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Desde que se empezb a emplear la penicilina se observd, con frecuencia
y como sintoma secundario, la produccién de trastornos de} ciclo menstrual,
Se podia sospechar que el antibiético tenfa una accién parecida a la foliculina
o bien que en la preparacién del mismo se afiadia una substancia que tenia
esta accidén, También podia explicarse por una accién vascular activa que
produciendo una hiperemia de la regién genital fuese capaz de producir
cambios analogos a los originados por la foliculina.

En roedores castrados a los que se ha dado altas dosis de penicilina (ratén.
cobaya) no se ha conseguido provocar el ciclo menstrual. Quedaba por de-
mostrar si tenfa una accién vascular activa. Por la favorable accién en la acro-
dermatitis crénica atréfica de Herxheimer se aceptd empiricamente esta ac-
cidn, pero siendo desconocida la etiologia de esta enfermedad, la buena res-
puesta terapéutica no era suficiente para decidir sobre la accidén farmacolbgica
del medicamento,

BraicH, BorrROWSK1 y FORSTEN en sus experiencias han observado con
frecuencia, aunque no regularmente, dilatacién capilar. Pero debe tenerse en
cuenta que en estos pacientes la medicacién penicilinica se di6 como terapéu-
tica y por lo tanto este efecto vasodilatador puede deberse a otros origenes,
por ejemplo la liberacién de toxinas bacterianas. En consecuencia, todas es-
tas experiencias no nos aclaran si la penicilina influye sobre la irrigacién de
los tejidos.

METODO vV RESULTADOS

En nuestras observaciones nos servimos de las determinaciones de la
temperatura cutinea realizadas con un termoelemento de propia construccién.
Como demuestran los experimentos de HERTZMANN y DiLLox y otros, los
resultados alcanzados con la avuda de la oscilometria no son esencialmente

(*) Traducido del original en alemdn por la Redaccién.
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distintos a los que nos proporciona la termometria cutanca, v por eso nos
hemos limitado Gnicamente a esta altima. Tomamos la temperatura cutinea
con el paciente en dectibito, e¢n el pulpejo del dedo, en la regién hipotenar
y en el antebrazo, durante media hora. S1 se mantiene constante la tempe-
ratura local durante el tiempo de la observacién, administramos 50.000 U de
penicilina (Penicilina «G. Grunenthal» o bien 300.000 V Depocillin «A. Gru-
nenthal») intramuscular, y se va tomando la temperatura durante una y
media a dos horas. Lias experiencias se realizaron en diez personas de reaccibén
«homotérmica» y otras diez de reaccién «poiquilotérmica», entendiendo por
las primeras las personas que orientan su reaccién hacia la temperatura del
cuerpo vy por las segundas las que la orientan hacia la temperatura exterior
(detalles en las publicaciones de GaaLEx y KLUKEN).

En estos experimentos no se observé ningfin cambio en los homotermos
ni en los poiquilotermos. No se produce, pues, vasodilatacién ni vasocons-
triccién como efecto de la penicilina. Este resultado negativo no es suficiente
para llegar a la conclusién de que la penicilina no tiene influencia alguna sobre
las arteriolas, ya que sabemos experimentalmente que son sélo las substan-
cias dilatadoras arteriolares enérgicas, como el Priscol, las que son capaces
de influenciar la temperatura local con el procedimiento descrito. Con far-
macos de accidén més débil se necesita el empleo de pruebar funcionales.
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Fig. 1. — Medida con el «Hoxbox» en un homotermo

Hemos escogido entre otras la de Lewis, llamada método del «Hot-
boxmessung», que habfamos ya utilizado anteriormente, con éxito, en ex-
periencias parecidas. En la figura 1 hay una tipica curva de un homoter-
mo. En los poiquilotermos se demuestra la accién vasodilatadora de un
farmaco por la subida més ripida de la temperatura local en las partes acras ;
y el vasoconstrictor, por una subida lenta. En el estudio de diez personas
homotérmicas v diez poiquilotérmicas, que habfan recibido penicilina media
hora antes, se comprobé que las curvas de control obtenidas antes de la ad-
ministracién de penicilina no presentaban diferencias significativas con las
curvas conseguidas después de su aplicacién, v por lo tanto tampoco este
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sistema de exploracién nos demostraba efectos vasoconstrictores o vasodila-
tadores de la penicilina.

Hemos aplicado en ulteriores investigaciones el bafio frio, segtin IpsEN.
Con este método se puede comparar la accién con otras substancias vascu-
larmente activas comprobadas por Bur- °C
CKHARDT y colaboradores. Se introduce SOFT
el brazo derecho incluvendo la mano eu

agua a 40° C v luego durante 10 minu- % T
tos en agua a 15° C. Después de secar

jigeramente, se toma la temperatura 26

local del pulpejo del dedo medio de la

mano derecha cada tres minutos, du- %

rante 30 minutos, A los dos dias se re- 2

pite el examen a la hora de haber
administrado penicilina intramuscular
(50.000 U de solucién acuosa de Peni- 20
cilina «G Grunenthal» o bien 300.000
U de «Depocillin A Grunenthal»). Se 8
realizaron experiencias en 32 personas,
utilizando el mismo procedimiento de '®

3 6 9 12 15 18 20 24
Burckhardt para poder comparar lcs —
resultados con los obtenidos por este Fig. 2. — Curva con recalentamiento
autor. El grado de recalentamiento se normal oblenida en una de las ex.
determiné por planimetria, midiendo periencias
la superficie y representando la curva de recalentamiento en coordenadas (la
temperatura en abscisas y el tiempo en coordenadas). Como linea de base
de las abscisas se escogié los 16° y como limite de tiempo en ordenadas los
21 minutos. Con la dilatacién arteriolar hay un aumento del valor planimé-
trico, y con la vasoconstriccién hay una disminucién del mismo. En los
controles sin penicilina se obtuvo un valor planimétrico de 51,4 cm?; v
después de la penicilina, de 45,6 cm®. Esta diferencia entra dentro de las
posibilidades de variacién casual por la {érmula ¥ — |VE (Xa-m 2 ; el valor

n-1

de sigma en la investigacién control era de 16,15, y para las experiencias
con penicilina era de 17,7; la diferencia de 1,55 entra perfectamente en el
limite admitido de 32 para las variaciones casuales (Comparese con la tabla
grafica de Koller). Tampoco se demuestra, pues, un cambio de volumen en
las arteriolas después de la administracién de penicilina.

Discusion

Braicu, BorkowsKl y FORSTER afirmaron que la penicilina producia di-
latacién y aumento de permeabilidad de los capilares, perc en nuestras ex-
periencias esta accién no ha sido confirmada.
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En apovo de nuestra tesis v en contraposicién a la de BraicH estin los
trabajos de EAGLE, quien usando el método del «clearence» no ha encontrado
ninguna alteracién en la secrecién urinaria, ni cuantitativa ni cualitativa, y
teniendo en cuenta que este método nos da idea, aparte de la magnitud de
la circulacién renal, del grado de permeabilidad de los capilares renales, se
puede concluir que la penicilina no tiene accibén sobre la circulacién del
rifién.

Ademés, en el curso de estos experimentos han aparecido los trabajos de
Vox HockERrTs, HITTMAIR v STRODER, en los que comprueban la accién
de varios quimioteripicos y antibibticos sobre la irrigacién sanguinea de los
tejidos en el territorio vascular de la vena femoral v de la vena renal, por
medio del aparato de Rein. Con la penicilina no encuentran ningtn cambio
en la irrigacién, lo que confirma nuestras experiencias.

La idea de la accibn vascular de la penicilina se sustentaba sbélo en el
éxito terapéutico obtenido en la acrodermatitis crénica atréfica de Herxhei-
mer, pero esta enfermedad puede no ser de naturaleza vascular como parecen
atestiguarlo el hecho de que fracasen otras medicaciones de tipo vasodilata-
dor (Priscol, terapéutica fisica) v de que se obtengan los mismos éxitos tera-
péuticos con otros antibibdticos que no son precisamente la penicilina.

RESUMEN

Basindose en observaciones clinicas se habfa creido en la posibilidad de
una accién vascular de la penicilina, pero en los experimentos realizados no
se ha podido demostrar ninguna accibn sobre las arteriolas, en contra de
lo sostenido por BLaICH que cree en un aumento de la irrigacién sanguinea.

Se discute la importancia de estas experiencias para aclarar e! mecanis-
mo de accién de la penicilina en la acrodermatitis crénica atréfica.

RESUMEN

De las investigaciones experimentales del autor, utilizando como «test» la medida
de la temperatura cutdnea, mediante procedimientos diversos, se deduce que la peni-
cilina no tiene accién vascular alguna.

SUMMARY

On the basis of the author's experimental investigations, using as a test the
measurement of the cutaneous temperature, it is concluded that penicillin has no
vascular action.
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