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El descubrimiento de la penicilina por FLE-
MING ** P en 1929, y posteriormente su amplio uso a
partir de CHAIN y col

en 1940, pone en manos del
medico una de las mas eficaces armas de la terapéu-

tica; su innocuidad, asi eomo su constancia y rapidez
de accion, y la amplitud de sus indicaciones en el
extenso campo de las enfermedades infecciosas, hace
muy pronto general su empleo; a ello contribuye,
€n no pequeno grado, el progresivo abaratamiento
del producto. Y asi, dado su amplio uso, no es de
extranar que, pasados los primeros momentos de
euforia ante la nueva droga, empiecen a encontrar-
sele inconvenientes, siempre insignificantes en re-
lacién con su incalculable utilidad, pero que, en con-
tadisimos casos particulares, pueden tener especial
relieve,

Tal sucede con ¢l uso obligado de la via parente-
ral, lo cual, en largos tratamientos, puede llegar a
ser extraordinariamente molesto; y de molesto pasa
a practicamente irrealizable si se pretende, por ejem-
plo, una profilaxis de las recidivas de la fiebre reu-
matica, en nifios en la gran mayoria de los casos,
y que, cuando menos, se ha de prolongar durante
dos 0 mas anos, a razon, con la penicilina comin,
de una o mas inyecciones diarias,

Este inconveniente se intenta superar por dos ca-
minos: primero, el uso oral de la droga y, después,
por la preparacion de nuevas sales y de ésteres, cuyo
depdsito permita distanciar entre si las inyecciones,

Es notoria la poca toxicidad de la penicilina; sin
embargo, no han faltado accidentes con su uso, sien-
do los mis frecuentes los derivados de la hipersen-
sibilidad del enfermo al farmaco, que se manifiesta
la mayoria de las veces en forma de erupciones cu-
taneas 0 con un cuadro parecido al de la enferme-
dad del suero, lo que puede incluso obligarnos a sus-
pender la medicacién en evitacion de mayores per-
juicios. Estos accidentes no suelen ser graves y, nor
otra parte, la sensibilidad del enfermo casi siempre
es temporal, Por ello, el empleo de otra sal de peni-
cilina durante unos dias nos permitira proseguir in-
interrumpidamente el tratamiento.

Otro inconveniente no superado atn totalmente,
pero sobre el que se trabaja en la actualidad, es la
poca difusibilidad que la penicilina tiene hacia las
diversas visceras y que, por tanto, siendo ntiles sus
niveles en sangre, son insuficientes en pulmones, li-
guido cefalorraquideo, ete,, 1o cual es, naturalmente,
de interés en infecciones localizadas en estos drga-
nos, ya que la accion de la penicilina resultara de
la concentracion a que se halle en el foco infeccioso.
Como recurso, y a falta de otro mejor, se han ido
forzando cada vez mas las dosis del farmaco inyec-
tadas, con objeto de que al subir desmedidamente

la penicilinemia, se llegue a niveles utiles en las vis
ceras, ¢osa que no siempre se consigue. Ya veremos
cemo los estudios iniciados por JENSEN v cols. ™ gg-
bre un nuevo éster de la penicilina, el dietilaminoeti-
ltico, parecen ponernos en el camino, solo por ahora
en ¢l camino, de superar este inconveniente,

Asi, pues, los problemas que se nos han planteado

v sin pretender ni mucho menos que éstos sean

todos—son los siguientes

1 Penicilina por via oral.

2 Penicilina de deposito.

3) Preparados que nos permitan seguir el tra-
tamiento en individuos sensibles a la penicilina G.

1 Esteres de penicilina que se acumulan en vis-
ceras.,

1 PENICILINA POR VIA ORAL.

No es nuevo, ni mucho menos, ¢l intento de su-
ministrar la penicilina oralmente, pues yva en 1841
ABRAHAM y cols, ' estudian esta via de administra-

cion; pero dado el precio que entonces tenia la dro-
ga y las dosis elevadas que va este autor observo
que se requerian, estos primeros ensayos no pasa-
ron a la practica. Este problema economico esta en
gran parte resuelto en la actualidad, ya que, aun
dando las altas dosis requeridas, aun sale la peni-
cilina oral mas barata que los nuevos antibiéticos.
Ya vemos, pues, que desde los primeros ensayos
se observa que los niveles obtenidos por via oral
son, a igualdad de dosis, muy inferiores a los que
con la parenteral se consiguen; todos los intentos
de explicar este fenomeno se han movido en torno
los siguientes puntos:
1) Destruccion por la acidez del jugo gastrico.
2) Destruccion por la penicilinasa.
3) Rapida excrecidon renal,
4) Absorcion defectuosa.

1) Se ha intentade neutralizar con ;-lntiécidol‘i
(citratos, fosfatos, carbonatos, hidrdxidos de alumi-
nio y magnesio, ete.) el jugo gastrico, considerando
que la penicilina es en gran parte destruida por la
acidez de éste. Y, en efecto, algunos autores * y *
dicen encontrar con su uso mas altos niveles en san-
gre. Pero, posteriormente, la mayoria no confirman
esto®s, *! ¢ 1" McCDERMOT y cols. ** y observan
que, contra lo que de esta teoria se pudiera esperar,
la absorcién no es mayor en pacientes con aclorhi-
dria. A este respecto son también aleccionadores 108
trabajos de STEWART y MaAY ™, que demuestran qut
el pH del jugo gastrico ha de ser menos de 3 pard
producir una destruccién apreciable de penicilina en
cuarenta minutos, De todo esto puede deducirse que
la administracion de alcalinos como norma generd
¢n la penicilinterapia oral no esta justificada.

2) Desde el descubrimiento por I\f[:_'..[)l-.:rmn'r",d“
la inhibicién de la penicilina por parte de la pemcl
linasa en el intestino, se intentan diversos proct‘di'
mientos para contrarrestar la accion de ésta y, con
tal fin, se usa ¢l benzoato s6dico ** y *; sin embaf*
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v0, €n la actualidad se piensa que este factor apenas
tiene jmportancia, por lo que ya no se cuenta con él
en la penicilinterapia oral. *

1) Otro factor, éste mas importante que los an-
teriores, que contribuye a la baja de la penicilinemia

tanto con su administracion oral como parente-
ral—es la rapida eliminacion que sufre la droga, y
que €n un 80 por 100 se realiza a través de los tu-
bulos renales.

Varios farmacos se han manejado como bloguea-
dores de la exrcecion renal; asi, el diodrast, el acido
benzoico, acido aminohipiirico, caronamida y bene-
mid. De ellos, solamente la caronamida y el benemid
tienen algin uso en la actualidad.

La caronamida, 0 4'-carboxifenilmetanosulfonani-
lida, es activa por via oral, suministrandose 2 gra-
mos cada cuatro horas como dosis media *' P, Con
ella, BEYER ~ P afirma haber obtenido buenos resul-
tados,

Actualmente se considera mas eficaz el benemid
.-p-(di-n-prupi]sulfunil| dcido benzoico), que tiene la
ventaja de poderse emplear a dosis menos toxicas
que la caronamida. WaLKER y HUNTER ' encuen-
tran que, con su uso, la penicilinemia tras adminis-
tracién oral es hasta cuatro veces mayor que sin él
y més duradera, aunque encuentran grandes varia-
ciones de unos a otros individuos. Estos autores dan
de 0,5 a 1 gr. de benemid cada seis horas desde las
veinticuatro precedentes a la toma de penicilina
(ellos utilizan penicilina-procaina ) ; siguiendo duran-
te cuarenta y dos dias con este tratamiento, no ob-
servaron sintomas de toxicidad. Sin embargo, en
opinién de BINNS © el empleo de esta droga no esta
exento de peligros, a lo cual atribuye este autor el
hecho de gue su uso no se haya generalizado.

4) Actualmente puede afirmarse que es la mala
absorcion digestiva de la penilicina la principal cau-
sa de la baja penicilinemia existente tras su admi-
nistracién oral. Asi. MCDERMOTT *° considera que se
absorbe generalmente de un 10 a 20 por 100 y has-
ta un 33 por 100 en el mejor de los casos. Y mas
desorientadora que la escasa absorcion es la varia-
bilidad que ésta tiene de unos a otros sujetos V,
aun en el mismo individuo, de unos momentos a
otros =,

_Asi. pues, segun varia el criterio sobre la propor-
¢ion absorbida, varia la dosis recomendada, desde
el doble ** hasta diez veces la dosis intramuscular **,
considerando la mayoria de los autores que la opti-
ma es unas cinco veces la parenteral '*, ™, ",y "

Parece ser que la absorcion se realiza mejor es-
tando ¢! estomago vacio®', = y ™, en opinion de
BOGER y cols., esto se debe simplemente a que el ali-
mento actiia retardando la evacuaciéon del contenido
gastrico, con lo cual se retrasa mecdnicamente la
llegada de la penicilina al duodeno e intestino pro-
Ximal,

_Cun objeto de mejorar esta pobre absorcion se han
recomendado varias sales como las de sodio, pota-
zl‘)‘bul“"‘"‘?(’- procaina, ete., habiendo sido t_an_nbién
-‘_"f’ ados diversos vehiculos y modos de administra-
?:Jn E“‘.gf'n.t_-ml. la :_)piniém es que ninguno de es-
]5 procedimientos tiene grandes ventajas; de to-
;3: :{}lﬁ‘;,ﬁunic:;nu-niv la sal.., L‘h;'“:ﬂlllll"l]iﬂin consiguio
riurl'ﬂt‘]‘[t(.\l men ( empleada ) y %' pero; _postv-
impresion;\qm{ “'i han _:*(mtu‘madu estas primeras
gado por ;- .\/_} ﬂhll. _Pl.‘.mlsm(’ BOGER, que habia abo-
c“Cmeradr;l:]tl'ln}-l-J tr-;) declara después no haberla
o il 1, ('(.lt‘l‘t(.(’ﬂlf_"ntt‘: se han IJt:nbade a!-

steres, como ¢l bencetacil (N-N’ dibencileti-

lendiamina dipenicilina G) **, de cuya utilidad, tan-
to oral como parenteral, trataremos posteriormente.

Otros métodos intentados para mejorar la efica-
cia de la via oral, como el llamado “Tween 80"
(SCHWARTZ ¥ BOGER ""'}' han den}(;stradu S0 in-
utiles.

Dosificacion.—Varios autores ', *' y encuen-
trap niveles ftiles durante mas de cuatro horas con
unas 300.000 unidades; pero BINNS 7, considerando
las variaciones individuales en la absorcion, reco-
mienda que se den 400.000 unidades también cada
cuatro horas, preferiblemente quince minutos o mas
antes de las comidas, pudiéndose prescindir de una
dosis por la noche.

Ya con el empleo de la via parenteral se penso
que la administracion a mas largos intervalos de la
penicilina habria de ser 1til, pues dada su aceion
bacterioestatica. la nueva dosis llegaria en el mo-
mento en que los gérmenes empezaran nuevamente
a reproducirse pasado el efecto de la anterior inyec-
cion. Esto ha sido llevado a la practica oral de la
penicilinterapia por BUNN y cols *' y por FLIPPIN ¥,
que dan de 250.000 a 500.000 unidades ecada ocho a
doce horas. Sin embargo, en la actualidad, EAGLE
y colaboradores ** P demuesiran experimentalmente
que la penicilina disecontinua exige una mayor dosis
total, ademas de implicar un tratamiento mas pro-
longado y cuyos efectos no sobrepasan en nada a
los de su administracion continua, por lo cual con-
denan esta practica,

En nifios mayores, la dosis puede ser la misma
que para el adulto, debiendo ser aproximadamente
la mitad en nifios de uno a cinco anos y la cuarta
parte, que se puede dar disuelta en la leche, en ni-
fios menores de un ano.

Toxicidad — La generalidad de los autores = ¥ =
encuentran gue la penicilina es menos toxica por
via oral gue parenteral, siendo nauseas y vomitos,
ligeras diarreas y urticaria los finicos sintomas de
toxicidad que observan. Este hecho puede deberse a
que esta forma de tratamiento guizd actie menos
enérgicamente sobre la flora intestinal que la in-
vectada.

Usos clinicos mds comunes,—El Medical Research
Council de 1951 7 recoge unos T00 casos de neumo-
nia tratados con penicilina oral, concluyendo gue la
oficacia de esta via, por rapidez de efectos y fre-
cuencia de complicaciones, es aproximadamente la
misma que la intramuscular, Otros autores confir-
man estos resultados ™ y si bien algunos opi-
nan que se debe iniciar ¢l tratamiento con una dosis
parenteral, especialmente en los casos de mayor gra-
vedad.

RoBINSON y cols. ™ primero, ¥ posteriormente
otros muchos autores*' y '“’, emplean este trata-
miento en la escarlatina, encontrando tan buenos
resultados como con la penicilina parenteral.

El mismo éxito se obtiene en amigdalitis =° ¥
infecciones estreptocdcicas en general 2 y estafilo-
cocicas ', si bien en estas Gltimas los resultados son
mas lentos e inseguros.

En cuanto a las infecciones pidgenas localizadas,
WHEATLEY '* opina que debe emplearse la via intra-
muscular.

La penicilina por via digestiva ha sido amplia-
mente empleada en enfermedades venereas. En ge-
neral, puede concluirse que en el tratamiento de la

gonococia es tan eficaz como la inyectada **, ** y "

i1

a condicion de que se empleen dosis suficientes, que
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vienen a estimarse en 1.000.000 de unidades duran-
te diez o doce horas.

En la sifilis no se considera que su uso esté jus-
tificado.

En cuanto a la profilaxis de estas enfermedades,
se puede afirmar gue con 100.000 unidades queda
el sujeto protegido de la gonococia en la casi tota-
lidad de los casos *° y *%, llegando a ser totalmente
segura esta proteccion con una dosis de 250.000 uni-
dades, con la cual, en opinién de BABIONE y colabo-
radores, *, también se establece profilaxis ante la
sifilis con tal de que la infeccion no sea masiva,

Sin embargo, ha de tenerse cuidado con este em-
pleo profilactico *, ya que asi pueden enmascararse
los primeros estadios de una sifilis sin que ésta se
evite en forma segura, ademas de existir el peligro
de crear estirpes de gonococos resistentes a la pe-
nicilina.

La profilaxis de los brotes de fiebre reumatica ha
sido siempre el principal objeto de la penicilintera-
pia oral. AlGn no estd esto totalmente resuelto, ya
que han de prolongarse los tratamientos de dos a
cinco 0 mas anos y las dosis han de mantenerse
siempre altas en evitacion de una posible resisten-
cia de los gérmenes patdgenos, todo lo cual resulta
antieconémico; asi, MILZER y cols. ' observan for-
mas resistentes con dosis de 100.000 unidades dia-
rias; en opinién de KoHN *, la mejor pauta es dar
400.000 unidades cuatro veces al dia durante la pri-
mera semana de cada mes, con lo cual dice no ha-
ber observado resistencias ni recidivas.

En opinién de BINNS7, no deben tratarse oral-
mente aquellas enfermedades que exijan por su gra-
vedad o resistencia a la penicilina altos niveles de
ésta en sangre, como Son las meningitis, endocar-
ditis bacterianas. sifilis, osteomielitis y abscesos en
organos internos. Igualmente este autor considera
contraindicada la via oral en ecualquier trastorno
gastrointestinal que puede disminuir la ya de por si
pobre absorcion del farmaco.

2) PENICILINAS DE DEPOSITO,

Tras los primitivos procedimientos de mantener
elevada la penicilinemia durante un mayor tiempo
por vasoconstriceion (frio, adrenalina, ete.), por es-
tasis venoso, por bloqueo de la eliminacién renal (ya
estudiado), por mezelas diversas (aceite de cacahuet,
cera de abejas, etc.), es la sintesis del procainato de
penicilina por SULLIVAN y cols. '™ P el primer paso
realmente efectivo que se da por este camino. No
merece la pena el entrar en la descripcién de este
preparado, ya de todos conocido y empleado univer-
salmente, y si en las de un nuevo éster de la peni-
cilina, N-N’ dibenciletilendiamina dipenicilinato G,
que es estudiado farmacolégicamente por SzABO ¥y
colaboradores '%, experimentalmente por SEIFTER
y colaboradores ™' y empleado en la clinica por
Evrias, PRICE y MERRION 2 en 1951,

Se obtiene por la combinacién de dos moléculas
de penicilina G con una de dibenciletilendiamina
base "%, Su mas interesante propiedad es su escasi-
sima solubilidad, de s6lo 200 unidades por c. c. a
40° C. En su forma seca, pulverulenta, es estable.

A esta escasa solubilidad debe el éster los prolon-
gados niveles de penicilina que se obtienen en san-
gre tras su administracién parenteral. Asi, ELias,
PRICE y MERRION *®, en su publicacion “princeps”
sobre la materia, dicen encontrar niveles ttiles tras
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la administracion de 300,000 unidades a los cingg
dias y tras 2.500.000 hasta quince dias despugs,
Posteriormente, STOLLERMAN y RUSOFF '° encyep.
tran niveles apreciables, tras una inyeccién ge
1.200.000 unidades, hasta un mes después y, en al.
gunas casos, pasados cuarenta dias.

Su toxicidad, estudiada experimental ™ y clinica.
mente ** y ", no parece ser superior a la de la pro.
caina penicilina, presentandose dolor en el punto de
la inyeccion y, mas raramente, un nédulo indurado
en el mismo lugar y sin que se llegue a una limita.
cion funcional del miembro afecto. También hap
sido descritos casos de hipersensibilidad '"" no més
frecuentes ni graves que los debidos a otros tipos
de penicilina.

Alun no ha sido totalmente estudiada su aplica-
¢ion clinica. Empleado en sifilis *' y *°, al parecer
con alentadores resultados, el principal uso que has-
ta ahora ha tenido ha sido en la profilaxis de los
brotes de fiebre reumatica, en manos principalmen-
te de STOLLERMAN y RUSOFF '™ qgue no observan la
aparicion de nuevos brotes en nifios sometidos a
esta terapia con inyecciones quincenales de 600.000
unidades,

Otro aspecto recientemente estudiado del Bicillin,
Bencetacil o Penidural, nombres que han dado a este
éster los distintos auores, es el de su administra-
cion oral, la cual ha sido estudiada primeramente
por LEPPER y cols. ", que han encontrado aproxi-
madamente la misma respuesta que con la penieili-
na G, BAYNE y cols. " confirman estos resultados,
Sin embargo, CATHIE y MCFARLANE “*, empledndola
en nifios a dosis de 300.000 unidades, observan que
su absorcion, sin ser mayor que con la penicilina G,
es mas constante, durando hasta seis horas y vien-
do que si al cabo de este tiempo se repite la dosis,
esta segunda tiene un efecto acumulativo sobre la
primera, llegindose asi a niveles en sangre tutiles y
mantenidos que dependen poco de las variaciones
individuales. Estos autores recomiendan que se em-
piece por una dosis de 300,000 unidades de penicili-
na G parenteral al tiempo de dar otra igual de
Bencetacil, con el que ya se puede seguir suminis-
trandolo oralmente a las mismas dosis y cada seis
horas.

3) PENICILINA O,

Entre los muchos derivados de la penicilina obte-
nidos sintéticamente, destaca la penicilina O, llama-
da asi por su ligero olor a cebolla (onion, cebolla).
Quimicamente, difiere de la penicilina G en un gru-
po alilmercaptometil, afnadido a la estructura basica
de la penicilina. En seco es estable a la temperatura
ambiente durante tres anos y en solucion acuosd
tres dias si estid refrigerada.

Fué estudiada su accién “in vitro” por BLISS ¥
ToDD * en 1949, los cuales llegaron a la conclusion
de que su campo de accién era aproximadamente el
mismo que el de la penicilina G, pero, en igualdad
de circunstancias, algo menos activa que ésta. En
general, actlia sobre los més corrientes gérmenes
Gram positivos.

En experimentos animales, muestra la misma to-
xicidad que la penicilina G; en la clinica, se presen
tan reacciones alérgicas entre un 1 y un 7 por 100 ™
casi siempre en forma de erupciones cuténeas. Ot
inconveniente, éste en cuanto a su administraﬁif’n_
oral, es el olor a cebolla que produce al pacienté. ¥
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ue desaparece al poco tiempo de interrumpir el
tratamiento. o By

Dada la similitud de aceion y _a_pllcac}onrss que
hay entre ambas for_mas de penicilina, solp‘o_bten-
dremos alguna ventqga con el u‘so de la penicilina O
en sujetos hipersensibles a la G, ya que aunque con
|a forma cristalizada actualmente en uso se obser-
van menos manifestaciones alérgicas, no por eso de-
jan de producirse ° y en algunos casos hasta con
caracteres de gravedad "y %

Con esta finalidad es usada primero por VOLINI y
colaboradores "7, observando que el tratamiento po-
dia seguirse a igualdad de dosis y con los mismos
peneficiosos resultados sin que entre sus enfermos
censibles a la penicilina G se produjera un solo
caso de sensibilidad a la O. Posteriormente son
confirmados estos resultados, aunque sélo en par-
te® y % ya que se ven aproximadamente un 10 por
100 de enfermos que son sensibles a ambas formas
de penicilina.

Por otra parte, ADAIR y cols.”? observan que al
cabo de algtin tiempo de estar tratando a enfermos
con la penicilina O, pueden éstos volver a la primi-
tiva terapéutica con penicilina G sin que aparezcan
reacciones toxicas, de lo cual deducen que la sen-
sibilidad a la penicilina es sélo pasajera.

También con la finalidad de tratar a enfermos
sensibles a la penicilina G, SMoN * anade al disol-
vente un antihistaminico (Decaprin), con lo cual no
ha de cambiar en nada la forma de terapia, redu-
clendo, segiin asegura, en un 63,1 por 100 las reac-
ciones alérgicas.

4) ESTER DIETILAMINOETILICO DE LA PENICILINA G
(EsTOPEN, NEOPENIL),

Ya hemos visto los diversos intentos que se han
hecho para prolongar la penicilinemia, evitando asi
la repeticion frecuente de las inyecciones, Uno de
los caminos seguidos fué la creacién de nuevos és-
teres, camino que, como ya vimos, habia de llevar
a la sintesis del Bencetacil; pero no sin que antes
se estudiaran otros muchos ésteres, unos rechaza-
dos por initiles que han resultado interesantes, aun-
Q};e no sea por su condicién de penicilinas de depo-
Sito,

Asi, MEYER y cols. ™ y "*b preparan los ésteres
metilico, etilico y butirico, de los cuales pronto se
observa que son inactivos en el hombre por faltar
en €l la hidrolisis, aunque no asi en ratones, ratas
y conejos 57 y 1°% an los cuales estos ésteres actian
como penicilinas de dep6sito, ya que en ellos sufren
una lenta e ininterumpida hidrolisis. Mas reciente-
mente, CARPENTER ** prepara el dimetilaminoetil és-
t}ar en forma de clorhidrato, que tampoco se hidro-
liza en el cuerpo humano aunque si “in vitro”, pero
fjue ’SObre todo tiene el valor de ser un paso para
la sintesis por JENSEN y cols. ™ del dietilaminoetil

ter en sus formas de clorhidrato y yodhidrato,
este dltimo el que mas se ha empleado; pronto este
{E::?;l‘o ?utor RO i e % observa experimentalmente
ol veles de penicilina desusadamente al'to's que se

Mmulan en los pulmones tras su administracién
barenteral,

Propiedades del Neopenil.—Se trata de un éster
Poco soluble en agua (10.000 unidades por c. €.).
g:n;]eue bastante mas que el Bencetacil. Eg establ}’
derg €0, pero en solucion acuosa se hidroliza répi-

ente, siendo su vida media a 37° y pH 7,35 de

B . e
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treinta minutos, y disminuyendo ésta conforme
aumentan el pH y la temperatura, El éster intacto
no es atacado por la penicilinasa 195,

Naturalmente, su espectro de accién es el mismo
que el de la penicilina G, ya que su actividad se
d_ebe a la liberacion de ésta, La base dietilaminoeti-
lica tiene un efecto antidiurético, especialmente en
ratas 1%¢,

Pljopto diversos autores confirman experimental
y clinicamente la primera observacién de JENSEN y
colaboradores, y asi HEATHCOTE y NASSAU *® encuen-
tran en los esputos de pacientes tratados con Neo-
penil niveles de penicilina més altos que en la pro-
pia sangre (de 0,8 a 1,6 unidades por c. c.), con el
antecedente de varios autores '** y ** gque no habian
podido encontrar cantidades apreciables de penici-
lina en los pulmones tras la administracién paren-
teral de las sales ordinariamente empleadas.

Pero no es sélo en los pulmones donde se acumu-
la la penicilina tras administrar su éster dietilami-
noetilico, sino también en el sistema nervioso, como
posteriormente han hecho notar SCHIMMEL y cola-
boradores *, los cuales, tras la administracion in-
tramuscular de Neopenil, observan en el liquido ce-
falorraquideo niveles de penicilina diez veces més
altos que con las sales de uso comun. Esta obser-
vacién es comprobada por WELLMAN P en enfer-
mos a los que ha de someter a lobectomia con fi-
nes terapéuticos y a los cuales inyecta antes Neo-
penil, ademas de otras formas de penicilina y otros
antibidticos, viendo después que sélo de Estopén y
de aureomicina, pero no de otras formas de penici-
lina, se encuentran cantidades apreciables en el te-
jido nervioso examinado y en el liquido cefalorra-
quideo,

Esto nos hace suponer que quizad en otras visce-
ras suceda lo mismo y que, por tanto, la explicacion
de esta cualidad acumulativa del Neopenil en los
diversos érganos debe buscarse en las cualidades
fisico-quimicas del propio éster y no en las de los
organos en los cuales se acumula, como con respec-
to al pulmén quieren UNGAR y MUGGLETON 'Y,

Asi, pues, siguiendo las orientaciones de SCHIMMEL
y colaboradores ', creemos que lo principal es la
circulacién del Neopenil como tal éster por la san-
gre, a diferencia de las sales solubles de penicilina,
que ya entran al medio interno ionizadas, o de la
sal de procaina, que Se ioniza lentamente, pero per-
maneciendo mientras tanto en el sitio de la inyec-
cién, o del Bencetacil, al que sucede lo mismo, pero
con la diferencia de que dicha hidrolisis se efectia
atin con mas lentitud,

Al parecer, la penicilina, una vez ionizada, circu-
la en forma de sal con los cationes del plasma, sin
que esta sal tenga una especial afinidad por ningu-
na estructura organica; de hecho, tras la adminis-
tracién de las formas corrientes de penicilina a las
dosis ordinarias, no se han conseguido observar ni-
veles apreciables de ella en el liquido cefalorraqui-
deo '.'(l’ 82 Y LLS

Pero seguramente las cosas suceden de modo muy
distinto cuando en lugar de circular una sal penici-
lina-cationes plasmaticos, circula un éster penicili-
nico como tal, el dietilaminoetil éster en nuestro
caso, el cual es absorbido por los tejidos y, una vez
en ellos, se hidroliza, dejando libre y activa la peni-
cilina; por tanto, estos tejidos actuarian como una
especie de depdsito secundario *'.

Sin embargo, todavia aqui podriamos hacer valer
la estructura especial del 6rgano objeto de la acumu-
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lacién, pues es sabido que el pulmoén tiene una es-
pecial capacidad absortiva para diversos elementos
que circulan por la sangre (bacterias, polvos iner-
tes, ete.) "', ¥ lo mismo puede suceder con los tam-
bién ricamente vascularizados plexos coroideos.

Naturalmente, todo esto no son mas que teorias
en las que s6lo hay de comprobado el hecho de la
acumulacion de penicilina en dichas visceras y nada
de seguro en cuanto a su mecanismo,

Utilidad clinica del éster—Aun no esta, ni mu-
cho menos, comprobado que los resultados clinicos
correspondan a estos hallazgos experimentales, ya
que, entre otras contingencias, pudiera suceder que,
llegando a los tejidos el éster completo, inactivo, su
forma de eliminar la penicilina no resultara todo lo
eficaz que fuera de desear, o incluso que esta libe-
racion no fuera lo suficientemente completa .

Hasta ahora, y en cuanto a infecciones pulmona-
res, los resultados obtenidos por los distintos aunto-
res son variables, si bien ninguno de ellos cree que
sean peores que con otros tipos de penicilina, des-
cribiéndose como iguales en el peor de los casos.

En general, en infecciones crénicas se observan
buenos resultados: HEATHCOTE y NASsAU * descri-
ben en todos sus casos una rapida mejoria con des-
aparicion o al menos fluidificacion de la expecto-
racion. Posteriormente son confirmados estos bue-
nos resultados 'd y ?* b, MULDER y cols. ** observan
que la dosis de Neopenil necesaria para que desapa-
rezca el H. influenzae del esputo de sus pacientes
es la mitad de la que necesitan con procaina-peni-
cilina.

DULFANO y SEGAL *' ¢ observan rapida mejoria de
la expectoracion y tos, con remision, en la mayoria
de los casos de la fiebre. Tratan casos de asma,
neumonia, bronquitis, enfisema, bronquiectasias, et-
cétera, Describen algiin caso en el que habia sido in-
eficaz la procaina-penicilina y que cedié ante el Neo-
penil.

BARACH y cols. ' !, después de un amplio estudio
experimental y de apreciar sus resultados en la cli-
nica, consideran el Neopenil francamente superior a
la penicilina proeaina intramuscular y solamente
comparable con los aerosoles de penicilina, Lo en-
cuentran indicado en bronquitis erénicas. bronquiec-
tasias, neumonitis crénicas y abscesos pulmonares
asi como en algunas infecciones de vias respirato-
rias altas (faringitis, sinusitis, ete.).

FLIPPIN y cols. " P tratan numerosos casos de
neumonia, concluyendo que los resultados son prac-
ticamente iguales que los obtenidos con procaina-
penicilina,

Asi, pues, entre todas estas opiniones puede de-
ducirse que son las infecciones respiratorias croni-
cas las que mas se benefician del tratamiento con
Neopenil, siendo las dosis generalmente recomen-
dadas aproximadamente las mismas que con otras
formas de penicilina. Asi, pues, y teniendo en cuen-
ta que al fin y al cabo es ésta una forma de penici-
lina de depésito, podemos dar des dosis diarias de
400.000 a 500.000 unidades.

En cuanto a su empleo en afecciones del sistema
nervioso aun no hay experiencia sobre ello, limitan-
dose SCHIMMEL "' a indicar la posibilidad de tratar
con el Neopenil casos de neurolies o de diversas
meningitis por germen penicilinsensible,

Towicidad,— Ya UNGAR y MUGGLETON '"" senalan
la mayor toxicidad que experimentalmente tiene el
Neopenil en comparacion con la bencil-penicilina.

BARACH * 4@ y DULFANO y SEGAL ** b ponen de re-
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lieve la incidencia de reacciones toxicas, unas de Ca-
racter alérgico (en sujetos que pueden o no ser sen-
sibles a la penicilina G) y otras que atribuyen 4
radical yodo, como casos de broncorrea y de aumey.
to de tamano de las glandulas salivales, senaladogs
por el primero de dichos autores.

DULFANO y SEGAL “'P pbservaron la aparici6n,
tras el tratamiento con Neopenil, de bacilos pioeji.
nicos, proteus, Neisseria catarralis, ete., hecho ge-
nalado también con el uso de otros antibitticos ¥y
que debe de ponernos en guardia contra su abuso,

Recientemente se advierte sobre la incidencia de
14 casos de reacciones toxicas graves tras una in-
yeccion de Neopenil: de estos 14 casos tres resyl-
taron mortales ** b, Asi, pues, parece ser que este
farmaco resulta mas alergenizante y por tanto méas
toxico que las demas formas de penicilina. También
se advierte sobre la extraordinaria peligrosidad de
su inyeccion endovenosa, que pudiera suceder in-
advertidamente,

En todos estos casos la reaceion alérgica sobre-
vino inmediatamente después de la inyveceion o en
los cinco minutos siguientes y los sintomas obser-
vados fueron fundamentalmente los mismos que en
lag reacciones similares producidas por las otras
formas de penicilina, aunque parecen especialmente
frecuentes las contracturas musculares v las crisis
convulsivas,

De lo dicho se desprende la necesidad de investi-
gar antecedentes alérgicos del paciente, en especial
relacionados con los diversos preparados de peniei-
lina ¥, a la menor sospecha, practicar pruebas in-
tradérmicas por escarificacion con el preparado que
se vaya a4 administrar, teniendo ademas en cuenta
que una prueba dérmica negativa no nos da una se-
guridad absoluta de la inmunidad del enfermo, aun-
gque si probabilidades de evitar un gran numero de
reacciones alérgicas graves.
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Versenato calcico disédico en el tratamiento encuentre en su vecindad. El versenato se emplea
de_la encefalopatia saturnina.—La frecuencia de por via intravenosa, en dosis diaria de 700 a 1.000
la intoxicacién saturnina en nifios y la gravedad de miligramos, en varias inyecciones diarias y mante-

———

la encefalopatia que suele originar, plantean proble- niendo el tratamiento durante cuatro dias. Estos i
mas de muy dificil solucién. La utilidad del BAL en  cursos de cuatro dias de tratamiento se repiten con }
tales casos es discutida, habiendo quienes sostienen intervalos variables. Los resultados comunicados !
su eficacia, en tanto que otros clinicos creen que por los autores citados son moderadamente favora- -
buede agravar los sintomas de la intoxicacién plam- bles y nunca se observé una agravacién de los sin- i
bica, KaRPINSKI, RIEDERS y GIRsH (J. Ped., 42, 687, tomas de intoxicacion. ',
1953) han empleado en tres casos de encefalopatia '-
Saturnina up nuevo tipo de compuestos. Se trata del Isoniazida en el tratamiento del lupus vulgar.

llamado versenato célcico disédico, que es una sal Aunque el lupus vulgar obedece muchas veces al ’

de etilendiamina-tetra- (acido acético). Las sustan- tratamiento con calciferol por via oral o en inyec-
¢las de este tipo se caracterizan por su tendencia ciones locales, los intentos terapéuticos sobre tal en-
?formar complejos internos con otros metales, los fermedad en otras direcciones han continuado ¥
tlﬁfnados quelatos, y por dicha tendencia “quelan- RUSSELL, THORNE y GRANGE (Lancet, 1, 964, 1953)
€" son capaces de “secuestrar” un metal que se comunican los resultados obtenidos en 15 pacientes
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