TERAPIA ORAL POR LA PENICILINA
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C oN el aumento de la produccién de la penicilina, hacia fines del
aflo 1944, comenzo en los Estados Unidos la busca de un método
activo para su administracién oral. El tratamiento, desagradable por
las repetidas inyecciones a que tienen que estar sometidos los pacien-
tes, por razén de la rapida eliminacién del medicamento, sirve de
estimulo para llegar cuanto antes a la terapia penicilinica por via oral.
Las experiencias clinicas efectuadas en aquellos casos de neumonia,
gonorrea y las distintas infecciones que podian influirse por la peni-
cilina hicieron aparecer como practicable la terapia oral. Los resulta-
dos mostraron que se necesitaba de tres a cinco weces mas penicilina
por via oral que con las inyecciones intramusculares. En todas las
inyecciones graves y agudas tiene queé comenzarse con la terapia pa-
renteral v sélo después puede ser sustituida por la administracion
oral. |

Las experiencias anteriores demostraron que la penicilina admi-
nistrada por via oral era destruida por los acidos gastricos. Se ensa-
yaron, por consiguiente, diversos métodos con remedios que prote-
gian la penicilina frente a estos 4cidos. Se hicieron ensayos con diver-
sos puffer, sustancias neutralizantes, capsulas y aceite. Actualmente
han encontrado aceptacion tres tipos de empleo oral de la penicilina:

1. Tabletas o capsulas con penicilina y sustancias puffer. Es-
tas sustancias, en las tabletas o capsulas, pueden resistir a la accion
del citrato sodico, del acido citrico, del hidréoxido de aluminio, del
carbonato calcico, del 6xido de magnesio y del dihidroxi-amino ace-
tato de aluminio solo o en combinaciones de estas sustancias.

2.” (Capsulas con penicilina en aceite: una suspension de peni-
cilina sodica o calcica en un aceite vegetal refinado. '

3.° Penicilina con un gel de hidroxido de aluminio. Un enva-
se combinado de penicilina sédica o calcica y un gel de hidroxide de
aluminio. La cantidad del gel de hidroxido de alummm alcanza co-
- munmente 30 c¢. c. para 100.000 u.
Al comienzo oscilo el contenido, en la elaboracién dei producto

por via oral, entre 20.000 y 25.000 u. Hace poco tiempo se ha pues-
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to a la venta una tableta con puffér con 50.000 u., y varios clinicos
han recomendado aumentar esta, dosis.

[.a continuacién de estos xpgnmentm dm*ante los afios 45 y 46
ha demostrado de una forma cada vez mas clara la actividad de este
tratamiento oral. Las conclusiones mas modernas demuestran cque
la administraciéon oral de la penicilina tiene las mismas rndicaciones
que la temp}a parenteral, y los resultados clinicos que la penicilina
j)er 0S €5 terapeutmamenta antm& v gue las coxicmtracioneq en sangre
“Ts mantlf::m;n tal elevadas y dmantﬁ tanto hemp{) stempre qm la can-
tidad adnnmstmda por. via oral sea cinco veces mayor que la camtiflad
a inyectar. En el organismo se destruye muy poca f:aﬂtidad de la
pmicllma acmmmtmda pm* via paremeral pues del 70 per 100 de
la dosis total puedﬁ ulwutralw de nuevo en la mma de seis a Otho
horas mas tarde. Por €l comrcxrm la pfzmmlma por via oral exp&mnan_
ta una real:}:;mucm maxima en ¢l aparato digestivo aproximadame:-
te. de 1/3 de la cantidad cidil’ilﬁhtf’ida cosa que puede determinarse
med mﬂte la cenc&utrdcmn €11 13, orina. Ch'ﬂ ney, entre otros ?autof_,es;,
cont irmo que el 70 por 1“ dt, la Ldlﬂiddd total fue ehiminado ;m_;m
espacio de dos horas después de la administracién de las dosis, I‘l‘ii«é"}-ﬂ
tras que a Las cudtm hmaa todax 18 pf}dzan apnmazae cantidades con-
azderablea | |

S Enoun enbaye que se hlzti} con e] empleo oral de la penicilina de-
m@stic;- un investigador qae después de la admunistracion de 90.000
unidades de penicilina se pudieron comprobar en la erina 0,4 u. por
centimetro cubico veinticiaco minutes despues de la toma. Un con-
tenido de sangre de 0,03, 0,04, 0, 04, 0,02 y 0,00, U, se encontraron
despues de -mm, dos; cuatro, seis y ocho horas. L.a concentracién
sanguinea terapéutica (0,03 u. por c. c¢.) se alcanzé generalmente en
111108 tiuma minutes despues .de la aflmmmtiau{m m‘ai y se¢ manfuvo
cerca de sers horas. |

Se hicieron ensayes i iyvo en 12 personas, en ayunas, a las que
se les administraron 100.000 u. de penicilina mezclada con 3 g. de
aminoacetato’' de aluminio basico, disuelto en 100-150 ¢. ¢. de agua.
El contenido ‘medio en sangre, por 100 c¢. c., alcanzo, en intervalos
después de la toma: 39 después de dos horas; 68, después de tres
horas; 37, deq}ucﬁ de cinco horas; 17, deapué's de. siete horas.

- Seager informé que los . remedios protectores contra 4cidos “mos-
traren ‘una clara influencia sebre el mantenimiento de la-concentra-
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cion sangunea de la droga”. Kl mmmzdo medio en sangre, en per-
sonas que tomarpn. pt:mulma, con €stos I‘Uﬂ&di(}b piOtﬂLt{}I‘ﬂn contra.
acidos, alcanzo:

- Con trmllcatf} de magnesio (cinco pﬁuanaﬂ 0, 17%1 0,11, {}93
0,018 1.

Con dihidroxi-amino acetato de aluminio (siete perqmmg) 0,12,
ﬂu 0,43, 0,17 u. |

Con magnesia alba (cuatro 1}@&‘5(})%’1'3?5)' 0,24, "0'9*3, 0,01 -

| 'Fi_ljﬂaﬁd{,, Mead y Orny indican que “puede mantenerse un nivel
Sanﬂ"tiiﬁeo ‘activo con la ‘1(11111111%#&(:101’1 oral de dosis de go. 000~
100.000 u. cada dos horas”. Sus 1111"6::&“‘8,(:10118% dieron buenos resul-
tados en el tratamiento de Ia oonorrea y de la neumonia neumocdcica ;
pmpmwmn la administracién oral en infecciones en las que se sabe
que reaccionan a dosis pdrentelaleﬂ relativamente bd]&% de penicilina.
Burke, Ross y Strauss mostraron igualmente que la administracion
oral de 100.000 u. de penicilina “en la mayoria de las infacciones
sensibles a esta medicacion logra un suficiente nivel sanguteo”. Esto
fué confirmado por el trabajo de Gyorgy y sus colaberadores; quie-
ﬂeci"cempmbqrbﬂ que la penicilina con puffer es activa administrada
por via oral, tanto en la gonorrea como en otras infecciones, como,
por ejemplo, en las van"mltxs estreptocdcicas no- especificas, en la
otitis media crénica con perforacién y supuracién (estreptococos he-
moliticos) v enla sifilis hereditaria en su prumer: periodo. Comunica
los resultados logrados con el empleo oral de penicilina en 26 casos
de gonorrea. La serie comprendia 18 hombres adultos y ocho nifias
entre la edad de trés semanas y seis afios. L.a mayoria de estes casos
eran sulfamidorresistentes. l.as ninas recibieron 10.000 u. de:penici-
lina cada tres o cuatro horas; la dosificacién para los pacientes adul-
tos oscild entre 15.000 y 40. 00{3 u. cada tres horas. La pﬁmclhna fué,
a veces, mmbmada con citrato tI‘l‘%OdIC{) (1 a 5 gr. por dosis). Tc)d()s
los adultos 'y cinco de las niflas curaron en el espacio de uno a. tres
dias. En los casos de las tres ninas resmt{mte - la admmlstracmn de
una :dosis tt}ta] de ‘“?’DQ 000 a 300.000 u. eJercm un rap1d0 PETO. 5010
pasajero. Il tl‘dtamiﬂl’lt{) se repitio dos veces con el mismo resultado.
Las mismas dosis de penicilina, admmzstrddas por via 1“1t1‘amuscular
cada tres horas, facilitaron la curacién duradera a estos tres casos.
Ross, Burke y McLendon informaron sobre los buencrs resultados

obtenidas con la pemicilina, por via oral, en la gonorrea, en la nf:umg-
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nia y en la celulitis. Lograron, con dosis orales de 100.000 u., en in-
tervalos de tres a cuatro horas, un nivel sanguineo aatibacteriano
constante. La penicilina por via oral fue empleada por Cuttin y sus
colaboradores en 33 casos de gonorrea, de los cuales curaron 37 (72
por 100), resultando tres veces negativo los cultivos de prostata efec-
tuados en intervalos de varias semanas después de la terminacion
del tratamiento. Los casos de fracaso fueron cuatro, en que se come-
tieron faltas de dosificacion. Cuatro casos mas de los once fracasos
alcanzaron la dosis total de 250.000 unidades, lo que fué insuficien-
te. En los siete casos rmtant&a se empleo la penicilina juntamente con
otros diversos remedios. kstos autores llegan a la conclusion de que
una dosis total de 500. 000 1. de penicilina por via oral, en combina-
cion con un pszfer apmplada (citrato trisodico, trnsoprc}paﬂo'ami--
na o blcazbmmt{} sodico), puede procurar un porcentaje elevado de
curaciones en la gonorrea aguda del hombre.

Mientras que el informe clinico hace resaltar la manipulacion co-
moda y el amplio campo de emplec de la penicilina por via oral, exis-
ten, sin EI_]]bang}, ciertas limitaciones para esta clase dff tratamiento.
Una comunicacién de Keefer vy colaboradores recomienda las siguien-
tes prescripciones especificas para el empleo oral: la penicilina per
os deberia darse en ayunas, por lo menos media hora 'anteﬂ_ O una y
media a dos horas después de las comidas. KEn la gonorrea propone
el informe una terapia combinada de 100.000 u. intramusculares, se-
guidas de dosis orales, cada dos o tres horas, de 40 a 50.000 u. cada
wna ; seis dosis diarias durante tino o dos dias. En las complicaciones,
como artritus, endocarditis y epxézdumtzs debe emplearse la penici-
lina por via parenteral. - |

La terapia oral en la gonorrea exige de 40.000 a 50.000 1. ‘cada
dos a tres horas, seis dosis diarias durante uno a dos dias. Sin embar-
g0, en las infecciones mixtas de gonorrea y sifilis puede la adminis-
tracion oral acultar una sifilis precoz. Por eso deben hacerse los
analisis de sangre por lo menos tres veces al mes. En las infecciones
por neumococos, estreptococos y estafilococos se proporie una dosis
minima de 20.000 a 40.000 u. cada tres horas por via parenteral.
Cuandeo desaparece la fase aguda y baja la températura se adminis-
traran de 40.000 hasta 50.000 u. por via oral cada dos o tres horas,
y esto durante cuarenta y ocho horas después de haber descendido la
temperatura a la normalidad. Si la aplicacién oral de la penicilina no
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ha detenido la enfermedad, recomienda el articulista volver a la via
parenteral. La pemclhna puede emplearse también per os en la pro-
filaxia de las infecciones dentarias, en aquellos casos en los cuales
demuestran la anamnesis la existencia de un reumatismo febril o de
un reumatismo cardiaco o una afeccién cardiaca congénita o cual-
quier otra enfermedad, en las cuales tienen un campo propicio las
infecciones secundarias (dientes o tonsilas infectados). La dosis pro-
puesta es de 100.000 a 200.000 u. diarias en dosis parciales de un
dia antes y tres o cuatro dias después de la intervencion quirurgica.
No debe emplearse la penicilina per os en la meningitis, endocarditis
y peritonitis. En las infecciones agudas con bacteriemia o septicemia
debe emplearse por via parenteral, hasta que los cultivos de sangre
resulten negativos. Cuando ha desaparecido la fase aguda, puede em-
plearse entonces por via oral. Todos los preparativos de penicilina,
oral o parenteral, son inactivos en las infecciones por bacilos gram-
nfzgativea como la diqenteria,-— tifus abdominal, brucelosis e infec-
¢ién con entameba coli | |

La penicilina se ha. mostrado también activa en la angma de_
Plaut-Vincent, en la faringitis aguda, en la tonsilitis y en la ulceré
después de tonsilectomias. Bunn informa sobre diez esfﬁrmas €O
angina de Plaut-Vincent, que fueron tratadas, con éxito, con dosis
de 23.000 a 50.000 u. de penicilina por via oral, ocho a diez veces
diarias durante cuatro a siete dias.

Las mvestzgamones farmacolégicas parecen demostrar que se ne-
cesita cinco veces mas pemczlma por via oral que pm via parenteral.
Los extremos de esta proporcion oscilan entre 3:1 y I0: 1. Cuando
se tienen en cuenta estas pmp@rcmnes pufeden tratarse VEIlfaJ(}S&H‘IEHt&‘
por via oral aquellas infecciones producidas por organismos sensibles:
a la accion antibiotica de Id4 penicilima. Sin embargo, es necesario etx
el tratamiento por la penicilina que esta tempm se comience a tiempo,
‘que se dosifique exactamente, que se empleen bien otros pmcedzmwn-
tos terapeuticos y que el tratamiento sea contmuf) hasta que la m—-
feccion haya sido ﬁlzmmada —R. Torres.

(per Bibl. Med. Int., 4422.)
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