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CONCEXTRACTONES SARICAS OF YARIAS PENICILINAS

AOMINISTRADAS POR VIA GHAL,

Como Heney ¥eoleh senaba. (3500 “lsg nyalvcién y sl de~s.
anrrolle de laa preparacionea de pentcriinac. .. B2 ha ea;Qf
ractérixado por un esfurtro. .. PRTR aleanyxar cuatro ﬁeidﬁi
aumento d:>ya{wncin; reducetdn de las resccioneR coléganéf
les 8l mejorar la puredd; geraystencia de ia wccidn de La
penicsignas en ¢l organiamo; y aunsnto de la eatabilidad ¥
de los niveles aanguinens atcapgados pot el pfﬁduﬁzn Qa;é*
do se le administra por wis oral .

Con la psnduccién de penicilinas crisbalinas #e han:kg;
grado en gran parte lo» dos primeras propdzrtiosg sl zereg
ro tiende a resolverss satiafacroriamente can s} emplee -~
dJe s pentci!ina G procajnics {12,158 v la dibencrlevilen
diamina 4i1pcn;rzalzna G (Benzaninal, {10, 18,

Fn cambiu, hasta hace pocna afios no ase habia lograde f;
encontrar la manerd ge uwtilirzar 1a pan:cii;aﬁ por vis -
oral en forma adecuada, eficiente y sobre todo en foarma .
segura Yy uniy formes

Desnde 1941, Florey y 8Y grupo. (1)) demostracan que ' la
penicilane administrads por via nral o intradundenal ss ~

sbhsorhe por el rubo digestivo. Teniendo sn cuentsa que jae




N

produccidn de penscilyas habija snnedade que esats substapn
cis #me 3netivs raipidaments snomedios sjoidnoa, 1ﬁ; miamon -
investigadarea (1) intentaron ftotejnr 1a pentcsling ade
minirtrdndolas en capaulas con capa rotérica. bLa naaaaa;;
de iu penicilina en aguella époce % la meawea srfegulars
cosn sr depdntegraren lan cubiettas de lazy ciapeuiss griv‘
meremente cxpleadan 1mpidicron que prossguiecran talsa oa
tudios.,

Irvestigueoranes semejanten {eeron comprondidas ﬁéire -
otros, pat Hammelhamp y Keefer (22), Rawselbamp y Hely -
(23), y Melteemort y eonlatnradores [15) pars mnuci@naﬁyai’
gunas de las fupdementalos e inicialas.

En los E.U.A. desde 1945 se usan panicilinas p;r vi{s
oral (2%} ¥y siempre ha habide acuerdo nutre invgsgigadQ—
res y clinicas en el sentido de la gran vartabiladad Jdo-

tos niveles sanguineos qrs slcanea la praserizne asj sde

ministrada, debido funidamentalmente & o nestabilided -

de las penzcilinas en medio seide y w la existencia en «

el tubo digestivn de organramos productores de penmicilye

i

nusa.
Inicialmente se empleabs 'a penscilyna zdleica neoria
en tabletan de 26 000 upnidades. Posterrorssnte se wrilis

246 s peniciliana criataling en forma <5 saless 42 sodin o



de potwsio y en tablesas de 30000 ¢ 100,000 nnidn&#s
{33.33 mgn. ¥ KA. GA wgra. trapretivanmente). Se snsuyé
Is adesniatracidn de los jreparados ran kararios dies
versas a fin de aprovechar laa coandicionns dptimns -
del functondmiento gdstvriza, =muy decisseaments sn =1 ?%v 

monto de destruccidn de la prenrcilyas vy an los cosfin

cientes de absorcidn ynteatinal de las miawma (2%, 1S3,

Ni adn asi se lagrd un

-

formrdad en les nrveles sap

uf' guineas alcanzsdos. cemo tampocu con la sdicidn de --
amortygusdores diversos {(espoetalmente citeazto de so-
dio) a las tabletar de penicrlins en grade Lal que, «
en ccacronesn, no se logra demostrar a4 existenzia de-
penictlina en la sangre de algunas perscnas s las gqus
ae sdministran Gants 200 GO0 unidades del ancibidtico.
No obstasnte vyu eon 1951 se habia acumalado sufi--
cicate expeofiencia para poder definies que las pepicy.
linas cristaiinas sddico y potasica, #ntlonces e&n usa,

‘88 abaorbjan en un 20% a 30% cuvaendo se 1ngerian y qgue

podrian uttlizarse por v&a oral, en algunas evenrtuali

dades clinitcas en las que s« presinaron las indrcacig

.o y sec demosrtrd qua, de modo general, pars obiener~
= reaullados satiafacrarics g2 neozeasrin sd=rarstrar da
sia § veces mayores o lass calculadss pera la vis pae-

repnteral {(171%.
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advenizients de la hemzati

disminag dipentetlyna & 110 hiun

'
S

que fsc3litata ¥ =sjoratre substs

dor conaegusdos haata eplonges €

oral de penicilynas. En efecto,

ea cast tnnoluble en agua lao

rivn y suprime

ventoente del nabor desagradable

pentecilins,

Los trasbajon de %right y cols

Hayne y aso2iados (2). on otros

hay diferencia substancial en lo

que wydn cuwando en general se man

Jlegan s lans obtenrdas con las snales sédics y potdsica~
de la miswa penicilinae G

En 1947, Hehrens y nu grupo {3) obtubieron la peniecl
lins "“V" por biosintexrs usando ia N-{(2-hidroxievill-fg
noxiscetamida como un precurior en el calds dJuranse la-
fermentacy on., A Jiferencia de las otras penterbinas 5o~
penicilina "V¥V" ec& muy estuble en solucrdn y muy toais--
Ltente adn en medion dcrdos, lo que permite que una joan
proporcién de alla pace inaltmrada a través del estomé-

V3

hanta el 1ntestino y e

Ko

ne {N,8° _Dibenciletilag

abrigar essperangs de

-

neialmante ins vreasultas
mr 1as adminsstragidn -~-.
diehs sal drpeanzerlinge

que la hace mags entable

en huenas parte sl incon

den las ontras aablen de

-

boradores, (271}

y de
14 14%)

muastean gue

s nivelen slecunrados

tienah mée tiempo no

shsorba adecuadamente.
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Hasta 1961 Brunner (5} y Hrandl y Margrestes 14) deaos

trarocs Lales

al medio ascide

palt, En un

Hellntrom

cién de Syvberg ¥ Hrante hecha en Sungiras ssnres dn fas LA

propsedades sinpalares de resintencys frense

de 1

a pentziiina V7 gfﬁaﬁlinctiiﬁﬁﬂiﬁigi*

Sirposiasn celebraode en ¥tens sn onetd de 1934,

d1a a ¢an
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senr lops resultados de la investiga--<

arstivas de penrcilina cuando 8= admin
U100, 00y 200,000 unidades de penind

L00 000 U de procaina-peniciiina G ocan

nidox dr Norteadmeriga el primar tersha-
concentracionss nanguineas de penicilb

ando s8 1o adesinistras por +i{a oral, ==~

right, Eyrasbhbhaus ¥ enjaboradores &0 <

rs 1y importancta prgctica que reviste
¢ en formas scgurs y efieax un preparas
via oral. especialmente para nlgunas-
a patalogia e¢linica antyre fas que das-
de la fiebre tenmdtice, que tanbg tea
Fne enlre nusolros ip. 1B, 24) me ha pe-

uha revi®AF ©i weme ¥ estudizr zn lo=-

%
i
-

dio los niveles manguiass bean -~

2
.
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El advenicrente de la bemzatins tﬁ,ﬁ’_ﬂ:benciic;iltﬁf

dierinag dipenscrdana G 10 s Zb abrigay naperantas do6 o~
que fscilstarz y mejorars subatancisimnnte los rosulta-

dos conarguidos haate splonrueos Can la adesniatractdn ~-

oral de penicilinsa. Fn efrcvo dicha sal dipeascrling -

cas es cas: tpanvluble sn sgua fo gque ta hare mas rstable

en el medio digeative y suprime en huena pavis s} 1n¢agﬁl
veniente del sabor desagtadable de las otras sales de -
peniciling. |

Los trshajos de Wright y colaboradoreos, (21} ¢y de ==
Buyne y asociados {2), en otroa (14.19) mussrran qug bBo
hay diferencias substancial en las nivelos alcanzados ==

que adn cuande en genorsl sc mantilenen mé8 Liempo A0 <~

1legan s tuw o tensdas zon las sales sédicn y polgatress
de la misma par cvirlina G

En 1947, Behrens y su grupo (3} obtubigron ta panich

lina “V" por biosintenrs usande l= Ne{2-hsdraxsyecili=Ao

{3

pnoxiscetamida como un precursor en el caldn durants la-
fermentacian. A drferencia de lus srtras penierlfnas la-

penscilina V' es muy estubla en szolucidn y muy resia-<

tente aun en medios dcrduos, lo que permite gue Uhd gEAn

¥

) . . s 2
proporcion de eila pasec inaillerada = Lravss del estofa~ .

go hasta el intesntino y &g abaarhas adssuad

i

manl @,
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HHasts 1953 Hraonner (53 v Drandl y Margreiter {4) desop

tratan tales profpiedades
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de temistepcin fremtve
a) medio ioido deo la peniestina Ty {f»mxxizt,n:.iipeﬁitii1'*

nsd). En un Sieposiuz celebrode 8 Viena en enevn de 1954,

Hellatromw dig & enpoced los tosuttadas de 1e T2 R R RT L

ciédn de Sjoberg y Hrapire hechs rh Sypdia anerean de Las LA

sa% Banguineas canpararivas oe penieiling cusndo ¥n admi-
nistran pnt via orat 10My, D0y 200y, OO0 unidades d= peninl:
lina ¥ y 200,000 vy S0, 000 U de ;s:acaiuanpanit;fziinu G con

benzosto de Na (16},

En los Estados lnydos de Nortedmaricas el primes rraba-

jo referente 2 {as cnheentraciones sanguiness dr penicilyf

na "V obtenydas cusndo as le administes por via orak, w-
fyé publicado por $raght, Rirvahbaue ¥ colaboradores en ~=
septiembre de 1955 (2875,

Teniendo en cyuntd 1s tmpaviancia practica que FEVISLE
en poder adminiastrer en {farms sagura Y eficaz up prepars-
do penzcilinica pov vie orasl, eapocilalmente parsa algunas-
eventualidades de ln patolagiae clintes entre las que de s«
tacan la profrlaxys de is fiebre reoumatice, que rapta LYA

cendencia wocial tirune entre nosostros i, 18 94) me ba panr

recida Gr3l ¥y npportune revisar €f toms ¥y eszudiznr =p lasa

nifos de nuesstro mediao los niveles safnguincoa ﬁu€'¢l£E§** i

zan distintax punicilinas cuandn me ieon adminystea pov -




vin vral.

MATERIAL Y WETODO,

Bade gue la prevalencaa in la fiabre reumitics, ad moT~
bilidad y su proponsién a Vaz toraidas alcanan el miximos

e la xnfancas (R, 17

kS
Y
v
%
£

partizulafnente en ta sdad -
escolar ¥ que, pov¥ eniin, oa gn_:#l prupe saaoial donds séaw;
quiere trascrndpnola mAsina fa corvects pranfilazis de ia »:J
eﬁ!crmedad y renienda en cyenla gue pa HH peche dﬁ%&ﬂxti?g
mente aptabade que la adecunds profilania penicsiiniea dea
las infeccionea estrprococcicas iepide el dag&gtniiﬁ de 13
fiebre reumdtics (6 7,16, 17, 18] »e hicteron todas Jag dews
rerminacionen on nidoas de wsambos aaxos, de S a L} avos de -
edad intarnades en el lnstitute Nacional de Cardislogie.

Todas tenian alguna cardiupat fa reumdtics pera saloe sev

H

emplearon eon el extudlio quitents no watuvipran oo ineyg fiwes
ciencia vardiaca ¥y nv rgyiteran ninguns patologis adiciau31 
recanccarble; tentendo eapecial cuidado sn adlo stnoclurr & .
aquéllon cuye higado y rubo digentive fumsen noraaies; ihn;}
buen estado de puLrscIén y gue ne tuvietran nanifenatad lonGs
clinicas ni de iaborazorio de setiyadad reumdtine Jurantas

el entudio y, por la menos, desde 7 samanas antes del mis-

mo.
A todes se lez administrad pov vin arul, er Byunan, und-

dosis gnics de 300 COU U,0, de penzcilanas y se hicieran 4%




del antibidtico.
Aderdn. me hizo ans detoreinacidn senguines Je panié
lina inmedistamente antes de ingerir al producte y usa

finsl o los 7 dias de heber sido adninisirado.

A Y nifos se iws sumisistro Penfeiiiesa “V" on vablses

n & se les did Menzatina-Penictiina “V" en sospeasiéani 6

mis tomaron tabletas de Penicilina G potdsics asocisda &

3 sulfas v ttrow 6 recibiecon Penicailing G potdsics con carbonate de

czleda. : ) . B
De las musstres de ssngre abtenidas v manipuladas ==s

‘asépticarmente ase ohtuve el suara, por couguvlacidn, el an
miamo dia de 1l roma.

En el suerc asi obtanidé se datoarming la coacan&ga#ge
cién de penicilina exystente de scuecdo con »l mé;béé?ég‘
dilucidn de Bsmmelkamp, (2) modifrcaedo segdn la téCﬁf¢§f‘
del Lasboratorio Je Micrabiaologia de:'i‘ Instictuto N_ac‘lmaaiu’
de Cﬂrdiu}ﬁgi;, y que cvomprende dos purtes gue ae realis-

ran simultineamente Como Sipue:

1 -TECNICA PARA DETEHRMINAR LA CONCENTRACION DE ?EN;Q
LINA EXISTENTE EN EL SUERO, i

1. - A una serie de 10 tubos de wnsuaye sstériles se wm

les pann 1 c.c. de ‘calde glucesado” al uso per cisnts.

-



. 3 - ) ’ f

: . ; . N o

2. - A} tube 1 ae ashade | e.e. del suers problens, megp

. -

clindnlao perfectamente. Dr 1a neicis asi ohienids se pac

an } c.c. al tupeo I, de ail e.e. al tebas 3y sr{ susg

-
-

sivements hasts ol tuks 10 qum. por o tanre sueds gan-
gn valumen de 2 ¢.g.. mieontras qus foe demiés ndlo tienen

up volusmen de } o.€. fLas difuciomes del susty ?rabféaiaf

en los divermos tubns sen iss exprensdss on b Tabla Noo

3.- A todoa ze shade O} ¢.c. de augpeRsilon &8 caldo~
de estreplococs hemnlitsen grupe & de Lancefinid, copa -

¢~2Q3, cuys senzibiyisdad a ia ﬁ@niciizsa £a ¥4 conocidus

(0.008 Ufce. )} ¥y con uas concentracian aproximada de La =
suspensidn de 2400 wiliones de bagtagias por o.&.

4 - Dewpués de agresr susrdadosgamaente &e ponen -en 1l

estufa o 31°C per 14 horas.

§ 5 A las 24 hovas Be shiade 8 vada rihao 9~§,¢v¢»'d#

solucign sndi.adarae de roje de fanol.

6.- Los tubos en los que ol rojo de fenol vire sl ams:

rilie corresponden @ aguellox en lss que la& concenpirar~--

cién de peniecrlina =9 el suerp problesa no fnéd suizcirnd-

te para iohibar el desarrollo del eatreptocoses hemolb {ti~

lyr zctdns los medios glucossdos de culbave; W

Cs oque Yuz z
en otens terminopx el Clrimw cube de ta asrie &n Que no BE

obsecrvas wirage del roj0 fepuvl indica lu diluchién maxima-



e este mods. wme podei{s oxpressr l=z concenttatysn de
panicalina on el zusrn es funcién de la dilucisn gﬁgi¢§ ;
del misma cue adn o5 eapst de inhibie el dosarrglls d¢~§£
vapa de estreptococs witlicada, o qia antia iﬁfiﬁiﬁnf#i‘
para haser eatudios ronparativns do diversae pcnigii{ng?;
v de é;ﬁziaaan formazs de sdaisrstrarias. |

Sin esbargsn reaulta mis clare ¥ Siune v&atu;$a préctis

cas pars el aprovechémientc terapéuttce facil de lop re«-

sultados, #! expressar ios hallszgor de conenntracisn sane
geinta en unidades de penicilina por centimetro cdbico de

aAuetrG.

Conociendu la sennibilidad do le gepa de BELESPLACOLY -
stilisads camo en £) csso nuestro en gue la cepa C-203 -
s inhibida en su desarroile con 0.008 G./e.o. del medio-

empleado, y sabrends la dilucrdn en que 3@ produjo cal ig

hibicidn ca muy féex! celeuiar la corgentralian de penigi

lina existente.

. . . § ]
Por ejesplo. a1 la anhaibicadn del desarrollo dei ¢85
N L N
tococe deyé de producirse en el tubo 5 de la serie ce
luciones, stgnifice fue }ja maiii3

gesmen fue la de! tabu &, ¢ tos una dilucidn de U"“G';&

Yuiere eato decir que o5 el tube 4 exaston Uy cerca de




'

glucozadn” wis

ausro

or {'121_24&_‘*&&;

0.008 U, de peniciline par reda e.c. de is meselx “ea }gg

llevados # elia por Eaévw

(b 084 ¢ . del suyesro

Lurgo en cada

de

de peureriina, &

Bastara pues, dresdsr

(C. 1) que 56 sabe ex

1a

cifra

A

por Gus mAproEa

v
—

o

SR Lie

l)

n
B M

&

L.

lina extatent por ¢ e.

pars no hacer el sencill

s¢ elsbora unae tuabla de

senssbilydad de la copa da

& tro trabaje en el que

sibylided de suhibiesdn

%

G.008 . de penroii na

tabla No. 3.

A fin de certsf:car |

ciones hechas siomultine

nes de suwero probilenma ne

confirmar la resl

utilreadao de aeu

nyec:an =ze¢ describe.

b+

capal

PR

£

| St}

senst b

ardo

prabless

N

P sseen problesas bay O, 125 ﬁ,ﬁ*;; 

lo quea s iguasl & X =

ia concentencidn de penic %i;nn«_

de inhsbir fa ceps urilizode-

]

1o dilusisdn mdptoma snhibitasrias

saber Jas uvusdades da ;t&ﬂiﬁ:é_'

ot el supre proablems, o biesn, =

o cadleulo en cada detormina

ahdn,

equivelencias de scuerds con la~.

sstrepiocoe tyltzadn. En pusse

pleadmos un gaterepineocs con sane s

conglante & Concent racrones U:Q'ﬂ

r oc.o. del wmediro tilizamos ta

o+ resultadas de las detersinae-

amente con cada serieg do dilucio’

monltla unk serie similer e

PET A

lidad dnl germen en ese momento

el procedimionto que & confis

in
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.- Junte econ la "serxe de sners problema” se
cets serie a 3TO0. durante 24 bnraw.

I. Al igusl gue con 1z Treris éa'gug:% gfﬁﬁfa%q#—égf a
afiade 8 cade uno de loas tgbos &} t.e. de Ii'gﬁ}ﬁgiéhf;:
indivadars de ratn de fenanl v me hace s iﬁ@;wggj de ?e;
scuscde tan el cwsbic de zoior en 1y mizna forse gue ag
tansfgusd acteriotmente.

Fl glvime tubho wsn gue se culiserve six esrpay i smdy.
cadar corvresponde s la maniws ditucrdn de o sepie ﬁa#Q
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mar s penicilina ¥V, en 2 la concentracidsa rnjecral aca 4§ 
0.250 y no habis penscilinemia demostrable ;ﬁ log ﬁtrés 4,

las tasas de 4 .0, fe.e. se abiuvieron en rlsxawdagrcgv_;_

t0s con penic:linesia antcasl de B.230 5y las deices te -

; vdast o pondieran des . de loge
sas inferriores & la unidsd correspondreran a dos de 1




enfermes que Loenfan O.016 2} inicisr la pruﬁbQ»'Po:thvQ
rarte. es de s2efaslarse que dos de los casosx Suyan gahca§g 
tracicnes siwimar fuenrpn ds O B li./c.v. ne tensan g‘tggg,';g;é
fina sn ol suers al s1ngerir la pg&ic;!faa Y.

De los resulvador ang sbiansidos ar dasprosden Eau,gi§f
gulentes comentarios y conclusisanea.

COMENTARINS Y CONCLUSIONES,

1o~ Tal v coee lox zmgltiplens estudtos havhps d@aggk,;

Flarey lo wueatran la peniciiina ow shsorbids por al
be digestiveo del niho.

4

2.~ En scuerdo tasbién cen las nusernsas iuvestigacio

i

nes previgmente publicadas. las diatinues sales p:aisiig?

nicas tienen diversos cosficientes de abaoreidn xﬁtﬁﬁhiQ :
nul.

3. Lax uestx dntces de 300,000 U.0. de peniciling po-
tésica asaciadas a carbosate de esleys, produsaen &axm#bﬁ
de penieilina sanguines, =uy bLayas, del drdea de G 06
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la aa! potgaica de 1a pensciling 0.

Los méxsoos nivreles aanguineos xe sbtienen ean la

penicilinag V snla. Cuando és23 an coabina con la dibenci
letilendiarine lan tasas ssnguinman diasinuyen grandomap

A 4R
te nﬁn tuando sigan asepda supeerares 5 las a&as&;uid&#wv7

easn la penitciling G jpotssica.
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B uﬁ.ﬁj
nima de 0.3 U0 /e c. 1 no se prolonga wégnif%aa;ivéﬁanté'ﬁ
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vompars con I8 persistencia sizniiar do fos niveles siri-

cos gque la sola penteilinag "V alcancza. Los dos acertos

anteriores (7. 8), quedan bien ejesmplificades can las cur

vas obtenidas en 3 nidos a los que se l#as 416 primero ps.
gigilineg "V" s0la y pesnsdas varias semsnas s8¢ les adsio-
ni1strd pensciifna-lenzazineg (5},
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de ellos lus concentraciones de peniciline sénguinea encop
tradas son resultantes de la penicilinesia reasidual de »al

bentatyina mds la tasas real adseribible s ls ingeatidn de o«

cads uvno de los productos aquyi ensayados tw. hecho explica

en parte slguuas discrepancias sntre nucsiros hallaggos vy

publicados por o row autores pero de ningdn mode invalidas
las conclucivnes comparativas que de un mado general pus«s
den obtenerse, an relacion con las diversas penscilinas ep

saysdas.
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