriccién prolongada en el misculo inyectado. Para
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ob;tencr'.bes'to, se empled el enfriamiento local. Se aplicé una bolsa
de hielo en la regién deltoidea 2 horas antes de la inyeccién intra-
" muscular, y por espacio de 6 a 12 horas después de ésta. En esta
‘~>'fc'>f,ryma, una inyeccién de 50,000 u. F. de penicilina, en solucién
salina, mantienc una concentracién adecuada en la sangre por el
término de 6 a 12 horas. De 18 casos tratados con esta técnica, se
*- obtuvo éxito en 17 (infeccidon gonocdecica). Otra ventaja de este
tratamiento es que el enfriamiento producido antes de la inyec-
cién obra a modo de anestésico.

Toxicidad.— En general, en clinica no se han observado sin-
tomas toxicos serios usando las dosis habituales de las sales calcica
y sodica de penicilina. Sin embargo, cuando se emplea penicilina
insuficientemente purificada, se han notado algunas reacciones
como fiebre, urticaria, tromboflebitis, etc. Se cree que dichas reac-
ciones se deben més bien a las impurezas que a la penicilina mis-
ma. Los esposos Florey (220), asi como Lyons (397), han descrito
~ algunos casos dc azotemia temporal. No se ha informado de nin-
- gln caso que presentara albuminuria o algtn otro signo de lesién:

renal. ;

- Cuando ha habido urticaria grave, se ha acompafiado muchas -
veces de, fiebre, que nunca ha pasado de 38.5°C. También se han
presentado calambres una que otra vez. _

Cuando se han aplicado soluciones de penicilina sobre la piel

o mucosas, asi como cuando se ha inyectado directamente en las

cavidades del organismo, sélo se han observado algunas reacciones

ligeras. La aplicacién directa de la sal sédica de penicilina sf pro-

voca dolor y otros cfectos molestos. Esto se puede evitar con la sal -

“chlcica de penicilina.

“Thygeson, segin Hobby ez al., ha probado el efecto de la sal
aménica de penicilina en el ojo humano, sin que sc presentaran
reacciones irritantes. ' |

Seglin los Florey, la sal cilcica de penicilina no es aconsejable -
para usos intramuscular o intravenoso, cosa que no aceptan Herrell
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.......................

““Tromboflebitis en el sitio de la ny”_'clon

Urticaria ....o.vveiven oo nidiimiriin 4y
Dolor en sitio inyeccidn ........00 6000 5
Cefalea, rubor facial ............0 000600 1075
Calambres 2

Entre el gran ndmero de autores que han estudiado la toxici-
dad de la penicilina se deben mencionar, aparte de los ya anota-
dos, a McKce y Rake (416), Robinson (520), Herrell y Heilman
(301, 302), Hamre ¢t al. (275), Hobby ez al. (319, 320), Bloom-
field ez al. (59, 60) y Priest (484).

En general, todos llegan a los mismos resultados ya expuestos.
Por otra parte vemos que, a medida que sc han ido usando prepa-
raciones de penicilina mas purificada, va disminuyendo el niime-
ro de reacciones tdxicas, las cuales ya son muy escasas en la ac-
tualidad.



VI
LA PENICILINA EN LA CLINICA

Los priMEROs trabajos.—Los primeros ensayos clinicos que se hi-
cieron metédicamente fueron los realizados por el grupo de inves-

tigadores de Oxford (77, 220). Estudiaron el efecto de la penicilina
en 200 casos humanos que padecian de las siguientes infecciones
pidgenas:

Infecciones generales acompafiadas de lesiones locales en los
huesos, pulmones y vélvulas cardiacas; mastoiditis aguda; infec-
ciones cutineas; infecciones de la conjuntiva, cornea y saco lagri-
mal; blefaritis crénica; fistulas crénicas infectadas; empiemas
sinovitis; coleccién mixta de estados infecciosos.

Los gérmencs causantes de las infecciones, ¢n la mayoria de
los casos, cran cstafilococos; en otros, se trataba de estreptococos
o se debfan a estreptococos y estafilococos conjuntamente, Algu-
nas infecciones eran neumocéccicas o actinomicéticas, y en algu-
nos casos fué imposible aislar germen alguno susceptible a la pe-
nicilina.

Los resultados de este primer ensayo clinico pueden resumir-
se asi: ~ '

Curacién completa: ....... 43 casos

~Mejorfa Lo R o
" "Respucsta escasa 0 nula' 0001y,
Total ... i oo 200 €asos

La penicilina usada en esta investigacion contenfa de 40 a 50 u.
F. por mgr. y su administracidn fué local y general.
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~ Los criterios establecidos para adjudicar la curacién de estos

casos a la penicilina son los siguientes: r) criterio bacteriolgico:
los gérmenes pidgenos presentes en las lesiones fucron disminu-
yendo durante ¢l tratamiento, y desaparecieron con el tiempo; 2)
si los signos locales y generales de inflamacién iban cediendo, con
retorno de la funcién y principio de cicatrizacién, al mismo tiem-
po que desaparecian los gérmenes, estos efectos se consideraban
como debidos a la accién de la penicilina sobre la infeccién; 3)
‘el hecho de que la mayor parte de los pacientes tratados cn el pri-
mero o segundo afios de los ensayos clinicos fuera considerada
como de moribundos, y no hubiera respondido a ningtn otro tra-
tamiento, o padeciera de su mal desde varios meses o afios antes,
sin mejoria alguna, era una nucva prueba en favor de la accién
benéfica de la penicilina.

En 1943, Florey y Florey (220) presentan en detalle los resul-
tados obtenidos con la penicilina en 187 pacientes, por adminis-
tracién local y general. De estos casos, 15 eran los mis graves y
172 recibieron la aplicacién local de la droga. En los 15 casos
graves, con excepeidén de 2, todos habian sido tratados por las sul-
fonamidas sin obtener ninguna mejoria o sélo con escaso alivio.
Se utiliz una preparacién impura de penicilina, con un 109, de
la sustancia. En el cuadro IX se resumen los resultados de este
trabajo.

En el mismo afio, Colcbrook (“Infection in burns”, Briz. M.
]. 2: 114, Julio 1943) obtiene muy bucnos resultados con el uso de
a penicilina en quemaduras infectadas, asi como Bodenham (64).
Todas las infecciones estafilocdecicas y estreptocéecicas de las que-
maduras respondicron perfectamente a este tratamiento, la cica-
trizacién se acclerd, o se facilitaron los injertos cutineos.

Los esposos Florey usaron la aplicacién local de la penicilina
en los siguientes casos:

Infeccién postoperatoria de la mastoides.— Para la aplicacién
local, 1a sal sédica de penicilina tiene el inconveniente de ser muy
higroscépica, por lo que es preferible y de mds facil manejo la sal
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e CUADRO 1X..

; Pl : Método de administra-  Diiracid Dosis
Caso N ..Edad - - .- Diagndstico Germen, infectiosp: - - Yictono de administra  Duracion ) " Resultedos
: TR veign de Ja Peniciling  (dias) . :
‘ (unidades)
AL

~42.afi0s....

3

* Tubo. duodenal, cada.3 -

horas,

ocal;: también 1V,

M diariamente

Oral, * cdpsulas; wbe 5
> -duodenal cada 2y ca. :
77 da 4 horas.

M gdda 4 hop;\s; mds

%)

480,000

412,000

755,000

1,100,000

=1V continua-

IM cada 2y 3 boras. S

IM cada:2'y 4 horas -

53,000

Bt  >1.6'93,000

1.680,000

96 2590000
. _1'41. :‘!'327500
i 2 : 2'40‘0,000
b 22 1.987,500

30 - 4670,000

- Recurrencia; fueron nece-

~sariascirugia "y sulfo:
namidas.

Mejorfa completa, Se ha-
usado 8P y ST sin re-
sultado

No hubo bacteriostasis;
curacién debida a cva-
cuacion pus.  Preving
TS y SP sin resultado

Mejorfa satisfagtoria, Pre.
via SA sin resultado,

Mejorfa. Previos SA y
ST sin resultado,

Mejorfa. Previos TS, ST
¥ suero, sin éxito,

Recurrencin que se detu-
Previa SP sin éxito.
vo pronto; mejorfa.

Mejorfa, Previos SP y
ST sin éito,

Mcjoria. Previos ST y
sucro sin éxito.

Mejoria, Previos SP y
ST sin éeito,

Mejoria,- Previos SP y
ST sin éxito,

Curacién. Previas-sulfas
sin éxito,

Curacidn, Previa SP sin
{xito,

Fracaso. Muerte. Previas
sulfas sin éxito,

CLAVE:

TS = transfusion sanguinea,
SA = sulfanilamida

SP = sulfapiridina

ST = sulfatiazol

IM = intramuscular

IV = intravenosa

IT = intratecal

IP = intraperitoneal,



_ cAlcica, ya sea en polvo o en solucién. Se trataron 22 casos de -
“infeccibén postoperatoria subsecuente a la mastoidectomfa. Se aspi-
- réel exudado y se instilé la droga por un tubo introducido en la
“herida. El poder de la penicilina usada era de 250 a 500 u. F. por
" ¢ ¢, y se administré un promedio total de 17,300 u. F. El trata-

miento se repitid cada 6 horas, durante 5 dias, y cada 12 horas en

- los 2 dias siguicntes. En 19 casos se obtuvo la cicatrizacién de

primera intencién. El oido estaba scco a los 5 6 a los 10 dias de la
operacién. Dos de los fracasos se atribuyeron a la falta de expe-

~ riencia en la téenica. No se presentaron complicaciones serias.

La penicilina en las infecciones oculares.— En 88 pacientes, se
aplicé la penicilina en forma de ungiiento con vaselina, o en solu-

cibn en agua destilada, con un poder de 400 a 800 u. F. por gramo
o por ¢ c. Scusé el ungliento de preferencia, y sélo la solucién

cuando algn paciente se quejaba de ardor con el primero. Se

repitid el tratamiento hasta obtener cultivos negativos. Un caso
- de oftalmia purulenta, que no habia tenido respuesta con la sulfa-

piridina durante tres scmanas y media, se curé con una solucién
de penicilina con un poder de 1,200 u. por c. c. aplicada cada hora.

A las 12 horas, el pus disminuyé y desaparecid a los 2 dias.

La penicilina introducida en las cavidades naturales— Se tra-
taron 11 casos de sinusitis crénica con una solucién de penicilina
(200 a 500 u. por c. ¢.) inyectada a presidn por un catéter intro-
ducido hasta el seno. El catéter se dejd a permanencia mientras
duré el tratamiento, y sélo se obstrufa éste después de cada apli-
cacién. En los senos cortos, se introdujo la sal de penicilina en
polvo.

En las cavidades con empiema, se inyectaron de 5 a 20 c. c. de
solucién de penicilina, 2 veces por dia, y obturando la abertura
que se volvia a abrir una hora antes de la préxima aplicacién. Se
mantuvo el tratamiento hasta la desaparicién de gérmenes paté-
genos en los cultivos. Con excepcién de 2 casos de empiema, y 2
de sinusitis, la curacion se obtuvo entre 10 dias a 4 semanas. ‘

Otras 50 infecciones mixtas, tratadas con penicilina en aplica-
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ﬁﬂCi_éIjl"IOCHl, comprendian dedos infectados, heridas, abcesos y der-
* matitis. La mayorfa de los casos, tanto agudos como crénicos,
“sané sin necesidad de otro tratamiento; en unos cuantos fué nece-
saria la intervencién quirGrgica para lograr un mejor acceso a la
lesién, o para estirpar abeesos ya esterilizados. Un caso de menin-
gitis, debida a puncion lumbar infectada (S. aureus), se curd por
la inyeccibn intracisternal repetida de penicilina.
En el total de estos 172 casos no se apreciaron sintomas téxicos
debidos a la droga. Los resultados obtenidos comprueban la nece-
sidad de la aplicacién de la droga a cortos intervalos, para man-
tener continuamente una concentraciéon antibacteriana.
Primer uso de la penicilina por via intratecal, para combatir
la meningitis— Fleming (198) presenta un informe detallado
del caso de meningitis estreptocdecica (caso 12, cuadro IX) trata-
do por los Florcy. Esta ha sido la primera vez que se ha inyecta-
do la penicilina por via intratecal, y la primera en que se hizo
simultineamente la titulacién del poder bacteriostitico de la san-
gre y del liquido céfalo-raquideo durante el tratamiento. Este, se
comenzé a las 3 semanas de aparecer la rigidez de la nuca, y des-
pués de haber usado sin éxito la sulfapiridina y el sulfatiazol. El
paciente presentaba ya un aspecto moribundo. Se aplicé la peni-
cilina por via intramuscular cada 2 horas, durante 13 dias, en
dosis de 90,000 a 240,000 u., después de una dosis inicial de 30,000
“u. A las 24 horas de la primera dosis, se hizo manifiesto ¢l mejo-
" ramiento. Del %% al 10% dia de la aplicacién intramuscular, sc
inyecté también por via intratecal, retirando previamente de 1o
" a 20 c. c. del liquido céfalo-raquideo. A los 14 dias del tratamien-
to, la temperatura del paciente fué normal. A los 13 meses de ser

dado de alta del hospital, el paciente seguia perfectamente bien.
" Estudios clinicos en los Estados Unidos— Los trabajos reali-
zados en este pafs confirman plenamente los resultados de los in-
vestigadores ingleses. En 1943, el “Informe del Comité de Inves-
tigacién Médica”, bajo la presidencia de Richards (512) trata de
la produccién de penicilina en los E. E. U. U, y declara: “Mas

8o




de 300 pacientes han sido, o estin siendo tratados con penicilina.

‘Hay buenas razones para creer que esta sustancia es muy superior

a cualquiera de las sulfonamidas en el tratamiento de las infec-

~ciones debidas al S. aureus, con o sin bacteremia, incluyendo la

osteomiclitis crénica o aguda, la celulitis, los fortnculos del labio
y de la cara, la pulmonia y el empiema, heridas y quemaduras
infectadas. También ¢s muy efectiva en el tratamiento de las in-
fecciones resistentes a las sulfonamidas, debidas a estreptococos
hemoliticos, a ncumococos y a gonocacos”. .

El grupo de investigadores del Comité de Quimioterapia, de-
pendiente del Consejo Nacional de Investigacién Cientifica, bajo
la direccién de Keefer, obticne muy buenos resultados con la tera-
péutica penicilinica en un grupo de 500 pacientes (353). Ver
cuadro X.

Otros informes clinicos sobre penicilina— En Inglaterra, des-
pués de los primeros cnsayos clinicos, se creyd conveniente hacer
un cstudio comparativo de las infecciones agudas tratadas con
los métodos comunes y penicilina, y de otras tratadas sélo con los
métodos comuncs. Florey y Williams eligieron infecciones de las
manos para cste estudio (221). A 100 pacientes “testigos”, se les

aplicéd una terapéutica comin, y a otros 100 se les hizo ¢l mismo
tratamiento, ademds de la penicilina aplicada localmente. Por

anilisis cfectuados cada 2 semanas, se demostré que, en ¢l 5%,
de las heridas testigo, los gérmenes pidgenos persisticron desde la
primera incisién hasta la completa cicatrizacién. En ¢l 25 % res-
tante, la infeccién desaparccié o disminuyd ya cuando la cicatri-
zacién estaba muy avanzada., En 959, de Jos casos tratados con
penicilina, ademds de la terapéutica ordinaria, los gérmenes dis-
minuyeron ¢n cantidad apreciable, o desaparccieron por completo,
en un término no mayor de una semana. Clinicamente, se obser-
varon las siguientes diferencias:
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Diagndstico ‘Muerte - Fracaso

Infecciones estafilocéecicas

(S. aureus) T :
Con bacteremia ........ . 34 3
Sin bacteremia: fa
Osteomiclitis  .......... 55 R i
Empiema ............. 9 xe 1
Piel y tgido subcutineo 23 ' 4
Quemaduras ........... 9 i 5 4

Otros casos ............ qr 1370 30 6 5

228 163 ; 45 20
(5% (197%)  (88%)

Infecciones cstreptocéecicas

Estreptococo  hemolitico . 237~ oy o 7 3
Estreptococo  no  hemo-
litico ............... 4 : 3 1
Estreptocaco anaerobio.. .6 - 4 )
330017 1z -4
o (srs%)  (364%) (121 %)

3

(s92%)  (B2%)  (26%)

Infecciones neumocdecicas . w6

Endocarditis bacteriana sub-

aguda ... 17 ” 410 :
RER (235%) (s88%)
Infecciones gonocdecicas . . 129 R
Infecciones meningocéecicas 5 1
Infecciones diversas ...... R - 34

(732%)  (188%)  (8%)
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Testigos

Continuacién del dolor y las punza. -
das, durante periodos variables después -

de la incisién.

Presencia de pus, con la cicatrizacién
bastante adelantada.

Formacién de mucho tejido ‘de gra-
nulacién, con la consiguicnte contrac-
cién, limitacion de movimicentos, y a
veees, cicatrices dolorosas,

!

En las infecciones graves, por lo ge-
neral, muchas escaras, necrosis de ten-
dones y hueso, y pérdida de dedos.

-« Tratados con penicilina

Alivio del dolor casi invariable. des- .
de la incisién y primera aplicacién de

_*la penicilina en  adelante.

Escaso pus o ausente, desde la ope- -
racién,

Poco tejido de granulacidn;: restable-
cimiento rdpido y mis completo” del
movimiento, con cicatrices’ lisas ¢ ‘in-
doloras. ‘

i

Ninguna pérdida de dedos ni ‘de
ninglin otro tejido, cuando el trata-
miento sc¢ comenzé desde la operacidn.

Es curioso e importante ¢l dato de que, las horas de trabajo
ahorradas en los 100 casos tratados con penicilina, suman un total

de varios afios.

La guerra ha sido un vasto campo de experimentacién para el

estudio de los efectos de esta droga. Uno de los primeros trabajos
publicados sobre este asunto fué el de Garrod (244). La aplica-
cién local del medicamento ha permitido la sutura precoz de he-
ridas dc guerra en los tejidos blandos, con éxitos casi uniformes.
Los resultados en estos casos han sido los siguicntes:

Unién completa .... 104
Unién subtotal ..... 6o
Fracasos ........... 7

Total .....c...... 171

- En las heridas complicadas por fracturas abicrtas, se empled el
tratamiento general y local, aunque sin resultados tan sorprenden-
tes. Desde luego que los métodos y técnica de administracién se
han perfeccionado posteriormente, con lo que se ha obtenido ma-
yor niimero de éxitos.

En 7 pacientes se tratd la gangrena gaseosa, aplicando la droga
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“por via iritramuScular, logrando la curacién de 4. de ellos. En las
‘:bherldas penetrantes de cerebro, los resultados fueron muy satisfac-
* torios: murieron s6lo 3 pacientes de un total de 23. Quedé demos-
" trado en todos estos casos lo ventajoso de aplicar la penicilina en
las primeras fases de la infeccién.

Por investigaciones mas recientes, se¢ ha demostrado el valor
de la penicilina: 1) como preventivo de infeccién en las heridas,
permitiendo que, una herida potencialmente séptica, sea tratada
como aséptica; 2) en la ayuda para la cicatrizacién de las quema-
duras y para asegurar el éxito de los injertos cutdneos; 3) en in-
fecciones de gérmenes sensibles a la droga, ya scan crénicas o
muy graves, que no hayan respondido a otros tratamientos; ¢) en
infecciones agudas debidas a gérmenes sensibles; 5) en la rapida
curacién de la gonorrea, incluyendo los casos resistentes a las sul-
fonamidas; 6) en la neumonia; 7) en la gangrena gascosa.

Entre las primeras aplicaciones clinicas de la penicilina hay
que mencionar los rapés antisépticos, hechos en Inglaterra por
Declafield, y compuestos de penicilina, mentol y licopodio (156,
157). Se trataron 4 casos con 6 aplicaciones diarias del rapé. Los
4 casos eran portadores de estafilococos en la nariz; pero, debido
a la escasez de la droga cn esa época, no se pudieron sacar conclu-
siones, aunque si sc aprecid ¢l valor de la penicilina.

Clark ez al., y Pulvertaft, presentaron también los resultados
obtenidos con la penicilina en heridas y quemaduras (97, 48s,
486). También aqui quedd probada la eficacia de la droga.

Herrell ez al. de la Clinica Mayo, presentan nucvos resultados
clinicos (303, 305). Un paciente padecia de septicemia estafilocée-
_cica y celulitis de la cara y de la érbita, 7 pacientes sufrian de in-
fecciones estafiléccicas, y otro paciente tenia una endocarditis
bacteriana de estreptococo viridans. Con excepcidn del dltimo,
todos los demas casos obedecieron al tratamiento penicilinico.

Herrell y Nichols hicieron otro estudio en 12 personas infec-
tadas y tratadas con penicilina por venoclisis continua y donde
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: Spucs- dc estos traba)os, 1os ens'lyos de pcmcﬂma en chmca
“han sido numerosisimos. Unos han confirmado los resultados de

‘los autores ya mencionados, y otros han experimentado el antibié-

"'tlco contra otros gérmenes y pardsitos. En un trabajo como ¢éste

* serfa imposible hablar en detalle de cada uno de ellos; mencio-

~“naremos tan s6lo a algunos de los autores que han iniciado estos
. estudios.

Blake y Craige emplearon la penicilina en infecciones supura-

das de los pulmones provocadas por estafilococos y por estrepto-
cocos, con notables éxitos (58). '

Lyons publica los resultados obtenidos con la penicilina en el
ejército de los E. E. U. U. cn infecciones quirtirgicas, ast como en
fracturas infectadas producidas por armas de fuego (393, 396, 397)-

Mahoney ez al. obtuvieron excelentes resultados con penicilina
para combatir la sifilis recién adquirida (424, 425). O’Leary y

“Herrell consiguen la involucidn de un sifiloderma de la nariz,
aunque las reacciones scroldgicas continuaron siendo positivas
(468).

McKnight, Loewenberg y Wright logran el restablecimiento
de una nifia de 7 afios, en la que se desarrollé una gangrena ga-
seosa consecuente a una fractura compuesta, y en la que hablan
fallado otros tratamientos (418).

Willams y Nichols curan totalmente dos casos de ostcomielitis
del hucso frontal, debidas a estreptococos y estafilococos, por me-
dio de la intervencidn quirtrgica '1companada de la pcmclhno-
terapia (631).

Dawson y Hobby publican los resultados obtenidos en’ 100
casos del Presbyterian Hospital, que fueron tratados con pc111c111-
na (1s1). '

Herrell resume los experimentos clinicos en 62 casos de la Cli-
nica Mayo, algunos de los cuales ya habfan sido publicados (296,
298, 299).



~En ¢l Hospital de Ia Universidad Stanford se cfectuaron estu-

dios de 'que dan cuenta Bloomfield, Rantz y Kirby (Go).

~ Los resultados de Mahoney, en el tratamiento antisifilitico,
son confirmados por Bloomfield ez al. (6o).

~ Evans informa de dos casos de meningitis ncumocéccica cura-
dos con penicilina (176).

Noth y Hirshficld tratan con penicilina un abceso amibiano
del higado con infeccién sccundaria, después de la aspiracién del
pus. El germen asociado a la amiba era un estreptococo (463).

Barker trata con éxito un caso de sindrome de Gradenigo (oti-
tis media con cefalea y pardlisis del VI? par del mismo lado) con
la combinacién de sulfadiazina y penicilina (38).

Loewe ez al. cmplean la combinacién de penicilina y heparina
para el tratamicnto de 7 casos de endocarditis bacteriana subagu-
da, que al parecer, mejoraron, pero que necesitan un estudio mas
largo para asegurar la curacién completa (387).

Clark et al. usan una crema de penicilina para las quemaduras
'y escaldaduras, en diferentes periodos de cicatrizacién (98). Bo-
denham usa también la crema de penicilina y el polvo para que-
maduras y heridas superficiales (64).

Robinson y Wallace emplean un nuevo sistema, basado en la
produccién de penicilina “in situ” (s519). Estos autores aplicaron
gasa inoculada con Penicillium notatum sobre infecciones pidge-
nas, que mejoraron por completo.

Faxon y Churchill usaron la droga en las personas quemadas
- en el incendio del Cocoanut Grove de Boston (177).

En un articulo sobre drogas para las enfermedades tropicales,
se afirma que las Gleeras tropicales son notablemente mejoradas
por la penicilina en aplicacién local (“Drugs for tropical diseases™,
Lancet 2:132, julio 1943).

El Comité de Quimioterapia, dependiente del Consejo Nacio-
nal de Investigacion Cientifica, que Keefer preside, y formado
por un grupo de investigadores, revisando la terapéutica de la pe-
nicilina y basindose ¢n mis de 5,000 casos estudiados en diferen-
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tes hospitales civiles y militares, por distinguidos clinicos de E. E.
U. U, da un cuadro de indicaciones y contraindicaciones que
reproducimos a continuacién:

A) La penicilina es el mejor agente terapéutico disponible
para el tratamiento de:

1)

3)

4)

5)

6)

Infecciones estafilocéecicas con o sin bacteremia:
Osteomielitis aguda,

Antrax y abcesos de los tejidos blandos,
Meningitis,

Trombosis de los senos laterales y cavernosos,
Neumonia y empiema,

Abceso renal,

Heridas y quemaduras infectadas.

Infecciones por Clostridium:

Gangrena gascosa,

Edema maligno.

Infecciones por estreptococo hemolitico, con bacteremia e
Infecciones locales graves:

Celulitis,

Mastoiditis con complicaciones mtracranealcs (menmgltxs,-
trombosis sinusales, etc.),

Neumonia y empiema,

Infeccién puerperal,

Peritonitis,

Endocarditis. S
Infecciones por estreptococos anacrobms. Sy
Infeccién puerperal, '

Otras localizaciones.

Infecciones por neumococos:

Meningitis, ‘

Pleuritis,

Endocarditis, ‘

Neumonia resistente a las sulfonomidas.
Infecciones gonocéecicas complicadas por:
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Artritis,

Oftalmia,

Endocarditis,

Peritonitis,

Epididimitis,

Casos resistentes a las sulfonamidas. ;
2) Infecciones meningocéccicas resistentes a las sulfonamxdas.ii

8) Todas las formas de 4intrax. , o

9) Supuracién crénica pulmonar, susccptlblc dc tratamlcnto
quirtirgico. L s

10) Endocarditis bacteriana, cuando es producxda 'por'gcrme-
nes susceptibles a la penicilina. , '

B) La penicilina es 1til, pero su significacién terapéutica no
estd bien dcfinida todavia, en las siguientes enfermedades:

1) Sifilis.

2) Actinomicosis.

3) Difteria, especialmente en enfermos con anafilaxia sérica.

C) La penicilina es de valor discutible en las siguientes infec-
ciones mixtas, con predominio de flora gramncganva'

1) Ruptura del apéndice.

2) Abceso hepitico.

3) Infecciones urinarias. Lo
4) Infeccidn por Streptobacillus nzomlzfor
rata).

D) Contraindicaciones. o
La pcmcxlma cs ineficazy y: por 50 est contramdxcada, en"'"
los siguientes casos: :

1) Infecciones por bacxlos gramnegatw
paratifoidea, :
E. coli,
Disenteria,

H. influenzae,
B. proteus,
B. pyocyaneus,
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Br. melitensis,
P. tularensis,
B. friedlaenderi.
2) Tuberculosis.
3) Toxoplasmosis.
4) Histoplasmosis.
5) Reumatismo articular agudo.
6) Lupus critematoso difuso.
7) Mononucleosis infecciosa,
8) Pénfigo.
9) Enfermedad de Hodgkin.
10) Leucemia aguda y crénica.
11) Colitis ulcerosa.
12) Coccidiomicosis.
13) Malaria.
14) Poliomiclitis.
15) Blastomicosis. o
16) Iritis y uveitis no especifica, .~ =
17) Moniliasis, S e
18) Infecciones por virus., =
19) Cancer. ’

Por los estudios de los autores mencionados, y por la gran can-
tidad de informes mds recientes, se ve claramente que las infeccio-
nes causadas por ¢l S. aurens son aquéllas donde la penicilina obra
en forma mas segura y logra resultados mas dramiticos. Su acti-
vidad, desde lucgo, depende en gran parte de muchos otros facto-
res, como duracién de la enfermedad, estado general del enfermo,
edad del mismo, localizacién o generalizacién del estado infeccio-
$0, CtcC.

Hasta hace poco, se consideraba muy poco cficiente la penici-
lina en casos de endocarditis bacteriana, pero ya han aparecido
trabajos sobre el particular con mejores resultados en dltimas fe-
chas. Al principio, Florey y Florey, y Herrell, experimentaron la
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droga en esta enfermedad (220, 299). En ambos casos la sangre
qued$ esterilizada y desaparecié la fiebre; pero, al cesar el trata-
miento, reaparecié el germen en la sangre y volvieron a manifes-
tarse los signos clinicos. Dawson y Hobby presentaron diez casos
con endocarditis bacteriana (151). Cinco habian sido ya tratados
con penicilina, pero se pensd que a dosis insuficientes; de los
otros 5, 2 mejoraron, I tuvo recurrencias, aunque al parecer quedé
bien a los nueve meses, y 2 murieron. Loewe ez al. describen seis
casos de endocarditis bacteriana subaguda acompafiada de valvu-
litis reumatica crénica (387). Estos autores usaron la combina-
cién penicilina-heparina con notables mejorfas. En 5 casos, el
germen era ¢l estreptococo viridans, y en otro un estreptococo
hemolitico. La penicilina se administré por venoclisis y en dosis
de 40,000 a 200,000 u. F. diarias, dando un total de 1.400,000 a
a %7.890,340. Paullin y Christofer (“The treatment of subacute
bacterial endocarditis”, Ann. Int. Med. 22:475, abril 1945) pre-
“sentan 6 casos de esta enfermedad, en 3 de los cuales obtuvieron
_éxito. Segtin estos autores, las dosis minimas totales para la cura-
cién de este mal, son de 4.000,000 de unidades. Keefer, en un tra-
bajo aparecido en marzo de 1945 (349), dice que se puede obtener
la curacién de la endocarditis bacteriana subaguda en un 55 % de
los casos, con una dosificacién de 200,000 a 300,000 u. diarias, y
por un término no menor de 3 semanas.

En los casos de infecciones estafilocdccicas sin bacteremia, los
resultados han side mucho mds brillantes que cuando la enferme-
dad estd generalizada. En los casos de osteomielitis, las lesiones
han cicatrizado por completo, o el exudado se ha vuelto estéril.
Es bueno recordar aqui la observacién hecha por los Florey (220)
al tratar esos casos, sobre la rarefaccidn radiolégica de los huesos
al empezar el tratamiento, fenémeno que va desapareciendo des-
pués hasta volver a la normalidad.

Las infecciones csteptocGecicas, que como se sabe son las que
mejor reaccionan al tratamiento sulfonamidico, también obede-
cen a la accién de la penicilina notablemente. '
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"En las neumontas neumocdccicas, se ha encontrado’ que Ia pe-
nicilina es eficaz aun en dosis muy reducidas, y en poco tiempo. -
~ Generalmente se logra la curacién completa en el térmmo de
a-3 dias, con dosis de 10,000 u. cada 4 horas. :

Las meningitis neumocdccicas no responden tan '1mp1nmentc,'
-pero también se logra su curacién; sobre todo, por la admuustra-'
cién intratecal de la droga.

‘Los empiemas, tanto neumocdccicos como estafilocdecicos, res-
ponden muy bien a esta terapéutica, por la inyeccién intrapleural.

En la gonorrea, los resultados que se han obtenido en general
son espléndidos. Por lo comin, ¢l alivio de los sintomas se pre-
senta de las g a 48 horas de iniciado el tratamiento. Se recomien-
dan dosis de 20,.000 u. cada 3 horas, por via intramuscular, duran-
te 15 horas, o scan 5 inyecciones en total. Herrell ez al. también
aconscjan la inyeccién de 100,000 u. por venoclisis, durante 24
horas (303). :

En los casos de mcningitis por meningococos, es preferible el
uso de la penicilina por via intratecal. , 7

La sifilis incipiente puede ser curada por la pcmcmlxm segun
gran nimero de autores; pero este tratamiento necesita todavia
un estudio més prolongado. Seglin Keefer, la dosis minima para
la sifilis primaria o sccundaria, debe ser de Go inyecciones intra-
musculares de 20,000 unidades, o sea 1 cada 3 horas durante 7 sc-
manas y media (349).

Todos los dias siguen apareciendo nuevos trabajos sobre la pe-
nicilina, confirmando los resultados obtenidos en gérmenes ya
estudiados, y ¢xperimentando ¢l antibidtico para ¢l tratamiento
de muchas otras enfermedades, como el tétanos, las enfermedades
producidas por virus, las micosis, las tripanosomiasis, las enferme-
dades ocasionadas por protozoarios, las ¢spiroquetosis, etc, y €s
probable que se demuestre su eficacia en algunas de ellas.

Asimismo se tienen grandes esperanzas en otros agentes anti-
bidticos que, por ¢l momento, s¢ encuentran en su fase experi-
mental.
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‘La penicilina en México— La aplicacién de la penicilina en
México se inicié desde que se pudo conseguir esta droga. Al prin-
cipio su uso fué algo restringido, en vista de la escasa cantidad del
~medicamento y de su alto precio. Ademds, para evitar el uso in-
debido de la droga, y en interés de las personas realmente necesi-
tadas de esta sustancia, sc cred la Comision Nacional Reguladora
de la Penicilina, dependiente de la Secrctarfa de Salubridad vy
Asistencia. Esta comisién quedd encargada de autorizar y con-
trolar la importacién, comercio, fabricacién, transporte, suminis-
tro y aplicacién de la penicilina. Cuando se necesitaba penicilina, -
se hacia una solicitud con los siguientes datos, que copiamos tex-
tualmente.

1. Nombre del médico encargado del caso;

2. Nombre, cdad y nacionalidad del enfermo; ,
. Diagndstico y duracién de la enfermedad, con analisis bac-' -

teriolégicos; :

I

4. Historia clinica completa del caso, mcluycndo tcmpcratura_ i

y tratamicnto anterior; S iz

5. Cuando las sulfonamidas han sido usadas y encontradas sm.v..

cfecto; : S
6. ¢Existe infeccién en la sangre?; :
». Nbmero de unidades que sc crean. ncccsanas.
Fecha. ' o

Si la comisién juzgaba conveniente la aplicacién de la droga,

autorizaba la venta del néimero de unidades de penicilina soli-
citado.

- A medida que la produccién de penicilina ha ido aumentando,

y que las cantidades requeridas por los ¢jéreitos aliados han sido

menores, han ido desapareciendo gradualmente las restricciones

y el precio de la droga ha bajado sensiblemente.

Tanto en la prictica profesional individual como en los servi-
cios médicos de orden general, tales como hospitales y sanatorios,
se ha venido usando la penicilina en gran ndmero de casos, si-
guiendo, por lo comin, los métodos recomendados por los autores
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i ingleses y norteamericanos. Los resultados obtenidos concuerdan
con los de dichos autores, es decir, cuando se ha aplicado la droga
en enfermedades provocadas por gérmenes susceptibles a este me-
dicamento, se ha logrado la curacién o mejoria en la mayorfa de
los casos. Desde luego que también se han registrado fracasos, ya
sea por haber empleado dosis inadecuadas de la droga, por em-
plearla contra gérmenes que no son susceptibles, o por resistencia
natural de determinadas cepas a los efectos antibacterianos del
medicamento; pero se puede afirmar que es menor el porcentaje
de estos casos.

También se han hecho y se siguen haciendo estudios de inves-
tigacién sobre la penicilina, especialmente desde el punto de vista
clinico.

En el Instituto Nacional de Cardiologia, bajo la direccién del
maestro Dr. Ignacio Chdvez, se est llevando a cabo un estudio
muy completo sobre la penicilina en la endocarditis bacteriana
subaguda. Gracias a la gentileza del Dr. Flavio Jiménez Romuo,

~que s ¢l médico encargado de este trabajo, he podido conseguir
los siguientes datos de un primer informe sobre el particular (Dr.
Flavio Jiménez Romo, “17 casos de endocarditis bacteriana sub-
aguda tratados con penicilina. Informe preliminar”. Archivos del
Instituto Nacional de Cardiologia, en prensa).

Sc trataron 17 casos sin seleccionar la gravedad de la enferme-
dad. Las edades de los pacientes variaron de los 12 a los 38 afios.
De los 17 casos, 15 eran de endocarditis y 2 tenfan ademds endo-
arteritis bacteriana. El germen se identificd en 11 casos; en 10,
era el Sireptococcus viridans; en 1, estreptoco hemolitico A. La
dosis minima empleada fué de 80,000 unidades Oxford diarias; la
mixima, de 400,000 u. O. La dosis mixima total fué de 19.000,000
u. O.; la minima, de 640,000 u. O.; ¢l promedio de las dosis totales
fué de 7.000,000 u. O. La duracién minima del tratamiento fué
de 5 dfas; la maxima, de 73 dias; el promedio, de 32 1/2 dias.

En los 17 casos, ¢l método de administracién fué la via intra-
muscular cada 3 horas. Ademds. en 4 casos, se empled la aplica-
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cxon mtramuscular gota a gota, en 2 casos, se us6 ‘-l vcnochsls,‘, :

en 3 casos, la intramuscular cada 2 horas, y en I caso, la 1ntra-3
- muscular cada 1 1/2 horas.

Las reacciones tdxicas registradas fueron 4: un caso dc urtlca-

ria y 3 casos de dolor y molestia local intensa (estos 3 Gltimos

habfan recibido la aplicacién intramuscular gota a gota).
In vitro se encontré que los gérmenes infecciosos eran inhibi-

dos con dosis variables de o.or a 0.02 u. O. de penicilina. Un

germen no fué susceptible in vitro a la penicilina.

Los resultados de este tratamiento han sido los :nguxcntcs- :

5 muertes, 8 curaciones aparentes, 4 casos continllan en trata-
“miento.

De los 5 casos de muerte, 4 murieron durante el tratamiento
y 1 murié 4 meses después de su curacién aparente. La causa de
~muerte fué en 1 caso, la inundacién ventricular; en 2 casos, el
edema agudo del pulmén; y en los otros 2: 1, por probable embo-
lia cerebral, y 1 por probable embolia abdominal.

De los 8 casos de curacién aparente, 1 murié a los 6 1/2 meses
de curacién aparente, debido a otra enfermedad; 7 viven en la ac-
tualidad, al parccer curados. El maximo de observacién en estos
casos es de 6 meses; ¢l minimo, de 2 meses y 3 semanas.

El tratamicnto de estos 8 casos de curacién aparente fué el
siguiente: 6 casos fueron tratados con penicilina sola; 1 caso, con
penicilina-heparina; 1 caso, con sulfa-drogas (sin resultado), y
con Intervencidn quirtirgica (ligadura del conducto arterial) vy
penicilina.

En los 4 casos que siguen en tratamiento se ha encontrado
que, al aumentar las dosis y al acortar los intervalos de aplicacién
del medicamento, 2 casos han reaccionado satisfactoriamente y los
otros 2 no han manifestado ninguna mejoria.

La heparina combinada con la penicilina se us6 en 3 casos.de

los 17. Uno pertenece al grupo de los de cur'lcmn aparentc, uno 7

murid, y otro continda cn tratamiento. o
El Dr. Jiménez Romo me ha comunicado adcmas“quc, por cI i
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momento, se estd empleando con resultados satisfactorios la apli-
cacion de la penicilina en intervalos més cortos (cada 2 horas), y
la combinacién de la droga con aceite para prolongar su efecto y

. . (¥4 . . /7 . 4
retardar su climinacién. Al mismo tiempo, se estd estudiando qué
forma de administracién es la que proporciona concentraciones
mis efectivas en la sangre y por mis tiempo.



~ ADMINISTRACION Y DOSIFICACION
DE LA PENICILINA

LA PENICILINA se encuentra en el comercio en envases de 10,000 a
100,000 u. F. Viene en forma de sal sédica de penicilina, como
polvo de color amarillo café. Este polvo, se puede disolver, para
su aplicacién, en agua estéril libre de sustancias pirégenas, cn so-
lucién salina normal o en solucién de dextrosa al 5%,. Cuando
se van a usar muchas unidades en el dia, es preferible disolver el
contenido del envase de 100,000 u. en 20 c. c. del liquido elegido,
de modo que la concentracidn sea de 5,000 u. por c. c. Esta solu-
cién debe conservarse en el refrigerador. Sin embargo, Kirby
dice que las soluciones preparadas con la sal sddica de penicilina
conservan su potencia durante 4 dias en estufa, y durante 7 dias
a la temperatura ambiente (361). Esto tiene valor para la prict-
ca, pues significa que puede dejarse la solucién a la cabecera del
paciente durante 2 dias sin riesgo de alteracién. Las soluciones
destinadas al uso local, o parenteral, deben diluirse de modo que
correspondan a la concentracién deseada. A continuacién se des-
cribe el método que sugiere Keefer como guia general de admi-
nistracion(353).
A. Inyeccion intravenosa.
1) El polvo debe disolverse en solucién salina fisiolégica, en
concentraciones de 1,000 a 5,000 u. por c. C.
2) El polvo se disuelve en solucién salina, o en solucién de
dextrosa al 5%, en una dilucién mis baja (25 a 50 u. por
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c.c.) para la administracién continua por venoclisis (gota

. agota). '

_B. Inyeccién intramuscular.

1) El volumen total de las inyecciones individuales debe re-
ducirse, usando la concentracién de 5,000 u. por c. c. de
solucién fisioldgica.

C. Aplicacién local.

1) El polvo de la sal sédica es irritante para las heridas y por
lo tanto no debe aplicarse en esta forma.

2) Son buenas para este fin las soluciones en suero fisioldgico,
en concentracién de 250 u. por c. ¢. Para infecciones resis-
tentes o mis intensas, puede elevarse la concentracién a 500
u. por c. C.

Técnica de administracion.— La administracién puede efec-
tuarse siguiendo 3 vias: intravenosa, intramuscular y tépica. Las
inyecciones subcutdneas son dolorosas y deben cvitarse. Las in-
yecciones intramusculares repetidas, a veces no son tan bien tole-
radas como las intravenosas frecuentes o continuas. En muchos
casos, sin embargo, la intramuscular es la via de eleccidn.

En el tratamiento de meningitis, empiema, y quemaduras de
la piel poco extensas, debe usarse la penicilina en aplicacién tépica,
es decir, se debe inyectar directamente en ¢l espacio subaracnoi-
deo, en la cavidad pleural, o aplicarse localmente, en una solucién
que contenga 250 U. por C. C.

Dosis.— La dosis varia de un paciente a otro, segin el tipo y
gravedad de la infeccién. Generalmente, se ha conseguido la cu-
racién de muchas infecciones graves con la administracién diaria
de 40,000 a 50,000 u.; en otras infecciones son necesarias de 100,000
a 120,000 u. y aun mas. El objeto, cn cada caso, es detener la in-
feccién lo més pronto posible.

La penicilina se excreta ripidamente por la orina; de tal ma-
nera que, al inyectar una sola dosis, a menudo es imposible des-
cubrir su presencia en la sangre después de 2 a 4 horas. Por lo
tanto, se recomienda la inyeccion intramuscular repetida cada 3
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b 4 horas, o Ia ad1nm15trac1on por venochsls continua (gota a-
‘ gota)
~ Dosis recomendables en gencral, segiin Keefer:
- A. En infecciones graves con o sin bacteremia. Dosis inicial:
15,000 a 20,000 u. F. Dosis subsecuentes: venoclisis continua ‘de
,solucmn normal fisioldgica con penicilina, de modo de adminis-
~ trar de 2,000 a 5,000 u. por hora, haciendo un total de 48,000 a
120,000 U. en 24 horas. La mitad de la dosis total diaria debe disol-
~verse en 1 It. de solucién salina normal o glucosada, y la venoclisis
se gradfia a razén de 20 a 40 gotas por minuto.

Si la venoclisis no es aconsejable, pueden inyectarse por via
~ intramuscular de 10,000 a 20,000 u. cada 3 8 4 horas.

La penicilina se suspende una vez que la temperatura se nor-
- maliza, y debe observarse con cuidado el curso de la enfermedad.

B. En lesiones complicadas con infecciones crénicas, ostcomie-
litis, etc. Dosis de 5,000 u. cada 2 horas, ¢ 10,000 u. cada 4 horas,
por via parenteral, y tratamiento local, si ¢l caso lo requicre.

C. Gonorrea sulfamidorresistente. 10,000 u. cada 3 horas, por

via intramuscular o intravenosa, hasta completar 10 dosis. No sc
ha establecido adn la dosis minima. Los resultados del tratamien-
to s¢ determinan por examen de cultivos de la secrecidn uretral.

D. Empiema. La penicilina disuelta en solucidn salina debe
inyectarse dircctamente en la cavidad del empiema, después de
aspirar ¢l pus o ¢l liquido. Esto debe hacerse una o dos veces al
dia, usando de 30,000 a 40,000 u. de acucrdo con el tamafio de
la cavidad, tipo de infeccién y nimero de gérmenes. Las solucio-
nes de penicilina no deben usarse para irrigacion, ya que se re-
quiere un minimo de 6 a 8 horas para obtener ¢l cfecto miximo
de Ja droga.

E. Meningitis. La penicilina no penetra en cl espacio suba-
racnoideo en cantidades apreciables, por lo que ¢s necesario inyec-
tarla dentro del espacio directamente para que produzea el efecto
deseado. Se deben inyectar 10,000 u. diluidas en solucién fisiold-
gica, con una concentracién de 1,000 u. por c. c., una o dos veces
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; "al d1a, de acuerdo con el curso dc la cnfcrmcdad yla presencm de
_gérmenes. Gay

Administracién oral de la pemc1hm. Hasta hace muy poco

~ tiempo, se pensé que las vias antes mencionadas eran las Gnicas
~de aplicacién prictica. Se habfa demostrado que la penicilina
“administrada por via oral apenas da vestigios en la orina.

Sin embargo, se habia observado que, en enfermos de anemia
perniciosa acompafiada de anaclorhidria, la excrecién urinaria de
~ la droga administrada por via oral era equivalente al 409 de la

dosis ingerida, presentando altos niveles en la sangre (500).
~ ~Libby logré niveles terapéuticos en la sangre (0.03 u. F. por c.
¢.) a los 30 minutos de administrar penicilina por via oral, que se
mantuvieron durante 6 horas. Se puede mantener cl nivel tera-
péutico repitiendo la dosis oral (380). :

McDermott traté asi 12 enfermos de ncumonia ncumococcma,
obtenicndo resultados tan buenos como cuando se aplica la droga
por via parenteral (403).

Charney ez al. estudiaron la excrecién urinaria de penicilina
combinada con sales amortiguadoras, con un titulo que no alcan-
za un pH alcalino, usando el citrato de sodio como sal amortigua-
dora (142). Lstos autores administraron penicilina disuclta en
agua destilada, empleando citrato trisédico como amortiguador.
En todos los casos, la cxcrecién de la droga aumenté y se prolon-
g6 por mis de 2 horas, debido al antidcido. El aumento no fué
tan notable con ¢l bicarbonato de sodio.

Con ¢l citrato trisédico, la excrecidn alcanzé el 209, de la
dosis oral; es decir, que cerca del 6694 de la dosis ingerida fué
destruida por ¢l 4cido clorhidrico. Esto indica que la dosis oral
de penicilina debe ser tres veces mayor que la inyectada,

Gyorgy et al. hicicron ensayos clinicos con miras terapéuticas
(269). Estos autores cligicron la gonorrea, ya que es una enfer-
medad que responde pronto a la penicilina inyectada, y llegaron
a las siguientes conclusiones: _

1. La penicilina ingerida en combinacién con una sal amorti-
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guadora adecuada, como el citrato trisédico v el 4cido ‘citrico', Te-
sulta ser curativa en varios casos de gonorrea, y otras enfcrmcda-v
des donde esti indicada esta droga.

2. La combinacién de penicilina con citrato trlSOdICO, admi-
nistrada por via oral, da lugar a concentraciones en la sangre méis
altas y prolongadas que cuando es ingerida sin sales amortigua-
doras.

Burke ez al. llegan a las siguientes conclusiones (238):

Después de la ingestién de 100,000 u. de penicilina, se obtienen
concentraciones en la sangre equivalentes a las obtenidas después
de inyectar 40,000 u. F. Cuando los enfermos ingiricron 200,000
u. s¢ alcanzaron concentraciones mis fuertes y prolongadas, en
proporcién con la dosis ingerida. No se observaron sintomas obje-
tivos ni subjetivos de toxicidad, después de la ingestion de una
sola dosis de 100,000 u.

Como resultado prictico de los hechos anteriores, y de los estu-
dios cfectuados en México por los Dres. Zozaya y Morones, sobre
la absorcién comparativa de la penicilina suministrada por via
oral ¢ intramuscular, y sobre casos clinicos de erisipela, ncumonia
y blenorragia tratados por via oral, ya ha aparecido en ¢l comer-
cio una preparacién de sal cilcica de penicilina, con citrato sédico
y 4cido citrico. Se presenta en forma de tabletas de 20,000 u. cada
una, y sc recomienda en general una toma incial de 2 tabletas,
seguida de 1 tableta cada hora, para las primeras 100,000 u. Si
es necesario, se tomardn después 1 6 2 tabletas cada 3 horas.

Penicilina por via intra-arterial.— Los doctores brasilefios
Gudin y Neiva Filho presentan dos casos de osteomielitis cronica,
sometidos por afios a diferentes tratamicntos sin ningln resulta-
do, y que los autores lograron curar por la combinacién del
tratamiento quirdrgico y de la penicilina usada por via intra-
arterial. La penicilina se administré inmediatamente después de
la operacién, en ambos casos, repitiéndola cada 24 horas. En
un caso, la curacién y cicatrizacién se logré a los 7 dias, con
sutura primaria; en el otro, a los 21 dias, con sutura secundaria.
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(Tratamento da osteomiclite por assepsia integral e penicilina
intra-arterial. Sutura primitiva e secundaria da ferida”, Memo-
rias do Inst. Oswaldo Cruz, 41:163, agosto 1944.)
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L OBSERVA&IONE& PROPLAS

EN’I‘RE LOS pocos casos que he tcmdo la oportumdad de tratar con
: :pcmcxlma, presento a continuacién los 5 que me han parecido
' mds interesantes:

Caso N9 1.— H. P, 14 afios, sexo femenino. Padecimiento:
mastoiditis derecha con sintomas meningeos, vémitos cercbrales,
rigidez nunca. Temperatura de 39.5°C. a 40.5°C. Ademds, osteo-
mielitis crénica del fémur izquierdo en el tercio superior, de 2
afios de duracion, con hipoplasia de los misculos de la pierna de
este Jado. Tratamiento anterior: sulfonomidas sin resultado. El
dia 2 de junio de este afio se inicia el tratamicnto con penicilina.
A las 300,000 u. O. aplicadas por via intramuscular, en dosis de
20,000 u. O. cada 3 horas, ceden los sintomas mastoideos y menin-
geos. Sc continfia aplicando ¢l medicamento en la misma forma
en vista del notable mejoramicento de la ostcomielitis, que sc cura
sin intervencién quirtirgica a los 8 dias de aplicar una dosis total
de goo,000 u. O. A los 15 dias de acabado el tratamiento, se reco-
miendan masajes para tratar de recuperar la funcién motriz de la
pierna. En la actualidad la funcién se ha recuperado, aunque per-
siste la hipoplasia.

Caso N? 2— M. R, 45 afios, sexo masculino. Padecimiento:
antrax en la regidn posterior del cucllo y vésico-prostatitis cronica
de 8 afios de duracién. Con muotivo del antrax se presenta a con-
sulta, y se inicia ¢l tratamiento con penicilina, Examen microscé-
pico del pus del dntrax: abundantes estafilococos. Examen mi-
croscépico del liquido prostitico: algunos diplococos gramnegati-
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- vos. Tratamiento: 20,000 u. O. de penicilina cada 3 horas por. vm:,f

intramuscular. Se comenzé el tratamiento el 14 de j junio de’ cste"y

afio. Dosis total: 600,000 u. O. El Antrax se ha curado por com- -
pleto y han desaparecido los sintomas de la vésico-prostatitis.  No-
table recuperacién psiquica del paciente.

Caso N? 3— J. F,, 38 afios, sexo femenino. Padecimiento:
asma bronquial y esclero-enfisema discreto. Padece el asma desde
su infancia, habiendo agotado todos los recursos terapéuticos sin
resultado. Al encontrar en la literatura médica que la penicilina
habia tenido resultado en 2 casos de asma bronquial (Leopold, S.
S. and Cooke, R. A, Penicillin in the treatment of intractable
bronchial asthma; A preliminary report, Am. J. M. Sc. 209:784,
junio 1945), sc aplicd esta sustancia en una dosis total de 6oo,000
u. O. y por administracién intramuscular cada 3 horas. El trata-
miento sc terming el dia 12 de julio de este afio. La paciente pre-
sentd urticaria generalizada ¢ hipotensién durante el tratamiento.
No se ha logrado ninguna mejorfa.

Caso N9 4— R. L. P,, 13 afios, scxo masculino. Padecimiento:
apendicitis crdnica con exacerbacidn aguda, dolor de la zona apen-
dicular con fucrte irradiacién al muslo derecho, vémitos, ndusea,
temperatura de 37.5°C. a 39°C. El cuadro agudo duré 6 dias.
Al 69 dia sc inicia ¢l tratamiento con penicilina, inyeccién intra-
muscular de 20,000 u. O. cada 3 horas hasta completar 300,000 u.
0. El dolor se¢ hace intenso después de 1a 5% inyeccién y luego va
desapareciendo. La fiebre cede después de la 3#* inyeccidén. Se
acabd ¢l tratamicento ¢l 7 de agosto del presente afio y todos los
sintomas han dcsaparc.mdo hasta la fecha (septicmbre).

Caso N? 5— E. K,, 38 afios, scxo femenino. Padecimiento:
ostcomiclitis del maxilar inferior y sinusitis maxiliar y frontal
crénicas, ademas de antigua cardiopatia (angina de pecho). Du-
racién de la ostcomiclitis: 16 dias. Tratamicnto anterior: sulfona-
midas sin resultado. A los 12 dias se inicia tratamiento con penici-
lina, inycccidn intramuscular de 20,000 u. O. cada 3 horas, ademas
de intervencién quirdrgica (extraccién de secuestro alveolar). Du-
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rante el tratamiento se hacen evidentes nuevos focos de infeccién
en el maxilar superior derecho y sc exacerban los sintomas de
sinusitis maxilar. Al completar 300,000 u. O. ceden todos los sin-
tomas agudos, aunque persisten molestias por la sinusitis dzl
maxiliar izquierdo. Se hace una nueva intervencién quirlrgica
(extracciones de raigones del maxiliar superior izquierdo y cana-
Jizacidn al seno de ese lado por via alveolar). El tratamiento con
penicilina se inicié ¢l 26 de agosto del presente afio y la dltima
intervencién quirtrgica se efectud el dia 30 del mismo mes. Para
el dia 10 de septiembre habfan cedido todos los sintomas de osteo-
mielitis y de sinusitis maxilar. La sinusitis frontal, aunque mejo-
rada, no se ha curado todavia.

Los resultados obtenidos en cstos 5 casos, se pueden ven en el
cuadro XI.

104



- *SEIp OZ 9P ‘OWIIUIUT [3 {5353 € 3P OPIS LY SOULIDJUD SOISD UD UQLILAIISGO IP OUWIXEUI |3 (EION]

*OprI[NSII WIS sepruiey
0J[ns selARL] "eaZI
b ugpUIAIUI LLIESD
U PN WIQUILE, SIS

-nuis 9p eHolur eyuely se10y £ e e
{SITPILIONSO 9P UQEIND: 000°00E T tpLY ‘e[osnuEenus ejp SRISNULS{SDIPIU0ASQ S
'ugLIng - 000°00E T *seqoy € . .
eped “Je[nosnwiciul A 4
‘0seITI 0007009 14 ‘seIoy € :
: cped “4B[ROSnWLAUL BIA €
‘ugpEIND 000009 14 ‘sexoy € Rt
. tPEY “JENOSMIUEOUL B[A  ‘09090UOL) - 020{JBISH - 4
*ope} :
;+[nSaJ Uls stprwieuoj(ns *sezoy € L
p orasxd osn ‘uowEInD 0007006 Uus LpTd ‘YEnosnurenus viA ~ - opraynuap! ON 1
2pupiu ) : G
sopvynss ¢ &mw ") (smp)  vuipomag v ap upe e o soudniqq
v“n A oy .wa.u.eQ UQLIDAN(T . -vISIUNUPD 3P OPOIP Sﬁtmu.\& :..::.Gb oxEpuInd

: IX 0¥avno .




e

7—

CONCLUSIONES

Con la penicilina, sustancia antibidtica producida por el hon-

go Penicillium notatum, se dispone de un nuevo-agente qui-
mioterdpico de gran efectividad en el tratamiento de nume-
rosas enfermedades infecciosas.

Las infecciones més susceptibles a los efectos de la penicilina
son las producidas por las bacterias grampositivas.

Entre las bacterias grampositivas, las mis sensibles al efecto
de la penicilina son los estafilococos y los estreptococos.
Entre las bacterias gramnegativas que ticnen una respuesta
eficaz al tratamiento con penicilina, se debe mencionar en
primer lugar al gonococo. Otro germen de este grupo, que
es también bastante sensible a la accidn de esta droga, es el
meningococo. '

En vista de la escasa o casi nula toxicidad de la penicilina,
este agente terapéutico representa un arma de gran valor en
el tratamiento de las infecciones mencionadas, sin tener los
inconvenientes de las sulfonamidas.

Debe tenerse presente que, aun entre los gérmenes cataloga-
dos como mis sensibles al efecto de la penicilina, pueden
darse casos de resistencia a la actividad antibidtica. Entonces,
debe recurrirse a otros agentes terapéuticos, especialmente a
las sulfonamidas que generalmente obran aqui en forma
muy eficaz.

También debe recordarse el hecho tantas veces observado, y
de il valor préctico, de la gran susceptibilidad que suclen
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tener los gérmenes sulfonamido-resistentes a la penicilina.

8.— La penicilina es tanto més eficaz cuanto mas precoz es su
aplicacién, y deben seguirse las reglas generales ya anotadas
sobre dosificacién y vias de administracién, que desde luego
pueden variar en cada caso a criierio del médico, y basindose
en el estudio cuidadoso del enfermo.

9— En muchos casos, no se debe esperar que el tratamiento con
penicilina sca suficiente por si solo; serd necesario recurrir a
una terapéutica mixta: intervencién quirrgica y aplicacién
de penicilina, ya sea por via parenteral o local.

10— En algunos caso serd de gran utilidad la medicacién mixta,
de penicilina y sulfonamidas.

11— Ademis de las conclusiones anteriores, de orden puramente
clinico, hay que afiadir que la penicilina tiene otros usos va-
liosos, como en bacteriologia para medio de cultivo diferen-
cial de los gérmenes hemdfilos; y en la preparacién de la
vacuna antivariolosa, empleandola como agente antiséptico

~en vez del dcido fénico, o de los otros agentes cominmente
. empleados.
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