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Penicilina *
Por el Dr. SAMUEL MORONES,

Académico de nimero.

El descubrimiento de la penicilina fué realizado en 1929 por
i"leming en el Hoapital St. Mary’s de Londres. El citado autor
ge expresa en los siguientes términos a proposito de su hallazgo.
(1) : “Cuando trabajabamos con variantes del estafilococo algunsas
de las placas de cultivo fueron desechadas v examinadas de tarde
en tarde; se les habia abandonado en una mesa del laboratoria,
En e] transcurso de los exdmenes, esas placas fueron expuestas
necesariamente a la contaminacién por diversos microorganismos
ge noté que alrededor de una gran colonia de un hongo contami-
nador, las colonias de estafilococos se volvian transparentes y se
vefa con claridad que eran lisadas”.

El hongo en cuestién era el penicilio. Fleming continué sus
experiencias a fin de hallar la substancia activa ¥ encontré que ¢!
caldo en gue se cultivaba el hongo era el que ejercia acecidén inhibi-
dera para ciertas materias patégenas.

Cultivando varios hongos y distintos penicilios no hallé en
ellos la substancia antibacteriana. Kl hongo predilecto results
ger el penicilium notatum y la substancia bacteriostitica se deno-
miné penicilina.,

Es un polvo café verdoso, cuando se trata de la penicilina
sédica, muy soluble en agua y en soluciones salinas o glucogadas
normales, asi como en las de dextrosa, de tal manera que se pue
den concentrar 10,000 unidades Oxford o mas en 1 c.c. de vehicu-
lo. El material es inestable, muy hidroscépico y su potencialidad
es alterada por el calor y los medios cidos. Por lo tanto, las
admpulas y soluciones de la misma deben conservarge refrigeradas.
La solucién ¢s de un color amarillo fuerte o café. A ltimas fe-
chas se han logrado productos activos ¥y casi incoloros, por lo
que al pigmento no se le concede ningtin valor en la capacidad te-
rapéutica de la droga ¥y en cambio se le sefiala responsable de las
reacciones indeseables que se han observado.

* Trabajo reglamentario de turﬁo, lefdo en la sesién del 12 de abril de 1944.
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L constitucién exacta de la penicilina no se conoce a ciencia
cierta. Se piensa en un scido dibasico, con un grupo carbonilico,
uno carboxilico latente, dos grupos acetilables y un doble enlace
que no se hidrogena facilmente; tiene caracter nitrogenado y se han
obtenido distintos derivados: sales sbdicas, célcicas, amonicas ¥ ba-
ricas. A dltimas fechas Meyer ¥y colaboradores (2) descubrieron un
método de elaboracion y purificacién de la penicilina tratandola por
medio del cloroformo; en esta forma obtienen log ésteres de la droga,
los cuales parecen tener un porvenir amplio en terapéutica. Dichas
substancias no tienen actividad bacteriostatica “in vitro”, per:
«f tienen una alta eficacia “in vive” cuando son administradas a
conejos infectados en cepas muy virulentag de estreptococos he-
moliticos; esto hace suponer que los ésteres de penicilina introdu
cidos al organismo sufren en éste una hidrolisis que libera len-
tamente la substancia activa. Han sido usados por via subcutd-
nea en suspensién aceitosa o “per os”, ya que la acidez gastrica
no altera a los ésteres tal como sucede con la penicilina. La to-
xidez de estos productos nuevamente elaborados es dos a tres
veces mayor que la de la penicilina, pero la dosis terapéutica de
}z diazo-nobutano penicilina cuando se usa la via subcutanea esté
muy por abajo de la téxica; en cambio, cuando estos productos
se usan por la via oral las dosis toxica y terapéutica estan pro-
Ximas.

Farmacologia

Segtin Florey (3), la penicilina, a las conecentraciones ha-
bitualmente usadas en terapéutica, 3 bacteriostatica y no bacte-
ricida. FEl pusg, la sangre ¥ log autolizados séricos o tisularsg no
Ja inactivan, asi como tampoco el niimero de bacterias presentes,
Esto contrasta con lo que acontece a las sulfonamidas, las cuales
si resultan mermadas en su capacidad terapéutica cuahdo actian
on lag condiciones citadas.

Van Bruggen y colaboradores (4), investigando la manera
de actuar de la peniciling B o notatina, plantean una hipbtesis
sugestiva y bien respaldada: definen el producto como una enzima
de naturaleza flavo-proteinica, 1a cual, ocasionando la oxidacién
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de la glucosa, la transforma en 4cido glucénico y finalmente en
H? O?; el peréxido de hidrégeno seria, en Gltimo analigis, el capaz
de favorecer la acci6én bacteriostatica, accién que estaria condi-
cionada por las cantidades de glucoss presentes en el momento da
que se verificaran los cambios fisico-quimicos.

Absorcién, excrecion y distribucién,

Rammelkamp y Keffer (5) estudiaron estos aspectos utili-
zando la sal sédica disuelta en agua destilada o suero fisiolégico
¥ a concentracién de mil unidades Florey por 1 c.c.

Los sujetos de experimentacién fueron voluntarios en bue-
nas condiciones de salud y enfermos a los fUe previamente se les
verificaron cifras normales de nitrégeno no proteico en orina y
sangre,

Las vias empleadas para suministrar la droga fueron: oral,
duodenal por medio de la sonda de Miller-Abbott, rectal, venosa,
subcutinea, intramuscular, intrapleural, intra-articular y colocan-
dola en bolsas serosas.

Aplicindola por via endovenosa se registra una concentracién
enorme en la sangre a los pocos minutos de inyectada, alcanzando
el méximo inmediatamente; desaparece del torrente circulatorio
a los 140 minutos de la introduceién de 20,000 unidades. La orina
excreta con rapidez el medicamento de tal manera que dentro de
la primera hora, en ella se recupera un 43% de la cantidad utili-
zada. Los autores hacen notar un marcado aumento en el volumen
de la orina bajo la influencia de la penicilina, tal como si tuviera
un efecto diurético.

Las vias intramuscular y subcutinea, aunque permiten un ra-
pido paso de la droga a la sangre, no dan altas coneentraciones de
la misma, pero en cambio permanece por mas tiempo en circu-
lacién. La excrecién urinaria es mas lenta.

" La absorcién ¥ excrecién de la penicilina introducida en dis-
tintas cavidades previamente vaciadas de sus productos patolégi-
cos, tales como la articulacién de la rodilla, bolsa suprapatelar,
empiema y espacio perirrenal, fueron lentas y dieron concentra-
clones muy bajas en la sangre. Sélo el 21% fué recuperado en la
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orina y se pudo comprobar la presencia de penicilina en la cavidad
emplesda, hasta 24 horas después de introducida.

La administracién por el aparato digestivo da absorcién muy
pobre, eliminacién parcial y lenta, excepto cuando se utiliza la son-
da de Miller-Abbott para depositar la substancia en el duodeno;
en este caso se aprovecha la droga a la manera de cuando se utiliza
la via intramuscular. Parece que el medio acido tiene efectos in-
hibitorios sobre la actividad curativa de la substancgia, efectos que
rueden ser mermados moderadamente con alealinos. Florey sefia-
16 haee tiempo que en el medio rectal se inactiva la penicilina al
ponerse en contacto con las materias fecales y recientemente se
ha demostrado que tienen accién similar los extractos de E. Coli.

En aquellos sujetos que padecen de insuficiencia renal la con-
centracién de la droga en la sangre es elevadisima y su excrecidn
lenta y pausada.

Distribucion.

Muy poco se sabe a este respecto. Florey (6) demostrd que
en los animales de laboratorio, después de la inyeccién intravenosa
de la droga, ésta puede encontrarse en la sangre, bilis y saliva,
pero no en las lagrimas v jugo pancreatico.

Posteriormente, varios investigadores han referido el hecho
de que en los sujetos de 1g especie humana que han recibido hasta
3,000 unidades por hora, nunca se ha encontrado la penicilina en
¢l liquido cefalorraguideo; en esos mismos pacientes la hisqueda
fueé negativa en la saliva y lagrimas. ‘

Como dato agregado, se debe sefialar que la distribucién de
la penicilina, por lo que a sangre se refiere, se hace casi totalmen-
te en.el plasma y una parte minima en los eritrocitos.

Toxidez o reacciones a la Penicilina.

Existe la certeza de que la droga da algunas reacciones in-
deseables, que probablemente son ocasionadas por impurezas que
no tienen ningin papel en la accién curativa del preparado. Dichas
impurezas ‘parecen constituir un porcentaje elevado del producto,
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dificiles de eliminar; entre ellas se podria considerar al pigmento
amarillo que le da, hasta ahora, uno de sus principales caracteres
organolépticos. Las reacciones provocadas por esas particulas in-
deseables son: calosfrio, con o sin fiebre; eosmoflha de 20 a 30 ;
dolor en el sitio de la inyeccién ; cefalea; urticaria; fiebre elevada
ocasionada por las substancias llamadas pirégenas y consideradas
como impurezas de la droga; hiperleucocitosis sobre lo que la pro-
pia infeccién determine; rubor facial; hormigueo testicular; ca-
lambres musculares; flebotrombosis. ' D

Es importante considerar a este propdsito la urticaria y éosi-
nofilia, ya que en conjunto y tomando en cuenta que dichos fené-
menos acaecen aproximadamente a los nueve dias de introducida
la droga, simulan un accidente terapéutico del tipo de la enferme.
-Ja¢ sérica, fenémenos que son parcialmente inhibidos por' la su-
ministracién de efedrina o epinefrina. Sin embargo, no se les pué—
de tomar como verdadercs estados de sensibilizacién por ias razo
nes siguientes:

lo. Los tests cutdneos y oculares de susceptibilidad durante
y después del tratamiento siempre son negativos.

20. Las precipitinas para la penicilina nunca han sido en-
contradas en log enfermos que a causa de ella sufren urtmarla ¥
eosinofilia.

3o0. Las aglutininas heterdfilas en dichos enfermos, se ‘han
verificado en circunstancias absolutamente irregulares. .

40. El periodo de sensibilizacién es transitorio y erratico.

bo. El tratamiento puede ser continuado sin peligro alguno,
.& pesar de la urticaria y eosmoflha '

6o. Curas subsecuentes y con grandes intervalos no han en-
sefiado que la sensibilizacién sea persistente. _

Por todas estas razones y para fines rutinarios, este tipo de
‘reacciones deben de ser considerados como fendmenos atipicos de
alergia.

Las tromboflebitis se realizan en el sitic utilizado para la ve-
rioclisis permanente a fin de introducir la droga. Se pueden evitar
cambiando la aguja de posicién y lugar o verificando la maniobra
en forma intermitente, El infarto del pulmén consecutivo a pro-
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cesos flebiticos de los miembros inferiores, aunque eventual, pue-
de eliminarse usando lag venag de los brazos.

Accién de la penicilina in vitro y en animales de laboratorio.

Florey y colaboradores manufacturaron una lista de bacte-
rias poniendo en primeros lugares las que encontraron susceptibles
a la penicilina “fn vitro”, y en orden decreciente gefialan lag me-
nos déciles. Las primeras doce en la referencia de Florey gon!
N. Gonorrhae, N. Meningitidis, Staph. Aureus, Strept. Piogenes,
B. Anthracis, A. Bovis, A. Hominis, Cl. Tetani, Cl. Welchi, Cl. Sep-
tique, Cl. Oedematiens, Strept. Viricans, Neumococus.

Hobby Meyer y Chafee (7) hicieron pruebas “in vitro” de ta
actividad de la penicilina y la comunican en una tabla compuesta
por dos columnas; en una indican las cepas de gérmenes suscepti-
bles y en otra los que no son susceptibles. En la primera estan
corsiderados: neumococo, estreptococo hemolitico, estafilococo,
meningocoeo, gonocaco, estreptococo viridans, B. subtilis, Cl. Wel-
chi, Cl. Septique, Cl. Histolyticum, B. Esporogens, B. Oedema-
tiens, B. Sordellii, lactobacilos y criptococus hominis; en la segun-
da estan comprendidas las cepas: H. influenziae, E. Coli, B. typho-
sus, B. dysenteriae, B. Proteus, B. Paratyphosus A, B. enteritidis,
B. pyocianeous, B. fluorescens, B. prodigiosus, B. Friedlaender, una
cepa de estafilococo albus, una de micrococo albus y tres de dis-
tintas monideas: albicans, Krusae y candida.

N. C. Mac Intosh y Selbie (8) inocularon ratas con Cl Wel-
chi y encontraron que la penicilina inyectada tres horas después
en el sitio de la inoculacién resulia un poderoso profilactico.

~ Powell y Jamison (9) informaron que la penicilina era efec-
tiva en el tratamiento de las infecciones por meumococos resisten-
{es a las sulfonamidas; utilizaron los ratones como animales de
experimentacién.

Robson y Scott (10) provocaron ulceraciones en la cérnea del
conejo inoculando estafilococo. La aplicacién local de la penicili-
na dié mejores resultados que la gulfonamida.
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Dosificaciéon y métodos de administracion.

Aplicacién lecal. Con este fin se pueden usar indistintamen-
te las sales sédica o caleica. Quiza la ultima resulte practica por
ser mas estable y facil de manejar; la diferenciz citotéxica entre
ambas es minima. Sin embargo, se piensa que el buen resultado
que las sulfonamidas y gramicidina han dado al usarse localmen-
te, las hace preferibles en virtud de ser drogas de obtencién facil,
de precio bajo y no estar ligadas con el problems tan complejo de
obtencién como lo esta la penicilina, '

Via intramuscular. Los autores americanos juzgan que debe
ser empleada tnicamente cuando la endovenoga resulte impraecti-
cable. La objetan porque requiere el uso de 20,000 unidades cada
8 horas a fin de poder obtener concentraciones sanguineas sobre
0.5 6 1 unidad Oxford. En total, un enfermo requeriria 160,000 U.
cotidianas para estar dentro de los limites de curabilidad, Ademas,
“este método significa la aplicacién repetida de la droga dia y no-
che, lo cual implica incomodidad y derroche de penicilina.

Via intravencsa. Puede ser continua e intermitente; a la 1l-
tima se le pueden sefialar los mismos inconvenientes que a la via
intramuscular. En cambio la continua, siguiendo la técnica de Her-
rell (11), parece ser por el momento la que da el miximo de re-
sultado usando la cantidad 6ptima de penicilina. Herrell opina que
en el caso de infecciones moderadas o severas, el uso de 40,000 U.
por 24 horas es suficiente. £l método que recomienda consiste en
diluir Ia mitad de la dosis que se va a usar por dia en un litro de
solucién visoténica de cloruro de sodio o dextrosa; en la etapa ini-
cial de la aplicacién se dejan pasar de 100 g 200 c.c. vy en lo suce-
8ivo se regula el mecanismo de entrada para que permita el paso
de 30 gotas por minuto. Transcurridas 8 6 10 horas se prepara la
segunda mitad de la dosis, la cual puede afiadirse al mismo re-
cipiente que contenia la primera o aplicarse en otra vena, pero
siempre a razén de 30 gotas por minuto. El autor refiere resulta-
dos satisfactorios y s6lo en 2 de sus 67 casos hubo necesidad de
agregar 20,000 U. mis sobre las ya sefialadas, a fin de hacer la
cura-apropiada. Esta modalidad en la suministracién, que permi-
te el uso juicioso de pocas cantidades de medicamento, viene a re-
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volucionar la posologia ya casi admitida, como definitiva. La Co-
misién de la Penicilina en Estados Unidos del Norte, ya habia ad-
mitido que era indispensable un promedio de 15,000 U. cada tres
‘horas, que dan un total aproximado de 100,000 al dia, para poner
al paciente en condiciones de beneficio.

Los trabajos de Kirby respecto a concentracién de la droga
en la sangre, utilizando el método intravenoso continuo y 2 razon
de 100,000 U.rpor dia, dan cifras de 0.1 unidades Oxford; concen-
tracién que se considera atil para tratar infecciones de mediana
ceveridad, ya que las de estafilococo, en general, exigen de 0.15 a
1 para obtener un buen efecto bactericida.

Actualmente es muy dificil precisar cuiles son lag dosis apro-
_piadas de penicilina ¥ puede decirse que hasta la fecha su posolo-
gia tiene mucho de arbitrario. La dosis optima en diversag infee-
ciones aln esta por investigarse; sin embargo, se puede decir en
términos generales que pueden considerarse como pequeias las
dosis de 50,000 U. en 24 horas, medianas las que oscilen entre 100
y 150,000 U. por dia, e intensivas aquellas que lleguen o rebasen
la cantidad de 250,000 U. cotidianas, no importando cual sea la
via de introduccién que. se elija.

Un aspecto importante en el uso de esta medicacién es el que
se refiere al momento en que deba suspenderse el fratamiento ¥
considerar al enfermo curado. En lag infeeciones de poca grave-
dad parece que se esta autorizado a interrumpir la terapia 24 ho-
ras 6 48 horas después de ]a mejoria clinica si los datos bacterio-
légicos son negativos; pero en el cago de padecimientos tan gra-
ves como las estafilococemias, a pesar de la cura aparente y he-
mocultivo negativo, el tratamiento debe prolongarse hasta 5 6 7
dias después; ya se refieren miltiples experiencias en las que que-
da asentado el hecho de la recaida cuando en forma prematura se
suspende la curacion.

Basandose en gue es bien conocida la circunstancia de que la
droga nunca pasa al espacio sub-araenoides, cuando se atienden
enfermos de meningitis, la penicilina debe ser. aplicada por via
intra-tecal a razén de 10,000 U. diarias ¥ desde luego simultanea-
mente con la aplicacion intramuscular o intravenosa de las can-
tidades requeridas.
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Resultados terapéuticos.

La penicilina ha sido aceptada como efectivy para el trata-
miento de infecciones humanas por neumococo, estreptococo he-
molitico, gonococe, estafilococo ¥y meningoceco. La invasién por.
estreptococo viridans no ha podido ser dominada por la droga ¥y
en el mismo cago estan las salmonelosis, ciertas enfermedades por
virus y el paludismo.

De los padecimientos déciles a esta terapia, parece ser que
las gonococias han resultado las mas faciles de yugular.

En la literatura americana abundan los informes de infeccio-
nes de esta indole, abarcando uretra, préstata, testiculo y epidi-
6imo, que se mostraron reacias a la sulfamidoterapia y que des-
aparecieron al cabo de 24 a 48 horas, durante la suministracién
de 60 a 100,000 U. en total. El doctor Zozaya me refirié la cura es-
pectacular que obtuvo en un joven con proceso blenorfagico re-
belde a la quimioterapia con sulfas y que respondié ripidamente
a la penicilina, alividndole en 24 horas. Desde luego que las infec-
ciones de esta clase mas féaciles de erradicar son las agudas y
subagudas; no se tiene gran experiencia en las de curso crénico.

Las extreptococias por hemolitico comienzan a ser investiga-
das y, aunque parecen ser mas resistentes que las gonocéeicas, de
todas maneras responden a la penicilina en forma satisfactoria.

Las estafilococias representan la indieacién méas preecisaz para
la terapéutica que referimos. En ellas se tiene quiza la experien-
cia mag amplia ¥ son ellag también las que en ly actualidad respal-
dan en forma legitima el prestigio de la nueva droga; es bien sa-
bido que antes del advenimiento de la penicilina este género de-
padecimientos tenia muy limitada terapéutiea cuando se localiza-.
ba en la piel y mucosas; nugatoria absolutamente cuando era sep-
ticémico ¢l mal y agredia 6rganos profundos. Hasta hace algunos
cuantos afios, en pleno auge de las sulfas, se daban pronésticos
sombrios para las diversas modalidades de la estafilococemia. La
penicilina ha cambiado esta perspectiva favorablemente, pero siem-
pre con algunas limitaciones. La opinién actual es que si el pro-
ceso patoldgico a que nos referimos tiene localizacién somatica ac-
cesible al tratamiento quirtirgico, el auxilio con la penicilina viene:
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- casi siempre a resolver satisfactoriamente la situacién; en cambio,
si la localizacién aludida no permite drenaje, evacuacion, ete., ete,
ia droga por si sola trabajé en forma erritica.

En compaiifa del doctor Zozaya me tocé asistir al brillante
resultado obtenido con la penicilina en un paciente de estafiloco-
cemia a quien se le intervino quirdrgicamente dos veces por abs-
cesos hepéticos que se habian repetido en forma casi subintrante;
a dicho enfermd se le hallé estafilococo dorado en la sangre y el
&l pus del proceso del higado. Cuando el cirujano ya desesperaba
de salvar al paciente en virtud de que una tercera localizacién del
mismo orden amenazaba con abscedarse, la cura intensa con pe-
nicilina resolvi6 el caso en forma definitiva.

Taag neumococias resistentes a lag sulfonamidas, en lo gene-
ral son faciles de eliminar mediante el uso de la penicilina. Es muy
conocido el cago de un personaje inglés de la guerra actual, intole-
rante a las sulfas, que ha sido tratado satisfactorizmente con la
penicilina en dos procesos de neumonia lobar aguda por neumo-
coco. La respuesta de este género de infeeciones es rapida y cons-
tante.

En el mismo caso se encuentran las meningococias con o sin
localizacién meningea. En el Hospital del Nifio de esta ciudad cau-
36 honda impresién el caso de un chico con meningitis cerebro-es-
pinal epidémica, al Jue se consideraba desahuciado después de al-
gunos dias de tratamiento ineficaz con algunos derivados de las
sulfonamidas. La aplicacién de la penicilina por via parenteral e
intratecal alivié al paciente en un dia.

Mahoney (12) ha comunicado resultados sorprendentes de la
peniciling en enfermos con lesiones sifiliticas secundarias y chan-
crosas. En la primo-infeccién el treponema desaparecié definitiva-
mente a las 14 horas de haber recibido 200,000 U, por via endo-
venosa. Los enfermos con lesiones cutaneas y mueosas de origen
sifilitico, al recibir la penicilina, tuvieron reacciones absolutamen-
te comparables a la de Herxheimer; posteriormente dichag lesio-
nes desaparecieron; sin embargo, este aspecto del uso de la peni-
cilina atn se encuentra en estudio y no se dispone de bastantes
casos ni datos de control tardio para poder dar una opinién deci-

giva.
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Lo mismo acontece con otro género de padecimientos en los
que actualmente se investiga en forma activa; podrian quedar en
este grupo determinadas micosis, padecimientos por virus, infec-
ciones por clostridrias, celulitis anaerébicas, abscesos pttridos del
pulmén, colitis uleerosas graves no especificas, complicaciones su-
puradas del peritoneo, cancer, ete.

Aunque lo que se ignora a propésito de este moderno trata-
miento es enorme, sin embargo, las conquistas realizadas por la
penicilina hasta la fecha son de tal manera importantes, que con
toda razén merece ser colocada en el grupo de los medicamentos
més brillantes con que se cuenta actualmente en terapéutica.
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