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CariTuro I

Agentes antibiéticos

Un numeroso grupo de enfermedades que afectan al hombre son
producidas por espiroquetas, virus, o cocos; las espiroquetas fueron practi-
camente dominadas desde el principio de nuestro siglo ™" al demostrar
Erlich la eficacia que sobre las mismas tiene el salvarsan.

Las afecciones provocadas por virus constituyen un problema que
aun no ha tenido solucién terapéutica mientras que en el tratamiento de
las enfermedades por cocos se hizo un gran adelanto al comprobar Domagk
en 1935 los excelentes resultados experimentales y clinicos que se obtiene
con la sulfamidocrisoidina.

Amplia repercusion han tenido los adelantos registrados por la
quimioterapia en el campo de las sulfamidas, ya que se pudo sintetizar en
pocos afos varios preparados de accién polivalente y especifica —sulfa-
nilamida, sulfapiridina, sulfatiazol, sulfadiazina, sulfasuxidina, etc.—, los
que provocan pocos sintomas de -intolerancia o toxicidad.

A partir de los estudios de las sulfamidas, se efectuaron investiga-
ciones con respcto a las sulfonas que son parientes quimicas de las
mismas y se prepararon la promina, diasona, promizola, etc., eficaces en
la tuberculosis experimental del cobayo, las que se han empleado en la
clinica con resultados inciertos, aunque ultimamente se ha comunicado un

* Nota de Redaccién—Considerando el interés del tema, y el camulo de

novedades recientes, “Archivos Argentinos de Pediatria” ha resuelto dedicar todo
un nimero a la publicacién de esta monografia.
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caso de meningitis tuberculosa curada con promizola ', lo que abre
una nueva ruta en el tratamiento de esta afeccion considerada como
mortal en el 100 % de los casos.

Parecia poco probable que pudiera descubrirse en un lapso corto
alguna sustancia capaz de competir con las sulfamidas en la lucha contra
los cocos, ya que los grandes progresos terapéuticos se hacen en forma
lenta y sin embargo, ello ha ocurrido gracias a un grupo de investigadores
ingleses mediante la obtencion de sustancias derivadas de hongos v
microorganismos a los que se denominaron “agentes antibi6ticos™.

El objeto que nos guia en la redaccion de este articulo es tratar de
sintetizar los conocimientos actuales acerca de los antibidticos, lo que
haremos de acuerdo al plan que va a continuacién

a) Concepto y enumeracién de los antibiéticos.
b) Antibiéticos de uso clinico.

¢) Tirocidina, estreptotricina y estreptomicina.
d) Penicilina.

De todos ellos, la estreptomicina representa la promesa mas brillante
ya que actda sobre los gérmenes Gram negativos y estudios experimentales
han verificado su eficacia en la tuberculosis experimental de la cavia,
que de confirmarse en la clinica harian de la misma un excelente comple-
mento de la penicilina y las sulfamidas, ya que provoca pocos efectos
toxicos.

CONCEPTO Y ENUMERACION DE LOS ANTIBIOTICOS

Waksman y sus colaboradores *’, han denominado agentes antibio-
ticos a un grupo de sustancias de origen microbiano con propiedades
antibacterianas. En la actualidad se considera que este concepto es muy
restringido y se incluyen dentro de esta denominacién una seric de

sustancias que pueden agruparse aRiy o2

I. De origen bacteriano: Piocianasa, piocianina, tirotricina, grami-
cidina, gramicidia S y tirocidina.

I1. Derivados de hongos: acido penicilinico, penicilina, penicilina B,
penatina, notatina, citrinina, citrina, gliotoxina, fumigatina, claviformina,
fumigacina, clavacina, acido aspergilico, flavicina, acido helvélico, patu-
lina, acido gigantico, flavicidina, actinomicetina, actinomicina A, actino-
micina B, streptotricina y estreptomicina.

III. Otros agentes antibiticas; en este grupo sc incluyen la lisozina,
clavelina, canavalina, allicina, clorofila, clorofilina, lactenina, etc.

En el grupo 11, figuran cuatro productos del penicillium notatum,
que son: penicilina, penatina, notatina y penicilina B.

La penatina *" es bacteriostatica y bactericida para los gérmenes
Gram positivos y Gram negativos y su actividad estaria condicionada
por la presencia de glucosa, la que en presencia del antibidtico da origen
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a un dcido cuya composicion no se ha podido determinar, y peréxido
de hidrégeno; su comportamiento es muy similar a la de la notatina y la
penicilina B, por la que se supone que se trate en realidad de un sélo
y Unico agente. |

A partir del aspergillius fumigatus se han obtenido el 4cido helvé-
lico, la fumigacina, fumigatina y aspergillina; algunos de estos productos °
son capaces de inhibir “in vitro” el crecimiento del bacilo de Koch por lo
cual reciben el nombre de “tuberculocidinas”. No han podido efectuarse
investigaciones “in vivo” por la imposibilidad de obtenerlos con el grado
de pureza indispensable para estas experiencias.

En el grupo III se encuentra la lisozima *', principio inhibidor y
litico descubierto por Fleming en 1922, que se halla presente en la casi
totalidad de los humores y tejidos del organismo humano y animal, com-
probandose su presencia en algunos tejidos vegetales. La leche de mujer
contiene una buena cantidad de lisozima, mientras que se discute su pre-
sencia en la leche de vaca, lo que hace que el estudio de dicha sustancia
tenga gran importancia en pediatria.

Naturaleza quimica y propiedades.—Para Roberts %, se trataria de un
cuerpo de naturaleza proteica con peso molecular bajo; Meyer y colabo-
radores **, y Epstein y Chain”, la incluyen dentro de las carbohidrasas.

Mecanismo de accién: se trata de una enzima; su accién es ejer-
cida sobre la fraccién mucoide de la membrana microbiana (Hallauer),
ya que el fenémeno litico va asociado con un aumento del nitrégeno no
proteico, de fésforo inorgénico y de sustancias reductoras de origen proto-
plasmatico, las que se ponen en libertad al desintegrarse la membrana.

Para los partidarios de la teorfa fisicoquimica actuaria disminuyendo
la tensién superficial de los medios en que vive el microbio, lo que se
descarta casi totalmente.

Como ya lo expresamos, se acepta méas bien que actia como una
enzima capaz de hidrolizar determinados polisacaridos contenidos en las
capsulas de los microbios y cuya integridad seria indispensable para la vida
de las bacterias.

Importancia en pediatria—Rosenthal y Lieberman estudiaron en
1931 el papel que la lisozima desempefia en el desarrollo de la flora intes-
tinal del recién nacido y del lactante.

Se sabe que el tracto gastrointestinal del recién nacido que es estéril
en el momento del nacimiento, es invadido rapidamente por los micro-
organismos del medio ambiente; esta flora inicial desaparece entre el
tercero y cuarto dia en lactantes alimentados con leche de mujer y es
reemplazada por una flora en la que predomina el bactobacillus bifidus.
En los nifios con alimentacién artificial la flora es variada y no predomina
ninguna especie bacteriana.

. Rosenthal y Lieberman trataron de hallar en las deposiciones del
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nifio nutrido con alimento especifico algin factor que fuera capaz de
destruir los gérmenes invasores facilitando el desarrollo de una flora uni-
forme y consiguieron aislar un principio que identificaron con la lisozima
de Fleming. Sentaron la hipétesis de que este principio encuentra en la
leche de mujer y que atraviesa el tubo digestivo sin ser destruido por los
jugos gastrico e intestinales.

De los gérmenes del intestino bifidus es el mas resistente a la accién
litica de la lisozima, lo que explicarfa su presencia en las deposiciones
del nifio en alimentacién natural. Estudios posteriores comprobaron que
la leche de mujer contiene lisozima, la que estaria ausente o en muy escasa
cantidad en la leche de vaca.

Entre los gérmenes sensibles se encuentran el coli, el bacilo de Eberth,
paratifus A y proteus; son resistentes el enterococo y el Flexner.

Aplicacién clinica—Teniendo en cuenta que se ha logrado obtener
al estado maximo de pureza y en forma cristalizada, cabe admitir que su
empleo en la clinica justifique las esperanzas que en ella se han depositado.

ANTIBIOTICOS DE USO CLINICO

Para que un agente antibiético pueda tener aplicacion en la clinica
debe reunir dos condiciones fundamentales: a) que sea activo para los
gérmenes, y b) que no provoque sintomas y signos de intolerancia o toxi-
cidad en los animales de experimentacién y en el ser humano.

El mejor de los antibidticos serd aquel que actie contra el mayor
niimero de microorganismos en la concentracién baja y que sea inocuo
para el macroorganismo. De los conocidos solo se han usado los siguientes:

Agente antibidtico Organismo de origen Organismo sensible Aplicacion
Patulina Penicillium patulum G + y G — Local
Tirotricina Bacillus brevis G + Local
Gramicidina - - G - Local
Tirocidina 3y " G -} y algunos G — Local
Estreptotricina Actinomyces levandulae G + yG — Local
Estreptomicina Actinomyces Griseus G+ yG — Local y
;Bacilo de Koch? general
Penicilina Penicillium notatum G -+ vy algunos G — Local y
general

PaTuLiNa > 2—Este agente antibi6tico, obtenido del penicillium pa-

tulum, seria idéntico a la claviformina obtenida de cultivos de penicillium
claviforme !, y a la clavacina producida por el Aspergillus clavatus ™.
Esto demuestra que el niumero de antibiéticos, al mismo tiempo que au-
menta por el descubrimiento de nuevos agentes, se ve reducido al demos-
trarse que algunos de ellos son idénticos a pesar de tener origenes distintos.
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La patulina es bacteriostatica para varios gérmenes gram positivos
y gram negativos; la sangre, el pus y el suero inhiben su actividad. En
concentraciones bajas destruye los glébulos blancos y es altamente téxica
para los animales de experimentacién.

Composicion quimica’: La sustancia activa ha sido aislada y su
estructura quimica bien definida, lo que significa un adelanto de primer
orden, ya que puede ser el primer eslabén de la cadena de antibi6ticos
cuya composicion quimica recién empieza a conocerse. La obtencién del
preparado sintético y la posibilidad de introducir nuevas cadenas con el
objeto de aumentar su eficacia y disminuir su toxicidad, serfa el nexo
de union —amplio en posibilidades futuras— entre los antibiéticos y los
agentes quimioterapicos.

Se trata de una sustancia cristalina soluble en el agua y en los sol-
ventes organicos mas corrientes (alcohol, éter, etc.), 6pticamente inactiva
y cuyo punto de fusién es de 111° C. Su férmula empirica es G" H® O*,
constituyendo una mono 2:4 dinitrofenilhidrazona:

Q
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C
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Puede actuar de alguna de las tres maneras siguientes: por sus pro-
piedades farmacoldgicas, atenuando la inflamacién de la mucosa; quimio-
terdpicamente sobre el virus causal o por una accién similar sobre los
gérmenes de la infeccién secundaria.

Fué Gye™ el primero en probar sus beneficios, ya que al recibir
una muestra y padeciendo un fuerte resfrio aspiré la solucién notando
un rapido alivio. La patulina se emplea en soluciéon acuosa con fosfatos,
en concentraciones entre 1:5000 y 1:200.000, las que son vaporizadas
cada cuatro horas en las fosas nasales y fauces durante dos o tres dias.

Hopkins ' halla un 57 % de curaciones a las 48 horas de iniciado
el tratamiento en individuos con coriza agudo y solamente el 9,4 % de
un grupo control; resultados muy halagadores que no han podido ser
confirmados *,

TRoTRICINA (gramicidina, tirocidina).—En el afio 1939 Dubos-’,
aislé del bacillus brevis un agente antibidtico activo para los bacilos gram
positivos, al que en homenaje a Gram se le di6 el nombre de gramicidina.

Estudios posteriores del mismo Dubos en colaboracién con Hottch-
kiss ', le permitieron demostrar que la sustancia por ¢l aislada esta
formada por dos fracciones activas; decidieron denominar a la sustancia



440 ARCHIVOS ARGENTINOS DE PEDIATRIA

primeramente descubierta con el nombre de tirotricina y a las fracciones
componentes, gramicidina y tirocidina.

La férmula empirica de la gramicidina seria: C™ H' N* O esta
formada por amino4cidos y no posee grupos amino o carboxilo libres;
en la composicién de la molécula la de tirocidina entrarian numerosos
4cidos aminados, siendo su férmula aproximada la siguiente: C™ H™
N* O* 2H.ClL

La tirotricina es una mezcla de ambas.

Estudios experimentales “in vitro” han demostrado que son acitvas
para los gérmenes gram positivos; el mas sensible es el neumococo, siguién-
dole los estreptococos hemolitico, fecalis y salivaris. Para el gonococo se
necesitan altas concentraciones, mientras que varias colonias de estafilo-
cocos son extraordinariamente resistentes. No actian sobre el bacilo de
Koch, mientras que los gram negativos son sensibles en condiciones espe-
ciales, iinicamente a la tirocidina.

Los estudios “in vivo” al mismo tiempo que confirman estos resul-
tados muestran que se trata de agentes cuyo empleo resulta peligroso por
su gran poder citotoxico.

Mecanismo de accién: Actuarian inhibiendo las oxidorreducciones
bacterianas, perturbando el metabolismo de los microorganismos y dis-
minuyendo la tensién superficial de los liquidos en los que viven los
gérmenes.

Se trata de productos toxicos, ya que provocan eritrolisis; en altas
concentraciones producen la desintegracion protoplasmatica y nuclear
de los leucocitos, retardan la migracién de los macréfagos, disminuyen el
consumo de oxigeno y la movilidad de los espermatozoides ——astenosper-
mia— y ejercen una accién toxica sobre casi todas las células del orga-
nismo .

Por todo ello es que esta contraindicado su empleo por via subcu-
tAnea, intramuscular o intravenosa, aunque puede ser de utilidad en
tratamientos locales. En estos casos es aconsejable el empleo de la tiro-
tricina que ofrece algunas ventajas sobre las fracciones aisladas.

Uso clinico: Se emplea la tirotricina en el tratamiento de ulceras
y heridas infectadas, infecciones de garganta y nariz, empiemas, mastoi-
ditis, conjuntivitis, etc., con resultados satisfactorios.

Modo de wusar la tirotricina: Se emplean soluciones alcohdlicas
(95 %), que contienen 50 mg. de tirotricina por cm.’, con la que se
cubre el drea ulcerada, la que al secarse forma una fina pelicula colo-
candose encima gasas estériles.

Suspensoines acuosas: Si se mezcla la soluciéon alcohdlica con agua
se obtiene una suspensién coloidal que puede aplicarse directamente sobre
la zona infectada o bien por el método denominado “spray” (vapori-
zacién). No debe emplearse la solucién fisiologica, pues la tirotricina
precipita.
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La preparacion se hace asi: Se agrega a un litro de agua tridestilada
cantidad suficiente de solucion alcohdlica hasta que la suspensién final
contenga por lo menos 0,5 mg. por cm.”. Esta suspension no debe usarse
después de 7 a 10 dias de preparada.

Preparados secos: En la clinica Mayo se la emplea en la siguiente
forma: “a 100 g. de 4acido bérico en polvo se agregan 20 cm.® de la
solucién alcohélica. La mezcla se coloca en un mortero donde se hace
evaporar el alcohol. Esta preparacién seca conteniendo 500 mg. por
100 g. de acido bérico, es 1til para la insuflacién de ciertas regiones”.

Gramicioina S (Gramicidina soviética *.)—Los investigadores rusos
Gause y Brazhnikova han aislado de un bacilo esporulado del suelo del
tipo Bacillus brevis, un nuevo antibidtico al que denominaron Grami-
cidina S; se trata de un polipéptido con propiedades bacteriostaticas y
bactericidas para el estafilo, estrepto, neumococo y otras bacterias gram
positivas como también para un cierto nimero de gram negativas, tales
como la Escherichia coli, proteus vulgaris, vibrién colérico, shiga y sal-
monelas.

Difiere de la gramicidina de Dubos y de la tirotricina en que resis-
ten la accién del calor y es menos téxica para los leucocitos, fibroblastos
y macrogos. No puede usarse por via subcutdnea, intramuscular o intra-
venosa, pues las experiencias “in vivo” han mostrado que ejerce efectos
altamente nocivos en los animales de experimentacién; por lo contrario,
en aplicaciones externas o introducida en los espacios pleural o peritoneal
s¢ ha mostrado eficaz y atéxica|

Se emplea en solucién acuosa o alcohdlica al 70 9, conteniendo
cada cm.® 400 mg. de gramicidina S y también en forma de ungiiento
de una solucién alcohdlica al 4 9 de sustancia seca que se diluye en la
proporcion de una parte en 50 de aceite castor.

Se han comunicado *', resultados favorables en el tratamiento de pro-
cesos supurados de tejidos blandos, osteomielitis, empiemas, peritonitis,
¢ infecciones de la piel. Con respecto a su valor profilictico atin no se
ha llegado a conclusiones definitivas, pero todas las heridas tratadas profi-
lacticamente con gramicidina S han cicatrizado de primera intencién.

EsTrREPTOCITRINA *.—Los estudios sobre este antibidtico comienzan
en 1941, aunque un conocimiento més amplio del mismo se consiguié al
afio siguiente: fué aislado por Waksman y colab.” del Actynomices
Levandulae y se trataria de una base organica.

Mediante investigaciones experimentales se ha podido verificar que
es capaz de inhibir el crecimiento de numerosas bacterias Gram nega-
tivas como también algunas Gram positivas, hongos y levaduras. Entre
las primeras se encuentran la E. coli, el bacilo de Eberth y los paratifus
Ay B (grupo colon, tifico, disentérico). Ofrece el grave inconveniente de
ser muy téxico cuando se administra por via intramuscular o intravenosa
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15: dado por boca seria capaz de actuar sobre los gérmenes de la disen-
terfa y paratificos sin provocar efectos toxicos. La misma inocuidad para
el hombre, presenta en los tratamientos locales.

Unidad: Se la define como la cantidad de producto crudo que agre-
gada a 1 ecm.? de caldo nutritivo, inhibe completamente el crecimiento de
una colonia seleccionada de E. coli.

Uso clinico: Se expende en ampollas que contienen 100.000 uni-
dades en forma de polvo, las que se disuelven en solucién fisiolégica o agua
destilada de modo que la solucién contenga de 500 a 1.000 unidades
por cm.’ para ser aplicada localmente en quemaduras, heridas infectadas,
etc., la que puede ser introducida en algunas cavidades organicas.

EsTtrePTOMICINA.—De los antibi6ticos conocidos es con la penicilina,
el més eficaz en la clinica humana, ya que une a sus efectos inhibidores
y liticos, sobre un grupo ya numeroso de gérmenes resistentes a la peni-
cilina, su baja toxicidad.

Fué aislado del Actynomices (estreptomices), griseus en 1944 por
Schutz, Bugie y Waksman *'; se trata de una base organica termoestable
y soluble en agua.

Actividad antibacteriana: es bacteriostatica para los gérmenes Gram
negativos (de éstos Ginicamente el meningo y gonococo son sensibles a la
penicilina), y los trabajos experimentales han comprobado su eficacia
en los procesos infecciosos provocados por el bacilo coli, Eberth, disenté-
ricos, etc. Las investigaciones de Feldman y Himshaw ', han permitido
ampliar el horizonte terapéutico de este antibidtico, ya que han probado
que es capaz de proteger al cobayo contra el bacilo de Koch; igualmente
es activo para el neumococo de Friedlander y es sabido que en la lucha
contra el mismo han fracasado todas las terapéuticas ensayadas hasta
ahora.

Inyectada por via intramuscular se adsorbe rapidamente, se distribuye
en los liquidos organicos excretdndose por la orina entre el 60 y 70 ‘%
de la dosis administrada. No pasa al liquido céfalorraquideo y a las tres
horas de inyectada no se encuentran cantidades dosables en suero.

Todos los autores destacan su falta de toxicidad tanto para el hombre
como para los animales; se ha notado un ligero aumento de temperatura
pocas horas después de la inyeccién, lo que se atribuye a impurezas de
accion pirégena.

Unidad de estreptomicina: Se denomina asi a la cantidad de material
seco que es capaz de inhibir el crecimiento de una colonia escogida de
Escherichia coli en 1 cm.” de caldo nutritivo.

Los primeros preparados obtenidos contenian 30 unidades por mg.:
su potencia actual es mayor y puede alcanzar cifras de 430 unidades
por mg.

Uso clinico: Se distribuye en ampollas que contienen 100.000 o mas
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unidades en forma de polvo estable y soluble en agua destilada o solucién
fisiolégica. La experiencia clinica que se tiene con respecto a su empleo
es escasa. Reimann y colab. *, trataron cinco individuos adultos con fiebre
tifoidea; a tres de los pacientes se les hizo inyecciones intramusculares; a
dos de ellos se les inyecté 2,5 cm® de una solucién de estreptomicina en
agua destilada que contenia 50.000 unidades por cm.?; la dosis total en
24 horas fué de 1.000.000 de unidades.

Se duplicaron y cuadruplicaron las dosis en el tercer enfermo agre-
gandose una solucién de procaina al 1 % para evitar el dolor.

Al cuarto se le hicieron pasar por venoclisis 4.000.000 de unidades
en las 24 horas, a razén de 1.350.000 cada 8 horas disueltas en un litro
de solucién fisiologica.

Al quinto se le di6 por boca 1.000.000 de unidades en las 24 horas.

Se hicieron dosificaciones en suero y aunque es dificil juzgar la efi-
cacia de una terapéutica en la tifoidea que es una enfermedad grave y de
larga duracién, el hecho de encontrar la estreptomicina en la sangre,
orina y materias fecales en cantidad més que suficiente para destruir el
bacilo- de Eberth en el tubo de ensayo y la mejoria clinica de tres pa-
cientes (a dos se les hizo el antibi6tico por via intramuscular y a uno
por venoclisis), seleccionados por la severidad de su proceso, sugieren
vivamente que la sustancia contribuyé a la curacién, sino fué “la causa
de ella”.

El fracaso de la terapéutica por via intramuscular en uno de los
enfermos no puede ser explicada, salvo que la cantidad dada haya sido
insuficiente o por la presencia en el organismo de sustancias inhibidoras
de la droga. Cuando se di6 por boca a pesar de que el enfermo no
presenté ninguna mejoria, las heces se hicieron negativas para el bacilo
de Eberth.

Creen que deben combinarse las vias enteral y parenteral en la fiebre
tifoidea porque asi se controla la infeccién general y la urinaria y se
esterilizan las materias fecales, con lo que se evita la reinfeccion.

Las dosis oscilan entre 1.000.000 y 4.000.000 diarias; cuando se
obtengan preparados puros, su grado de toxicidad se calcula que serd
aproximadamente igual a la de penicilina.

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA DE LAS AMIBAS

Ciertas amibas pueden producir en las placas sembradas de gérmenes,
zonas de inhibicién que recuerdan a las obtenidas por los antibidticos; el
mecanismo en formacién de esas zonas es completamente distinto, pues
mientras que los antibiéticos actan inhibiendo el desarrollo de los gér-
menes y provocando ocasionalmente su destruccién, las amibas lo hacen
mediante fagocitosis activa.

En el afio 1931 Castellani, observé este hecho introduciendo en
cultivos de bacilos tificos paratifus A y B, disentérico, Shiga y Flexner, etc.,
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una amiba a la que se ha denominado Hartmanella Castellani. Estas
investigaciones fueron ampliadas por Van Royen, quien demostré que
se debe a la actividad fagocitaria del protozoario; descartando la posi-
bilidad de que actuase modificando la reacciéon del medio o mediante la
produccién de alguna lisina difusible.

Al profundizarse los estudios se pudo ver que hay gérmenes que la
amiba destruye con facilidad; algunos son menos sensibles y otros son
resistentes.

El estafilococo dorado, que pertenece al grupo de los resistentes, pro-
duce una sustancia que inhibe el desarrollo y multiplicacién de las amibas;
los cultivos muertos y lavados con suero fisiolégico son rapidamente fago-
citados, el filtrado carece de efecto inhibitorio, ya que esta accion la
ejercen los productos directamente segregados por las bacterias vivas.

Si estos estudios no tienen valor terapéutico, su interés biologico es
muy grande, pues, ademas de contribuir a despejar ciertas incognitas
del metabolismo de las amibas, permitird el mejor conocimiento de la
actividad fagocitaria de las células del organismo, ya que los fagocitos no
son més que amibas especializadas. Por este camino podran estudiarse,
también, la accién que ciertas sustancias sintetizadas por las bacterias
ejercen sobre las amibas y fagocitos, lo que puede aclarar algunos pro-
blemas inmunobiolégicos y permitira al inhibirlos o destruirlos facilitar
el mecanismo de la fagocitosis.

BIBLIOGRAFIA

1. Birkinshaw, J. H., Michael, S. E., Blacken, H. and Raistrick, H.—Patulin in the
common cold II, Biochemistry and Chemistry. “Lancet”, 1943; 2, 626.

9. Current Comment.—Gramicidin S. “ J. A. M. A7, 1945; 27, 280.

3. Chain, E.—Otras sustancias antibacterianas procedentes de bacterias y hongos.
“Bol. Méd. Britanico”, 1944; 2, 9.

4. Chain, E., Florey, H. W. and Jennings, M. A.—TIdentity of patulin and clavi-
formin “Lancet”, 1944; 1, 112.

5. Dubos J. R.—Bactericidal effect of an extract of a soil bacillus on Gram
positive cocci. ‘“‘Proceed. Societ. Exp. Biol. and Med.”, 1939; 40, 311.

6. Editorial.—Aspergillus antiotics (tubercuocidins), TR ML A 1945 2T 922.

7. Editorial.— “Horizontes Médicos”, Bs. Aires, 1944; 10, 24.

8. Editorial.—Streptothricin, “J. A. M. A, 1944; 126, 103.

9. Epstein, L. A. and Chain, E—Some observation on the preparation and pro-
perties of the substrate of Lisozyme. “Brit. Jour. Exp. Path.” 1940; 31, 23%

10. Feldman, W. H. and Hinshaw, H. C.—Effect of Streptomycin on experimental

tuberculosis in guinea pigs: a preliminary report. “Proc. Staf. Mayo Clinic”,
1944; 9, 593.

11. Galdston I.—Hasta llegar a las sulfamidas. Edit. Losada, Bs. Aires, pdg. 153.

12. Gye, W. E.—Patulin in the common cold. III. Preliminary trial. “Lancet”,
1943; 2, 630.

13. Herrel, W. E—Penicillin and other antibiotic agents. Ed. Saunders, 1945, pag.
259,

14, Herrell, W. E—Loc, cit. (13), pag. 282.

15. Herrell, W. E—Loc. cit. (13), pag. 310

16. Hoper, I. R., Anderson, H. W., Skell, P. and Carter, E.—The identity of cla-
vacin with patulin Science, 1944; 99, 16.

17. Hopkins, W. A.—Biological Properties: extended trial in the common cold.
“Lancet”, 1943; 2, 631.

18. Holtchkiss, R. D. and Dubos, R. J.—Bactericidal fraction from an anaerobic spo-
rulating bacillus, “J. Biol. Chem.”, 1940; 136, 803.




ALBORES.—PENICILINA: APLICACION EN PEDIATRIA 445

19. Keith, H. M.—Empleo de quimioterapia en un caso de meningitis tuberculosa.
“Proceed. Staff Meet. Mayo Clinic”, 1944; 19, 36. Resumen en ‘“Arch. Arg.
de Ped.”, 1945, XXXIV, 177.

20. Kocholaty, W.—Cultural characteristics of penicillin notatum in relation to the
productioni of antibacterial substance: Indication of the dual nature of the
antibacterial substance “J. Bact.”, 1942; 44, 469.

21. Lapage, C.—Actividad antibacteriana de las amibas. “La Prensa Méd. Arg.”,
1945; 41, 1998.

22. Meyer, K., Palmer, J]. W., Thompson, R. and Khorazo, D.—On the mechanism
of Lisozyme action. “J. Biol. Chem.”, 1936; 113, 479.

23. Raistrick, H—Patulin in the common cold Introductién. “Lancet”, 1943; 2, 626.

24. Reimann, H. A., Elias, F. W. and Price, A. H.—Streptomycin for typhoid.
“J. A. M. A, 1945; 128, 175.

25. Roberts, E. A. H.—Preparation and properties of purified egg-white lisozyme.
“Quart. J. Exp. Phys.”, 1937; 27, 89.

26." Schatz, A., Bugie, E. and Waksman, S. A.—Streptomycin a substance exibiting
antibiotic activity against Gram positive and Gram negative bacteria ‘“Proc.
Soc. Exp. Biol and Med”, 1944; 55, 66.

27. Sergiev, P. C.—Clinical use of Gramicidin . “Lancet”, 1944; 2, 717.

28. Stanfeld, J. M., Francis, A. E. and Stewart Harris, C. H.—Laboratory and Clinical
trials of Patulin Lancet, 1944; 2, 370.

29. Vaccaro, H. Cabezas, |. y Copaja, D.—El lizoma en tracto digestivo del recién
nacido y del lactante “Rev. Chilena de Ped.”, 1944; 2, 597.

30. Waksman, S. A., Horning, E. S., Welsch, M. and Woodruff, H. B.—Distribution
of antagonistic actinomycetes in nature Soil Sc., 1942; 54, 281.

31. Waksman, S. A. and Woodruff, H. B.—Streptothricin a new selective bacterios-
tatic and bactericidal agent particularly active against Gram negative bacteria.
“Proc. Soc. Exp. and Med.”, 1942; 49, 207.

PENICILINA

Carituro 1I
Historia

Aunque de un modo empirico, los hongos han venido usindose en
la medicina desde tiempos milenarios y ya en los libros hipocraticos, en
las compilaciones médicas grecorromanas, en los textos arabigos y en los
libros médicos de la edad media se menciona el empleo de hongos y
musgos en emplastos curativos *,

Una referencia curiosa es la que cita Granch *, con respecto a John
Parkinson, boticario de Londres y herborista del rey, autor del Theatrum
Butanicum, publicado en 1640, -quien al tratar los mohos del cuero cabe-
lludo de los muertos en el grupo 14° de las plantas en el que se incluyen
hierbas de los pantanos, plantas de agua y de mar con mohos y hongos,
expresa: “Digamos que este moho algo semejante al moho de los arboles,
que crece en el cuero cabelludo (rapado), de los muertos que han perma-
necido largo tiempo en cama y que no se ha tenido en cuenta en épocas
pasadas, pero que ahora se puede obtener mas facilmente, sirve para
preparar un ungiiento sintético, capaz de curar las heridas sin aplicacién
de otros ungiientos y en cuya composicion entra como principal ingre-
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diente —como dice Crolius— y que puede ser tomado del craneo de los
que han sido ahorcados o ejecutados por ofensa™.

Como vemos, las propiedades curativas de estos mohos los asimilan
a los modernos antibiéticos de accién local sobre las infecciones; pero es
indudable que se trata de conocimientos vagos € imprecisos y el primer
gran hallazgo en este campo es el de Pasteur y Joubert, que en 1877
describieron el antagonismo entre las bacterias, ya que determinados
gérmenes transportados por el aire eran capaces de inhibir el creci-
miento del bacilo del antrax y sugirieron que este hecho pudiera tener
una cierta importancia terapéutica. )

Con posterioridad se demostré que ese efecto inhibitorio se ejerce
debido a que algunos microbios elaboran productos metabdlicos a los
que se le denominan antibi6ticos; hemos visto en la introduccién que el
concepto de ‘“‘agente antibiético’ es méas amplio y en él se incluyen otras
sustancias.

Como no es nuestro objeto hacer una enumeracion cronolégica de
los antibiéticos descubiertos a partir de 1877, cosa que puede encon-
trarse muy bien sintetizada en el reciente libro de Herrel *, nos vamos
a referir exclusivamnete a la penicilina.

Una editorial del “British Medical Journal”?, dice que la historia
de la penicilina es esencialmente la historia de tres hechos: ‘‘el primero
fué el descubrimiento de Fleming; el segundo las investigaciones de Florey
y sus colegas, quienes mostraron como se puede obtener penicilina en
forma relativamente pura y ensefiaron su uso clinico, y el tercero la pro-
duccién en gran escala de penicilina en Estados Unidos.

Fleming en un articulo titulado “El descubrimiento de la penici-
lina”, dice que en septiembre de 1928, encontrandose trabajando sobre
las variaciones de las colonias estafilocéccicas, encontré que en las placas
de cultivos que se dejaban madurar a la temperatura ambiente se habia
formado una colonia de hongos, lo que no era un hecho inesperado ya
que todo bacterilogo lo ha visto, no una, sino cien veces. Lo interesante
era que las colonias de estafilococos hasta una distancia bastante grande
alrededor de los hongos, se encontraba evidentemente sufriendo lesis.

Discipulo de Wright, siempre le habia interesado profundamente
la cuestién de la destruccién de las bacterias por los leucocitos y ya en
1922 descubri6 la lisozima, de alli que se hallase siempre a la busqueda
de inhibidores microbianos y se sinti6 “lo suficientemente intrigado por
la sustancia antimicrobiana producida por el hongo para proseguir el
estudio del tema”.

Hecho el descubrimiento, trasladé algunos esporos del hongo a un
tubo con medio de Saboraud y una vez obtenido al estado de pureza, sc
demostré que correspondia al género penicillum identificado luego como
“Penicillum Notatum” por Thom, aunque en el primer momenot se penso
que se trataba de la variedad “rubrum”.
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Como dato ilustrativo cabe consignar que la casi totalidad de la
penicilina preparada hasta 1943 se ha obtenido a partir de subcultivos de
este tubo original.

A continuacién demostr6 Fleming que la sustancia activa inhibia
diversas bacterias tales como el estrepto, neumo, gono, meningococo y
bacilo diftérico y que carecia de efectos téxicos inyectada a los animales,
lo mismo que para los leucocitos humanos. Y en 1929 en el resumen
de su trabajo original expresaba que “pudiera ser un antiséptico eficaz
para su aplicaciéon o inyeccién a areas infectadas con microbios sensibles
a la penicilina”.

El mérito del segundo gran paso importante en el descubrimiento
de las propiedades quimioterapicas de la penicilina corresponde a los
investigadores de la Escuela de Patologia de Oxford ', en la que desde
hace anos se presta especial atencién a la investigacion de las sustancias
antibidticas.

Florey en 1929 y Chain en 1940 trabajaron con la lisozima y ambos
en colaboracién decidieron hacer un estudio bacteriano de los antibi6ticos
conocidos, prefiriendo aquellos que eran menos téxicos para el hombre.
En 1938 inclinaron sus preferencias por la “piocianina y al afio siguiente
un poco por “buena fortuna” como dice Herrell, eligieron la penicilina
a pesar de tratarse de una sustancia inestable, que es activa para nume-
rosos gérmenes y poco toxica.

Fueron colaboradores inapreciables en este trabajo, entre otros,
Abraham, Gardner, Heatley, Jennings, Ewing, Sanders, Fletcher, M. E.
Florey, esposa del investigador y un grupo de asistentes técnicos, entre
los que figura las “penicillin girls”.

Este equipo en 1940 comunicé sus investigaciones acerca de los mé-
todos de purificacién de la penicilina y sus propiedades bacteriostaticas “in
vitro” e “in vivo” y después de varios meses de labor, en 1941 preparan
suficiente cantidad de material como para hacer una pequefia inyeccion.

Klumpp °, escribe lo siguiente con respecto a la primera aplicacion
clinica: “El primer caso tratado por Florey fué verdaderamente teatral.
Acaso algin dia podamos verlo dramatizado en la pantalla. Se trataba
de un policia inglés que padecia graves abscesos en la cara y de osteo-
mielitis. La administracion de sulfonamidas y las transfusiones de sangre
no habian hecho efecto y el paciente se encontraba agonizante. Ahora
bien, Florey, que poseia una pequefia cantidad de penicilina y consi-
derando que el caso era desesperado, creyd justificado ensayar en un ser
humano la nueva droga.

“Después de la primera inyeccién intravenosa de penicilina se observé
una increible mejoria del enfermo, que continué por espacio de varios
dias. Desafortunadamente no habfa mas penicilina disponible, ya que los
métodos de produccién de Florey eran todavia desconocidos y rudimen-
tarios, Como la situacién era critica, Florey comenzé a recoger la orina
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del paciente pensando que puesto que por ella se eliminaba la mayor parte
de la penicilina inyectada, existia la posibilidad de recuperarla por extrac-
cién. Asi se hizo; volviendo a inyectar dichos extractos de la orina con
inmejorables resultados.

“Por desgracia esta fuente también era un tanto limitada y al final el
primer ensayo con penicilina fracasé en cuanto hace referencia a la sal-
vacién de la vida del enfermo. Mas ante este fracaso individual se bene-
fici6 el resto del mundo, puesto que el experimento de Florey le estimuld
a producir més penicilina y ensayarla en nuevos casos’.

Los continuos bombardeos a que estaba sometida Inglaterra en ese
entonces unido al escaso personal disponible hicieron que Florey acompa-
flado por Heatley se dirigiese a Estados Unidos y asi en pocos meses,
mediante el empleo de nuevos métodos de cultivo, pudo obtenerse peni-
cilina en gran escala. Los progresos clinicos y experimentales se hicieron
a partir de entonces en forma rapida.

El primer caso tratado en nuestro pais con penicilina fué el de
Santas !; se trataba de una infeccién grave por estafilococo, en la que
habian fracasado las otras terapéuticas ensayadas. Lentino ’, médico argen-
tino becado en Estados Unidos, fué uno de los primeros, entre nosotros,
de ocuparse de este tema.

Para completar el triunfo total y magnifico del hombre con respecto
a la penicilina faltan atin dos etapas: el conocimiento de composicion
quimica y la sintesis de la misma, con lo que este agente antibidtico entraria
a formar parte del arsenal terapéutico de la quimioterapia. Lo hecho
hasta ahora constituye, sin lugar a dudas, una gran victoria.

Como lo expresa Klumpp °, “El advenimiento de la penicilina abre
una nueva era en la quimioterapia. La penicilina no es el fin, sino ¢l
principio. Se ha descubierto el sendero. Se ha dado en firme el primer
paso. El horizonte que se vislumbra no tiene limites”.
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Carituro III

Propiedades fisicoquimicas. Composicion quimica. Sales y tipos
de penicilina. Métodos de preparacion

El penicillium notatum elabora ademas de la penicilina, otras sus-
tancias antibacterianas de probable naturaleza proteica, activas Unica-
mente en presencia de glucosa para los gérmenes Gram positivos y Gram
negativos, entre los que se encuentran la notatina, penatina, penicilia B,
y el “factor secundario”, aunque se admite se trate de una sola sustancia *, *.

En lo referente a la penicilina se ignora su composicién quimica; se
sabe que hay tres tipos o variaciones de la misma * '°, *°, las que se conocen
en Inglaterra como penicilina (P) 1, 2 y 3 que corresponden respectiva-
mente a la penicilina F, G y X de los investigadores de Estados Unidos.

Los diferentes tipos de penicilina pueden obtenerse en elevada
proporcion de acuerdo al método que se emplee en la elaboracién de
la misma, ya que en los cultivos en superficie se prepara en caldo nutri-
tivo que contiene lactosa, sales minarales, infusién de cereales, o en otros
medios, predominan los tipos X, conocido también con el nombre de
factor X o allopenicilina y el F; mientras que en los cultivos en grandes
tanques —cultivos en profundidad— se encuentra principalmente peni-
cilina G. En el caldo crudo hay una mezcla de estos factores.

A medida que las investigaciones progresan se van conociendo nuevos
hechos que permiten vislumbrar la posibilidad de la solucién del problema
de la existencia de una o varias penicilinas de composiciéon quimica dis-
tinta.

Se conoce desde hace tiempo que los cultivos sucesivos de penicillium
notatum pasados de investigador a investigador presentan diferencias en
su rendimiento. Thom *, cree que estas diferencias pueden deberse a una
constitucion metabdlica individual o posiblemente a la existencia de varios
complejos enzimaticos.

Es asi que mediante un proceso de seleccién llevado a cabo a partir
del cultivo primitivo de Fleming se han obtenido cepas de penicillium
de rendimiento superior en los cultivos en superficie, mientras que otras
han demostrado ser 6ptimas para el cultivo en profundidad.

Hay hechos que sugieren que cada una de las fracciones aisladas
tienen una determinada especificidad terapéutica; en lo que se refiere
al comportamiento frente al gonococo mientras que la fraccion G es
menos activa que la penicilina obtenida del caldo de cultivo crudo, la X
es mucho mas activa que ambas.

Los estudios comparativos mas valiosos se refieren a los factores G
y X. Ambos se muestran especialmente eficaces para el estafilococo, mien-
tras que el X es mas eficaz contra el neumobacilo de Friedlander, ciertos
tipos de neumococo y en especial para el gonococo, como ya lo hemos
establecido. Las diferencias se extenderian también en lo que se refiere
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a la absorcién, circulacién excrecién en el organismo humayo, ya que
la allopenicilina en dosis iguales alcanza una concentracion mayor en
suero y se elimina mas lentamente.

Un estudio reciente sobre estas cuestiones es el de Ory, Meads, vy
Finland **, y en él se pone de manifiesto que mientras los preparados
de penicilina G pueden alcanzar una potencia de 1.650 unidades por mg.
las de penicilina sélo alcanzan a 900 unidades.

Efectian ensayos e investigaciones con muestras que contienen 65
y 90 % de factor X; cepas de estreptococos beta hemoliticos del grupo A,
gonococo y meningococo fueron dos a ocho veces mas sensibles y los esta-
filococos mostraron igual sensibilidad. Los niveles sanguineos fueron mas
elevados y se mantuvieron durante mayor tiempo después de la inyeccion
intramuscular de factor X, suponiendo que pueden esperarse buenos
resultados terapéuticos con dosis menores o mas espaciadas que las que
se aconsejan. Los fenémenos toxicos y de intolerancia se presentan en
igual frecuencia en los varios tipos de penicilina.

En la penicilina que se expende en el comercio predomina la frac-
cién G y con ella se han efectuado los estudios e investigaciones mas
intensas. Se trataria, segin Abraham y Chain, de un 4cido fuerte, muy
inestable con un grupo carboxilico, uno ceténico y otros no perfecta-
mente determinados, para el que se han propuesto varias férmulas empi-
ricas, lo que revela que no se le conoce muy bien.

Es soluble en éter, alcohol y acetona, siéndolo menos en cloroformo
y benceno.

Composicion quimica probable—Como se trata de una sustancia
inestable las investigaciones se han hecho estudiando la composicion de
sus sales.

Abraham y Chain ', preparan una sal de bario purificada mediante
la extraccién con determinados disolventes organicos, absorcién de impu-
rezas con carbén animal al 5 % y posterior absorcién cromatografica
(la penicilina estaba asociada con varios pigmentos, hasta que la columna
final aparecio casi incolora y homogénea), obteniéndose una sal con un
poder de 400 a 500 unidades por mg.

Proponen como férmula mas probable:

C‘.Hy Hli‘). O 10 N2 Ba y C‘_’S HZH\ Ofl N2 Ba

Holiday ', miembro del equipo médico del “London Hospital ™,
examiné el aspecto de absorcién ultravioleta de los preparados de Abraham
y Chain y concluye que se trataria de una estructura de anillo aromatico
polisustituido.

Catch, Cook y Heilbron *, describen un método de purificaciéon de
la sal de estroncio, con lo que obtienen un material con una potencia de
750 unidades por mg. y admiten como férmula aproximada: c*H*O"
N. Sr.



ALBORES.—PENICILINA: APLICACION EN PEDIATRIA 451

Sales de penicilina: A diferencia de lo que ocurre con la penicilina
libre, sus sales alcalinas y alcalinotérreas son estables en Ph que varian
entre 5 y 7.

Se han preparado sales de sodio, calcio, potasio, bario, magnesio,
amonio, plata y estroncio, prefiriéndose para el uso clinico las de sodio
v calcio.

La penicilina sédica.—Es la méis comiénmente usada; se trata de
un polvo muy higroscépico que se destruye con cierta facilidad, ya que
es muy sensible a las variaciones de la reaccién del medio agentes oxi-
dantes, etc., es soluble en agua, solucién fisiolégica y glucosada.

Penicilina cdlcica—Se trata de un sal mas estable que la sédica
y se recomienda su empleo para tratamientos locales, ya que la inyeccién
intramuscular e intravenosa en los animales de laboratorio provocé algu-
nas reacciones toxicas.

Retomados los trabajos por investigadores de la Clinica Mayo , se
demostré que la penicilina calcica es menos téxica para las células que
la sédica y lo mismo ocurre en las experiencias en las ratas, por lo que
se atribuyen sus efectos nocivos a la presencia de impurezas.

El empleo de esta sal en el ser humano ha demostrado que su toxi-
cidad no es mayor que la sédica, por lo que Herrell la considera de gran
utilidad aplicada localmente o en inyecciones; en suspensién oleosa los
resultados obtenidos son superiores. '

Esteres de penicilina.—Se denomina asi a una serie de cuerpos que
se obtiene de la combinacién de penicilina —que es un 4cido— vy alco-
holes con pérdida de agua. Se han preparado e investigado las propiedades
del metil, y butil ésteres de penicilina, los que han demostrado ser fuer-
temente activos para los estreptococos hemoliticos y algunas cepas de
Neumococos.

Su actividad “in vivo” es mayor que “in vitro” y como no son
destruidos por el jugo gastrico, ofrece sobre las sales la gran ventaja de
la posibilidad de su suministro por via oral. Tienen en su contra el hecho
de que (segin Meyer, Hobby y Dawson) *', su toxicidad de dos a tres
veces mayor que las sales de penicilina y que las dosis por via oral para
ser activas, son 10 veces superiores a las que se indican por otras vias;
la dosis terapéutica se aproxima a la téxica con los inconvenientes faciles
de preveer. '

Duracién de la actividad de los preparados—Es esta una cuestién
de suma importancia, ya que de su adecuado conocimiento puede depender
la eficacia del tratamiento:

Los filtrados crudos segtin Fisher ', pierden su actividad después de
24 a 48 horas a 37° C y de 4 a 6 dias a la temperatura ambiente.

Las soluciones para aplicacién local ', que contienen 500 a 1.000
nnidades por cm.’, mantienen su potencia durante tres semanas puestos
en la heladera y los ungiientos que contienen 500 a 1.000 unidades por
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gramo, durante un mes a la temperatura ambiente y seis meses en la
heladera.

Para las soluciones que se emplean por via ‘“‘sistematica” se han
obtenido estos resultados que varian de acuerdo a cada investigador:

Herrell **: la sal de sodio disuelta en solucién salina o glucosada
mantiene su potencia por lo menos, 48 horas a la temperatura ambiente;
colocadas en frascos y puestas en la heladera 5° C permanecen sin dis-
minuir su potencia durante varias semanas.

Kirby **: La sal sédica en solucién fisiolégica o glucosada mantiene
su potencia a 37° durante cuatro dias; a la temperatura ambiente, 7 dias.

Abraham y Chain '*: La sal de bario en solucién acuosa a 2° C
varios meses; a 25° varias semanas y a 37° durante 24 horas.

Mec Kee 2°: La sal de sodio a O? C dos meses, a los seis meses dismi-
nuye el 85 % de su potencia; a 20° C disminuye el 50 % a los dos
semanas.

Sal sédica de penicilina en polvo *'.

A 0° no hay disminucién de actividad en los dos primeros meses;
se reduce en un 50 % después del sexto mes.

A 20° C disminuye més del 50 9% después de dos meses.

Anderson *: Como polvo desecado a 0° 5 mantiene su actividad
durante 350 dias.

Como conclusién se puede estableecr: que es conveniente mantener
los preparados por debajo de 10° C. Las soluciones a esta temperatura
pueden ser guardadas sin perder su potencia durante varias semanas.

DURACION DE LA ACTIVIDAD DE LOS PREPARADOS DE PENICILINA

Autor Preparado Temperat. | Duracién de la actividad
Blemin gireaerers Filtrado crudo 115° C Desaparece a los 20 min.
Fisher ........ Filtrado crudo 37° C | Disminuye entre 24 y 48 hs.

Ambiente | Disminuye entre 4 y 6 dias
Herrell. . ..505 Sol. de sal sédica 500G Varias semanas
Ambiente 48 horas
|99 0 TR0k Sol. de sal sédica 37° C 4 dias
Ambiente 7 dias
Abrahan y Chain Sol. de sal de bario 37° C 24 horas
25° C Varias semanas
22 16 Varios meses
Mec. Kee ....0o Sol. de sal sédica 20° C | Disminuye el 50 % a las
Polvo de sal sédica 0° C 2 semanas
0 C 2 meses. Disminuye el 50 %
después del 6° mes
Anderson ..... Polvo de sal sédica 05¢ C 350 dias
Herrel. o oo oin Polvo de sal sédica Ambiente 6 meses
Romansky y col. Susp. oleosa Ambiente 30 a 60 dias
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Inhibidores de la penicilina.—Hemos visto que se trata de un acido
muy inestable aunque en forma de sales y a baja temperatura y en Ph
que oscilan entre 5 y 7, es activa.

Este hecho, explica su falta de actividad cuando se da por boca,
pues el Ph del estomago es francamente 4cido, lo mismo que su inacti-
vacion si se le asocia con bicarbonato de sodio, ya que en estos casos
la reaccién se hace alcalina seguida de hipersecrecién de jugo gastrico,
con lo que se destruye toda la penicilina.

Es afectada por la luz, el calor y los metales (plomo, zinc, cadmio,
etc.), Se oxida y pierde su actividad en contacto con el agua oxigenada
y el permanganato de potasio. En contraste con las sulfamidas, la acti-
vidad de la penicilina no se afecta en forma apreciable por la sangre,
suero, pus, tejidos autolizados y peptonas '’, aunque recientemente Big-
ger ’, ha demostrado que la sangre y el suero humanos la inactivan, sobre
todo a altas temperaturas; es menos sensible a los agente reductores.

Inactivacion por enzimas.—Se ha demostrado que varias sustancias
del grupo de las enzimas son capaces de inhibir la accién bacteriostatica
y bactericida de la penicilina, tal como ocurre en la takadiastasa y la
clarasa ™.

Algunas comprobaciones han puesto en evidencia que determinados
gérmenes son capaces de formar sustancias inactivantes.

Fleming demostré que la penicilina no inhibe el crecimiento de la
E. coli; en el afo 1940 Abraham y Chain ?, informan que las células
machacadas de los citados gérmenes elaboran una sustancia inhibidora, que
¢ comporta como una enzima por lo que decidieron denominarla
“penicinilasa”; por el contrario estos microbios en crecimiento no ejercen
el mismo efecto, lo que indica en condiciones normales no segregan la enzi-
ma. No ocurre lo mismo con los gérmenes paracolénicos, ya que sus
cultivos al igual que los productos del filtrado, destruyen la penicilina, de
lo que deduce Harper *', que ello se deberfa a la presencia de una enzima
exocelular.

Parecié en un primer momento que este conjunto de hechos permi-
tirfa explicar el mecanismo de la resistencia de las bacterias a la peni-
cilina, suponiendo que las mismas serfan capaces de segregar enzimas del
tipo de la penicilinasa. Empero, ello no se ha confirmado, ya que hay
gérmenes que sintetizan la enzima y son sensibles y otros que son resis-
tentes y no elaboran penicilinasa.

Al estudiar el mecanismo de accién volveremos nuevamente a tratar
esta cuestion de indudable interés doctrinario y préctico.

PENICILLAMINA Y ACIDO PENILLICO

La penicillamina °, sc obtiene tratando la penicilina con 4cido sulfi-
rico y se la considera como una parte fundamental de su molécula.
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El 4cido penilico”, es un 4cido procedente de la penicilina, optica-
mente activo, cuya importancia no esta aclarada.

PRODUCCION DE PENICILINA

El penicillium notatum estd ampliamente distribuido en la natu-
raleza: se encuentra en el aire y en el suelo y pertenece al mismo grupo
de hongos que el moho verde del queso Roquefort y el que forma una
tenue pelicula en las frutas citricas en descomposicién **. De estas fuentes
se han preparado cepas que en general han dado mas rendimiento que las
primitivas de Fleming.

En lo que se refiere a la capacidad de produccion de penicilina, hay
grandes diferencias entre las distintas cepas y Thom considera que ello
se debe a una constitucién metabélica individual o bien a la existencia
de complejos enzimaticos distintos.

Hasta hace poco toda la penicilina disponible se obtenia a partir
del cultivo original de Fleming y mediante un proceso selectivo se ha
conseguido separar cepas que se han mostrado Optimas en los cultivos
en superficie, mientras otras lo son para los cultivos en profundidad.

El complicado proceso para la obtencion de penicilina consta de
varias etapas sucesivas, a saber: preparacién de los esporos de la cepa
madre, inoculacién en los medios de cultivo especiales, y extraccion y
purificacién de la penicilina.

Los esporos de la cepa madre se conservan en tierra o arena; la
mezcla se inocula en el medio nutritivo de Sabouraud a base de agar,
donde se forma un moho el que se traslada con la mas rigurosa asepsia
a recipientes de mayor tamafo, donde siguen creciendo.

Recién se pasa a la segunda etapa —inoculacion en medios de cultivo
especiales— para la que se emplean 4 métodos: a) el de los cultivos en
superficie; b) en profundidad o cultivos sumergidos; ¢) los cultivos secos;
d) el método del goteo; dandose preferencia a los dos primeros.

Medios de cultivo.—Fleming considera que el mejor es el caldo con
tripsina '*, opinién que no sustentan Abraham y sus colaboradores, quienes
prefieren el medio de Czapek-Dox modificado, que contiene: nitrato de
sodio, fosfato acido de potasio, sulfato de magnesia, sulfato ferroso, glucosa
y agua destilada.

Se ha tratado de mejorar la produccién mediante el agregado de
azlicar negra que contiene una sustancia orgénica capaz de estimular el
crecimiento de penicilina, zinc que cataliza la oxidacién y facilita la utili-
zacion de la glucosél, infusién de cereales, manganeso, fosfatos, etc. Resul-
tados al parecer 6ptimos se han obtenido con un medio que contiene los
aminoacidos de la caseina digeridos por la enzima del péncreas de
cerdo, etc.

Cultivo en superficie—El medio nutritivo elegido se coloca en amplios
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recipientes y se esteriliza a la autoclave; cuando se enfria se inocula el
moho. Los recipientes se ubican en una cidmara especial a 24° C de
temperatura —entre 20° y 26° C— y con grado constante de humedad.
A las 24 horas se aprecia un discreto aumento de la colonia en la super-
ficie que aumenta y adquiere un color blanco al tercer dia, haciéndose
mas verdoso al quinto. En este momento se obtienen muestras en las
que se verifican las variaciones del Ph y la potencia antibacteriana.

El Ph que al principio era acido —3,5 a 4,5 aumenta hasta hacerse
neutro al séptimo dia en que el cultivo toma un color amarillo; en este
tiempo el material alcanza su potencia méxima.

El liquido que contiene la penicilina se recoge en grandes vasos, y
se pone a baja temperatura; a un Ph neutro conserva su actividad durante
siete semanas.

Cultivos en profundidad —Con cepas elegidas de penicilium se
inoculan tanques que contienen los mismos medios que para los cultivos
en superficie; el tanque que recibe aire esterilizado es mantenido a una
temperatura constante y se agita continuamente. Se toman muestras en
forma periddica para establecer en qué momento se ha llegado al rendi-
miento méximo y determniar si estd libre de bacterias; se separa el
liquido por centrifugacién desechandose la masa de moho.

Con este método es posible obtener en dos dias 80 unidades de peni-
cilina por em.* predominando la fraccion G; los cultivos pueden conta-
minarse con cierta facilidad. En los cultivos en superficie se obtienen
entre 20 y 100 unidades por cm.” en siete dias; ofrece mas seguridades
contra la infeccién y es rica en factor X.

Extraccion y purificacion de la penicilina—Fl liquido recogido se
trata con disolventes orgénicos —éter, acetato de amilo—etc., a un Ph
entre 2 y 3 y a baja temperatura, efectudndose estas operaciones en el
menor tiempo posible.

Para preparar la sal sédica se agita la penicilina con su disolvente
en una solucién acuosa de bicarbonato de sodio. Se examina la solucién
con respecto a su actividad, estabilidad y esterilidad; se la congela y
deshidrata —liofilizacién y recientemente mediante la desecacién elec-
tronica— obteniéndose un polvo de color amarillo palido o ligeramente
marron, el que se coloca en ampollas que se cierran a la lampara de modo
que cada una tenga 100.000 unidades de penicilina (en Estados Unidos
hay ampollas con cantidades que varian entre 5.000 y 300.000 unidades).
Con el perfeccionamiento de las técnicas, se ha obtenido penicilina casi al
estado de pureza en una concentracién de 1.650 unidades por mg.

La elaboracion en gran escala ha permitido llenar ampliamente las
necesidades cada dia en aumento; en el mes de abril del afio 1945
se han distribuido en Estados Unidos 150 billones de unidades para uso
civil, las que ascendieron en junio a 650 billones y en agosto a 800 a un
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precio de 49 centésimos de délar las 100.000 unidades, lo que hace poco
probable que baje su costo con la preparacién sintética.
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CariTuLo IV

Unidades de penicilina. Potencia de los preparados. Métodos de
titulacion en los liquidos organicos

La potencia de los preparados de penicilina y la concentracién
de la misma en los liquidos organicos se miden en “unidades oxford”;
su determinacién solo puede hacerse en la actualidad mediante la titu-
lacién biolégica, ya que se carece de métodos quimicos.

Para valorar la potencia de los preparados se han ideado varios
métodos: a) la dilucién seriada de Fleming; b) las capsulas o cilindros
de porcelana (Oxford o cup method); c) el tunbidimétrico de Foster;
d) cultivos de tejidos de Heilman, etc.; una amplia referencia puede
encontrarse en Herrell ©, Kolmer * y Foster y Woodruf °.

Basandose en el método de la dilucién seriada, Florey y Jennings ?,
definieron la unidad de potencia del antibiético como la menor cantidad
de penicilina que disuelta en 50 cm.’ de caldo de extracto de carne es
capaz de inhibir completamente el crecimiento de la cepa de prueba del
estafilococo dureo. Si un material determinado contiene una unidad por
mg. inhibe el crecimiento del germen en una dilucién final de 1:50.000;
si la inhibicién total aparece con una dilucién de 1:50.000.000 la cantidad
seria 50.000.000/50.000 = 1.000 unidades por mg.

Oxford o cup method '.—Fué ideado por los investigadores de Oxford
y consiste en lo siguiente: “Sobre la superficie de una placa de agar, sem-
brada con un cultivo de caldo de Staph. aureus y desecada se colocaron
cilindros de vidrio o percelana vitrea de 9,6 mm. de longitud y 5,1 mm.
de didmetro interno, con su extremo superior biselado hacia adentro y
de borde perfectamente plano.

“Este extremo plano constiuye una unién hermética con el agar para
liquidos y bacterias, de manera que pueden ponerse liquidos no estériles
en el cilindro para su ensayo sin contaminar las placas de agar”... la
sustancia activa se difunde desde el liquido al agar e inhibe el creci-
miento de estafilococos alrededor del cilindro a una distancia en pro-
porcién con su concentracién en el liquido”.

Mediante este método se define la unidad, como la cantidad de
penicilina que disuelta en 1 cm.’ de agua produce la misma inhibiclon
que el patron; se considera cilindro patrén a aquel que durante los ensayos
provoca una zona de inhibicién de 24 mm. de diametro.

Los métodos de titulacién biolégica son menos exactos que los qui-
micos y los resultados varian con la naturaleza, cepa y cantidad de gér-
menes, variaciones del medio, tiempo de incubacién, etc., por lo que la
Conferencia Internacional sobre penicilina ?, recomienda que se prepare
una standard de la sédica G cristalizada y que la unidad internacional
sea definida como la actividad especifica de penicilina contenida en 0,6
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microgramos de la P. standard internacional, la que equivale aproxima-
damente a la unidad Oxford.

Con los grandes progresos que continuamente se registran en este
terreno, sera posible en un porvenir préximo obtener la penicilina al estado
puro, conocer su férmula y obtenerla sintéticamente; es de esperar que
algunas de estas cosas se modificaran y que los preparados se dosen en
mg. de penicilina admitiéndose que cada mg. de la misma puede con-
tener hasta 1.650 unidades.

Titulacién en los liquidos orgdnicos—Para esta determinacion se
han propuesto varias técnicas > % " las que al ser mejoradas permitiran
la titulacién en forma rapida, simple, precisa y con poco material; deta-
llamos tnicamente las de Fleming que han sido descriptas por el mismo
con el titulo* “Micrométodos para la determinaciéon de penicilina en
el suero sanguineo y otros liquidos organicos”. Se basa en la medicién
del poder bacteriostatico del suero frente a una cepa bacteriana “ad hoc”.

Puede realizarse en tubos de ensayo utilizando volimenes entre 0,5
y 1 cm., pero como se requieren muestras a intervalos frecuentes no es
conveniente ni resulta practico extraer esas cantidades en individuos
enfermos y menos atin tratindose de nifios; como los resultados son muy
buenos con la sangre de puncién del 16bulo de la oreja o de la yema del
dedo, esta justificada la preferencia que se da a los micrométodos.

Al principio se utilizé el estafilocoo como germen de prueba, pero
como a veces resulta dificil decidir si hay o no desarrollo bacteriano, se
lo reemplaza por el estreptococo hemolitico: como indicador del desarrollo
se emplea la sangre, realizandose la incubacién en microcamaras o tubos
capilares.

“Método de las microcdmaras*: Los portaobjetos empleados en la
actualidad se diferencian muy poco de los descriptos por Wright en 1923;
éstos constaban de cuatro microcAmaras, los nuestros estan divididos en
6, lo que permite una titulacién completa en un solo portaobjetos.

“Preparacién de las microcdmaras: Ha sido descripta por Wright
en 1923, lo que nos exime de repetirla. Sélo haremos hincapié en ciertos
detalles.

“Las tiras de papel de unos 2,5 mm. de ancho, tratadas con parafina
blanda, que se utilizan para dividir el portaobjetos en microcamaras,
fueron cortadas de los ejemplares del *“Journal of Pathology and Bacterio-
logy” aparecidos antes de la guerra. Tal papel tiene 0,2 mm. de espesor
y se lo ha elegido porque no falta en casi ningin laboratorio de bacte-
riologia; por lo demas, las paginas de avisos alcanzan para preparar un
gran naimero de microcdmaras. Sobre una hoja de papel se traza un
diagrama del portaobjetos ya terminado, marcando la posicion exacta
de las tiras de papel, de modo que cada vez que haya que preparar
nuevas microcdmaras, se utilizara el diagrama como patrén.
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“Los portaobjetos ya listos para el uso pueden guardarse en las cajas
comunes que los contienen, pues los gérmenes del ambiente que pueden
contaminarlos no se desarrollan facilmente en sangre o suero ni molestan
en el ensayo.

“La técnica a usar es la siguiente: El portaobjetos superior que sirve
de cubierta a las microcAmaras se desliza mis o menos 1 mm. hacia
atras, a fin de facilitar la introduccién del material en las mismas; car-
gadas las cdmaras se vuelve a su posicién primitiva, dejandolos ya pronto
para su obturacién. Cada microcimara tiene una capacidad de unos
50 cm.®.

“En corto plazo, un buen técnico de laboratorio puede hacerse muy
practico en la preparacion de estas camaras, que pueden ser de utilidad
en otras investigaciones relacionadas con inmunologia y quimioterapia.

“Microorganismo de prueba: Hemos elegido un estreptococo hemo-
litico que desarrolla abundantemente en caldo comin, elabora una hemo-
lisina muy activa y cuyos cultivos se conservan bien.

Nosotros acostumbramos a sembrarlo semanalmente en agar “en
pico de flauta™; con las colonias obtenidas se hacen diariamente cultivos
en caldo, que son los que se emplean en la valorizacion.

“Si bien la sensibilidad de este estreptococo frente a la penicilina no
es excepcional, resulta suficiente para los fines préacticos. Por esto vy
porque la facilidad con que se cultiva y maneja, ha superado toda otra
pequena ventaja que pudieran presentar algunos estreptococos sensibles
ensayados, lo hemos preferido. En el supuesto caso de que halliramos un
estreptococo mas sensible con las mismas ventajas de cultivo que éste, lo
utilizarfamos de inmediato, puesto que esa mayor sensibilidad nos permi-
tirfa la determinacion de cantidades mas pequeas de penicilina en el
suero.

“Antes de comenzar a trabajar con un nuevo germen de prueba, es
necesario standardizar su sensibilidad. Para ello se prepara una solucién
de penicilina en suero sanguineo, de modo que ésta contenga 0,5 de
unidad por cm.’ y se titula siguiendo la misma técnica que figura maés
adelante para la valoracién de las muestras del laboratorio. Con nuestros
materiales hemos hallado repetidas veces que una dilucién 1:16 de la
solucién tipo, muestra hemolisis parcial.

“Indicador: Hemos utilizado sangre humana, cuyos leucocitos han
sido previamente eliminados o inactivados. Conviene que la sangre sea del
grupo 0 para que los hematies no sean aglutinados por ningin suero, pues
la ausencia de aglutinacién facilita la lectura de los resultados.

“Afortunadamente pertenezco al grupo sanguineo 0 y como, por
lo general, es mi propia sangre la que utilizo en los ensayos, no se me
han presentado problemas de isoaglutinacién.

“Dado que los leucocitos humanos poseen considerable capacidad
letal para los estreptococos, resulta aconsejable’ separarlos o inactivarlos
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de modo que la penicilina sea el tnico agente bacteriostatico presente en
el suero. Varios son los métodos disponibles para hacerlo: separacion por
filtrado de sangre a través de algodén en rama (Fleming, 1926), calen-
tamiento a 50° C durante 30 minutos, conservacién de la sangre durante
mas de tres dias, agregado de “Liquoid” hasta que alcance una concen-
tracién de 1:1000 6 1:2000. Este dltimo procedimiento es el mas conve-
niente, pues el “Liquoid” no sélo destruye los leucocitos, sino que actia
como anticoagulante, evitando asi tener que llevar a cabo la desfibri-
nacion de la sangre.

“La siembra se hace agregando 5 mm. (un asa bien cargada), del
cultivo de 24 horas de estreptococo hemolitico en caldo, a 1 cm.” de
sangre.

“Técnica de la titulacién: Se hacen diluciones seriadas del suero del
paciente segin se indica a continuacion.

“Sobre un portaobjeto parafinado se coloca una serie de gotas de
suero fisiologico de 25 mm." cada una; a la izquierda de la primera gota
se depositan 25 mm.” del suero enfermo. Se miden otros 25 mm." de suero
y se mezclan con la primer gota de suero fisiologico; de la mezcla se
retiran 25 mm. que se mezclan a la gota siguiente y asi se continua hasta
Ja pentltima gota en donde, después de mezclar se retiran 25 mm.” que
se descartan. Se obtiene asi una seric de diluciones del suero: Il el 2,
1/4, 1/8, etc., hasta llegar a la ultima gota que solo contiene suero fisio-
légico y que servira de control. A continuacién se agrega a cada gota
95 mm.” de la sangre sembrada con estreptococos y con este material se
van cargando las microcamaras.

“Puede suceder que el volumen de cada dilucién exceda la capa-
cidad de la camara correspondiente, pero eso no tiene mayor importancia
porque no nos proponemos contar colonias, sino observar si ha habido
o no, desarrollo bacteriano y por otra parte, la cantidad sembrada es tal,
que no se corre el riesgo de que no haya desarrollo por haber dejado
sin incubar una pequeiia fraccién de la mezcla.

“Cierre de las microcdmaras: Esta operacion es sumamente impor-
tante, pues un orificio del tamano de una picadura de alfiler, es sufi-
ciente para que el contenido se seque durante la incubacion.

“Una vez cargados los portaobjetos se los dispone uno al lado del
otro, a una distancia de 1 a 2 mm. entre sus bordes, sobre una placa de
vidtio de tamafio adecuado. Se mezclan partes iguales de cera para-
finada y parafina blanda, se calienta bien la mezcla, extendiendo el
liquido mediante una pipeta con pera a lo largo de la linea superior e
inferior de la serie portaobjetos; al solidificarse la mezcla, éstos quedan
fijados a la placa y entonces se aplica aquélla a los bordes libres y los
estrechos espacios que separan un porta de otro. Por regla general, esto
es suficiente pero si se quieren extremar las precauciones, puede repa-
sarse la capa de mezcla' parafinada, con parafina fundidad. Finalmente
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puede retocarse el conjunto con una espatula de metal caliente (la hoja
de un bisturi en desuso resulta sumamente apropiada).

“Incubacion del material: Se realiza a 37° durante toda la noche.
La lectura de los resultados se practica mejor sobre un plano horizontal
y con iluminacién indirecta. Un dispositivo facil de construir consiste en
una caja de madera, abierta en uno de sus lados con un trozo de espejo
en su interior colocado de modo que la luz que refleja ilumine por debajo
la tapa de vidrio sobre la que se coloca la placa en la que descansan
los portaobjetos.

“Resultados: Si la cantidad de penicilina presente en el suero es
suficiente para inhibir el desarrollo de los estreptococos, la sangre de las
microcamaras aparece inalterada, pero en aquellas camaras en que los
gérmenes se han multiplicado libremente la hemélisis es completa. Entre
estos extremos puede suceder que haya inhibicién parcial, y en conse-
cuencia también sera parcial la hemolisis. Como se ve, el punto final del
ensayo es neto y no deja lugar a dudas.

“Método de los tubos capilares: Con este método se evita la prepa-
racién de las microcimaras —tarea que resulta engorrosa para muchos
laboratoristas— y también la posibilidad de que se eche a perder el
ensayo por desecacion del contenido de las cimaras, debido al cierre defi-
ciente de las mismas. Desde el punto de vista de su aplicacién en técnicas
de quimioterapia, resulta francamente inferior al método de las micro-
camaras, pero la valoracién de penicilina en el suero sanguineo resiste
el cotejo sin menoscabo.

“Preparacién de los tubos capilares: Se estira a la llama un tubo
de vidrio de amplio calibre, de modo que se obtenga un tubo capilar
hasta largo y didmetro uniforme de unos 0,8 mm.; este tubo se frac-

ciona en segmentos de 75 cm. de largo, que se guardan en un tubo de
ensayo esterilizado.

“Germen de prueba e indicador: FEl estreptococo hemolitico y la
sangre, son los mismos que se utilizan en el método de las microcimaras.
Para obtener un punto terminal neto es necesario que la mezcla final no
contenga mas de 10 % de sangre; por lo tanto, si se emplean volimenes
iguales de sangre y de suero diluido habrd que diluir previamente la
sangre al 1:5 con suero fisiologico. Sin embargo, hemos hallado conve-
niente diluir la sangre con un volumen igual de suero fisiolégico y utilizar
una cantidad menor. La sangre diluida de este modo, se siembra con
cultivo de 24 horas en caldo de estreptococo hemolitico tipo, a razén
de 5 mm.” por cada cm." de la primera.

“Técnica de la titulacién: Sobre un porta parafinado se hacen dilu-
ciones en serie del suero del enfermo (en fracciones de 25 cm.?), exacta-
mente igual que para el otro método. En seguida, cada una se mezcla
con 5 mm." de la sangre infectada (diluida con igual volumen de suero
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fisiolégico), y con el material resultante se cargan los tubos capilares,
tocando de la superficie de cada gota con un tubo mantenido en angulo
agudo: el liquido asciende entonces por capilaridad. Inclinando los tubos
se hace que el contenido corra hasta su parte media, procediendo entonces
a cerrar los extremos a la lampara. Terminada esta operacion, los tubos
se montan sobre un portaobjeto mediante “plasticine” y se los incuba
en posicién horizontal durante toda la noche. Al hacer las diluciones con-
viene conocer el tiempo transcurrido desde el momento en que sc inyect6
la penicilina; de este modo puede hacerse un calculo aproximado de la
concentracién de la penicilina en la sangre y de acuerdo con ello reducir
¢l ntmero de diluciones a limites razonables, con la seguridad de obtener
un resultado positivo.

“Lectura de los resultados: Si se examinan los tubos sobre un fondo
obscuro, resulta facil ver, por lo general, si la hemolisis se ha producido
0 no, pero si a continuacién se implantan verticalmente en la “plasticine”
y se dejan asi durante una hora o mas, los glébulos rojos no lisados sedi-
mentan, dando un hermoso resultado final. A veces, hay hemolisis com-
pleta en un tubo y nada de hemolisis en el que le sigue, pero es mas
frecuente encontrar entre ambos, uno con un sedimento de hematies no
lisados,-en cuyo liquido sobrenadante hay cantidades variables de hemo-
globina disuelta.

“Aplicaciones: Con los métodos propuestos s¢ logran resultados muy
constantes y cuando se realiza una serie de examenes a intervalos regu-
lares después de una inyeccion de penicilina, se obtiene una curva regular.
En otro trabajo se publican datos registrados después de la administracion
de dosis variadas de penicilina por distintas vias.

“Estos métodos pueden servir para la valoracién de penicilina en
otros liquidos orgéanicos, especialmente en aquellos casos en que sélo pueden
obtenerse pequenas cantidades de material. Facilmente puede uno modi-
ficar el tamafio de tubo capilar empleado, de modo que el ensayo se
lleve a cabo con 10 mm.* de liquido en cada tubo. Un material puru-
lento también puede ser titulado si se lo centrifuga previamente y se prac-
tica la prueba con el liquido sobrenadante; si el pus fuera tan espeso que
no dejara separar ninguna porcion liquida al centrifugarlo, se diluye con
una cantidad suficiente de suero fisiologico, se deja reposar brevemente y
recién entonces se centrifuga. La presencia de estafilococos u otros orga-
nismos (siempre que no se trate de gérmenes hemoliticos o productores
de penicilina), no molesta en la titulacion™.
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Capituro V

Accion antibacteriana

ESTUDIOS EXPERIMENTALES “IN VITRO” E “IN VIVO”

Como regla puede decirse que la penicilina es activa para los gér-
menes Gram positivos, sean ellos aerobios o anaerobios, mientras que se
muestra ineficaz para los Gram negativos. Existen excepciones a esta regla,
ya que hay microbios pertenecientes al primer grupo que son penicilino-
resistentes; asimisme ¢l meningo y gonococo —ambos Gram negativos—
son muy sensibles.

Casi siempre los gérmenes sensibles “in vitro” lo son también “in
vivo”, lo que no ocurre con el bacilo de Loeffler cuyo crecimiento es
inhibido en el tubo de ensayo y, sin embargo, la penicilina es impotente
para proteger al cobayo infectado. En sentido inverso, mientras que el
treponema palido no es muy sensible a la penicilina “in vitro”, la misma
ha mostrado que posee efecto espiroqueticida cuando se inocula en ani-
males de laboratorio y su empleo en la sifilis congénita ha dado buenos
resultados, aunque no se tiene suficiente experiencia al respecto.

Factores que influyen en la actividad antibacteriana—Un hecho
digno de anotarse es que las variedades de los gérmenes muestran sensi-
bilidades distintas y asi, dentro de esas variedades o grupos, las cepas
son dispares en lo que se refiere a su sensibilidad.

La cantidad de bacterias presentes no ejercen mayor influencia y se
ha demostrado *", que el nimero de microbios disminuye en progresion
geométrica cuando la concentracién de penicilina aumenta en progresién
aritmética.

La sangre total, el suero, pus, productos de autolisis de los tejidos, etc.,
no disminuirian la actividad de la penicilina segin Abraham ', Heilman
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y Herrell *', pero Bigger®, ha comprobado que tanto el suero humano
como la sangre total inhiben al antibiético “in vitro” y probablemente
“in vivo” por lo que supone la existencia de alguna sustancia neutrali-
zante cuya naturaleza se ignora. Los aminoacidos en los medios de cultivo
se comportan de distintas maneras: la cisteina, los hidrolizados de caseina,
asparragina y el acido glutamico **, inactivan la penicilina, mientras que
la metionina aumenta la sensibilidad de las bacterias.

ACCION ANTIBACTERIANA DE LA PENICILINA “IN VITRO” E “IN VIVO” 25

Organismos sensibles

Organismos resistentes

Diplococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus salivarius
Micro-aerophilie streptococci
Staphylococcus aureus
Staphylococcus albus (some strains)
Neisseria gonorrhoeae

Neisseria intracellularis
Actinomyces bovis

Bacillus anthacis

Bacillus anthracis

Bacillus subtilis

Clostridium botulinum
Clostridium tetani.

Clostridium perfringens (welchii)
Clostridium septicum

Eberthella typhosa

Salmonella paratyphi

Salmonella enteritidis

Shigella dysenteriae

Proteus wvulgaris

Pseudomonas aeruginosa (Bacillus pyo-
cyaneous)

Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens (Bacillus® prodigio-
sus)

Klebsiella pneumoniae

Hemophilus influenziae

Hemophilus pertussis

Escherichia coli

Stapilococcus albus (some strains)

Monilia candida

Monilia krusei
Blastomyces
Mycobacterium tuberculosis

Corynebacterium diphteriae
Micrococei (some strains)
Streptobacillus moniliformis
Erysipelotrix rhusiopathiae Streptococcus fecalis
Borrelia novyi (espirochete of relapsing Brucella melitensis
fever) . Plasmodium vivax
Treponema pallidum Trypanosoma equiperdum
Leptospira icterohaemorrhagiae Toxoplasma
Spirillum minus Virus of influenza
Psittacosis virus Vibrio comma
Ornithosis virus

Estafilococo.—De acuerdo a su capacidad para formar pigmentos,
producir exotoxina y constitucién antigenética, se dividen en tres grupos:

a) Estafilococo dureo: Que suele elaborar un pigmento amarillo
dorado, fabrica una toxina dotada de propiedades eritroliticas, hemoliticas,
necrotizante y letal para el conejo y una endotoxina irritante para la
mucosa gastrointestinal del hombre. Este germen se encuentra en las
lesiones supuradas tales como fornculos, abscesos, osteomielitis agudas,
endocarditis, septicemias, etc.

b) Estafilicoco albo: Que da colonias de color blanco aporcelanado,
no forma toxinas y contiene un polisacrido distinto al dureo; esta pre-
sente en el aire, agua, polvo, piel y cabello. No es patgégeno, aunque puede
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serlo en individuos con las defensas organicas disminuidas como pasa con
el diabético.

¢) Estafilicoco citreus: Produce un pigmento amarillo limén y se
duda que pueda formar toxina; se trata de un germen sapréfito.

La sensibilidad para la penicilina ha sido investigada para los dos
primeros y en especial para el dureo que es el mas virulento.

Fleming ', en su primera comunicacién demostré6 que es muy sen-
sible “in vitro”, confirmando la experimentacién y la clinica este resul-
tado "' lo que hace de la penicilina el agente de eleccién en las infec-
ciones que reconocen esta etiologia, ya que han fracasado todas las otras
terapéuticas ensayadas, incluso el sufatiazol.

Las septicemias estafilococcicas antes del advenimiento de las sulfa-
midas acusaban una mortalidad del 85 al 95 % que se redujo sélo al
70 % con el sulfatiazol. Con el empleo de la penicilina ha descendido
al 30 6 40 %.

Casi todas las cepas de estafilococos aureus son sensibles a la peni-
cilina, lo que no pasa con el estafilococo albo.

Estreptococo: Es en este germen donde se presentan mas variaciones
y mientras hay tipos, grupos y cepas cuya sensibilidad para la penicilina
es mayor que la del estafilococo, otros son mas resistentes.

Entre las mas sensibles se encuentran los hemoliticos, de la clasifi-
cacion de Schottmuller *'. :

Al demostrar los progresos de la técnica bacteriolégica que los deno-
minados estreptococos viridans por el citado investigador también pro-
ducen hemolisis, hubo necesidad de modificar y perfeccionar la clasifi-
cacién de los estreptococos, labor a la que contribuyeron especialmente
Brown * y Lancefield*. Una clasificacién provisional podria ser esta (se
tiene en cuenta el tipo de hemolisis y la facultad de vivir en aerobiosis
a anaerobiosis) : Hemoliticos: alfa, beta y anaerobios. No hemoliticos:
estreptococo gama (ver cuadro).

Las colonias de estreptococo alfa hemolitico producen una coloracién
un tanto verdosa y eritrolisis parcial formando una zona no bien definida
rodeada de otra maés estrecha no decolorada; en este tipo se incluyen el
estreptococo viridans, salivarius, mitis, equinus y algunos gérmenes del
grupo enterococo.

Las colonias de estrepococos beta hemoliticos se rodean de zonas
claras y bien definidas de hemélisis que aparecen con gran rapidez. Lan-
cefield *, mediante el estudio de su constitucién antigénica, los clasifica
en grupos a los que designa con las letras A- B- C- D- E- F- G- H.

El grupo A (estreptococo pidgeno), es el que tiene mas interés para
el pediatra, ya que en €l se encuentran incluidos el estreptococo de la
escarlatina y posiblemente el del reumatismo de Bouillaud *. Es el mas
sensible a la penicilina *,**, En un cuadro adjunto hemos tratado de
sintetizar lo que conceptuamos de mas valor; en él damos especial énfasis
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a la enumeracién de las infecciones que pueden provocar los estrepto-
cocos y su sensibilidad a la penicilina sin referirnos a sus diferencias anti-
génicas ni a su capacidad de elaborar toxina, cosas que pueden hallarse
en los tratados de bacteriologia.

ESTREPTOCOCOS
Tipo « Grupo Infecciones que provoca if";:l::ilz.iﬁ:aa
|
A (estrep. piégeno) = Amigdalitis, escarlatina, celu- + + +
| litis, erisipela, fiebre puerperal,
bronconeumonia, septicemia,
otitis, rinofaringitis.
B (agalactie) Mastitis del ganado. No es + +
patégeno para el hombre.
C Procesos ' inflamatorios varios. + +
Bet:’a_ D (enterococos) * | Endocarditis subaguda. Lesio- +
Hemolitico nes adbominales supuradas. |
E No es patégeno para el hom- —+ +
‘ bre.
F | Amigdalitis. Infecciones de vias + +
| respiratorias.
G Amigdalitis. + 4+
Hy K No son patégenos para el —
hombre.
Viridans Endocarditis lenta. Focos sép- | -+
ticos en dientes y encias.
Enterococo * - lactis | Infecciones urinarias y de tu- ‘ A
Alfa 2 e
el bo digestivo. Endocarditis sub- |
Hemolitico ‘
aguda. ‘
} Salivarius-mitis No patégenos o poco patoge- ‘ —
1 equinus-bovis nos para el hombre.
ATAE e Microssershilo t{lcera crénica de piel y tejidos ’ +
| andos. ‘
Gama Endocarditis bacteriana. ! + +

Sensibilidad a la penicilina: Cédigo: - poco sensible; - - medianamente
sensible; -+ -+ -+ muy sensible; — no hay datos.

* El enterococo constituye un grupo heterogéneo con gérmenes alfa y
hemoliticos.

beta

Sensibilidad comparada entre estafilo y estreptococo.—Se acepta que
para inhibir y lisar el estafilococo se requieren cantidades de penicilina
superiores que para el estreptococo beta hemolitico del grupo A; por el
contrario, los estreptococos alfa hemoliticos son mds resistentes y es en
este tipo donde se encuentran grandes variaciones de sensibilidad.

Neumococo.—Los primeros estudios de Neufeld habian demostrado
que hay cuatro tipos de neumococos: I, ILIII, IV; el tipo IV no corres-
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ponde a una sola clase de neumococo y actualmente se incluyen en el
mismo todos los que no tienen los caracteres biolégicos de los tres pri-
meros y se les designa como tipo X que alcanzan a un ntimero de 29.
Dochez, Cooper y Avery en Estados Unidos han demostrado que de
100 sujetos sanos, 80 tienen neumococos del tipo X; en los afectos de
neumonia unicéntrica predominan los grupos I y II, se encuentra con
menos frecuencia el IIT y excepcionalmente el X, en tanto que en la
neumonia pluricéntrica (bronconeumonia), se hallan neumococos X en
un tanto por ciento similar al de los sujetos sanos, siendo raros del grupo
I, IT y III°®.

El poder antibacteriano de la penicilina fué investigado para los
neumococos I, II, IIT **, ** VI, VII, X, XIX y XXIII *°; el III result6
el menos sensible. Se admite que es menos activa que para el estafilo y
estreptococo beta hemolitico; en todos los casos se muestra superior a las
sulfamidas.

Meningo y gono.—Ambos pertencientes al género Neisseria son
Gram negativos, pero muestran una extraordinaria sensibilidad a la
penicilina.

No se han efectuado estudios especiales con respecto a los varios
tipos de meningococos (I, II, III, IV de la clasificacién de Gordon basada
en su constitucion antigénica), aunque cabe admitir por analogia con el
estrepto y neumococo, grados variables de sensibilidad.

Para el gonococo hay sélo experiencias “in vitro” v se han encontrado
cepas sensibles y otras menos. El factor X o allopenicilina es el més eficaz,
y clinicamente se han obtenido resultados maravillosos, ya que se citan
casos curados con una sola inyeccién de penicilina *.

Anaerobios.—Tétano y gangrena gaseosa.

Se ha probado que la penicilina es activa para el Cl. (clostridium)
tetani (bacilo de Nicolaier) “in vitro”, aunque no se ha verificado si pasa
lo mismo en el tétano experimental de los animales.

Kolmer **, opina que puede ser ttil como medida profilactica en
el ser humano asociada a la antitoxina tetanica, ya que a su probable
accién sobre el clostridium une su efecto antibacteriano para el estrepto
y estafilococo que intervienen en la produccién de la enfermedad.

No hay suficientes referencias con respecto a su empleo en la clinica,
aunque los resultados obtenidos en los pocos casos tratados son alenta-
dores °.

Gangrena gaseosa.—No es una entidad bacteriolégica, pues inter-
vienen gérmenes anaerobios tales como: Cl., Welchi (bacilo perfringens),
Cl, septique (vibrién séptico), Cl. edematiens (estos tres son los que se
encuentran con mas frecuencia). Cl. esporégeno, Cl. Sordelli (B. edema-
tiens esporégeno), aislado por el distinguido bacteriélogo argentino en un
caso de gangrena gaseosa en Buenos Aires, asociados o no a microbios
aerobios.
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La penicilina es muy eficaz en la infeccion experimental por el CL
Welchii % % y su efecto es comparable al que ejerce sobre los estrepto-
cocos beta hemoliticos y estafilococos aureus; para los otros clostridium
su eficacia es menor. En casi todas las investigaciones se muestra superior
a las sulfamidas.

Como la penicilina es incapaz de neutralizar las toxinas, es preciso
combinarla con la cirugia del foco y los sueros respectivos; siguiendo esta
conducta terapéutica se han tratado varios casos con buen resultado *".

Espiroquetas.—A estos organismos moviles, alargados, flexibles, tor-
cidos en espiral pertenecen cuatro grupos de gérmenes: espirocheta, cri-
tispira, treponema y leptospira. Entre las afecciones que padece el hombre
que reconocen como agente etiolégico a espiroquetas, se encuentra la
sifilis (treponema pélido), fiebre recurrente (treponema recurrentis y
otros), pian (treponema pertenue), angina de Vincent (treponema Vin-
centi), Sodoku o fiebre por mordedura de rata (espirochaeta morsus muris ),
espiroquetosis icterohemorragica o enfermedad de Weil (leptospira ictero-
hemorrégica), etc.

Treponema pdlida—Las experiencias “‘in vitro” destinadas a demos-
trar la actividad de la penicilina con respecto al treponema de Schaudin
han dado resultados contradictorios, ya que se la considera poco efectiva ™,
medianamente efectiva'® y muy efectiva ™.

Los trabajos experimentales de Raiziss **, demuestran que la inyec-
cién intramuscular de 5.000 unidades de penicilina diarias, en solucion
acuosa durante ocho dias es eficaz en el tratamiento de la orquitis sifi-
litica aguda del conejo; estos resultados se mejoran si se emplea la sus-
pensién oleosa. Ercoli y Laferty ', no llegan a conclusiones tan optimistas.
Dunham y colaboradores ', investigan las posibilidades de la penicilina
en la profilaxis de las lesiones sifiliticas de la piel del conejo y observan
que algunas veces aparece el chancro, aunque las lesiones son mas leves
que en las no tratadas; se pudo verificar que las espiroquetas aisladas del
organismo de conejos que recibieron dosis insuficientes del antibiético son
muy resistentes “in vitro”, lo que indicaria la necesidad de efectuar el
tratamiento en dosis altas para evitar ese inconveniente.

Se han tratado casos de sifilis congénita y adquirida con resultados
buenos, aunque se ignora si son definitivos; en la parte clinica nos exten-
deremos con respecto a ello.

Treponema recurrentis—Se han aislado varias cepas a las que se¢
designa como Borrelia Novyi, treponema duttoni, etc.; se la considera
como el agente productor de la fiebre recurrente (velapsing fever, de los
autores anglosajones).

Mientras que “in vitro” *' no es afectada la movilidad de este trepo-
nema, la inyeccién de penicilina durante varios dias a ratas inoculadas
permitié descender el indice de motilidad del 75 al 4 % **°; la espiro-
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queta desaparece de la sangre entre 20 y 24 horas. Augustine y colabo-
radores "', inoculando cobayos con ‘una cepa virulenta, encuentran que
la penicilina no cura la enfermedad si el tratamiento se inicia cuando han
aparecido los sintomas. Eagle, Mangusson y Musselman ", encuentran
que se requieren dosis de 40.000 unidades para curar el 95 % de los
animales, lo que aproxima la dosis terapéutica a la téxica y consideran
que s6lo debe emplearse en los casos arsenorresistentes.

Treponema pertenue—Es el agente causal del pian o frambesia: los
resultados obtenidos en los casos tratados colocan a la penicilina en un
plano de eficacia similar o algo superior al del bismuto y arsénico *'.

Treponema vicenti—En nuestra btsqueda bibliografica no hemos
encontrado datos de estudios experimentales; en el tratamiento de la
angina fusoespirilar de Vincent en tépico e inyecciones intramusculares *',
%™ la penicilina se muestra més eficaz que el agua oxigenada, 4cido
cromico, sulfadiazina, etc.

Leptospira icterohemorrdgica—Heilman y Herrell *, fueron los pri-
meros en investigar la accion de la penicilina sobre el agente etiolégico de
la enfermedad de Weil, el que igual que las otras espiroquetas se muestra
relativamente resistente “in vitro”. De 32 cobayos tratados con penicilina,
3 fallecieron: su muerte debe atribuirse a los efectos de la penicilina por
intolerancia especial del cobayo para la misma, sefialada también por
otros autores. Hay pocas referencias clinicas .

Virus.—La gran myaoria de los virus son resistentes a la penicilina;
tal ocurre con el virus de la poliomielitis ', los virus de la influenza *
", del linfogranuloma *, etc., algunos son sensibles en las experiencias “in
vivo™ e “in vitro”, aunque ello no prueba fehacientemente que la peni-

cilina sea eficaz para el hombre.

Los trabajos de Heilman y Herrel **, ** muestran que dosis adecuadas
de penicilina pueden ser activas para el virus de la psitacosis y de la
ornitosis, este tltimo se encontraria muy difundido en forma latente en
la paloma, y hasta ahora no se le puede distinguir del de la psitacosis % ™*;
forma parte del grupo psitacosis-linfogranuloma venéreo de Smadel.

De 40 ratas inoculadas con el virus de la ornitosis a las que se les
inyecté penicilina, fallecieron solamente 2 (mortalidad 5 %), en el
grupo control murieron 35 (mortalidad 88 '% ). Los resultados fueron
mejores en los animales inoculados con el virus de la psitacosis, ya que
salvaron todos (en total 52), mientras que murieron los 52 no tratados
y que sirvieron como grupo control.

Flippin y colaboradores '7, tratan un caso de psitacosis y Turgasen ™',
un caso de ornitosis con buenos resultados.

El uso de la penicilina puede ser atil en las denominadas neumonias
atipicas primaria, neumonitis, inflamaciones pulmonares abacterianas, etc.,
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13,48 cyadro singularizado por falta de taquicardia, de disnea, de cia-
nosis, sin alteraciones de la formula leucocitaria, en el que los signos fisicos
palpatorios, percusorios y auscultatorios son. negativos o muy discretos,
contrastando con la radiologia que muestra opacidades extendidas las
que se irradian desde el hilio hasta el diafragma y en la que frasacan
las sulfamidas.

Los resultados obtenidos son discordantes *>™*; ello se deberia pro-
bablemente a que este tipo de infeccién reconoce una etiologia muy variada,
ya que se han descripto como agentes el virus de la ornitosis, de la gripe,
especifico de la neumonia primitiva, Rickettsias y parasitos (flagelados,
amibas, ascaris, de las neumonias parasitarias).

Richettsias—La penicilina inhibe la multiplicacién de la rickettsia
del tifus murino, actuando sobre el germen intra y extracelular ™.

En la inyeccién experimental de las ratas el nimero de muertes dis-
minuye cuando se inyecta penicilina, por lo que se supone que puede
ser eficaz en el hombre.

Difteria.—Mientras que la penicilina es activa “‘in vitro”, se muestra
impotente para proteger al cobayo infectado, por lo cual debe asociarse
siempre al suero especifico.

Penicilina y cdncer > —Determinados tipos de células tumorales ma-
lignas —sarcoma de la rata— pueden ser afectadas por la penicilina. Si
se pone en contacto con el antibiético cultivos de estas células su implan-
tacién no va seguida de lesiones tumorales, lo que se interpreta admitiendo
que interfiere en el metabolismo y crecimiento de las células neoplésicas.
Estos resultados no han podido ser confirmados empleando la penicilina
libre de impurezas.
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Capitur VI

Absoreion, circulacion y eliminacion

La penicilina introducida en el interior del organismo alcanza concen-
traciones variables de acuerdo a la dosis suministrada y vias que se utilizan
y se distribuye en los tejidos en forma irregular, para ser finalmente excre-
tada por el rifién.

Se acepta que el antibiético es activo cuando el “nivel sanguineo™
es de 2 unidades por cm.’ de suero para el estreptococo beta hemolitico,
entre 10 y 15 para el estafilococo, y por encima de esa concentracion
para gérmenes menos sensibles; cuando se lo administra en solucion
acuosa o salina por via intravenosa, intramuscular, subcutdnea en forma
intermitente no es posible encontrar cantidades dosables en suero a las
tres horas. La desaparicion répida se explica admitiendo que una parte
puede ser destruida o inactivada, aunque no se sabe mediante qué meca-
nismo, ya que el higado, rifiones, bazo, musculos, cerebro, sangre, suero,
etc., del cohejo puestos en contacto con penicilina a 37 no la destruye i)
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A nuestro criterio puede ocurrir que la penicilina que llega al intestino
se destruye por la acciéon de Is gérmenes que lo habitan.

El resto se difunde velozmente en las secreciones, cavidades y 6rganos
para ser eliminados finalmente por el rindn en proporciones que oscilan
entre el 40 y 98 9% de la cantidad total; esta amplia variacién en la
eliminacion se explica si se tiene en cuenta el volumen variable de la
orina excretada y la presencia o ausencia de gérmenes en las vias urinarias,
ya que en las mismas pueden encontrarse microbios pertenecientes al
grupo coli capaces de destruir al agente antibiético mediante la elabo-
racion de la penicilinasa. Lo cierto es que no se ha podido recoger el
total de la penicilina inyectada, quedando ésta como una de las incog-
nitas a resolver en el futuro.

Difusion.—Se hace en forma rapida e irregular; en los glébulos
rojos alcanza el 10 9% de la concentraciéon del plasma '.

Un estudio de gran valor e interés es el que se refiere a su distri-
bucién en las cavidades, ya que ello da la norma de conducta con res-
pecto a la necesidad de un tratamiento por via general, intracavitario
0 mixto.

En el peritoneo aparece a los 5 minutos de la inyeccién intramus-
cular y su concentracion es algo mayor que la que se obtiene en el suero.

En las cavidades articulares en estado normal o con procesos infla-
matorios alcanza una concentracion del 50 9, de la que adquiere en
suero.

No se han efectuado estudios sistematizados destinados a demostrar
la presencia o ausencia de penicilina en el espacio pleural y pericdrdico,
aunque se supone que las cantidades que puedan llegar a las mismas son
mas bien escasas, por lo que es aconsejable en caso de infeccién la
inyeccion intracavitaria ''.

Liquidos orgdnicos y secreciones—Segin Cooke y Golding °, la con-
centracién de penicilina en el tejido celular subcutaneo y los liquidos
pleural y peritoneal es aproximadamente igual a la del suero.

Liquido céfalorraquideo.—FEn condiciones normales el antibiotico
no pasa el liquido céfalorraquideo en concentraciones activas, como lo
han demostrado en repetidas oportunidades la experimentacién animal '
y la clinica *°.

Cooke y Goldring °, dando grandes cantidades de penicilina por via
intramuscular, la encuentra en el liquido céfalorraquideo, aunque en baja
concentracion entre 15 minutos y 1 hora después de inyectada y desapa-
rece entre una hora y hora y media. Senalan la diferencia de concen-
tracién con respecto al tejido celular subcutaneo y liquidos pleural vy
peritoneal, lo que se deberia al hecho de que la penicilina puede ser
segregada por el liquido céfalorraquideo probablemente a través de los
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plexos coroides y no se trataria de un proceso simple de difusién osmética
desde la sangre.

Las cosas cambian en las meningitis agudas, ya que Rosemberg y
Silvester ¥, han comunicado que en estos casos las cantidades de peni-
cilina que se encuentran en el liquido céfalorraquideo son més elevadas
aunque varian considerablemente para cada paciente.

Inyeccion intrarraquidea—Rammenlkamp y Keefer ", inyectando
en el conducto raquideo de personas con meninges normales, 10.000 uni-
dades de penicilina en solucién fisiolégica la encuentran en el liquido
céfalorraquideo en cantidades considerables hasta 31 horas y media
después; la que pasa a la sangre es escasa. Cuando las meninges estan
inflamadas el paso hacia la sangre es mayor y mas rapido, permaneciendo
el antibi6tico en el liquido céfalorraquideo alrededor de 24 horas.

Cooke y Goldring en un paciente con meningitis encuentran concen-
traciones activas hasta 72 horas después de suspendida la inyeccién intra-
rraquidea.

Circulacion.—Hay algunos hechos que parecen indicar que la peni-
cilina pasa realmente desde las meninges espinales a las del cerebro y
en menor cantidad en el sentido inverso.

El método de eleccién para tratar los procesos meningeos de acuerdo
a estos estudios seria la inyeccién intrarraquidea, la que se muestra superior
a las otras vias debido a que: 1° la concentracién activa en el liquido
céfalorraquideo persiste por lo menos durante 24 horas; 2° las dosis no
son téxicas; 3° la penicilina pasa a las meninges cerebrales.

Como en muchos casos hay bacteriemia es util y conveniente aso-
ciarla con inyecciones intramusculares o intravenosas.

En la bilis se la encuentra en concentraciones superiores que en las
del suero, persistiendo durante més de 3 horas, lo que hace pensar en
la posibilidad de que sea concentrada por el higado.

La concentracién en jugo pancredtico y saliva es mas bien escasa.

De los érganos, el rifion es el que la contiene en cantidad mds elevada,
siguiéndole en orden de frecuencia: pulmén, piel, higado, glandulas supra-
rrenales, pdncreas, corazén, misculos voluntarios y bazo, ocupando el
dltimo lugar el cerebro y la médula ésea a los que no llegaria la penicilina.

Excrecién.—Una hora después de administrada la penicilina por via
intravenosa es posible recoger alrededor del 60 % de la misma en la orina:
en los individuos con afecciones renales (nefritis, nefrosis, actinomicosis
supurada crénica, traumatismo del rifién, etc.), la eliminacién esta nota-
blemente retardada.

Se ha aclarado bastante el cielo intrarrenal de la penicilina al demos-
trarse que varias sustancias como el rojo fenol %, dcido paraminohipurico *,
diodrast ? y otras, son capaces de retardar su excrecién aumentando su
concentracién en los liquidos orgénicos.
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Estos resultados se interpretan admitiendo que la penicilina filtra a
través del glomérulo y se excreta por las células que forman el tdbulo;
como el diodrast y el 4cido paraaminohipirico se excretan también por el
tibulo mediante el mecanismo de la “competencia” de los agentes qui-
micos producirian un bloqueo del mismo, con disminucién mutua de la
excrecion, seguida de retencién por el organismo (ver pag. 499).

Difusién a través de la placenta—Con el objeto de determinar si la
penicilina pasa a través de la circulacién placentaria, Herrell y sus cola-
boradores ™, inyectaron 100.000 unidades de penicilina intravenosa a
varios pacientes sanos y con ltes hacia el final del segundo periodo del
trabajo de parto; en el alumbramiento se obtiene muestras de la sangre
materna y del cordéon umbilical. En uno de los casos la concentracién
de penicilina en la sangre del cordén fué del 50 % de la sangre materna.
De estos estudios concluyen los autores que la penicilina llega al feto
a través de la placenta y puede ser de utilidad en el tratamiento de las
infecciones prenatales.

Penicilina en leche—Se han efectuado investigaciones a este res-
pecto en la leche de vaca; Seeley y colaboradores ™, iyectan 500.000
unidades de una sal célcica de penicilina por la vena yugular y extraen
muestras de leche cada 30 minutos durante 6 horas, y cada 60 minutos,
18 horas mas; no se comprobé en ningun caso poder inhibitorio sobre
los gérmenes, por lo que concluyen que la glandula mamaria de los
bovinos no es permeable a la penicilina.

No hemos hallado datos de eliminacién en leche de mujer, lo que
se justifica, ya que es poco lo que se pudo obtener de esta investigacién.

Ocurre con la penicilina algo muy distinto a lo que pasa con las
sulfamidas, ya que éstas pueden provocar fenémenos de intolerancia en
el lactante al ser vehiculizados por la leche de la madre, como hemos
tenido oportunidad de observar un caso *, de ahi el empefio de tratar
de determinar su concentracién en la leche de mujer*,”. En el capitulo
en que se estudian los fenémenos de intolerancia y toxicidad, ponemos en
relieve la escasa frecuencia de los mismos, por lo que suponemos que es
muy poco probable su presentacién en el nifio que lacta y més atn si
tenemos en cuenta que la penicilina se purifica a su paso a través del
organismo y son precisamente las impurezas las que provocan en la
mayoria de los casos esos fenémenos.

Variaciones de la concentracion de la penicilina en suero suminis-
trada por diversas vias.—Se han ocupado de esta cuestién entre otros:
Herrel *, Rammelkanp y Helm ", Fleming '* y otros.

Los datos obtenidos aunque con ligeras variaciones, son los que
figuran a continuacién °.

Inyeccion intramuscular de 15.000 unidades.—Concentracién en 100
cm.® de suero: al minuto no pudo demostrarse la presencia de penicilina;
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a los 2 minutos 12 unidades, a los 6 minutos 50 unidades, concentraci6n
que se mantuvo durante 10 minutos, descendiendo en forma tal que a
las 3 horas habia desaparecido casi totalmente.

Inyeccién de 20.000 unidades—A los 15 minutos la concentracion
fué de 100 unidades, a las 3 horas no habfa desaparecido la penicilina.

Inyeccion de 35.000 unidades—A los 15 minutos, 200 unidades, a
las 4 horas no habia desaparecido.

Inyeccion de 50.000 unidades—FEntre 15 y 30 minutos, 200 uni-
dades y fué posible demostrar su presencia a las 4 horas; una segunda
inyeccion efectuada 4 horas después de la primera, elevo la concentracién
de penicilina por encima de 200 unidades, aunque a las 4 horas el suero
no mostrd efectos inhibitorios.

Inyeccion de 100.000 unidades—A los 15 minutos la concentracion
varié entre 200 y 300 unidades encontrandose penicilina en el suero a las
5 y 6 horas.

Algo distintos son los resultados registrados por Cooke y Goldring
los que efectuaron las determinaciones con un método menos sensible que
el de Fleming y sus colaboradores; las investigaciones se hicieron en ninos
y adultos calculdndose asimismo la cantidad suministrada por kg. de peso
corporal.

Para estos autores después de la inyeccién intramuscular la con-
centracién en méxima a los 30 minutos, permaneciendo su nivel mode-
radamente elevado hasta los 60 minutos; cae rapidamente a la segunda
hora y persiste en concentracién baja hasta la tercera y cuarta horas.

Mioclisis—Si se inyecta la penicilina en forma continua por via intra-
muscular, a razén de 60.000 unidades por dia, en la primera y segunda
horas no es posible demostrar su presencia en el suero en concentracion
activa, iniciAndose a partir de entonces un aumento gradual que se
estabiliza 2 horas después, aunque el “nivel sanguineo” no es muy alto.
Si la dosis inyectada es mayor (240.000 unidades en las 24 horas), el
efecto bacteriostatico del suero empieza a hacerse manifiesto a los 30
minutos; durante los tres dias que dur6 la experiencia la concentracion
fué de 30 unidades por 100 cm.” de suero.

Via subcutdnea.—Se desheché esta via en la practica porque se con-
sidera que la absorcién es escasa ¢ irregular. Retomadas las determina-
ciones , se ha podido comprobar que no hay entre la via intramuscular
y subcutdnea, méas que ligeras diferencias sin ninguna importancia tera-
péutica, aunque se reconoce que la inyeccion subcutdnea puede resultar
molesta y dolorosa.

Via intravenosa.—Introducidas 15.000 unidades en el torrente san-
guineo alcanza en forma inmediata una concentracién de 400 unidades
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por 100 em.” de suero, que desciende a 50 unidades a los 10 minutos,
a 3 unidades a la hora, y a las 3 horas, las cantidades presentes escapan
a la sensibilidad de los reactivos utilizados.

Administracion gota a gota (venoclisis).—Con este método se obtiene
un nivel constante cuyo valor depende la mayor o menor velocidad con
que la solucién penetra en la vena. Mediante el suministro de 40.000
unidades se obtienen concentraciones que oscilan entre 6 y 12 unidades
por cm.” de suero.

Via oral—Mientras que los primeros ensayos demostraron que esta
via es inadecuada, ya que la penicilina es destruida a su paso por el
estomago, mediante determinados procedimientos se ha conseguido obtener
concentraciones activas en suero.

Con la ingestion de 100.000 unidades, las concentraciones obtenidas
superan a las que se logran con 40.000 unidades intramusculares, los niveles
son mas altos y prolongados si se aumenta la dosis. En casi todos los casos
a las 4 horas no fué posible dosificar cantidades activas de penicilina

(ver pag. 500).

Via rectal.—FEsta via fué desechada, ya que sus posibilidades son
escasas si tenemos en cuenta que los gérmenes colénicos y paracolénicos
poseen una enzima —la penicilinasa— que inhibe y destruye el antibiético.
A pesar de los inconvenientes citados Loewe y sus colbaoradores (pag.
502), trataron de probar la eficacia de la sal sédica de penicilina sumi-
nistrada en supositorios de manteca de cacao en cantidades entre 300.000
y 1.000.000 de unidades; se extrajeron muestras cada hora durante las
12 primeras y la Gltima a las 24 horas.

La concentracién maxima fué de 76 unidades por 100 cm.’ de
suero a la hora de colocar el supositorio con 1.000.000 de unidades; en
dos casos la concentracién fué de 1,2 unidades a las 24 horas.

Nebulizacion.—Mediante un generador eléctrico colocado en una
habitacion, Knott y Clark *, prepararon aerosolaes (suspensién de liqui-
dos o solidos en aire o gas), de penicilina de tal modo que al cabo de
una hora quedan dispersos 20 cm.” de una solucién acuosa de la misma,
en concentracién de 10.000 unidades por cm.’. En seis individuos adultos
(entre ellos los dos investigadores), instalados en la habitacién, se pudo
demostrar que después de 15 minutos de exposicion, la penicilina inhibi6
completamente el crecimiento de un estafilococo 4ureo sensible, en una
dilucién de 9 partes de caldo por una parte de orina; a los 30 minutos
se obtuvo una concentracién de penicilina que provoca la inhibicién con
19 partes de caldo y una parte de orina.

Con muestras de sangre extraidas a los 15 y 30 minutos y en dilu-
ciones varias, se obtuvo la inhibicién de estreptococos beta hemoliticos;
se estan estudiando ahora en detalle la curva de concentracion, pero las
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cifras preliminares muestran que el aerosol de penicilina puede absorberse
en cantidades terapéuticas por via respiratoria y ello directamente desde
la atmésfera de una habitacién, sin emplear ninguna mascarilla y sin

que

el receptor sufra el més leve trastorno o molestia.
Mas detalles acerca de este método puede encontrar el lector en

el capitulo IX, pag. 503.
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Carituro VII

Mecanismo de aceion

Como toda sustancia que se introduce en el interior del organismo

para luchar contra la infeccién, la penicilina puede actuar en tres for-

mas -

2,18,
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17 Estimulando las defensas del organismo. .

2° Disminuyendo la vitalidad e impidiendo la multiplicacién del
germen que es mas facilmente atacado por las defensas naturales: accion
bacteriostdtica.

3" Luchando directamente contra el germen: accién bactericida.

Por los resultados experimentales y clinicos se acepta que actia como
bacteriostdtica y bactericida, aunque poco es lo que se conoce con res-
pecto a su mecanismo de accion.

Experiencias “in wvitro”.—Si se agrega penicilina a un cultivo de
cocos sensibles, al cabo de un cierto tiempo el nimero de los mismos
disminuye en forma evidente; los neumococos se destruyen mas rapida-
mente que los estreptococos beta hemoliticos y éstos mas que los esta-
filococos. :

Aparentemente, la penicilina *‘, no interrumpe el crecimiento de los
gérmenes; alteraria alguna etapa de su divisién celular impidiendo su
multiplicacién y provocando alteraciones morfolégicas. Por eso se admite
que es mas eficaz cuando los gérmenes se multiplican y que su actividad
antibacteriana esta en relacion directa con la capacidad de multiplicacién
de los microorganismos.

Esta hipétesis se encuentra reforzada por algunos hechos lo suficien-
temente convincentes; a 37° C la multiplicacién bacteriana es veloz y
la accién de la penicilina es intensa, mientras que a 40° C ocurre exacta-
mente lo contrario; el agregado de sustancias capaces de estimular la
multiplicacién de los gérmenes, tales como la glucosa, aumenta el poder
antibacteriano de la penicilina, etc.

Basado en este hecho Bigger*, establece el concepto de gérmenes
“persisters” a los que podria denominarse ‘‘gérmenes temporaria o tran-
sitoriamente resistentes” a la penicilina, que son aquellos pocos sensibles
al antibiético por encontrarse en las fases de no divisién. Cuando se mul-
tiplican se muestran sensibles, al igual que sus descendientes, cosa que
no ocurre con los microbios que son naturalmente resistentes (‘‘resisters”
de Bigger); el conocimiento de este hecho puede tener aplicacion tera-
péutica (pag. 507).

Alteraciones morfolégicas de las bacterias.—Los mejores estudios son
los de Gardner ", quien efectué sus investigaciones colocando gérmenes
en contacto con cantidades crecientes de penicilina e insuficientes para
producir una inhibicién total. De estas experiencais no pueden obtenerse
conclusiones definitivas, ya que varios agentes antibacterianos pueden
provocar cambios similares a los encontrados por Gardner; por otra
parte, mientras el meningococo reconocido como sensible no sufre alte-
raciones, en la E. coli que es penicilina resistente aparecieron modificaciones
manifiestas. Abraham y colaboradores en experiencias similares encuen-
tran alteraciones microscépicas, indice probable de divisién perturbada.
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Smith y Hay ', notaron que estafilococos aureos, en caldo de infu-
sibn de miocardio que contiene escasas cantidad de penicilina, aumen-
taron de tamafio mostrando cuando se colorearon, una division incompleta,
mientras que en los frotis con cultivos que sufrieron lisis, se encontraron
pequefias cantidades de sustancia granulosa, que serian particulas proto-
plasmaticas puestas en libertad por desintegracién de la membrana celular.
Estos cambios se interpretan admitiendo que al penicilina tiene cierta
accién sobre la membrana del microbio o que impide la asimilaciéon de
uno o mas factores necesarios para la division celular.

Concentracion en sangre y efecto antibacteriano—Para que la peni-
cilina actie se requiere una determinada concentracién en suero, que
varia para los distintos gérmenes, habiandose demostrado la necesidad de
obtener un “nivel sanguineo” adecuado, por debajo del cual su eficacia
seria muy limitada.

Para el estreptococo beta hemolitico serian suficientes 2 unidaes
por 100 cm.?, concentracién que debe ser mayor para el estafilococo y
otros gérmenes menos sensibles; concentraciones entre 10 y 15 unidades
por 100 ¢m.® de suero serian suficientes para la gran mayoria de los
gérmenes. (Estas cifras son faciles de retener si recordamos que las sul-
famidas requieren una concentracién 6ptima de 10 a 15 mg. de droga
por 100 cm.” de suero).

Algunas experiencias muestran que con sangre total que contiene
30 unidades por 100 cm.® de suero y suero separado de la misma con
igual concentracién de penicilina se destruyen 170 millones de estrep-
tococos hemoliticos por ecm.”; si la concentraciéon baja a 3 unidades el
nimero de gérmenes muertos descienden a 170.000, mientras que la
sangre total sin penicilina era capaz de destruir solamente 17 estrepto-
€OCOs.

Las concentraciones requeridas para el estafilococo son siempre ma-
yores. Como es facil de apreciar, pasa algo parecido a lo que ocurre
en el ser humano. :

Interpretacion del mecanismo de accion.—No debe llamar la aten-
cién que se ignore por el momento el mecanismo intimo mediante el cual
la penicilina ejerce su efecto antibacteriano si tememos en cuenta que
permanece en la obscuridad el modo de actuar de los salvarsanes y de
l]a misma hepatoterapia de efectos terapéuticos remarcables; aunque debe
reconocerse que en el terreno de las sulfamidas los adelantos en ese sen-
tido han sido sencillamente maravillosos.

Se admite que la penicilina puede actuar al igual que otros anti-
biéticos, tales como la tirotricina y gramicidina '*, disminuyendo la tension
superficial del medio en que viven las bacterias o inhibiendo los sistemas
oxidorreductores de los gérmenes sensibles.

Hirch y colaboradores *, han encontrado que el penicillium notatum
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clabora espontdneamente una enzima (glucosaoxidasa), con propiedades
antibacterianas, la que puede extraerse de los cultivos mediante el acido
benzoico. La misma actia anicamente sobre la glucosa en presencia de
oxigeno y con Ph 6ptimo de 5,5 a 6,5; su actividad aumenta en presencia
de prétidos, peptonas, aminoacidos, insulina, etc. Su efecto es bacterios-
tatico; no se acepta que este sea el modo de actuar de la penicilina.

Es muy probable que la solucién del problema se encuentre en el
terreno de la investigacion del mecanismo de accién de los agentes quimio-
terdpicos '*; *®,

El principio de que los agentes quimioterdpicos actan por inter-
ferencia en el metabolismo intermedio de las propias bacterias, fué apli-
cado por Jancso, quien estudi6 la accién de los arsenicales y derivados
del antimonio en la tripanosomiasis experimental y admitié6 que dentro
de las tripanosomas funcionan sistemas enzimaticos que intervienen como
catalizadores y aceptadores de hidrégeno contrarrestando la accién téxica
de los agentes mencionados y protegiendo al parasito contra el 6xido de
carbono y el acido cianhidrico.

La introduccién de las sulfamidas di6 un nuevo y vigoroso impulso
al estudio de estas cuestiones y es asi como se encontraron varias sus-
tancias tales como las peptonas, sustancia P, extractos bacterianos, etc.,
capaces de inhibir la accién de este agente quimioterapico.

Las adquisiciones mas valiosas se hicieron con respecto al acido para-
aminobenzoico (p.a.b.), de composicion quimica similar a las sulfamidas
v a la metionina que es un aminoacido azufrado; y se ha llegado a demos-
trar que una sola molécula de 4cido p. a. b. es capaz de neutralizar 2.500
de sulfanilamida y 5.000 de sulfapiridina, aconteciendo algo parecido
con la metionina; ambas sustancias serian indispensables para el buen
funcionamiento de los complejos zimaticos bacterianos.

Las sulfamidas pueden actuar destruyendo esas sustancias e impi-
diendo que lleguen a formar la parte activa de las enzimas —recordamos
nuevamente la similitud en la composicién de las sulfamidas y el acido
p-a.b.— como “una falsa llave”, desplazando la auténtica. Cuando el
agente quimioterapico inhibe la totaldiad de las enzimas su efecto es bac-
tericida (muerte de las bacterias en vias urinarias y digestivas en con-
centraciones de 200 mg. por 100 cm.* de orina o heces); si la inhibicién
es parcial el efecto es bacteriostatico y se requiere la colaboracién de las
defensas orgénicas ', ** representadas por los glébulos blancos, lisinas,
opsoninas, leuquinas, aglutininas, etc., que terminan con el germen debi-
litado en sus funciones' vitales.

El 4cido p. a. b. y la metionina se encuentran en gran abundancia
en los detritus de pus y en zonas de inflamacién de procesos subagudos
y crénicos —endocarditis lenta— aunque también pueden ser fabricadas
por las bacterias puestas en condiciones especiales (infecciones acanto-
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nadas, infeccién focal), lo que explica la existencia de cepas resistentes
a las sulfamidas.

Algunos de estos hechos pueden ser aplicados en el caso de la peni-
cilina.

Smith y Hay ', cuando observan los cambios morfolégicos de las
bacterias, suponen que se debe a que la penicilina impide la asimilacién
de uno o méas*factores de crecimiento y Herrell **, sugiere que pueden
ser bloqueados los sistemas enzimaticos o que impida el aprovechamiento
de sustancias nutritivas esenciales para el desarrollo y multiplicacion de
las bacterias.

Pero a diferencia de las sulfamidas los factores nutritivos alterados
por la penicilina se desconocen, ya que el acido p.a.b., la metionina,
suero, etc., no neutralizan su accion.

GERMENES RESISTENTES A LA PENICILINA; TIPOS DE RESISTECIA:
NATURAL Y ADQUIRIDA, TRANSITORIA Y PERMANENTE

Se sabe que la penicilina no tiene accién sobre los gérmenes Gram
negativos, aunque hacen excepcion a esta regla el neumo vy meningococo.
Tratando de hallar una explicacién a este hecho, se encontré que deter-
minados gérmenes penicilinrresistente (E. coli y bacterias paracolénicas),
contienen una enzima —la penicinilasa— que destruye al agente antibiotico.

Ante esto, se vislumbré la aclaracién del problema admitiendo que
los gérmenes resistentes serfan aquellos capaces de elaborar la penicinilasa,
pero esta esperanza se esfumé réapidamente al comprobarse que la enzima
es fabricada también por gérmenes sensibles a la penicilina.

Debe admitirse como lo mas probable que la actividad enzimdtica
de los microbios penicilinrresistentes no es afectada por el antibidtico y
que en algunos pocos casos la resistencia se deberia a que los gérmenes
elaboran la penicinilasa que inhibe la penicilina.

Resistencia adquirida: Se ha conseguido obtener experimentalmente
colonias de gérmenes resistentes a la penicilina, haciendo crecer bacterias
sensibles en medios que contienen cantidades crecientes de penicilina e
tales como el estafilococo % ' *' y neumococo *’; no se ha podido hacer
lo mismo con el gonococo "

Los estafilococos resistentes a la penicilina han sido clasificados por
Schnitzer, Camagni y Buch *' en tres grupos:

1° Naturalmente resistentes.

2° Cepas que se hicieron resistentes por un contacto prolongado con
penicilina en concentraciones progresivamente crecientes.

Este grupo se caracterizb por presentar fenémenos de aumento del
‘volumen celular, disminucién de la velocidad de crecimiento y reduccion
de la actividad enzimatica.

3% Pequefias variaciones culturales (forma G del E. albus), que
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aparecen cuando se exponen a la accién de la penicilina cepas normales.

Se notaron cambios morfolégicos y una cierta tendencia a hacerse
Gram negativos, pero las caracteristicas tintoriales se normalizaron des-
pués del traslado a otros cultivos; en su actividad funcional el comporta-
miento fué idéntico en los sensibles y resistentes. El poder antibacteriano
de la sangre es mayor para las cepas resistentes —se admite que su viru-
lencia disminuye después de un contacto prolongado con penicilina— pero
clinicamente no hubo evidencia que el curso de la afeccién fuese modi-
ficado como consecuencia de la transformacién de los gérmenes sensibles
en resistentes.

La resistencia adquirida una vez que aparece, persiste durante un
cierto tiempo; se supone que puede ser permanente y no se transmitiria
hereditariamente a los gérmenes que resultan de la divisién y multipli-
cacion; la sensibilidad para otros agentes antibacterianos, tales como la
sulfamida no es afectada, cosa que tiene gran importancia. Segtin Spink
y colaboradores **, la resistencia adquirida “in vitro” por los estafilococos
es transitoria, mientras que la que se adquiere “in vivo” por tratamientos
insuficientes seria permanente.

Naturaleza de la resistencia.—Demerec * 7 sugiere “que la resistencia
de una cepa de estafilococos 4ureus a determinadas concentraciones de
penicilina no es debida a una interaccién de la penicilina sobre la bac-
teria, sino mas bien que ella aumenta independientemente en la bacteria
por mutacién”.

En gran cantidad de bacterias que forman parte de las cepas de
estafilococos utilizados para la experimentacién, se presentaron algunas
resistencias individuales al ser puestas en contacto con concentraciones
bajas de penicilina. Los microorganismos no resistentes son eliminados y
sobreviven los més resistentes; la penicilina actuaria como un agente
selectivo, pero por si misma no aumenta la resistencia de los sobrevivientes.
La resistencia seria una caracteristica compleja la que comprende un gran
nimero de mutaciones y cambios genéticos.

Gérmenes resistentes temporarios (persisters) y definitivos (resisters)
de Bigger *. Nos hemos referido a esta cuestion anteriormente.
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CariTuro VIII

Inconvenientes. Fenémenos de intolerancia y toxicidad

Del mismo modo que los agentes quimioterapicos —oro " sulfa-
midas >— la penicilina puede originar fenémenos de intolerancia o toxi-
cidad. Los primeros se caracterizan por aparecer en forma brusca y aun
con dosis pequefias, mientras que los téxicos se presentan cuando se dan
cantidades excesivas y prolongadas. En el hombre no se han descripto
alteraciones téxicas que puedan atribuirse a la penicilina, mientras que
se han comunicado casos de intolerancia con relativa frecuencia en per-
sonas hipersensibles.

~ La hipersensibilidad a la penicilina plantea una vez mas la cuestion
tan debatida de la alergia humana, tema del que nos hemos ocupado en
otras oportunidades ¥, y como creemos indispensable un buen conoci-
miento de esta cuestion para interpretar los hechos, haremos una sintesis
muy breve de la misma.

La palabra alergia viene del griego allos: otro; y ergon: trabajo,
accién; fué creada por von Pirquet, significa “‘cambio o modificacion de
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la capacidad reactiva” y comprende en su acepcién mas amplia la inmu-
nidad, la hipersensibilidad constitucional (idiosincrasia, atopia de Coca).
y la hipersensibilidad adquirida (anafilaxia). Actualmente su significado
es mas restringido, ya que se excluye la anafilaxia y es sinénimo de hiper-
sensibilidad que es, segin Tuft, “la condicién o estado individual segin
el cual se reacciona especificamente y con sintomas caracteristicos y no
habituales, a la administracién o al contacto de sustancias que son ino-
cuas para otros individuos en iguales proporciones”.

Para que se produzca el fenémeno alérgico son necesarios la exis-
tencia de dos factores: uno enddégeno (endocrinos, metabélicos neurodis-
ténicos), que puede ser congénito o adquirido; y otro exdgeno o etiolé-
gico, llamado factor exposicién y representado por el conjunto de sus-
tancias que pueden actuar como alergenos.

Cuando se ponen en contacto, el antigeno especifico o alergeno que
ha sensibilizado anormalmente al organismo, con su anticuerpo o reagina
que se encuentra fijado en el érgano de shock y que puede también cir-
cular en la sangre, se produce la liberacién de histamina o sustancias
similares (H de Lewis), que serian las responsables de la reaccion alér-
gica anormal.

Para los dualistas (Coca), la idiosincrasia y la anafilaxia serian cosas
distintas (la Gltima propia de los animales); el agente desencadenante
atopico serfa distinto a los antigenos y las reaginas no tendrian las carac-
teristicas que se le asignan a los anticuerpos.

Para los unicistas no es posible establecer ninguna diferencia entre
la hipersensibilidad constitucional y la adquirida, lo que sostienen son
comprobaciones y argumentos muy convincentes.

Casos de idiosincrasia: Keyes '” describe uno, en el que la instilacién
de 4 gotas de una solucién de penicilina sédica, en concentracién de
1.000 unidades por cm.’ trajo enrojecimiento y edema de los parpados,
congestion de la conjuntiva ocular, sequedad, dolor y enrojecimiento de
la mucosa nasofaringea e hipertermia; un parche cutaneo di6 resultado
negativo. Otro es el de Pyle y Rattner 2'; se trataba de un médico encar-
gado de preparar y administrar soluciones de penicilina a quien le apa-
recid precozmente una blefaritis marginal y conjuntivitis, por lo que se le
indicé la conveniencia de usar anteojos; poco después presenté dermatitis
en el dorso de la nariz, antebrazo, dedos de la mano y pene y como se
penso en la posibilidad de una dermatitis por contacto a la penicilina
fué reemplazado por un asistente, mejorando de sus lesiones.

Poco tiempo después por motivos circunstanciales volvié el médico
a trabajar con penicilina y a las 24 horas reaparecieron los trastornos
anteriores en las mismas zonas. Se le colocé un parche con penicilina
el que fué quitado a las 48 horas; y a las 72 horas aparecié un zona de
reaccién positiva con prurito, eritema y vesiculacién. Un parche impreg-
nado en el medio de cultivo del penicillium, resulté negativo; la penicilina
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cristalizada dié una intensa reaccién eritematovesicular con lo que se
llegs a la conclusién que la dermatitis fué provocada por la penicilina
misma, ya que pudo descartarse la intervencién de impurezas.

El relato de estos casos parecieran ser concluyentes en el sentido de
que se trata de fenémenos de hipersens.bilidad constitucional, ya que
aparecen en la primera oportunidad que el individuo se pone en contacto
con la penicilina, lo que es discutible, pues en los bronquios y otras secre-
ciones pueden encontrarse penicilliums capaces de sensibilizar al sujeto.

Como no se conoce la composicién quimica de la penicilina pudiera
ocurrir que sustancias que poseen algin grupo quimico idéntico, hayan
actuado como agente productor y el antibiético como factor desencade-
nante. Ocurrirfa algo semejante a las sulfamidas, ya que los anillos ben-
cénicos que la constituyen pueden encontrarse en otros preparados qui-
micos; se tratarfa de un hecho similar al descripto por Moro con el
nombre de paraalergia.

Un caso tipico de hipersensibilidad adquirida es el de Criep *: a un
paciente con un absceso de codo asociado con osteomielitis se le hicieron
durante dos semanas 200.000 unidades diarias de penicilina. Suspendido
el tratamiento durante varios dias al ser reiniciado y ya a las primeras
dosis, el enfermo present6 urticaria generalizada que persisti6 hasta que
se suspendi6é la medicacién. Las pruebas demostraron que este individuo
era sensible a la penicilina exclusivamente, ya que no presenté reacciones
cutdneas por las impurezas.

Crowe °, considera que la posibilidad de la sensibilizacién es una
de las principales objeciones que pueden hacerse a estos compuestos biolo-
gicos y aconseja que no se los emplee en procesos leves, ya que no podran
utilizarse cuando el enfermo llegue a padecer alguna infeccion grave,
atin afios mas tarde.

PRUEBAS Y METODOS PARA DETERMINAR LA HIPERSENSIBILIDAD

a) Cutaneas, en forma de parche o intradermorreaccién; pueden
hacerse con la penicilina cristalizada, medio de cultivo que contiene las
impurezas o con la penicilina impura (antibiéticos e impurezas).

De los resultados que se obtengan puede surgir en forma evidente si
la penicilina “per se” o las impurezas son las responsables de las reacciones.

b) Pruebas de transferencia pasiva, con las que se trata de deter-
minar la presencia reagina.

¢) Pruebas de precipitacion.

d) Anticuerpos anafilicticos: se inyecta a la cavia por via intra-
venosa el suero del sujeto sensible. A las 24 horas por la misma via se
introduce la solucién de penicilina: en caso positivo los animales sufren
un shock anafilactico.

Los resultados que se obtienen son bastante irregulares y sélo se ten-
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dran en cuenta los positivos. El valor de estas pruebas es muy relativo,
ya que las reacciones por hipersensibilidad rara vez son mortales (posible
aparicién de edema de glotis), y Feinberg ® en sus casos cree que el curso
de la urticaria fué independiente de la continuacién o suspensién del tra-
tamiento.

Las sulfamidas se diferencian en esto de la penicilina, ya que por
intolerancia a esa droga pueden presentarse trastornos graves y ain mor-
tales, en especial alteraciones del sistema hematopoyético (granulocito-
penia, panmieloptosis, etc.).

TOXICIDAD

La eficacia de todo agente que se emplea en la lucha contra la infec-
cién estd subordinada fundamentalmente a dos de sus propiedades: a)
efectos sobre las bacterias (accién bacteriotropa), y b) efectos sobre el
crganismo (acciéon organotropa).

La relacién accién bacteriotropa-accién organotropa, se denomina,
“coeficiente quimioterapico”; se ha establecido su valor para diversas sus-
tancias, dando el numerador un valor arbitrario de 100 y en esta forma
se ha llegado a determinar que atin los mejores agentes terapéuticos que
poseemos —las sulfamidas— estan muy lejos de aproximarse a esa cifra.
Intimamente vinculado al concepto de ‘“‘coeficiente quimioterapico” se
encuentra lo que se ha designado como “margen de seguridad” o “‘zona
manejable” estudiada especialmente por los sedantes, hipnoticos y anesté-
sicos (accion hipnética, sedante, anestésica, acciéon toxica), con el que
se quiere significar en el caso de los agentes antibacterianos hasta dénde
puede aumentarse la dosis efectiva, sin que llegue a ser toxica.

Se puede afirmar, a pesar del poco tiempo transcurrido desde su
descubrimiento, que la penicilina retine el 6ptimo que se puede exigir
a un antiinfeccioso —ya que se ha demostrado que su efecto sobre el orga-
nismo humano es minimo —salvo los casos de hipersensibilidad— y que
puede suministrarse sin ningn temor, dosis que pueden parecer excesivas
y que estin muy por encima de las que se admiten como activas, cosa
que no ocurre con casi ninguna otra sustancia.

Este criterio sustentado por todas las autoridades que se han ocu-
pado de esta cuestién se basa en los estudios experimentales y clinicos.

Experiencias sobre toxicidad celular y tisular—Leucocitos humanos
puestos en contacto con soluciones de penicilina a distintas concentraciones
y a las que se agregb un 10 % de suero, experimentaron estas modifi-
caciones ': en penicilina al 1:100 murieron inmediatamente; al 1:250
mas del 50 % vivieron durante 4 horas, pero estaban inactivos hacia el
final de ese lapso; en 1:500 no pudieron distinguirse de los preparados
control.

Antisépticos como la proflavina, acridina e hipoclorito de sodio se
mostraron mucho més téxicos; la toxicidad de las sulfamidas fué aproxi-
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madamente igual a la de la penicilina, pero en preparados mas puros del
antibiético la sensibilidad de los leucocitos fué¢ menor.

Florey y Jenninngs '’, encuentran que en solucién salina muy hiper-
ténica de penicilina no mueren los leucocitos.

Las observaciones clinicas muestran que las cifras de leucocitos se
normalizan al ser sometidos los enfermos al tratamiento con penicilina;
Herrell 2, halla un aumento de los leucocitos paralelo a la curacién y
Fleming 7, refiere que en un paciente con meningitis estreptocccica sul-
famidorresistente la leucocitosis descendié de 15.000 a cifras normales al
dar penicilina, las que no variaron hasta la curacién total; después de
la inyeccién intrarraquidea los leucocitos tienen una movilidad activa **

Segtin Florey ®, el recuento leucocitario daria una buena indicacién
del progreso del tratamiento; si al principio el nimero de glébulos blancos
estd descendido debido a la toxemia (o posiblemente causado por la
administracién previa de sulfamidas), comienza a elevarse en el término
de 24 horas. Si hay hiperleucocitosis, baja paulatinamente a medida que
la infeccién es dominada, nunca por debajo de los limites normales.

El recuento globular —opina Florey— deberia pasar a primer lugar
como indicacién del progreso en el tratamiento con penicilina en que la
grdfica de temperatura no refleja a menudo mejoria en las primeras fases.

La eficacia del antibiético en casos de granulocitopenias y leucopenias
confirman algunas de estas conclusiones.

Estudiando la accién en un preparado de cultivo de ganglios linfa-
ticos, pudieron observar Herrell y Heilman ™, que unicamente cuando la
concentracién de penicilina es muy fuerte los linfocitos muestran dismi-
nucién de la velocidad de desplazamiento y presentan cambios degene-
rativos inespecificos.

En diluciones de 1:6000 la penicilina ejerce efectos toxicos para los
fibroblastos del corazén de embrién de pollo, los que vuelven a crecer
si a las 48 horas se retira el antibiGtico; los tejidos epiteliales proliferan
en concentraciones de 1:2000 y los macréfagos de la sangre se restablecen
después de sufrir la accién de una solucion de 1:200 durante 42 horas.

Para experimentar la accién local eligié Florey 5, el sistema ner-
vioso central; hizo penetrar en la cavidad céfalorraquidea de dos conejos
a través de una puncién cisternal, una solucién de penicilina al 1:100.
Ninguno de ellos presenté trastorno alguno y el examen histolégico efec-
tuado seis dias mas tarde fué completamente negativo. También fué
negativo el examen de la corteza de otros conejos a la que se habia
aplicado directamente penicilina.

La sal de calcio se muestra menos toxica que la sédica para las
células de cultivos de tejidos ™', que la harfan por lo menos tan atil
como esta Gltima en inyecciones intramusculares e intravenosas; lo que
va en contra del criterio sustentado por otros investigadores, que reco-
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nocen sin embargo, que la mayor toxicidad de la sal de calcio puede
deberse a las impurezas que contiene el preparado.

Comparada con otros agentes antibacterianos ' (sulfatiazol sédico,
gramicidina, merthiolate, etc.), la penicilina es el menos téxico.

Toxicidad para los animales—Mediante el control de muy nume-
rosas experiencias se ha llegado a la conclusién de que la toxicidad esta
determinada por dos factores: a) naturales del preparado y grado de
pureza del mismo; b) animal de experimentacién.

La sal de sodio es la menos téxica seguida en orden decreciente por
la de amonio, estroncio, calcio, magnesio y potasio *’; la naturaleza del
cation (Na, NH*, Sr, Ca, Mg, K), seria lo mas importante, ya que las
sales que forman con el 4cido acético guardan la misma relacién en lo
que se refiere a grado de toxicidad. Robinson ', inyecta a ratones por via
intravenosa una solucién acuosa de penicilina sédica al 10 % en dosis
de 30, 60, 90 y 120 unidades por kg. de peso y por dia; con las dosis mas
bajas los animales se muestran intranquilos y disneicos, y con las altas
experimentaron una notable hipotermia. Por via subcutidnea se admi-
nistraron dosis elevadas calculadas en 16, 32 y 64 veces, superiores a las
terapéuticas; con estas Gltimas murieron 4 de 10 animales a los 5 dias
de iniciada la experiencia con necrosis en el sitio de la inyeccién. Con las
dosis menores no se presentaron mayores alteraciones, de ahi que se admita
que para el ratén, por via subcutdnea, la dosis toxica es 64 veces mayor
que la terapéutica.

Estas reacciones en parte se deben a las impurezas (se utilizaron pre-
parados con una potencia de 60 unidades por mg.), ya que con penicilina

purificada el nimero de animales muertos descendio.

Florey y Jennings ', utilizan preparados de penicilina sédica con

potencia entre 250 y 500 unidades por mg.; ratones inyectados con 20 mg.
no muestran reacciones desfavorables, mientras que la misma cantidad
de mg. de preparados menos puros, provocaron sintomas y signos to-
xicos. Con la sal de calcio la inyeccién de 10 mg. intravenoso produce
malestar y la de 20 mg. subcutineo escaras en el lugar de la inyeccion.

Que el grado de pureza influye notoriamente, lo demuestra la expe-
riencia de Welch y colaboradores **, quienes prueban el poder téxico de
30 preparados de penicilina sédica provenientes de 14 casas comerciales
y encuentran que aparecen fenémenos toxicos agudos en las ratas con
dosis ampliamente variables (entre 2.500 y 30.000 unidades por animal).

La toxicidad de los ésteres de penicilina es segiin Meyer, Hobby,
Dawson y Chafee *, ** dos a tres veces superior a la sal sédica y si bein
por via subcutanea la dosis toxica estd muy distante de la terapéutica,
por via oral ambas se aproximan.

Animal de experimentacion.—La penicilina administrada en dosis
terapéuticas no es téxica en ratas, ratones, conejos, gatos y perros. En
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el cobayo no pasa lo mismo: mientras que los normales toleran canti-
dades de 1.000 unidades por kg. de peso y por dia administradas por
via subcutdnea durante 20 dias, la inyeccién de 7.000 a 12.000 unidades
por kg. de peso en las 24 horas causan la muerte en corto tiempo .

En los infectados con la leptospira icterohemorragica dosis de 1.000
a 5.000 unidades repartidas en el dia, fueron suficientes para provocar su
muerte; lo mas que toleraron fueron 800 unidades de penicilina sédica
o calcica. La anatomia patolégica revel6 solamente vasodilatacién capilar
generalizada. :

Como la flora intestinal de la cavia estd formada por gérmenes Gram
positivos muy sensibles al antibiotico, se sugiere que podrian perturbarse
el metabolismo de sustancias esenciales para la vida —vitaminas— las
que se destruyen o no se absorben en la luz del intestnio.

ENUMERACION DE LOS INCONVENIENTES, FENOMENOS DE
INTOLERANCIA Y TOXICIDAD

‘ Irritacién y dolor
Musculares: <s. oo o Nodulos
] Abscesos

| Irritacién y dolor
AVAS TG LLe) M 48 o 0 2 N Flebitis
. Tromboflebitis y embolia

| Celulalgia

Subcutineos ......... 1 Celtikies
I Pleurales
Intracavitarios Pericérdicos
"""" ' Articulares
Raquideos

I Hipertermia y escalofrios
Generales ........n.. 1 Cefaleas
‘ Shock terapéutico

Piel | Urticaria
................ \ D ermatita

| Aumento de urea y nitrégeno proteico
Eosinofilia

INCONVENIENTES, INTOLERANCIA Y TOXICIDAD

I Dolor abdominal
\EEv G Lo} Vs Shveiecsia € ot O ok SO Hormigueo en los testiculos
] Congestién facial

Musculares—A continuacién de la inyeccién intramuscular el pa-
ciente puede experimentar molestia o dolor. La intensidad de estas sensa-
ciones desagradables varia con el grado de pureza del producto, naturaleza
y cantidad del vehiculo en que disuelve o suspende el antibi6tico, com-
posicién quimica de la sal, sitio de la inyeccién y técnica de su admi-
nistracion.

Herwick y colaboradores '’, han demostrado que cuanto menos puro
es el producto, mayor el dolor que provoca; que la regién glitea es la
menos sensible siguiéndole la del biceps y la deltoidea; la suspensién oleosa
es més dolorosa y se forman nédulos con cierta facilidad. Segtn Herrell *,
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si se inyecta la penicilina en 3 6 4 cm.® de solucién fisiolégica o agua, no
ocasiona molestias, mientras que si se usan 10 a 15 cm.? la simple accién
mecanica de la distension de las fibras musculares puede jugar parte en
la reaccién; esto se evita con el agregado de anestésicos (pag. 497).

Putnam, Welch y Olansky *, demuestran que de la inyeccién de
7 sales de penicilina (calcio, magnesio, sodio, estronio, potasio, litio y
amonio), Unicamente la de amonio provoca dolor intenso.

Para evitar o atenuar estos inconvenientes son recomendables la
inyeccién bien profunda seguida de masaje suave y la colocacién de una
bolsa con hielo en el sitio elegido para la inyeccién, una hora antes de
efectuarla. -

Los abscesos sépticos aparecen cuando la penicilina contiene gér-
menes, o cuando no se toman los cuidados elementales que requiere la
inyeccién (desinfeccion del tapon del frasco, empleo de agujas y jeringas
esterilizadas, etc.).

Venosos.—La irritacion y dolor son mas frecuentes que las auténticas
flebitis; el grado de pureza y el vehiculo que se utiliza influyen en la
aparicion de estos sintomas (la solucién glucosada favorece la irritacién) ;
se aconseja el cambio de vena.

La flebitis se presenta entre el segundo y tercer dia y se anuncia
con dolores y fiebre; se han comunicado casos de tromboflebitis, embolias
e infarto de pulmén (*°; estos Gltimos cuando la inyeccién se hace en
los miembros inferiores). :

Hasta qué punto el agregado de 3 unidades de heparina **, por cada
cm.” de solucion de penicilina a suministrar por via intravenosa gota a
gota puede evitar estos inconvenientes, es una cuestion no resuelta.

Tejido celular subcutdneo.—El dolor que experimenta el enfermo
suele ser intenso, lo que unido a una absorcién irregular —en esto altimo
la opinién no es unanime— hacen esta via menos practica que la intra-
muscular o intravenosa.

Cavitarios.—Introducida en el canal raquideo puede irritar las me-
ninges, los que se traducen por un aumento de las células; en las articu-
laciones, espacio pleural, pericardio, etc., no ocasiona més trastornos que
los inherentes a la técnica.

Hipertermia.—Se presenta en un 5 a 10 % de los casos tratados,
entre el primero y segundo dia, sola o asociada con escalofrios o urticaria.
Este aumento de temperatura que puede observarse en enfermos apiréticos
o febriles es debido a las sustancias pirégenas que acompafian a la peni-
cilina y a gérmenes no patégenos que se encuentran en los aparatos para
inyectarla; algunas veces puede ser debido a una absorcion rdpida de los
productos de las bacterias desintegradas.

Si en la terapéutica por sulfamidas el aumento de temperatura puede
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ser el primer sintoma de dermatitis, leucopenia, o granulocitopenia, la
fiebre por penicilina no debe preocupar al médico tratante.

Shock terapéutico—Es similar al que presentan los enfermos con
sifilis tratadas con arsenicales (reaccién de Jarisch-Herxeimer), y al in-
yectar tuberculina subcutanea en sujetos sensibles.

Aparece al iniciarse el tratamiento; en su forma completa se carac-
teriza por una triple reaccién: local (que falta en la inyeccion intra-
venosa ), focal (exacerbacién de las lesiones), y general (escalofrio, mal-
estar e hipertermia), se deberia a la muerte brusca de los gérmenes que
liberan proétidos y toxinas.

El shock terapéutico por penicilina ha sido descripto solamente en
la sifilis y es raro que se presente en su forma completa.

De 182 casos de sifilis tardia tratados por Stokes y colaboradores
24 pacientes tuvieron reacciones que pueden ser interpretadas como efecto
del shock terapéutico; 23 con hipertermia de mas de 40 grados G, aumento
del titulo de reaginas en 7 y varios casos con sintomas y signos Nerviosos:
mielitis transversa, epilepsia jacksoniana, exacerbacién de dolores, manias
y alucinaciones. :

En la estadistica de Moore **, de 1418 pacientes tratados, 846 (59 %),
presentaron reaccién de Herxeimer dentro de las primeras 24 horas;
consistié en fiebre solamente en 685 casos; en los otros, exacerbacion de
las lesiones secundarias de piel con o sin hipertermia que fué mediana
(menos de 38° C), aunque en 174 casos (12 %), la curva febril subio
algo mas. En ningan caso el ascenso fué alarmante y no impidi6 la prose-
cucién del tratamiento.

Mahoney ', encuentra un porciento alto de reacciones de este tipo,
de distintos grados.

Lentz ', trata 9 nifios con sifilis congénita y atribuye al shock tera-
péutico la aparicién de disnea y ciarrosic en un caso, aunque considera
que la penicilina rara vez es la causa primera de muerte.

En 14 embarazadas observé dos veces amenaza de aborto, admi-
tiendo la posible existencia de una reaccion de Herxeimer placentaria.

Para evitar el shock terapéutico conviene iniciar el tratamiento con
dosis menores a las aconsejables; si no se presenta ninguna reaccion a las
48 horas debe darse el total de la dosis diaria, ya que es muy poco pro-
bable que aparezcan las reacciones y si asi no se procede se corre el
riesgo de hacer resistentes a las espiroquetas.

Urticaria y dermatitis—La urticaria puede ser localizada o genera-
lizada, aparecer en los primeros dias de la terapéutica o al final; suspen-
dida la medicacién y como consecuencia de un segundo tratamiento puede
hacerse presente. Su frecuencia es variable; las estadisticas sefialan su
presentacién en el 1,5 a 5,7 % de los casos y tiende a disminuir a medida
que se obtiene penicilina con un grado mayor de pureza. Puede asociarse
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con hipertermia y esinofilia y la prosecucién del tratamiento la aumenta
o la hace desaparecer; casi nunca es grave.

Este trastorno es la exteriorizacién mas evidente de un fenémeno de
hipersensibilidad al antibi6tico, a las impurezas o a ambas, su natura-
leza constitucional o adquirida fué discutida en la pag. 485.

La adrenalina, efedrina, 4cido ascérbico y el gluconato de calcio
acortan su duracion. Lo establecido para la urticaria puede aplicarse
para las dermatitis y erupciones de piel; la continuacién del tratamiento
puede ocasionar lesiones purpiricas y exfoliaciones generalizadas.

Aumento de urea y de nitrégeno no proteico: Florey?, ha referido
algunas observaciones en que la inyeccién intravenosa de penicilina pro-
dujo un aumento de la urea sanguinea y Lyons *’, dosando el nitrégeno
no proteico encuentra que se encuentra aumentado de 5 a 10 mg. %
de sangre en varios casos. El aumento fué siempre transitorio, ya que las
cifras volvieron a sus valores normales al cesar la medicacién.

Como la penicilina no provoca lesiones renales —solamente aparece
algunas veces cilindruria y nunca albuminuria o hematuria— se supone
que pueda deberse a la inhibicién del fermento ureasa **.

Faltaria investigar como estd el metabolismo del cloro, ya que en
enfermos infectados con vémitos y diarreas no es infrecuente que se pro-
duzca una hiperazoemia extrarrenal por cloropenia; sindrome de Blum **,
toxicosis hipoclorémica deshidratante de Lichtwitz .

Eosinofilia—Senalada por algunos investigadores, alcanza a un
20 a 30 %; es transitoria y sin significado pronético. No se conoce su
patogenia; puede ser dato de favor de una reaccién alérgica y no es
posible precisar si se debe al antibitico, ya que aparece en la declinacién
de las infecciones agudas, afecciones cutaneas, parasitosis, etc.; se ha
anotado este hecho en la medicacién por arsénico, barbitiricos, alcan-
for, etc *,

Dolor abdominal.—Es mas frecuente en las mujeres tratadas y de
tipo célico. La ausencia de contractura abdominal y el buen estado general
permiten diferenciarlo de los procesos inflamatorios agudos; se ignora su
mecanismo.
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Carituro IX

A) Posologia. Vias y dosis

Aunque no estan definitivamente establecidas las dosis 6ptimas y los
métodos mas adecuados para el suministro de penicilina, mucho se ha
progresado en este terreno y poseemos hoy un conjunto de conocimientos
que nos permite actuar con eficacia.

En los primeros momentos, el objeto de los investigadores fué en-
contrar la “dosis minima 1til”, ya que habia graves dificultades derivadas
de la preparacion y costo excesivo del antibiético, las que ya han sido
salvadas. Es por ello que se trat6 de precisar la “dosis éptima”, pues
si la cantidad suministrada es escasa la penicilina no acttia y se corre
el riesgo de hacer los gérmenes resistentes; por otra parte, no hay ningin
objeto en dar dosis excesivas, las que si bien no ocasionan trastornos, no
permiten mejorar los resultados.

Un adelanto de los mas importantes se hizo al demostrar que los
gérmenes reconocidos como sensibles, dejan de actuar cuando la con-
centracion de penicilina en suero y liquidos orgdnicos es de 10 a 15
unidades Oxford por 100 ¢m.* Para algunos de esos gérmenes tal como
ocurre para el estreptococo beta hemolitico, las concentraciones reque-
ridas son menores y atn niveles sanguineos de 2 unidades por 100 cm.’
de suero son activas, pero resulta conveniente que sea maés elevado, ya
que no siempre es posible reconocer la naturaleza del germen infeccioso
y hay procesos de etiologia multiple.

Las unidades de penicilina necesarias para ser activas (curaciéon del
proceso y adecuada concentracién en suero), varian: 1° con la via de
suministro (intramuscular, intravenosa, oral, médula dsea, rectal, etc.);
2% la etiologia del proceso, ya que hay gérmenes sensibles y poco sensibles;
3% la extension: generalizados y localizados; 4° gravedad: graves y me-
dianos; 5° evolucion: agudo, subagudo, crénico.

Se han precisado las dosis a suministrar por via intramuscular e
intravenosa en inyecciones intermitentes: por estas vias se requieren para
el adulto entre 100.000 y 150.000 unidades en las 24 horas, a razén de
15.000 a 20 000 cada 3 6 4 horas.

De esto, se han deducido las dosis para el nifio, aunque en general
se observa ®, cierta falta de uniformidad de criterio.

Anderson ?, de acuerdo al peso del enfermtio, aconseja reducir la
dosis a la mitad o cuarta parte del adulto.

Herrell **, considera suficientes entre 20.000 y 40.000 unidades dia-
rias para la mayoria de las infecciones bacterianas; en los mayorcitos se
aumentaran a 60.000 y 80.000 y en casos excepcionales hasta 100.000
y 150.000. Robertson *, en osteomielitis agudas da entre 54.000 y 80.000
para nifios de 12 afios; 40.000 para uno de 5 afios y 30.000 para un
nifio de 18 meses.
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Si se tiene en cuenta que existe una estrecha relacién entre el peso
del cuerpo y el volumen de plasma circulante, resulta mas logico fijar
la dosis de acuerdo al peso; el primero en hacerlo fué Florey, quien
estableci6 la cantidad de 1.000 unidades por libra de peso.

Como se ha demostrado que esta dosis es a menudo insuficiente, sobre
todo en la primera infancia, creemos mas conveniente la posologia que
figura a contiuacién, en la que se tiene en cuenta: la edad (enorme
volumen y rapido movimiento acuoso del organismo del lactante (Ariztia);
circulacién activa y menor poder de concentracién urinaria (Scroggie),
y peso del nifo.

Posologia de la penicilina por edad y peso del paciente:

Hasta los 2 aiios: 5.000 unidades Oxford por kg. de peso en 24 horas.

De 2 a los 10 afos: 3.000 a 4.000 U. O. por kg. de peso en las
24 horas.

Mds de 10 afios: 2.500 a 4.000 U. O. por kg. de peso en las 24 horas.

Presentacién comercial de la penicilina: En nuestro pais se expende
en frascos con tapén perforable de 20 cm.® de capacidad, que contiene
100.00 unidades de penicilina sédica en forma de polvo. Si se llena
con agua destilada, solucién fisiolégica, glucosada, isoténica, etc., se ob-
tiene una “solucién madre” con 5.000 unidades por cm.’ Hay también
frascos con igual capacidad y con 200.000 unidades de modo que la
concentracién por cm.” es de 10.000 unidades.

A partir de esta solucién pueden hacerse las diluciones a emplear
para las distintas vias en la siguiente concentracion:

Concentracion de las soluciones de penicilina:

Intramuscular intermitente ... 5.000 a 10.000 U. O. por cm.”
Intramuscular continua . .. ... 100 a 1.000 U. O. por cm.”
Intravenosa intermitente . ... 5.000 U. O. por cm.*
Intravenosa continua ....... 2543 50 U. O. por cm.”
Intracavitaria (pleural, articu-

lar, raquidea, etc.) ....... 500 a 2.000 U. O. por cm.”
Aplicacién local ........... 250 a 500 U. O. por cm.*

Vias y métodos de administracion: Puede ser general o “sistematica”,
local y tépica; vamos a considerar en primer lugar, las denominadas
rutas o vias generales o “‘sistematicas” (“‘sistemyc administration” de los
anglosajones), a las que se recurre para tratar los procesos generalizados
y localizados en 6rganos o cavidades inaccesibles o dificilmente accesibles
desde el exterior en forma directa y que incluye varios métodos con sus

respectivas variantes:
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Simple (soluciones)

Intermitente Con adrenalina

1) Intramuscular .. En suspension oleosa
Continua

2) Subcutanea .....{ Intermitente
Intermitente

Simple
l Con heparina
Con diodrast
Con acido paraaminohiptrico

3) Intravenosa Continis l

| En suspensién oleosa

N o Capsulas | En buffers
4 ChraliEeE o L Tabletas
Soluciones
5) Rectal Supositorios
6) Intraésea ....... | Simple
(médula 6sea) Continua

Con mascara
En ambiente cerrado

———  —— -

7) Nebulizacién ... .

Via intramuscular

Intermitente: Es un método simple y estd considerado como el
mejor y mas practico clinicamente, ya que el suministro por via oral
recién comienza a difundirse.

A veces provoca dolor, especialmente la sal amoniacal *, habiéndose
demostrado que cuanto mayor es el grado de pureza menor es la sen-
sacion dolorosa. Para subsanar este inconveniente se agregan anestésicos
locales *°. Shannon y Zielinsky *, agregan 0,25 cm.’ de clorhidrato de
procaina (“novocaina”) al 2 ‘% a cada 4 cm.’ de la solucién que con-
tiene 20.000 unidades de penicilina. El anestésico se absorbe en la jeringa
que contiene el antibidtico y la mezcla se agita para asegurarse de una
distribucién uniforme.

La dificultad de este método reside en el nimero de inyecciones que
es necesario aplicar las que deben ser repetidas por lo menos cada 4 horas,
pues se sabe que en ese intervalo desaparece la totalidad de la penicilina
en los liquidos orgénicos. Esto se ha solucionado en parte, agregando
acetato de desoxicorticoesterona ', histamina ', protamina *‘, adrenalina,
aceite y cera de abeja, colocando una bolsa con hielo antes y después de
la inyeccién, etc. Chow y Mc Kee ¥, han preparado una penicilina coloidal
(penicilina cristalizada - con proteinas de plasma humano), que no ha
pasado de su fase experimental.

Técnica: Se calcula la dosis diaria inyectandose la octava parte cada
tres horas; se elige el muslo, la regién del biceps, deltoidea y glitea; la
Gltima es la menos dolorosa. La inyeccién se hara bien profunda y conviene
hacer un masaje previo, lo mismo que colocar colodio o tela adhesiva
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en el sitio donde se ha introducido la aguja; el instrumental se esteriliza
por ebullicién, ya que el alcohol puede inactivar la penicilina.

Penicilina con adrenalina®: Agregando 0,08 a 0,1 cm.” de una
solucién de adrenalnia a 1 9, a 20.000 unidades de penicilina disueltas
en 1 6 2 em.’® de solucién fisiolégica se consigue mantenerla en la sangre
en concentracién activa una hora y media mas que sin el agregado de
esta sustancia vasoconstrictora.

Penicilina en suspension oleosa: Constituye el método de eleccion
en los procesos cronicos y en los agudos de mediana gravedad. Fué ensa-
yada por primera vez por Romansky y colaboradores ®, en el tratamiento
de la blenorragia con resultados sorprendentes, ya que al parecer una sola
inyeccion de 100.000 a 300.000 unidades fueron suficientes para curar
la afeccion.

Tiene la ventaja de que se absorbe mds lentamente y se mantiene
durante mds largo tiempo en concentracion activa en la sangre.

Después de ensayar varias férmulas, la mejor resulté la siguiente:
100.000, 200.000 o 300.000 unidades de penicilina calcica se suspenden
en 1 2 3 cm.® de aceite de mani con el agregado de cera de abeja en
concentraciones variables entre 0,75 y 6 .

Esta preparacion puede mantenerse a la temperatura ambiente por
espacio de 30 a 50 dias, sin que pierda su actividad.

Se prefiere la penicilina célcica, porque es menos higroscopica y se
mezcla mas uniformemente con el aceite de mani que la sal sodica; con
aceite de sésamo, algoddn, etc., los resultados son inferiores. Kolmer *’,
describe un método para obtener un buen preparado con penicilina sédica.

La inyeccion serd repetida entre siete y doce horas, de acuerdo a la
naturaleza del proceso y la dosis inyectada.

Gota a gota (mioclisis): Se disuelve la cantidad de penicilina a
suministrar en el dia en solucién fisiolégica, pudiendo variar su concen-
tracién definitiva entre 100°* y 1.000 ** unidades por cm.® Se regula el
ritmo de suministro de modo que la cantidad total pase en las 24 horas.
Con el gota a gota intramuscular se mantiene una concentracion cons-
tante de penicilina en suero; puede provocar infecciones y abscesos.

Via subcutdnea

Aunque hay autores que consideran esta ruta tan eficaz como la
intramuscular, se reconoce que es de dificil aplicacién en la practica, ya
que provoca dolor intenso, sobre todo cuando los preparados no son puros.

Via intravenosa

1omo hemos establecido en el capitulo de Absorcién, Circulacion y
. Excrecién, por esta via se obtiene una concentracién inicial muy alta, por
lo que est4 indicada en los procesos graves y para iniciar otros tratamientos,
pudiendo luego continuarse por las demas vias.
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Intermitente: Presenta el serio inconveniente de la repeticién de las
punciones venosas, por lo que se lo considera inferior al intramuscular.

T'écnica: Establecidas las unidades que se requieren en las 24 horas,
se dividen por ocho, y se inyecta la octava parte cada tres horas; el mejor
disolvente es la solucién fisiolégica.

Gota a gota (venoclisis): Se pueden usar como disolventes la solu-
cion fisiologica, o la glucosada al 5 %3 la primera puede provocar la
formacién de edemas alterando el equilibrio de los electrolitos, y con la
glucosada es mas frecuente la tromboflebitis, por lo que se aconseja
emplearla alternativamente.

Con este método las dosis son inferiores en la mtiad, a las que se
indican por via intramuscular intermitente o continua e intravenosa inter-
mitente. J

Técnica: Se prepara la solucién de tal manera que contenga 25 a
50 unidades por cm.” y se calcula la cantidad a inyectar en las 24 horas
las que se suministran cn etapas de 8 horas de duracién cada una. Al
iniciar el tratamiento conviene inyectar en formn maés bien rapida alre-
dedor de 50 cm.” de la solucién continuando después a razén de 20
gotas por minuto.

Asi, para un nifio de 7 afios que pese 25 kg. son suficientes 30.000
unidades diarias (aproximadamente 1.500 por kg. de peso), las que estan
contenidas en 6 cm.” de la “solucién madre” que tienen 5.000 unidades
por cm.”; 2 em.* de la misma (10.000 unidades), se disuelven en 300
cm.” de solucién fisiolégica o glucosada isoténica, las que se hacen pasar
en 8 horas continudndose en la misma forma para las unidades restantes.

Gota a gota con heparina: El agregado de 3 unidades de heparina
por cm.” de la solucién puede evitar la irritacién de la vena y la trom-
bosis, sin afectar el tiempo de coagulacién.

Bloqueo de la excrecion de penicliina ' Rammelkamp y Bradley *%,
inyectaron a 5 individuos 5.000 unidades de penicilina y 24 horas mas
tarde otras 5.000 unidades, con 30 a 40 cm.? de un compuesto yodado
(diodrast) ; la concentracién de penicilina en suero llegd a su mayor altura
y permanecié mas tiempo elevado cuando se asocié el diotrast.

La excrecion urinaria varié notablemente: el promedio de excrecion
antes de administrar el diodrast fué de 51,8 % a la hora y 57,2 % a la
quinta hora; con el compuesto yodado fué de 22 % y 32 ‘% respectiva-
mente. A resultados semejantes llegan Beyer y colaboradores® con el
acido paraaminohipurico. En estos trabajos aparece como probable que
la penicilina sea en parte excretada por los tibulos renales por el mismo
mecanismo del diodrast y del 4cido paraaminohiptirico y sugieren la pre-
sencia de grupos quimicos comunes o de propiedades fisicoquimicas ana-
logas, ya que por el fenémeno de ‘“‘competencia” o “interferencia” la
excrecion de uno disminuye la del otro (ver pag. 475). Si al conocerse
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la férmula de la penicilina se puede modificar su estructura, cs posible
que se logre obtener un agente capaz de permanccer cn la sangre un
tiempo prolongado.

Pensamos que-el agregado de estas sustancias aun cuando se mues-
tran inocuos, complican la técnica de la administracion del antibi6tico
que no esta compensada con las ventajas que brindan y si se justificaba
su asociacién cuando la penicilina era escasa, una vez salvada esa difi-
cultad no ocurre lo propio. Si se desean concentraciones mas efectivas y
prolongadas, pueden utilizarse las otras vias.

Via oral %% "

Los primeros ensayos efectuados con el objeto de suministrar peni-
cilina por boca permitieron suponer que esta sustancia es rapidamente
inactivada por el acido clorhidrico del estémago ', no interviniendo la
pepsina.

Esta suposicion se vi6 confirmada por Rammelkamp y Helm ™,
quienes al dar a ingerir a enfermos con anemia perniciosa y aclorhidria
soluciones de penicilina obtuvieron concentraciones en sangre muy supe-
riores a las de los individuos normales o con afecciones que no alteran
la acidez gastrica.

Se demostré asimismo que la absorcién con sondeo duodenal era mas
efectiva que por via oral o rectal, ya que los gérmenes colonicos destruyen
la penicilina mediante la produccion de penicinilasa.

Adquiridos estos conocimientos se llegé a la conclusion promisora
que la penicilina dada por boca, para ser activa debe ser protegida de
la acidez gdstrica, impidiendo al mismo tiempo que llegue al intestino
grueso y facilitando su absorcion en el delgado.

La asociacién con bicarbonato de sodio no di6 los resultados espe-
rados, ya que la penicilina se inactiva en los medios alcalinos y por otra
parte, es conocido el hecho de que si bien es cierto que la acidez gastrica
en el primer momento es neutralizada, secundariamente hay hiperse-
crecién de 4cido clorhidrico que destruye el agente antibi6tico. Se obtienen
resultados irregulares protegiendo la penicilina con capa entérica, mez-
clandola con taurocolatos, leche, colesterol, clara de huevo, etc. Empero,
las investigaciones prosiguieron empenosamente y se consiguid -concen-
traciones activas en suero y liquidos orgénicos y curaciones clinicas me-
diante: a) sustancias buffer que protegen la penicilina de la acidez gas-
trica sin destruirla; b) cApsulas de gelatina que impiden la accién del
jugo gastrico y ¢) aceites que se desintegran y permiten su absorcion en
el intestino delgado.

Mediante la aplicacién de estos principios se han obtenido resul-
tados muy buenos suceptibles de mejorar, ya que no se ha determinado
cual es el vehiculo mas favorable.

Cdpsulas: Libby ', prepardé suspensiones de penicilina sédica 'y
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cdlcica en aceite de algodén, las que fueron colocadas en capsulas de
gelatina con las que se efecttan comprobaciones en animales y seres
humanos sanos y enfermos. Con 90.000 unidades obtuvo concentraciones
activas en suero durante 4 horas.

El fundamento de este tipo de preparacién estd basado en el hecho
de que una vez disuelta la cipsula de gelatina en el jugo gastrico, los
aceites pasan intactos al intestino delgado, donde son digeridos; la peni-
cilina se pone en libertad y es absorbida por la corriente sanguinea.

Libby admite que atin en suspensién oleosa el antibiético es en parte
inactivado por la acidez géstrica, mejordndose la absorcién si se admi-
nistra con estémago vacio. Las cantidades requeridas son 3 6 4 veces
superiores a las aconsejadas por via intramuscular o intravenosa, presen-
tando sobre éstas la ventaja de la facilidad de su manejo y la posibilidad
de la utilizacién de productos no muy puros, Io que simplifica su pre-
paracion.

Cdpsulas asociadas con alcalinos '°: Se dan dos tabletas de hidréxido
de aluminio media hora antes de la ingestién de la cdpsula con penicilina.

Preparacion de la capsula: Se vuelcan 100.000 unidades de penicilina
sodica en una capsula de gelatina (N° 1), la que se introduce en otra
de tamafio mayor (N” 0), la doble capsula se sumerge en adherido férmico
al 1 en 20 durante 5 segundos seguida de inmersién de 5 minutos en
alcohol a 95 '% con el objeto de endurecerla. La pérdida de penicilina
durante la manipulacién fué de 5.000 unidades.

Con una dosis de 200.000 unidades dadas media hora antes de la
comida se pudo hallar una concentracién activa en suero 4 horas més
tarde; cuando se administré 2 horas antes de las comidas se mantuvo
durante 5 horas y media.

En los que di6 100.000 unidades el nivel terapéutico desapareci6
a las dos horas y media y en dos experiencias a la hora, probablemente
debido a que se ingiri6 inmediatamente después de la comida.

Como conclusién se establece que la concentracion de penicilina en
suero después de la ingestiéon de 100.000 unidades se pueden comparar
favorablemente con las que producen 40.000 unidades por via parenteral;
200.000 unidades dan niveles mas altos y mas prolongados, sugiriendo
que los resultados estan en relacién directa con la dosificacién.

Tabletas: Se preparan de tal manera que cada tableta contiene un
gramo de citrato trisédico que es una sal suffer que eleva el Ph sin llegar
a la alcalinidad, y protege al antibiético de la accién del jugo gastrico
con 10.000 unidades de penicilina. Las dosis son mayores que por otras
vias y se han obtenido buenos resultados con 20.000 unidades cada 3 horas.

Soluciones: Gybrgy y colaboradores *, disuelven 20.000 unidades
de penicilina con 2 gramos de citrato trisédico en 200 cm.* de agua, las
que se dan cada 3 6 4 horas. Tratan 18 adultos y 5 nifios con gonorrea,
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curando entre uno y tres dias. Las dosis diarias aconsejadas varian entre
200.000 y 400.000 unidades.

Welch, Price y Chandler *’, emplean diversas formas y dosis de admi-
nistracién: una de ellas consiste en dar 100.000 unidades de penicilina
s6dica una sola vez en las 24 horas en 20 cm.’ de agua destilada, a las
que se agregan gota a gota y bajo constante agitacién 30 cm.” de hidréxido
de aluminio. Con estas dosis se logra una inmediata concentracién san-
guinea que se prolonga muchas horas.

Otro método consiste en dar cada. 2 horas, 4 dosis que contienen
95.000 unidades de penicilina disuelta en 5 cm.” de agua destilada, a la
que se agrega con la misma técnica 7,50 cm.’ de hidréxido de aluminio
y sugieren la conveniencia de suministrar 25.000 unidades cada 4 horas
en un total diario de 150.000 unidades.

Se ignora el mecanismo de esta rapida absorcion, pero se supone que
mediante el agregado de hidréxido de aluminio se neutraliza la acidez
gastrica, lo que permite que se absorba una parte de penicilina no fijada
por el alcalino a través de la mucosa gastrica como lo demuestra la
rapida elevacién de la concentracion en suero cada vez que se da una
nueva dosis; la mayor proporcién pasa al intestino delgado, donde se
separan, con lo que la penicilina pasa a la sangre.

Krantz **° usa “in vitro” aminoacetato basico de aluminio que es
un nuevo antiacido. La penicilina tratada en jugo gastrico artificial “‘tam-
ponado” por el antiacido a un Ph de 4,5 fué de 10 a 70 ‘% tan activa
como la no tratada. El jugo géstrico sin el buffer destruy6 completa-
mente el antibiético.

A 12 personas se di6 100.000 unidades de penicilina mezcladas con
3 gr. de aminoacetato basico de aluminio suspendidos en 100 a 150 cm.”
de agua. Los resultados fueron buenos, pero hubo grandes variaciones
individuales en la absorcién y excrecion.

Mc Dermot *', ensay6 varios métodos: a) penicilina con aceite de
maiz; b) en agua; c) en agua precedida de la ingestion de 4 gr. de trisi-
licato de magnesio cada hora durante 3 horas; y d) en aceite de mani
y 4 % de cera de abejas; en dosis de 50.000 a 100.000 y 315.000 unidades.

Se ha podido verificar los buenos resultados que se obtienen por
esta via, en casos de gonococcia, neumonias, etc. L e

Los resultados indican que se requieren ¢inco veces mds penicilina
por via oral que parenteral.

Via rectal

La administracién rectal de penicilina ofrece el inconveniente tedrico
de que los gérmenes que habitan el intestino grueso la inhiben y des-
truyen mediante la produccién del fermento penicinilasa.

La ventaja clinica que ofrece la facilidad de su suministro por esta
via, indujo a Loewe y colaboradores ', a estudiar esta cuestion, para lo
cual incorporaron a supositorios de manteca de cacao cantidades varia-
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bles de penicilina (300.000 a 1.000.000 de unidades), las que fueron
colocadas a 14 individuos a los que se les instruyé para que retuviesen
el supositorio; consiguieron concentraciones terapéuticas en suero en casi
todos ellos, en 2 casos hasta 24 horas después. Es de suponer que mejo-
rando la técnica del suministro incluyendo la preparacién previa del
enfermo, la incorporacién de alguna sustancia que retarde la absorcién
y €l uso de otras sales de penicilina, los resultados sean mejorados.

Via intradsea

En los casos de quemaduras muy extendidas, edema generalizado,
colapso circulatorio, en adultos y nifios con venas poco desarrolladas, etc.,
puede recurrirse a la médula 6sea como via de infusién de la penicilina *;
el sitio de eleccién es el esternén en la regién del manubrio o en el cuerpo
del hueso a igual distancia del dngulo de Louis y del apéndice xifoide.
En los nifos de edad escolar y muy especialmente antes de los 3 afios
como la médula probablemente no se halla lo suficientemente desarrollada
como para permitir la utilizacién de esos sitios, se elige la parte superior
de la tibia y la inferior del fémur en la metafisis.

La via de la médula 6sea puede emplearse en dos formas: para
obtener una alta concentracién inicial continandose por algunas de las
otras rutas, lo que se logra con una sola inyeccién, ya que las molestias
y dificultades que ocasiona la hacen impracticable para punciones repe-
tidas, o bien en forma continua (hemomeduloclisis).

En el primer caso se inyecta por jeringa 4 a 6 cm.* de la solucién
fisiologica de penicilina que contiene 5.000 unidades por cm.® (en total
20.000 a 30.000), que se pasan rapidamente; se continia por via intra-
muscular, oral, etc.

Infusion continua: La dosis total se disuelve en 300 a 1.000 cm.’
de solucion fisiolégica, que se hace pasar en 24 horas, pudiendo variarse
la velocidad entre 0,5 y 10 cm.? por minuto.

Esta via ofrece algunos inconvenientes: la dificultad de su técnica
que requiere cierta experiencia y la posibilidad de la embolia grasosa
remota en la infancia, ya que la médula de los nifios contiene poca grasa;
la permanencia de la aguja puede fovarecer la localizacién de un proceso
supurado en las bacteriemias, etc.

Nebulizacion

Bryson y colaboradoes *, en 1944, han comunicado las posibilidades
de preparar penicilina en forma de aerosoles *’, los que pueden emplearse
en la clinica en el tratamiento de procesos broncopulmonares, septice-
mia, etc., ya que se absorben por la sangre y sugieren que mediante el
empleo de aparatos neubulizadores es posible mantener concentraciones
de peniclina en suero mas uniformes que por via intramuscular o intra-
venosa.
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De 2500 a 5000 unidades de penicilina en 1 cm.” de solucién fisio-
logica pueden ser inhaladas en 10 minutos; repitiendo esta operacion
tres veces por hora, con exclusién del tiempo necesario para dormir y
alimentarse han podido hacer pasar hasta 75.000 y 80.000 unidades
por dia.

Mutch *, mediante la inhalacién de una solucién que contiene un
7 % e penicilina (400 unidades por mg.) durante 30 minutos cada 3
horas, comprueban una absorcién diaria de méas de 100.000 unidades.

Castex y Capdehourat ', entre nosotros utilizan este sistema en las
supuraciones pulmonares; en el capitulo de absorcién, circulacién y ex-
crecion nos hemos referido a la técnica de Knott y Clark.

INYECCIONES INTRACAVITARIAS

La penicilina administrada por cualquiera de las vias generales llega
con cierta dificultad a las cavidades organicas, por lo que alcanza en las
mismas una concentracién relativamente baja.

En condiciones normales no pasa al liquido céfalorraquideo, lo que
no ocurriria cuando estdn inflamadas las meninges, ya que Rosemberg
y Silvester (pag. 474), han demostrado que entre una y dos horas después
de la inyeccién intramuscular o intravenosa de 20.000 a 40.000 unidades,
se encuentran en el liquido contenido en el espacio subaracnoideo canti-
dades suficientes para el tratamiento de las meningitis, aunque hay
grandes variaciones individuales.

En relacién a su nivel en suero, el peritoneo es la tnica cavidad en
la que la penicilina alcanza una concentracién mayor; en las articula-
ciones el 50 %, y en las restantes cavidades (pleural, pericardiaca, etc.)
aunque no se han hecho estudios seriados y sistematizados se admite
que la concentracién es baja.

Se traté de obviar este inconveniente mediante la inyeccién directa,
con excelentes resultados, ya que la penicilina no es irritante y se reabsorbe
poco y lentamente.

Kolmer *!, sintetiza en un cuadro sindptico la aplicacién por estas
vias:

Intraespinal.
Intracisternal.
Intraventricular.
Inyecciones cavitarias ....... Intrapleural.
Intraarticular.
Intraperitoneal.
Intraocular.

La concentracién de las soluciones varia entre 500 y 2000 unidades
por cm..
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Intraespinal: Se extraen 5 a 10 cm.® de liquido céfalorraquideo y
se inyectan 10.000 unidades de penicilina disueltas en 5 6 10 cm.® de
solucién fisiolégica. Con una sola inyeccién diaria es suficiente, pudiendo
repetirse a las 12 horas el primer dia.

La penicilina se mantiene en concentraciones altas durante 24 horas,
pasa a la sangre en pequefa cantidad, y se elimina en parte por la orina.

Las inyecciones intrarraquideas se contintian hasta obtener una me-
joria clinica evidente y guidndonos por el liquido céfalorraquideo, que
debe ser negativo en uno, dos a tres cultivos sucesivos.

Conviene asociarla con las inyecciones intramusculares o intravenosas
ya que €n la meningitis hay una fase bacteriémica y asi se evitan las
complicaciones como metatasis, artritis, etc.

Intracisternal: Se emplea esta via en los casos de bloqueo y menin-
gitis basilares en las mismas dosis que para la intrarraquidea.

Intramuscular: Se pueden hacer inyecciones directamente en las ca-
vidades ventriculares en soluciones mas concentradas: 15.000 unidades
en 2 65 cm..

Intrapleural: Se inyectan 20.00 6 30.000 unidades en 20 a 30 cm.’
de solucion fisiolégica previa toracentesis, diariamente durante 5 a 10
dias.

Intraarticular: Previa aspiracion se introduce en la cavidad articular
5000 unidades disueltas de 5 c¢cm.” de solucién fisiologica; es suficiente
una inyeccién diaria durante 3 6 4 dias.

Intraperitoneal: Inyecciones diarias de 5.000 a 10.000 unidades en
5 6 10 cm.” de vehiculo.

Intraocular: De la camara anterior del ojo se puede extraer hasta
0,4 em.” de liquido, el que se reemplaza por una inyeccién de solucién
de penicilina en suero fisiolégico que contiene 500 a 1000 unidades
por cm.”.

INYECCION INTRAARTERIAL 22

Tiene la ventaja sobre los otros métodos de que se puede obtener
una concentracién elevada en los tejidos irrigados por la arteria que se
utilice para la inyeccién; el aumento de permeabilidad de los capilares
permite la filtracién del antibiético hacia las zonas infectadas.

En los mienmbros inferiores se elige la arteria femoral, la que se fija
entre el indice y el dedo mayor, y se inyectan 10 cm.” de solucién fisio-
légica que contiene 50.000 unidades de penicilina, diariamente.

Esta via estd indicada en las heridas infectadas de los miembros y
aunque se ha sefialado algunas contraindicaciones, tales como hipertension
diabetes, nefritis, arterioesclerosis, etc., Glasser y colaboradores no las
consideran como tales,

Se relatan 24 casos con infecciones de miembros tratados todas con
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excelente resultado; la concentracién de penicilina fué grande y se pudieron
evitar varias amputaciones, por lo cual se considera este método econo-
mico y de efectos rapidos y seguros.

DURACION DEL TRATAMIENTO

Varia para los casos agudos, subagudos y crénicos; para los pri-
meros servira de guia la evolucién del proceso y se insistird en el trata-
miento hasta 48 horas después que la temperatura se haya norma-
lizado o bien que los signos de infeccién hayan desaparecido durante un
lapso igual. !

Florey %, considera el recuerdo de glébulos blancos como el dato
de mas valor para seguir el progreso de tratamiento, ya que la grafica
de temperatura no refleja muchas veces la mejoria en sus primeras fases.

Si el ntmero de glébulos blancos es bajo al iniciarse la medicacion,
debido a la toxemia o a la ingestién previa de sulfamidas, comienza a
elevarse en las primeras 24 horas; si es alto, a medida que la infeccion
es dominada, desciende paulatinamente manteniéndose dentro de las
cifras normales.

Aunque muchas infecciones responden ya a las 24 6 48 horas de
iniciada la terapéutica, conviene insistir aunque los buenos resultados no
sean evidentes, durante varios dias —no mas de una semana—. Pasado
este lapso hay que admitir como més probable que la infeccién es provo-
cada por algiin germen resistente a la penicilina, que actia solo o asociado
a otros, para los que el antibiético es ineficaz; si se trata de un proceso
subagudo o crénico se seguirda un criterio distinto, ya que en la prolon-
gacién del tratamiento suele encontrarse la clave del buen éxito.

Métodos de eleccién: Segin Fleming **, hasta ahora no se sabe que
resulta mejor, ‘‘si mantener una concentracién de penicilina baja pero
constante, o si lograr un alto nivel después de la primera inyeccion seguido
de un periodo con nivel muy bajo antes de la siguiente”, ya que desde
el punto de vista clinico ambos sistemas se han mostrado igualmente
eficaces.

Considerando que son varios los factores que influyen en la efecti-
vidad de la penicilina —etiologia, extensién, gravedad y evoluciéon del
proceso— resulta légico admitir que el método de elecciéon sera distinto
para cada caso, de acuerdo a la variacién de los factores, ya que si la
infeccién es grave aguda y generalizada se tratard de obtener una con-
centracién inicial elevada, la que se mantendra el mayor tiempo posible
evitando que descienda por debajo del nivel sanguineo considerada como
activo.

En las infecciones crénicas por estafilococos (osteomielitis, etc.),
Bigger °, basado en su concepto sobre la presencia de gérmenes resistentes
temporarios ‘‘persisters”, aconseja efectuar tratamiento prolongados, con
intervalos en los que no se suministra penicilina.
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Primer tratamiento ................... .. . 4 dias
Erimer deseansn « <o o el v e 165
Segundo tratamiento .................... 2at.
ST OGS EATISO T A Lt ol e b e 1wl
eleroentratanmento o e e 2
e T (e (0 A e S 2iin B
Cuarto tratamiento ..................... 200N
Bnarto descanso’ % e e el
Quinto tratamiento . ..................... 5

En la parte clinica haremos un plan de tratamiento para cada
proceso.

PENICILINA EN APLICACIONES TOPICAS

El empleo de penicilina en esta forma permite obtener una enorme
concentracion en el sitio donde se la aplique, asegura un contacto perma-
nente en la zona infectada, es un método cémodo para el paciente y puede
hacerse una cierta economia de la misma.

En las infecciones extendidas en las que existe el peligro de septi-
cemia es necesario asociarla con el suministro enteral o parenteral.

La sal calcica goza de mayor preferencia por su menor grado higros-
copico, pero ocasiona mas dolor e irritacion.

Puede usarse en forma de: a) solucién; b) cremas y ungiientos;
¢) polvos y rapé; d) pastillas y cremas en las enfermedades de la boca.

Soluciones: No tiene efectos perjudiciales y su eficacia profilactica
y terapéutica es evidente; la penicilina se disuelve en solucién fisiol6gica
esterilizada; si en la infeccién intervienen gérmenes sensibles es suficiente
una concentracién de 250 a 1.000 unidades por cm.” y se aconseja que
no sea mayor de 2.500 unidades por cm.”

En heridas profundas de tejidos blandos Garrod *', practica la escisién
conservadora con cierre mediante suturas cutineas profundas y de vez
en cuando suturas musculares. A través de las aberturas de la herida
inserta uno a cinco tubos finos de goma que llegan a la profundidad
y sobresalen a través de las vendas por el extremo libre, inyecta 3 cm.”
de una solucién de penicilina con 250 unidades por cm.’ por medio de
una jeringa, las que se repiten cada 12 horas durante 4 6 5 dias. Las
irrigaciones son dtiles en el tratamiento de los abscesos cerebrales, mas-
toiditis 7, etc.

Cashell "' y Keyes *, la recomiendan en las afecciones de la conjun-
tiva ocular en solucién fisiolégica o agua destilada, cada hora en las
agudas y cada 2 6 3 horas en subagudas.

La glicerina puede usarse como disolvente en gotas para los oidos,

pero se produce una pérdida de potencia mayor que en los vehiculos
acuosos. :
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Cremas y ungiientos: Se preparan con excipientes que no contengan
compuestos fenélicos ni metales pesados capaces de inactivar la penicilina;
son mejores los anhidros y los que tienen un Ph de 6,3 a 6,8 (el Ph se
determina haciendo una dilucién al décimo del vehiculo, con un papel
indicador). Si en la esterilizacién o preparacién del excipiente interviene
el calor, hay que dejarlo enfriar por lo, menos a 37° antes de incorporar
el antibiético, lo que se hace en forma de solucién estéril con la menor
cantidad posible de agua —son suficientes 2 a 3 cm.’— mezclando y en-
friando rdpidamente. Los potes de vidrio son superiores a las latas, las
que deben ser recubiertas interiormente con cera para evitar la accion
destructora de los metales.

Es preferible preparar pequefias cantidades por vez, ya que su po-
tencia se mantiene intacta durante 48 horas; si el ungiiento conteniendo
250 unidades se coloca en la heladera, a los 10 dias la potencia es de
s6lo 160 unidades, la que baja a 140 a los 15 dias. Con grandes canti-
dades se corre el riesgo de la contaminacién que trae aparejada la
extraccién repetida. '

Ungiiento para uso general: El mejor vehiculo es la vaselina blanca
por ser anhidra; la incorporacién de las unidades requeridas por ejem-
plo, 20.000 unidades en 50 g. de vaselina blanca puede hacerse direc-
tamente o prepararse previamente una pasta en vaselina liquida. Con
lanolina y vaselina la preparaciéon se simplifica, pero si se usa agua
hay pérdida de potencia.

Varias féormulas de ungiientos o cremas gozan de aceptacion *:

ClerarlianetterS RN 1 SR A 12 partes
Alceite I eRmnaTI1i R, © s 1. iR RS 258,
Asuahdestilad a eSS ¢ 5 EREEEEL TR 100,

Cera Lanette SX .................

Petrolatorblandoisisssee: oo it a partes iguales
Agua destilada TmREES, LU e o ]

Gleraglhanatie SRR v A TERRRS L 100 partes
ATEITE 1 i GG Ve MR . ek pad SRthe ALares 23 gl
Agua destilada €S o uie e s 100 s

A estos vehiculos se agrega la penicilina a razén de 200 unidades
por gramo.

Indicaciones y usos: Puede extenderse en capa gruesa sobre las super-
ficies infectadas o quemadas, o en gasas, renovindose 4 veces a inter-
valos de 48 horas. Clark y colaboradores '* no observan efecto téxico; las
curas son indolentes y las cicatrizacién es répida; los estreptococos en
.54 casos desaparecieron a los 5 dias y los estafilococos algo mas lenta-
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mente. Bondenham , prefiere aplicarla cada 24 horas de modo que cada
cm.” de superficie tenga una concentracién de 4 unidades.

Ungiiento oftdlmico: El recomendado por Keyes esta formado asi:

Vaselina o lanolina hidratada .............. 25 partes
Cledltel yemaien i S D o B SRR TS b T 7O
Penicilina sédica cs. 250 a 500 unidades por gramo

Después de 25 dias a la temperatura ambiente, la actividad de este
ungiiento disminuye, aunque una muestra se mostré potente después de
45 dias; en la heladera es activa mas de 6 meses.

Polvos: Se usa para espolvorear las heridas y quemaduras y para
insuflaciones en las cavidades; se prefiere la sal calcica aunque el dolor
y la irritacion que produce son mayores. Ha dado buen resultado un
preparado que contiene de 2.000 a 5.000 unidades de penicilina por
gramo de sulfanilamida o sulfatiazol con un 5 % de 6xido de magnesio.

Cutler y Sandusky '°, hacen una mezcla de 10.000 unidades de peni-
cilina sédica en 0,2 gr. de plasma deshidratado, la que entra inmediata-
mente en solucién al ponerse en contacto con la superficie de la herida;
¢l plasma en estas condiciones no inactiva la penicilina.

Delafield y colaboradores ™, estudian el efecto del sulfatiazol, la
proflavina y penicilina en forma de rape sobre la flora microbiana naso-
faringea.

El rapé de penicilina contiene 94 parte de licopodio, 4 partes de
mentol, y una parte de penicilina; se consiguié reducir el nimero de
gérmenes, pero fué ineficaz en el tratamiento del resfrio comun: sugieren
que puede ser Gtil la mezcla de penicilina y sulfatiazol.

Pastillas *, **: Se preparan con penicilina sédica o célcica a razén
de 500 a 1000 unidades por pastilla en un excipiente de gelatina en polvo,
parahidroxibenzoato de metilo, jarabe simple y agua destilada; pueden
contener sustancias masticables y asociadas con sulfamidas.

Estan indicadas en la angina fusoespirilar, estomatitis, etc., y en
la profilaxis de las infecciones de los traumatismos de boca, extracciones
dentarias, etc. Se dejan disolver en la boca o bien se mastican, varias
veces por dia entre las comidas.

Conos dentales: Estan compuestos de penicilina y sulfatiazol o sulfa-
nilamida, los que se insertan después de la extraccién dentaria.

B) Valor profilactico

Para que sea efectiva es indispensable mantener en el suero y en las
zonas que se desea protejer de la infeccién, una concntracién adecuada del
antibiético , por lo menos durante seis dias.

La penicilinaprofilaxis se har4d mediante la asociacién de su empleo
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por via general en dosis iguales a las terapéuticas y local en forma de
soluciones, ungiientos, etc.

Segin Kolmer *, puede ser util en la prevencién de los siguientes
procesos:

1° Infecciones de guerra y heridas traumaticas y postoperatorias; se
recomienda la limpieza quirtrgica del foco. El estado de shock no contra-
indica su uso.

2° Infecciones de fracturas compuestas.

3° Septicemias en caso de osteomielitis agudas y cronicas que requie-
ren intervenciéon quirdrgica.

4° Empiema que puede seguir a la lobulectomia o neumectomia;
hay que hacer penicilina durante una semana antes y dos después de la
operacion.

5° Endometritis puerperal que sigue a los abortos y partos dificiles.

6° Gangrena gaseosa, amputaciones en los enfermos con diabetes
sacarina, ya que la antitoxina tiene un valor profilictico relativo.

7° Peritonitis debida a infecciones por estrepto, estafilo, neumococo
o clostridium consecuencia de la ruptura o gangrena apendicular o
heridas abiertas del intestino.

8° Infecciones por estafilo o estreptococo que siguen a los trauma-
tismos de los dedos.

9° Trombosis de seno lateral y meningitis debida a la propagacion
de gérmenes a partir de las mastoiditis o sinusitis en especial después de
la intervencién quirtirgica.

10* Infecciones por injurias oculares, sobre todo en las heridas
penetrantes.

Penicilina y proteccién de alimentos*: En la pasteurizacion de la
leche mueren las formas vegetativas de los microbios, mientras que sobre-
viven los esporos resistentes al calor, los que suelen constituirse en focos de
toxinas. Como en los productos alimentarios no pueden emplearse anti-
sépticos quimicos, Curran y Evans probaron la eficacia de la penicilina
para los esporos lavados suspendidos en agua destilada o leche. Al cabo
de 5 horas 256 esporos de bacillus subtilis contenidos en 1 cm.” se redu-
jeron a 1,6 esporos y a 0,04 a las 27 horas con 5 unidades del antibiético.

Clomo a estos resultados alentadores se agrega la falta de toxicidad
de la penicilina, Curran sugiere la posibilidad de su empleo en terrenos
no médicos, entre ellos la preservacién de los alimentos.

C) Indicaciones, contraindicaciones y fracasos

La penicilina estd especialmente indicada en las infecciones provo-
cadas por microbios muy sensibles a la misma; hay un grupo de procesos
en que se ha mostrado eficaz, aunque su verdadera posicién no esta
definitivamente establecida pudiendo emplearse también en infecciones
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mixtas. Keefer, Herwich, van Winkle y Putnam, sintetizan las indica-
ciones en esta forma *:

GRUPO I DE INDICACIONES

1" Todas las infecciones estafilocéccicas con o sin bacteriemia: osteo-
mielitis agudas y crénica. Antrax, abscesos de los tejidos blandos. Menin-
gitis. Trombosis del seno cavernoso lateral, absceso perinefritico. Heridas
infectadas, quemaduras. Endocarditis.

2" Todos los casos de infecciones por clostridia: gangrena gaseosa.
Edema maligno.

3? Todas las infecciones estreptociccicas hemoliticas con bacteriemia
y todas las infecciones locales serias: celulitis, mastoiditis con complica-
ciones intracraneales: meningitis, trombosis del seno, etc., neumonia y
empiema, sepsis puerperal, infecciones localizadas en otros tejidos.

5" Todas las infecciones neumocécicas: meninges, pleura, endocar-
dio. Todos los casos de neumonia neumocéccica sulfamidorresistente.

6° Todos los casos de carbunclo.

7% Todos los casos de supuracién pulmonar en los que se contempla
el tratamiento quirdrgico.

8" Todas las infecciones meningocéccicas que no responden a las
sufamidas.

9? Todos los casos de endocarditis bacteriana por organismos sus-
ceptibles.

10" Erisipeloide.

11" Angina de Vincent.

12° Empleo profilactico de posibles infecciones secundarias después
de tonsilectomia y extraccién dentaria, en casos con historia de fiebre
reumatica y en cardiopatias reumaticas, en cardiopatias congénitas, y en
otros procesos en que puede producirse una infeccion secundaria.

GRUPO II
La penicilina es un agente eficaz en las siguientes infecciones, pero su
posicién no ha sido definitivamente definida y exige ulterior experiencia.
17 Sifilis.
2° Actinomicosis.
3° Difteria junto con la antitoxina.

GRUPO II1
La penicilina es discutible en las infecciones mixtas en que el agente
predominante es de la flora Gram negativa.

1? Apéndice perforado con peritonitis.
2° Absceso hepatico.
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3° Infecciones urinarias por E. coli.
4* Fiebre de la mordedura de las ratas.

Contraindicaciones: Estad formalmente contraindicada en las infec-
ciones que reconocen como agente etiologico gérmenes resistentes, los que
estan incluidos en el grupo IV de Keefer y colaboradores.

GRUPO 1V

1° Todas las infecciones bacilares Gram negativos: tifoidea, para-
tifoidea. Disenteria. Escherichia coli. Hemophilus influenza. Bacilo pro-
teus. B. piocianico. B. melitensis. Pasteurella melitensis. B. Friedlander.

2° Tuberculosis.

3 Toxoplasmosis.

4* Histoplasmosis.

5° Fiebre reumatica aguda.

6° Lupus eritematoso difuso.

7°  Mononucleosis infecciosa.

8° Pénfigo.

9° Enfermedad de Hodgkin.

10® Leucemia aguda y cronica.

11° Colitis ulcerosa.

12° Coccidioidomicosis.

13° Paludismo.

14" Poliomielitis.

15° Blastomicosis.

16° Iritis y uveitis no especifica.

17° Moniliasis.

18° Infecciones por virus.

19° Cancer.

Contraindicaciones relativas, son: 1° Su asociacién con sueros, plasma,
o sangre total. La aparicién de fenémenos de intolerancia.

Introducida la penicilina en la corriente sanguinea una parte des-
aparece en forma por el momento inexplicable, por lo que se supone
que puede existir en la sangre alguna sustancia que la inhibe o la trans-
forma; esta suposicién se encuentra reforzada por las investigaciones de
Bigger (pag. 453), quien demuestra “in vitro” que el suero y la sangre total
inhiben al antibiético, inhibicién que seria mayor cuanto maés prolongado
es el contacto. El plasma desecado carece de este poder inactivante.

Fundandose en estos hechos, se admite que no es conveniente el
empleo concomitante de sueros, plasma o sangre total, lo que a nuestro
juicio es erréneo, ya que si la penicilina es bacteriostatica —aunque
posee también propiedades bactericidas— los gérmenes debilitados en su
capacidad vital deben ser eliminados por las defensas orgénicas que estan
disminuidas en las infecciones graves y nada resulta mas 1til que reponer
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esas defensas mediante la introduccién de plasma, suero o sangre, aunque
inactiven algunas unidades de penicilina; con aumentar la dosis se solu-
ciona con facilidad ese inconveniente despreciable.

En los casos de tétano, gangrena gaseosa y muy especialmente en la
difteria, es indispensable el suministro de sueros especificos, ya que el
antibiético carece de propiedades antitéxicas.

Como los eritrocitos aumentan durante el tratamiento de los enfermos
graves a razon de 250.000 a 500.000 por mm.* vy por semana, admite
Florey ®, que la transfusién de sangre no estaria muy indicada, ya que
puede afadir un nuevo trabajo al miocardio, insuficiente en estos pacientes.

2" Como la penicilina no ejerce efectos téxicos, no hay ninguna
contraindicacién en este sentido; cuando se presentan fenémenos de in-
tolerancia puede continuarse la medicacién, previa suspensién de trata-
miento durante algunas horas o no; conviene cambiar el producto ya que
esos fendmenos pueden deberse a impurezas imputables a la elaboracién.

Fracasos: Se deben en primer lugar a indicaciones inadecuadas en
procesos que por su etiologia no responden a esta terapéutica, aunque
también puede ser ineficaz en infecciones que mejoran o curan con el
antibi6tico en las que por circunstancias especiales no ocurre tal cosa;
Bloomfield y colaboradores®, han estudiado este tltimo problema vy
agrupan los fracasos en esta forma:

1? Debido a que el tratamiento es muy breve o las dosis diarias son
insuficientes.

2" A la falta de avenamiento quirtrgico.

3? A la extension de la infeccién aunque los gérmenes sean sensibles
y las dosis adecuadas.

La penicilina se muestra incapaz de prevenir la aparicién o el pro-
greso de la nefritis en las infecciones estreptocéccicas y lo mismo ocurre
con las secuelas neuropsiquidtricas de la meningitis neumocoéccica.
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PENICILINA EN PEDIATRIA

Trabajos de conjunto

En 1943 Florey y Florey * describen su experiencia sobre el trata-
miento con penicilina de 187 enfermos de los cuales 15 eran graves;
entre estos ultimos se incluyen 4 nifios. La sintesis de sus historias es la
siguiente:

Caso N* 3: Nifio de 2 meses de edad con osteomielitis a estafilococo
aureo, tratado con inyecciones intramusculares cada 4 horas y también
intravenosas combinadas con tratamiento local durante 20 dias. Se le
inyectaron 100.000 unidades y curé; las transfusiones sanguineas y la
sulfapiridina dada con anterioridad habian fracasado.
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Caso N° 5: Nifio de 6 afios y medio con osteomielitis e infeccion de
vias urinarias a estafilococo &ureo; inyecciones intramusculares cada 6
horas durante 21 dias con un total de 755.000 unidades; curacion satis-
factoria. Con anterioridad sulfapiridina sin éxito.

Caso N 6: Nifio de 6 afios con osteomielitis a estafilococo aureo;
inyecciones intramusculares cada 3-6 horas durante 15 dias con un total
de 1.100.000 unidades. Curacién. Anteriormente fracasaron la sulfa-
piridina y el sulfatiazol.

Caso N° 14: Nifo de 8 afios, con osteomielitis y pioemia a esta-
filococo 4ureo; inyecciones intramusculares cada 3 horas durante 22 dias
con un total de 1.987.500 unidades. Curacién. Anteriormente sulfapi-
ridina sin éxito.

En las sesiones del 31 de agosto y 7 de septiembre de 1944 de la
Sociedad Chilena de Pediatria, s traté el tema: Penicilina y su aplicacion
en el nifio .

Ariztia ?, relaté 11 casos: 3 empiemas, de los cuales uno se presento
en un lactante de 8 meses provocado por estafilococos; se lo traté por
via general y local. En los otros dos, el tratamiento de base se hizo me-
diante cuatro y cinco inyecciones intrapleurales de penicilina, obteniéndose
la cesacién del estado infeccioso y esterilizacién del empiema. En uno de
ello de origen neumocéecico, se alcanzé a colocar seis inyecciones intra-
musculares; se consiguié detener la infeccion general y una peritonitis
que evolucionaba concomitantemente. El- empiema pleural atn estéril
persisti6 y fué necesario evacuarlo por punciones repetidas. En estos tres
casos pudo obtenerse la curacién sin intervencion quirdrgica en poco mas
de una semana; resultado muy halagador, ya que se trata de una compli-
cacién grave y de evolucién prolongada.

En tres casos de piodermitis estafilococcica se obtuvo una mejoria
rapida, en 2 de ellos con tratamiento por via intramuscular, debiéndose
interrumpir el tratamiento prematuramente, por escascz de la droga;
como el 4rea infectada era muy extensa no se hizo tratamiento local.

En 3 casos de sepsis en nifios prematuros se noto una mejoria inme-
diata con el tratamiento; uno de ellos a pesar de la mejoria general que
experimenté falleci6 un mes después al aparecer una dermatitis penfi-
goidea con las caracteristicas de la enfermedad de Ritter; empero, se
considera que el tratamiento fué incompleto.

Fallecieron 2 casos de meningitis neumocéecica tratados por via intra-
muscular, intratecal e intraventricular; en uno se obtuvo una mejoria
transitoria y se llegé a esterilizar el liquido céfalorraquideo, pero ya en
vida pudo suponerse la existencia de tabicamientos que obstaculizaban
la circulacién del liquido.

En su comentario final expresa que con la introduccién de la peni-
cilina vemos convertirse algunas afecciones quirdrgicas en médicas y
acortarse considerablemente su duracién (empiemas, osteomielitis agudas,
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antrax, mastoiditis, etc.) ; la cirugia debe estar alerta para proceder oportu-
namente vaciando cavidades supuradas e instalando avenamientos cerrados
por los cuales se inyecta localmente el antibiético.

El tratamiento, fuera que pueda dar mayores resultados, requiere
preparacion y criterio especial del médico tratante, el que discriminara
en cada caso la via de aplicacién més conveniente, la dosificacién ade-
cuada al tipo de infeccién, localizacién y gravedad de ella, edad y peso
del enfermo, etc.

Adhiere a la opinién de Bloomfield, Rautz y Kirby en el sentido de
establecer en los hospitales un equipo especializado para el tratamiento
con penicilina formado por médicos y bacteriblogos, el que tendria a su
cargo el examen clinico y bacteriolégico de los pacientes tratados; “la
determinacion de las dosis y vias a emplearse al mismo tiempo que los
tratamientos auxiliares con cirujanos ortopédicos y otros especialistas,
preparacion de la dosis total de cada paciente; instalar y supervigilar los
tratamientos continuos; seguir el curdo clinico y bacteriolégico de los
pacientes y planear los tratamientos diarios; realizar las determinaciones
del nivel de penicilina sanguineo y de las excreciones urinarias, llevar y
compilar las observaciones clinicas de los pacientes tratados”.

Gonzdlez *, relata la experiencia recogida en 12 casos tratados en
la Seccion Medicina a cargo del Prof. Scroggie, del Hospital Roberto del
Rio, a la que agrega 4 casos de clientela particular.

En resumen, dice que observé lo siguiente:

1" Curacién espectacular de 2 lactantes con una distrofia avanzada,
que presentaban abscesos cutineos de varios meses de duracién. Junto
a ello considerable mejoria del estado general e inician la reparacién del
trastorno nutritivo.

2% Curacién de una sepsis grave en un lactante de 2 meses, cuyo
agente era el neumococo.

3? Curacién de dos bronconeumonias, una en un lactante que tenia
coqueluche y que estaba gravisimo y otra en un nifio de 7 afios que era
sulforresistente.

4 Tres empiemas curados, uno a estafilococo amarillo y dos a neu-
mococo.

5? Ocho meninigitis, 6 neumocéccicas, una proteus vulgaris y otra
meningocéccica que no habfa mejorado con sulfamidados.

Del total fallecieron 4, las 4 a neumococos. De éstos se descartan
dos casos por haber sido tratados en forma incompleta tardiamente y casi
exclusivamente por via subaracnoidea. Un lactante fallecié 10 horas des-
pués de aplicarle penicilina por via suboccipital, atribuyendo la causa de
la muerte a superconcentracién de penicilina (20.000 unidades Oxford
a razdn de 5.000 unidades por c.c.). Estaba practicamente curado de su
meninigitis a las 36 horas de iniciado el tratamiento.

En los otros casos fallecidos se encontré en la necropsia exudado me-

\
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ningeo fibrinopurulento muy adherido, cuyo cultivo fué positivo para el
neumococo.

Los nifios que curaron eran de 7 afios.y fueron tratados ambos en
combinacién con sulfadiazina. En los dos se hizo tratamiento general y
local. La dosis total de penicilina fué¢ de 155.000 unidades Oxford.

Como el ntimero de casos es bastante reducido, no ha sido posible
aportar conclusiones; sélo se puede extraer algunas consideraciones gene-
rales, tales como:

1° El uso de la penicliina debe ser indicado y controlado por el
médico tratante, el cual tiene que contar con la ayuda pronta y eficaz
del médico laboratorista.

2° Al indicar penicilina a un enfermo, debemos tener la absoluta
seguridad que el germen que se pretende atacar sea sensible a este medi-
camento.

3° En procesos purulentos en cavidad rodeada por serosa, el mejor
resultado se obtiene aplicando localmente penicilina en diluciones apro-
piadas, nosotros no hemos tenido ningin trastorno colocandola en dilu-
ciones hasta 2.000 U. O. por c.c. Esto no excluye la aplicacion por via
intramuscular o endovenosa, la que creemos debe hacerse siempre para
combatir el proceso septicémico agregado.

4° Aun no contamos con un esquema para su dosificacion en el
lactante; en general las dosis tienen que variar segin el germen y seguin
la enfermedad.

59 En las meningitis neumocdccicas, la aplicacién de penicilina tiene
que hacerse lo mas precozmente posible, ya que en estos casos el orga-
nismo se defiende depositando una gruesa capa de exudado fibrinopu-
rulento, que se adhiere enormemente.

6° La penicilina elaborada en el Instituto Bacteriol6gico se ha mos-
trado tan eficaz como las de diferentes casas comerciales extranjeras.

En las discusiones Inostrosa relata el caso de un enfermito con
osteomielitis crénica de la mitad inferior del himero, al que se le hizo
tratamiento quirdrgico y después penicilina con un éxito brillante; un
nifio de 4 afios con un empiema recidivante a estafilococo blanco fué
tratado con 15.000 unidades de penicilina local y 50.000 por via general
con resultados magnificos. Buenos resultados obtuvieron: Gantes en un
lactante de 7 meses con empiema pleural estafilococcico con tratamiento
local e intravenoso; Ulloa en un nifio de 15 afios afecto de osteomielitis
crénica, que curé completamente en 20 dias y Cardemil en un nifio de
10 afios con osteomielitis del peroné, sepsis y pioneumotdrax: tratamiento
local e intravenoso.

Herrell y Kennedy °, tratan 54 nifios con estos resultados:
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Resultados

Diagnostico clinico Casos satisfactorios dudosos fracasos
A PRI e - o e e & 9 8 : 1
Endocarditis bacteriana subaguda 2 2
Celulitis grave sin bacteriemia .. 9 9
Osteomielitis
ARG o 5 5
[6)15) 11l | Rt 3 3
Meninigitis ............... 3 2 1
Procesos pulmonares supurados .. 8 8
Infecciones de piel ............ 3 3
Otitismedia .................. 5 4 1
Actinomicosis . ................ 1 1
Procesos vamios: . .. ..« e.oas 7 5 1
M R S ST 55 45 6 4

Cincuenta y cinco diagnésticos debidos a que un paciente tenia
bacteriemia y meningitis.

Bacteriemia: De los 9 casos, en 7 se aislé de la sangre estafilococos
aureus, en uno Neisseria intracellularis (meningococcemia), y en el noveno,
E. coli y Aerobacter acrogénes, este Gltimo debido a un trasplante de
uréteres en el sigmoideo por extrofia vesical; la edad de los nifios varié
entre 10 dias y 13 afios.

Mientras que el uso de sulfamidas ha mejorado el promedio de
mortalidad, parece ser que con la penicilina los resultados son superiores.
En el caso de septicemia por E. coli y Aerobacter aerogénes el antibidtico
fué poco eficaz y el nifio curé después de un tratamiento intensivo con
sulfamerazina.

Endocarditis bacteriana subaguda: en los dos casos empleados la
infeccion se agregé a cardiopatias congénitas en nifios de 9 y 11 afios
de edad. En el primero se hicieron 100.000 unidades diarias, gota a gota
intravenoso durante 27 dias con un total de 3.150.000. Se hicieron cuatro
hemocultivos con resultados negativos antes de suspender el tratamiento.
Seguidos los pacientes durante dos y seis meses, se encontraron bien aun-
que no pueden considerarse estos resultados como definitivos, ya que se
requiere un mayor tiempo de observacién.

Los casos deben ser seleccionados entre los que presentan la afec-
cién desde poco tiempo antes; es importante establecer la sensibilidad del
germen productor para la penicilina, la que se suministrard en altas dosis
durante un periodo no menor de 20 djas.

Celulitis grave sin bacteriemia: se emple6 en nueve nifios cuya edad
oscilaba entre 2 semanas y 15 afios. Se aislé el estafilococo aureus en 6
casos, estreptococos pyogenes en 2, en 1 este germen asociado al spirillun
Vincenti en un enfermito con agranulocitosis; la sulfamida fué ineficaz en
algunos de ellos, los que respondieron a la administracién de penicilina,
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Osteomielitis: En 5 casos agudos los resultados fueron satisfactorios,
en 4 se practicd avenamiento quirtirgico y limpieza 6sea. El postopera-
torio fué corto y se pudo prevenir la bacteriemia y los abscesos metas-
tasicos frecuentes en estos procesos. En tres formas crénicas los resultados
fueron dudosos; es conveniente instituir la terapéutica con penicilina local,
por lo menos una semana antes de la operacién y 10 a 15 dias después.

Meninigitis: Se trataron 2 casos de meningitis meningocdccica, uno
con meningococcemia: se hizo penicilina por via general durante 9 vy
10 dias y una inyeccién diaria intratecal de 5.000 unidades los primeros
5 dias; ambos curaron. El tercer caso se trataba de una meningitis secun-
daria a una fractura de craneo en la que se aisl6 una cepa de estrepto-
cocos anaerobios. El liquido céfalorraquideo se limpi6 y los cultivos fueron
negativos; pero finalmente el enfermo fallecié después de la ruptura de
un absceso en el 16bulo frontal del cerebro.

Procesos pulmonares supurados: Se us6 en 8 casos: en tres habia
empiema estafilococcico; dos abscesos pulmonares y en otros tres se
emple la penicilina en el pre y postoperatorio de la lobulectomia y neu-
mectomia, efectuados en procesos supurados. Todos los enfermitos curaron.
Se hicieron 30.000 a 40.000 unidades directamente en el espacio pleural.
En uno hubo necesidad de practicar avenamiento quirtirgico con reseccion
de una costilla.

Infecciones de piel: Un nino de 4 dias de edad con piodermitis gene-
ralizada, uno de 13 dias con impétigo extendido y un tercero de 14
semanas con forunculosis, curaron en 48 horas.

Otitis media: De los b casos tratados curaron cuatro; el tratamiento
se instituy6 como término medio durante un lapso de 14 dias.

Actinomicosis: En un nifio de 5 afios con actinomicosis maxilofacial
se hicieron 5.000 unidades cada 3 horas dia y noche durante 10 dias; la
respuesta puede considerarse como satisfactoria.

En los procesos varios se incluyen 3 artritis de cadera, 2 infecciones
oculares, un caso de difteria y uno con probable diagndstico de sodoku.

En ningln caso se presentaron reacciones téxicas; en dos hubo irri-
tacién venosa y en otros irritacién intramuscular, en uno urticaria.

Herrell y Kennedy consideran que la penicilina posee varias ventajas
sobre las sulfamidas en el tratamiento de las afecciones del lactante y del
nifio de segunda infancia, ya que a su mayor poder antibacteriano une
su poca toxicidad.

Mediante el suministro de penicilina por via oral asociada al citrato
trisédico en forma de solucién o pastillas, Gydrgy y colaboradores °, tratan
varios ninos de ambos sexos.

En 5 nifias cuya edad variaba entre 3 semanas y 6 anos afectas de
vulvovaginitis gonocéccica en las que habian fracasado las sulfamidas,
obtienen curaciones clinicas en 2 casos a las 24 horas, dando 10.000
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unidades del antibiético con 1 g. de citrato trisédico cada 3 6 4 horas
durante tres dias. Otras 3 ninas de 2 a 5 afos de edad tratadas en igual
forma con dosis totales de 200.000 a 300.000 unidades mejoraron, pero
volvié a reaparecer la infeccion, la que no pudo ser dominada con una
segunda cura. La misma dosis dada por via intramuscular a razén de
una inyeccién cada 3 horas cur6 definitivamente el proceso. Es probable
que la dosis dada por boca haya sido insuficiente, o el tratamiento muy
corto.

Tres lactantes de 7, 17 y 40 dias con conjuntivitis gonocéccica cu-
raron rapidamente y después de tres o cuatro tomas los frotis se negati-
vizaron; las dosis totales fueron de 140.000, 180.000 y 200.000 unidades,
respectivamente.

Se relatan dos casos tratados con buenos resultados: una nifia de
7 afios con vaginitis estreptocéccica y un nino de 3 anos con otitis media
a estreptococo hemolitico supurada y perforada en el que habia fra-
casado el sulfatiazol.

Un trabajo reciente sobre penicilina oral en pediatria es el de Ross,
Burke y Mc Lendon 7; previamente hacen ingerir dos tabletas de hidréxido
de aluminio con el objeto de neutralizar el acido clorhidrico y 30 minutos
mas tarde dan 100.000 unidades de penicilina en una doble capsula cada
J horas; en esta forma obtienen concentraciones activas en suero perma-
nentemente y no se presentan fenémenos toxicos. Con este método se
trataron 14 nifios.

Gonococcias: Incluyen en su estadistica 9 casos de vaginitis y 1 de
uretritis en nifios de 2 a 9 afos de edad; en todos se hizo frotis y cultivos
antes de iniciar el tratamiento. Como la curacién clinica no coincide
con la bacteriol6gica, se consideran como curados aquellos casos que
muestran cuatro frotis y cultivos negativos en un periodo de tres a cuatro
semanas después de terminado el tratamiento.

El indice terapéutico de las infecciones a gono dependen directa-
mente de varios factores, tales como sensibilidad a la penicilina de la cepa
de gonococo, duracion de los sintomas antes y durante el tratamiento;
extension de la infeccién, etc. En las uretritis Mahoney y colaboradores
dan un 74 % de curaciones con una dosis tinica de 150.000 unidades por
via intramuscular. Lapenta el 70 % con 100.000 unidades, aunque nume-
rosos autores dan cifras mayores de curacién con dosis de 50.000 a 100.000
unidades. \

Con el objeto de fijar la dosis 6ptima, a los dos primeros nifios se
les dieron dos tomas de 100.000 unidades, una cada tres horas; fracasé
la terapéutica y tres dias después tres dosis de 100.000 unidades y curaron.
A un tercer nifo se le dieron 300.000 unidades en tres veces ( 100.000 cada
3 horas), y aunque curd clinicamente y los frotis y cultivos se negativi-
zaron, la infeccién reaparecié a los 10 dias; con cuatro dosis de 100.000
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unidades cada 3 horas curé definitivamente. Los ocho casos siguientes se
trataron en esta forma, siempre con excelentes resultados.

Por consiguiente, en los casos de vaginitis y uretritis' gonocéccica de
los nifios resulta recomendable dar 100.000 unidades de penicilina por
via oral, cuatro veces cada tres horas.

Neumonia: Se trataron 2 nifios de 7 y 7 anos y medio de edad con
800.000 y 1.000.000 de unidades dadas en 24 y 30 horas; se obtuvieron
curaciones rapidas.

Celulitis: Se hizo tratamiento en 2 casos: uno de ellos, un nifio
de 11 afios con celulitis del lado izquierdo de la cara y nuca, secundaria
a una infeccién dentaria. En 48 horas la mejoria fué evidente, dando
100.000 unidades cada 3 horas doce veces. El segundo paciente era
un nifio de 7 afios con celulitis periorbitaria asociada a etmoiditis supu-
rada, que mejoré rapidamente.
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Difteria

Aunque el bacilo de Loeffler es sensible “in vitro” a la penicilina,
ésta es incapaz de proteger el cobayo infectado, por lo cual el empleo del
antibiético en los casos de difteria debe ir acompafiado imprescindible-
mente del suero, el que se inyectara en las dosis habituales.

Peter, Northrup y Herrell *, han investigado la posibilidad de eliminar
el corynebacterium difteriae de los portadores inyectando grandes canti-
dades de penicilina intramuscular durante una o dos semanas. En algunos
casos obtuvieron cultivos negativos durante el tiempo que se administro
el antibiético o poco después, pero hubo recurrencias.

En contraste con estos ensayos, Turner *, obtuvo buenos éxitos con
penicilina local. Confirmando estos resultados Magnol, Iglesias, Surraco
'y Prunell * tratan 7 nifios portadores, aplicando la penicilina pulverizada
a una concentracién de 1.000 unidades por ecm.'; debido a la carencia
del producto, sélo pudieron hacerse tres pulverizaciones, dos el primer
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dia y una el segundo, las que se repitieron en un caso en el que fracaso
el procedimiento; en las 6 restantes los resultados fueron buenos.

Los autores uruguayos aunque consideran que el problema sanitario
de los portadores no esta con ello resuelto, creen que se ha dado un gran
paso: lo que se confirmara o no con nuevas y mas numerosas estadisticas.
Suponen también que es 1til ensayar la combinacién penicilina local-suero
antidiftérico, ya que asi se esterilizaria el foco toxigeno, se disminuirian
las complicaciones y secuelas tan graves y peligrosas y se necesitarian
menos cantidades de suero que suele acarrear la enfermedad sérica y
sensibiliza al nifo.
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Escarlatina

La experiencia que se tiene es escasa y los resultados contradicto-
rios ', *. El agente productor de la escarlatina es un estreptococo beta
hemolitico del grupo A de Lancenfield, sensible a la penicilina, que elabora
una exotoxina, la que no es neutralizada por el antibidtico; la escarlatina
es por lo tanto una enfermedad cuyas manifestaciones clinicas se deben a
la infeccién e intoxicacién; su tratamiento se hard a base de cuidados
dietéticos, sustancias antiinfecciosas (penicilina, sulfamidas), y suero hu-
mano de convalescientes de escarlatina cuando ello lo requiera.

Es probable —lo mismo ocurre con las sulfamidas— que el curso
de la enfermedad no pueda modificarse, pero puede reducirse el niimero
y gravedad de las complicaciones y disminuir su contagiosidad.

El elevado costo de la penicilina y las dificultades de su aplicacién
unido a su eficacia relativa, hacen que sélo esté indicada en aquellos
€asos graves en que es necesario recurrir a todos los medios terapéuticos
disponibles.
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Gonococcias: Vulvovaginitis

En el tratamiento de las vulvovaginitis gonocéccicas infantiles se han
ensayado con buenos resultados los estrégenos y las sulfamidas; Marcel
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en su comunicacién al VII Congreso Francés de Ginecologia retine alre-
dedor de 1.000 casos tratados con foliculina con un 75 % de curaciones.
Esta medicacién encierra algunos inconvenientes y peligros, tales como:
congestién de los senos, pigmentacién areolar, desarrollo piloso pubiano,
metrorragias, hipertrofia vulvar, desequilibrio hormonal, predisposicion
al cancer, etc., con sulfanilamida, reposo y régimen dietético obtiene un
80 % de curaciones, resultado semejante al de Cibils Aguirre, Calcarami
y Diaz Nielsen. Con la combinacién de ambas terapéuticas el nimero de
curas aumento.

Muchas veces ocurre que las mejorias son transtiorias y al cabo de
un cierto tiempo reaparece la infeccién, la que puede hacerse sulfamido-
rresistente; por otra parte, la prolongacién y repeticién de las curas pueden
ocasionar fenémenos toxicos a veces graves. Siendo el gonococo muy sen-
sible a la penicilina y con el antecedente de la eficacia maravillosa del
antibidtico en los casos de blenorragia, se le ensay6 en las vulvovaginitis.

Sandes * menciona los resultados alentadores obtenidos con la apli-
cacién local de filtrados de penicilina.

Cohn, Studdiford y Grunstein’, citan el caso de una nifia de 5 afios
de edad con vulvovaginitis gonocéccica resistente a las sulfamidas que
recibié cuatro dosis de 10.000 unidades de penicilina cada 3 horas; los
sintomas desaparecieron y el cultivo se negativizé hasta 25 dias después.

El trabajo mas completo que hemos hallado en nuestra basqueda
hibliografica es el de Sako, Tilbury y Colley *; diez y seis nifias de un mes
a 11 afios de edad, la mayoria de las cuales habia recibido sulfamidas o
estrégenos, o ambos sin resultado, fueron tratados con 100.000 unidades
de penicilina disueltos en 20 cm.” de solucién fisiol6gica por via intra-
muscular; en algunos casos se agregé adrenalina para prolongar su efecto.

Todas curaron, excepcién de una, la que lo hizo después de recibir
ocho dosis de 10.000 unidades cada 3 horas. No se presentaron feno-
menos de intolerancia o toxicidad.

Plan de tratamiento: Cada 3 horas, por via intramuscular se inyectan
10.000 unidades de penicilina cuatro veces. Puede hacerse una inyeccion
Gnica de 100.000 unidades, dandose preferencia a la suspension oleosa
(es suficiente 1 c¢m.* de vehiculo).

Conjuntivitis

Es una de las afecciones més graves, por la violencia de sus sintomas
y signos y la gravedad de sus complicaciones entre las que figura en primer
lugar la tlcera de cdrnea; para dar una idea de su importancia médico-
social es suficiente recordar que de los 6.800 ciegos existentes en la Repu-
blica Argentina en 1937, el 33 % lo es por dicha causa.

En la era presulfamidica el tratamiento era largo, costoso y de resul-
tados inciertos; con la aplicaciéon de este agente quimioterépico los resul-



ALBORES.—PENICILINA: APLICACION EN PEDIATRIA 525

tados mejoraron ostensiblemente y se consideré en su momento, el ade-
lanto més notable igualado sélo por el método de Credé como profilactico.

La eficacia de la penicilina en las gonococcias y su menor toxicidad
hizo que se la ensayara en esta afeccién; ahora puede afirmarse que es
el método de eleccién.

Los primeros en ensayarla en el recién nacido fueron Florey vy
Florey *: “El caso de oftalmia neonatorum gonocéccica no respondio
después de tres semanas y media de sulfapiridina e irrigaciones. La des-
carga era a menudo profusa al cuarto de hora de la irrigacién. Se instilé
penicilina (1.200 unidades por cm.?) en ambos ojos, cada hora. A las
12 horas el pus habia disminuido mucho y en dos dias desaparecié; los
ojos estaban abiertos y las conjuntivas blancas”. No se presentaron recu-
rrencias.

Sorsky © en 36 horas obtiene mejorfas definitivas en conjuntivitis
del recién nacido; los resultados son superiores a los conseguidos por él
mismo en colaboracién con Hoffa ’, con el empleo de sulfamidas, va que
s6lo consigue curas clinicas en el 51,7 % de los casos a los tres dias y
en el 90 % a los ocho dias. Considera que la experiencia que se tiene
con penicilina es aln escasa para abrir un juicio definitivo.

Sieves, Knott y Soloway”, aunque reconocen el gran valor que
tienen las sulfamidas en el tratamiento de la oftalmia neonatorum, el
hecho de que algunos nifios presenten intolerancia o se hagan resistentes
justifican el empleo de penicilina.

Tratan 8 casos con inyecciones intramusculares; en un principio se
hizo una dosis de 10.000 unidades cada tres horas con un total de 60.000
unidades, las que a veces resultaron insuficientes y en algunos pacientes
hubo necesidad de hacer hasta 330.000. Seis de los ocho recién nacidos
(88,1 %), respondieron rapidamente con acentuada mejoria clinica a
las 24 horas, y recuperacién completa entre tres y seis dias. Los gonococos
desaparecieron entre 9 y 24 horas después de instituido el tratamiento. En
un solo caso que fué tratado con tres curas, aparecieron fenémenos urti-
carianos.

Plan de tratamiento: 5.000 unidades disueltas en 1 cm.” de solucién
fisiolégica por via intramuscular cada 3 horas dia y noche (total 40.000),
hasta la desaparicién de los sintomas y signos y negativizacién de los
frotis y cultivos en dos exdmenes.

Como tratamiento local irrigaciones cada hora o cada dos horas
con una solucién de suero fisiolégico que contenga de 250 a 1.000 uni-
dades por cm.’
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Meninigitis

Para poder encarar con el maximo de eficacia el tratamiento de las
meningitis fué necesario despejar varias incognitas; la primera y mas
fundamental es la que se refiere a la posibilidad del pasaje de la penicilina
dada por via general a través de los plexos coroides.

Ya nos hemos ocupado de esta cuestién en el capitulo de Absorcion,
Circulacién y Excrecién y recordamos que se ha demostrado la falta
de pasaje en la experimentacion animal y en la clinica, estando normales
las meninges aunque Cooke y Goldring encuentran que inyectada por
via intramuscular, la penicilina pasa al liquido céfalorraquideo en tal
forma que hace suponer que se trate de un proceso de secrecion y no
de simple difusion osmética; por su parte Rosenberg y Silvester han
demostrado que en las meningitis se encuentran concentraciones activas,
las que varfan para cada paciente.

Un editorial del “J. A. M. A.” ', dedicado a esta cuestién, da gran
importancia a los trabajos de Rosenberg y Silvester y su autor, adhiriendo
a la opinién de estos investigadores, admite que dada la penicilina por
via intramuscular o intravenosa en grandes dosis se obtiene en el liquido
céfalorraquideo una concentracién adecuada y suficiente para el control
de las meninigitis a gérmenes susceptibles y por lo tanto no serian nece-
sarias las inyecciones intrarraquideas.

Consideramos que un tratamiento hecho en esa forma puede resultar
peligroso y que puede aceptarse Gnicamente en aquellos centros en que
se dispongan de medios para dosar la penicilina en liquido céfalorraquideo.

La segunda incognita es la referente a la posibilidad de inyectar
¢l antibiético en el canal raquideo o en las cavidades ventriculares, lo que
ha quedado perfectamente aclarado desde el momento que por estas vias
se consigue una concentracién activa, por lo menos durante 24 horas,
sin ningun riesgo para el paciente.

Como la meningitis suele estar precedida de una fase bacteriémica
y da a veces lugar a la produccion de metastasis en articulaciones, epidi-
dimo, etc., lo mas conveniente es la asociacion de ambas vias (raquidea
y general.

Y por dltimo se ha debido demostrar que la combinacién con las
sulfamidas eleva el porciento de curaciones.

Las experiencias de Ungar ** *in vitro” muestran que el poder inhi-
bitorio del antibiético aumenta notablemente cuando se agrega sulfa-
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piridina a los medios sintéticos sembrados con estafilococos y estreptococos;
en ratones infectados con estos gérmenes el efecto protector de la tera-
péutica combinada fué mayor que el de cada uno de los antiinfecciosos
empleados aisladamente. Nuevas experiencias de Bigger *, confirman que
la presencia de sulfatiazol en caldo, aumenta grandemente la accién inhi-
bitoria de la penicilina sobre el estafilococo, por lo cual se sugiere que
esto debe ser aprovechado para el tratamiento de las infecciones piégenas
del hombre.

Las estadisticas de los casos de meningitis tratadas con la combinacién
penicilina (intrarraquidea y general) con sulfamidas son elocuentes en
¢l sentido de demostrar su gran eficacia.

MENINGITIS MENINGOCOCCICA

Hasta el advenimiento del suero antimeningocéccico las estadisticas
registraban un 70 % de defunciones, las que se redujeron al 20 6 30 %;
con la introduccién de las sulfamidas y en especial de la sulfadiazina y
sulfamerazina descendieron notablemente, sefialandose cifras de 1,4 a
10,4 % que no han podido ser mejoradas con la penicilina, la que sin
embargo, tiene la ventaja de su baja toxicidad.

Para Kolmer ', si después de dos o tres dias de tratamiento sulfa-
midado no hay mejoria, se debe administrar la penicilina; en los casos
de meningitis sobreaguda y especialmente si los hemocultivos son positivos,
debe hacerse la terapéutica combinada desde el primer momento tratando
de aprovechar los efectos sinérgicos. El suero se agregara cuando se intente
un tratamiento en los enfermos gravisimos, ya que la introduccién de
anticuerpos especificos puede ayudar en la recuperacién del proceso in-
feccioso.

Entre los trabajos clinicos sobre meningitis meningocéccica, esta el
de Keefer y colaboradores ™, quienes tratan 5 pacientes: a 3 se les hizo
penicilina por via general e intrarraquidea y curaron; el cuarto curé sin
inyeccion intrarraquidea. Uno que falleci6, habia recibido el antibiético
solo por via general.

Dawson y Hobby’, tratan dos enfermos, uno de ellos, un nifio a
quien no se le hicieron inyecciones intrarraquideas, fallecié.

El estudio més completo es el de Rosenberg y Arling *', que presentan
una estadistica de 65 casos (entre 17 y 65 afos), de los que curan 64,
dando penicilina por via intramuscular intravenosa e intrarraquidea. En
los casos de mediana gravedad fué suficiente una inyeccién intraespinal
diaria de 10.000 unidades; como medida de mayor precaucién es conve-
niente hacer dos, una cada 12 horas; en los casos graves se puede llegar
hasta hacer 5, con una dosis total diaria de 50.000 unidades durante
5 6 6 dias. Por via intramuscular e intravenosa serian suficientes entre
40.000 y 250.000 unidades dadas en 48 horas; en las meningitis secun-
darias a otitis media hay que continuar hasta controlar el foco infec-
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cioso. No pudo evitarse la aparicién de complicaciones tales como artritis,
epididimitis, orquitis, pericarditis, etc. No se presentaron fenémenos de
intolerancia o toxicidad.

MENINGITIS NEUMOCOCCICA

Es una de las enfermedades mas graves de la infancia y antes del
empleo de las sulfamidas la mortalidad era del 99 a 100 %. Las cosas
cambiaron a partir de 1936, ya que con la sulfapiridina, sulfatiazol,
sulfadiazina y sulfamerazina el indice de mortalidad bajo considerable-
mente hasta alcanzar un promedio de 48 % ; con la penicilina asociada
a las sulfamidas se superan ligeramente estos resultados (mortalidad
44 9 ). Son varios los factores que impiden que los resultados obtenidos
pueden ser conceptuados como brillantes, tales como la edad del nino,
ya que por debajo de 2 afios las posibilidades de curacion son menores;
la presencia de uno o varios focos que escapan al contralor terapéutico;
la sensibilidad de las cepas de neumococo a la penicilina que es muy
variable; la naturaleza de los exudados meningeos que forman adhe-
rencias ¢ impiden la penetracion del antibictico, etc.

Warring y Smith **, relatan los resultados obtenidos en 12 casos,
8 de ellos menores de 2 afios. Un lactante de 2 meses falleci6 a las 24
horas de iniciado el tratamiento; de los 11 que curaron, 8 lo hicieron
sin secuelas; uno quedé con paralisis espastica de brazo derecho, uno
con paralisis facial y sordera y un tercero, ciego.

El tratamiento se hizo asi: una dosis inicial intravenosa de la sal
sodica de sulfadiazina o sulfamerazina en solucién al 5 % en agua desti-
lada a razén de 0,05 gr. por kg. de peso. Al mismo tiempo los pacientes
recibieron 0,20 gr. de sulfamida por kg. de peso por boca o por “‘gavage”
cada 24 horas repartidos en 6 tomas.

La penicilina se inyecté por via intramuscular e intrarraquidea: por
esta Gltima los dos primeros dias 5.000 a 10.000 unidades en dos inyec-
ciones (2.000 a 5.000 por vez); en los dias siguientes se les hizo una
sola inyeccién en las 24 horas. Los lactantes y los nifios pequenos reci-
bieron 1.500 a 2.000 unidades intramusculares cada tres horas. En los
mayorcitos las dosis fueron algo mayores.

En cuatro casos se inyecté suero de conejo antineumocadccico espe-
cifico; se intervino quirdrgicamente en algunos de ellos y se tomaron
las medidas accesorias propias de estos procesos. La duracién del trata-
miento fué de 12 a 18 dfas y se presentaron pocos inconvenientes. En el
trabajo de Sweet y colaboradores **, entre un total de 26 pacientes se
incluyen 3 nifios de 2 meses, un afio y medio y 13 anos de edad. A los
tres se los traté con penicilina intramuscular e intrarraquidea, en los dos
primeros combinada con sulfadiazina y suero antineumocéccico especifico
y al tercero con sulfamerazina. Los tres curaron, pero los dos mas pequefios
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quedaron con trastornos neurolégicos. Estos resultados son superiores a
los que se obtienen con el tratamiento sulfamidado exclusivo.

Aconsejan el uso combinado de penicilina con sulfadiazina o sulfa-
merazina: el antibiético por via intrarraquidea y general.

Appelbaum y Nelson *, publican una de las estadisticas mas nume-
rosas basada en observaciones sobre 67 casos de los que 11 son lactantes
y 6 nifios de 2 a 12 afos de edad: curaron 4 lactantes (36 %) y 5 nifnos
(84,5 %), con un promedio de 45 % mejor que el de los adultos de la
misma estadistica, que dieron el 39 ‘% de curaciones. A tres enfermos
se les trat6 con penicilina y sulfadiazina combinada; curaron 5 (39 % )L

Consideran que si bien la penicilina fué eficaz en un corto nimero de
casos, se mostré poco activa en un porciento muy alto; ello se deberia
a que el foco primario de infeccién frecuentemente permanece inacce-
sible, a la existencia de bacteriemia ya la aparicién de formas fulminantes
que hacen muy dificil el tratamiento.

Una de las tltimas referencias es la de Hartman y colaboradores ',
que encaran la terapéutica asi: tan pronto como se diagnostica la menin-
gitis inyectan 20.000 unidades de penicilina por via espinal en una can-
tidad de disolvente ligeramente inferior al liquido céfalorraquideo extraido
y simultineamente hacen otra inyeccién intramuscular o subcutanea de
20.000 unidades cada 2 horas.

Lo que nos sorprende —de acuerdo a nuestros conocimientos y expe-
riencia adquirida en el Instituto de Pediatria y Puericultra que dirige el
Prof. Garrahan— son. las dosis y vias de suministro de las sulfamidas;
ya que aconsejan la sal sédica de sulfadiazina o sulfamerazina por via
subcutdnea; una dosis inicial de 0,50 gr. por kg. de peso, con lo que se
obtiene una concentracion de 30, 40 y mds miligramos por 100 cm.* de
suero que serian bien toleradas por los niios si se le suministra la cantidad
de liquido suficiente para el buen funcionamiento renal y alcalinos (lactato
de sodio por boca y parenteral), para evitar la precipitacion de la droga.

A las 8 6 12 horas se hace una nueva inyeccién de 0,10 gr. de
sulfadiazina por kg. de peso. El resultado del tratamiento se controla
mediante una nueva puncién lumbar a las 12 horas; si hay mejoria, el
liquido céfalorraquideo muestra disminucién de microorganismos y au-
mento de células; si esto ocurre, puede hacerse suero especifico intra-
venoso e intrarraquideo. En los casos favorables la terapéutica dura 10
a 15 dias, aunque a veces es necesario prolongarla.

Han relatado casos curados entre otros, Litvac y colaboradores ',
un lactante de seis meses e Icasuriaga ', un nifio de 7 afios y medio.

MENINGITIS POR “HAEMOPHILUS INFLUENZAE”

En la terapéutica de este tipo de meningitis se han empleado con
relativo éxito las sulfamidas dadas a grandes dosis: el suero especifico
del conejo con el que se han obtenido hasta el 90 % de curaciones ** y
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el mixto, a base de sulfamida (de preferencia sulfadiazina sédica intra-
venosa) y Suero.

Bonaba y colaboradores *, ’, , en sucesivas publicaciones aportan la
experiencia adquirida con respecto a la eficacia de la penicilina combi-
nada con la sulfamida; habiendo obtenido 6 curaciones en nifios de 13
meses a 4 afos. Alepo ', asimismo consiguié resultados halagadores en
otros tres nifios de 2, 15 y 24 meses de edad.

En casi todos los casos el antibiético se inyecté por via intramuscular
e intrarraquidea.

MENINGITIS ESTAFILOCOCCICAS

Es una afeccién poco frecuente y muy grave; se presenta: a) en las
septicemias estafilocéccicas; b) como consecuencia de la propagacién de
un foco vecino, tal como mastoiditis, infeccién de senos paranasales, etc.;
¢) a causa de traumatismos; las primeras son generalmente fatales".
Para dar una idea de la gravedad de este proceso baste decir que en la
primera infancia se han relatado solamente 4 casos de curacién, 3 de
ellos con sulfamida.

En la meningitis estafilocéccica experimental del perro ™, el anti-
biético solamente es eficaz si se da por via raquidea, pero hay varios
casos de pacientes curados con inyecciones intramusculares e intrave-
nosas '".

De acuerdo a los datos recogidos de la literatura médica con respecto
a este proceso, el tratamiento se hard con penicilina intrarraquidea y
general asociada a las sulfamidas y al bacteriofago especifico. Si hay
foco infeccioso conviene practicar su avenamiento quirtrgico v hacer
irrigaciones con solucién de penicilina.

MENINGITIS ESTREPTOCOCCICA

Segtin Rantz ", el 17 % de todas las meningitis son provacadas por
estreptococos, la gran mayoria (80 de cada 100), por estreptococos hemo-
liticos. Con el empleo de sulfamidas la mortalidad, que era de 95 %,
se redujo a 20 '%.

Como dato histérico, cabe consignar que fué en un caso de menin-
gitis estreptocéccica en que se aplicé por primera vez la penicilina intra-
rraquidea: habfan fracasado el sulfatiazol y la sulfapiridina .

Brockway y colaboradores *, publican un caso asociado al neumococo
en un nifio de 9 afios que curé con sulfadiazina y penicilina intramuscular
e intrarraquidea.

Plan de tratamiento: Se extraen 5 a 10 cm." de liquido céfalorra-
quideo y se inyecta una cantidad ligeramente inferior de una solucién
fisiolégica que contiene 1.000 a 2.000 unidades de penicilina por cm.’,
una o dos veces en las 24 horas. Simultineamente se inyecta por via
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intramuscular o intravenosa de 3.000 a 5.000 unidades por kg. de peso
en las 24 horas (una inyeccién cada tres horas de la solucién que con-
tiene 5.000 unidades por cm.’). Puede hacerse la mioclisis y venoclisis
de acuerdo a la técnica detallada en el capitulo de posologia.

Las sulfamidas, sulfatiazol, sulfadiazina y sulfamerazina de prefe-
riencia, se daran por boca si el paciente lo admite a razén de 0,20 a
0,30 gr. por kg. de peso y por dia (cada 4 a 6 horas). Para los casos muy
graves se aconseja inyectar sulfadiazina o sulfamerazina en agua desti-
lada o solucién fisiolégica en concentracién al 5 %, por via intravenosa
a razon de 0,05 gr. por kg. de peso cada 8 6 12 horas.

Duracién: Orientaran al médico las modificaciones del liquido céfa-
lorraquideo y el estado general del paciente; el tratamiento no se suspen-
dera hasta que dos frotis o cultivos sucesivos del liquido céfalorraquideo
sean negativos.
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Reumatismo de Bouillaud

Aunque no esté debidamente aclarada la etiologia del reumatismo de
Bouillaud, todo parece indicar que los ataques estdn casi siempre prece-
didos por infecciones producidas por el estreptococo beta hemolitico grupo
A (piégeno), de la clasificacién de Lancefield; los que al actuar solos
o asociados con un virus sobre un organismo en un estado inmunobio-
légico especial (hiperérgico), desencadenan el proceso. Se acepta que en
su evolucién se suceden tres etapas: I de infeccion estreptocéecica, II
latente y III reumatica.

En muchos sujetos que han padecido reumatismo se ha podido evitar
la aparicién de nuevos ataques, dando sulfamidas que acttian en la fase I,
la que es ineficaz cuando han aparecido los sintomas y signos del mismo.

Los estudios bacteriolégicos han demostrado que el estreptococo pio-
geno es muy sensible a la penicilina, por lo que se justificaria el uso del
antibi6tico en el tratamiento de esta afeccion.

Los estudios se han hecho en individuos adultos.

Watson, Rothbard y Swift ?, tratan 6 jovenes de 18 a 31 anos de
edad; en todos los casos se llevé un contralor riguroso de la evolucion
de los sintomas y signos, se hizo recuento leucocitario, eritrosedimentacion,
cultivos de exudado de nariz y garganta, electrocardiograma y telerra-
diografias de térax a intervalos frecuentes.

La penicilina fué suministrada por diferentes métodos; dos pacientes
recibieron inyecciones intramusculares cada tres horas en el dia y cada
cuatro en la noche durante 15 dias; cuatro fueron tratadas en la misma
forma en la primer semana continandose por via intravenosa, y a los otros
dos se les hizo gota a gota intravenosa. Las dosis fueron de 1.975.000
a 3.470.000. '

Todos los pacientes tenfan hipertermia y poliartritis, dos pericarditis
y en uno aparecié edema pulmonar al dia siguiente de su ingreso.

Los cultivos nasofaringeos de 6 pacientes que fueron positivos se
negativizaron rapidamente, pero no se observé ninguna mejoria en el
cuadro clinico. ; ‘
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La penicilina, por Io tanto, no ejercié ningtin beneficio en estos casos.

Un segundo estudio mas amplio es el de Foster y colaboradores ’,
quienes trataron 38 pacientes con 25.000 unidades de penicilina intra-
muscular cada 3 horas, continindose la medicacién 5 dias hasta un total
ds 1.000.000 de unidades.

El estudio bacteriolégico de garganta de 21 pacientes mostré en 19
casos la presencia de estreptococo pidgeno: los cultivos se negativizaron
en el curso del tratamiento.

No se observé ninguna mejorfa y en algln caso parecié que la afec-
cién se agravaba.

El dltimo trabajo que hemos consultado es el de Rantz y colabora-
dores®, en el que se detalla la experiencia obtenida en 6 enfermos de
22 a 41 afios. El resumen dice: 1° la administracién de penicilina no
surti6 efectos favorables en el curso de la fiebre reumatica de 6 individuos:
2 los estreptococos hemoliticos del grupo A fueron eliminados de la
nasofaringe en todos los casos.

Sintetizando, puede decirse: que la penicilina es inefectiva en el
reumatismo de Bouillaud, aunque puede, eliminando el estreptococo beta
hemolitico del grupo A de Lancefield, tener un cierto valor profilactico.
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Sifilis congénita

Aun cuando es discutible la accién de la penicilina sobre las espiro-
quetas “in vitro”, el hecho de que sea eficaz en la orquitis sifilitica del
conejo y la posibilidad de obtener mejorias clinicas, desapariciéon de las
espiroquetas y la negativizacién de las reacciones en plazos relativamente
cortos en la sifilis del adulto, hizo que se ensayara esta nueva terapéutica
en la sifilis congénita del nifio.

De las drogas empleadas en esta afeccién, con los arsenicales y el
bismuto, se han obtenido resultados que pueden considerarse como satis-
factorios °, pero las precauciones que hay que adoptar para iniciar el
tratamiento, la larga duracién del mismo, el nimero de pacientes en que
no se consigue alcanzar una mejoria definitiva, unidos a la toxicidad de
esas sustancias, fueron motivos suficientes que hizo se recibiera con cierto
entusiasmo el advenimiento de la penicilina.

Las primeras referencias corresponden a Moore y colaboradores %,
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quienes trataron 20 lactantes con dosis de penicilina de 20.000 unidades
por kg. de peso, las que corresponden a una dosis total de 1.200.000
unidades para el adulto; no se relata la técnica de suministro, evolucién
clinica ni las modificaciones de las reacciones serologicas, las que son
comparables a las de la sifilis adquirida primaria del adulto en los que
se observé: a) desaparicién de las espiroquetas de las lesiones abiertas;
b) curacién de las lesiones; c) una tendencia a la negativizacién de las
reacciones.

Lentz, Ingrahan, Beerman y Stokes', tratan 9 nifios: tres casos
fueron seguidos durante lapsos relativamente prolongados (99, 97 y 79
dias); todos ellos estaban clinicamente sanos; la serologia cuantitativa
que mostraba titulos inicialmente elevados se hizo negativa en uno de los
casos y en otros dos descendi6 a cifras muy bajas durante el periodo de
observacién. En dos nifios la radiologia mostraba lesiones de osteocon-
dropatia y periostitis, las que desaparecieron; uno presentd disnea y
cianosis imputable al shock terapéutico (reaccion de Herxeimer ) ; dos
fallecieron, aunque es poco probable que ello se deba al tratamiento, ya
que uno tenia una probable cardiopatia congénita y el otro presento
diarrea con deshidratacién que no pudo ser dominada. En ambos casos
se trataba de lactantes de pocos meses de edad, lo que crea un incon-
veniente serio como se ha comprobado repetidas veces con el tratamiento
arsenical; ello se deberfa a la generalizacién de la infeccién, estado nutri-
tivo, etc. Es conveniente en estos casos extremar la vigilancia comen-
zando con dosis inferiores a las aconsejadas.

Dosis: En 6 de los enfermitos se inyecté la penicilina sédica cada
4 horas durante 8 dias en cantidades entre 16.000 y 19.000 unidades
por kg. de peso; en los tres restantes las dosis fueron inferiores.

Platou y colaboradores *, presentan una breve comunicacion acerca
del tratamiento de 69 lactantes con signos manifiestos de sifilis congénita;
se hicieron sesenta inyecciones de penicilina sédica por via intramuscular,
una cada 3 horas durante un periodo de 7 dias y medio; las dosis variaron
entre 16.000 y 32.000 unidades por kg. de peso. :

En 39 casos aparecieron reacciones durante el tratamiento casi todas
ellas leves, consistentes en hipertermia ligera al primero o segundo dia
que no persisti6 méas de 72 horas. Uno a las 48 horas tuvo un colapso
grave; tres fallecieron (al segundo, séptimo vy décimo dia), todos ellos
menores de dos meses con lesiones sifiliticas activas y deficiente estado
general; dos murieron a las cinco y catroce semanas, aunque no €s posible
establecer la parte que corresponde a la penicilina en estas muertes.

La respuesta a la terapéutica en general fué la siguiente: las lesiones
cutdneas y mucosas desaparecieron durante el tratamiento o inmediata-
mente después, la rinitis fué més persistente curando entre dos semanas
y dos meses, La ultramicroscopia fué negativa a las 24 horas y las lesiones
radiolégicas de osteitis se borraron entre dos y seis meses. La hepato-
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esplenomegalia disminuy6 a los 90 dias y en los casos en que el liquido
céfalorraquideo presentaba alteraciones se normalizé entre ocho y seis
meses.

Se siguié la evolucién de 39 casos entre 4 y 12 meses; 5 estaban
clinicamente sanos; en 21 las reacciones eran negativas y 4 dudosas. En
9 el titulo de anticuerpos se mantuvo estacionado, aumenté o dismi-
nuy6 ligeramente, pero los nifios se encontraban bien. En 5 reapare-
cieron las reacciones serolégicas y en 2 de éstos las manifestaciones clinicas.

Los resultados obtenidos indican que las dosis dadas no son las mas
adecuadas; las mismas deben ser aumentadas a 40.000 unidades por
kg. de peso y seran dadas en sesenta inyecciones, una cada tres horas
durante siete y medio dias.

Si reaparecen las reacciones serolégicas y las manifestaciones clinicas
al reiniciarse el tratamiento, se hard con el doble de estas dosis.

Los pediatras chilenos Meneghello, Rosselot y Undurraga ‘, pre-
sentan tres casos de sifilis congénita grave; dos eran lactantes con menos
de dos meses de edad.

Transcribimos las observaciones y conclusiones:

“Las 3 observaciones de lties congénita sometidas a penicilinoterapia,
corresponden a lactantes menores de 2 meses de edad que presentaron
lesiones clinicorradiograficas tipicas de la afeccion.

La serologia fué positiva en dos de los casos relatados y si bien en
el tercero el Kahn fué negativo, la serologia materna revel6 positividad.

“El déficit del terreno y la intercurrencia de compromiso renal, este
altimo evidente en dos de los casos, nos movié a indicar penicilina en
su caracter de droga atéxica, con la que cabia prescribir terapia inten-
siva. La naturaleza del dafio renal revistié caracteristicas peculiares, que
permitian afirmar el diagnéstico de glomérulonefritis. El anasarca, el
sindrome urinario y la hipertensién en uno de los casos, eran categoricos
al respecto.

“No nos pronunciaremos en esta oportunidad acerca del inquietante
dilema que siempre crea la aparicién de una nefritis en un luético, ces
ella engendrada por la lies misma o revela sélo la facilidad con que en
un terreno luético una simple infeccién origina compromiso renal?

“El tratamiento fué formulado de acuerdo con la experiencia extran-
jera: se administré la dosis global de droga en un lapso méas o menos de
7 dias, siendo la dosis total igual a 30, 40 y 50.000 unidades por kilo de
peso. Solo en una oportunidad se requirié una segunda cura penicilinica,
ella correspondié al menor dosaje inicial (30.000) y fué determinada
por la rebeldia del cuadro renal que no regresé después de la primera
penicilinoterapia. El fraccionamiento se establecié en el primero de los
casos tratados cada 4 horas, en los siguientes, las inyecciones fueron
colocadas cada 2 y 3 horas, de acuerdo con la experiencia tltima acerca
de los niveles terapéuticos encontrados mas alla de las dos y media horas.
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Pese a las dosis relativamente altas que se prescribieron, no hubo que
lamentar accidentes.

“Los resultados obtenidos los hemos estimado como satisfactorios en
los tres casos. El blanqueo y la reparacién clinicorradiografica han sido
evidentes y precoces. Han desaparecido en el curso de la penicilinoterapia
las manifestaciones de compromiso renal, que 2 de nuestros casos presen-
taron; al ocurrir simultineamente con la reparacién completa de lesiones
especificas creemos que ello en cierto modo podria constituir un argumento
mas en favor de la etiologia luética de dichos procesos. El titulo de
reaginas se redujo en plazos variables entre 30 y 60 dias.

Los casos presentados tienen un periodo de observacién no menos
de 70 dias, en el lapso no se observaron recaidas.

“En suma, nuestra breve experiencia nos sefiala que en el campo de
la lties congénita la penicilina se constituye en terapia adecuada para los
casos en que como los nuestros, otro tratamiento intensivo seria peligroso
Sin embargo, estimamos que en general, deber4 seguirse tratamiento arse-
nical, mientras no se logre reunir un ntimero suficiente de casos que hayan
llegado al éxito, usando penicilina. Insinuamos por lo tanto:

“1° Es indispensable seguir ensayando la penicilterapia en las ltes
congénitas.

“2°  Esta experiencia deber4 ser llevada a cabo en centros controlados
y en especial bajo la observacion de un sifil6logo™.

Plan de tratamiento: Se calcula la dosis total a razén de 40.000
unidades por kg. de peso, las que se suministran en 7 dias y medio (60
inyecciones), dando una inyeccion cada 3 horas, dia y noche.

Para un nifio que pese 12 kilos se dan 480.000 unidades, a razén de
8.000 unidades por inyeccién, las que estan contenidas en 1,6 cm.” de la
solucién que contiene 5.000 unidades por cm.*. El primer dia puede hacerse
dosis menores para evitar el shock terapéutico. Si reaparecen las mani-
festaciones clinicas y las reacciones seroldgicas, el segundo tratamiento se
hard con doble de esta dosis.
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Crénica

Jornadas Pedidtricas de Guatemala.—FEn la Gltima semana de mayo
de 1946 se realizaran en Guatemala las Primeras Jornadas de Pediatria
de dicho pais. Con tal motivo se ha invitado especialmente a las orga-
nizaciones pediatricas del continente para concurrir a las mismas.

Con esa mision hemos recibido la visita de los Dres. R. Pacheco
Luna y Eduardo Caceres. El Dr. R. Pacheco Luna, delegado de la pres-
tigiosa y antigua Universidad de San Carlos de Guatemala, viene cum-
pliendo una simpatica tarea de acercamiento entre las universidades
sudamericanas.

“Archivos Argentinos de Pediatria” se complace en expresar su deseo
del mayor éxito de las Jornadas del pais amigo.
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