
U 1 ID D 10 "AL 

CUE CIO AL DE CI ClA 

DE 

QUl 

EsfU6io Comparali*eo d, los Dil,rtnfts 

mil060s Biológicos d, D'tlrminadón 

6, "J)oltndali6a6 6, la "j)tnidlina , 

T E J 

QUt para su E amtn "j)roKesional 6, 

Químico 'armacéufico Biólogo prtsenla 

la '"'eñorifa 

Celia Calderón Rodríguez 

MCMXLVI 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



A mi padre: 

Sr. Saúl Cal~erón 

1(~sto tributo ~t n'li gratitu~ 1) afftOr Gilial. 



A mi madre: 

S,.a. Ana 1na. R. ~~ CaMr,.ón 

Con ca,.iño, en humiMr hom~nait a sus ~esl'elos. 



A mis qUtridos htrlnanos: 

Saúl, 
Eberfh, 

Anifa, 
1u~vl 

Altian~ro 

Con el aleelo qUt sitmprt nos (~"t . 



Con p,oeun60 ag,adeci1lti 1110 
pa,a 1060s 'mis maesf,os. 



A LOS C. C. MIEMBROS 

DEL H. JURADO: 

En ésta ocasión trascendental en mi vida, presento a la 

recta y docta consideración de Uds. el presente Trabajo. 

Es indudeble que S6 me encuentren errores, pero si los hay, 

son inconcientes. 

Este trabajo es producto de intenso y arduo esfuerzo con la 

satisfacci6n propia del que ha cumplido con su deber, hecho con 
la esperanza de poner un grano de arena en el cct'locimiento de 

los antibi6ticos. 

Espero pues Sres. Jurados su benevolencia en la réplica 

de este trabajo en el que están cifradas mis esperanzas. 

A Uds. Sres. Jurados va también va dedicado con la esti
maci6n y afecto que merecen quienes cierran una etapa de mi 

'Yida. 

E L S U S T E N I A N T E. 



e A '1 TUL o l. 

HISTORIA. 

(j,"""li6"des. - Uno de lDS problemos de mayor trascendencia, 
ha lido siempre el del tratamiento de lal enfermedades infecciosas, so
bre todo la8 producidas por los gérmenes que se habían mostrodo re
sistente. a lal drogas mAl potentel con que se contaba hOlta hace toda
vfa muy pocos añol, 

Sabemos perfectamente que los productos que la ciencia quími· 
ca habla pue9to a la disposici6n d. 1. ciencia médica para el trata· 
miento de dichas enfermedades, por medio de la quimioterllpill, olgunos 
de ellos eran mAs o menos eficaces, otros eran de un peligro evidente 
en su manejo, y no pccos de ellos eran de un efecto verdaderamente 
t6xico y causaban algunol seriol traltornos tisulares, por lo que en su 
empleo no daba los relultados que eran necesario obtener. 

Por estas razones y otral de diversa índole siempre estaba en la 
raz6n de diferentes investigadores y por consecuencia en los experí
mantos llevados a cabo en los laboratorics y sobre todo en el deseo de 
109 médicos el poder ebtener una substancia que legrara con un míni· 
mo de peligro hacer una cura de las temibles f:nfermedadel infeccio
sas producidal por la serie de gérmenes que sabemos son poco o nada 
atacados por los antisépticos ., substanci~s químical de lal hasta ahora 
usadas en IU tratamiento. 

Sabemos también que 108 memorables trabajos de Pasteur y 
Kooch, marcaron el punto de partida para el tratamiento de, preven
ci6n o cura especifica dirigida contra 108 agente. infeccioiloS. Desde 
entonces le habia demostrado la nOlividad de 108 agentes microbiancs 
patógenos, y 8e hacía indispensable encontrar les medios capaCES de 
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imp5dir su penetraci6n al organilmo y en su defecto puelto que consi
d3rarlo asi era ideal evitar su proliferaci6n y anular su actividad, 

Se comprob6 desde luego que ciertos medios tí.ices comCi) el ca-
10f, destruían los gérmenes y se provocaba la asepsia, se descubrieron 
después substancias dotadas de un alto pcder desinfectante, pero como 
los germicidas y .Jntisépticos para uso externo no pedían ser impregna· 
dos internamente en concentracl6n adecuada, sin caUEar en el orgenis
mo daños graves y algunas veces mortales. 

Finalmente este obst6culo fué vencido por los trabajos de Erlich 
y algucos más, hace m f:J s o m e n o s medio siglo descubrieron 
substanoias que introducidas al organismo infectado, podían destruir 
efectivamente a los microparát:itos causa de la infecci6n y al mismo 
tiempo salvaran al orgemismo infectado. 

Así el adelanto de la inmuncterapi~ con el empleo de sueres y 
y vacunes especificas. Fué Domagk, el verdadero iniciador de la qui
mioterapia antibacteriana, en 1935 con sus trabajes Icbre la sulfami. 
docri oidlana, la cual se us6 después de la Bulfanilamida. 

Crecieron después una serie rápido de los derivados de la sul
fonilamida y actualmente se tiene en estas pederoEa!. ~rm~s de luch~ 
contra las infecciones bacterianas. Besde hace muchos años se vienen 
haciendo pesquisas con re:::pecto a los antagonismos micrcbianos. 

Los trabajos de Met hnikow dieron imr>ulso a la posibilidad de 
explotar estos antagonismos, creándcse uno nueva cleEe de tc;;entes 
antib ' 6tícos. En efecto se sabe que las bacterias en los cultives pue· 
den producir substancias dotadas de propiedades bacteriostáticas, bac
t ficlíticas y bactericidas. En les últimos años se han descubisrto va· 
rias ubstancias de est tipo siendo de todas ellas la más interesante la 
Penicilina 

Descu.brttttienlo. 
El doscubrimiento de la Penicilina data de 1929, taste año Ale

jandro Fleming. profeser de bacteriología de la l'niversidad de Lon
dres, public6 haber observado que un cultiyo de hongos del género Pe 
nicilium producía en el cultivo una substanci~ con accit n bacteriost!!· 
tica altamente específicas sobre varias bi\cterias. Tal substancia a la 
que le di6 el nombre de Penicilina no inhibía el crecimiento del bacilo 
Coli ni al Hem6philus Influenlae y otres organismos, más por las pro· 
piedades que se le observaron contra gérmenes pi6genos st.:giri6 aFIe' 
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DCJ a i que se e exper men ar en 
daa infectada. A FleminQ le 

des aci6n de as bacterias por 
1914 a 1918 pas6 mue o emp 
con las he idaa in ecta as . es 
cocitoa, que con íenen e s e 
daa 81ul ab~ acf mism caro 

sépticos químicos e us corrien e 
e cod 01 que para] b c sr ' s 

En 1922. descub-¡6 a ¡socin 
que aa produce natura mpn e en es 
la clara de huevo. 

eran 

o erment 
suman I "J 

En Septl 1 bre d 192, rab jendo s bre un 
cultivo de les colon'as de e~tefi cco a con cu 
Dr Bigger . quien habia de e ir o qu 
de alpecto sumamen e dI er nle partiendo 
coco pi6geno ordinario: En el curso de stas 
a intervalol placas de cu tivo de estafiloccco on 
diaecci6n lo cual requ ría quitar la tapf' t~~ oral 
cultivo determinado ti m e a la contaminaci6n 
de examinarlas, algunas plocas de cuIth'o 
dora y otras le dej ~ ban madurar a la tem 

El examen ulterior de una de las segun as d moslr6 qUA h· 
bia formbdo un colenia hacia un lado de la placa d c lti o. icha 
contamin~ci6n con un hongo no era inespera n tIa con ici n ; 
en esta placa de ~ultivo , lal colonias estafiloc6ccicas h sta una distan. 
ci b~ tante importante alrededor de IOB hc.ngos I! hallaban vid nt . 
mente Bufriendo una li6is 

Elliguiente paso fué tecar le coloni d hongc con un alam r 
de platino y trasladar algunos esporos a un medlo d cultivo d a ou. 
raud, que para el bacteri61ogo el al medio ac tu bredo ar ha r 
crecer 101 cultivos d hongos. ....e lobe qu , duranl much ti m 
toda lo penioilina u ada cHnicamente había sido reducida arti nd 
de 8ubcultivOJ de este tubo original. Este primer cultivo uro d 1 hon 
go no ha sobrevivido ha ta estos añes. pero la placa original con la 
colonia que provocara la disoluci6n de la colonia de estafilococo to
d4Vf~ existe, 

Obtenido este cultivo puro lo hizo crecer en caldo nutrient oro 
dinario. creci6 en la superficie como una masa de asp eto de fi Iho, 
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Al cabo de Ulla semana se vi6 que el liquido del cultivo diluido unar 
500 a 800 veces inhibía por completo el crecimiento de estafilococo y 
era por consiguiente una~ dos a tres veces más fuerte en este sentido 
que el ácido fénico puro. 

'1 hongo pertened al género Penicillium, de modo que la subs 
tancia activa se bautizó con el nombre de Penicilina. El hongo se 
identificó como Penicilliurn Notatum, especie que fué descubierta por 
Vvesthng, en el hisopo de putref cción en Noruega. 

Por el aspecto de la placa original resultaba evidente, que la 
°enicilina ra fácilmente difucible en agar. 

En vista de los resultados obtenidos anteriormente con los enti
cépticos químiCOS de uso corriente, procedi6 a pral:ar si como aquellcs 
la Penic'lina er venenosa para los leucocitos humanes, dando por re
sultado que careda de estos efectos veneno~os. 

Lo utilización de este aqente parecía quedar confinado al labo 
ratorio cuando Fleming dijo que la Penicilina tenía propiedade~ 
antlbacterianas marcadas y que era sumamente útil en el aislamiento 
de unos gérmenes de otros. quí se detuvo el d .. unto, hasta que Flo
rey, Abrabrm, Chain, en 1940, 1941, en sus trabajos que llevaron a 
cabo en Oxford . .. e prepar6 un plan para la investigaci6n sistemática 
de sub ... tencias anU·bacterianas prcduoidas per micro crganismcs. Ya 
en 1880 Pasteur había observado ~ue el crecimiento de determinados 
org nismos taansportadcs por el aire inhibía el desarrollo del antrax, 
desd entonces se ha visto muchos ejemplos de producci6n de una 
substancia por un microbio inhibe el crecimiento de otres. Eites inhi· 
biciones son debidas a productos metab6licos denominados antibi6ticos 

Para las primeras investigacicnes de la labor de Oxford sobre 
antibi6ti~os se eligieron la~ piocinasas y la Penicilina Elntre cierto nú· 
mero de antibi6ticos conccidos La P~nici1ina era inestable "I por 
consiguient dificil de extr er, pe o el hecho de ser activa contra una 
~e ie de organi mes ét6genC\s in.pcrtantes hize re desidieran J:or su 
estudio. En efecto Chain y Fl orey, y otros consiquiercn obtener de los 
cultivos un liquido pardo, que en soluci6n acuo_a se conservaba por 
algún tiempo. 

Se hicieron estudios sobre los métodcs de producción del ex· 
tracto y purificación, así como las experiencias en vitro en vivo y en 
infecciones pi6qenas del hombre. 
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En 1941 n una I cei6n oonsagrada por la ociedad de Bioquí. 
Oxford le descubrió por ChainC) las propiedades químic y 

I e a Penicilina en re aci6n con IU efecto acleri s ático 
en ce numerosas ¡nves igac ones .e han realiza t nto n Inole. 

~r como n or e América. 
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e A , I TUL o 11. 

PENICILLIUM OTATUM. Breve Resumen 

Caracferisficas ~,l 'Uongo. Sobre medios s6lidos una colonia de 
hongos aparece como una masa de pelusD blanca y aumenta rápida
mente de tamaño y al cabo de algunos días esporula, volviéndose el 
centro verde obscuro y má. tarde en cultivol viejos casi negro. En 4 
05 dtas S8 produce un color amarillo vivo.., ee difunde en el medio. 

Alaunas veces en el medio puede ocservarse un col r rojizo. 

En cal\lo sembrando una luspenci6n de esporas de Penicillium 
1. otatum e incubando a 24 gradO@ centígrados se desarrolla el micelio 
permaneciendo sumergido durante 3 días y alcanzando luego a la su
perficie (la profundidad del liquido as de un centímetro) donde forma 
una capa continua Si el medio se mueve incluso, suavemente, se 
retrasa la formaci6n de dicha capa. 

Tambien en caldo crece sobre la superficie como una pelucilla 
blanca y en pocos dias pasa a ser una mDsa como ei fieltro varde obs
curo. 

El caldo se torna amarillo vivo. La reacci6n del medio se vuelo 
ye alcalina pH. 85 a 9. El crecimiento es lento a 37 grados centtgra 
dos. 

Anaer6bicamente no se produjO el crecimiento. 
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e A .1 TUL o 1 1 l. 

P E n I e I L I n A. 

11afurallZa, obt,nción. purilicación, larmacodinamia 

La penicilina le encuentra en forma de un polvo amarillo claro. Se 
ha obtenido en forma de 6cido libre y de sales ne Sa, K. Ca, Ag, Amo
nio Como ácido libre en soluci6n acucsa es muy inestable, pero en 
forma de lalel aloalinas y alcalinoterreas es estable entre pH de 5 y 

de 7 
Especialmente loluble en éter a un pH. da 7.2 y totalmente a pH. 

de 2 e insoluble en so uciones alcalinas. Es francamente soluble en a
gua, loluciones salinas débiles, alcohel, acetato de etilo y dioxan Es 
menos soluble en benceno, cloroformo y tetracloruro de carbono La, 
salel son higrolc6picas, un poco menos la de bario. Absolutamente 
todas pierd@n su acti vidad ccn la exposic':i6n al aire El ácido fuerte 
mente dibásico es sumamente inestoble, debido ello é\ la actividad de 
Jos grupos c~rboxiladc:! libres. La penicilina en la forma de sus ác i
dOlo de sus sales e9 fuertemente cxidada por el permanganato de po· 
tasio, y per6xido de hidr6geno, pero el menes sensible a los agentes 
reductIJres. Es ;nestable frente a los ácidos diluídos, álcali., iones de 
vario. metales pesados y las sales orgánicas como la anilina, meti ala. 
nina y dimetil anilina. Se puede someter la penicilina a una tempe· 
ratura de 56 grados C. por una hora o hervirla por unos minuto., siD 
que pierda su actividad; en el autoclave a 115 grado3 e por 20 minu
tos se des~ruye completamente. 

La penicilina no reduce la Ecluci6n ae Feling, pero cambia su 
color azul a "erae por la formaci6n de ccmplejcs. La sal de bario es 
6pticamente inactiva. 
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A la8 24 horal de la siembra se puede observar con cierta difi
cultad que ezilte un desarrollo del hongo, como una gasa en la luper· 
ficie en el medio de cultivo. Se vuelve mAs voluminolo durante el 
día siguiente y al tercer día, si el medjo líquido no tiene más de un 
cenUm.tro de elpesor, llega a la superficie del medio y aparecen mi. 
celios blancos generalmente en lugares aislad es Por)o general, al 
cuarto o al quinto dia, toda la superficie del medio está eubierta de mi 
celiOl blancol, los que 24 horas despuel, toman una coloraci6n azul 
verdosa, El color aparece primero en el centro de los micelios blan
cos, pero se extiende rápidamente hacia el exto y séptimo dia. La 
parte luperior con.iste en una especie de fieltro compacte corrugado, 
cuya parte superior no esta cubierta por el medio de cultivo La super. 
ficie interior e de UD café amarillento. No se deben mover los reci· 
pien es donde eatan los cultivos ya que el crecimiento que aparece se 
conQlomera y forma bolas li es movido. En elte caso el crecimiento 
se '?fectuará directamente sobre las conglomeraciones y no se efectua 
ra la capa hrme sino ha ta que un crecimiento secundario venga a He
nllr los vados en la superficie . Al continuar la Jncubaci6n el color de 
108 micelios tiende hacia el gril. 

Cuando se ha obtenido el máximo de Penicilina en un cultivo 
es necesario .eparar inmediatamente la capa de hongo, porque este 
disminuirá, rápidamente la cantidad de penicilina hasta volver el Jfqui. 
do in Icti ve. 

Existen IlO embargo, cepas da Penicilium cuyo crecimiento el 
más rápido y la secreci6n d. penicilina más abundante; alí lerAn es· 
cogidas oepas de la máxima potencia, identificadas correctamente y 
seran controladas eltrictamente par~ prevenir la degeneraci6n . Un 
método conveniente de conservar los cultivos a un nivel alto, fue per, 
mitiendo la esporulac16n de la colonia patr6n, mezclando las colonias 
con arena estéril y secando la mezcla a una temperatura tan baja co
mo es necesaria· Esporaa de •• ta raza maestra o superior fueron .em 
bradas en un medio especial, frecuentemente se cultiva la colonia pri
mero en un medio de Sabouraud inclinado de la cual se obtenía una 
suspenci6n de esporas agitendo con agua estéril y sembrando nueva. 
mente en un medio elterilizado. 

La penicilina es secretada únicamente en la capa aubyacent 
al hongo, en los cultivos en superficie de manera que no pueden aproo 
yecharl. m'. que medios de cultivo que tengan cuando mucho uno o 
uno y medio cc. de espe.or. Por lo que le requieren grandes luper· 
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ficies para su obtenci6n. 

De importancia capital es el pH. del medio de cultivo y del me' 
dio final ya que sus variacione vuelv n a la sub tancia completamen
te inactiva. 

Une vez que se ha obtenido el desarrollo del Penicilium en lis 
mejores condicionds, ea necesario extraer la penicilina para reducir el 
volúmen del líquido en donde esta diluelta y de ser posible obtener IU 

desecaci6n que es como permanece durante más tiempo es~able y 
conservando su potencia. 

La parte principal de la penicilina se obtuyo del iubstrato, aun
que se enouentra una pequeña cantidad en los filamentos que inteqran 
el micelio del hongo. 

La extracci6n de la panicilina se hace aprovechando la propie
dad que tiene de ser absorvida por solvent99 orgánicos tanto como el 
acetato de amilo, la ac tona, el éter, el cloroformo. Estas extraccio
nes se efectúan en la siguiente forma: el líquido de cultivo 1 despuei 
de filtrado y de enfriado hasta cerca del punto de congelaci6n, ea aci
dificadc con ácido fosfórico al 10('""f hasta un pH. de 1 9 y eltrac1ado 
en lote de 2 litros con un volúmen igual de acetalo de amilo l~. solu
ci6n se mezcla con 400 ce. de agua . Se agregaba gradualmente N/30 
agua de barita hasta llegal a un pH. de 6.2; la soluci6n resultante de 
un color :afé rojizo S9 flltraba y trataba con carb6n animal. Esta mezo 
cla se filtraba y enfriaba a 4 grados e y se agregaba un peso de su 
volúmeon de éter frb. El residuo acuoso acidificado a un pH de 1.9 
con 100 o de ácido fosf6rico, se estracraba agitando intensamente. 

En esta forma se hadan 3 extracciones y en seguida se pasaba 
por una columna de 50 cm. de largo, con la formaci6n del siguiente 
cromatograma: 
D~p6sito café obscuro con pequeña cantidad de penicilina 
Depósito anaranjado o color lima con pequeña cantidad de penicilina 
Dep6!:ito púrpura ...... no contiene penicilina. 

La segunda fracci6n, separada mecánicamente de las otral se 
diluye en una buffer de fosf5to, Después la penicilina se volvía a la 
solución acuosa adaptándola a un pH. de 6 con NI 30 de agua de ba
rita. 

El pigmento inactivo permanecía en el dap6sito de éter. La 
substancia activa se estractaba nuevamente ccn éter y la soluci6n se 
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pasa por otra columna de alúmina. Esta vez únicamente se obtt:nian 
tres dap6sitol : 

l.-Café muy claro. 
ll. Café casi incoloro. 
n l.-Amarilloso verdoso. 

La penicilina se estractaba de la egunda fracción con el buffer 
e fosfalo. Despues de dos absorciones cromatográficas de acetato de 

amilo, la columna resulta casi incolora y homogénea Deepues d este 
proceso móncicnado anteriormen de N/30 de agua de barita se obtiene 
una Sell bári de ;:>enicilina ligeramente emarillenta. 

Absorción 
La saliva no inactiva la droga, que es de sabor amargo, pero el 

ácido cloridrico rapidamente destruye la parte activa. Cuando e in
troduce directam~nte por sonda S6 absorve sin damnificar las células. 
La vía rectal fue excluída por la acción destructiva de la penicilaza. 
Se ab orve lentamente por vía lubcutánea y pasa algún tiempo ntes 
de que aparesca en la sangre La concentraci6n no alcanza nive· 
les al qu llega cuando se administra por vi intramuscular o intrave
ncsa. 

La administraci6n intermitente por vía intramuscular l va rá
pidamente el nivel ~anguíneo pero no a 1 a altura como la inyecci6n 
intravenosa. 

La concentración lier.de a permanecer en la cima durante ,O o 
45 minutos El uso intravenoso causa un ascenso rápido al máximo, 
inmediat mente después de la administración, pero vuelve a c er ra
pidamente; la absorción por oavidades es si Bar a la vía subcutánea. 

En ~ujeto! normales tanto la absorci6n como la eliminaci6n s 
lenta administrada por vio intraraquidea, inyectando SIeGO a 10. OCO 
unidades. La absorci6n es más rApida en meningíti::os. Tarnbien se 
introdujo sin perjuicio algunc por la vía external y hasta S9 puede in
troducir la droga sólida en un abseso cerebral sin fen6menol t6xicos
Después de una inyecci6n intravenosa la peniCilina no pu de encon
trarse en el liquido céfaloraquideo. 

Aunque temperaturas elevadas inhiben la penicilina no p rec 
que la hipertemia causada por padecimientcs febriles produsca pérdi· 
da alguna durante el ccrto tiempo que la droga dura en el organismo. 

La inyecci6n intravenola produee una alta concentraci6n ini-
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cíal, en el pla!ma sanguineo, la que va seguida de una rápida caíde 
sin que aparezcan huellas de penicilina en el líquido céfalo raquídeo, 
la saliva o las lágrimas . La administraoi6n intraduodenal produce una 
I3b30rci6n rápida pero la cantidad excr~tada e. pequefia. 

Rammelkam y Keefer asientan que por la inyecci6n intravenosa 
d. penicilina la concentraci6n de esta substancia en el plasma sanguí· 
neo se observa alta por sclo 20 a 21 minutos y luego desciende de mo. 
do brusco. 

La absorción en las cavidades pleural y articular es lenta. 

Chain y colaboradores hicieron estudios sobre la absorci6n de 
la sal de sodio de la peniCilina en conejos, qatos y en el hombre. Des
pues de ur.a inyección de 400 unidades por vía intravenosa no ... 9 en
centró en la sangre de conejo cuando se prov6 a la media hora. 

En el qato la sangre fue activa despues de una y media hora. 
despups de la inyecci6n El hombre mostr6 en l~ absorci6n más seme. 
]lmz con el gato. 

Debido a la gran solubilidad de la peniCIlina "e absorbe y se di
f Ll nde a tra ves de los tej id os . 

La l=enicilina es absorvida en muy escala proporci6n por los 
g lóbulos rojos. 

Excreción 
En los ensayos clínicos de Oxford se vi6 muy pronto que la rá· 

pida excreci6n de la peniCilina por el riñ6n constituia un problema y 
una ventaja. Su rápida eliminaci6n ha sido útil para determinar el 
tiempo que necesita la penicil ina inyectada por diferentes vías para 
lle:Jar a la circulación y una sola dosis para desaparecer. 

)espues de inyecci6n intramuscular o intra venosa la penicilina 
p Lle:::le h:sllarse en la orina casi inmediatamente y despuel de su inyec
ción intrapleural en el espacio de una hora. Es así mismo) concentra
d<1 por los riñones ya que despues de una sola do"is pequeña, puede 
de3cubrir e en la orina durante bastante más de 24 horas aun ouando 
la concentraci f n no haya sido en ningun momento 10 suficientemente 
elevad~ para poder ser descubierta en la sangre por 108 m~todos ac
tuales. Por consiguiente su administraci6n en la infecci6n urinaria ha 
teni:io éxito cuando solo se ha repetido una o dos veces en las ¿4 ho
ras y mediante dosis que eran re13tivamente pequeñas se ha hecho de
sap~recer infecciones estafilococcicas y e. treptococcias urinarias 

24 



Algo de penicilina .e desuuye en el cuerpo, posiblemente en el 
hedo, desconociéndole la localizaci6n exacta. La poca inaclivaci6n 
que existfa, fue atribuida a la corta permanencia de la droga en el or-
Quilma 

Rammelkamp y Keefer, estimaron que de 37 al 99% de la canti
dad administrada, s. elimina lin haber cambiado, principalmente den 
tra de la hora y como le ha di::ho anteriormente por la orina. Se conll 
dera como eliminaci6n media normal al rededor de 5C%. 

Un aumer.to del volumen urinario ayuda la eliminaci6n de la 
p nicllina; una falla renal dilata la eliminaci6n y consecuentemente 
.leye la concentraci6n anguinea. Se ha sugerido que la rápida eli· 
minact6n de )a droga es causada por el pa!:o d. ella a traves de los tú· 
buloe y glornérulos renalel, 

La administración de diatrast que se elimina por 109 tubos dismi· 
nuye la pérdida de penicilina. La adminiltraci6n de fenol puede re
tardar la eliminaci6n de la penicilina por el bloqueo de los túbulos: 

El fen6meno observado de mutu~ depreci6n de ) a excreci6n tu
bu�ar es atribuída a una competencia de eliminaci6n a traves de un 
mecanismo tubular cornun. 

Tambien es excretada en proporci6n granda por la bilis. No se 
ha demostrado la penicilina en el jugo gástrico, pancreático ní en las 
l6grimas; pero t:i en la saliya. 

~oxi,i~a~ 

Se c:nsidera que la panicilina 8ufioientemente purificada no tie 
ne toxicidad de niDquna clase y que puede ser empleada sin riesgo 
alguno. 

Las reacciones t6xicas demostradas ha"ta ahora no son significa 
Uva8. Cuando estaa se manifie8t~n se deben principalmente al u.:o de 
un producto insuficientemente purificado. En prueblS experimenta-
198 en animales de laboratorio, usando preparaciones de ~1ta pureza se 
encuentra que las relaciones t6xicas estan practicamenle ausentes. 
Sin embargo, cuando se emple~ la penicilina insufioientemente puri
ficada le han notado reacdones tales como Hebre, urticaria, trombo
flebitil en el siUo de la inyecci6n 1 algunos otros síntomas de menor 
importancia; y naturalmente estas reacciones son debidas a las impu
rezal y no a la penicilina. A 19unas reacciones de in tensa fiebre que 
le han presentado pueden ser considerades como impurezas de pir6ge 

25 



n35, ya sea de las ampolletas usadas o del disolvente, por lo que e. 
muy importante efectuar la. pruebas de pir6geno~ en todo material u
sado 

Prueba de toxicidad y pruebas para investigar la preaencia de 
pirógenos se hacen inyectando por vía endovenosa, conejos, se man· 
tienen en reposo despues de la inyeoción para controlar la temperatu. 
ra rectal de hora en hcra, y una respuasta negativa de eatas pruebas 
da la aceptaci6n de la droga. 

La penicilina ~E nctableme-nts no t6.'ica para el rat6n, un rat6n 
de 20 gramos present6 I=OCO o ningún trastcrno despues de haber re. 
cibido una inyecci6n de 10 miligramos de sal de sodio, pero ge ha Tis 
to qua puede darse hl\sta 20 miligramos de un extracto puro sin produ 
cír efectos nocivcs. No solamente es relativamente inocua para todo 
el animal, sino que los leucocitos y los tejidos resisten por muchcs 
cientos de veces la concentraci6n necesaria para inhibir a organi mos 
tales como el estreptococo. 

La adm'nistraci6n subcutánea a dos ra.as nc caus6 efecto gene
ral l aunque se observ6 una disminuci6n temporal en el número de po 
linucleares y ciertes indicios histol6gicas de lesi6n de los túbulol rena 
les, En un gato 40 miligramos, intravenosamente, no alteraron la pre
si6n sanguinea, 1 latido del coraz6n ni la respiraci6n. 

Un coraz6n de qato aislado se hizo m6s lento durante la perfu o 

ción de solución de 1:500 y 1 :10000 pero se restableci6 tan pronto co
mo -e detuvo la perfuci6n con penicilina. 

En todos los ca sos de Oxford tratados generalmente y en muo 
chos de 103 trat dos localmente se llevaron a cabo análisis de sangre 
con regularidad, En ningún caso hubo descenlo en el recuento eri
trodtico durante el tratamiento con penicilina y en todos los caBOS gra 
vemente enfermos, excepto en un paciente puerperal, hubo un prome-
'io de e levaci6n de 250000 a SeCaDO eritrocitos por semana, El re

cuanto leucocitario pareció dar una buena indicaci6n d&l progreso 
del tratamiento . Si era baje al principia de él, debido a toxemia, ce
menz6 a e evarse en el espacio de 24 horas 

Resislencia V Se"sibili6a~ Bacfertanas 
Hay que hacer una diferenciaci6n entre las características de 

sensibilidad y de resiiten(,;ias que cepas microbianas pued~n presen. 
tar hacia un determinado producto qUimioterápico En el caso de la 
penicilina; la sensibilidad de diferente! cocos y bacilos Grem positivos 
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asi como también de algunol diplococos Gram negativos ha sido esta
blecida por numerolos autores. Esta 8uceptibilidad que ciertas bac
terias presentan hacia esta substancia IUBtenta una de liss columnas 
más s6lidas de la qUimioterapia moderna. La resistencia, por 1 con-
rario, es producida después de continua exposici6n a la acci6n de la 

peniCilina. Un aumento d9la resi~tencia del estafilococu aureus co
mo de otros agentes bacterianos puede presentarse durante el trata
miento y es interesante el hecho que ha medida que una cepa se va 
haciendo resistente, aun cuando conserve su suceptibiJidod par otros 
agentes como 1 as sulfadrogas la virulencia del gérmen va desapare
ciendo. Este fen6meno se enfatiza ya que en otros casos sn qu mi· 
crobio como del conocido :1580 del gonococo, puede presentar resi . 
t ncia hacia otros agentes como las sulfadrogas por ejemplo, pero man 
tienen sin embargo su virulencia. 

En estos cases si los enfermo. bajo tratamiento han sido contra' 
lados cuidadoQamente desde el punt~ d. vista bacteriol6gico pueden 
presentar facilmente fen6menos t6xicos por intolerancia a las drogas, 
oomo también el estacionamiento de un preceso infeccioso de tan alta 
repercuci6n locial. 

La penicilina en estos casos soluciona el problema ya que la ma 
yorfa de los casol de blenoragia tratados con este producto antibi6tico 
han sido soluclOnadoB. 

En lo que 5 refiere a la resistencia y susceptibilidad de lo~ es
treptoco~os es interesante anctar el hecho que dentro de este grupo 
se han encontrado que son sensibles a la accién de la penicilina la 
mayor parte de lo" estreptococos B. hemolíticos, mes6fiIos no hemolf· 
ticos y ~lgun:>1 de los alfa hemolftlcos o viridans 

Se han encontrado por otras p~rtes ti~os como el fecalis y cier
tal cepas del grupo da los virid~ns que son relistentes a la acci6n de 
este agente antibi6tiao. 

~ chmidt y Sesler Mc Kee y Houck han inducido la resistencia 
del estafilococo, neumococo y estreptococo exponiendo estos gérm . 
nes a la acci6n de cantidedefl variables de la droga ya sea en cu1tivo 
en vitro o en animales infedados. 

En este último caso le obs&rva a la vez que la resistencia dqui 
rida equivalía G una p~rdida gradual de la virulencia que no se recu· 
peraba por pasea sucesivos en animales. En los ensayos in vitra, la 
resistencia a la penicilina se acompañata de cambios con disminuci6n 
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de la velocidad de desarrollo lo mismo que variación en el alpectc de 
las colonias. El neumococo no perdió sin embargo sus características 
de solubilidad en bilis ni la fermentaci6n de los hidratos de carbono. 
El neumococo puede también como el gonoccco adquirir resistencia 
para otros agenteR quimioterápicos como laa fulfadroqas, y (in estos 
calos se usa la penicilina. 

E '" pie o. 
La ptmicilina se emplea: 
1. - Para el aislamiento de bacterias no sensibles entre grlm nú' 

mero de organismos fensibles. 

1I. - Para la damostración de ciertas inhibiciones bacterianas. 

IIl."'"""'\Para el tratamiento de infecciones. 

Aislamiento de los crganismos no sensibles.- Los organismos 
pató:;Jenos los agruparemcs en dos grupos: 

Sensibles a la p?nicilina (estafilococc, estreptococo etc.) 

No sencibles a la panicilina ,8. títico . paratíficos, coli etc.). 

Un estudiO de estos demuestra que es probable que lea en las 
vías respiratorias donde un medio diferencial que contenga penicilina 
tenga la mayor aplicación en bacteriología clínica. En este case los 
e3tafilococos, estreptococos, neumococos y los bacilos dipteroides son 
sensibles a la penicilina. Estas son las bacterias que se encuentran 
más comunmente y si se las inhibe nos quedamo solo con el bacilo de 
Friedlander y unos cuantos cocos patógenos Gram negativos, y su ais
lamit!nto resulta fácil. La primera aplicación práctica de la penicili
na fue el aislamiento del bacilo de Pieiffer. En 1930 Maclean, pudo 
demostrar que en todas las bocas y qargantas humanas existian bacte-

~ 

rias hem6filas. Se sugirió además su empleo en el aislamiento del ba-
cilo Pertusis . Esto e!: de gran importancia en el diagnóstico cacterio 
lógico preccz d la tos terina . Los Hpos patógenos, gonococo, memin .. 
gococo y M. catarralis se encuentran entre las baderias más sensibles 
pero los diversos tipos no pat6genos hallado~ normalmente en la boca 
y gargent3s humanas son insensibles. 

Un medio de penicilina puede tier empleado en heridas infecte
das para aislar diversos bacilos de emtre los estafilococos yestreptcco 
cos que pudieran confundirse y se han hallado a veces bacilos Pfeiffer 
en heridas infectadas. En cambio no tiene aplicaci6n en los cultivos 
ntestestinalec ya que aquí lo organismos sobreSAlientes, son el coli y 
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IU. afines, los cuales son todos ellos insensibles a la penicilina. 

Sin embargo Fleming, demostr6 (1932) que el telurito de pota 
sIo tenía una acci6n inhibitoria especUic! sobre las bac erias qu ra 
casi opuesto a la de la penicilina, de manera que un organi mo sensi
ble a la penicilina era casi siempre resistente al telurito y vic e rsa . 
Excepci6n notable entre los or(Janismos pat6genes humanos son el go
nococo,sensible a ambos y el enterococo que r.o es sen ible a ninguno 
de los dos. 

A sí pues añadiendo una cantidad inhibitori a de tel urito de so
dio. 101 organismos no sensibles a la peniCilina quedaron inhibidos y a 
contiíluaci6n añadiendo cantidades graduales de penicilina pudi ron 
obtenerse muchos resultados de cultivos interesantes. 

Para llevar a cabo les cultivos diferenciales se utilizaron dos 
métodos: 

1.- El material infectado se e.'tendi6 sobre una placa qu con
tenia un medio de cultivo adecuado y luego ze extendieron lobre la 
mitad de ) a pI aca 5 6 6 gotas do penicil ¡na que contenga al r dedor 
de 5 unidades por cc. La mitad de la placa di6 por con ¡guisnte un 
cultivo mixto ordinario, en cambio la mitad cubierta con penicilina o· 
lo hizo crecer 10 organismos insensibles a la penicilina . 

11. - La penicilina puede inccrporarse al medio de oultivo en 
una concentraci6n de e.5 a [ unidad pcr c. c. En este 101; micrebios 
sensibles a la penicilma no crecerán, y 010 queda un cultivo de aque
llos organi mos que no son sensibles. 

Graduando cuidado, amente ]a :=oncentraci6n de la penicilina 
pueden conseguirse c\.1Jtivos selectivos, incluso entre orgcmismo n-
siblel a la penicilina. 

Así, Craddock demcstr6 que, añadiendo penicilina a caldo de 
qlucola, en una concentraci6n de dos veces mayor de la que habla d 
inhibir los estafilococos) le era posible aislar al bacilo del acné proce· 
dente de pus que tenía el bacilo del acné y el estafiloooco. 

Las clostridias no Ion todas iqualmente sensibles a la p nicilina 
y mediante ajuste cuidadoso de la concentraci6n, puede inhibirse un 
tipo mientras el otro crece libremente. 

n. - Inhibiciones bacterianas por penicilina ~ Cuando e h a
cen cultivos del espacio post · nasal 6n algunas afeccicnes catarrale , y 
se trata la mitad de una placa de cultivo con penicilina c:e halla en une 
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d los lado de aq 111 porción de 1 pi a qu 
ID nt , un cultivo puro de neumococo o eatrel)t04COC:G. 

ro d neumococo o e treptococo, J un cu1 o p 
fer en el otro lado. De dicha plac d p nde qu 
una fuerte 11 mbra 108 neumococo y 1 tr pto n 
pi to al bacilo de PfeUfer cuya p c· 8 rey la C\l 000 
medlant la penicilina que crezcan 101 cocos, natu 1m n qu I I 
bacilo de PfsUfer se halla en nÚDlero luficient ,crecer6 J I ntifica 
r6n cuand" la siembra 81 lan e casa que la colonial Individual 
encuentran uficientement. separadas de las colQnia n um tr pto. 
06cc1cas para hallarse fu ra d 1 alcance del poder de Inhlblcl6n. 

Resultados má notables 18 eneuentran haciendo or c r una co
lonia del hongo sobre una placa d cultivo a temperatura ambiente duo 
rante por ejemplo 3 dias. Durante esle tiempo produce penicilina QU 

se difunde por el medio de cultivo a una distancia como de 2 CID . n 
tonces se mezclan en proporciones adecuada. 2 becterial sumlment 
coloreada., una 3enaibl a la penicilina (5 aureuI) y una in 
(B. violaceul) y se iembren en lurCOI a tra.éE d la pll h 
lonia del hongo. Cerca de esta última 1010 crecer' 1 orqen o d 
color violeta (B . violaceus) pue to que le treptococo el inhibido por 
la penicilina . pero fuera del alcance de .. ta.e v rá c c r al afilo. 
coco aureus de un brrllante color naranja, que inhibe completam nte 
al bacilo violaceus De este modo le puede obtener de una zcla 
dos cultivos puros en diferentsslugar s, 

III. - El tratamiento de las Infeccione 8 6 n 1 ca (-
tulo v. 
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CAPITULO IV. 

M6tode. d. Determinación y Potencialidad 

Uno de 101 puntos principales en el estudio de la penicilina, es 
determinar su pureza encontr6ndono. directamente con el problema 
de adaptar un método que llene l"s re:¡uisito! indispenlab1e. para po· 
der cuante.r dI!! la manera más eficiente su potencia . 

Se pueden distinguir dos tipos d. ensayos para la determinaci6n 
de la caotidcld da penicilina. El primero comprende el enlaTO en el 
caldo mi.mo del cultivo para asegurar un~ buena cosecha del produc
y el segundo se refiere a la evaluaci6n de la actividad en preparacio· 
nes purificadas de la drega. 

El factor tiempo en el primer caso es muy importante ya que 
hay ums serie de circunstancias dependientes del metabolismo del han 
go y del medio de cultivo que pueden resultar en la disminuci6n de la 
penicilina ya formada. 

méfó60s Cualitativos. 
1:- Método en canalillo - Fuá usado por Fléming, su interés 

el solo histérico o bien pelra usarlo en la selectiviaed de la bacteria. 

SEI corta una tira de ~gar, de una placa de cultivo, S9 siembran 
la. diversa@ bacterias en veta. a ángulol rectos con el canal asi forma
do, después .e procede a llenar el canal con una mezola de agar y pe
nicilina. La sustancia aeHva se difunde en el agar e inhibe les dife' 
rentes bacterias hasta una distancia variable segón la sensibilidad d 
la b!lcterla a la penicilina. 

1I.- Método de hagar en hoyos.- Se inocula una placa de cul 
Uvo con estafilococo. o cualqUiera otra bacteria apropiada. Con un 
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perforador de tapones se extraen del agar discos y en el fondo del hue-
00 así formado e depositan dos gotas de agar fundido. La solusión 
que va a ensayarse se vierte en esta cavidad desde donde la sustancia 
activa sa va difundiendo al agar circundante. 

El caldo procedente de un cultivo satisfactorio d. PenicilHum 
Jo otatum inhibe el crecimiento hasta unos 15 mm . desde el borde de 
la cavidad, Diluciones graduadas de penicilina producen zonal cuya 
amplitud se haya en proporci6n directa a la concentraci6n. 

Este método se usa para probar cierto número de muestras fren
te a una especie. La aplicabilidad de la prueba depende sin duda de 
la difusibilidad de la sustancia activa en el agar. Hay ciertas indica
ciones de que esta difuci6n se halla en relación con la difusibilidad en 
el organismo humano y por consiguiente con la actividad terapéutica . 

71této~os Cuanlifali vos 
Estos métodos son los usados en la valoraci6n de la penicilina 

en soluciones ¡:::urifícadas, y con estos haré una relaci6n del traba} 
llevado a cabo. 

El material usado en astas detsIminaciones es el siguiente: (El 
;Jarticular a cada método S9 mencionará cuando .e trate del respec· 
tivo) 

1.- Muestra de penicilir,a. 
2 - Matrace::; de 1000 oc . 
3.- Tubos de en:::ayo de 20 x 150 mm. 
4.- Tubo" de hemolisis, 
5.- Pipetas de 10, 5 Y 1 cc. graduada en centécimos. 
6.- Porta tubos de cuatro hileras de diez agujeros. 
7. - Soporte, anillo y pinzas para bureta. 
8 - Caja paro hielo 

7lléto~o ~cl Cilit,~ro en jJlaca 
Difiere deI"cup" en que se emplea un pequeño cilindro de vi

drio en lugar de perforaciones con sacabocados en la place de agar. 
Los cilindros pu~den ser de vidrio o dó porcelana. La zona inhibitond 
al rededor de los cilindr ! 1 marca la potencia de la penicilina. 

Los cilindros tienen un cm. de largo por 7 9 mm. de dlAmetro 
externo, un extremo tiene bisel y el otro coler para distinguirlo faoil
ment 

Debe usarse la penicilina patr6n con la cual la unidad Oxford 
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cualquiera otro le determino. El patr6n debe preparar.e semanal· 
mente, partiendo de una penicilina en polvo, que se ha valuado en 

nidada. Osfor por miliQramo. No consideran necesario guardar la 
.oluc16n Isturada con eter, 

El agar utilizado el el siguiente: 

Medio 1.- Bacto peptOftl'\ .... ... .. ......... 5 gramos 
Baeto extract~ de levadura........ 3 gramos 
Cerelosa (Qlucosa comercial 
hidratad. ....... ........ ...... ........ . . . .. 1 gramos 
Bacto agar . .. .. ...... .. ...... 15 gramo. 
Agua de.Hlada c. b. .. . . ........... 1000 cc. 

Se prepara en cantidades de 500 gramos en frascos Erlenmayer 
t6ril ••• 1 atm. Se prepara frecuentemente de manera que solo du

r. uno día I no nece~itando por lo mismo guardarse en refrigeraci6n: 
a8 placa. hech., con el mi.mo se preparan lB víspera vertiendo con 

pipetal graduadas de boca amplia 22 cc. del medio por placa, en ca
ja petri bien alta •. 

Para la inoculación uniforme de las placas se utiliza el medio. 
11. - Bacto peptona .. ............ .. ..... S gramo 

Bacto de levadura ................. 1.5 gramos 
Bacto Extracto de carne .......... 1.5 gramo 
Cerelo a .. '" ...... ............ .... 1 gramos 
NaCI ......... .. ........... 3.5 gramo 
Fosfato buffer al 1 % pH.6. 500 cc. 
Agua destilada c. b. . ........ 1000 ce, 

Se reparte en tubos a 10 ce. por tubo y se esteriliza a 1 atm, 
durante 15 minutos y en matraces de 100 ce, 

El buffer se prepara de la siguiente manera: 

KHI P04 ..... .... . . ............. 2.63 gramos 
K2 HP04 ........................................ 7.36 gramos 
Agua destilada.. . . ..... . .. ...... 1000 ce. 
pHI de 6. 

Se ellterillze por el calor y se guarda al abrigo de contamina. 
ciones. Para mayor seguridad se puede guardar satutada COD tolu no. 

Preparación de lal placas.-Las preparadas la vfspera se bañ n 
con 3 co. de medio 1 fundide e inoculado a 48 o 50 grados C; con lo/c 
de lnoculum (cultivo de estafilococo Aureus) es decir 1 ce. de culti o 
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de 24 horas en caldo pcr 100 ce. de agar. El baño debe abarcer toda 
la placa. 

Las placas se colocan a nivel 5 a 10 minutos para enclurecimien 
to I después se ponen los cilindres i por placa sin usar el centro de la 
misma, se dejan a la temperatura ambiente por 45 a 60 minutos. 

Cuando se va a determinar la potencia de una eo)uci6n de pe
nicilina purificada se ponen 5 cilindros Dos cilidroe de ceda placa 
se llenan hasta el tope con solución patr6n de .penicilina que tenga 
una unidad por cc: y los tres cilindros se llenan por la muestra por 
conlrohu. 

Así preparadas las cajas se llevan a la estufa y se dejan en in · 
cubaci6n a 37 grados e, por 15 a 16 horas 

Pasudo este tiempo yt!. se pueden efectuar las lecturt!.s que ccn· 
sisten en la medición del circulo de inhibici6n. El diAmetro se mide 
con aproximaci6n d~ O 25 mm. con un lente en caso necesario. 

Las lecturas del patrón y muestras por controlar se promedian 
siempre qUt:f los cilindros funcionen ben 

Los factores que afectan el diámetro de la zona en cada placa. 
afectan al mismo tiempo patr6n y muestra en control, de I manera que 
sin el valor de la unidad en cada plClcd, se calcula en termines de su 
patr6n re&pectivo, no se introduce error . 

:Jadares que aledau el nlélo~o. 

Grueso del medio ro- Si es muy grande, la zone inhibitoria de
crece y el pigmento bacteriano aumenta Con 25 ce. del medio pro· 
puesto, el contraste entre la zona y el resto de la placa es muy marca
do Con 15 ce. dich= contraste le pierde. 

pH del med;o - La penicilina es más activa en medio ácido 
que en medio ak alino, este efecto es más pronunciado en el método 
de las diluciones en serie que mencicnaré más tards, e influye tnmbién 
en 101 placas; pues el contraste es más claro a pH. de 6.5 naturalmente 
es mejor usar siempre medio neutro, es decir pH de 7. 

Cultivos del gérmen - El estafilococo aureus, se guarda en a
gar inclinado y de aquí se toma para inocular el caldo. Si se hacen 
lo! pasos por caldo se pierde .1 pigmento 

Concenlreci6n de cultivo - Determina hasta cierto punto la 
medida de la zona de inhibici6n; muy concentrado da círculos peque-
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y malltmitadOl; muy diluido da c1rculOl ancho8 de borde. mal de' 
finidOl. 

laci6n entre la dlful16n de la penicilina y el desarrollo del 
g men.- Si uta se hace !Jnlel de que el gérmen principie .u desa· 
rrollo, 1.1 lOnas lnhibitorial Ion anormalmente grandes, Jo produce 
cuando le Quarda en refriQeraci6n placas inoculadal, pues el frío re-

rda el delarrollo y permite mayor difusi6n de la penicilina. A la in
yerla incubaci6n prolongada 01 secado prolongado producen reduc
ci6n de la. zona •. 

LOI mejorel resultados se obtienen en placas list"s para incubar. 
le d. 34 a ~ hora de.pués de inoculadas. 

Por 10 anterior 108 palrone. en cada caja no deben omitirse 
acepci6n hecha cuando se trate de una dosificaci6n de comprobaci6n. 

Condicionel de 101 cilindros.- Si ellán delpostillados o de bor
de irregular, pueden producir %onas anchas e irregulal es. Si están 
muy contaminadOl contaminan a su vez al agar, dando circulos anor
malm nte amplios. 

Este métono lo ulé en la práctica con alguna modificaciones. 

Viimdome preCisada a partir de una cantidad de p nicilina co
nocido puesto que los controles 8e llevaron a cabo empl ando muestras 
d penic Hna a las que se les efectu6 una titulaci6n de comprobaci6n; 
por lo que únicamente se usaron 3 copitas en cada placa lin usar la 
penicilina patr6n 

La preparaci6n de la penicilina para llenar las copas e hizo d 
la ItQulente manera. 

Se partía de ampolletdl de penicilina que lenían 100,000 unida
des Oxford le diluía con soluci6n slIlina al 7.5 x 1000, 10 cc. de ésl 
erv{a panl dilol ver la penicilina lo que se hacía en la misma ampolle ' 

ta y con suero e.t6ril, de esta loluci6n se toma 1 cc. y se pone en un 
tubo de ensayo con 9 ce. de suero a así sucesivamente se van hacien
do lal dUuclon .. en 3 tubos má. con lo que en el último tenemol 1 uni
d d por cc. d. uta diluci6n tomamos para llenar las copas. 

Las placa. usadas fueron 3 con la lectura de llls cuales efectuan· 
do un promedio se determina la potencia de la penicilina en control. 

En ene COlO conlideraba la penicilina conlrolada con el núme
ro d. unidades Oxford marcadas ouando la inhibici6n es de 24 mm. 
oomo mlnimo. 
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Según la definici6n de unidad Oxford se entenderá perfectClmen 
te por 10 que haré menci6n de ella. 

La adopci6n por 108 diferentes inve¡tigadore9 de unidades pro
pias para la expreli6n de la actividad de los preparados farmacol6gi. 
cos da lugar a considerable confusi6n por lo que generCllmente se toma 
una unid"d internacional. 

La llamad a unidad Oxford o Florey} le determin6 por los méto
dos de dilución spriada y el método en p1a€a. 

SEqún el método de dilución seriada, la unidad es la cantidad 
de penicilina que I cuando se disuelvE en 50 ce de un medio líquido 
patrón, inhibe la proliferaCión de un inóculo patr6n de un estafilococo 
patrón , ba jo condiciones patrones. 

En el método de placa, si el líquido en el cilindro de cierto diá
metro y longitud que se col.:ca sobre la superficie de agar nutricio que 
ha sido sambrada con el estafilococo patrón, contenta una unidad de 
peOlcilina per ce. la anchura de la zona de inhibición era de unos 24 
mm. Por medio de la repetición de estos procedimientos con dilucio
nes variable. I fué posible aproximarse a una solución que contuviele 
una unidad por oc. 

Por último $e determin6 cuidadosamente una preparación esta
ble de penicilina y en adelante , una cantidad unitaria de esta prepara 
ción se tomó como patrón. 

111élodo ~e las Diluciones en Serie. 

Para e3te método como en el de las copas de Oxford se mide la 
potencia de la penicilina voliéndo~e del peder de inhitici6n que "obre 
ciertas especies microbianas tiene, 

Como s u nombre lo indica se parte de una erie de diluciones 
p3rtiendo de una dilución en caldo (mediO 1I) al 1/ 10, } / 1000, 1/ 200 , 
1/ 300, 1/ 400 1 500, 1,' 600, 1/ 700, 1 -800, 1 '900, l / lOCO; para lo 
cual se tom"- 1 cc. de la muestra de penicilina y se mezcla con 9 oc. de 
cllIdo, de este tubo se toma 1 cc. y se pone en el segundo tubo que tie
ne 9 ce. de caldo, le sigue pasando asi en este tubo d. 1 cc. los 7 si
guiente. que tienen respectivamente 1, ¿, 3, 4, 5, 6 y 7 cc. de cal do 
y en los 2 re~tantes se pasa del tubo con la del 1/100 0.5 cc. conteníen 
do estos tubos 4 y 4.5 cc. de caldo Naturalmente que la muestra de 
penicilina d.be estar libre de bacterit!ls insensibles a ella. Lal solu-
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Cien te esterilizan por filtraci6n en filtros SeUz En caso que lo n . 
C81iten. 

S. procede a la inoculaci6n con estafilococo aureus con un ce. 
d un cultiyo en caldo de 20 horas de edad en 200 ce. de caldo usan' 
do el medio H. 

Hechaalal diluciones los tubos ae a(Jitan. 

Incubaci6n. ~ J unque cua~quier tiempo de incubaci6n puede 
emplear., con tal de in::luir un patr6n y llegar a un pronto final, es 
preferibl inoubar a 17 gradO! C. por 18 a 40 horas prefiriendo el últi-
IDO periodo. 

Lectura a lal 18 horas.~ El cAlcul:J se basa en la mayor dilu
cl6n que 'no desarro1l611

• Corresponde a 0.4 unidedes Cxford or 
cc. para inhibir el desarrollo bacteriano 

Para convertir las diluciones en unidades s multiplica le recí
proca de l. dilucl6n por el factor 0,04, 

La lectura a las 40 horas - Los resultado se leen mejor y es· 
t'n m jor definidos. Los resultados 8e basan en la mayor diluci6n qu 
queda clara. En cultivos asi, 0.1 de unidad por cc. se requiere para 
inhibir el desarrollC'. 

Para este método usé 10 tubos de ensayo con la8 siguientes dilu
ciones: l/lO, 1/100, 1/200, 1/300, 1/400, 1/500, 1/600, 1/700, 1/800 
Y 1/900. 

Para lo cual de la soluci6n de penioilina conteniendo 100 UDl

d.des por ce. se toma y 1 ce. y se mezcla con 4 ce. de suero fisiol6gi. 
co, por lo que cada cc. de esta soluci6n contiene 20 unidades por cc. 

De esta scluci6n parU pdfa hacer las diluciones anterlormante 
expuesta. para el método, y de la misma manera indicada en la téoni
ca da l métodO. 

Adem'a de los tubos propios de la reacci6n le usa otro mA qu 
drve d. te ligo, en este únioamente tiene caldo y el in9cul0. 

méfo6o ~e las 'Diluciones en Serie mo~i6ica~o. 
Se procede a desarroll af el métcdo de las siguiente man ra I 

colocan en una gradilla 108 tubos necesarios para hacer la diluciones 
d. la penicilina poniéndoles la cantidad de caldo (mediO 11) según 
la tabla I. 

37 



Tubo o. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

Con un pi d 1 co. qr 
1 diluci6n de penicilina que 
tamente bien y toma 1 ce, y 
t ca o tambiltd a ezoIar y a f a 
mediato poi rior 1 ce. n 161timo tubo 

ce 

1 

de ) a ceIlllC1JllDe 

En el tubo No. 6 qu rv d te no 

Laa dilucion d la cilio o lo diferent4ta Itlbe_, a.1dI1Il 
d la i uteot man ra' 1/12.5, 1/2 ti/50 1/100 

Se aqUan 101 t Y ponen incubar 37 o .. r~ 
hora. para que paNdo e t tiempo puedan hacer l 

En e te C.IO e con idar la peol Itna c rol d 
ro d unida:! .. Oxford marcada cuando la inllUJ' )lClOll 

la diluci6n d.l tercer tubo o ea dI/50 

Como quedó indicado, para tod las mlttoc101 d.lCrtlta. 
latafilococo aureUI F. D. A. 209, que 
ciendo liembraa de 1 cepa oriOinal o 
inclinad ; diariament mbr 
cc. d caldo y alqun~. oc Ion 
comprobar ai el cultivo .ic;¡ue 1 ndo puro. 



Wtodo de l •• Mitodo de 
dilucion en Método de laadilucionea 

rie. lss e pa de len erie mo-

Fech 
om ¡ahibici6n en Oxf rd. d!fi~do. 

bre CIIld. positi • Zo d' h' InhiblcI6nea Pe o D!,. e 10 1- caldo politi-balta dilución b.c.6n en ¡va h .. ta dilu por 
1 h. Oh. agar. ci6". milig. 

- -
7 -11- 45 A 1/500 1/200 244 mm. 1/25 .1412 715 
8 ·11· 45 B 1/500 1t 00 25 O mm. l/50 .1032 1007 

13 H· 45 e 1/500 1/200 25 mm. l/~O .896 117 
13 ·11- 45 D 1/600 1/200 2 .6 mm: 1/200 .127 937 

11 ·ll· 45 E 1/500 1/200 2ü.6 mm. l/50 • J 35 10 
19 ·II· 45 F 1/600 1/200 27.3 mm. l/50 .62 179 

I 

22 ·11· 45 G 1/500 1/200 2·.0 mm. 1/50 .1 O 742 
23 ·11- 45 H 1/500 1/200 2 O mm. 1/50 .1131 4 

3 .111 45 1 1/5 O 1/200 21.3 mm· 1/50 .076 132 
·(1I·45 J 1/500 1/200 2 2 mm. l/50 .144 694 

10 -111· 5 K 1/50 1/200 20.0 mm. l/50 .1 6 5 O 
16 ·III·45 L 1/500 1/200 2.2mm. 1/50 .153 6 6 
17 ·(11·45 O 1/500 1/200 25. mm. 1/50 .2]5 4 3 
20 ·III 45 P 1/600 1/200 2G.7 mm. l/50 .133 34 
23 ·III·45 Q 1/500 1/200 23.9 mm. l/50 .264 375 
23 ·III 45 R 1/500 1/200 2~.0 mm. 1/'25 .943 110 
24 ·III·45 S 1/600 lt 00 27.0 mm· 1/50 .072 1555 
25 ·lIl·45 T 1/500 1/200 25,0 mm· 1/50 .127 1 
3 ·IV-45 U 1/600 1/300 29.01 m. 1/100 .255 470 
3 .. IV-45 V 1/600 1/200 27.0 mm. 1/50 .195 57 
7.IV45 X 1/500 1/200 25.0 mm. 1/12.5 .102 1019 

10 ·IV ·45 y 1/600 1/200 27.5 mm. 1/50 .110 1036 
10.lV-45 Z 1/600 1/200 275 mm ]/50 :202 5 
11 .[ V·45 A' 1/100 1/10 0.0 mm 1/50 .994 25 
12 ·IV- 5 B' 1/ 500 1/200 25.0 mm. l/50 .123 5 
1 ·1 V -45 e' 1/608 1/200 2 .0 mm. 1/100 .27 41 
19 ·lV·45 D' 1/500 1/ 200 1 24 O mm. l/50 .111 9 O 
27 ·IV·45 E' 1/ 600 1/ 200 , 2.0mm 1/200 .161 720 

NOTA: 
1.- Respetando las conveniencias propias de los Laboratorio. 

productorel de laa muestras utilizadas en este trabajo me res rvo la 
procedencia de dichas mue tras por lo que las designo por letras, 
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CAPITULO V. 

PROPIEDADES CLINICAS y TERAPEUTICAS. 

Actualmente están aceptadas como eficientes vías d introduc
ci6n, la intravenosa y la intr~mu.cular; además, quirúrg'cament , la 
aplicaci6n "in·situ" en infecciones expuestas o acce¡ibles, Como la 
dosis de penicílina es variable, dependier.do del Qrado de la natur 1 . 
za de la infecci6n que va ha ler triltada asi como el modo de u admi
nistración, trataré primero este punto. 

Antes de la aplicación se reCíJuiere tener un estudio bacteriol6gi. 
co para la identificación de los gérmenes causemt s dsl pad cimiento 
por taatar. 

Los gérmenes sensibles a la penicilina son 108 siguiente 

Estafilococo Neumococc 
Estreptoooco piógeno Meningococo 
Estreptococo hemo] Hico Gonococo 
Estreptococo viridiar.s M. catarrali 
Estreptococo no hémoHtico Bacilo diftérico 
Bacilos diHeroides Bacilo del antrax 
Bacilo Welchi 

Entre 108 gérmenes no sensibles a la penicilina son los siguiente: 

La s sal monelas 
Los diséntericos 
B. coli 
B. colérico 
B. de Friedlander 
B. pi ociánico 

B. proteo 
La~ brucelas 
B. tuberculoso 
Las levaduras 
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Los cuadros patoló~icot:; que son tratados con la penicilina son 
los siguientes: 

mla. 
1).- Todas las infecciones estafilocóccicas, ccn o sin bAotere-

Osteomielitis aguda. 
Carbuncos abscesos de tejidos blandos 
Meningiti~ 

Trombosis del seno cavernoso de los senos laterales 
Neumonia empiema 
Carbunco del riñón 
Infeociones de heridas. 

2),- Todos los casos de infecciones por clostridias: 
Edema maligno 
Gangrena gaseosa 

3).- Todas lal infecciones &slreplccóccicas hemoHticos con 
baderemia y todas 1 as infecciones locales serias: 

Celulitis 
Mastoiditis con complicaciones intracraneanas (meningitis, tron 

bosis de los senos, etc .) 
Pneumonia y empiema 
Sepsis puerperal 
Peritonitis 

4):- Todas las infecciones neumocóccicas de 
Meninges 
Pleura 
Endocardio 

Todos los casos de neumonía resistentes a la lulfancmidas. 

Sepsis puerperal 

6). - Todas las infecciones gonocóccicas aomplicadas por: 

.n.rtriUI 
Oftalmia 
Endocarditis 
Peritonitis 
Epididimitia 

Asi mismo en todos los casos de gonorrea resistentes :1 le sulfo. 
n.mida 
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porque hay enzimas segregadas por estos gérmenes y que tienen l~ 

propiedad de dectruír l~ penicilina. 

Se han hecho experimentos para demostrar l~ acci6n bacteria 
lítica de la penicilin~; Ranty y Kerby en 1944 usando los métodos folo ... 
eléctricos y turbidimétrico~ encontraron que la acci6n de la penicilina 
podía ser dividida en 1!!1 siguientes fases: 

Usando un cultivo de estafilococo y penicilina, al principio el 
estafilococo se multiplic6 en el caldo con peni=ilina come en el caldo 
simple, después la multiplicaci6n es lenta y e-so, finalmente la bade
riolisis progresiva es ob ervada. 

Himmelwit encontró que los culti\'cs j6venes de estafilococo en 
c~ldo eran lisado", mucho más rapda~ente que los cultivoe viejos. 

Así se han utilizado cultivos lo suficientemente opacos para ob . 
servar Id bactericlisis en el c~ldo digerido con tripsina, y puesto a in 
cubaci6n, variando de 1 a 5 horas de acuerdo con el modo de crecí , 
miento del organismo 

Lo~ pa trones da turbiedad se preparan añadiendo formalina en 
una soluci6n de 1 a lCO mezclando cantidades de c~ldo con organis
mos haciendo un volúmen total de 1 cc. 

"'e hace la diluci6n del problema con 1.0 ce. de penicilina aña
dido de la porei6n del cultivo h~sta que el volúmensea de 1 ce, . 

Los .ubos son incubados al Baño M~ria a 37 grados c~ntígrados, 
algunos crec~n otros deCl scen en turbierdad y son vistos a cortos in
tervaloa por comparaci6n con los patrones formoliz~dcs. 

Neumococo.-Un cultivo de tres hora de neumococo tipo 1, 
fué mezcl~do con una can idad de penicilina. La turbidez del cultivo 
aumentada durante la primera hora de incubaci6n fue regresada a su 
nivel original y dos horas despues había comenzado la lisis progresiva 
Despue. de 4}~ horas de inoubaci6n fue completamente lis~do; si el 
cultivo se desarrollaba en placa de agar sanqre el cultivo se llenab 
de anillos claros cuando estas placas se h~bí.n trotado previamentA 
con penicilina Una placa control de cultivo sin penicilir.a desarro
llaba numerosas colonias. 

El mismo experimento con neumococo tipo II di6 un resultado 
similar. Al prinCipio la opacidad aumentaba y 1 a li.is progr~siva co 
mienza a l~~ hcras siendo completa en 41

1 horas. Una placa de agar 
sangre se observa llena de anillos c1ar05 de los cultivos lis~dos 
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lempo. 1 
nza 1 '3 

a r pida i 's d 1 neumococo por la p niai in d nd d la 
cu 1 'O. Un n umococo tipo II d 16 hor s m zclado con u· 

p n cilina; dur ni ... 1 prim ra 10 hora d ncubaci6n 
u n ó ni 1 mm y6 t rbid 7. O pu d 4 hora fu ob r 

o un pr'nclp'o e lisIS y no fue aumentado d pues de 48 horas d 
nc b c·6n. En un eXPQ im nto h cho ro elament en 1 mi mo 

m o con 4}1 hora de e lhvo del m smo. a li is fu compl ta d n· 
ro de I s 4 horas. 

L rápida m h ltcación dIos organi mos par ce vor c r 
ront b e rioH i por la p nicilina. 

Esto e n v ment demo trado n el ¡guient exp rim nto un 
cul vo d 1 hora neumococo tipo 11 1 fu dividido en do part s 
Una p rte f e centrdug d lentam nt indo despues lav da con so 

cl6n alin y p a su volúmen o 1 inal con oluci6n alina. 

Cuando m zcló con u a unidad d p nlc lino como de . 
cribi6 anteriorm nt n 1 c Ido de e Itivo aum ntó la turbidez L 
h i8 mpezó al) hora r y fu compl ta n m nor; de 20 hora . 

En la otr part no hubo multiplic ci6n n la 0luci6n alin y 
1 valor total a 1 li de pues ce 20 h6ras no fu n 6. grand oon 

p nic lin u con la u pens 6n salina control. 

D sd qu la lisi aparece; I movimi nto activo d lDulttplica
ci6n d los organismo en experimentaci6 e ha podido \1 r qu e 
mu ho más r pida, con 1 dición d suero normal de con jo, pudién · 

os 1 var t mbién más rá ida la lisis 

trep ococo Viridan6.~ Un cultIvo jove de streptococo viIi 
d n cu ndo t nia 3 horas d incubaci6n fu mezclado con una uni· 
d d p nfcllina n un volum n total d 1 cc· 

La lurbi ez aument6 d rante la primera hora c m nza do la h· 
i progresiva si nao e la compl ta en 3 horas. 

Un segundo cultivo de estreptococo viridans cuando fu má r -
sisl nte a la Ji.ia por 1 a penicllin es fue trat do al mismo ti mpo con una 
unidad de penlcihna. 

Un tubo adi=ional del cultivo fue experimentado conteni ndo 

5 



una cantid d de penicilina y 10CJ( de suero normal de conejo para a· 
elerar la lisis. 

E cultivo sin suero mostró aumento en la turbidez durante las 3 
pnmeras horas y despues de 24 horas se había lizado cerca de la mi
t!1d de turbidez original. El cultivo que contenía el suero Aument6 
de turbidez por 11 hor l:i comenzando la lisis y fue completa en 24 hs, 

Un tercer cultivo de estreptococo viridanl fue todavía más re· 
sistente la lIsis p:::>r la penicilina fue tratado, en le misma forma. 

El cultivo sin uero mostró aumento de la turbidez por horas y 

despu s de 24 horas haoía vue to a la turbiJaz original. El cultivo de 
suero al principio aumentó la turbidez, la lisi principi6 de ... pués de 
31

• horas y ól cultivo fue lisacio casi la mitad de.pues de 24 horas de 
incubación 

Estr ptocnco Hemolítico - La lisis del estreptococo hemolítí. 
ca por la penicilina no fue obtenido on los numero!';os cultivos ensa
yados a menos que se les añ 3diera suero para activar el crecimiento 
d los cultivos jóvenes al mlsmo tiempo que la acc16n de la penicilina. 

Cultivo de 3 horas del grupo 11 A" del estreptococo hemolHic 
fueron mezclados con 100, lO. 1 Y 0.1 unidades y 10<;- de suero no . 
mal de canelo. De8pues de 19 horas de incubaci6n un cultivo deRlos
tró un~ liSiS parcial y otro demostró u la lisis dudosa Des pues de otra 
,ncubaclÓn d 2 1 horas todos los cultivos m .traron una lisis parcial 

Se apreciaron pequeñas diferencias en el grado de la lisis pcr 
las diferentes dosis de penicilina. 

El estreptococo hemolítico del grupo e y S ton 1bien sufrieron Ji 
sis lenta parcial por la penicilina en caldo suero. Un cultivo del gru
po e fue completamente lisados en la sexta hora. 

Estafilococo - Los cultIVOS j6venes de estafiloccco en su eta
pa de multiplicaci6n activa son rap daments lizadof por la penicilina 

Con los cultivo. viejo! que han lido in .... ubados por 16 a 24 ho
ras despues de haberles añadldo la penicilina la lisis es más lenta y no 
lleqa a ser completa a pesar de que la incubación ha sido continuada 
por 3 o 4 dias . 

Como en el caso del neumocOco le rápida multiplicación inicial 
es seguida de un aumento de )a lisis. 

En un cultivo con O 025 unidad de penicilina en un volumen to-
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e n ce. la multiplicaci6n r pida fue seguida de lisi rápida; qu 
o p o seguir a pe ar de ello procediendo a su liíiis total y fu agul· 
a ~ un egun o período de multiplic ci6n. 

Con 16 umdades de penicilin e I corto período d multiplica. 
c'6n rápida fue sequido d lisis rápida que fu cornpl ta en 3 hor 

Con una cifr 10 veces mayor 1.6 unidades de p nicilina por 
ce. la m iplicaci6n fu~ ilatada y menos pronunciado que n el U m 
po d la sub cuente lLIS qu no fu complet a pesar de que l cul

va fu mcub do por 6 horas 

Así que todos los organismo sensibles a 1 enicilina tratado 
on sensibles de sufrIr 1 bacteriolisis por la mi ma. 

E interesante notar qu la dosis de ceniciHna cuando s conSl
_rab mente p qu ña al aumento r querida p ra producir bact rio . 

tasis en j a prueba us al de laboratorio tiene un acci6n b cleriolítica 
obre el estafilococo csta su ce i6n de I multipllcaci6n y I ¡Sl y r no 

b!!d multIplicaci6n de una soluci6n debí) d peniCllma, pued tamo 
bien demostr rse en el neumococo 

Si lo mismo ocurre en el suero humano cuando sea restringida 
la multiplicacion la bact riolisi continu ró, despu con un niv 1 o 
concentraoi6n da penicilina en suero o en s n ra púede producir e la 
b cl rloli IS. esta deb ... ser 1 verdadera raz6n por 10 que I p nicili· 
na ~s efecti va en c sos en que culti vos J6venes sn el estudio de multi. 
plic~ci6n activ sean más susceptibles a a acci6n bacterioHtica de la 
penicilIna que los cultivo viejo.. Todd (1926) y (1931) mostraron 
que los cultivoS viejO eran matad s y fagocitados por el suero ngui. 
n o normal, por el conlrario los cultivos j6ven eron altam nt re i . 
tE::ntes a ste mecanismo de defensa sanguínea. esta sin embargo 

n fa tuna p3ra el organ ¡sm cuando n este stado puede ser imba
dido rápidamente el suero sanguíneo hUIllono en 1 ju to estado n qu 
es más susceptible a la acci6n bact riolítica de J p nicilina. 

La lisis más rápida ocurre con organismos n la fase d mayor 
mul tiplicaci6n. 

Esta debe ser la verdadera raz6n para que la p nicilina ea efec · 
¡va en el tratamiento. 

19ias ~e A~nlinisfradó" 
Las vías de a:iministraci6n ae eligen según el tipo de infecci6n 

de que se trate. Como se trata de una sustancia tan soluble y n con-
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se::uen .... ia t n facilmenle excretada, se prefiere al instituir u. trata
mi nto dar varias dosis más pequ ñas repetidat peri6dicament. qu 
dosis mayores y espaciada Com:: lo que se pretende es mantener 
una ccncentraci6n alta por un período de tiempo m's largo, se prefi • 
re en muchos casal a .ía intramuscular aunque el niv 1 de tU coneen
traci6n en la sangre no es tan elto como el que le obtiene inicialmente 
despues de la inyecci6n intravenosa. Sin embal'Qo en cal08 de lepti
cemia 1 proceaimiento más reccmen~ble es el intravenoso gota a 
gota 

n tratamientos locales ha sido administrada por via in rapleu 
ral, lntratecal, intrarticular y en casol d heridas infectadas que se a
plica tamblen directamente en la superficie. En infecciones oculares 
se ha empleado t mbien en forma de instilaciones bañando la c6rnea 
o bien cuan o se tra.a de infec_ione. intraoculares de mayor importan 
cia se han alcanzado concentraciones altas por medio del método ion
to foréhco; ya que la c6rnea deCido a su e!:casa vascularizoci6n retie 
na la droga por un espaoio mayor de tiempo obteniendo Uf' máximo 
de ac:i6n te rapéutica 

La rllpidez de penetración bajO la influencia de la corriente e 
léctrica ha sido eVldenciad" por los resultados de la deter r inación de 
penicilin!'i en el humQr acuoso 15 minutos despues d. la aplicaci6n. 

Tratamiento general con penicilina ·- La peniCilina puede ser 
admini trada mediante inyecci6n parenteral de modo que circule en 
ia s ngre y 1 egue a todas pdrtel del organismo humano_ Este métodc 
es seguro en sus efectol pero mA ostoso que el local nece.itándoae 
por lo general 50 veces la cantidad necesario pare tratamientc local 

~e prob6 la vía gdstro-intestinal; por la boca mediante cápsulas 
preparadas esp cialmente para re .. :istir la disoluci6n por el ácido del 
jugo gástriCO y mediante tubo duodenal, aunque evidentemente tuvo 
1 ugar cierra absorci6n . 1 a velocidad variable a la cual el medicamen
to fue absorbido hizo inconstante e incierta la concentraci6n bacterios 
tática en la sangr cuando se usaron dosis de la magnitud pr cticable 
hasta la fecha. 

En los primeres trabajos se evit6 la inyecci6n subcutánea, debi
do al dolor que la acompaña, aunque pudiera haber cierta. ventajas 
en usar ela vía ya que al ~recer se mantiene ur, nivel sanguíneo su. 
ficiente durante mál tiempo que con la inyecci6n intramuscular o in
travenosa. 
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Para obtener 108 mejoreR resultados por via intravenosa, el esen
a emplear un preparado libre de pir6geno, que puede elimlnarae 

durante la purificaci6n puede darse intermitente o gota a gota conti
nuamente 

E corriente la trombosis An el lugar de la inyecci6n después de 
un período variable de terapia intravenola aunque con buenas mues
tras el tratamiento puede contin arae p-:r varios día.. A condici6n de 
emplear una buena técnica, Ja mayor parte de las muestras producen 

cacaa reac:ión local o qeneral 

A~minisl,aclón Cocal 
Cuando la inJ cci6n 5 haya claramente localizada y existe una 

cavidad o .uperficie que h brá de retener un preparade de penicilina 
puede p1i arse una concentraoi6n mucho mayor al lugar de la infec
ci6n y utilizando un vehkuJ apropiado, la acci6n de una sola do.is 
puede prolongarse hasta 24 horas; pa a lo ue se pueden uhlízar los 
siguiente preparado : 

1.- Un polvo seco d~ penicllina de baja potencia. 
Il.- Un pclv) compuesto d un preparado de penicilina calcio 

mezcl(ldo =on polvo de su:fanilamid o sulfatiazol a una concentraci6n 
de 2000 a 5000 uni ades de penicilina por cc. 

1 V - Una posta h cha con cera, aceite yagua a le qu e aña 
de penici lOa en una concentraci6n de ] 50 250 unidade por cc. 

V. - Mezclada con vaselina 500 a 800 unidades por ce 

Se h"'n empl~ado diversos métodos de ~plicBci6n local: compre
sas sencillas impregnadas :on past~, insulflaci6n de polvo o e polvo· 
reando sobre la superhcie infectada 

Se puede aspirar el pus e inyectar una oJuci6n. Un métod 
alternativo es el de quitar el tejido purulento dañado de un absceso ca 
vidad o herida suturar Jos bordes e insertar 1 o más tubos estrecho. d 
goma, sujetándolo con unt! suture, qua llegue hesta lo más profundo 
de la cavidad; así se aspira la cavidad y la soluci6n de penicilina, se 
inyecta a través de los tubos por medio de una gerínga. 

A continuaci6n se pasará revista a los principales padecimi n· 
toa infecciosos sensibles a la penicilina. 

:Infecciones Eslalilocóccicas 
Abraham, Cbain, Florey y colaboradorES en 1941 fueron los pri· 





lar e intravenosa completando un total de 1693 uniciadp. La infec
ct6n e tafiloc6ccica en •• te co.o fu' dominada. 

Godhil también relato un caso del leno cavernoso de un ntño 
de 5 año. de edad que tampoco había respondido al ratamiento ccn 
tul. mida y heparina. Por esto se comienza el tratamiento con peni
CIlina dando 100,000 unidades por via intravenosa las 12 primer8F1 ho
rU. Se slgui6 el fratamiento durante 14 días recibiendo un lolel de 
975,CCO umdades. 

Bennett y Parkes comunican un coso de neumonía eltafiloc6cCI. 
ce en que una lola inyecci6n de 20.0CO unidades de la sal de calcIO 
en la cavidad pleural mejor6 este cuadro clínico. Estos mismos auto, 
1'6 •• e refieren a otro COlO de una niña con empiema que presentaba un 
exudado masivo, puruler to complicado con neumonía de estafilccccc 
En e.te caso inyecciones intramusculares de sal de sodiO e inyecc16n 
local de la sal de ca lcio en la cavidad ~lp.ural después de as irar 1 
pus fuá .eauido de una gron mejoría 

Florey y Florey se refieren a ca es de conjuntivitis aguda 4 de 
dele cuales eran debido a estafilococus aureus y una de ellos también 
presentaba estreptococo hemoJítico y otra estaba infectada con e8t~fi· 
lococo al bus En es os calos la penicilina fué aphcedo en unguento o 
dlsuel o en aguo conteniendo de 600 a 800 unidades por qramo o por 
cc. ~e prefiri6 el nguento que se aplicaba cada 2 horas día y noche. 
Todoa estos casos mejororon entre una y cinco emanas y a medid 
que mejoraban se disnnnuia su aplicaci6n . Otros cesos tratados por 
el tos mi mos autores fuer\1n 46 cosos de blefaritis que d spuéa del trae 
tamIento local con unguentos conteniendo penicilina curaron en tU 

mayor porte Las incurrencicu debidas a insuficiencias en la aplica· 
c16n del medicamento no fueron importantes 

Oowson y Hobfy comunicaron 3 casos de infecciones por stafi
lococu~ aureus de los cuales 18 presentab n bacter mia que fueren 
tratados con peniCilina con resultados .atisfactorics . 

'Jnltcciones Eslreplocóccicas. 
La aooi6n de la penicilina fué estudiada por los investigadores 

de Oxford en estos calos . Con e.te tratamiento en endocarditis ) nta 
causada por estreptccoco viridans la mejoria que se observa durant 
.1 tratamiento, cesa con la interrupci6n del mismo. 

Florey y Florey relatan el caso de un hombre jovt:1n de 24 años 
con endocarditis aguda. El gérmen erll lusceptible a la penicilina. A 
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la semana de haber sido instituído el tratamiento el hemocultivo le hi
z.) negativo. ":;uando al tratamiento se interrupió el enfermo clínica
mente estaba mejor y vol vió a su estado de gravedad anterior. Se con
tinuó nton",,83 el tr~tamiento pero como en ocasiones el hemocultiyo 
fué pOliti '0 se observó al hacer la prueba de susceptibilidad que la 
cepa había variado en el sentido de hacerle resistente a la droga. 

Herrel también. e refirió a otro caso de endocarditis bacterial 
lenta tratada c n penicdina y en la cual 8e observó la aliminaci6n de 
la b~cteriemia pero como ks autores antericres. Henal también ob.er
vó recidi vas en la suspensión transitorias del tratamiento. ~ n este y 
en 103 casos de infeccione~ producidas por estafilococus aureU!!l, el ~re' 
s _ nte autor hace not~ r que no se presentaron reaccione~ tóxicas En 
v fio casos en que el cuadro infecciosc sta acompañaba de moderada 
leucopenia el recuento de los leucocito. aumentó duracte la terapia 
con penicilina, siendo esta caractaristica parllle18 a la mejoda. En un 
caso de aleucocito~lS polimorfo nuclear antes del tratamiento se notó en 
sequid" un umento proqresivo de lo. neutréfilos. 

reefer y 8lake y colaboradores que se refieren al mayor núme
ro de endocarditis lenta llegan a la conclusi6n que el tratl'\miento ccn 
penicilina no e del 10::30 alentador. Ellos di ~en ccn re~pecto II 17 en
fermos que 4 fallecieron en 10 no se observ6 ningún resultado favora . 
ble . y lo~ 3 restontes me)crarcn tcmporahli6nte mientras eltaban bajo 
tratamiento con penicilina, observándose ¡ €cidivOE IUf 9C qUé éste se 
suspendi6. 

La cantidad de drcga ~dministrado varió entre ,4C a 760,CCC 
unidades en el periodo de 9 a 26 dias según los casos. Hay evidencia 
ufi~iente que . Iqunos ce~os de estreptococus viridans son máa sccep

tibies qu~ otras y que el terren te 9anguineo ¡:uede ser esteailizado per 
un corto tiempo Pe¡ o en re;sumen el resultado es desalentador. 

Lyons estudi6 11 ase de inf9ccione~ a ~streptococo hemolítico 
entre los que se pueden distinguir 5 casos de cel uJitilt 1 caso de em· 
pierna, 1 de ericipelo, 2 mastoiditis 1 osteomielitis y el último de plln
slnucitis. 10 de estos casos curaron; el enfermo ccn ericipela falleció 
Las cantid des administrada" fueron de 90,000 reportldas ell dosis de 
15,000 inyectadas intramuscularmente cada 4 horas. 

Williams y Nichols se refieren a un caso de osteomielitis del hue 
so frontal cuando despues del tratamiento con 44 ,OCO unidade~ Oxford 
de la droga san6 El agente i ufectonte de este caso fue el estreptoco· 
co aossrcbio de cadena corto 
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Ob •• ter K .. f r y colaborador .. describen otros 23 calOI de in-
f OÍ t tcc6cciaas raclerizadca porque la!: cepas inl ctontel 

aulfamidc .istentel Entre iltOl habla 2'1 calas debidol a el
treptoaaco hamolitiCG, 6 e •• oa • estreptoccco anaerobio y lel últimol 
4 e a eltreptococo indifer~nt. Del primer grupo 13 mejoraron. 
7 fallecieron y en 3 no le observ6 relultado. De 101 6 calas debido a 
.,.troptpeoco enaerobo 5 eran infecciones al \itero de lal cuales 3 me
joraron y 2 murieron Uno de ~ltOI calO! prelent6 emboli" pulmonar 
m,últlple. De los calOI producidol por estreptococo no hemol1tico, 2 
nfermos prelant.ban abcesos cerebral y uno meningitis que habia 

'''Guido a un eDllpiema E .. tol 3 enfermos murieron El cuarto pre
aenlaqa una pielo-refritis con endocarditis y tampoco mostr6 mejoría. 

Hohall y K51ne.ter describen un (;alO d. septicemia puerperal 
debido a eltreptococo hemolftico sulfamido reliltente, 42,400 unida 
del fueron admlniltradas en las primeras 24 horal ripitiéndose tambien 
al .egundo día por vla intravenosa. En los 11 dial de tratamiento re
ctbi6 3.585000 unidades La temperatura volvi6 a lo normal. 

Lewis delcribe un calO de lepticemia pOlt .. aborto lulfamldo re
siltente que baje la terapia con penicilina cur6 rápidamente. 

BenMtt y Parkes ~e refieren a 2 C •• CI de empiema en que este 
tratamiento fue efectivo En el exudado lero purulento pleural le en
contr6 estreptococo B. hemoHtioo El exudado pleural le aspir6 en 
variaa ocasiones . En ceda uno de estol casos a la dOlil dE' penicilina 
que le inyectó le le agreg6 la aplicaci6n de dosia menores localmente 
en le cavidad pleural. Los enfermos entraron en estado franco de 
convlleacencia re.bsorcl'ndcse el Hquido residual 

'nlecciones 1t,umocócdcas. 
Un estudio muy amplio scbre el tratamiEnto de la neumonia lo· 

bar y el empiema neumoc6ccico oon penicilina ha sido llevado a efec
to por Tillet, Cambier y Me. Corm~k. 

El alto (¡fado de acU vidad antibacterial de la pemcilina contra 
el neumococo fué demostrado pOf Fleming Posteriormente diversC's 
invelUQadores han hecho repetidamente la milma observeci6n in vitro, 
Hoobcy Meyer y Chaffe estudiaron le acti'Yidad quimioterápica n 
lauchal inf~ctadu demOltrer.do BU acci6n curativa, TiUe', ~D'lbier y 
Harria comunican un intereHnte tra~jo Icbre el eltudio d. cepas de 
diferentes tlpos.raultamido r •• iatente. a le acci6n curativa de la penicí 
lioa en iniecCione. producidal por en ... 
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Tillet y colaboradores se refieran a 4 j casos d. neumonía lobar 
y a 8 casos de empiema. En el primer grupo las observaciones se di
rigieron no 010 a la Avaluci6n de la penicilina como agente teraupeú· 
tico sino que también a determinar los límites de su dosificación 

La penicllina en inyecciones repetidal ya por via tntrayenosa o 
muscular variando la dosis desde 10.000 a 25,000. Los intervalos de 
tiempo generalmente de 3 horas o sea 8 inyecciones diaria~. EntrelOl 
enfermo. del primer grupo 14 presentaban bacteremia. Del total de 
46 enfermos 43 presentaron un" me;Ol ia rápida. Con.l objeto de evi
tar reci iva. la uraci6n del tratamiento era por término medio de 3 
a 4 días y vec"'s se extiendía un poco más según los caBOI. El se, 
gundo grupo de enfermos comprende 8 casos de empiema neumoc6c-

ica que fueron tratado~ con inyeccionE-s intrapleurales de penicilina. 
La infec 1Ó fué elilllinada en 7 de esto! casos sin requerir drenaje 

, 
qUl urglco 

\:effer y colabcrad res se refieren a otros calos de infeccione. de· 
bida a neumococo y presentaban por ejemplo 23 calos de mcmingitis 
neumocócci a de la! cuales 7 .;anaron, 2 casos eltaban acompañadOs 
de endocardi ti!j y 1 e calos fueron fatalel. 

Los resultados en el tratamiento de enooccrditis debidas e este 
gérmen han sido en general desalentadoras. 

Dawson y hobby refiriéndo e a 3 grupos de infeccicnes neumo' 
cóc 1 as por ello~ estudictdos, recomiend~n el siQuiente dOloje: 

a) - Neumonía 1.000 unidades cada 4 horas intramusculares. 
10 inyecciones frecuentemente son suficiente8 para la continuaci6n 
d 1 tratamiento por 2 a 3 días puede ser necesario. 

b).~ Empiema 20,000 unidades intapleural en 30 a 40 cc. de 
solución salina cada 2 dias a 3 a 4 inyeccicnes, Además inyecciones 
intramu culare~ o endcvenosas como antes indicamos. 

c).- Meningitis 20,000 unidades íntratecal diarjamente 2 a 3 
inyecciones. son sufiCIentes. El tratamiento por via mu.cular es iQual 
al indicado 

YflngreHa yaseosa 

Lucila Ha .... quien anteriormente estudi6 la acci6n de las sulfa· 
rogas asi como tambien el per6xido de zinc y la tir';)tricina en el trata 

miento experimenta I d. la gangrena galeosa en laucha. y cobayosJ 
después de una inyecci6n intramuscular de una cepa de el. Welchi 

54 



virulencia y propiedades necroülantef fueron anteriormente ce-
.icadol L. Infecci6n en 101 dOIQruPOI de animales fue muy rá

ptd q ngrena gaseo •• con crepitacl6n edema y necrcsil se extendía 
desje el muslo halta el cuello y 101 animales morian dentro de 148 24 
hor.. La acci6n de lo penicilina le empez6 o estudier, dirigiendo lo. 
apertm8ntOl hacia la determinaci6n de la cantidad mínima para dete
ner la infec:i6n cuando se inyectaba elta dl!tspu~1 de la inoculaci6n. 
El porcentaje de animelea sobrevivientes aumentaba paralelamente 
COD la cantidad de unidadf:s Oxfor administradas 90% fue el máxi
mo que le alcanz6 con un mínimo de 250 uniaades Oxford . El efect6 
lcantado era mayor cuando la penicilina SE' administraba en d6sis 

m6a pequeñas y repetidas A¡;i por ejemplo; u.ando 5 unidades obte· 
nla un 541)/8 de sobrevivencia asi se daba l. droga en uno .ela dosis, 
pero el porcentaje subfa a 92 cuando la milma cantiobd era dada en 
dosis pequeñas y espaciadas Simu1tane~mente con estos experimen· 
tOl de protecci6n esta autora hizo estudivs sobre el tratamiento de gan 
Qrena gaseo"a en lauchas ." cobayos. Do·is pequeñas de penicilina 
inye..Jtadas directamente en lus tejidos infectddos eran má. eficaces, 
A.i por ejemplo se obtenía el mismo porcentaje de animales sobrevi ... 
vient98 cUdndc se inyectaban 5 unidades de penicilina en la extremi
dad infectod~ que cuondo se inyectaban 15 unidedes en el lado opues
to De los numeroses experimentos Ilev~dos a efecto comparativa· 
mente a otros ag~nte8 b~ctericldas esta autora d ice que la J:enicilina 
el muy superior en valor terapéuti::o a cualquiera de 108 agentes quí
miolerápicos hasta ahora inve.tigados en el tratamiento de infecciones 
debidas al el Welchi 

Flor.y y Florey y C~irn~ yo habí~n comunicado la acei6n de es
te droga en el tratamiento de hendas infectadas de gangrena gas Cfa 
CJn excelentes resulta 'jos. Todas el~s investigaciones h~n sido alta· 
mente con.ideradas dado el gr~n número de pstas infecciones 

En todOB los oalos considerados anteriormente es de imporlancjfl 
el hecho d. que la pelJicilina actúe 9n presenCia de eangre liquido 
purelentos o liquidas autolizados yo que otros ~gentes qUimioterápicos 
con alto valor bactericida para diferentes e.peciea miorobianas no ac
tuan siempre eo iqual forma. 

Jnle"iones {jono,ó,d,as 
Entre loe casos .eleccionanos d .... infecciones gonoc6ceicas pa ra 

tratamiento con penicilina eltan aquellos ca· 01 de infecciones produ 
cidal por gérmenes sulfamido resi.tentes o aquellos casos en que los 
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nfermoi han present-odo fen6mencs tóxicos de imtolerancia a los deri
vado" de la ~ulfanilamida. El resultado hA sido muy eficiente. El go
n ococo como el meningococo son espeoies bccterianc! muy lensibles 
a 1 a acción de este agente antibacterial. 

K ef~r y B akl3 y colaboradores hacen referencia a 129 casos de 
blenorraOla en el hombre, estudiados por Mahony y colaooradore., en 
108 cuale~ han obLnido un re ultado excelente.. lo. exámenes betc
terioló ~ icos .ran negativos a las 1 horas despues del tratcmiento. Los 
resulta os satisfactorio: en 125 casos. Las dOlis administradas varia· 
ban entre lO""COO y 160.000 undades Cxford Estas se repartían ya fue 
ra dado por vía intramuscular dosis de 10,000 unidades cada 3 hora. 
e 16 dosL en total, o 20,000 unid:sdes ~ada 3 horas (5 dosi.) o 25,000 
unidades cad 3 horas (en 3 dosis) 

Uoo~, Porly y Harrel han obtenido tambien rl'sultados buenos 
sn 14 caso.;; sulfamid05 re 'i~tentes de aonorre. en el hombre}' en tres 

a.o.' de mujer s. Los cultivo se hicieron negativos despues de 1.1 a 
18 horas d empezado el tr tamiento. Estos autores u:aron la vio in· 
travanosa qota a gota de 30 B 40 por minuto. Las dosis máxima y mi
nima en el hombf e fueron de 11 O,COCunidades y 650,000 umdades y 
en la mujer de 162,000 y 113.000. 

Priest trat6 9 casos de gonorrea en el hombre con gérmenes 
sulfamido re~ist nt s. 12 'osis de 15,COO unidades por vía mtramus
cular cada 4 horas fUt:?ron muy eH 'ace . 

Van hke y Busche lt7 comunican haber tratado l78 de geno' 
rrea en su mayor parto pr du idas por cérme:n s sulfamido resistentf .. 
inyecciones intramusculares c.da 3 horas hasta l. O, (00 fue 6ptimo 
aunque con dosis menores tamoien obtuvieron curas. El total de pe
nicihna inyectada fue de 200/000 unidades. 

Dowson y Habby reL .. tan casos da ~eplicemia qonocóccica tra
tado. con dosis d 10 a 15.000 unidades cada 4 horas durante 2 días. 

En la gonOrr a cr6nica de la mujer e~te tratamiento tiene gran 
importancia dado que es un problema arduo para obtener su curaci6n 

eohn Studditford y Grun.:tein han tratado 45 enfermos oon gél' 
menes resistentes a las sulfadrogas Despues del tratamiento fueron 
controladas bacterio16gicamente siendo negativos. 

En la oftalmía gonocóccica del recien nacido el tratamiento con 
penicilina ha dado tZ5mbien resultadcs muy buenos. Un oaso de Flo' 
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, tratado con instil 6n d. loluci6n d. penicilina cont9tliendo 
1,2:0 unioidad .. por cc. 

La penicilina e activa ente elpiroqueticida in vitro, lin embar 
00 C8¡>41 d. treponeme pálido oueden desarrollar relistencia a la pe. 
nicilina como lo han d mOltrado Dunham Hanere y Rake Auqultin 
etc demoltraron experirn ntalmente la acci6n eapiroqueticida de esta 
droga. 

Por mfecci6n con SDirochoeta noyy Ílebre recurrente en lau
e al. I trat mIento se empezaba despues de 24 horas a intervalos d. 
3 h~r I por 2.::Ual. Despues d~ 27 hors de comIenzo del tratamiento 
ni "e evidenclaron esp:rcqueta8 pn Jo sangre ni le logr6 producir la 
inf cci6n en animales nuevos. 

Dada la eVldencia en animal s de experin entac16n Mohony Ar
nold Harryl aplican la penicilina en casos de enfermo .UiUticos 
administraron inyecciones de 25.000 unidades por v[a intramuscular 
c da 4 horas por un perlado de 8 dí~s. Ex ,mene~ ultramicrcsc6picos 
le efectuaron cado 4 horas. Estos fueron negativcs 16 hores despue 

el principiO del tratam1ento. Durante los primero 8 horal los enfer
mos presentaron Illole.tias g ner31es y cefáleal 810 ImportancIa La 
el vaci6n de la temperatura t mbier fue lev ,101 reacciones cerol6gi
c fueron n Q hvas an numerosal oportunidades, le ef6ctuaron nu -
YOl ex'menes 6 mesel des;>ues n el que se hizo un e tudio prmcipaj · 
mente de liqUido catalorraquideo Los autore. no han oblervad re· 
cidiva en estos enfermos en un eríodo transcurrido entre 86 y 1 1 
díal El tratamiento fue inocuo. Se ob erv6 la reacci6n de Her hei
ni r. 

o Leary y Herrell comunican el caso de una mujer de 42 añol 
con una goma sifilítico en la nariz. Ell o ignoraba su enfermedad, I 
ex6men serol6gico fue positivo intf1nso as1 cerno el del cefaJorraqul
deo. Fue hospitalizada 8 díal reCIbiendo 20,000 unidades O.xford 2 
veces por di o lea un total de :l20,OOO unidades. Los resultados fu 
ron latilfactoriol. La p nicilina e mostr6 más efectiva que lo dlf 
rentel arlenicalel empleados en estcs cosos. A los días dól troto
mi DtO l. not6 una gran mejoda y 3 lemanas mAs tarde no s not6 i
no una Uoera pigmentación 
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e A • 1 TUL o V 1, 

CO NCLUSIO nES 

La elecci6n del método que ::febe usarse en la determinaci6n de 
la potencia ler' de rcuerdo con la exactitud que se delee. 

Asi tenemos el método de las diluciones en serie, no es exacto, 
ni d. valores específico de actjvidad, pero neturalmente para el uso 
pr6ctico en los preparados de utilidad terapéuticas que no requieren 
mayor exactitud, el método .s aceptable. 

El método de la copa d. Oxford es el método práctico excelente 
ofrece las siguient •• v.ntaj~8: 

1.- Es f6cil de ensayar diariamente gran número de muestras. 

1. - No es necet.ario que las muestras sean e,tériles 

111.- La. muestraa requieren relativam6nte pocas diluciones . 

IV.- Tiene baltante aceptable exactitud. 

La combinaci6n de los dcs método! e usa cuando le trata de 
obtener con preaici6n la potencia de alguna muestra 
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