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La Penicilina

Un nuevo agente contra la infeccidn bacteriana Por

el Dr. Raul Enrique Zufiiga.

ming, investigador inglés, quien trabajando_con cultivos de PE-

NICILIUM NOTATUM, aislo esta substancia en el afio 1929. Sus
estudios recibieron poca atencion y por un periodo de 11 afios. )
quedaron olvidados. Los trabajos de Chain, Florey y otros investi-
gadores de Oxford, corroboraron las investigaciones de Flemingy
consiguieron preparar cantidades importantes de esta substancia, pa-
ra efectuar estudios experimentales y clinicos que estan obteniendo
el mayor de los éxitos y nos hacen vislumbrar la esperanza de que
estas substancias IIe%uen a constituir muy pronto el principal agente
terapéutico en la lucha contra las infecciones bacterianas.

El descubrimiento de las sulfamidas nos ha permitido disponer de
un arma sumamente eficaz; gracias a ellas han disminuido considera-
blemente las complicaciones debidas a la generalizacion de las infec-
ciones locales; pero por su uso hemos aprendido a observar que ellas
no constituyen una panacea. La poca solubilidad de esta substancia
hace que actlien como cuerpos extrafios cuando se aplican sus crista-
les localmente en los tejidos. Su inhibicion por el 4cido paraamino
benzoico y por los productos de desintegracion de los tejidos, nos ex-
plican su inactividad en las colecciones purulentas iemplema, abce-
sos, artritis superada, etc.) El descubrimiento de la sulfamido-re-
sistencia desarrollada por las bacterias es otra délas explicaciones de
los pobres resultados que observamos en algunos casos en que utili-
zamos esta terapéutica. ) )

La penicilina es una substancia que se desarrolla en los cultivos
de penicilium notatum. Se estan realizando trabajos con el objeto
de obtener cultivos puros, que permitan extraer esta substancia en
cantidades suficientes para determinar la estructura de su formula
quimica, conseguida ésta, facil serd fabricaria sintéticamente y re-
cién entonces podremos disponer de cantidades suficientes para apli-
carla clinicamente. o ] o

Actualmente con la penicilina que se dispone se divide en tres
partes; con una de ellas se estan realizando loa trabaljos para deter-
minar su_férmula quimica. Con la otra se realizan los trabajos de
laboratorio para determinar su accion bacteriostatica y bactericida
in vitro y en los animales de experimentacion y con la cantidad restan-
te han comenzado, las tareas de investigacion linica en el hombre.

De acuerdo con Florey y sus colaboradores el extracto bruto de
penicilina tiene 4 unidades. Oxford (en los Estados Unidos se le de-
nomina unidades Florey, en honor a este investigador), por ce. de cul-
tivo liquido, pero por medio de la absorcion y reduccion se pudo ob-
tener una sal de bario con una actividad de 450 a 500 unidades por
miligramo.

LA accion antibacteriana de la penicilina fue descubierta por Fle-
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La penicilina es un polvo amarillo, muy soluble en agua, suma-
mente inestable, que se le inactiva rapidamente por los acidos, alca-
lis 0 por calentamiento. Roberts, Doisy y sus colaboradores, traba-
jando con cultivos de penicilium notatum, consiquieron aislar otro ti-
po de penicilina que designaron con el nombre de "Penicilin B", que
tiene como caracteristica ser insoluble en los disolventes de los liqui-
dos; cuando es conservada en estado solido es estable. Difiere de la
penicilina en que ataca a ambas clases de bacterias: gram positivas y
gram negativas. El inconveniente de esta substancia es el ser toxi-
ca para los animales de experimentacion. o

~ El Doctor Kocholaty trabajando con el penicilium notatum con-
siguio aislar otra substancia antibacteriana diferente de las anterio-
“?33’ la designo_con el nombre de Penatin, esta substancia posee pro-
piedades bacteriostaticas y bactericidas mucho mas amplias que la
penicilina; ataca a algunos bacilos gram negativos, y su accion es mas
poderosa, siendo efectiva en diluciones infinitesimales. EI penatin
es una proteina que se presenta en forma de un polvo amarillento,
soluble en agua, que requiere dextrosa para ser activo; probablemente
es similar sino idéntico al notatin. ] )

El gramicidin descubierto por Dubos en los cultivos de bacilos
brevis que ataca también grandes tipos de gérmenes, gram positivos
y gram negativos, ha sido abandonado, pues ha demostrado ser toxi-
co cuando se le inyecta en animales de laboratorio.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON LA PENICILINA

Experimentalmente la penicilina tiene propiedades bacteriostati-
cas y bactericidas contra los garmenes gram positivos, pero no ataca
a los gram negativos. Es activo contra el estafilococo aureus, estrep-
tococo pidgeno, neumococo, carbunclo, gonococo, bacilos de la gan-
grefia gaseosa y actinomices bovis. )

Experimentalmente es inefectivo contra el bacilo de Koch.

La penicilina purificada inhibe los cultivos de estafilococos alreo

en una dilucion de 1 en 24.000.000 a 1 en "30.000.000.

En los trabajos experimentales no produce sintomas téxicos p al-
teracion de los elementos sanguineos o tisurales. )

Al ser inyectado en los animales de experimentacion y en el hom-
bre sus Brople_dades antibacterianas no son inhibidas por el acido para-

aminobenzoico o por los productos de desintegracion de los tejidos
que inactivan a las sulfamidas. ~Gracias a esta propiedad y a su gran
solubilidad la penicilina es efectiva en las colecciones purulentas.

Desarrollo de una Penicilino-Resistencia en las bacterias sometidos a
la presencia de esta substancia

Los Doctores Mac Kee efectuaron estudios con el objeto de determinar
la resistencia a la penicilina de! neumococo tipo Ill, efectuaron 26

pasajes de neumococo por cultivos conteniendo la mayor cantidad de

Bengcnma compatible con el desarrollo bacteriano, en este momento los
acilos tenian una resistencia aumentada que les hacia posible
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desarrollarse en un medio conteniendo 10 veces la concentracion ini-
cial de penicilinaal después de 55 pasajes se desarrollaban en un me"
dio conteniendo 30 veces la concentracion inicial.

El Dr. L. H. Schmidt ha efectuado separadamente estos mismos
estudios y ha llegado a idénticas conclusiones.

Rammelkamp, Maxon y Abrham descubrieron la penicilino-resis-
tencia en los estafilococos.

Todos estos trabajos han demostrado que los bacilos resistentes
oseen una virulencia atenuada; asi en el caso de los neumococos, 10
acterias constituian la dosis mortal para la rata, y después de 55 pa-

sajes se necesitan 9000.000.000 de bacilos para matar a una rata. La
}/irultencia no puede ser restaurada ni ain después de 10 pasajes en
a rata.

Esta es la gran diferencia que presenta la penicilina con las sul-
famidas; con estas Ultimas, los bacilos desarrollan una sulfamido-
resistenciagl mantienen su virulencia inalterable.

Se ha demostrado también que la penicilino-resistencia no altera
la sensibilidad para las sulfamidas, y también que la sulfamido-resis-
tencia no altera la sensibilidad para la penicilina.

ESTUDIOS CLINICOS CON LA PENICILINA

Vias de administracion.—La administracion por via bucal no es
efectiva, porgue la penicilina es destruida por el acido clorhidrico, La
administracion por via endovenosa es perfectamente tolerada y no
produce reacciones toxicas. La administracion de 10.000 unid%des
Florey produce una concentracion efectiva contra las bacterias; esta
concentracion alcanza su maximo en la primera hora y desaparece en
la sangre antes de cumplirse las dos horas de la inyeccién.

La penicilina se elimina por la orina, de donde puede ser extraida.
La penicilina asi recogida tiene las mismas propiedades bactericidas;
Que la penicilina primitivamente inyectada.

La inyeccion por via intramuscular produce una absorcion mas
lenta, pero como la eliminacién es rapida, la concentracién sanguinea
no es tan elevada como la que se obtiene cuando se utiliza la via en-
dovenosa.

La penicilina inyectada por via endovenosa no pasa ]Ja barrera
meningea, cuando se quiere actuar sobre infecciones localizadas pue-
de aplicarse la penicilina localmente, pues no produce alteraciones
toxicas en los tejidos.

RESULTADOS DE LA APLICACION CLINICA EN EL HOMBRE

La resistencia de una cantidad tan limitada de penicilina hace
que la experiencia actual se limite a los resultados obtenidos en. pa-
cientes seleccionados, en su mayoria portadores de una infeccion pro-
ducida por estafilococos. No podemos por el momento efectuar una
critica del procedimiento hasta acumular una experiencia mayor, la
cual sera posible en cuanto se descubra la formula estructural de esta
substancia.
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En Inglaterra, Florey publicé los resultados de su experiencia
clinica con resultados tan alentadores, que fue invitado a estudiares-
tos problemas en los Estados Unidos. ) )

Este investigar ha tratado con éxito numerosas infecciones esta-
filococias; una infeccion orbitaria, cuatro osteomielitis agudas y suba-
gudas, tres septicemias, una trombosis_del seno cavernoso y una 0s-
teomielitis cronica. En los Estados Unidos el nimero de casos trata-
dos con la penicilina pasa de los 300, )

Las primeras observaciones clinicas fueron publicadas por Dax-
son de Colombia en 1941. ) )

Los resultados de la Clinica Mayo, fueron publicados por Herrel
quien efectud el tratamiento de 8 infecciones estafilococicas con re-
sultados satisfactorios y utiliz esta terapéutica en un caso de endo-
carditis lenta a estreptococcs viridans, con resultados negativos.

~La técnica utilizada en la Clinica Mayo fue la siguiente: Ellos con-
sideran que la dosis mas conveniente en los casos de infecciones gra-
ves es de 30.000 a 40.000 unidades Oxford en las 24 horas, por via
endovenosa. La mitad de esta dosis la disuelven en un litro de sue-
ro fisiologico, del cual inyectan 100 a 200 ce. por inyeccion rapida y
e! resto gota a gota a razon 30 a 40 gotas por minuto. El sequndo li-
tro de suero, conteniendo la cantidad restante de penicilina lo inyec-
tan gota a gota, 8 0 10 horas mas tarde. ] ] ]

En el Barnes Hospital Washington University, Saint Luis Mo.,
la penicilina ha sido utilizada en tres casos, el primero de ellos fue un
hombre adulto con neumonia y derrame pleural, cuyo examen bacte-
riolégico fue positivo, mostrando gran cantidad de neumococos. La
inyeccion endovenosa de 10.000 unidades Florey de penicilina diluida
en 500 ce. de solucion gllucosa al 5 por ciento, efectuada una vez por
dia consiguio en 5 dias la normalidad de la temperatura, la esteriliza-
cion del liquido pleural y la curacion del enfermo. ) )

El segundo caso tratado fue un nifio, con una infeccion estafilo-
cdccica en un pié que se generalizo presentando todos los sintomas de
una septicemia y hemocultivo positivo de estafilococo aureus; ade-
mas presentaba un derrame pericardico y estado comatoso. El dre-
naje quirdrgico de la infeccion del pié y la administracion diaria de
10.001 unidades Florey deJJenchlna_por via intramuscular, negativi-
z0 el hemocultivo al segundo dia, mejorando considerablemente el es-
tado %eneral; la penicilina se suprimid al quinta dia y los hemoculti-
vos efectuados en los dias subsiguientes fueron siempre negativos.
El nifio fue dado de alta curado a los 15 dias.
~_ El tercer caso tratado fue un hombre adulto que presentaba una
infeccion osteomielitica cronica del humero, con un trayecto fistuloso.
Se efectud el tratamiento local por la penicilina inyectando a través
de la fistula a razon 10.000 unidades diarias diluidas en solucion glu-
cosada. En una semana se consiguio el cierre del trayecto fistuloso.
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