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Dl.\z. 

El descubrimiento de la ¡wnicilina por I<'u:­
:\ll:\C 'h en 1929. y posteriormt•nte su amplio uso a 
1 artir dt:> CHAl:\ y cols. en 19-10. pon<• t•n manos dt'l 
médico una dt• las más eficac ... s armas dt• la terapéu­
tica; su innocuidad. así como su constancia y rapidt•z 
dt• acción, y la amplitud de sus indicaciones t' n (.'} 
t'xtenso campo de las enfermedadt•s infecciosas, hac<' 
muy pronto gem•ral su empleo; a ello contribun•. 
en no 1wqueño grado, el progresi\'O ｡｢｡ｲ｡ｴ｡ｭｩｴﾷｾｴｯ＠
ele! producto. Y así. dado su amplio uso, no es dt' 
extrañar que. pasados los primeros momt•ntos de 
euforia a nte la nueva droga. empiect• n a t• ncontrár­
sele inconvt' ni r nt{'S, siempre insignificantes en re­
lación con su incalculable utilidad, ¡wro que, en con­
tadísimos casos particulan•s. pu(.•den tener especial 
relieve. 

T al sucede con el uso obligado de la vía parcntt•­
ral. lo cual. n largos tratamientos. puedl' lkgar a 
ser extraordina1 iamente molesto; y de molesto pasa 
a prácticamente irrealizable si se pretende, por ejem­
plo, una profilaxis de las recidivas de la fiebre reu­
mática, en niños {'11 la gran mayoría de los casos, 
y que, cuando menos, se ha de prolongar durante 
dos o más años, a razón, con la penicilina com ún , 
de una o más inyecciones diarias. 

Este inconveniente s e intenta superar por dos ca­
minos: primero, el uso oral de la droga y, después, 
por la preparación de nuevas sales y de ésteres, cuyo 
depósito permita distanciar entre sí las inyecciones. 

Es notoria la poca toxicidad de la penicilina; <;!11 

embargo, no han faltado accidentes con su uso, sien­
do los más frecuentes los derivados de la hipersen­
sibilidad del enfermo al fármaco, que se manifiesta 
la mayoría de las veces en formu de erupciones cu­
táneas o con un cuadro parecido al de la enferme­
dad del suero, lo que puede incluso obligarnos a sus­
p ,•nder la m edicación en evitación de mayore::; per­
juicios. Estos accidentes no suelen ser graves y, !10: 
otra parte, la sensibilidad del enfL·rmo casi siempr.: 
es temporal. Por ello, el empleo d<> ot ra sal de pen i­
cil ina durante unos días nos permitirá proseguir in­
interrumpidamente el tratamiento. 

Otro inconveni<.'nte no superado aún totalme nte, 
pero sobre el que se trabaja en la actualidad, es la 
poca difusibi!idad que la penicilina tiene hacia la::: 
diversas vísc<·ras y que, por tanto, siendo útiles s us 
niveles en sangre, son insuficient('s <'n pulmones, lí­
quido crfalorraquídeo, etc., lo cual es, naturalmente, 
de interés en infecciones localizadas en estos órga­
nos, ya que la acción de la penicilina resultará de 
la concentración a que se halle en el foco infeccioso. 
Como recurso, y a falla de otro mejor, se han ido 
forzando cada v.:z más las dosis del fármaco inyec­
tadas. con obj<'to de• qu<· a l subir desm('(liclnm<·nl<-

la penicilinemia. St' lkguc a niveks útiles t•n las vis. 
CC'ras. cosa que no siempre St• co nsigtH .. '. Ya veremos 
eé'mo los estudios iniciados por JE!\'SEN y cols. ·" so­
bre un nu t'VO éster de la penicilina, l'l dietilaminoctí­
hco. par<'Cl'n ponernos t'n l'l eamino, sólo por ahora 
,.n d camino. <11• superar <•stc inconvt•nientc. 

Así. puC's, los 'probkmas qttt• ｾｾﾷ＠ nos han planteado 
y sin prl'lendl'l' ni mueho ｮｷ ｮ ｯｾ＠ qtte éstos Sl'an 

todos son ｬｯｾ＠ siguienll'S: 
1 Pt'níeili na por vía oral. 
:n P <•nicilina d1• <kpbsito. 
:n Pn·parados que nos P•'rmitan seguir Pl tra· 

tamh·ntu l'l1 ｩｮ､ｩｶｩ､ｴｴｯｾ＠ sf'nsibles :t la penicilina G. 
4 ) Eskn·s d<' lH'nicilina <¡ttl' :-;e acttmulan l'll vis· 

Cl'lUS .. 

1 ) ｐｆｾｉｃＧｬｬＮｬＧ｜Ｇ＠ \ 1'01( \'1,\ (JI( \L. 

Xu t'S nuevo, ni mucho nwnos, o•l inlf'nto dl' su­

ministrar la penicilina or alnH'Ill••. pues ya 1'11 1941 
A BR ｜ｬｬａｾｬ＠ y cols. Pstttdian ,•sta vía dP ｡､ｭｩｮｩｾｴｲ｡ﾭ
ción; pt:ro dado 1•l precio quP ••ntonccs tenía la dro· 
ga y las dosis clf'vadaR (jtll' ya esll' autor· obs('n'Ó 
quo• se requerían, <'stos prinwros ｣ｮｾ｡ｹｯｳ＠ no pasa­

! on l l,t p r ;,ctr a Est prohle n • ·onúmico está en 

gran parte ｮ ﾷ ｾｵ､ｴｯ＠ en la aduahuau, ya qu._, aun 
dando las altas dosis rC"queridas, aún sale la peni­
cilina oral más barata que los nuevos antibióticos. 

Ya vemos, pues, que desde los primeros ensayos 
se obser va que los niveles obtenidos por vía oral 
son, a igualdad de dosis, muy inferiores a los que 
con la parenteral se consiguen ; todos los intentos 
de explicar este f enómeno St' han movido en torno 
a los sigui entes puntos: 

1 ) Destrucción por la. acidez del jugo gástr ico. 
2) Destrucción por la pcnicilinasa. 
3 J Rápida excrrción renal. 
4) Absorción dcfrcluosa. 

1 ) Se ha intentado neutralizar con antiácidos 
(citratos, fosfatos, carbonatos, hidróxidos de alumi· 
nio y magnesio, e le. ) el jugo gástrico, considerando 
que la penicilina es <'n gran parle de.struída por la 
acidez de éste. Y, en efecto, algunos au tores·"' Y ''' 
dicen encontrar con su uso más altos niveles en san· 
gre. Pero, posteriormente, la mayoría no confirman 
esto ｾＮ＠ 71 y 1 

• McDERMOT y cols. · · y ·' observan 
que, contra lo quC' d<· es ta teoría s<· pudiera espera:. 
la absorción no es mayor en pacientes con aclorlu· 
dria. A este respecto so n también aleccionadores los 
trabajos de STEWAJ:T y MAY :", que demuestran que 
el pH del jugo gástrico ha d<• ser menos de 3 para 
producir una destrucción apreciable de penicilina en 
cuarenta minutos . De todo esto puedc• deducirse que 
la administración de alcalinos como norma general 
en la penicilinlC'rapia or al no <'Slá justificada. 

2 ) Desde <'l dC'scnbrimienlo por McDEHMO'r · '. d.e 
la inhibición de la p<'nicilina por parte d<' la ｰ｣ ｭ｣ｾﾭ

linasa en el intestino. s<· inl<•nlan diversos proccdr· 
mientos para contrarrC'star la acción de ésta y, con 
tal fin, se 11sa l'! bPnzoato sódico'· y •· ; sin ('mbnr· 
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go en la actualidad se piensa quC' estC' factor apenas 
tie,nc importancia, por lo que ya no SC' cuenta con él 
en la 1)('nicilinterapia oral. 

3) Otro factor, éste más importanlt• que los an-
teriores, que contri buye a la baja de la penicilinemia 

t¡
11
üo con su administración oral como parcnte­

ral C'S la rápida el iminación que sufre la droga, y 
que cn un 80 por 100 se realiza a través de los tú-
bulos renales. 

Varios fármacos se han manejado como bloquea-
dores de la cxrcrción renal; así, el diodr ast, el ácido 
benzoico, ácido ami nohipúrico, caronamida y bene­
mid. De ellos, solamc ntr la caronamida y el benemid 
lieMn algún uso en la actualidad. 

La caronamida, ó 4'-carboxifenilmctanosulfonani­
lida. es activa por vía oral, suministrándo'lc 2 gra­
mos cada cuatro horas como dosis mrdia •· h. Con 
ella, BEYJ::H 'h afirma habcr obtenido buenos resul-

tados. 
Actualmente SP considera más eficaz el bcncmid 

p-(di-n-propilsulfanil > ácido bPnzoico ), que tiene la 
\·entaja d<' podersc l'mplear a dosis menos tóxicas 
que la caronamida. \V ALKJ::H y Hu::-.:TER "' encuen­
tran que, con su uso, la penicilinemia tras adminis­
tración oral rs hasta cuatro veces mayor que sin él 
y más duradera, aunque encuentran grandes varia­
ciones de unos a otros individuos. Estos autores dan 
d<' 0,5 a 1 gr. de bencmid cada seis horas desde las 
veinticuatro preceden tes a la toma de penicilina 
!ellos utilizan penicilina-procaína); siguiendo duran­
l<' cuarenta y dos días con l'Ste tratamiento, no ob­
servaron síntomas de toxicidad. ｓｩｾ＠ embargo, en 
opinión de BI::-.::-:s · el empleo de esta droga no está 
<'Xcnto de peligros, a lo cual atribuye este autor el 
hecho de qu<' su uso no se haya generalizado. 

4 ) Actualmente puede afirmarse que es la mala 
absorción digestiva de la penilicina la principal cau­
sa de la baja penicilinemia existente tras su admi­
nistración oral. Así. 11cDER:'I10TT Ｍｾ＠ 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 más 
desorientadora qm· la escasa absorción es la varia­
bilidad que ésta tiene de unos a otros sujetos y, 

aun en cl mismo individu o, de unos momentos a 
otros"'. 

Así, pues, sPgún varía el criterio sobre la propor­
ción absorbida, varía la dosis recomendada, desde 
el doble ''· hasta diez veces la dosis intramuscular \•• , 
considerando la mayoría de los autores que la ópti­
ma es unas cinco veces la par cnteral 1\•, '·', ﾷＧ ｾＬ＠ " y ". 

Parecc· ser que la absor ción se realiza mejor es­
tando el estómago vacío "1, ･ ｾ＠ y ﾷﾷｾ ［＠ en opinión de 
BOGER y cols., Pslo s<' dt'be simplemente a que el ali­
mento actúa retardando la <'Vacuación drl contenido 
gástrico, con lo cual se retrasa mecánicamente la 
ll?gada de la penicilina al duodeno e intestino pro­
XImal. 

Con objeto de mejorar esta pobre absorción se han 
r:comendado varias sales como las de sodio, pota­
SIO, al uminio, procaína, etc., habiendo sido también 
P!'?bados diver!'os vf'hículos y modos de administra­
ｾＱＰ ＱＱﾷ＠ En general, la opi nión es que nin<>'u no de es-
os proccdimit'nlos tirne grandes ｶ･ｮｴｾｪ｡ｳ［＠ de lo­

dos riJos, únicamcnte la sal de aluminio consiguió 
s:r ampliament.t• empleada ;;:., '" y ｾ ﾷ［＠ pero, postc­
ＺｬｯｲｭｲｾｴｲＬ＠ no se han confirmado estas primeras 
ﾷｾｲ･ｳｬｯｮ･ｳＬ＠ y así, el mismo BoGER, que había abo­
g 0 por su empleo "', declara después no haberla 
<'ncontrado · t 'l , .. R · ¡ . u 1 . ec1entemcnte se han probado a -
gunos e..,terrs. como ('} bencctacil <N- r' díbr ncíleti-

lendiamina di penicilina G ¡ !l•, de cuya utilidad, tan­
to oral como parenteral, trataremos posteriormente. 

Otros métodos intentados para mejorar la efica­
cia de la vía oral, como el llamado "Tween 80" 
(Scn wARTZ y BOGER ·· ), han demostrado ser in­
útiles. 

Dosifiración. Varios autores ' , '" y encuen-
tran niveles útilcs dur ante más de cuatro horas con 
unas 300.000 unidades; pero BIN::\S ·. considerando 
las variaciones individuales en la absorción, reco­
mienda que se den 400.000 unidades también cada 
cuatro horas, preferiblemente quinc<' minutos o más 
antes de las comidas, pudiéndose prescindir de una 
dosis por la noche. 

Ya con el empleo de la vía parentcral se pensó 
que la administración a más largos intervalos de la 
penicilina habría de ser útil, pues dada sn acción 
bacterioestática, la nueva dosis llegaría en el mo­
mento en que los gérmenes empezaran nuevamentP 
a reproducirse pasado el efecto de la a nterior inyec­
ción. Esto ha sido llevado a la práctica oral de la 
penicilinterapía por Bu:-.::-.: y cols "1 y por FLIPPI:\ , 
que dan de 250.000 a 500.000 unidades cada ocho a 
doce horas. Sin embargo, en la actualidad, EAGLI:: 
y colaboradores "' h demuestran experimentalmente 
que la penicilina discontinua exige una mayor dosis 
total, además de implicar un t ratamiento más pro­
longado y cuyos efectos no sobrepasan en nada a 
los de su administración continua, por lo cual con­
denan esta práctica. 

En niños mayores. la dosis puede ser la misma 
que para el adulto, debiendo ser aproximadamente 
la mitad en niños de uno a cinco años y la cuarta 
parte, que se puede dar disuelta en la leche, en ni­
ños menores de un año. 

To:ricidad.- La generalidad de los autores" y ｾｾ＠
encuentran que la penicilina es menos tóxica por 
vía oral que parenteral, siendo náuseas y vómitos, 
ligeras diarreas y urticaria los únicos síntomas de 
toxicidad que observan. Este hecho puede deberse a 
que esta forma de tratamiento quizá actúe menos 
enérgicamente sobre la flora intestinal que la in-
yectada. 

Usos c/illicos más comuncs.- EI Medica! Research 
Council de 1951 '' r ecoge unos 700 casos de neumo­
nía tratados con penicilina oral, concluyendo que la 
<:'ficacia de esta vía, por rapidez de efectos y fre­
cuencia de complicaciones, es aproximadamente la 
misma que la intramuscular. Otros autores confir­
man estos resultados ｾﾷﾷ＠ y , si bien algunos opi­
nan que se debe iniciar el tratamiento con una dosis 
patenteral, especialmente en los casos de mayor gra-
vedad. 

ROBIXSOX y cols. '' primero, y posteriormente 
otros muchos ｡ｵｴｯｲ･ｳｾｾ＠ y 1

' ·', emplean este trata­
miento en la escarlatina, encontrando tan buenos 
resultados como con la penicilina paren tcral. 

El mismo éxito se obtiene en amigdalitis" y 
infecciones estreptocócicas en ｧ･ｮｾｲ｡ｬ＠ '" y estafilo­
cócicas , .... si bien en estas últimas los r esultados son 
más lentos e inseguros. 

En cuanto a las infecciones piógenas localizadas, 
ｗｉｉｾａｔｌｾｙ＠ Ｑ ｾ＠ opina que debe emplearse la vía intra-
muscular. 

La penicilina por vía digestiva ha sido amplia-
mente empleada en enfermedades wnérras. En ge­
neral. puC'de concluírse que l'n el tratamiento de la 
gonococia es tan eficaz como la in\'t'ctada . ｾ＠ v ''". 
n condición de quc se rmplet'n dosis <q¡fÍl'h·ntes.· qm' 
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vienen a estimarse en 1.000.000 de unidades duran­
te diez o doce horas. 

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

En cuanto a la profilaxis de estas enfermedades. 
se puede afirmar que con 100.000 unidades queda 
el sujeto protegido de la gonococia en la casi tota­
lidad de los casos ｾ Ｖ＠ y 2 \ llegando a ser totalmente 
segura esta protección con una dosis de 250.000 uni­
dades, con la cual, en opinión de BABIONE y colabo­
radores. 1

, también se establece profilaxis ante la 
sífilis con tal de que la infección no sea masiva. 

Sin embargo, ha de tenerse cuidado con este em­
pleo profiláctico ", ya que así pueden enmascararse 
los primeros estadios de una sífilis sin que ésta se> 
evite en forma segura, además de existir el peligro 
de crear estir pes de gonococos resistentes a la pe­
nicilina. 

La profilaxis de los brotes de fiebre reumática ha 
sido siempre el principal objeto de la penicilintera­
pia oral. Aún no está esto totalmente resuelto, ya 
que han de prolongarse los tratamientos de dos a 
cinco o más años y las dosis han de mantenerse 
fiempre altas en evitación de una posible resisten­
cia de los gérmenes patógenos, todo lo cual resulta 
antieconómico; así, l\úLZER y cols. ' 7 observan for­
mas resistentes con dosis de 100.000 unidades dia­
rias; en opinión de KOHN 54, la mejor pauta es dar 
400.000 unidades cuatro veces al día durante la pri­
mera semana de cada mes, con lo cual dice no ha­
ber observado resistencias ni recidivas. 

En opinión de ｂｉｾｓ＠ 7
, 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 sífilis, osteomielitis y abscesos en 
órganos internos. Igualmente este autor considera 
contraindicada la vía oral en cualquier trastorno 
gastrointestinal que puede disminuir la ya de por sí 
pobre absorción del fármaco. 

2) PENICILINAS DE DEPÓSITO. 

Tras los primitivos procedimientos de mantener 
elevada la penicilinemia durante un mayor tiempo 
por vasoconstricción (frío, adrenalina, etc. ), por es­
tasis venoso, por bloqueo de la eliminación renal (ya 
estudiado), por mezclas diversas (aceite de cacahuet, 
cera de abejas, etc. ), es la síntesis del procainato de 
penicilina por SULLIVAN y cols. 101 b el primer paso 
realmente efectivo que se da por este camino. No 
merece la pena el entrar en la descripción de este 
preparado, ya de todos conocido y empleado univer­
salmente, y sí en las de un nuevo éster de la peni­
cilina, N-N' dibenciletilendiamina dipenicilinato G, 
que es estudiado farmacológicamente por HZABO y 
colaboradores tM, experimentalmente por SEIFTER 
y colaboradores 111 y empleado en la clínica por 
ELlAS, PRICE y MERRION 20 en 1951. 

Se obtiene por la combinación de dos moléculas 
de penicilina G con una de dibenciletilendiamina 
base 102

• Su más interesante propiedad es su escasí­
sima solubilidad, de sólo 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 administración parenteral. Así, ELlAS, 
PRICE y MERRION 29

, en su publicación "princeps" 
sobre la materia, dicen encontrar niveles útiles tras 

la administración de 300.000 unidades a los cinco 
días y tras 2.500.000 hasta quince días después. 
Posteriormente, STOLLERI\lAN y RUSOFF 100 encuen­
tran niveles apreciables, tras una inyección de 
1.200.000 unidades, hasta un mes después y, en al­
gunas casos. pasados cuarenta dias. 

Su toxicidad, estudiada experimental 1
' 1 y clínica­

mente ｾｻｊ＠ y wu, no parece ser superior a la de la pro­
caína penicilina, presentándose dolor e n el punto de 
la inyección y, más raramente, un nódulo indurado 
en el mismo lugar y sin que se llegue a una limita­
ción funcional del miembro afecto. También han 
sido descritos casos de hipcrs<>nsibilidad ' '"' no más 
frecuentes ni graves que los debidos a otros tipos 
de penicilina. 

Aún no ha sido totalmente l'Studiada su aplica­
ción clínica. Emplt ado en sífilis y ", al parecer 
con alentadort>s resultados, el principal uso que has­
ta ahora ha tenido ha sido t>n la profilaxis de los 
brotes de fiebre n .umática, en manos principalmen­
te de STOLLER)L\'\ y RusorF 100

• qm' no observan la 
aparición de nuevos brot<'s en niños sometidos a 
esta terapia con inyecciones r¡uinc<'nalt s de 600.000 
unidades. 

Otro aspecto r<>cientem<'nte <•studiado del Bicillin, 
Bencetacil o Penidural, nombres que han dado a <'Ste 
éster los distintos auores, es el d<· su administra· 
ción oral, la cual ha sido e.<>tudiada primeramente 
por LEPPER y cols. ｾ ﾷＮ＠ qu<' han encontrado aproxi­
madamente la misma r espuesta que con la penicili­
na G. BAYNE y cols. r. confirman Pstos r('sultados. 
Sin embargo, CATIIIE y McFAHL.\:\E ' 2 , empleándola 
en niños a dosis de 300.000 unidades observnn que 
su absorción. sin srr mayor c¡ue con lt plnicllína G 
es más constante, durando hasta seis horas y vien· 
do que si al cabo de este tiempo se r epite la dosis, 
esta segunda tiene un efecto acumulativo sobre la 
primera, llegándose así a niveles en sangre útiles 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· 
trándolo oralmente a las mismas dosis y cada seis 
horas. 

;i) PENICILINA 0. 

Entre los muchos derivados de la penicilina obte­
nidos sintéticamente, destaca la penicilina O, llama· 
da así por c;u ligero olor a cebolla (onion, cebolla) . 
Químicamente, difiere de la penicilina G en un gru­
po alilmercaptometil, añadido a la estructura básica 
de la penicilina. En !:ieco es estable a la temperatura 
ambiente durante tres años y en solución acuosa 
t res días si está refrigerada. 

Fué estudiada su acción "in vitro" por BLISS Y 
TODD ' en 1949, los cuales llegaron a la conclusión 
de que su campo de acción era aproximadamente el 
mismo que el de la penicilina G, pero, en igualdad 
de circunstancias, algo menos activa que ésta. En 
general, actúa sobre los más corrientes gérmenes 
Gram positivos. 

En experimentos animales, muestra la misma to· 
xicidad que la peni<:ilina G; en la clínica, se presen· 
tan reacciones alérgicas entre un 1 y un 7 por 100 60

• 

casi siempre en forma de erupciones cutáneas. Ｐｾｾ Ｐ＠

inconveniente, éste en cuanto a su administrarA.on 
oral. es el olor a cebolla que produce al paciente. Y 
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que desaparece al poco tiempo de interrumpir el 
tratamiento. 

Dada la similitud de acción y aplicaciones que 
haY entre ambas formas de penicilina, sólo obten­
dremos alguna ventaja con el uso de la penicilina O 
en sujetos hipersensiblcs a la G, ya que aunque con 
la 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 11' y fl. 

Con esta finalidad es usada primero por VOLINI y 
colaboradores 107

, observando que el tratamiento po­
día seguirse a igualdad de dosis y con los mismos 
beneficiosos resultados sin que entre sus enfermos 
sensibles a la penicilina G se produjera un solo 
caso de sensibilidad a la O. Posteriormente son 
confirmados estos resultados, aunque sólo en par­
te oP y 2, ya que se ven aproximadamente un 10 por 
100 de enfermos que son sens ibles a ambas formas 
de penicilina. 

Por otra parte, ADAIR y cols. 2 observan que al 
cabo de algún 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 tóxicas, de lo cual deducen que la sen­
sibilidad a la penicilina es sólo pasajera. 

También con la finalidad de tratar a enfermos 
sensibles a la penicilina G, SIMON 96 añade al disol­
vente un antihistamínico (Decaprín), con lo cual no 
ha de cambiar en nada la forma de terapia, redu­
ciendo, según asegura, en un 63,1 por 100 las r eac­
ciones alérgicas. 

4) ESTER DIETILA!\IINOETÍLICO DE LA PENlCILINA G 
(ESTOPEN, NEOPENlL). 

Ya hemos visto los diversos intentos que se han 
hecho para prolongar la penicilinemia, evitando así 
la repetición frecuente de las inyecciones. Uno de 
los caminos seguidos fué la creación de nuevos és­
teres, camino que, como ya vimos, había de llevar 
a la síntesis del Bencetacil; pero no sin que antes 
se estudiaran otros muchos ésteres, unos rechaza­
dos por inútiles que han r esultado interesantes, aun­
que no sea por su condición de penicilinas de depó­
sito. 

Así, MEYER y cols. •u y 7G b preparan los ésteres 
metílico, etílico y butírico, de los cuales pronto se 
observa que son inactivos en el hombre por faltar 
en él la hidrolisis, aunque no así en ratones, ratas 
Y conejos ｾ•＠ y 10\ en los cuales estos ésteres actúan 
como penicilinas de depósito, ya que en ellos sufren 
una lenta e ininterumpida hidrolisis. Más r eciente­
mente, CARPENTER 63 prepara el dimetilaminoetil és­
ｴｾｲ＠ en forma de clorhidrato, que tampoco se hidro­
liza en el cuerpo humano aunque sí "in vitro", pero 
que .sobr;- todo tiene el valor de ser un paso para 
ｾ｡＠ smtes1s por JENSEN y cols. r.o del dietilaminoetil 
ester. ･ ｾ＠ sus formas de clorhidrato y yodhidrato, 
･ｳｾ･＠ ultimo el que más se ha empleado; pronto este 
ｭｬｳｾｯ＠ autor r.o, "1 y 62 observa experimentalmente 
los mvelcs de ｾｮｩ｣ｩｬｩｮ｡＠ desusadamente altos que se 
acumulan en los pulmones tras su administración 
Paren ter al. 

Propiedades del N eopenil.- Se trata de un éster 
Poco soluble en agua (10.000 unidades por c. c.), 
aunque bastante más que el Bencetacil. Es estable 
ｾｮ＠ seco, pero en solución acuosa se hidroliza rápi-
amente. siendo su vida media a 37° y pH 7.35 de 

treinta minutos, y disminuyendo ésta conforme 
aumentan el pH y la temperatura. El éster intacto 
no es atacado por la penicilinasa 1°6, 

Naturalmente, su espectro de acción es el mismo 
que el de la penicilina G, ya que su actividad se 
debe a la liberación de ésta. La base dieti!aminoetí­
lica tiene un efecto antidiurético, especialmente en 
ratas 106• 

Pronto diversos autores confirman experimental 
Y clínicamente la primera observación de JENSEN y 
colaboradores, y así HEATHCOTE y NASSAU 3R encuen­
tran en los esputos de pacientes tratados con Neo­
penil niveles de penicilina más altos que en la pro­
pia sangre (de 0,8 a 1,6 unidades por c. c.), con el 
antecedente de varios autores 113 y 46 que no habían 
podido encontrar cantidades apreciables de penici­
lina en los pulmones tras la administración paren­
teral de las sales ordinariamente ewpleadas. 

Pero no es sólo en los pulmones donde se acumu­
la la penicilina tras administrar su éster dietilami­
noetílico, sino también en el sistema nervioso, como 
posteriormente han hecho notar SCHIMMEL y cola­
boradores 91

, los cuales, tras la administración in­
tramusculár de Neopenil, observan en el líquido ce­
falorraquídeo niveles de penicilina diez veces más 
altos que con las sales de uso común. Esta obser­
vación es comprobada por WELL!\1AN ._, b en enfer­
mos a los que ha de someter a lobectomía con fi­
nes terapéuticos y a los cuales inyecta antes Neo­
penil, además de otras formas de penicilina y otros 
antibióticos, viendo después que sólo 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 líquido cefalorra­
quídeo. 

Esto nos hace supol}er que quizá en otras VISee­

ras suceda Jo mismo y que, por tanto, la explicación 
de esta cualidad acumulativa del Neopenil en los 
diversos órganos debe buscarse en las cualidades 
físico-químicas del propio éster y no en las de los 
órganos en los cuales se acumula, como con respec­
to al pulmón quieren UNGAR y MUGGLETON 10

G. 

Así, pues, siguiendo las orientaciones de ScHIM!\IEL 
y colaboradores 91 , creemos que lo principal es la 
circulación 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 procaína, que se ioniza lentamente, pero per­
maneciendo mientras t anto en el sitio de la inyec­
ción, o del Bencetacil, al que sucede lo mismo, pero 
con la diferencia de que dicha hidrolisis se efectúa 
aún con más 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 orgánica; de hecho, tras la adminis­
tración de las formas corrientes de penicilina a las 
dosis ordinarias, no se han conseguido observar ni­
veles apreciables de ella en el líquido cefalorraquí­
deo 10, s2 y Sf, 

Pero seguramente las cosas suceden de modo muy 
distinto cuando en lugar de circular una sal penici­
lina-cationes plasmáticos, circula un éster penicilí­
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 actuarían como una 
especie de depósito secundario ｾ Ｑ •＠

Rin embar go, todavía aquí podríamos hacer vale1 
la estructura especial del órgano objeto de la acumu-
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!ación, pues es sabido que el pulmón tiene una es­
pc>cial capacidad absortiva para diversos elementos 
que circulan por la sangre !bacterias, polvos iner­
tes, etc. ) .,; , y lo mismo puede suceder con los tam­
bién ricamente vascularizados plexos coroideos. 

Naturalmente, todo esto no son más que teorías 
en las quc> sólo hay de comprobado el hecho de la 
acumulación dc> penicilina en dichas vísceras y nada 
de seguro en cuanto a su mecanismo. 

Utilidnd clí11ica df'l éster.- Aún no está, ni mu­
cho menos, comprobado que los resultados clínicos 
correspondan a estos hallazgos experimentales, ya 
que, entre otras contingc>ncias, pudiera suceder que, 
llegando a los tejidos el éster complc>to. inactivo, su 
forma de eliminar la penicilina no r<'sultara todo lo 
eficaz que fuera de desear, o incluso que c>sta libe­
ración no fuera lo suficientemc>nte completa ''1

• 

H asta ahora, y <'n cuanto a infecciones pulmona­
res, los resultados obtenidos por los distintos auto­
res son variables. si bien ninguno d<' ellos cree (]Ue 
sean peores que con otros tipos de penicilina, des­
cribiéndose como iguales en el peor de los casos. 

En gc>neral, en infecciones crónicas se obsc>rvan 
buenos resultados: HE.&THCOTE y :"J'ASSAU ' descri­
ben en todos sus casos una rápida mejoría con des­
aparición o al menos fluidificación de la expecto­
ración. Posteriormente son confirmados estos bue· 
nos resultados 1 d y e' 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 procaína-peni­
cilina. 
ｄｕｌｆａｾｏ＠ y "EGAL ｾｾ＠ <l observan rápida mejoría de 

la expectoración y tos, con remisión, en la mayoría 
de los casos de la fiebre. Tratan casos de asma. 
neumonía, bronquitis, enfisema, bronquiectasias, et­
cétera. Describen algún caso en el que había sido in­
eficaz la procaína-penicilina y que cedió ante el Neo­
penil. 

BARACH y cols. ' el, después de un amplio estudio 
experimental y de apreciar sus resultados en la clí­
nica, consideran el Neopcnil francamente superior a 
la penicilina procaína intramuscular y solamente 
comparable con los aerosoles de p<'nicilina. Lo en­
cuentran indicado en bronquitis crónicas. bronquiec­
tasias, neumonitis crónicas y abscesos pulmonares 
así como en algunas infecciones d<> vías respirato­
rias altas (faringitis, sinusitis, etc. l. 

FLIPPIN y cols. ' 1 b tratan numerosos casos de 
neumonía, concluyendo que los resultados son prác­
ticamente iguales que los obtenidos con procaína­
penicilina. 

Así, pues, entre todas estas opiniones puede de­
ducirse que son las infecciones respiratorias cróni­
cas las que más se benefician del tratamiento con 
Neopenil, siendo las dosis generalmente recomen­
dadas aproximadamc>ntc las mismas que con otras 
formas de penicilina. Así, pues, y teniendo en cuen­
ta que al fin y al cabo es ésta una forma de penici­
lina de depósito, podemos dar des rlosis diarias de 
400.000 a 500.000 unidades. 

En cuanto a su empleo en af<'cciones del sistema 
nervioso aún no hay experiencia sobre ello, limitán­
dose ScmMMEL ! .. a indicar la posibilidad dc> tratar 
con el Neopenil casos de neurolúes o de> diversas 
meningitis por germen penicilinsensible. 

Toxicidad. Ya UNGAR y MUGGLETON ""' señalan 
la mayor toxicidad que experimentalmente tiene el 
Nf'openil en comparación con la bencil-penicilina. 

BARACH 1 d y DULFANO y SEGAL ｾﾷ＠ h ponc>n de re-

lieve la incidencia d<' reacciones tóxicas. unas d<' ca­
ráctC'r alt'rgico (en sujetos C(Ue puedcn o no ser sen­
sibles a la p<'nicilina G) y otras C(U<' atribuyc>n al 
radical yodo, como casos de broncorr<'a y de aumen­
to dC' tamaño dc las glándulas salival es, señalados 
por el primero de dichos autor<'s. 

DULFANO y SEGAL ., , h obse1 va ron la aparición 
tras el tratam iento con N<'Op<'nil, de bacilos piociá: 
nicos, prote>us, Keissc>ria catarralis, Plc., lwcho se­
ñalado también con ('] uso de otros antibióticos y 
que debe de ponernos en guardia contra su abuso. 

Rc>cientemente se advierte sobre la incidencia de 
l 4 casos de 1 <>acciones tóxicas grav<'s trns una in­
yección de Neopenil: de <•stos 11 casos lr<'s rrsul· 
taton mortales' ' h. Así, pues, parC'<'<' S<'r que rste 
fátmaco r('sulta má<> alergf'niznntP y por· tanto más 
tóxico qu<' las demás formas dP p<'nicilina. También 
se .\dviert <' sobr<' la e xlraordinnria 1wligrosidad di' 
su inyección <'ndon'nosa. quf' pudi<'n: sucC'dt·r in­
advertidamentt•. 

En todos estos casos la r, acción al<'rgicn sobr··­
vino inmediatamenl<' d<'spui>s eh la iny<'cción o en 
los cinco minutos siguiPntf's y los síntomas obser­
vados fueron fundamentalm<'nlt· los mismos qm• rn 
las reacciont>s similar<'s produeidas por las otras 
fm mas de penicilina. aunqu(' pan:'c<'n t' s¡tf'cialmrnle 
frecuentes las contrncturas musculan's y las crisis 
convulsivas. 

De lo dicho Sl' desprendt• la rwct•.<>idad dt• investi­
gar antC>ccd<'ntc>s alérgicos del pacientl•. t•n PSJl('Cial 
relacionados con los diversos prepat a dos dr penici­
lina y, a la mt•nor sos¡H'cha. pradicar prm•has in­
tradérmicas vot· c•scarifiración con t•l prPparado que 
se vaya a administt·Rr, t<•nicndo adt•mús <'11 CIH'nta 
que una pru<'ba dérmica nt gallva no nos <1.1 un" . ,._ 
guridad absoluta de la inmunidad del enfermo, aun­
que sí probabilidades de evitar un gran número de 
reacciones alérgicas graves. 
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NOVEDADES TERAPEUTICAS 

Versenato cálcico disódico en el tratamiento 
de.la ･ｾ｣･ｦ｡ｬｯｰ｡ｴ￭｡＠ saturnina.-La frecuencia de 
la Intoxicación saturnina en niños y la gravedad de 
la encefalopatía que suele originar, plantean proble­
mas de muy difícil solución. La utilidad del BAL en 
tales _casos es discutida, habiendo quienes sostienen 
su eftcacia, en tanto que otros clínicos creen que 
ｐｾ･､･＠ agravar los síntomas de la intoxicación plúm­
ｾｾ｣｡Ｎ＠ KARPINSKI, RIEDERS y GIRSH (J. Ped., 42, 687, 

53) han empleado en tres casos de encefalopatía 
ｾ Ｑ ｡ｴｵｲｮｩｮ｡＠ un nuevo tipo de compuestos. Se trata del 
d ｡ｭ｡ｾｯ＠ ｶｾｲｳ｣ｮ｡ｴｯ＠ cálcico disódico, que es una sal 
: eblendiamina-tetra- (ácido acético). Las sustan­

ｃｉｾｳ＠ de este tipo se caracterizan por su tendencia 
ｾ＠ ormar complejos internos con otros metales, los 
t ｾｾ｡､ｯｳ＠ quelatos, y por dicha tendencia "queJan-
e son capaces de "secuestrar" un metal que se 

encuentre en su vecindad. El versenato se emplea 
por vía intravenosa, en dosis diaria de 700 a 1.000 
miligramos, en varias inyecciones diarias y mante­
niendo el tratamiento durante cuatro días. Estos 
cursos de cuatro dias de tratamiento se repiten con 
intervalos variables. Los resultados comunicados 
por los autores citados son moderadamente favora­
bles y nunca se observó una agravación de los sín­
tomas de intoxicación. 

Isoniazida en el tratamiento del lupus vulgar. 
Aunque el lupus vulgar obedece muchas veces al 
tratamiento con calciferol por vía oral o en inyec­
ciones locales, los intentos terapéuticos sobre tal en­
fermedad en otras direcciones han continuado y 
RUSSELL, THORNE y GRANGE (Lancet, 1, 964, 1953) 
comunican los resultados obtenidos en 15 pacientes 
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