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PROEMIO

Al elahorar el presente prdlogo pensaba realizar una
pequefia introduccidén al tema presentado en esta tesis, pero -
pienso que esta es una gran oportunidad para expresar mis ide-
as acerca de nuestro mundo aunque sea en forma sintética.

Miles de afios han pasado desde que el hombre apare--
ci6 por primera vez en la faz de la tierra y desde entonces la
esencia objetiva de su ambiciosa mentalidad destructiva y domi
nadora no ha cambiado, entonces, cual es la historia real de -
1a humanidad? no es mas que la sucesidn de imperios, batallas,
revoluciones politicas y de fechas sangrientas,, admirables -
avénces cientificos en la técnica, nuestros ojos ven elevarse-
naves en direccidén a otros mundos, sin embargo su mano aCn se
apoya en la cachiporra, respecto a lo espiritual, la funcidn -
de la humanidad consiste en ayudar al hombre a desprenderse, a
realizarse, como dicen los hindlles '"a convertirse en lo que -
es", que ha hecho para conseguirlo?

Estos pensamientos me han acosado durante mucho tiem
po y desde 1o mds profundo de mi ser deseo que alglin dia el -
hombre cambie, y especificamente habldndo de los médicos en to
das sus ramas debe ser un auténtico estudioso de todo tipo de
ciencias y técnicas ya sean antiguas 6 modernas para determi--
nar y aliviar la enfermedad, debe entender que su funcién no -
s6lo es la de diagnosticar y prescribir la accidén que ha de -

llevar al paciente a recuperar su salud fisica debe recordar -

-
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las palabras de Hipb6crates 'Jamés tratards de conseguir la sa
lud fisica de tus pacientes sin antes intentar restablecer la-
espiritual"

No debemos olvidar que todo esto estd unido a la in-
tegridad entendida ésta como la lealtad, sinceridad, honradez,
rectitud, respeto e interés sin lo cual jamds lograremos cru--
zar ése 6bice que no nos permite &se necesario perdén y retor-
no a la madre naturaleza y de esta forma concedernos la felici
dad junto a ella ya que hemos transgredido todas sus leyes.

S6lo nos queda la viva esperanza de que surjan verda
deros guias de la humanidad para su progreso en todos sus sen-
tidos.

No dejemos que conforme la ciencia dowmina el univer-
so, perdamos el dominio de nuestro universo Intimo, no preten-

damos regir el universo sin antes regir nuestra propia persona



INTRODUCCTION

£1 tema que nos ocuparid mids adelante es tan sélo una
pequeﬁa‘parte del intrincado laberinto de los medicamentos, Yy
por supuesto en esta introduccién no puedo ni siquiera mencio-
narlos pero si puedo decir que todos los medicamentos requie--
ren de pasos especificos en su elaboracidén de acuerdo a su ori
gen, que puede ser natural o artificial.

Sabemos que todos los fiarmacos ya en el organismo, -
tienen una absorcidn, eliminacién y efectos adversos asi como-
contra-indicaciones de acuerdo a sus diferentes vias de admi--
nistracién sin olvidar la alergia que puede presentar el orga-
nismo humano al fdrmaco de que se trate, asfi que al prescribir
cualquier medicamento tomaremos en cuenta todo lo anterior, vy
ademds las condiciones generales de nuestro paciente en base a
la historiz clinica, de esta forma podremos recetar un medica-
_mento con mds seguridad y escoger el preparado farmacé&utico -
que mis le conviene asi como la dosis adecuada.

" Jamis olvidemos que la misidn ﬁrimera del Odontélogo
es la de prevenir cualquier enfermedad oral, y en segundo tér-
mino la de restituirsela y que guiado por su curiosidad cientfi
fica siempre sienta el deseo de saber mis para servir mejor,

La enfermedad ha azotado a 1la huﬁanidad por miles de
afios en cambio 1a salud es algo por lo cual dariamos cualquier
cosa poTr ''poseerla" siempre; salud y enfermedad ...... que son

’

en realidad? en mi opinidn la salud es la armonia que prevale-



ce en nuestro ser fisico, mental y espiritual en tanto que la--
enfermedad es la desarmonia en cualquiera de los tres aspectos
sefialados pero ademids provocados por el hombre mismo & por al-
gGn microorganismo patégeno 6 alin mds por algln motivo que es-
capa a nuestro entendimiento.

Enseguida estudiaremos ese maravilloso antibidtico -
llamado Penicilina utilizado en una enorme cantidad de infec--
ctones y que ademds ha salvado muchisimas vidas, también dare-
mos una rédpida ojeada a la vida de su descubridor el Dr. Sir -

Alexander Fleming, asi que no esperemos mds y vayamos al tema.



PROTOCOLO DE TESIS
A). TITULO DEL PROYECTO
%2 %Egggiigg;aegela Odontologia
B) .. AREA ESPECIFICA DEL PROYECTO
-Farmacologia (Investigacidn Bibliografica)
C) . PERSONAS QUE PARTICIPAN EN EL PROYECTO
Tésis bibliogrdfica que presenta el alumno:
RAUL SANCHEZ RAMIREZ
Con asesoramiento de la Profesora:
AIDA MONTES ORTEGA
D). FUNDAMENTACION DEL TEMA
Hace tantos afios que se descubrié la penicilina
y se ha utilizado tanto y con tanta frecuencia afin en la actua
lidad que, tal parece que se ha convertido en un medicamento -
trivial 'y sin mucha importancia, pero debemos reflexionar, va
que la penicilina es un antibidético de extraordinaria impor-- -
tancia que, u;ilizado en forma correcta puede salvar inclusive
la vida y lo ha hecho en miles y miles de ocasiones, claro que
también es un medicamento que puede ocasionar la muerte debido
a un shock anafildctico por la alergia de la persona a la peni
cilina, pero para eso existen pruebas que se pueden realizar -
antes de su administracidn y asi poderla utilizar con mids segu
ridad.
Quizds la razén mis importante por la cual me -

decidi por este tema es la frecuencia con la cual se prescribe



este medicamento, en muchas ocasiones las mis de las veces con
falta de responsabilidad al no realizar las pruebas de sensibi
lidad alérgica al antibidtico, tanto los Médicos Cirujanos co-
mo los Ocontélogos deben tener mucho cuidado al prescribir no
tan solo la penicilina sino cualquier medicamento ya que todos
ticnen efectos secundarios a corto § largo plazo, impercepti--
bles 6§ perceptibles.

La verdad es que cuando en el salén de clases -
llegamos 2l tema de los antibidticos, me gustd mucho el de las
penicilinas, y como los Cirujanos Dentistas las deben utilizar
en muchas ocasiones por las infecciones en cavidad oral, pero-
vuelvo a repetir que es de suma importancia hacer las pruebas-
de sensibilidad alérgica a ella en caso de que no pudiese rea-
lizarse en el consultorio deberd enviarse al paciente con la -
persona indicada para ello, y de esta manera poder prescribir-
la con toda §eguridad, y aln mids para no crear resistencia al
antibidtico deberiamos enviar un cultivo al laboratorio para -
identificzar los microorganismos cansantes de la patologia y -
asi recetar el antibidtico especifico en la dosis adecuada con
absoluta confianza,

En la préctica diaria es muy dificil realizar -
lo anterior, por el tiempo, por falta de recursos econdmicos -
por el paciente etc.,. pero debemos tratar de hacerlo, claro -
que la préctica nos puede enseflar en que casos debemos recetar

tal 6 cual medicamento, pero en el caso de las penicilinas, si



materialmente es imposible enviar al paciente a la prueba de -
sensibilizacidén alérgica deberia hacerlo el propio Doctor, el
cultivo es mis dificil por los requisitos que decbe reunir, pe-
ro si lo hiciera el propio Doctor aprenderia mucho, ademis de
que es la forma cientifica de prescribir un antibidtico.

Todo esto fué lo que me movid a realizar mi te-

sis sobre este apasionante tema.



CAPITULO I

Breve Biograffa del Dr. Sir Alexander Fleming:Court

“Micologia

Obtencidn
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En una pequefia aldea de Escocia el 6 de Agosto de 1881
vié por primera vez la luz de este mundo el gran Sir Alexander
Fleming, su casa, Lochfield en Ayrhire, muy cerca de la colina.
de Loudun Hill por encima de la pequefia Cd. de Darvel; su fami
lia formada por su padre el Sr. Hugh Fleming, su madre, segun-
da esposa del Sr. Fleming y siete hermanos.

Inicié sus estudios en Loudun Moor en una pequefia es--
cuela de la aldea a la edad de 5 afios siendo su maestra la - -
Srita. Marion Stirling, a los dos afios muere su’padre, apren--
diendo en ese tiempo latin y francés, a los 12 afios ingresa a
la Kilmarnock Academy en donde estudia 18 meses, a los 14 ini-
cia sus estudios en el Regent Street Politechnic donde su her-
mano Robert habia estudiado. Mds tarde entra a trabajar en una
empresa naviera al mismo tiempo que al London Scottish Volun-
teers =n donde conquista varias medallas de tiro. Poco después
recibe una herencié de un pariente por lo que decide dejar de
trabajar y ponerse a estudiar medicina de este modqﬁngresa al
Hospital de St. Mary haciendo su exdmen de ingreso en el Lon--
don Matriculation, siendo estudiante acapara casi todos los -
premios de las materias. Un afio después de estar en St. Mary, -
Fleming se sintié mis atraido por 1la inves£igacién asi que al
dia siguiente de terminar su carrera, un dia después de su cum
pleafios en aquél 1906 empezd a trabajar en el laboratorio del-
hospital siendo su maestro el Dr. Almroth Wrigth, el cual in--

fluencié grandemente a Fleming en la forma de pensar y traba--



jar respecto a las enfermedades.

En 1908 sale publicado por primera vez un articulo fir
mado por &1 en una revista llamada The Practitioner. En 1909 -
presenta exfimen en el Real Colegio de Cirujanos, por falta de
tiempo se retira del London Scottish Volunteers. Poco después-
empieza la primera Guerra Mundial pasando casi la totalidad -
del tiempo que duré la guerra en Boulogne y enfrentdndose a mu.
chos tipos de infecciones, pero la gangrena la mis grave y mor
tal en muchos casos, por sus investigaciones concluydé que no -
debia aplicarse ni fenol ni yodo en las heridas, casi al termi
nar la guerra rccibe el grado de Capitin del Servicio Médico -
Militar a la edad de 37 afos.

En 1922 contrae matrimonio con la Srita. Sara. Sigue -
con sus investigaciones y encuentra que el microbio del moco -
de una persona enferma de gripa era f&cilmente-aniquilado por
la secrecién nasal de una persona sana a ésta substancia se le
11amdé ANTIBIOTICO, . Palabra creada dicen unos por Paul - -
Vuillemin en 1889, otros por Eaton Ward en el mismo afio, rede-
finida pcr Waksman en 1942, y en 1947 Benedict y Langlykke de-
finieron el sentido que actualmente se acepta, sea cual fuere-
la verdad, a la substancia mencionada se le 1lamé Antibidtico;

Descubrié también junto con el Dr. Allison que las lagri
mas y la clara de huevo tenian el mismo efecto que la substan-.
cia antibiética, y se le 1lam6é LISOZIMA la cual también se en-

contraba en la sangre, hortalizas, flores, leche de vaca, sali
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va de perro, etc.,

En 1928 es nombrado Profesor de Bacteriologia en la -
Universidad de Londres en ese mismo afio muere su madre pero su
dolor se hace menor pues también nace su hijo.

En Scpticembre de ese mismo aflo ocurre lo que revolucio
naria la medicina y Fleming tal vez lo haya descrito asi: "Una
espora de moho, viniendo de no sé donde, cayd en la placa, pe-
ro no me preocupd pués con frecuencia he tenido tales contami-
naciones', lo que le asombrd fué comprobar que los gérmenes -
junto a la espora parecian estar muriendo, entonces conenzd a-
estudiar al hon®o por métodos de laboratorio y encontrd que la
substancia que producia esos hongos Penicillium era ﬁh’pé&éfo-
so Bacteriostdtico y Bactericida llamdndosele PENICILINA.

Se hicieron estudios en conejos y ratas sin'pfoduCir -
efectos perjudiciales, en 1929 Fleming hizo pGblico su descu- -
brimiento ¥y dicieﬁdo que podia aplicarse en forma de pomada &
inyectado en la sangre. Siguid haciendo estudios para encon- -
trar la forma de obtenerla mds pura y cbémo preservarla mids - -
tiempo con la misma potencia, un dia en uno de los cultivos ob
servé que quedaban en la superficie del cultivo unas gotitas -
brillantes amarillas las probdé con gérmenes y vid que eran més
poderosas que todo lo ensayado, con la ayuda de un quimico se
tratd de extracr sin tener éxito, Fleming se descorazond y - -
abandoné los estudios. (a esas gotitas se les llamé crisogeni-

na.)
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Debemos mencionar que 4 afios antes André Gratia y Sara
Dath trabajando en su laboratorio con estafilococos aureus ob-
servaron un moho blanquecino que exterminaba los aureus identi
ficandc al moho como Streptothrix perteneciente al grupo de -
los fungosos, poco después descubrieron otro perteneciente al
grupo c¢e los Penicillium.

Los Dres. H.W. Florey y E.B. Chain que habfan trabaja-
do con Fleming estudiando la Lisozima siguieron experimentando
con la Penicilina en Oxford obteniendo un polvo color marrén,-
en 1940 Florey hace experimentos con ratones y con gran é&xito;
entonces se arriesga a administrdrsela a un policia enfermo de
grave infeccidn, desgraciadamente la cantidad nc fué la sufi--
ciente por lo que el sefior policia muere a los pocos dias, el
segundc paciente un muchacho de 15 afios atacado por el estrep-
tococus hemolitico afortunadamente sana.

Después trataron mis de 200 casos com solucién célcica
de Peniciliﬁa en heridas y sanaban en 3 6 4 dias. Poco después
Florey v Chain aceptan ir a E.U. y continuar sus investigacio-
nes, en Julio de 1941 llegan a New York. Uno de los principa--
les problemas a que se enfrentaban era el de quién principia--
rfa la produccidn industrial asi que la fundacidén Rockefeller-
ordena la produccién a varios laboratorios siendo el primero -
el Northern Regional Research Laboratory Of Peoria en Illinois
Fleming aconseja a los fabricantes que experimenten con toda -

clase de mohos, luego una firma britinica también la empieza a



5
producir, ya en 1942 Sir Andrew Duncan Ministro de Abasteci- -
mientos creé un Comit& de Penicilina incluyendo a Fleming, Flo
rey y Raistrick entre los principales, a este Comité se le en-
comienda la tarea de organizar la produccién de Penicilina en'
el pais. |

Mis que los elogios de prensa Fleming estimé el hecho-
de ser elegido miembre de la Real Sociedad, poco después se:le
concede un titulo de nobleza, de muchas universidades recibia;
grados honorarios tanto de su pais como del extranjero.

Después de la guerra, la Universidad de Harvard le - -
otorga el grado de Doctor en Ciencias, en Washington le fué -
otorgada una recompensa especial la Humanitarian Award, duran-
te un suntuoso banquete ofrecido por el Variety Club of Ameri-
ca sostenido por artistas de E.U.

En Agosto de 1945 regresa de su triunfal viaje por Amé
rica y a las pocas semanas se entera que junto con Florey reci
birian el Premio Nobel junto con 75 mil libras, poco después -
se le otorgaba en Paris y ante la Academia Francesa de Medici-
na el Premio de la Legidén de Honor, mdxima condecoracidn de -
aquel pais. En 1946 se le otorga junto con Florey el premio Al
bert Medal en recuerdo al Principe consorte de la Reina Victo-
ria por el mejor trabajo en el campo de la "Ciencia, Manufactu
ra y Comercio". ,

.Se funda el Instituto de Microbilogia Wright-Fleming -

del cual fué nombrado director.
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En 1947 muere su querido maestro, Sir Almroth Wright.-
Por esos mismos dias visita la ciudad de Darvel de la cual es
nombrado hijo adoptivo.

En 1949 fallece su esposa. En 1950 es recibido por el
Papa, y casi al mismo tiempo en Holanda se le otorga la meda--
1la de la Victoria. En el afio de 1953 se casa con la Dra. Ame-
lia Coutsouris,

La gran mcdestia puede verse hasta casi palparse en el
siguiente pdrrafo pronunciado por el Dr. Fleming: "He sido acu
sado de inventar la Penicilina y ning(in hombre podria haberlo-
hecho, la naturaleza en forma de uno de los vegetales inferio-
Tes, ha estado haciendola durante miles de afios, yo finicamente
la descubri".

Mucho después un periodista coment6, "el engreimiento-
y la necia satisfaccién no hallan placa de cultivo en la mente
de un gran cientifico™.

En el afio de 1955 un fatfdico 11 de Marzo el Gran Doc-
tor Sir Alexander Fleming Court abandona este mundo para siem-
pre, uno de leos méds grandes hombres de ciencia de este siglo,
fntegro, modesto y duefio de una gran sencilléz, ojald haya en-

contrado la paz eterna tan extraordinario ser humano.
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Ya que la Penicilina pertenece a un hongo llamado Peni
cillium seria muy interesante que nos interndramos un poco en
ese mundo de la Micologia asi que a continuacién daremos unos-
pasitos dentro de esta ciencia.
Micologia, llamada también Micetologia, es iéf¢ienéia-'
que estudia los micetes es decir los hongos. |

CARACTERISTICAS GENERALES

Los hongos datan, muchos de ellos de hacé_SSx
de afos, sobre todo los asociados con plantas.

Existen sobre la tierra aproximadamentefz,ﬁi,Ionéé“de
diferentes seres vivientes en que los hongos fofhéﬁ ﬁés 6‘mé—-
nos de 80 a 100 mil especies de 105 cuales no n6§ percatamos -
de 1la mayoria porque son microscdpicos.

Los hongos figuran entre las causas principales de las
enfermedades de las plantas y animales, y estropean muchos ti-
pos de materiales, entre ellos, madera, tela, cuero v produc--
tos alimenticios de toda clase incluso llegan a corroer lentes
de gemelos, telescopios y microscopios $i el aire es bastante-
htmedo, las finicas substancias que no atacan son los metales,-
pero no todos ellos son nocivos muchos de ellos se utilizan pa
ra producir medicamentos, dcidos orgdnicos, enzimas y alimen--
tos y gran parte de las plantas verdes no podrian subsistir -
pues dependen de los productos de putrefaccién de muchos de -

ellos.
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Como grupo los hongos tienen en comfin ciertas éaracte-

risticas.

1.- Carecen de clorofila.- Esto quiere decir que no -
elaboran sus alimentos asi-
que viven de otras plantas-
y animales vivos asi que vi
ven como sapré6fitos 6 como-
pardsitos.

2.- La parte del hongo que recibe alimento y crece - -
consta de células alargadas, huecas y ramificadas-
que en su conjunto se designan como Micelio,

3.- Los hongos se reproducen por medio de esporas, lo
cual lo dota para crecer répido, para su viaje le-

jano y una vasta dispersién.

Hemos dicho que los hongos corrompen y consumen casi -
cualquier cosa, para ello necesitan descomponer los productos-
complejos en simples absorber éstos Gltimos y convertirlos en
m&s hongos aqui es donde interviene el micelio.

El micelio crece en forma-de células alargadas Fig., 1,
lo cual se verifica s6lo en sus extremos, el cual es tan ripi-
do que se puede observar en un microscopio, pero no sblo es -
una extensién de la cé&lula sino la formacidn continua de nuevo
material celular de nuevos tabiques celulares claro que los di

versos hongos producen micelio de diferentes clases y tamafios



y en cantidades diferentes.

Zstructura y Funcidn.- Hay especies unicelulares como-

pluricelulares. Cada célula del micelid consta de una pared -

que encierra el protoplasma y uno 6 varios nficleos, la pared

se compone en gran parte de ceiulosa y €s parecida a las pare
des celu:iares de la mayoria de las demds clases de plantas. -
Las c&luias individuales del micelio lo mismo que las céiulas
de todo ser vivo son mintisculas fdbricas quimicas en las que -

los misterios de la vida transcurren a gran velocidad.

FIGURA No. 1

Desarrollo y crecimiento del micelio. 1.- Espora dur--
miente. 2.- Espora en germinacién. La espora ha crecido en ta
mafio, y en uno de los lados se esté formando una protuberancia
el tubo germinativo. 3.- El1 tubo germinativo se ha alargado vy
ha emitido dos ramitas. 4.- Han empezado a formarse tabiques -

transverszles. Se han desarrollado varias, ramas cada una de
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las cuales constituye una hifa. 5.- El micelio estd ahora en -
pleno desarrollo, y seguird creciendo por alargamiento termi--
nal de las células.

Los hongos estdn sujetos a la influencia de los elemen
tos como todo ser vivo, como es la temperatura, agua, oxigeno,
acidéz-alcalinidad, alimentos minerales, vitaminas, substaﬁ- -
cias causales del crecimiento, etc.

Los hongos no poseen control termostdtico para regular
su temperatura, sin embargo pueden adaptarse a los cambios, -
asi{, la temperatura mis favorable para su desarrollo es la de
70 a 90 grados Fahrenheit, si baja a 30 6 40 grados F., enton-
ces dejan de crecer, no mueren sino que se duermen y esperan -
mejores tiempos, la mayoria de los hongos ordinarios soportan-
la congelacibn atn afios, pero cuando la temperatura lo permite
empiezan de nuevo a desarrollarse, otros hongos pueden no sélo
vivir sino desarrollarse aGn a temperaturas por debajo del pun
to de congelacién.

La temperatura alta es otra cosa afin para el hongo que
soporta altas temperaturas, a 130 6 150 grados F., acaba entre
gando su alma y no de buena gana precisamente por lo tanto 1la
temperatura alta es una de sus debilidades.

Respecto al agua algunos hongos se desarrollan sﬁmergi
dos en ella, viviendo por supuesto en rios, lagos, estanques y
suelo htGmedo algunos de ellos son pardsitos de peces y de - -

otros animales acuidticos.
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Tipos afines de éstos mohos del agua son parfsitos des
tructores de las raices de muchas plantas silvestres 6_tu1tiv§
das, resultando muy dificiles de combatir, porque pueden ser a
menudo parfsitos de una gran variedad de plantas-huéspedes.
Respecto al oxigeno casi todos lo necesitan para vivir
y desarroliarse, unos con poco, los menos como algunas levadu-
ras son anaerobios. En algunos procesos respiratorios producen
muchos subproductos oxidando las substancias organicas.
La luz es un factor secundario, en su desarrollo algu-
nos hongos tienen en su micelio y sus esporas un pigmento obs-
curo y que parece protegerlos contra los rayos ultravioleta.

Composicién Quimica.- El agua es sin duda la substan--

cia de mayor proporcidén 80 a 90%. Las dos substancias mis ca--
racteristicas del cuerpo fngico en cuanto a las paredes celu-
lares es la quitina y la micocelulosa, la primera sstd presen-
te en los hongos superiores y la segunda en todos los microscd
picos.

Entran ademds en la estructura celular, pectina, mand-
sidos glucfsidos, y hemicelulosa, en tanto que la grasa esti -
presente en un 0.25%.

La substancia seca estd constituida por carbohidratos-
y protefnas en cuya composicidén entran a menudo notables canti
dades de aminodcidos.

Las cenizas demuestran la presencia, de fosfatos, sa--

les de potasio, y menor cantidad sodio, magnesio, azufre, clo-
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ro, calcio y silicio.
En mucho menor porcentaje, hierro, cobre, manganeso, -

molibdeno, galio, zinc, vanadio y otros.

Se ha descubierto que pueden sintetizar vitaminas, A,

C y D.

Nutricién.- En calidad de organismos heter&trofos 1los

hongos pueden'ser pardsitos es decir que consiguen su alimento
de tejidos vivos, también pueden ser sapr6fitos es decir que -
deriva su alimento de tejidos muertos.

Las proteinas y aminodcidos son utilizados cuando no -
encuentra carbohidratos, pueden utilizar 4cidos orgédnicos, mi-
lico, citrico ldctico y tartédrico.

Asi que pueden consumir una gran cantidad de substan--

Es importante mencionar qué los hongos pueden pasar de
su estado- pardsito a sapréfito cuando el tejido vivo en el que
se encuentra muere . Ejemplo: Verticillium, Penicillium y Fusa-
Tium.

Precisamente los hongos pardsitos son los mi&s perjudi-
ciales para las plantas animales e incluso el hombre.

También existen otros tipos de hongos llamados simbion
tes.

Entre las simbicsis de los hongos con otros vegetales-
es sin duda clisica la que se refiere a los liquenes, es decir

1a asociacién de un hongo con una alga, el alga suministra al
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hongo los carbohidratos a cambio de agua y de los elementos -
que se disuelven en ella.

Existen también hongos pardsitos de otros hongos, hon-
gos pardsitos de microorganismos, hongos que cazan nemitodos -
(gusanos-anguila) Fig. 2, hongos pardsitos de insectos, peces,
langostas, de animales terrestres y del hombre.

Ejemplos de Hongos Pardsitos.- La roya de los cereales
mildif del rosal y el -
tizén de la papa.

Ejemplos de Hongos Sapréfitos- Moho del pan, de queso-
y de la madera.

Algunos pardsitos como los que ocasionan royas de los
cereales estdn obligados a vivir de los nutrientes de tejidos-
vivos y se les llama Pardsitos Obligados y de ciertos saéréfih
tos tales como las setas prosperan sdlo en materiales orgdni--
cos no vivos y se les conoce como Saprdfitos Obligados.

Por otra parte algunos hongos tienen la facultad de -
crecer como pardsitos & sapréfitos y se les conoce como Espe--
cies Facultativas.

De su forma de propagacibn tienen 2 posibilidades una
de caricter vegetativo 4gama, y la segunda .condicionada por la-
formacién de eéporas de origen sexual.

Una pequefia clasificacién de los hongos es la siguien-

te:



Clase

Clase

Clase

Clase

Clase

1I.

I11.

Iv.
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Qomycetes.- (hongos huevo) mohos comunes-
del agua y los hongos que oca
sionan el tizén de la papa.
lygomycetes (hongos cigoto) moho del pan-

que es un hongo muy extendido

Ascomycetes (hongos con ascas) moho de ja

leas mermeladas etc.

‘Basidiomycetes(hongos con basidios) setas

y tizones de cereales.

Fungi Imperfecti (hongos imperfectos) oca
sionan pie de atleta y enfer-
medades de las plantas de cul

tivo.

FIGURA No. 2



15

Hongos cazadores de nemitodos. 1.- Dos tipos de roscas

formadas por diferentes especies de hongos comedores de nemdto

dos. 2.- Un nemidodo ha pasado la cabeza por una rosca, ésta -

se ha apretado y el nemidtodo se estd retorciendo en su lucha -

para desprenderse. 3.- El nemitodo ha sido muerto y el hongo -

se desarrolla en su interior.

Por pertenecer los hongos Penicillium a la clase Asco-

mycetes veremos una clasificacién especial de ellos, de los -

cuales hay aproximadamente 25 mil especies muchos de ellos pa-

tégenos y de colores variados como rojo, glauco y pardo.

SUBCLASE ORDEN
Hemiascomycetidae Endomycetales

Taphrinales

Euascomycetidae Eurotiales

Erisyphales

Clavicipitales

GENERO
Saccharomyces

Taphrina

Euriotium
(Aspergillus)
Talaromices
(Penicillium)

Erysiphe

Claviceps

NOMBRE COMUN
Levaduras
Hongos del
enrollamien
to de la ho
ja Moho ver

de.

Moho azul

MildiGs pul
rulentos
Ergot (cor-

nezuelo)
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Heliotidiééff:ﬂrﬁ; Minilinia Hongo de 1la
| pudricién -

parda
Pezizales Peziza Hongos copa

Hay muchos tipos de hongos Penicillium entre ellos te-

nemos los siguientes:

Penicillium Notatum. -

Penicillium Expansum-

Penicillium Glaucum.-

Penicillium Iralicum-

Mohos azules y verdes cuyo color
es determinado por las fructifi-
caciones asexuales que recubren-
las frutas, granos, etc., ataca-
dos. Las podredumbres que causan
estos mohos se deben a las enzi-
nas.

(Ramsey y Smith 1953) destruye -
manzanas de todas clases.

(casi igu31.31 P. Crustaceum) -
destruye uvas, manzanas y naran-
jas.

De color azul ataca la fru;a ci-
trica (la influencia del H+ en -
la produccion de amilasa por es-
te hongo fué determinada por Ra-

ver en 1921).

Penicillium Digitatum-De color verde ataca también 1la

fruta citrica. .
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Penicillium Oxalicum y Veridicatum.- Ataca a los gra--
ﬂos de maiz cau--

sando la enferme-

dad llamada ver--

din.

Penicillium Ciclopium y Chrysogenum- Causan el llamado

blue eye.

Caracteres importantes de los Ascomycetes

1) El micelio es septado, las células de las hifas ve-
getativas principales tienen un solo nficleo haploide. Las hi--
fas ascégenas tienen dos nflcleos haploides en cada célula.

2) Muchos son patfgenos severos de las plantas ocasio-
nando enfermedades de los 4rboles frutales, de las nueces y -
granos.

3) Algunas formas sapréfitas tales como las levaduras-
son de gran importancia econdmica.

4) Las levaduras son ascomicetos simples, que constan-
de una sola célula.

Reproduccidn
1) Asexual
a) Generalmente por ﬁedio de conidiospo-
ras.

b) Gemacidn en las levaduras



2) Sexual

a)

b)

c)

d)

18

No hay gametangios definidos en las -
especies mids primitivas, en las for--
mas mis avanzadas mids bien se forman-
ascogonios y anteridios. tipicos.

La fertilizacidén generalmente incluye
1) La unién de dos protoplastos sin -
la fusién de los nficleos (plasmogamia)
2) Estimulacién del crecimiento de -
las hifas ascbgenas y de las hifas ve
getativas haploides.

3) La uni6n de dos nficleos haploides-
en él asca (cariogamia)

Se desarrolla una ascopora como resul
tado del crecimiento de las hifas as-
c6genas-y vege;ativas haploides.

1) La capa interior (himenio) del as-
cocarpo da lugar a ascas

2) La capa exterior (peridio) del as-
cocarpo est& compuesta de filamentos-
vegetativos haploides.

Existen tres tipos de ascocarpos:

1) Cleistotecio

2) Peritecio

3) Apotecio
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e) La meiosis ocurre durante la forma- -
cidn ‘de las ascosporas en las ascas:
Generalmente se producen 8 ascosporas

en cada asca.
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FIGURA No. 3

Produccidn de esporas por Penicillium. 1.- Tallos aislados cre
cen verticalmente en el aire. 2.- Uno de los tallos producto--
res de esporas ha formado en la punta el '"pincel" caracteristi
co y se estdn formando cadenas de esporas en los extremos de -
cada rama. 3.- El pincel crece en tamafo, y cada rama produce-
una larga cadena de esporas. '

_...mu.i aseogenie peridie

LAY -
~-» ..&K
hifa ? “i » ) s
vegetative it
vegeteriva

"FIGURA No. 4
1-5, estados sexuales observados en talaromyces vermiculatum -

(Penicillium Vermiculatum), 6, conidios de Pen1c1111um, 7, co-
nidio de Aspergillus.



Penicillium

Bien ahora estudiaremos con mis detalle el hongo que -
nos interesa el Penicillium.

Penicillium significa diminuto cepillc 8 escoba y des-
cribe a un racimo de ramas formadoras de esporas. Pacos dias -
después de haber empezado a desarrollarse una nueva colonia de
penicillium sobre uno de los infinitos objetos en los que pue
crecer, surgen del micelio unos tallos especiales que se rami-
fican en las puntas, vuelven a ramificarse y producen finalmen
te, cada rama, una larga serie de esporas redondas u ovales -
Fig. 3 Un cepillo aislado de esporas es lo suficientemente - -
grande para que se pueda distinguir a simple vista pefo las es
poras individuales s6lo miden de 2 a 5 micrones 6 sea 1/8000 a .
1/5000 de pulgada de difmetro. Cada espora consta de una sola-
célula transparente. Grandes cantidades de espora de penici- -
1ljum, suelen adoptar un tono verdoso aunque se encuentran tam
bién otros colores.

Si unas pocas de esas esporas caen en un lugar favora-
ble,germinan en el curso de unas horas producen una mancha vi-
sible de micelic en unos pocos dias, y en menos de una semana-
se han convertido en centenares de millones de esporas, cada -
una de las cuales esti en condiciones de rqetir el proceso. So

.
lemos pensar con frecuencia que algunas de nuestras plagas de

insectos tales como moscas, cucarachas son muy prolificas, pe-
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ro si se las compara con el penicillium y otros muchos hongos-
resultan lentas y hasta moderadas. Sobre una naranja mohosa -
pueden las esporas del penicillium alcanzar tal grueso que pa-
recerd que tiene una capa de polvo, el menor moviwiento de 1la
naranja 6 el aire a su alrededor desprende una nube de millo--
nes de esporas.

En la Fig. 5 podemos observar varios tipos de esporas.
Por el tamafio de las esporas podemos féicilmente intuir el por-
qué de que en nuestro mundo haya tanto moho, el cuadro No.l -
nos d4 una idea mids clara.
HONGO VEL. DE CAIDA TIEMPO REQUERIDO KM RECORRIDOS
PARA CAER 30.48m.

Alternaria 3mm/seg 2 1/2 Hrs. 4.666
Helminthospo-
Tium 20 " 25 minutos .741

Pucinia Grami

nis 1z 42 1.253

Ustilago Zeae 3 1/2 2 2/5 Hrs. 4.023
CUADRO No. 1

Estas velocidades de caida son en el aire de 35 Km/ho-
ra y desde una altura de 1 kildmetro.

Podemos agregar que las gotas de lluvia arrastran en -
su caida esporas, asi que las primeras gota§ de una tormenta -

pueden estar muy cargadas y a medida que transcurre la tormen-
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ra estardn menos cargadas. Debemos decir que no tan solo el -
viento transporta esporas, sino el agua, los insectos, los ani
males y el hombre.

En cuanto a la reproduccibn el penicillium la reprodug‘
cidén asexual se efectda por medio de conidiosporas, las espo--
ras se forman en conididforos ramificados profusamente.

La Penicilina pertenece al grupo de hongos conocidos -
como Hongos Imperfectos carentes de ciclo sexual (Penicillium-
Chrysogenum) .

El nombre de la clase Fungi Imperfecti, proviene de la
costumbre de llamar a los estados sexuales de los hongos Esta-
dos Perfectos y a los estados asexuales Estados Imperfectos.

Recientemente se ha descubierto entre miembros de este
grupo la presencia del ciclo parasexual. El cual comprende fu-
sién celular y fusidn nuclear y reduccidén del nGmero de cromo-
somas, se diferencia del ciclo sexual porque &stos fenémenos -
se presentan al azar y no en momentos especificos del ciclo vi
tal.

Debemos agregar que el micelio del Penicillium ﬁroduce
conidi6foros simples largos, erguidos que se ramifican a 2/3 -
del extremo en forma de escobildn simé&trico 6 asimétrico.

La ramificacién m@iltiple del conodiféforo termina en un
grupo de esterigmas los cuales llevan largas cadenas conidia--
les. Los conidios son globoso#y ovoides y bajo el microscopio-

parecen perlas de vidrio. Las enormes cantidades de conidios,-
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verdosos, azules 6 amarillos y son los responsables del carac-
teristico color de la colonia en las diversas especies de Peni
cillium.

Clasificacién del Hongo Penicillium

Reino Plantaq
Divisién Mycota

Subdivisidn Eumycota 6 Eumycotina

Clase Ascomycetes

Subclase Euascomycetes o Euascomycetidae
Orden Eurotiales

Familia Eurotiaceae

Género Penicillium

Especie Penicillium Notatum
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FIGURA No. 5
Esporas de algunos hongos comunes. 1.- Alternaria. Z.- Helmin-
thosporium. 3.- Pestalozzia. 4.- Aspergillus y Penicillium.
5.- Cytospora. 6.- Fusarium. 7.- Ascépora de Pleospora. 8§.-

Uredidspora de un hongo de la roya. 9.- Basidibspora de las se
tas.

000 1

LY

2

‘g\,

#

4 |
, 3
3

FIGURA No. 6 , FIGURA No. 7

Tres tipos de conididforos de 1.- Conidio. 2.- Estarigma.

Penicillium. 1.- P, Thomii 3.- Vesicula 4.- Conidiéforo

2.- P. Lanoso-coeruleum vy 5.- Célula pfe o hipa Somiti
3.- P. Wortmanni. tica.
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Podemos agregar que los extractos de mohos pueden ser-
utilizados en la industria a causa ‘de su contenido en Amilasa,
asi como las preparaciones que contienen Pectinasa se obtienen
de cultivos de varias especies de Penicillium u otros mohos -
que se usan en la clarificacidén de zumos, también‘la prdteina—
sa de mohos se usan en la industria textil por ejemplo en el -
desengomado de la seda.

El moho Oospora Lactis (gectrichum candidum) ha sido -
ensayado para usarlo como alimento pero ha llegado a tener - -
aplicacidn prdctica porque las proteinas-de los mohos no satis
facen las necesidades de los animales, pero podria emplearse -
para suministrar parte de proteina de una racidn.

El queso Roquefort llamado asi en honor a una regién -
francesa, es precisamente el Penicillium roqueforti y pariente
cercano del Penicillium notatum, el que le da después de unos-
meses de almacenamiento una consistencia blanda y un sabor pe-
netrante pero agradable.

pPor Gltimo mencionaremos que los factores Ecoldgicos y
la vegetacién estdn considerados como elementos interdependien
tes de un conjunto denominado Sistema Ecol6gico.

Los factores externmos que actfian sobre la vida de una
planta 6 de una comunidad vegetal pueden distribuirse como si-
gue:

Factores Orogrificos, que dependen de la morfologia -

del suelo; F. Climdticos que dependen del clima como del micro
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clima; F. Eddficos, que dependen del suelo; F. Biégenos, que -
dependen de la actividad vital de los orgénismos que en conjun
to constituyen la bidsfera (animales y vegetales); F. Antropé-

genos, son aquellos que dependen del hombre.

Qbtencién

Cultivo en Laboratorio

El agua es indispensable y debe encontrarse en canti--
dad inferior al 20%, tratédndose de organismos heterStrofos tie
nen la necesidad de gllcidos también es necesario que conten--
gan nitrdgeno y carbono incorporados en un medio disuelto en -
agua,

Entre los substratos naturales que se pueden adaptar -
para el cultivo en laboratorio tenemos; lonjas de cerebro de -
buey, lonjas de patata, de zanahoria, de fruta, de lefia, hojas
estidrcol de caballo, s6lidos como liquidos, sangre, suero § -
leche a los que se les puede afiadir, queso, pan mermelada, etc

Entre las substancias artificiales estdin los sélidos &
gelificantes de los liquidos, los primeros son a base de agar-
agar, y los liquidos m4s empleados son diversos caldos de, car
ne, huesos, hierba,heno, alubia, etc.

Los substratos agarizados, son los mis utilizados y se
obtienen incorporando el agar a soluciones 6 suspensiones de -
materiales nutritivos diversos, de ésta forma se obtiene por -

Ej. el agar de zanahoria, el agar de malta, etc.
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En general los medios agarizados (compuestos de agua,-
jugo de zanahoraia, agar, disacdridos § peptonas se prepara en
frio, el agar ha sido hinchado con antelacidén) en vasos de vi-
drio que luego se llevan a una temperatura de 120 grados C muy
lentamente, en 20 minutos y en un autoclave.

Los medios de cultivo han de ser ligeramente Acidos PH
igual a 5.5 - 6.5, no neutralizados, losvmedios neutros 6 lige
ramente alcalinos estin mejor adaptados al cultivo de numero--
sos BacteriSfilos entre ellos los Actinomycetes, claramente al
caléfilos.

El substrato obtenido en autoclave seri si es necesa--
rio y luego distribuido en recipiente5 {tubos, piacas de Petri
¢ Matraces) que se dispondrin finalmente en autoclaves para su
esterilizacidn lenta, también hasta 120 grados C.

Cada recipiente estari protegido para evitar posibles-
dafios antes ya de la esterilizacidn las cdpsulas de Petri se -
envolverdn en papel, mejor si no es hidréfilo; tubos y matra--
ces se cerrarin con tapones de algoddn estéril no hidrdfilo.

Una proteccidn de recubrimiento con papel sulfurado se
colocard en autoclave encima de los recipientes de manera que
el agua de condensacién no pueda empapar. los tapones, lo que-
supondrd una ficil via de acceso para muchos gérmenes tanto el
cristal como los tapones de algoddn serin previamente esterili

zados en caliente.

Ademis de las substancias citadas se utiliza una am- -
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giia'gama de substratos sintéticos los cuales no sélo se em- -
ziean para el cultivo de hongos sino especialmente para estu--
dizr su fisiologia pues las substancias que las componen son -
perfectamente conocidas, lo que permite investigar con preci--'
sisn las propiedades fermentativas y metab6licas de los hongos.

Algunos de esos substratos por Ej., el medio de Chap--
man, cambian de color tan pronto el hongo en ellos cultivado -
desprende determinados productos 6 bien en cuanto varia el PH
del medio.

En otros casos pueden afiadirse a determinados substra-
tos, compuestos dotados de propiedades especiales tales como -
factores de crecimiento, vitamina B1§ estimulantes como B ala-
nina para las levaduras, alimentos especificos como el inosi--
tol, &cido pirfivico y glicocola.

A continuacién se indican las substancias que componen
uno de los principales substratos empleados en Micologia de la
boratorio:

Caldo de Zanahoria: El cual se obtiene hirviendo 250 G.

de zanahorias peladas y desmenuza-
das en un litro de agua, al cual -

se le puede afiadir:

Sacarosa 6 Glucosa 10 Grs.
Cloruro S6dico 5 "
Peptona seca 1%

Malta en Polvo 15 Grs.
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Un substrato de excelente resultados para el cultivo -

de hongos con hifas y de amplio uso es el agar-peﬁtona glucosa

do, 4cido de Waksman. .

Agua 1 1litro
Agar-Agar 25 Grs.
Glucosa 10 "
Peptona ' 5"
Fosfato Monopotdsico 1T "
Fosfato Magnésico | 0.5 Grs.

Las primeras colonias que se obtienen del primer indcu
lo pueden tener caracteres morfoI'6gicos muy diversos. Su color
varia desde el blanco puro al negro a través de toda la gama -

intermedia de colores.

Cultivo a Escala Industrial

Los hongos empleados en la industria pueden clasificar

se en 4 grupos.

Grupo I.- Este grupo estd integrado por formas mi- -
croscbépicas capaces de producir fermenta--
ciones de diverso tipo y se conocen con el
nombre de levaduras.

Grupo II.- Este grupo esti ligado a la formacién de -
icidos orgédnicos utilizados en la fabrica-
cién de bebidas, pasteles y medicinas.

Grupo III- Es de uso reciente y sus componentes desem
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pefian un papel importante en la obtencidn-
de antibidticos, aunque muchos de éstos se
preparan sintéticamente.

Grupo V.- Estos hongos se emplean en las transforma-

ciones lécteas,y queseras. Su uso se basa

- en los conocidos fermentos lécticos que se

pueden dividir en 2 grupos: uno formado-

por bacterios de diverso tipo, y otro que
incluye'algunas levaduras.

Los cultivos de Penicillium que se utilizan en la ac--
tualidad no son de superficie como los antiguos, sino de inmexr
sién. Asi el hongo se halla comple?amente sumergido en un 1i--
quido, que se agita mediante una corriente de aire. En unos de
p6sitos grandes se introducen el cultivo de medio del micelio-
y el caldo nutritivo. Este Gltimo estd constituido a menudo -
por aguas del lavado del maiz, a las que seafiaden sales cdlci-
cas y otras. Antes de introducir el micelio se efectfia una es-
terilizacidén mediante vapor y el cultivo se desarrolla en con-
diciones de asepsia, mediante agitaci6én con aire (filtrado y -
esterilizado); cuando ha terminado el crecimiento del hongo, -
se efectGa una filtracién, y el liquido queda la penicilina, .
que es una mezcla de substancias semejantes entre si y de ca--
rdcter dcido. Se acidifica con 4cido fosférico y se extrae la
penicilina con un disolvente orginico con bajo punto de ebulli

cién; después se alcaliniza con bicarbonato sédico y se extrae
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con agua. El disolvente se destila y se repite el ciclo de ex-
traccidn varias veces hasta obtener penicilina sddica pura (en
fase acuosa).

Todas las fases se realizan en ambiente estéril, ilumi
nado con rayos ultravioletas, y con PH y temperatura rigurosa-
mente controlados, disminuyendo lo mis posible los periodos de
trabajo, puesto que la penicilina es inestable en disclucién y
se altera en presencia de dcidos 6 4lcalis, 6 por la accién -
del calor. La filtima disolucidn acuosa se congela, y el hielo-
se evapora en vacio muy avanzado (liofilizacién), puesto que -
la concentraci6n en caliente destruiria la penicilina. Los tra
bajos suelen realizarse automiticamente.

Con el procedimiento descrito se obtienen varias subs-
tancias afines: penicilina F, penicilina K, penicilina X y so-
bre todo la penicilina G, que es la finica que se aplica médica
mente; las demds tienen menor eficacia y se consideran como im
purezas de la Qltima. En la actualidad se seleccionan cepas de
Penicillium que proporcionan porcentajes miximos de penicilina
G y minimos de los otros.

Se obtiene el mismo Tesultado enriqueciendo el caldo -

nutritivo con 4cido fenilacético.



CAPITULO II

Generalidades

Estructura de la Penicilina

.~ Clasificacibn
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Generalidades

En los albores de la humanidad el hombre sélo acierte-
a encontrar remedio para sus heridas y dolores por medio de la
imitacifn de otros seres y aprovecha esa experiencia para si -
en defensa de su salud.

Claro que el hombre primitivo no podia explicarse el -
origen de sus enfermedades, y desde tiempos inmemoriales la me
dicina adopt6 un caricter migico, asi que fué necesario conse-
guir el apoyo de una divinidad curativa, é&sa necesidad impuso-
.a los hechiceros, brujas, adivinos, etc, una funcidn sanitaria
asi nacieron los primeros médicos.

Asi que aqui se inicia la era de la medicina, en la In
dia las fuentes mds antiguas de la medicina las podemos encon-
trar en el Atharvaveda, en China el origen de la medicina se -
atribuye.al emperador Shinon (2800 A.C.), en Babilonia aparece
el cédigo Hammurabi (2150 A.C.), que contenia reglas de conduc
ta tanto para bécientes como para médicos, el Papiro de Ebers-
(1550 A.C.), etc., seria interminable seguir con la lista, pe-
10 no debemos dejar de mencionar al gran Hipb6crates (460 A.C.)
"Padre de la Medicina".

Podemos ver que los medicamentos son casi tan viejos -
como las enfermedades, ya que en su inicio utilizaban para cu-
rarse, remedios naturales, pero dejemos la historia y vayamos-

a la actualidad.

Debido a los grandes avances en la farmacologia, la -
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quimioterapia ha tomado gran significacidén, asi que empezarg
mos por mencionar el origen de las drogas quimioteripicas.

Origen de las Drogas Quimioterfipicas

1) Reino Vegetal

a) En vegetales superiores como la qui
nina.

b) En vegetales inferiores, son subs--
tancias producidas por hongos, acti
nomicetos y bacterias.

2)'Reino Animal

a) La lisozina, substancia que se en--
cuentra en la saliva y ligrimas y -
que posee acciones antibacterianas-
especialmente contra Cram +.

3) Reino Mineral

a) Como el antimonio empleado en la -

leishmaniasis.
4) De Origen Sintético.

a) Como las sulfonamidas, anticolinér-
gicos, siliconas, cloranfenicol, -
Etc.

Los antimicrobianos se desarrollaron en tres periodos-
histéricos.
1) Periodo de los antisépticos yidesinfectantes.

2) Nace con Luis Pasteur y Pablo Ehrlich que consistia
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en la bdsqueda de substancias selectivas contra -
microorganismos, el mismo Ehrlich les 1lamé quimio
terdpicos.
3) Périodo que comienza con el descubrimiento de la -
Penicilina.
De esta manera la edad de los antibiéticos no se ini-
cié sino hasta que el Dr. Fleming descubrid la Penicilina,
Antibiético es una substancia quimica producida por -
microorganismos que tienen la capacidad de inhibir el desarro
llo e inclusive de destruir las bacterias y otros microorga--

nismos.

Fuentes de Antibiéticos

Pseudomonales 1.2%

Eubacteriales Bacilli 7.7%

Actinomycetales 58.2%
Hongos 18.1%
Algas y Liquenes 0.9%
Plantas Superiores 12.1%
Animales ' 1.8%

Procedimientos para descubrir Antibiéticos

Para el descubrimiento de nuevos antibiéticos se pue-
den seguir varios sistemas:
I.- Modificacién Molecular de Antibiéticos
II.- Aislamiento de Antibiéticos

III.- Variacién estructural.



Criterios para Glasificacién Antibidticos

Entre los numerosos criterios que se han usado para

clasificar antibiéticos los principales son:

I.- Biosintesis
II.- Espectro de actividad.

- III.- Estructura quimica.
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Biosintesis
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a) Antibidticos derivados de aminodci

dos: Cloranfenicol, penicilinas, -

cefalosporinas, polimixina, bacitra

cina, etc.

b) Antibiéticos derivados de carbohi-

dratos: Estreptomicina, neomicina,

lincomicina,

gentamicina, etc.

c) Antibiéticos derivados del acetato

y propionato: Griseofulvina, tetra

ciclinas, macrdlidos, etc.

d) Antibibticos varios: Novobiocina,-

rifamicina, vancomicina, etc.

II.- Espectro de actividad:

a)

b)

c)

d)

£)

g)

Antibidticos

Antibi6ticos

‘mente frente

Antibidticos
mente frente

Antibi6ticos

mente frente

Antibidticos
mente frente
Antibidticos

Antibidticos

de amplio espectro
activos predominante-
a bacterias gram +
activos predominante-
a bacterias gram -
activos predominante-
a Microbacterias
activos predominante-
a hongos

amebicidas

antineoplédsicos



1II.- Estructura Quimica:
La estructura quimica es la com
posicidén que posee toda substan
cia y precisamente la quimica -
.representa mediante f6rmulas la
composicién atdmica y molecular
de todas las substancias, a su-
vez para poder reproducir férmu
las se utilizan simbolos para -
representar los elementos de la

substancia que se trate.

Clasificacién de las Drogas Quimioterdpicas

Para clasificar los agentes quimioterdpicos pueden en-
plearse dos criterios:

a) en el caso de una droga de accidén en
mtltiples enfermedades, como la peni-
cilina, la droga en si forma un itenm-
principal de la clasificacién.

b) en cambio,si una enfermedad infeccio-

"sa es susceptible de ser tratada por-
diversos firmacos por ejemplo la tu--
berculosis, que lo es por una serie -
de quimioterdpicos y antibidticos, la
clasificacidén tomarid en cuenta la en-

fermedad misma. En esta forma la cla-
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sificacidn tomarid en cuenta la enferme--
dad misma. En esta forma la clasifica- -
cion adoptada de los agentes quimioter§-
picos 6 antiinfecciosos sistémicos gene-
rales es la que sigue.

1) Quimioterapia Antibacteriana.- se incluyen.las ri--
ckettsias, virus y hongos.
a) Antibidticos
b) sulfonamidas y otros quimioterdpicos

¢) quimioterapia de la tuberculosis

d) " de la lepra

e) " de la sifilis
f) " de la micosis
g) " | de las virosis

2) Quimioterapia de los Protozoarios:

a) quimioterapia del paludismo

b) " ‘de la amebiasis

c) " de la tricomoniasis
d) " de la leishmaniasis
e) " de la tripanosomiasis

3) Quimioterapia de las Helmintiasis: nemitodes y cés-
todes.
4) Quimioterapia del Céncer: se incluye este grupo de-

accién citotéxica sobre c&lulas neopldsicas y leucémicas.



Fisiologia Bacteriana

Ya sabemos que algunas drogas son bactericidas y otras
bacteriostiticas, pero debemos agregar la ventaja de emplear -
antibidticos bactericidas que al destruir las bacterias hace -~
fdcil su eliminacién con la ayuda de las defensas orgénicas, -
mientras que si se emplean las drogas bacteriostdticas, la cu-
racidn del proceso depende sobre todo de las defensas del orga
nismo, de manera que si dichas defensas son,insuficientes & si
la drtoga se interrumpe en forma prematura, la poblacidén bacte
riana puede aumentar de nuevo y producirse una recaida.

La mayoria de las drogas quimioterdpicas actfian sobre-
las funciones vitales de las bacterias; asi que muchos de - -
ellos actan sobre la pared y membrana celular asi como sobre-
la sintesis de las proteinas y nucleoproteinas, de manera que
conviene una somera introduccién sobre estos rasgos de la fi--
siologia bacteriana.

Pared Celular de las Bacterias.- las bacterias estidn -
rodeadas por una formacidén de unos 20 milicrones de espésor, -
que es la pared celular; en las bacterias gram + la misma esté
formada por una capa rigida de mucopéptido y les da su forma,-
mientras que en las gram - la pared celular esti formada por -
_tres capas, siendo la mids interna aniloga (no igual) a la de -
los gérmenes gram +.

La pared celular puede dar paso al medio externo a ami

ndacidos, purinas, pirimidinas, nucledtidos, aniones y catio--
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nes minerales de manera que dentro de la c&lula existe una pre
si6én osmética que puede llegar a 25 atmdsferas, pero la bacte-
ria es protegida por la pared celular, puesto que aquella pue-
de ser lavada con agua, sin perder su forma; si se destruye la
pared celular, la bacteria se hace osméticamente sensible y es
lisada en medio acuoso & hipot6nico, pero si se suspende en me
dio osmdtico elevado, sacarosa al 20% sobrevive tomando una -
forma esférica, el protoplasto.

La pared celular es de composicidn quimica compleja vy
los principales rasgos los estudiaremos luego, al tratar el me
canismo de accién de la penicilina, pero debe sefialarse que en
dicha pared se encuentran substancias que no existen en los -
animales y en el hombre cuyas c&lulas no poseen pared celular,
lo que posibilita que los antibibéticos puedan actuar sobre 1la
pared celular bacteriana sin afectar las células del organismo
huésped.

Membrana Celular.- la membrana plasmitica de las bacte
rias que no-debe confundirse con la pared celular y que se en-
cuentra por dentro de ella, tiene las funciones de todas las -
membranas celulares es decir permitir el pasaje de todos los -
elementos nutritivos y metab6licos desde el medio exterior ha-
cia dentro de 1la célula y viceversa lo que realiza por mecanis
mos de transporte pasivo y especializado. En esas bacterias -
la membrana celular constituye una barrera osmdtica que permi-

te la elevada presidn interna antes citada, pero la bacteria -
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sin su pared celular es osmdticamente sensible, pues puesta en
gontacto con agua ésta penetra y la cé&lula se hincha hasta es-
tallar. Por otra parte, la membrana celular posee una serie de
enzimas indispensables para la vida de la bacteria.

Sintesis de las Proteinas y Nucleoproteinas.- las bac-
terias como todos los seres vivos tienen la propiedad de sinte
tizar sus proteinas propias, asi como las nucleoproteinas. Las
primeras se forman a partir de aminodcidos que se refinen for--
mando péptidos complejos hasta la sintesis de las proteinas; -
en la misma interviene un’sistema complejo de reacciones que -
tienen lugar en los ribosomas del citoplasma celular, Fig. 8§,-
en cuanto a las nucleoproteinas, su punto de partida es el dci
do desoxirribonucleico, material genético primordial que rige-
la formacidn del &cido ribonucleico, siendo estos dos dcidos -
nucleicos los constituyentes fundamentales de las nucleoprotei

nas, elementos vitales de los microorganismos.



FIGURA No. 8

Principales estructuras bacterianas que interesan desde el pun
to de vista terapeutico.

1 C4dpsula.- viscosa adherente, con forma de la célula-
es protectora y su formacidn depende del -
medio en que se desarrolle la bacteria.

2 Microcipsula.- en bacterias gram negativas, es fina
y adherida a la pared celular.

3 Pared Celular.- rigida, formada por varias capas, -
tiene de 10 a 25 mu de espesor, protectora
de permeabilidad selectiva, compuesta por
lipidos, proteinas y polisaciridos, la de
los gram negativos es mds compleja.

4 Membrana Citoplasmitica.- regula el transporte de -
substancias, no es rigida y se adhiere a -
la pared celular debido a 1la presidn hi- -
drostdtica generada por la alta presidn os
mética endocelular

S Citoplasma

6 Material Nuclear.- el DNA no esti limitado por una -



membrana nuclear y es dificil de cbservar-
porque estd enmascarado por el RNA del ci-
toplasma, pero cumple las mismas funciones
que cualquier célula nucleada.
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Mecanismos de Accién de los Antibidticos

Los antibidticos para producir su accidn bacteriostdti
ca y bactericida lo hacen interfiriendo con los mecanismos fi-
sioldgicos bacterianbs. Son cuatro los mecanismos de accién de
los antibibdticos.

Inhibicidén de la Sintesis de la Pared Celular.- el com
ponente esencial de dicha pared es un mucopéptido, cuya sinte-
sis es impedida por el antibidtico por inhibicidn de los siste
mas enzimiticos la droga se fija en la pared celular y cuando-
se produce la divisidn de la bacteria aparecen defectos en di-
cha pared, el microorganismo se hace osmdticamente sensible, -
penetra liquido en su interior, estalla y se lisa. Es asi que
actGan las penicilinas, cefalosporinas, bacitracina y ciclose-
rina.

Lisis en la Membrana celular.- en esta forma se afec--
tan importantes funciones celulares, pues en la membrana exis-
ten sistemas enzimiticos vitales y ademis rige la entrada y sa
lida de los elementos nutritivos, la polimixina B, anfoterici-’
na B actfian de este modo.

Inhibicién de la Sintesis Proteica.- algunos antibidti
cos bloquean los pasos necesarios para dicha sintesis, actuan-
do sobre los ribosomas, en esta forma la vida de la bacteria -
queda afectada. Asf actfan el cloranfenicol, las tetraciclinas
estreptomicina, eritromicina etc.

Inhibicién de la Sintesis de los Acidos Nucleicos.- no
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es necesario referirse a la importancia de un trastorno de la-
sintesis de los 4cidos nucleicos, especialmente el dcido deso-

xirribonucleico componentes esenciales de las nucleoproteinas,

los antibidticos pueden actuar inhibiendo dicha sintesis., la-

griseofulvina actda de esta manera.

Fleccidn del Antibidtico

El primer problema expuesto requiere un diagnéstico -
adecuado para que la terapéutica sea racional, desde luego el-
mismo debe ser clinico y bacterioldégico, siendo necesario mu--
chas veces para la correcta conduccidn del tratamiento la de--
terminacién de la sensibilidad 6 susceptibilidad de los micro-
organismos a los antibidticos, 6 sea el antibiograma, ya que -
aquella puede ser variable para distintas cepas de gérmenes vy
existen muchas que se han vuelto resistentes a dichas drogas.

']
El diagndéstico clinico lleva implicito el bacterioldgico ya -
que muchas enfermedades pueden ser producidas por variados mi-
croorganismos se hace necesaria la individualizacidn del gér--
men 6 gérmenes implicados, un exdmen microscépico con la colo-

racién de Gram puede ser realizado por el médico en su consul-

torio. Existen microorganismos cuya sensibilidad no ha variado

practiéamente por ejemplo el Treponema pallidum con respecto a

la penicilina, muchas veces el diagnéstico bacteriolégico no -
es suficiente y se hace necesaria la prueba de la sensibilidad

0 antibiograma.

En la actualidad no se justifica un tratamiento con -

Y
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antibiéticos, sin los estudios previos, a menos que se trate -
de infecciones agudas y requieren un tratamiento de emergencia,
en cuyo caso puede suministrarse un antibiético bactericida, -
con un espectro con cierta amplitud--ampwicilina 6 cefalospori
na, que cubren un nlimero considerable de gérmenes, 6 bien dos
antibiéticos para ampliar mds dicho espectro, hasta que sea es
tablecido el diagndstico, debe evitarse en lo posible todo tra
tamiento a ciegas ya que puede obstaculizar un tratamiento ul-
terior eficaz. Claro que puede prescindirse del laboratorio si
se trata de una infeccién leve y basarse en la experiencia del
doctor. Ahora bien §ara la eleccidén del 6 de los antibidticos-
han de mandar los siguientes principios:

a) Debe usarse el anti
bidtico mds potente
con respecto al mi-
croorganismo impli-
cado.

b) Deberd emplearse el
de menor toxicidad,
siempre que no se -
trate de un caso de
sesperado, en que -
puede estar indica-
do un antibidtico -
téxico si es necesa

rio
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c) En ciertos medios de
be indicarse la dro-
ga mis econdmica.

d) Cuando el paciente -
no tolera el antibig
tico, se utilizarsi -
la droga alternativa.

Fracaso de los Antibidticos

Muchas veces ﬁn tratamiento aparentemente bien realiza
do con antibi6ticos puede fracasar 6 bien producirse una recai
da después de una mejoria inicial. Las causas de los fracasos-
pueden ser los siguientes

1) Resistencia Bacteriana.- la cual es capaz de desar-
mar completamente al doctor. Las bacterias pueden tornarse re-
sistentes a los antimicrobianos por mutacidén, transduccién, -
transformacién 6 conjugacidn. Sea cual sea el mecanismo genéti
co que interviene en la adquisisidén de resistencia, las altera
ciones b4sicas de sensibilidad guardan relacidn con lo siguien
te:

a) Elaboracién de enzimas que metabolizan los firmacos
como penicilinasg,cefalosporinasa etc.

b) Modificacidén de la permeabilidad de la célula bacte
riana al fidrmaco.

c) Mayor concentracién de un antagonista enddégeno de -
la accidn famacolégica.

d) Modificacién de la cantidad del receptor del f4rma-

Cco.
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2) Bacterias Persistentes.- hay casos en que las bacte
rias no son dafladas por los antibiéticos, y ello puede ocurrir
en casos de presencia de pus, mal drenaje etc., también pueden
encontrarse en bronquitis crénicas e infecciones urinarias crg
nicas.

3) Defensas orgdnicas defectuosas.- las defensas del -
organismo son siempre necesarias, a(in con los antibidticos bac
tericidas y sobre todo para eliminar las bacterias persisten--
tes, la deficiencia de dichas defensas pueden observarse en la
vejez, diabetes, alcoholismo etc.

" 4) Defectuosa Absorcién de la Droga.- el efecto de un
antibiético depende de su concentracién en el lugar de la in--
feccidn, debe elegirse bien la via de administracién y tener -
en cuenta que a veces la absorcifn gastrointestinal puede ser-
defectuosa, vémito, diarrea. '

5) Inactivacidn por la Flora del Huésped.- no es muy -
frecuente y como ejemplo puede citarse la destruccibn de la pe
nicilina administrada para combatir un estréptococo por la pe-
nicilina producida por estafilococos presentes.

6) Mala Penetracidn de la Droga en los Tejidos.- ya sa
bemos del impedimento de la llegada de los antibidticos a un -
abceso rodeado de una gruesa capa avascular. A ello debe agre-
garse la barrera hematoencefilica, que no es atravesada fé4cil-
mente por la penicilina en individuos normales pero no es tan-

impenetrable en los casos de meningitis.
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Reacciones Adversas de los Antibiéticos

Uno de los peligros del uso indiscriminado de los anti
bidticos, tal como se practica en la actualidad, es la apari--
cién de reacciones adversas, que pueden ser graves. En general
sobre tres tipos

a) Reacciones t6Xicas por la dosis excesiva de la dro-

ga.

b) Reacciones de sensibilizacién alérgica.

c¢) Infecciones sobreagregadas 6 superinfeccifn.

a) Toxicidad Directa.- las reacciones tdxicas por do--
sis excesivas son las mds raras ya que los antibiéticos son -
drogas en general poco téxicas, en ese sentido la estreptomici
na y la kanamicina son importantes pudiendo producir lesiones-
en el VIII par craneal neurotoxicidad con sordera y la nefroto.
xicidad para la segunda.

b) Las reacciones por sensibilizacién alérgica son co-
munes especialmente en el caso de la penicilina, con produc- -
cidn de erupciones cutineas, accesos asméticos y afn shock ana
fildctico que puede ser mortal.

c) Superinfeccién.- es importante la produccidn de una
superinfeccién, que se desarrolla por la supresidn de los gér-
menes sensibles y el desarrollo excesivo de los microorganis--
mos resistentes a los antibiéticos § bien de gérmenes no sus--
ceptibles a ellos. Estos fenfmenos se producen especialmente -

~con la administracién de antibidticos de amplio espectro, por
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ejemplo las tetraciclinas que al suprimir la flora bacteriana-
normal de la boca, fauces, vagina y colon, da lugar alldesarro
11lo del Staphylococcus aureus 6§ estafilococo resistente a 1los
mismos y a los hongos, especialmente Candida albicans y otras-
levaduras no susceptibles a ello, se produce pues un cambio en
la flora microbiana por eliminacién de especies microbianas -
existentes pero ademis existe otro mecanismo, la estimulacidn-
del crecimiento de microorganismos estafilococos producida por
los mismos antibifticos.

Riesgos y Abusos de los Antibidticos

Por la generalizacidn del uso de los antibidticos a ve
ces se abusa de ellos. No debe olvidarse que la administracidn
de dichas drogas no es completamente inocua, es muy desgracia-
do el caso y no tan raro de la muerte producida por un shock -
anafildctico provocado por la penicilina que se ha empleado pa
ra un caso trivial como por ejemplo un resfrio producido por -
un virus no suéceptible al antibidtico. Otro peligro del abuso
de los antibi6ticos es el desarrollo ae la resistenciaAbacte-’
riana que cada vez se va extendiendo para diferentes bacterias
sobre todo en ambiente hospitalario. No estf solamente en jue-
go una sola persona sino la comunidad pues cuanto mis antibio-
ticos se usan, menos Gtiles se vuelven, ya que la frecuencia -
de la resistencia bacteriana aumenta proporcionalmente, hay -
que recordar la transferencia de la resistencia de una bacteria

a otra por simple contacto que puede ser de una persona a otra
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recuérdese también que es inGtil administrar antibidticos sis-

témicos en presencia de colecciones purulentas si no se recu--

rre al drenaje quirGrgico de los mismos.

El antibidtico Ideal

Las condiciones de un antibiStico ideal pueden ser las

que siguen.

1)

2)

4)

5)

6)

7)

Debe tener una accién antimicrobiana selectiva y po
tente de preferencia sobre una amplia serie de mi--
croorganismos § sea de espectro amplio.

Debe ser bactericida mds bién que bacteriostdtico,-
asi su accidn curativa es més rdpida.

Ha de ejercer su actividad antibacteriana en presen
cia de los liquidos del organismo & exudados y no -
ser destruido por las enzimas tisulares

No ha de perturbar las defensas del organismo y en
las concentraciones necesarias para efectuar al - -
agente infeccioso, no debe dafiar los leucocitos ni-
lesionar los tejidos del huésped.

Debe tener un indice quimioterdpico conveniente y -
ain a las dosis miximas requeridas durante periodos
muy prolongados, no debe producir reaéciones adver-
sas de importancia.

El antibidtico no ha de producir fenSmenos de sensi

bilizacion alérgica.

No debe provocar el desarrollo de resistencia los -
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microorganismos susceptibles.

8) La absorci6n, distribucidn, destino y excrecidn de-
ben ser tales que sea fdcil conseguir ripidamente -
niveles bactericidas en la sangre, tejidos, liqui--
dos tisulares incluyendo el liquido cefalorraquideo
y la orina, que puedan mantenerse el tiempo necesa-
Tio.

9) Debe ser efectivo por todas las vias de administra-
cién bucal y parenterales.

10) Debe poder fabricarse en grandes cantidades y a un-
precio razonable.

Hasta ahora no se ha descubierto ése antibidtico ideal

y la investigacifn prosigue intensamente en muchos paises del

munde dada la importancia de este grupo de medicamentos.

Vias de Administracidn

La via de administracidn es la que indica ei sitio por
dode el medicamento es introducido y depositado para ser absor
bido.

En primer lugar consideremos que las substancias que -
normalemnte ingresan al organismo, los alimentos y el oxigeho-
lo hacen pasando a través de la mucosa digestiva y respirato--
ria respectivamente. Los medicamentos pueden seguir estos cami’
nos & incluso hacerlo a través de la piel u otras mucosas en -

cuyos casos se dice que sigue una via natural sin efraccién de
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los epitelios. En otras circunstancias la barrera misma es me-
cédnicamente atravesada mediante la inyeccidn y depositada en -
el interior, desde donde podrd todavia "absorverse'" para lle--
gar a la circulacién general.

Existen vias de administracidn sin embargo que no re--
quieren absorcién. En primer lugar cuando las drogas se admi--
nistran directamente al medio interno circulénte como en las -
vias intravenosa, intraarterial 6 intracardiaca, en segundo -
término, en el uso de las drogas de accidén local cuando el me-
dicamento no necesita para actuar al torrente circulatorio y -
distribuirse a todo el organismo.

Este Gltimo tipo de medicacidn es muy importante en al
gunas especialidades de la medicina, como en dermatologia y en
odontologia por lo que merecen una mayor aclaracidn.

Consideremos aplicacién local de una droga a la que se
hace directamente 6 en las proximidades del sitio donde debe -
actuar. Por lo tanto alcanza en ese lugar una concentracién -
mis ripida que en el resto de la economia. El medicamento asi
administrado puede luego ahsorberse y pasar a 1a_cir¢u1acién e
incluso ejercer de esta manera otros efectos. Pero lo importan
te es que el efecto buscado es el local y se consigue sin nece
sidad del pasaje a la circulacidn. |

Diferentes vias de administracion.

Via Enteral: sublingual

' bucal

rectal
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Via Parenteral: inhalatoria

intradérmica

subcutinea

submucosa

intramuscular

intravenosa

intraarterial

intracardiaca

Estructura de la Penicilina

Las penicilinas constituyen todo un grupo de antibiéti
c0s que se caracterizan por compartir una misma estructura bi-
sica, un nGcleo el del 4dcido 6-aminopenicilénico que tiene un
sistema anular fomado por la unién de un anillo beta-lactidmico
tetragonal (B), Y uno pentagonal de tiazolidina (A), el prime-
To constituye una estructura Gnica de &stos antibiéticos, por
lo que se denominan betalactidmicos; unida al anillo beta-lacti
mico hay una cadena lateral (R).

El nGcleo de 1la penicilina es la base estructural prin
cipal de sb actividad biol6gica, 1la transformacidén metabélica-
6 la alteracién quimica de ésta porcidén de la molécula le hace
perder toda eficacia antibacteriana importante.

La integridad estructural del nGcleo del 4dcido 6-aming
penicildnico es esencial para la actividad biolégica de las mo

léculas.
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Ahora ya sabemos que todas las penicilinas son deriva-
dos del (6-APA) al cual se le agrega una cadena lateral y pre-
sisamente los diferentes tipos de penicilina resultan de la -
presencia de distintas cadenas laterales.

La naturaleza de la cadena lateral tiene un profundo -
efecto sobre las.propiedades de una penicilina. La resistencia
a las penicindsas bacterianas, y el espectro de la actividad -
antibacteriana se encuentran todos determinados en gran parte-
por la naturaleza de la cadena lateral. Ademids pueden formarse
sales por sustitucidn en el grupo carboxilo unido al anillo -
Tiazolidina y tales sustituciones pueden influir sobre la solu
bilidad de una penicilina.

La forma mds importante por medioc de la cual las bacte
rias pueden destruir las penicilinas es por elaboracién de be-
ta-lactamasas que abren hidroliticamente el aniilo beta-lacté-
mico.

Esto da como resultado la formacidn de un dcido penici
loico que se encuentra virtualmente desprovisto de actividad -
antibacteriana,

La penicilinasa existe como un antagonista natural de
la penicilina en muchos microorganismos, y -si estd presente en
cantidad significativa produce resistencia a la penicilina.

Algﬁnas penicilinas semisintéticas se preparan obte- -
niendo 6-APA por medio de degradacidn enzimitica (amidasa) del

P. Chrysogenum y'después agregindole la deseada cadena lateral,
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Estructura bd4sica de la Penicilina y productos de su hidréli--
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Acido 6-aminopenicilinico
(6-APA)
A.- Anillo de Tiazolidina.
B.- Anillo Beta-léctémico
C.- Grupo Amigeno libre.

1.- Sitio de acci6n de la Penicilinasa (ruptura del anillo
beta-lactimico)

2.~ Sitio de accibn de la amidasa,
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Clasificacién

ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS
PENICILTINAS
Penicilinas Naturales
Penicilina G 6 Bencilpenicilina

" G S6dica 6 Bencilpenicilina Sédica

" G Potédsica & " Potédsica
" G Procaina § " Procaina
" G Benzatina & " Benzatina

Penicilinas Bioesintéticas
Penicilinas acidorresistentes

Fenoximetilpenicilina 6

lina V

)
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imetilpenic iQL’ na Potédsica

Penicilina V Potédsica

(=3

Penicilinas Semisintéticas

Penicilinas de Amplio Espectro Penicilinasarresistentes

Ampicilina o Meticilina Sédica
Ampicilina Sddica Oxacilina Sdédica
Amoxilina Dicloxacilina Sédica
Metampicilina

Carbencilina

Pivampicilina y

Hetacilina Potidsica
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Penicilinas

Penicilinas Naturales

Casi desde que se comenzd a preparar la penicilina se
identificaron 4 principales que son la G, X, F y K pero la que’
tuvo uso terapéutico fué la G.

La penicilina puede ser inactivada por hidrdlisis, pe-
ro los productos de desdoblamiento varian seg@n los casos.

a.- en medio dcido, el jugo gdstrico por ejemplo, & -
bien por accidn de la penicilinasa producida por bacterias co-
mo, Escherichia coli, Proteus mirabilis, & Sthaphyloco¢cﬁs’4 -
aureus, se produce la apertura del anillo beta~lactim;co:yg£0£

macién de &cidos peniciloicos.

b.- la hidrdélisis tambi&n puede realizarsefﬁ@flopfa,eg
zima la penicilinamidasa, producida por bacterias combﬁléfes-~
cherichia coli lo que da -lugar al dcido 6-aminopenicildnico, -
de muy poca actividad pero que sirve de substancia iniciallpa-
ra la produccidn de penicilinas semisinté&ticas.

La penicilina es un dcido que da lugar a sales que son
de 2 clases:

1.- sales solubles de los metales alcalinos, la penici
lina G s8dica y la potésica, que inyectadas se absorben rdpida
mente y son de accidn rdpida y corta excrecidn asimismo rédpida.

2.- sales insolubles, & poco solubles que por via in--
tramuscular en suspensidn, se solubilizan, absorben y actfian -

en forma lenta y prolongada, y las principales son:
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a.- Penicilina G procaina, sal obtenida por unién de -
la penicilina G y el anestésico local procaina.

b.- penicilina G benzatina, que es una sal obtenida -
por la combinacién de dos molé&culas de penicilina G y una de -
dibenciletilenodiamina, la accidén de una inyeccidén de esta pe-
nicilina puede prolongarse semanas.

La penicilina como 5cido, atn el estado seco, se dete-
riora ripidamente debido a su higroscopia; en forma de sales -
es estable en estado seco, mientras que en solucidn acuosa se-
inactiva con el tiempo, lo que es acelerado por el calor.

Como ya sabemos la penicilina es hidrolizada por la pe
nicilinasa a la que se debe la resistencia de algunas cepas de
estafilococos, debidd a la hidrélisis 4cida, las penicilinas -
naturales son poco eficaces cuando se administran por via bu--
cal, inactivacidn por la secrecién gistrica &4cido principalmen
te. !

Penicilinas Biosintéticas

Penicilinas Acidorresistentes

La penicilina es producida por mohos en un medio nutri
tivo apropiado pero si agregamos a ese medio ciertas substan--
cias, puede no solo mejorar el rendimiento de las penicilinas-
naturaleé, sino que dan origen a nucvas substancias, las peni-
cilinas biosintéticas.

En la misma penicilina G natural, la adicidén del &dcido

fenilacético a los medios de cultivo comerciales, lleva a un -
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rendimiento muy aumentado de penicilina G.

Pero el adelanto importante es que si se emplea el 4ci
do fenoxiac&tico en los cultivos de Penicillium chrysogenum, -
se obtiene la fenoximetilpenicilina 6 penicilina V, que es in-
soluble en medio dcido y soluble en medio alcalino, por lo que
no es destruida por el jugo gistrico y se absorbe en el intes-
tino delgado siendo activa por via bucal, junto con la fenoxi-
metilpenicilina potdsica, constituyen las penicilinas acidorre

sistentes principales seflalando la preferenC1a para 1a sal po-

Penicilinas Semisintéticas

Penicilinasarresistentes

cilpenicilina,.

Constituyen un adelanto substahcial, puesysé‘tfaa‘
substancias que por la presencia de su cadena lateral’queddn -
protegidas de la ruptura del anillo beta-lactidmico e inactiva-
cidn consiguiente por la enzima penicilinasa. Asi se ﬁa sinte-
tizado:

a) meticilina sddica 6 sea la sal sddica de la dimcto-
xifenilpenicilina, muy inestable en medio dcido, por lo que re

quiere la via parenteral.
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b) oxacilina sdédica, con una cadena lateral, mis poten
te que la anterior y acidoestable 6 acidorresistente, siendo -
posible su utilizacidn por via bucal en las infecciones estafi
locdcicas.
c¢) dicloxacilina sédica que se diferencia de la ante--
rior por la presencia de 2 dtomos de cloro, la cual es mis po-
tente y se absorbe mejor por via bucal debido especilamente a
su mejor absorcidén intestinal.

Penicilinas de Amplio Espectro

Se trata de penicilinas semisintéticas con espectro -
mds amplio que la penicilina G, acidorresistentes y penicilina
sarresistentes ademds de que son mal denominadas penicilinas -
de amplio espectro pues no pueden compararse con los antibidti
cos de amplio espectro como las tetraciclinas. Las principales
penicilinas de espectro ampliado son:

a) ampicilina que es acidorresistente y puede usarse -
por boca, mientras qué la ampicilina s6dica se emplea por via-
parenteral constituyendo las drogas mds importantes del grupo.

b) amoxilina de muy buena absorcién en el tracto diges
tivo,

c) metampicilina sddica asimismo de mejor absorcién di
gestiva que la ampicilina.

d) carbencilina disédica también posee un amplio espec
tro y es activo sobre la Pseudomona aeruginosa 6 bacilo piocid

nico, no siéndolo las otras penicilinas, pero no se absorbe -
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bien por via bucal, requiriendo las parenterales.

e) pivampicilina que se absorve fdcilmente en el tacto
digestivo, mejor que la ampicilina y el organismo liberando la
ampicilina que es la que actfa.

f) hetacilina potdsica es absorbida en el tracto diges
tivo y por vias parenterales y en el organismo libera ampicili
na siendo la hetacilina s6lo una forma de administrar ampicili
na.

Mecanismos de Accién Antibacteriana

i

En la actualidad se acepta que‘tbdés~lé§:p¢ﬁiéiiihg8'-

tienen el mismo mecanismo de acciodn. ,

La penicilina actfia ﬁnicamente‘soﬁfé ias‘Bééiéf{aS*qué
estdn en crecimiento y la muerte bacteriana sé débé:a’ﬁhﬁ déé-
sintegracidn de la pared celular, las bacterias bajo la accién
de dicho antibidtico se hinchan y terminan por estallar.

Todas las penicilinas son inhibidoras de la pared celu
lar bacteriana que hace que desaparezca la proteccién de la -
bacteria que se hace osmoticamente muy sensible, dado que la -
presién osmdtica en el interior de la célula es enorme debido-
al defecto de la pared celular puede penetrar liquido en el in
terior hasta que la célula estalla (lisis).

Como la pared celular de la bacteria estd formada por-
un mucopeptido y la penicilina inhibe presisamente su sintesis

Ese mecanismo de accién se refiere s6lo a bacterias -

gram positivas, en cuanto a las gram negativas el mecanismo no



62

z3td completamente dilucidado.

La mayor parte de las penicilinas son mucho mis acti--

vas contra bacterias gram positivas que contra gram negativas.

Se ha comprobado que las bacterias en rdpida multipli-

cacidn son las mds sensibles al efecto bactericidé de la peni-
cilina,

Si las bacterias encuentran un medio favorable por su
osmolaridad, a veces sucede en los liquidos orgidnicos, pueden-
sobrevivir y toman una forma esfé@rica los protoplastos &6 esfe-
ropldstos, que dejan de ser susceptibles a la penicilina por -
carecer de pared celular.

Estas bacterias persistentes pucden quedar silenciosas
hasta que se suépende el trataﬁiento entonces pueden reasumir-
la formacién de la pared celular y dar lugar a una recaida de
la infeccién, éste fendmeno se observa con el estreptococo y- -
el estafilococo que se hace no susceptibles a la penicilina, -
pero no son resistentes pues sus descendientes que adquieren -
la pared celular son scensibles a dicho antibidtico.

Resistencia de los Microorganismos a los Antibidticos

En 1959 se comprobd en Japdn que la resistencia bacte-
riana a diversos antibidticos sin relacidn entre si puede - -
transferirsc a organismos sensibles por contacto de célula a -
Célula 6 por conjugacidn.

Las bacterias contienen elementos genéticos extracromo

sémicos llamados factores R, que estdn constitufidos por DNA y
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act@an como virus sin revestimiento. Puede producirse transfe-
rencia de resistencia por RTF (factor de transferencia de re--
sistencia) una porcién del factor R,'en microorganismos, Shige
la, Salmonela, Vibrio, Pasteurela y Escherichia Coli. Este G1-
timo puede ser un grah resevorio para la transmisidén de resis-
tencia bacteriana

Ademds de los germenes gram negativos los estafiloco--
cos pueden contener también particulas extracromosdémicas llama
das plasmides que pueden transferirse de célula a cé&lula por -
los fagos constituyendo una forma de transducciédn.

La resistencia bacteriana suele basarse en cambios ge-
néticos ocurren mutaciones espontdneamente, y las células més
resistentes tienen una vehfaja selectiva pérarsbbrevivir en -
presencia de una droga antibacteriana. Con varias generaciones
sucesivas la poblacidn bacteriana pasa a ser cada vez mds re--
sistente al agente terapé&utico utilizado. Ademds de este meca-
nismo, la resistencia puede depender de otros factores,

Bacterias que no se multiplican 6 metabdlicamente inac
tivas muchas veces resisten el efecto destructor de algunos an
tibidticos. Asi la penicilina es mucho méds bactericida a 37 -
grados centigrados que a temperatura del refrigefador, donde -
éstos gérmenes se han vuelto metabdlicamente inactivos. Las -
bacterias en reposo 8 persistentes. pueden sobrevivir en el - -
cuerpo y empezar a multiplicarse cuando se interrumpe el trata

tamiento. Pero esto no es una verdadera resistencia bacteriana
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ya que los organismos que se estdn multiplicande todavia son -
susceptibles y moriran si se restablece el tratamiento.

Sea cual fuere el mecanismo gendtico que interviene en
la adquisicidn de resistencia las alteraciones bisicas de la -
sensibilidad 6 susceptibilidad guardan relacién con lo siguen-
te:

Bacterias tolerantes a la droga son capaces de crecer-
en concentraciones del antibidtico que seria letales para las-
células susceptibles por la modificacidn de la permeabilidad -
de la c&lula bacteriana al farmaco,

Los microorganismos destructores de la droga prdducen-
enzimas que convierten las drogas en productos inactivos por -
ejemplo las penicilinasas, las cefalosporinasas.

Gran parte de la resistencia de las bacterias a la pe-
nicilina se relaciona con la produccién como dijimos anterior-
mente de una enzima la penicilinasa en el caso de la penicili-

na que la inactiva.
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Absorcidn

La absorcidn de la penicilina por via bucal presenta -
las siguientes caracteristicas.

El medio dcido del estdémago de PH 2.0 la inactiva tépi
damente para disminuir el efecto debe acelerarse el transito -
gdstrico del antibidtico, administrdndolo alejado de las comi-
das, es decir no menos de una hora antes & de dos & tres horas
después, La ingestidn simultdnea de antiidcidos aparentemente -
no modifica el fendmeno en forma significativa. Hablando de la
acidéz gdstrica del recién nacido a término (después de 24 a -
48 horas) y de los nacidos prematuros es relativamente baja,
la administracidn bucal de penicilina produce en el plasma de
tales pacientes concentraciones del antibidtico mayores que en
el de los nifios mds crecidos y en el de los adultos.

La disminucidén de la acidez gdstrica al aumentar la -
edad y la aclorhidria que contraen 35% aproximadamente de las-
personas de 60 afios explican la mejor absorcién de la penicili
na en el conducto digestivo de los ancianos.

La absorcidn se realiza principalmente en el duodeno -
siendo prdcticamente nula en el intestino grueso. En este Glti
mo es inactivada por la flora bacteriana normal siendo insigni
ficante la cantidad que aparece en las heces.

Como resultado de estos procesos, el total absorbido -
es sblo de alrededor de una tercera parte de la dosis ingerida

por via bucal. La misma es absorbida con rapidez en el duodeno
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alcanzando niveles midximos entre media a una hora despuds de -
ingerida. Las dosis por esta via deben ser 4 a 5 veces superio
res a la parenteral para obtener resultados similares.

La introduccidén de la fenoximetilpenicilina & penicili
na V biosintética, ha obviado en parte estos inconvenientes, -
pues es acidorresistente, no se destruye en el estémago y se -
absorbe rdpidamente en el duodeno de manera que se consiguen -

niveles sanguineos considerablemente mayores que los obtenidos

con la administracién de penicilina G por via bucal, para con-

seguir niveles sanguineos semejantes a 1§s'dé. penicilina G
procaina por via intramuscular, debe suministrarse uq;idbsis -
doble de penicilina V por via bucal. Digbgs\n;ygleéﬁgéhgh{neos
llegan al miximo a los 60 minfitos y se maﬁtiéneﬁb4:a 6 horas -
después de la ingestidén. Por otra parte, ié Eenbxihetilpenici-
lina potdsica se absorbe mejor que la fenoximeetilpenicilina y
es la que se emplea preferentemente.

En lo que respecta a las penicilinas semisintéticas, -
la meticilina no es acidorresistente sino muy inestable en el
jugo glstrico, por lo que no puede administrarse por via bucal
y requiere parenteral, lo mismo sucede con la carbencilina. -
Por el contrario, la oxacilina se absorbe en el tracto digesti
vo pero en grado menor que la penicilina V; por su parte, la -
dicloxacilina se absorbe mucho mejor que la oxacilina y produ-

ce niveles sanguineos 4 veces mayores que &sta filtima lo que -

se debe no solamente a una absorcién digestiva mayor sino - -
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también a una excrecidn renal mds lenta.

En cuanto a las peniclinas semisintéticas denominadas-
de amplio espectro, la ampicilina se absorbe por via bucal es-
pecialmente en el duodeno pues es acidorresistente, pero en -
forma incompleta vy los niveles sanguineos obtenidos son meno--
res que cuando se emplea la via intramuscular a la misma dosis
por su parte, la amoxilina, la metampicilina y la pavampicili-
na se absorben mejor en el tracto digestivo que la ampicilina-
y produce niveles sanguineos mds de 2 veces superiores que es-
ta Gltima, no existiendo mayor influencia por la ingestidén de
alimentos, lo que no sucede con la ampicilina influida desfavo
rablemente por dicha ingestidén. Debe seflalarse una vez mis que
la pivampicilina y la hetacilina son transformadas en ampicili
na en el organismo. la primera en la sangre y tejidos, demos--
trando por métodos quimicos, la segunda en el intestino y en -
la sangre asimismo demostrado por métodos quimicos; por otra -
parte, a la inversa de lo que sucede con la pivampicilina, 1la
hetacilina produce niveles sanguineos menores'pero mids sosteni
dos que la ampicilina, debiéndose &sta Gltima circunstancia -°
que también se advierte con la via intramuscular al tiempo ne-
cesario para la conversidén en ampicilina.

Cuando se usan las vias parenterales se destacan las -
siguientes caracteristicas.

La sal sddica de la penicilina G es ré&pidamente absoré

bida después de ser inyectada en forma intramuscular alcanzén-
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dose los niveles midximos sanguineos entre los 15 y 20 minutos.
Debido a que también es rdpidamente excretada por el -
rifién los niveles sanguineos se mantienen por poco tiempo. Pa-
ra evitar esto se ha buscado retardar su absorcién. Ello se -
consigue mediante la utilizacidn de sales menos solubles de pe
nicilina G. La primera usada fue la penicilina G procaina en -
solucidn acuosa 6 en aceite con estearato de aluminio. Esto -
permitié retardar los picos de concentracidén mdxima plasmdtica
a 1 a 3 horas haciendo persistir niveles Gtiles del antibiéti-
co en sangre de 1 a 4 & 5 dias de acuerdo a las désis emplea--
das.

Ahora bien en la mayoria de los adultos con diabetes -
sacarina a nivel de penicilina G alcanzando en el plasma des--
pués de la inyecci6n intramuscular es inferior al observado en
los pacientes no diab&ticos por poca absorcidn. el diabético -
que necesita penicilina G por via parenteral siempre debe re-
cibir la droga por via intravenosa,

Frecuentemente se utilizan preparados de penicilina G
de accidén prolongada. Estos permiten la inyecci6n una sola vez
al dia & cada 2 6 3 dias. Para fines especiales puede bastar -
con la administracién de una sola dosis. Los 2 compuestos de -
accidn prolongada actualmente mis en uso son la penicilina G -
procaina y la penicilina G benzatinica, tales agentes liberan-
lentamente penicilina G desde la zona donde se inyectaron, y

producen concentraciones relativamente bajas, pero persisten--
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tes de antibi6tico en sangre.

Por ejemplo cuando se inyecta la penicilina G procaini
ca por via intramuscular (en suspensidn acuosa & en aceite con
‘monoestearato de aluminio) se alcanza una concentracidn plasmi
tica mdxima en plazo de 1 a 3 horas.

Por ejemplo una dosis de 600 mil unidades proporcionan
valores que persisten mis tiempo en forma mids 6 menos uniforme
hasta por & 6 5 dias.

En tanto que la penicilina G benzatinica es absorbida-
muy lentamente y produce el efecto antibidtico de mds larga du
racidn.

Por ejemplo, en el adulto una dosis de 1.2 millones de
unidades por via intramuscular produce una concentraciéﬁ plas-
mitica de tal manera que todavia después de 26 dias aflin persis
te en el plasma.

De las penicilinas semisintéticas la meticilina sédica-
posee las caracteristicas de la penicilina G por via intramus-
cular con niveles sanguineos convenientés con inyecciones in--
tramusculares cada 4 a 6 horas, en dosis del 1 gramo, 1o mismo
sucede con la dicloxacilina sddica, ampicilina sddica, la mez-
tampicilina sédica y la hetacilina potdsica con niveles conve-
nientes que se mantienen 4 a 6 horas después de una inyeccibn-
intramuscular 25 a 500 mg., con la caracferistica que las con-
centraciones sangufineas obtenidas con 1a misma dosis son mayo-

res con la ampicilina que con la penicilina G, mientras que -
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con la metampicilina son algo mis elevadas que con la ampicili
na, por su parte la hetacilina produce niveles mis bajos pero-
sostenidos que la ampicilina,.

Todas las penicilinas semisinté&ticas salvo la meticilil
na pueden utilizarse por via bﬁcal 6 parenteral, la meticilina
solo se usa por ésta Gltima via, Lo mismo que la carebencilina
disddica se absorben poco & nada por via bucal que administra-
da por via intramuscular produce niveles elevados en la sangre
que duran 6 horas § més.

La via intravenosa es utilizada en infecciones graves-
6 poco sensibles a la penicilina cuando se requieren niveles -
sanguineos altos y dosis muy grandes del antibiético. En estos
casos se usa generalmente penicilina G s6dica en solucién fi--
sioldgica por goteo endovenoso.

La via rectal, la inhalatoria y la intratecal éon posi
bles pero presentan serios inconvenientes. La primera no se re
comienda por las variaciones en la absorcién, la segunda por--
que induce sensibilizacidén con facilidad y la tercera es peli-

grosa por la accidn irritante de la penicilina.
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Distribucidn

Se acepta que el fin de la quimioterapia es suminis- -
trar una droga en forma tal de poder mantener la concentracidn
Sptima in vitro en el lugar de la infeccidén en forma continua-
hasta la erradicacidén de los microorganismos patdgenos toma en
tonces importancia el nivel de la droga en la sangre mejor di-
cho en el pldsma que estd en contacto con los tejidos enfermos

Las penicilinas se distribuyen por todos los tejidos y
pasan a todos los liquidos del organismo.

Una vez establecido el equilibrio de difusidén, la con-
centracién del antibidtico es alrededor de 4 veces inferior a
la del plasma sanguineo siendo las causas:

1 parté de la. penicilina se encuentra en el plasma -

combinada con las proteinas y no es difusible, esta-

porcidén es la menor con la ampicilina, mdxima con la

dicloxacilina.

™~

parte del antibidtico se destruye en los tejidos.
3 la velocidad de difusidn para los distintos tejidos.
4 la velocidad de difusibn para los diferentes tejidos
y liquidos del organismo es desigual.

Las penicilinas no difunden ficilmente al liquido cefa
lorraquideo humor acuoso y liquidos articulares, atraviesan la
barrera meningea con dificultad cuvando las meninges son norma-
les; por ejemplo se necesita la inyeccidn de 10 a 25 millones-

de unidades internacionales de penicilina G por dia para conse
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guir concentraciones de 0.03 a 0.2 UI/ml en el liquido cefalo-
rraquideo. En las meningitis agudas la penetracidn es mejor vy
puede llegar a ser 10 veces superior,

Por otra parte la inflamacidn a estos niveles aumenta-
considerablemente la permeabilidad para la penicilina.

En la actualidad pocas veces se emplea la via intrate-
cal en el tratamiento de dichos procesos.

En general las concentracidnes de penicilina en los 11
quidos sinovial, pleural, periclrdico, peritoneal y oculares -
son menores que las del plasma sanguineo, lo que se debe esen-
cialmente a su combinacidn con las proteinas plasmdticas, sien
do pues mayor para la meticilina y ampicilina.

Las concentraciones mis elevadas se encuentran en el -
rifibn, higado, bilis, semen, linga e intestino, ¥y las mis ba--
jas en el ojo, cerebro, pdncreas y bazo.

Es probable que las elevadas concentraciones de penici
lina en el LCR en la meningitis sean debidas a:

1 incremento en la permeabilidad de las meninges.

2 inhibicidn del transporte activo de penicilina desde

el LCR el cual ocurre normalmente.

3 alguna unién de la penicilina con las proteinas del-

LCR.’

Hay que hacer notar que para el caso de la penicilina,
algunas veces no es necesario el mantenimiento continuo de un
nivel sanguinec efectivo, sobre todo para gérmenes muy suscep-

tibles como por ejemplo Diplococcus pneumoniae & neumococo, el
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intervalo entre las inyecciones no debe ser prolongado'y desde
luego eso no rige para el caso de microorganismos no muy sensi
bles, como en endocarditis bacteriana provocada por el strepto
coccus viridans generalmente en que se necesita un nivel alto-
y constantemente mantenido en la sangre para obtener la cura--
cién.

A continuvacidn destacaremos algunas caracteristicas de
la distribucién que son de interés odontolédgico.

1 Pasa la barrera placentaria v liquido amnidtico y -
aparece en la sangre del feto aunque en menores concentracio--
nes que en la sangre materna. Se excreta en la leche pero no -
pasa la barrera hematoencefdlica en condiciones normales, en -
cambio las meninges inflamadas son mds permeables al antibidti
co.

2 Llega a las heridas y los tejidos inflamados en con-

centraciones Gtiles, pero lo hace muy dificilmente al interior
de las colecciones purulentas.
3 Penetra aunque muy lentamente en el liquido sinovial
de las articulaciones, la pulpa dental, el periodonto y el fe-
jido gingival. Alcanza la médula dsea pero no difunde a lélpaz
te calcificada del hueso, dentina o esmalte.

4 Pasa al tejido de las glindulas salivales y se excre

ta por saliva.



Eliminacién

La bencilpenicilina una vez absorbida es rdpidamente -
excretada por rifidn por filtracidén glomerular mas secrecién tu
bular.

La penicilina también se halla en la bilis del higado-
y vesicula biliar, donde se concentra y persiste por mis tiem-
po que en el plasma y pueden encontrarse concentraciones 2 a 5
veces superiores a las sanguineas, no obstante ello y debido a
la rdpida eliminacidén renal, la proporcién del antibidtico ex-
cretada por via hepdtica es pequefia, apareciendo en la orina -
del 90 al 100% de la dosis administrada por via parenteral.
Cuando por insuficiencia renal esa via se ve afectada la elimi
nacién hepdtica tiene mayor inportancia.

Aproximadamente 20% de una dosis bucal de penicilina G
se excreta con la orina, una vez que la penicilina ha atravesga
do la mucosa intestinal y su excrecién son los mismos que los-
de la substancia inyectada.

La ripida excrecidn renal del antibidtico es la razdn-
de que se requieran medios especiales para prolongar la perma-
nencia del medicamento en el cuerpo, entre ellos el uso del -
probenecid.

Aproximadamente 60 a 90 % de una dosis intramuscular -
de penicilina en solucién acuosa es eliminada en la orina, en-
gran parte dentro de la primera hora que sigue a la inyeccidn.

El tiempo de eliminacién es de unos 30 minutos en el adulto -
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normal, la carbencilina 60 minutos y la ampicilina 100 minutos

Es rdpida la excrecién de la meticilina, oxacilina y -

dicloxacilina y mis lenta para la ampicilina, amoxilina y car-.

bencilina, y bastante mds lenta con la hetacilina. Cosa de 10%

se elimina por filtracidn glomerular y 90 % por secrecién tubu
lar.

Hasta el 80 % de la dosis administrada por via intra--
muscular puede recuperarse en la orina en menos de 4 horas.

Solo el 20 % aproximadamente suele recuperarse después
de administrar el antibidtico por la boca.

En cambio por ejemplo la semidesintegracién del anti--
bidtico en nifios menos de una semana de edad es de 3 horas, a
los 14 dias es de 1 hora y 24 minutos. Cuando el nifio se ha es
tablecido plenamente la funcidn renal, el indice de excrecién-
renal de penicilina G es mds alto que en el adulto, por ejem--
plo después de una dosis intramuscular de 300 mil unidades en
un nifio de 3 a 4 afios de edad, a las 2 & 3 horas ya no se des-
cubre el antibidtico en la sangre.

Con los afios disminuye la intensidad de la funcién se-
cretoria de los tfibulos renales. La depuracidn renal de la pe-
nicilina del plasma disminuye notablemente por la concurrencia
de otros 4cidos que son excretados por los tibulos renales.

En los casos de insuficiencia renal sobre todo en la -
uremia y en la anuria, la excrecidén renal de las penicilinas -

desciende hasta anularse, con lo que aumenta en forma manifies
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ta la vida media. Es asi que para la penicilina G dicha vida -
media asciende de 0.5 a alrededor de 8 horas, la de ampicilina
de 1.8 horas a 8 horas, vy la de la carbencilina de 1 a 16 ho--
ras., Pero como se trata de drogas muy poco téxicas, la insufi-
ciencia renal no requiere la disminucidén de las dosis y sola--
mente un aumento del intervalo entre las mismas.

Pequéﬁas cantidades son excretadas por la leche. Estas

cobran significado cuando se administra a los animales (vacas,

cabras) que proporcionan ese alimento pues pueden constituir -

fuentes no manifiestas de alergia medicamentosa,.

La eliminacidn salival tiene caracteristicagl’Lésféstg
dios en el hombre han sido realizados en saliva mixf&jy}séﬁ ha‘
podido comprobar que la concentracidn de penicilina en lavéali
va es directamente proporcional z la sanguinea pero'mucho me- -
nor, alrededor de 1 % de la misma. Cuando se invectan 400 mil
unidades intramusculares se consiguen niveles miximos saliva--
les en la primera hora después de administrada. Al cabo de 1la
sexta y octava horas existen alin cantidades detectables‘de pe-
nicilina en saliva, aunque casi nulos. La desaparicidn del an-

tibidtico en la saliva es alin mis rdpida que en la sangre.
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Toxicidad

Las penicilinas son los antibidticos menos téxicos, su
indice quimioterdpico es muy elevado ya que se pueden suminis-
trar muchos millones de unidades internacionales diarias duran
te dias sin efectos indeseables. Sin embargo son capaces de -
producir reacciones adversas sobre todo de naturaleza alérgica
que aunque son generalmente leves pueden ser graves Yy afn mor-
tales.

Los efectos téxicos de la penicilina G'se deben a la -
irritacién directa causada por la inyeccidn int;amuSCulai 6 in
travenosa de concentraciones excesivas,talesrconqéntfaciones -
pueden causar dolor local & degeneracidn de’un nervio inyecta-
do accidentalmente. Todas las penicilinas. son irritantes para-
el sistema nervioso central e incrementan grandemente la exci-
tabilidad de las neuronas. Por esta razdn no se puede dar in--
tratecélmente mds de 20 mil unidades en un dia pero hay poca -
indicacién para la administracidn intratécal en el presente.

Los inconvenientes por toxicidad que pueden presentar-
se son causados principalmente por: a) la accidn irritante lo-
cal de las soluciones concentradas de penicilina, b) superin--
feccién, c¢) el exceso de sodio © potasio, de acuerdo a la sal
usada, cuando se administran dosis muy grandes, d) accidentes-
de su administracidn.

Grandes dosis de penicilinas, dadas oralmente pueden -

producir trastornos gastrointestinales particularmente niuseas
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vémito y diarrea provocado generalmente por la oxacilina.

La terap&utica oral también puede acompafiar de sobre--
crecimiento exuberante de estafilococos, pseudomonas, proteus-
6 levaduras que ocasionalmente pueden causar enteritis.

La administracidn intravenosa de soluciones concentra-
das 6 por tiempo prolongado puede ocasionar flebitis & tromw--
flebitis. En la superinfeccidn, la administracidn prolongada -
de penicilina especialmente las de espectro ampliado, pueden -
ocasionar infecciones producidas por gérmenes resistentes a la
penicilina debido a la disminucidn de la flora normal que habi
tualmente impide su proliferacién.

Accidentes en la adminstracién se presentan principai-
mente al usar la via intramuscular por errores topogrificos. -
Cuando se inyecta en las cercanias 6 en el nervio ciidtico la -
accidn irritante de la penicilina provoca neuritis que puede -
durar varias semanas.

Puede haber manifestaciones de varios tipos que M¥Man -
desde las reacciones anafildcticas inmediatas hasta las mani--
festaciones tardias de.tipo de enfermedad de suero.

Las reacciones de hipersensibilidad se observan sobre-
todo después de su aplicacidn tépica, muy raramente después de
su administraci6n bucal. Se ha comprobado que la frecuencia de
tales reacciones varia entre el 1 y el 8% de la poblacidn gene

ral.

Las cutirreacciones para descubrir la alergia penicilfi -
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nica no son de fiar y resultan peligrosas cuando se inyecta la

propia penicilina G en pequefias cantidades.
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Alergia

Pese a su baja toxicidad el uso de las penicilinas en-
trafia un riesgo real por su capacidad de ocasionar reacciones-
alérgicas. Debido al amplio uso de este valioso antibidtico vy
a su capacidad de sensibilizar al individuo es el medicamento-
que mis reacciones alérgicas provoca.

Estas son de diferente tipo y pueden agruparse siguien
do un criterio de acuerdo al tiempo que tardan en manifestarse
en:

Reacciones Inmediatas.- tardan unos pocos minutos des-
pues de administrada la dosis hasta 20 minutos, muy rara vez -
mids tiempo, pueden estar constituidas por reacciones locales &
generales y muchas veces por una combinacién de ambas. La pri-
mera manifestacidn puede ser picazén con mayor frecuencia en -
la regidn nasoiabial, en las plantas de los pies y las palmas-
de las manos. La urticaria es la manifestacidn mds frecuente,
En las mucosas puede producir asma, renitis y adema laringeo.
Las de tipo general son: anafilaxia con colapso cardiovascular
hipotensién, palidez, pérdida de conciencia que puede llevar -
rdpidamente a la muerte si no se recibe el tratamiento adecua-
do.

Reacciones Aceleradas.- se producen de 2 a 48 horas -
después de recibido el antibidtico. ComGinmente se presentan co
mo: urticaria u otras erupciones cutineas, fiebre, dolor gas--

trointestinal, nduseas, vémitos, hipotensién, también nefropa-

L)
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tias y edema laringeo.

Reacciones Tardiaé.- tienen lugar después de 3 6 mis -
dias de recibida la penicilina, Pueden estar constituidas por;
urticaria y otras erupciones como eczemas, enfermedad del sue-
ro con artralgias en la boca pueden verse estomatitis, §losi--
tis, lengua negra, queilosis y nasofaringitis.

Frecuencia

La asiduidad de las reacciones a la penicilina es va--
riable en las distintas regiones & poblaciones. Puede afirmar-
se en general que es una de las causas- mds comunes de alergia-
a los medicamentos. Su proporcidn varia de 0.66 a mds del 10%
reacciones alérgicas de cualquier tipo, en los pacientes que -
reciben penicilina, de acuerdo a las estadisticas en diferen--
tes lugares. Las reacciones anafildcticas tienen incidencia mu
cho mi3s baja.

En estadisticas recientes llevadas a cabo durante 5 -
afios en pacientes de una clinica de enfermedades venércas, tu-
vieron una frecuencia de 0.040% siendo 0.018 de moderadas a -
graves, no registrando ninguna muerte debido a que tenia la -
precaucién de retener al paciente durante media hora después -
de la administracidén de la penicilina y se podia de esta mane--
ra hacer el tratamiento adecuado. En otras estadisticas las -
muertes llegan al 0.01% de los casos. La frecuencia es mayor -
cuando la administracién es parenteral, siendo la penicilina G

procaina la que presenta mayor incidencia, le sigue la penici-
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lina G s6dica en solucibén acuosa y finalmente la penicilina G
benzatina. La via bucal disminuye c¢asi 10 veces la incidencia,
pero no la elimina, pudiéndose presentar incluso anafilaxia y
muerte, |
Cerca de 10-15 % de los casos con antecedentes de reac
¢i6n a la penicilina tiene una reaccidén alérgica cuando reci--
ben penicilina de nuevo. Menos del 1 % de las personas quienes
han recibido penicilina previamente sin incidente alguno pre--
sentan reaccién.alérgica cuando se les administra penicilina -
de nuevo. La incidencia de reacciones alérgicas es pequefia en

nifios pequeiios.
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Diagnostico

Los elementos que se usan para hacer el diagndstico -
son los siguientes:

1.- Investigacidn de contacto previo con el antibidti-
co. El caso méds sencillo es cuando el enfermo nos proporciona-
el antecedente de que, con administraciones anteriores del an-
tibidtico (penicilina) ha sufrido reacciones alérgicas, pues -
entonces si tiene manifestaciones actuales tipicas, el diagnés
tico es obvio.

En otros casos, el enfermo no di antecedentes de aler-
gia por aplicaciones anteriores del antibidtico (penicilina) 6
bien no relata haberlo recibido antes, 0 sea que los sintomas-
aparecen al primer contacto aparente con el medicamento.

2.- Cuando el enfermo no refiere antecedentes alérgi—-
cos, con aplicaciones anteriores, pero los sintomas aparecen a
los pocos dias & semanas (5 dias © 6 semanas) después de la ad
ministracién de la penicilina, el caso es comparable a la de -
la enfermedad del suero y el diagnéstico puede establecerse. -
Los sintomas no aparecen inmediatamente, dado que no existen -
anticuerpos formados; pero en el transcursc de mayor & menor -
tiehpo éstos pueden reaccionar con la fraccién de la penicili-
na, no eliminada y dar lugar entonces a la sintomatologia. Es-
to, sucede sobre todo con las penicilinas de depdsitos, elabo-
radas para dar lugar a una lenta absorcidn y prolongaéa perma-

nencia en la sangre.
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3.- Cuando el enfermo no informa de un contacto previo
con el antibi6tico ya citado y los sintomas aparecen inmediata
mente, debe investigarse la posibilidad de que dicho contacto-
haya pasado inadvertido, por ejemplo, que haya tenido lugar du
rante la lactancia, por jeringas, contaminadas, ingestidn de -
leche contaminada, etc.

4,- Cuando no se obtienen datos de contacto anterior,-
ni se tiene antecedentes de alergla el diagndstico es aGin mis
dificil.  Entonces se tendrid que recurrir a las pruebas con pe-
nicilina.

En todos los casos anteriores y cuando las manifesta--
ciones clinicas consisten en urticaria, por otra parte la mis-
frecuente, deberd hacerse el diagndstico diferencial con la ur
ticaria téxica de origen alimenticio, en favor de la cual ha--
blard el principio del padecimiento, con sintomas gastrointes-
tinales y el antecedente de la ingestifén de alimentos urtica--
ri6genos, tales como mariscos, alimentos ricos en especies, -
carne, conservas, etc.

Asi que con relacién a la penicilina y los problemas -
planteados por su empleo anterior y consecutivamente a la ciru
jia bucal, en sujetos con alergia: el ejemplo mds conocido es-
el de quien debiéndose someterse a una manipulacidn dental, re
husa al uso de la penicilina en virtud de un antecedente 6 an-
tecedentes de reacciones alérgicas a la droga. El camino a se-

guir debe ser no insistir en 1la penicilina bajo de pena de pro



85
vocar al enfermo molestias prolongadas muchas veces intolera--

bles y aunque excepcionalmente graves.
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Pruebas de Sensibilidad

Estas pruebas de cardcter inmunolégicos, han sido idea
das casi exclusivamente, para determinar la alergia a la peni-
cilina, dado que es el antibidtico de uso mis comin y frecuen-
te, y también el de mayor poder antigénico. |

Pruebas directas

Son aquellas que se practican directamente en el pa- -
ciente supuesto alérgico.

Prueba por Escarificacidn

Para esta prueba, se comienza por hacer limpieza y an-
tiéepsia de la piel (cara anterior del brazo generalmente) y -
con una aguja esterilizada se practica una escarificacién sin
que afluya la sangre y se coloca una gota de una solucidn di--
luida de la penicilina se aconseja empezar con diluciones de -
penicilina de 0.5 unidades por c.c. Puesto que con estas prue-
bas se han visto reacciones graves en pacientes altamente sen-
sibles, es prudente empezar con diluciones bajas. La lectura -
se establece a los 10 6 20 minutos. La positividad se indica -
por una pipula, eritema, prurito.

Prueba Intradérmica

Si la prueba anterior resulta negativa, se ensayard la
vdi intradérmica, utilizando concentraciones de 0.5 a 1 unidad
10, 100 etc, unidades de penicilina por c.c. de suero fisiol6-
gico. La reaccién se éonsidera positiva si #los 5 minutos & 15

aparece eritema 6 hinchaz6n. Si el paciente tolera sin moles--
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tia una décima de cc. de una solucidn de penicilina que conten
ga 300 mil unidades por c.c., no tendrd reaccidn inmediata gra
ve si se le inyecta la penicilina a d6sis terapéuticas, aunque
$i puede tener accidentes tardios.

Prueba Conjuntival

Se hace depositando una gota de solucidn diluida de pe
nicilina en la conjuntiva ocular. Si a los pocos minutos se ob
serva congestidén y enrojecimiento de la conjuntiva, la prueba-
resulta positiva. |

Prueba Lingual & Bucal

Se empieza a usar para averiguar la sensibilidad anafi
lactica a la penicilina por via oral. El método consiste en -
aplicar brevemente una tableta de penicilina en la lengua & en
la mucosa oral. Si no hay reaccién local & sistemiticamente en
15 minutos, la ddsis total de penicilina oral puede ser admi--
nistrada. Sin embargo a la fecha no es posible ofrecer una eva
luacién suficiente del método.

La prueba directa solo procede si es imperativo el em-
pleo de penicilina para la curacidn de un'padecimiento grave,-
es decir si no hay posibilidades de substituir este antibidti-
co por otro con el mismo espectro, y si hay razones para temer
la intolerancia.

Otra indicacién paré la realizacidn de la prueba direc
ta, es la necesidad de intentar desensibilizar a la persona cu

yo contacto accidental con la penicilina sea inevitable (médi-
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cos, enfermeras, odontdlogos), aqui la prueba no tendri tanto-
interés desde el punto de vista del diagndstico sino para conp
cer a través de la reaccidén cutinea la susceptibilidad del in-
dividuo y calcular la magnitud de la dosis de la penicilina -
que pueda inyectdrsele sin riesgo.

La prueba debe ser realizada por el médico, quien debe
estar preparado para el caso de un choque y contar con los me-
dios apropiados para combatirlo.

El paciente debe conocer los riesgos de la exploracidn
y someterse voluntariamente a la realizacidn de la misma.

Pruebas Indirectas

Fué ideada por Prausnitz y Keustner en 1921, para de--
terminar la alergia a otros antigenos pero que ahora se utili-
za también para averiguar la alergia a la penicilina;

EL procedimiento consiste en recoger asépticamente el
suero.del individuo supuesto alérgico e inyectar este por via-
intradérmica a un receptor sin antecedentes de alergia. La -
prueba se hace a las 48 horas depositando la penicilina en el
lugar preparado, diandose valor a la reaccidn papulosa inmedia-
ta. Esta prueba es Gtil cuando existen anticuerpos circulantes

en el suero del paciente investigado.



CAPITULO VI

‘Tratamiento

Medidas Profildcticas

Recursos Preventivos

Para Evitar Reacciones Indeseables por Anti-

bidticos Existen las Siguientes Reglas
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Tratamiento

El tratamiento medicamentoso de las reacciones alérgi-
cas a la penicilina se harid de acuerdo con el tipo de manifes-
taciones clinicas que se presenten.

Desde luego la primera medida que hay que tomar en to-
dos los casos, es suspender la aplicacién de la penicilina.

Procesos Dermicos

En los procesos dérmicos que cursan con los siguientes
sintomas: prurito, exudacidn, vesiculacidn, eritemas, sintoﬁas
urticarianos, etc., estard indicando prescribir lo siguiente:

Lociones & pastas a base de Calamina y éxico‘de zinc,-
lociones, cremas 6 ungllentos a base de Corticosteroides & anti
histaminicos esteroides & antihistaminicos administrados por -
via oral o parenteral

En la Dermatitis Exfoliativa

Las eracciones ezcematosas y bulosas extensas, deberin
ser utilizados los Corticosteroides.

Enfermedad del Suero

El tratamiento tépico serd igual al de la dermatitis -
de contacto, Para combatir otros sintomas como la fiebre, dolo
res neuriticos musculares § articulares, pueden prescribirse -
los compuestos salicilados 6 las pirazolonas.

Choque Anafilﬁctico

El tratamiento no siempre es posible, debido a la rapi

dez con que se instala conduciendo al paciente hasta la muerte
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La Adrenalina debe ser el medicamento de eleccidn inme
diata en caso de una reaccibén de este tipo. Si la reaccién es
moderada, 0.5 cc. de la solucién al 1 por 1000 debe ser utili-
zada inmediatamente por via intramuscular repitiéndose la dé--
sis a los 5 minfitos, si es necesario hasta obtener respuesta -
satisfactoria.

En algunos casos se hace é un lado la Adrenalina para-
emplear otros medicamentos; por lo menos hasta el momento ac--
tual, es la Gnica droga, que empleada ripida y adecuadamente_—
puede salvar la vida de estos pacientes. |

La respiracidn artificial y la oxlgenoterapla pueden -
ser requeridas, asi como la intubacidn endotraqueal y eventual
mente, la traqueotomia. Si el paciente ha sobrev1v1do'los prl-
meros 10 &6 15 minutos, puede darse antihistaminicos por via en
dovenosa 6 intramuscular para combatir la hipotensidn, estari-
indicado el uso de la Noradrenalina. En estos casos deberd dar
se al enfermo la posicidn de Tren Delenburg. El empleo de solu
ciones de glucosa por venoclisis estard indicado para reponer-
la cantidad de liquidos perdidos por la sudoracidn tan acentua
da que acompafia a estos cuadros, & también por la diarrea y -

los vomitos.



91
Medidas Poofilacticas

Las medidas que se deben tomar para disminuir el nfine-
ro de sensibilizaciones son las siguientes:

1.- Debe evitarse el uso de la penicilina por los le--
gos en medicina, para cuyo objeto deberfian venderse, sélo por
prescripcidn médica.

2.- La ensefianza de la antibioticoterapia se impone co
mo parte indispensable en los cursos médicos y de postgradua--
dos, de manera que los estudiantes de medicina y odontologia -
adquieran conocimientos apropiados al respecto, y eviten el -
uso indiscriminado y el abuso de la penicilina.

3.- El1 uso indiscriminado de los antibif*icos merece -
una campaifia bien orientada no s6lo entre el ptiblico, sino tam-
bién entre los médicos y odontélogos, asi es que por ejemplo,
las revistas médicas, asi como los diarios deben difundir con-
insistencia por todos loé medios a su alcance los peligros del
empleo indiscriminado de la penicilina.

4.- E1 médico siempre que se vea en la necesidad de -
prescribir penicilina, debe primero asegurarse de que realmen-
te el enfermo lo requiere asi como tambi&n pensar en la posibi
lidad de utilizar otro medicamento igualmente efectivo para el
caso, sobre todo si no es grave con el fin de evitar una posi-
ble sensibilizacidn y que esto impida el empleo ulterior del -
antibidtico en otros padecimientos mis graves, y en los cuales

por lo tanto éste sea indispensable. Una vez que se tenga la -
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seguridad de que la penicilina debe utilizarse, pensar si éste
es realmente el de eleccidn para el padecimiento de que se tra
ta.

5.- No es recomendable el uso de combinaciones de anti’
bi6ticos entre si 6 con otros medicamentos, pues ademis de que
se aumenta el peligro de sensibiliiacién, si &ste llega a pre-
sentidrsenos enfrentaremos el problema de averiguar a cudl anti
bi6tico 6 medicamento se sensibilizd la persona, lo cual difi-
cultard la continuacidn apropiada del tratamiento. Este mismo-
problema puede presentdrsenos con el uso de la penicilina aso-
ciada a un agente retardador de su abso}cién como la procaina;
por eso siempre que sea posible debe preferirse el uso de la -
penicilina s6dica & potdsica.

6.- Evitar el uso de la penicilina en aplicaciones té--
pica superficial, exceptuando aquellos que solo se utilizan -
por ésta via 6 que han demostrado, hasta ahora poseer muy po--
cas sensibilizantes, de cualquier manera este modc de aplica--
cibén es el que causa mids sensibilizaciones.

7.- Siempre que se apliquen inyecciones de penicilina,
la jeringa debe ser lavada perfectamente varias veces, deben -
estar separados el émbolo y el cuerpo de la bomba, con el fin-
de evitar que la jeringa quede contaminada y‘que nuevas aplica
ciones hechas con la misma, de otras substancias a otros indi-

viduos, lleven el alergeno.
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8.- Deben prohibirse la venta de la leche producida -

por vacas, dentro de las 72 horas consecutivas a la aplicacidn

de peniciliha a dichos animales, puesto que €sa leche contiene

suficiente penicilina para sensibilizar a personas predispues-

tas, 8 para provocar reacciones alérgicas con los ya sensibili
zados.

9.- A los trabajadores de fdbricas de antibibticos asi

como al personal sanitario, se aconseja el empleo de guantes y

mascarillas protectoras cuando se manipule el antibidtico espe

cialmente la penicilina.
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Recursos Preventivos

Ademds de las medidas profllﬁctlcas antes. enumeradas,

se pueden emplear otros medios preventlvos péfa
nimos riesgos en los accidentes alerg;gqsfpu
como son:

1.- El adoptado por la Sécretaria{d :
nuestra RepGblica, que consiste en la obllgac1on

puesto a todos los laboratorios Farmaceutl_os

preparado, el 1nstruct1vo.,~'“

a la penicilina con el fin de que las tralgan 51empre suspendli

das del cuello, para que en caso de accidentes y de que ei en;
fermo sea llevado inconsciente a un servicio de emergenc1a, el
médico se entere de tal circunstancia y evite la aplicacibn de
la penicilina,.

3.- Puesto que las reacciones graves son mids frecuen--
tes con 1a administracién parenteral que con la administracidn
oral, se aconseja administrar el antibidtico por ésta via, - -
siempre que en dicha forma resulte eficidz.

4.- No se debe administrar penicilinas por via endove-
nosa e intraraquidea sin haber descartado antes con seguridad-

la alergia a la misma.
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5.- Después de la administracibn pareanteral de penici-

lina., hay que observar al paciente cuando menso durante 5 § -
10 minutos.

! 6.~ Tener a la mano, siempre que se administre penici-

lina los medicamentos necesarios para combatir una reaccidén -

alérgica grave (adrenalina en primer lugar).



Para Evitar Reacciones Indeseables por Antibidticos

Existen las Siguientes Reglas

Hacer pruebas intradérmicas en cu

sospechoso, con el antibidtico que

zar (penicilina).

Uso de jeringas especiales, si es

zacién separada de las mismas. .

En caso de pacientes alérgicos.

usar jeringas que no hayan sid

antibidtico.

Adninistracién de penicilina s6lo en caso-de que -

haya indicacidn precisa para ello.
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Microorganismos Sensibles a la Penicilina

Bencilpenicilina (muy susceptibles)

Estreptococcus pneumoniae

"

grupos hemolfticos A,D
Neisseria meningitis

" gonorrhoeae

Staphylococcus aureus (noproductor de'penicilinasa)

Clostridium tetanii
" perfrigens
" welchii
Corynebacterium diphtheriae
Actinomyces israelii -
Treponema pallidum
Bacillus Anthracis
(moderadamente resistentes)
Especies de Haemophilus
" de Brucella
Bacteroides excepto fragilis
Streptococcus faecalis
Especies de salmonella

Proteus mirabilis

(producen enzimas capaces de des-
truir a la penicilina)

Staphylococcus aureus

Algunos bacillus anthracis
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Escherichia coli
Klebsiella pheumoniae
Enterobacter cloacae
Proteus vulgaris

" rettgeri

" morgani
VAlgunas especies de shigella
Pseudomonas aeruginosa
Mycobacterium tuberculosis

Serratia

Espiroquetas
Treponema pallidum
3]

pertenue

Actinomyces israelii
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Enfermedades Odontoldgicas en las gue se debe usar

Penicilina.

Causadas por Bacilos Gram Positivos

B. tetéﬁico: tétanos, el odontdlogo tiene la obliga- -
cifén de prevenirlo.

Clostridial® gangrena gaseosa. muy rara Como consecuen
cia de heridas bucales.

Corynebacterium: difteria. raramente confinada a la ca
vidad oral,

Difteroides: residente de la flora bucal normal, éislg
dos de infecciones mixtas.

Lactobacilos:flora normal de la boca. caries dental. -
aislado en conductos infectados y en bac-
teriemias postextraccién.

Estafilococos: infecciones de conducto. abscesos. oste
omielitis. gingivitis. estomatitis. infec
ciones labiales y faciales.

Viridans: flora normal de la boca. infecciones del
conducto. abscesos periapicales. estomati
tis. bolsas periodontales.'

Enterococo: flora normal de la boca. infecciones del-
conducto. abscesos.

Neumococo: estomatitis. osteomielitis.
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Causadas por Gram Negativos

Neisseria Gonococo: estomatitis, artritis temporomandi

Veillonella:

Enterobacterias:

bular.

flora normal de la boca. supuesta-
mente no patdgena pero presente en
las infecciones mixtas de la boca.

osteomielitis crdnica. estomatitis

"abscesos submandibulares.

Pseudomonas Aeruginosa: residente en gingiva y saliva.

Escherichia Coli:

Brucella:

infecciones bucales despu&s de ci-
rugia. endodoncia. periodoncia. os
teomielitis.

presentes en algunas infecciones -
mixtas especialmente osteomielitis
brucelosis. la importancia odonto-
ld6gica reside en que algunas infec
ciones crénicas tienen el bacilo -
alojado en infecciones bucales y -
que a su vez algunos casos de bru-
celosis pueden confundirse con in-
fecciones bucales. su tratamiento-
general debe quedar en mos del mé-

dico.

Haemophilus Influenzas: las localizaciones bucales pue

den ser secundarias.
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Gram negativos Anaerobios
Fusobacterium Necrophorum y
" Nucleatum: normal en la flora bucal pe-

ro en circunstancias favora-
bles participa con espiroque
tas y estreptococos en esto-
matitis 6 gingivitis ulcero-
necrosante.

Espifoquetas: - cono el trepoheméiﬁdilaéﬁbrg

voca la sifilis,
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Sucede que en las infecciones que debe tratar él odon-
t6logo se presenta la situacidn singular de que la mayoria son
de tipo inespecifico y muchas veces no es posible recoger mate
rial para la prueba de laboratorio, 6 por razones materiales &
econémjcas no estd al alcance de sus posibilidades. En esos ca
sos debe usarse el sentido comim apoyado en tres tipos de da--
tos:

1.- La estadistica microbiolfgica de las infecciones -
dentales. Si bien esas afecciones pueden ser provocadas por di
versos microorganismos la frecuencia no es la misma para todos
ellos. La mayor incidencia (mds del 90% de los casos) se produ
ce por estreptococos y estafilococos juntos 8 por separado, -
luego le siguen los bacilos gram negativos. El cuadro No. 2 re
sume esa estadistica.

2.- El comienzo y la evolucidén de la infeccidn, a ve--
ces permiten inferir sobre la identidad del germen causante. -
Asi la mayor (éstreptococos) 6 menor difusién del proceso, ef
momento en que se forma la coleccidén purulenta, la naturaleza-
y aspecto de la misma, la presencia 6 no de gas, y la sintoma
tologia general pueden ser valiosas guias para ése propbsito.

3.- La epidemiologia puede ayudar también en contadas-
ocasiones en odontologia. Se refiere a la mayor probabilidad -
de ciertas infecciones en medios en que la virulencia de un de
terminado germen se ha demostrado. Un ejemplo es la mucha ma--

yor posibilidad de que una infeccibén de estafilococos produci-
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da en un medio hospitalario sea debida a cepas resistentes a -

la penicilina, que si lo ha sido en un paciente ambulatorio.
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CUADRO NO. 2

FLORA BUCAL NORMAL R

1.-

Estreptococos

a. Viridans

b. Enterocos

c. Beta hemoliticos (en menor proporcidn)
Estreptococos anerobios

Veillonella

Difteroides

En menor proporcidén 13 especies mis residentes: es
tafilococos, lactobacilos, microorganismos filamen
tosos, leptotrichia, espiroquetas, fusobacterias,-
bacteroides, spirallaciae, neisseria, hongos, pro-

tozoarios, virus, micoplasmas.

INFECCIONES PULPARES .

Primeras etapas:

1. -

Estreptococos

a. Viridans

b. Enterococos

¢. Beta hémoliticos

Estreptococos anaerobios (peptostreptococos)
Estafilococos

Lactobacilos

Otros microorganismos productores de gases: difte-

roides hongos, pseudomonas etc.
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INFECCIONES PERIAPICALES

1.- Estreptococos: viridans, enterococos, beta hemoli-
tifos:

2.- Estafilococos

3.- Pueden aislarse otros invasores secundarios

ENFERMEDAD PERIODONTAL

Se hallan en el surco gingival

1.- Estreptococos (25 a 33%)

2.- Difteroides (33%)

3.- Bacteroides + veillonella +‘peptostreptococos (33%)
Se hallan en mayor proporcidn en el surco que en -
el resto de la boca. Bacteroides, fusobactefias, -
espiroquetas.

PERICORONITIS, ALVEOLITIS SECA (OSTEITIS)

1.- Estafilococos

2.- Estreptococos

3.- Otros posibles E. Coli, espiroquetas, fusobacte- -
rias etc.

OSTEOMIELITIS

1.- Estafilococos (60%)

2.- Pseudomonas aéruginosa

3.- Proteus

4.- Estreptococo beta hemolitico
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EN LA PIEL

Heridas QuirGrgicas

1'- Estafilococos

2.- Escherichia coli

3.~ Pseudomonas aéruginosa

4.- Especies de proteus

Heridas traumiticas

1.- Estafilococos

2.- Estreptococo anaerobio
3.- Bacilos gram negativos

4,- Clostridia (gangrena gaseosa)

Quemaduras

1.- Pseudomonas aeruginosa

2.- Otros microorganismos gram negativos
3.- Estafilococos

4.- Estreptococo beta hemolitico
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Eleccién del Antimicrobiano

Una vez que se ha identificado el microorganismo cau--
sante 6 que hemos llegado a la meior presusncidn ayudados por
todos los indicios sefialados estamos en mejores condiciones de
elegir el antibidtico adecuado.

Algunos principios generales ayudaridn en la seleccién,
como son los siguientes:

a.- Cuando sea posible es preferible un antibidtico -

bactericida
que un bacteriostitico.

b. Cuando un quimioterdpico de espectro limitado sea -
Gtil deberd preferirse al de amplio espectro. Esto disminuye -
los peligros de superinfeccién.

é.- Cuando un solo antibidtico sea eficaz no se usarén
2 6 mis combinados, que exponen a mids efectos adversos.

d.- A igualdad de condiciones se preferird el antibié-
tico con mids experiencia clinica al nuevo, ya que sus efectos-
son mis conocidos y las posibilidzdes de efectos inesperados -
menores.

e.- Si se sospecha una infeccidén mixta se preferir& un
quimioterdpico que siendo eficaz para el germen inculpado, sea
de amplio espectro.

f.- En la alternativa de un quimioterdpico menos efi--
caz, pero mis inScuo, la eleccidn se hard sobre la base de la
gravedad de la infeccién. Una infeccidén mds grave justifica ma

.yores riesgos si se gana en eficacia.
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Penicilinas en el Mercado

BENCELIN

BENZANIL SIMPLE

BENZETACIL

BENZETACIL COMBINADO

BENZILFAN

(N-N-dibenciletilendiamina)
dipenicilina G
Frascos-dmpula

600.000 U
1,200.000 U

I.M.

(Penicilina G benzatinica)
frascos-dnpula

600.000 U
1,200.000 U
(dibenciletilendiamina dipenici-
lina G)
citrato de socio (amortiguador)
frasco dmpula

600.000 U
1,200.000 U
2,400.000 U
(dibenciletilendiamina dipenici-
lina G)
Pencilina G potisica
citrato de sodio
frascos-4mpula
1,200.000 U
(dibenciletilendiamina dipenici-
lina G)
1,200.000 U
y una ampolleta de 5 ml. de sol
acuosa de cloruro de sodio al -
0.85 % como solvente.



PENICILINA G SAL SODICA CRISTALIZADA

PENICILINA G SODICA
CRISTALINA AMSA

PENPROCILINA 400
PENPROCILINA 800

PENPROSODINA
Penicilina G Sédica
Penicilina G Procaina

Cristalina

BENZAMIL COMPUESTO

A

Frascos-&mpula
1,000.000 U
5,000.000 U

10,000.000 U

Frascos-4dmpula
1,000.000 U

Penicilina G spodica 100
Penicilina G Procainica300
Frascos-ampula y diluente

Penicilina G Sédica 200

Penicilina G Procainica600.

Frascos-dmpula y diluente

400 800 2000
100.000 U 200.000 U 500,

300.000 U 600.000 U 1,500,

Frascos-ampula
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.000
.000

.000

000

000

000

Penicilina G S6dica (Cristalizada

Penicilina G Procaina
Penicildina G dibencilica
300.000 U

300.000 U

600.000 U

Frascos-ampula

a)
b)
c)
a)
b)
c)



ALERYET 400 y 100

ANAPENIL 400 y 1000

MEGAPENIL

PEN-VI-K

AM-AN

AMPESID ANHIDRO

110

(penicilina antihistaminica)
Penicilina G 400.000 6 1,000.000
bencimidazol

Frascos-ampula y ampolleta con -
solvente.

(penicilina antihistaminica)

Bencimidazol-penicilina G a)

Penicilina G S6dica Cristalina.’

B)

300.000 U 800.000 U a)
100.000 U 200.000 U b)

Frascos-impula y ampolleta con -
solvente.

(fenoximetilpenicilina potésica)
Cada tableta de 1,(00.000

-eq. a 650 mg.

{(penicilina V) .
tabletas c/u con 400.000 U
polvo para sol. oral cada § ml
contiene 200.000 U

(ampicilina)
cipsulas 250 mg
. S00 mg
sol. inyectable 250 mg
' 500 mg
susp. oral 125 mg
250 mg

(ampicilina)
cipsulas 250 ng
500 mg
susp. 125 mg

250 mg



frasco-dmpula
AMPICILINA AMSA . . cApsulas

susp.
sol. inyectable

AMPICILINA DIBA . cépsulas
"_sol. inyectable

AMPICILINA‘PLUS';f "apéﬁlas;

ﬁ"sdl.'inyégtable

BINOTAL . "~ (ampicilina)
cédpsulas

250
500
250
125
250
500

250
500
250
500

250
500
125
250
250
500

250
500

susp. para lactantes 1

susp. para nifies
sobre granulado
frasco-dmpula

PENBRITIN K (ampicilina)
cipsulas

frasco-4dmpula

jarabe pediétriéo

3
500
250
500

250
500
125
250
500
125
250
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mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg
mg
mg
mg

ng
ng
mng
ng
mg
hg

mg
mg

.5 gr.125 mg
.0 gr.250 nmg

mg
ng
mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg



AMOX1IL
AMOXIL PEDIATRICO

AMOXIL INYECTABLE

CARBECIN INYECTABLE

HETACIN .

HIDRAMOX

PENAMOX

{amoxilina)

clpsulas 500
susp. oral 250
500

{(amoxilina sédica)
frasco-&mpula 250
500

(carbencilina disédica)

mg

mg

frasco-4mpula 1 gr.
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1 gr. por via intramuscular pro-
porciona una concentracibén hemé-

tica de 5000 - 10,000 mcq/ml

{hetacilina potésica)

cdpsulas . 250
500
sol. ingerible 125
' 250
frasco-dmpula 125
250
500

~ (amoxilina)
cdpsulas 500

susp. pedidtrica

250
500

{(amoxilina
cipsulas 500
susp. 250
- 500

mg
mg
mg
mg
mg
mg
ng

mg

mg
mg

mg
mg
mg



POSIPEN

BRISPEN

PROSTAFILINA

X0ZACIL

DICLOXAL

113
gotas pedidtricas 1 ml. - 100 mg
1 gota - 5 mg

{(dicloxacilina sddica)
cipsulas 250 mg
jarabe pediidtrico 60 ml

frasco-dmpula 250 mg
500 mg
{dicloxacilina sddica)
cdpsulas 250 mg
frasco-4mpula 250 mg
500 mg
susp. oral cada 5 ml
- 62.5 mg
‘(oxacilina) »
cdpsulas 250 mg
frasco-dmpula 250 mg

(dicloxacilina s6dica)

cdpsulas 250 mg

susp. pedidtrica, frasco con pol
vo de 45 gr. una cucharadita - -
62.5 mg

(dicloxacilina sddica)
cépsulas . 250 mg
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CONCLUSIONES 4

I) La penicilina es uno de los antibidticos que mis -
han 1lamado la atencidn en el campo de la investigacidn debido
al peligro de las reacciones alérgicas que puede desencadenar-
en su uso. Estas reacciones pueden variar desde un simple pru-
rito hasta un shok anafildctico que puede conducir a la muerte

I1I) El Dr. Fleming también demostrd que el caldo en el
cual crecia un moho, tenia propiedades inhibidoras y bacterici
das in vitro sobre muchos microorganismos patdgenos comunes Yy
como el moho del que se habld pertenece al género penicillium,
este autor empledé el término Penicilina, para nombrar este an-
tibidtico.

IITI) El término Penicilina es genérico para todo grupo
de penicilinas naturales y semisintéticas. pues con este nom--
bre se comprende numerosas composiciones quimicas emparentadas
entre si.

IV) Las alteraciones anatomopatolégicas de las raaccig
nes alérgicas pueden ser ya sea fenfmenos vasomotores y exuda-
tivoseontracccidn de la fibra muscular lisa, excitacidn de - -
ciertas terminaciones nerviosas (prurito) fendmenos que se pa-
recen a l1os ocasionados por la histamina.

V) El diagn6stico puede llevarse a cabo mediante el in
terrogatorio y pruebas inmunoldgicas.

V1) La profilaxis a las reacciones a la penicilina pue

den ser las siguientes:
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Evitar que las personas ajenas a la medicina se auto--
prescriban penicilina. Lavar las jeringas una vez que se termi
né de usar la penicilina.

VII) Las reacciones alérgicas a la penicilina son mis--
frecuentes en los adultos, que en los nifios. Sin embargo &stos
pueden sensibilizarse indir§ctamente con la leche de la madre,
etc,

VIII) El tratamiento a las reacciones a la pcnicilina,

ha sido el siguiente: adrenalina, corticosteroides, antihista-

minicos, oxigeno, etc.

IX) La penicilina debe aplicarse Gnicaﬁéﬁté;, “las in-
fecciones producidas por microorganismos suscepfibles é dicha-
droga. ' '

X) La penicilina ha de suministrarse en tal forma que-
alcance el microorganismo prdﬁuctor de la infeccidn.

XI) La penicilina debe suministrarse en dosis suficien
tes para matar el microorganismo causante de la infeccibn.

XII) El1 tratamiento con penicilina debe continuarse -

hasta que las bacterias causantes de la infeccidn sean destrui

das.
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CONSIDERACIONES ESPECIALES

Resulta importante recalcar lo trascendental de la - -

prescripcibn., El uso innecesario e inepto de las drogas causan

gran dafio al organismo de cualquier persona, ya que eventual--

mente puede convertirse en un arma mucho més precisa y delica-

da que el mds fino acero.

Asi que antes de prescribir una droga, el Odont6logo -

asi como el Médico deberia revisar mentalmente los siguientes-

puntos:

Es ésta droga realmente necesaria?
Exactamente qué es lo que va a lograrse mediante-
el tratamiento medicamentoso?

Tengo la experiencia y el conocimiento necesario-

acerca de esta droga?

"He sopesado los posibles efectos tdxicos de la -

droga contra el beneficio esperado?

He averiguado sopre los posibles riesgos alérgi--
cos, y si estd tomando medicamentos de que forma-
pudieran interactuar con el nuevo?

He selecéionado el mejor agente disponible para -
este prop6sito en particular?

Cual es la mejor via de administracién y forma de
la droga para este caso en especial?

Qué dosificacién seri 1la mis adecuada para los ob

jetivos del tratamiento?
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Cudnto tiempo serd aconsejable que deberd durar -
el tratamiento?
Qué precauciones debo seguir para asegurar la con
tinuacién sin riesgo del tratamiento?
Resulta confiable el paciente para este tipo de -
tratamiento?
He dado las instrucciones necesarias a la pacien-

te 6 a los familiares responsables?
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