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Durante el tiempo comprendido en-
tre 1941 y 1959, sélo fue posible ob-
tener 7 preparados penicilinicos, de-
bido a ciertas limitaciones y dificul-
tades de la técnica de fermentacién
biosintética. Estos compuestos o deri-
vados fueron las penicilinas K, F, di-
hidro F, X, O, V y G, con semejanzas
y diferencias antibacterianas frente a
los diferentes microorganismos y por
lo tanto con variada actividad tera-
péutica. A pesar de tratarse del mis
antiguo de los antibiéticos y de ser el
mas extensamente usado, todavia no
es empleado con el debido cuidado y
rigor cientifico, impuesto por las ex-
periencias clinicas y farmacoldgicas.

En general la penicilina es activa
contra organismos gram positivos y
su accién es mas bactericida que bac-
teriostatica. “In vitro”, el neumococo,
el estreptococo, muchos estafilococos
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y ciertos Clostridium, son ripidamen-
te inhibidos; las neisserias meningiti-
dis y gomorroeae también son suscep-
tibles. Sin embargo, tiene la penicilina
G alguna actividad frente a la Salmo-
nella typhosa y bacterias del género
Proteus, especialmente el mirabilis.

La sintesis de varios preparados pe-
nicilinicos, en algo diferente a la pe-
nicilina G, ha permitido obtener cier-
ta especificidad y selectividad en el
tratamiento de algunas infecciones,
especialmente estafilocécicas.

Luégo del afio de 1959 se dispuso
de abundantes cantidades de 4cido -
6-amino-penicilinico (6A.P.A.), nua-
cleo basico de la penicilina (25), con
el cual fue posible obtener muchos
preparados biosintéticos para ensayo
farmacolégico y microbiolégico. El
primero en exhibir algunas propieda-
des significativamente superior a las
penicilinas naturales fue la alpha-phe-
noxyethyl-penicilina, conocida como
feneticilina (syncillin), la cual podia
administrarse por via oral proporcio-
nando niveles sanguineos aproximada-
mente del doble que los obtenidos con
la penicilina V y mucho mas elevados
que con la penicilina G. Con esta pri-
mera penicilina sintética se inici6 la
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solucién del problema que representa-
ba en patologia infecciosa la resisten-
cia del estafilococo, ya que la misma
se mostré activa contra el 309, de
los estafilococos resistentes.

Posteriormente aparecié la alpha -
amino-benzyl-penicilina, rotulada co-
mo pembritin (comercial), activa
contra un buen numero de microor-
ganismos gram negativos, exceptuando
la Klebsiella aerobacter y la Psendo-
monas aeruginosa (24), y gram posi-
tivas, salvo los estafilococos resistentes
a la penicilina G.

También aparecieron la alpha-phe-
noxyprophyl-penicilina (rotulada co-
mo propicilina), la alpha-phenoxy-
isopropyl-penicilina (no rotulada), la
alpha-phenoxybutyl-penicilina (no ro-
tulada) y la alphaphenoxyisobutyl-
penicilina (no rotulada), las cuales
son destruidas totalmente por la peni-
cilinasa, aunque mas lentamente. Su
actividad podria capacitarlas even-
tualmente para ser utilizadas frente a
estafilococos productores de penicili-
nasa. Sin embargo, aparentemente no
tienen mayores ventajas sobre otras
penicilinas sintéticas (13).

Un tercer grupo de penicilinas, con
caracteristicas interesantes frente a
estafilococos productores de penicili-
nasa y otros cocos, esti representado
por la dimethoxy-phenil-penicilina,
rotulada como meticilina (stafcilina)
y la 5-methyl-3 phenyl-4-isoxazolyl-
penicilina rotulada como oxacilina

(prostafilina)*. La primera, mucho .

mas resistente que la segunda a la ac-
cién de la penicilinasa, tiene el incon-
veniente de ser hidrolizada por el me-
dio 4cido gastrico, razén por la cual
no se le puede administrar por via
oral. Con la segunda, que si resiste
elevadas concentraciones de iones hi-
drégenos (26), parece haberse llegado

* Lla oxacilina, comercialmente registrada
con el nombre de prostafilina, fue propor-
cionada gentilmenfe por los Laboratorios
Bristol.

a la solucion del problema del esta-
filococo productor de penicilinasa y
por lo tanto resistente a la penicili-
na G (6).

Otra nueva penicilina sintética, usa-
da en la Gran Bretafia, mas no en los
Estados Unidos, es la alpha-pheno-
xy-benzyl-penicilina (pembenicilina).
Posee el mismo espectro antibacteria-
no que las otras penicilinas y una bue-
na absorcién oral. Con ella se logran
niveles séricos mais elevados que los
obtenidos con la penicilina V y la fe-
neticilina. Su efectividad frente a es-
treptococos y otros microorganismos
sensibles a la penicilina G, es en ge-
neral menor, comparada con la peni-
cilina V (5-23-9); sin embargo, su
uso en faringitis estreptocdcica ha
sido muy satisfactoria.

Muy recientemente otra penicilina
sintética ha comenzado a utilizarse
con resultados muy promisorios. Se
trata de la D (-)alpha-amino-benzyl-
penicilina rotulada como ampicilina
(pentrexyl). Es soluble en el medio
acido gastrico y por lo tanto activa
por via oral. Posee efecto bactericida
con bajas concentraciones organicas
y se elimina en gran parte por la orina
y la bilis, careciendo de efectos toxi-
cos. Su espectro antibacteriano abarca
bacterias gram positivas tales como
estafilococos resistentes a la penicili-
na G, estreptococo fecalis, neumococo
y neisserias, ademis de actuar sobre
gran ntimero de bacterias gram nega-
tivas como son el Alcaligenes fecalis,
Proteus mirdbilis, Escherichia coli,
Klebsiella aerobacter, Proteus vulgaris,
salmonellas y shigellas y algunos ba-
cilos gram positivos como el Bacillus
anthracis.

Penicilinasa. En 1940 Abraham vy
Chain informaron que la resistencia a
la penicilina de microorganismos co-
mo la Escherichia coli y otros gérme-
nes gram negativos del grupo tifoideo,
era debido a la presencia de una enzi-
ma denominada penicilinasa, la cual
rompe el anillo beta-lactico de la pe-
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nicilina transformindola en icido pe-
nicilinoico sin actividad antibacte-
riana.

El estafilococo resistente produce,
“in vitro”, escasas cantidades de en-
zima, pero el agregado de penicilina
G aumenta en cientos de veces la pro-
ducciéon de la misma; luego la peni-
cilina actda como un estimulante en
la produccién de penicilinasa.

La enzima es capaz de inactivar las
penicilinas a diferentes velocidades.
Asi, las formas F y K son mis lenta-
mente destruidas que la X y la G. La
penicilina V muestra sélo escasas di-
ferencias con la G y D(-)alpha-ami-
no-benzyl-penicilina (ampicilina). La
dimethoxy-phenyl-penicilina  (metici-
lina), virtualmente es resistente a la
degradacién por la enzima y la oxa-
cilina en un grado ligeramente infe-
rior (7) (cuadros Nos. 1-2). Final-
mente, la alpha-phenoxy-ethyl-penici-
lina (feneticilina), la a-phenoxy-pro-
pyl penicilina (propicilina), la a-phe-
noxy-isopropyl-penicilina, la a-pheno-
xy-butyl-penicilina y la a-phenoxy-
isobutyl-penicilina, muestran una re-
sistencia intermedia entre la penicili-
na G y la oxacilina.

Aparentemente la resistencia de los
estafilococos a2 la penicilina depende
de la rapidez con que el microorganis-
mo produce penicilinasa capaz de des-
truir la penicilina, antes de ser des-
truido por la misma. Por lo tanto, las
penicilinas que permanezcan activas
por largos periodos de tiempo, ten-
drin mayor actividad antibacteriana
frente al estafilococo que aquellas que
son ripidamente destruidas. El bacilo
cereus produce una penicilinasa mu-
cho mas potente que la estafilocécica,
la cual es utilizada en el laboratorio
para inactivar la penicilina en los me-
dios de cultivo (29-8).

Las pruebas de sensibilidad a la pe-
nicilina G, bien por el método del dis-
co o por el método de las diluciones
en tubo, pueden constituir un méto-
do indirecto para conocer la produc-

cién de penicilinasa, cuando la deter-
minacién de la misma no puede ha-
cerse por técnicas especiales y apro-
piadas (51). Si la concentracién in-
hibitoria es superior a 0.39 mcgs. o
no se observa una significante zona de
inhibicién con discos de 2 megs., la
cepa puede considerarse como produc-
tora de penicilinasa (19).

Recientemente se ha descubierto
otra enzima denominada penicilin-
acylasa, frecuentemente referida como
penicilin-amidasa. Esta enzima hidro-
liza la penicilina G a A4cido-phenyl-
acético (P.A.C.) y a 4cido-6-amino-
-penicildnico (6A.P.A.), que aunque
posee alguna propiedad antibacteriana
nunca es comparable a la ejercida por
la penicilina G. Poca importancia se
le ha asignado a esta enzima, ya que
la reduccién de la cadena lateral que
su accién produce, es reversible, pu-
diendo actuar como catalizadora en
la adicién de nuevas cadenas laterales.
Esto ha sido aprovechado comercial-
mente para la produccién de varios
tipos de penicilina (17). Algunos in-
vestigadores relatan resistencia a la
penicilina de algunas cepas bacteria-
nas penicilino-amidasa positivas.

MATERIALES Y METODOS

El grupo de pacientes sometidos a
la terapia con metil-fenil-isoxazolyl-
penicilina ascendié a 38 entre hom-
bres y mujeres, en su mayoria adul-
tos. Fueron cuidadosamente seleccio-
nados bacteriolégicamente, desechin-
dose todos aquellos casos que demos-
traron asociacién bacteriana con gér-
menes gram negativos. Todos fueron
controlados clinicamente y a la ma-
yoria se les practicé uno o més exa-
menes bacteriolégicos de control. El
método de aislamiento fue el usual
para cocos gram positivos, sometién-
dose todas las cepas de estafilococo a
las pruebas de coagulacién del plasma
y de sensibilidad antibiética frente a
la oxacilina, penicilina G y otros qui-
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mio-antibidticos. Parte fundamental
de esta observacién clinica fue la in-
vestigacion de la produccion de peni-
cilinasa por parte de las cepas aisladas.

El método empleado se basa funda-
mentalmente en la difusién de la subs-
tancia inhibitoria de los organismos
en crecimiento, dentro de un medio
de agar-penicilina, sembrado con or-
ganismos penicilo-sensibles.

Se utiliz6: a) infusion de cerebro-
corazén-agar, el cual fue licuado y en-
friado a una temperatura aproximada
de 45° C; b) una cepa de Sarcina lii-
tea, aislada en el laboratorio, que se
mostroé sensible a una concentracion
de penicilina cristalina de 0.003 mcgs.
por c.c. (equivalente a 0.005 U. por
cc.). Esta cepa se sembré en caldo
nutritivo y luégo de 18 horas de in-
cubacion se agregé al medio de cul-
tivo, hasta lograr una dilucién final
de 1:100. Conjuntamente se adicion6
una solucion fresca de penicilina G
hasta obtener una concentracién en el
medio de 0.005 mecgs. (0.008 U.) por
cc. La mezcla se virtié rapidamente

en cajas de petri estériles, dejandose
enfriar y endurecer a la temperatura
ambiente. El organismo a investigar,
cultivado en caldo nutritivo durante
18 horas, se extendid con asa redonda
scbre el agar, formando un circulo o
una elipse y luégo se incubé a 377 C.
por 36 a 48 horas. La lectura se efec-
tud a las 24 horas.

Si el micreorganismo sembrado en
la superficie produce penicilinasa, se
desarrollard una zona de colonias sa-
télites de Sarcina liitea en el agar bajo
la superficie de crecimiento, que se
extenderd hacia el centro y la perife-
ria del anillo delineado. Esta cepa de
Sarcina crece formando colonias opa-
cas, con pigmento amarillo carmelita.
Si no existe produccion de penicilina-
sa, la superficie y el fondo permanecen
definidamente claros: el crecimiento

de la sarcina fue inhibido por la peni-
cilina del medio. En el caso de que la
cepa produzca penicilinasa, ésta trans-
formara la penicilina en acido penici-
linoico, inactivo, permitiendo el libre
crecimiento de la sarcina.

Cepa No. 1: productora de penicilinasa A. Cepas 2-3: controles negativos.
Cuadrante vacio: control del medio
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Septicemia Estafilococica - Exito

RESULTADOS

Sobre el total de casos estudiados,

que ascendid a 38 entre hombres y
mujeres, los resultados fueron satis-
factorios en el 71.057 . A efectos de
hacer mas comprensibles los mismos,
se han establecido grupos de enfer-
medades afines, anotandose en cada
caso la gravedad del proceso, la dosis
empleada, la duracién del tratamien-
to, asi como la via de administracién.
Todas las cepas de estafilococo aisla-
das se mostraron resistentes a la pe-
nicilina G, mientras que el 90.99, de
las mismas fue sensible a la oxacilina.
Septicemia. Este grupo comprendié
15 casos de sepsis, de los cuales 12
eran producidos por estafilococo, 2
por estreptococo (viridans y fecalis

respectivamente) y uno por la aso-
ciacion de estafilococo y estreptococo
viridans.

Habian sido tratados previamente
con uno o varios antibidticos, once de
ellos sin resultado. Fallecieron tres pa-
cientes (casos 1, 2 y 4 referidos en
la tabla 1) a los cuales se les practico
autopsia. El primero solo recibié oxa-
cilina parenteral por 4 dias (16 gms.
en total) y la autopsia (N 123/63)
demostré una pielonefritis aguda abs-
cedada, bronconeumonia severa, ade-
mas de todos los cambios orginicos
propios de septicemia. El segundo ca-
so, un craneofaringioma con sepsis
postquirtrgica muy severa, habia re-
cibido previamente 222 millones de
penicilina cristalina ademas de varios
gramos de tetraciclina y novobiocina.



920 REVISTA DE LA

FACULTAD DE MEDICINA

Septicemia Estreptocdcica - Fracaso

Fue tratado con 6 gramos parentera-
les diarios de oxacilina por 12 dias
sin ningin resultado. La autopsia
(N* 124/63) demostrd trombosis del
seno longitudinal superior, edema ce-
rebral muy severo y cambios generales
de septicemia. El ultimo caso, tam-
bién de prondstico reservado desde
un principio por la gravedad clinica
(temperatura de 40.7° C. y avanza-
do estado de toxemia), no mejoré en
ningin momento, luégo de 7 dias de
tratamiento parenteral. La autopsia
(N? 376/63) revelé trombosis de la
vena safena interna, pericarditis y
miocarditis aguda severa, ademis de
multiples abscesos musculares.

Los otros fracasos contabilizados
(Nos. 3-5-6 y 7) eran igualmente ca-
sos muy graves con gran toxemia e

hipertermia y varios dias de evolu-
ciéon. La falta de respuesta clinica a
la administracién de oxacilina obligo
al cambio de antibidtico. Asi, en un
caso se administré aureomicina, en
otro oxitetraciclina mas penicilina
cristalina y en e] ultimo estreptomicina
mas penicilina. Todos los tres casos
respondieron favorablemente. Es in-
teresante anotar que el caso tratado
con estreptomicina era causado por
estreptococo fecalis, germen éste que
crecié repetidamente en los cultivos
de control cuando se administraba
oxacilina, desapareciendo finalmente
luégo de la administracion de penici-
lina mas estreptomicina.

En ocho casos (53.39) la respues-
ta a la oxacilina fue excelente. Se tra-
taba de pacientes igualmente con sep-
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sis muy severa, fiebre de 39° a
40.5° C. y cuadro toxémico acentua-
do. La temperatura descendi6 entre el
primero y el sexto dias de tratamiento.
S6lo un paciente recibié el antibidtico
por via parenteral exclusiva; en tres
casos se inicid parenteral combinindo-
se al 3%-4* dias por via oral y en cua-
tro casos el tratamiento fue exclusiva-
mente oral. Los hemocultivos seriados
de control, practicados a cuatro de
ellos, fueron negativos.

Afecciones oticas supuradas. (Ta-
bla IT1). Este grupo comprendié siete
pacientes con supuracion Otica, a par-
tir de la cual se aislé exclusivamente
estafilococo patdgeno. Tenian com-
promiso mastoideo dos de ellos y su-
puracién bilateral tres de los cinco
restantes. Todos los casos fueron cla-
sificados clinicamente como leves y
la terapia antibidtica fue exclusiva-
mente oral, variando la dosis entre 1
y 4 gms. por dia, por periodos de
tiempo que oscilaron entre 7 y 15 dias.
Tres de ellos habian recibido previa-
mente sulfas y antibidticos sin ningun
resultado, mejorando dos luégo de la
terapia con oxacilina. En el §7.1% Ia
otorrea desaparecié totalmente. En un
caso el antibiotico se asoci6é al trata-
miento quirurgico por tratarse de un
colesteatoma, y en tres casos no se
obtuvo ninguna mejoria clinica ni
bacteriolégica, ya que los cultivos se-
riados de control demostraron persis-
tentemente el estafilococo.

Afecciones de la piel y del tejido ce-
lular subcutdneo. (Tabla III). De es-
te grupo fue tratado por via parente-
ral s6lo un caso y por via oral los seis
restantes, con una dosis mas 0 menos
semejante a la empleada en las afec-
ciones Oticas: 2 a 4 gms. diarios por
periodos de tiempo de 4 a 15 dias. En
seis casos se aislo estafilococo patdgeno
puro y solo en un paciente este ger-
men se asocié a estreptococo beta he-
molitico. Clinicamente todos fueron
clasificados como leves. Los resulta-

dos en forma global fueron satisfacto-
rios en el 85.79%.

Se refieren los resultados como me-
joria en dos casos en los cuales se aso-
cié la oxacilina al drenaje quirurgico
(abscesos de pared) y curacién en los
restantes, en los cuales el proceso ce-
dié completamente. El fracaso refe-
rido (caso N* 7) correspondié a una
fistula infectada luégo de una lami-
nectomia y tratada previamente con
dosis elevadas de penicilina y eritro-
micina. A pesar de la oxacilina paren-
teral y local, la supuracién persistié
y el estafilococo se aislé en repetidos
estudios bacterioldgicos de control.
Reoperado el paciente, se le hallé una
gasa, olvidada en la primera interven-
cibn, la cual se extrajo, cesando de in-
mediato la supuracién.

Afecciones varias. (Tabla IV). Es-
te grupo comprendid a cuatro pacien-
tes con osteomielitis cronica, una agu-
da, dos pacientes con sinusitis maxi-
lar aguda, un caso de adenitis ingui-
nal supurada y uno de piotérax de-
recho. Clinicamente fueron clasifica-
dos como leves siete de ellos y dos
como graves (osteomielitis 2 y 3).
Los resultados fueron satisfactorios
en todos los casos. Recibieron oxaci-
lina oral ocho de ellos, a la dosis de
3 gms. por término medio y por pe-
riodos de tiempo que oscilaron entre
S y 16 dias. Los procesos sinusales
agudos y la adenitis inguinal curaron
completamente. Los casos de osteo-
mielitis mejoraron notoriamente su
supuracién y, si bien no desaparecid,
si se demostré la ausencia del estafilo-
coco en cultivos de control, aunque
aparecieron gérmenes gram negativos
(E. coli, Paracolobactrum, Klebsiella
aerobacter 'y Pseudomonas aerugino-
sa). La persistencia de la supuracién,
atribuible a esta variacidén bacteriols-
gica es debida a que los pacientes
permanecen en sala séptica. Es posible
que con un aislamiento adecuado se
eviten las sobreinfecciones. Finalmen-
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te, al paciente con piotérax se le aso-
cié a la terapia antibiética la decorti-
cacién, saliendo por curacién.

COMENTARIOS

La oxacilina es la sal sédica del mo-
nohydrato §-methyl-3-phenyl-4-isoxa-
zolyl-penicilina, preparada por acetila-
cién a partir del 4cido 6-amino peni-
cilina (6A.P.A.) (31) y del acido
5 -methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl carbo-
xilico. Es considerablemente mas re-
sistente a la accién 4cida que la meti-
cilina, pero menos que la feneticilina.
Su espectro antibacteriano es cualita-
tivamente similar al de la penicilina
G (16-15-1). Al igual que la feneti-
cilina, es menos activa que la penici-
lina G frente a cepas sensibles, pero
muy efectiva frente a cepas resisten-
tes (19).

El estreptococo fecalis (18) y otros
estreptococos, asi como el neumococo,
son menos sensibles a la oxacilina que
a la penicilina G (7-14-26). Su efec-
tividad ante espirochetas y clostridias
(14) no ha sido comprobada, care-
ciendo de accién totalmente frente a
bacterias de los géneros Profeus, Es-
cherichia y Hemopbilus.

Su mis interesante propiedad es la
firme actividad frente a cepas de es-
tafilococo productoras de penicilinasa
(25), la mayoria de las cuales son
inhibidas “in vitro” por concentracio-
nes inferiores a los 0.78 mcg. White
y col. (30), en un reciente estudio,
demostraron, sobre 30 cepas de esta-
filococo productoras de penicilinasa,
una inhibicién de todas ellas con con-
centraciones de 6.25 mcgs. de oxacili-
na, mientras que con las mismas con-
centraciones de meticilina, feneticili-
na y penicilina G, eran inhibidas sélo
el 869, 33% y 300, de las cepas
respectivamente. Aun con una con-
cenrtaciéon de 3.12 mcgs. la oxacilina
inhibié todas las cepas, mientras que
s6lo un 639, era inhibido por la me-
ticilina y ninguna por la feneticilina

y la penicilina G. Aparentemente no
se han desarrollado cepas resistentes
de microorganismos que sean suscep-
tibles a la oxacilina (7-2-4-11).

Algunas investigaciones recientes
han permitido observar que la meti-
cilina y la oxacilina desarrollan efec-
tos nocivos no vistos por el uso de la
penicilina G, como son cierta nefro-
toxicidad (cit. 19) y granulocitope-
nia (22-27) con la meticilina y sélo
ocasional elevacién de la transaminasa
glutamica sérica con el uso de la oxa-
cilina (cit. 19); nauseas, vomito y
diarrea, son efectos colaterales de ex-
cepcién luégo de su administracion
oral (19).

Esta minima toxicidad, la relativa
escasez de trastornos alérgicos (7-10-
21-19), la rapida absorcién por el
tracto gastrointestinal y la resistencia
a la accién de la penicilinasa, hacen
de la oxacilina la droga antibidtica de
eleccién en el tratamiento de los pro-
cesos sépticos producidos por estafilo-
coco resistente a la penicilina G. Lué-
go de una simple dosis oral de 250
mgs., los niveles sanguineos son ele-
vados y efectivos a la hora de la in-
gestién, persistiendo por lo menos du-
rante 4 horas. Cuando se administra
una dosis de 500 mgs. cada seis ho-
ras, se obtienen niveles sostenidos de
0.5 mcgs. por cc. (7). Sin embargo,
en aquellos casos en que se desee ob-
tener niveles mas altos sostenidos de
oxacilina sin aumentar la dosis, la ad-
ministracién de probenecid que “blo-
quea” la excrecién renal del antibi6-
tico, estd indicada (28). Numero-
sos investigadores (21-20-19-12) re-
comiendan minimizar el uso de las
penicilinas sintéticas como forma de
evitar la aparicién de resistencia. Mar-
tin y Welman (21) aconsejan su
uso cuando el estafilococo se muestre
resistente a la penicilina G, utilizan-
do esta ultima electivamente cuando
la cepa se muestra sensible. Dividen
las afecciones estafilocdcicas en tres
grupos, con el objeto de puntualizar
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normas terapéuticas. La endocarditis
estafilocécica, la dnica representante
del primer grupo, debe ser tratada en
primera instancia con penicilina G,
debido a que su poder bactericida es
superior al de las penicilinas sintéti-
cas. Si la cepa se muestra resistente
debe usarse electivamente la oxacilina,
antes que drogas que poseen cierta
toxicidad como son la kanamicina,
vancomicina y ristocetina. El segun-
do grupo incluye bacteremia, menin-
gitis, neumonia, abscesos viscerales,
peritonitis, mastoiditis, artritis y cier-
tas infecciones del tracto urinario. Si
bien las mencionadas infecciones pue-
den tratarse con antibidticos del tipo
de la eritromicina y la novobiocina, el
uso de las penicilinas sintéticas debe
tenerse en consideracién, aunque su in-
dicacién no es primordial como en el
caso de la endocarditis. Sin embargo,
opinan, su uso es preferible al empleo
de drogas mas toxicas como son la
vancomicina, la kanamicina, el cloran-
fenicol, la ristocetina, etc. Finalmente,
en el tercer grupo incluyen infeccio-
nes cutdneas, abscesos dentales, otitis,
mastoiditis, sinusitis, enteritis, farin-
go-amigdalitis, osteomielitis y algunas
infecciones urinarias. Debido al he-
cho de que estas afecciones requieren
una terapéutica menos heroica, que
puede complementarse con drenaje
quirurgico, es aconsejable escoger en-
tre la eritromicina, la triacetiloleando-
micina y la novobiocina, si el germen
es resistente a la penicilina G. Ahora
bien, si no es posible su aplicacién,
utilizar las penicilinas sintéticas. El
empleo de kanamicina, vancomicina,
cloranfenicol, ristocetina, tetraciclina
y nitrofuranos debe considerarse en
ultimo término.

Algunos autores (19) recomiendan
iniciar el tratamiento con penicilina
G, asociada a una penicilina sintética,
cuando no se conoce la sensibilidad
bacteriana a la primera. Si el micro-
organismo se muestra sensible, conti-
nuar con Benzyl-penicilina, desconti-

nuando la forma sintética; en caso
contrario continuar ésta por via pa-
renteral, si el caso lo requiere, o bien
cambiar por via oral.

White y Smith (30) utilizaron la
oxacilina oral en un grupo de pacien-
tes con infecciones producidas esen-
cialmente por estafilococo resistente a
la penicilina G, previamente tratados
con otros antibidticos. La observacién
clinica se hizo en osteomielitis, bacte-
remias, celulitis, piodermitis e infec-
ciones respiratorias. La respuesta fue
favorable en todos. Bunn y col. (7)
relatan igualmente excelentes resulta-
dos en un grupo similar.

Gadner y col. (12) recomiendan la
oxacilina como el antibiético de elec-
cién en el tratamiento de la enteritis
estafilococica o enteritis pseudomem-
branosa. En 12 de 18 casos observa-
dos, la respuesta clinica a la eritromi-
cina y cloranfenicol fue muy pobre,
ya que la fiebre, la diarrea y la toxe-
mia persistieron. Esta misma situacion
persistié atin con el uso de otros anti-
biéticos como la kanamicina, la risto-
cetina y la novobiocina. Por el contra-
rio, con el uso de la oxacilina la res-
puesta fue dramaitica: la fiebre y la
distensién abdominal cedieron en 48
horas y la diarrea en 72; todos los seis
casos sobrevivieron mientras que fa-
Hecieron 8 de los 12 casos tratados
con otros antibidticos. Klein y col.
(18) relatan una casuistica mas nu-
merosa de pacientes con infecciones
estafilococicas del tracto respiratorio
bajo, bacteremia, endocarditis, neu-
monia y traqueobronquitis. De los 124
casos tratados, fallecieron el 359, de
los clinicamente graves. La mortali-
dad en las infecciones respiratorias as-
cendi6 a 449, y en la bacteremia al
56%. En la Unidad de Patologia
Infecciosa la mortalidad ascendié al
46.7% en el grupo de septicemia tra-
tado.

Schumer (26) evalia clinicamente
56 casos de celulitis, abscesos, infec-
cién de fistulas, peritonitis y septice-
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mias, producidas exclusivamente por
estafilococo. Los resultados globales
satisfactorios ascendieron al 83 %, ci-
fra esta que se halla dentro del 75 al
85 de éxitos relatados por numero-
sos investigadores con el uso de la oxa-
cilina. Estas cifras son comparables al
71.05% de los éxitos que se relatan
en el presente trabajo.

RESUMEN

Se ensayé la §-methyl 3-phenyl-4-
isoxazolyl-penicilina en un grupo se-
leccionado de pacientes con infeccién

localizada o sistematizada producida
por estafilococo productor de penicili-
nasa; se describe la técnica para inves-
tigar la produccién de penicilinasa por
una cepa bacteriana. Los resultados
fueron satisfactorios en el 71.05%.
del total de los casos estudiados que
incluian 15 septicemias, 7 afecciones
dticas supuradas, 7 infecciones de la
piel y del tejido celular subcutineo y
9 infecciones varias. E] uso oral o pa-
renteral de la oxacilina no conllevé
ninguna manifestacién de intolerancia
o de toxicidad.
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CUADRO N° 1.

Grupo de penicilina

Inactivacién
por penicilinasa

Accién contra estafilococo
no productor de penicilinasa
¥ otros cocos

1. Benzyl-penicilina (G)

Phenoxymethyl-
penicilina (V)

Alpha-aminocbenzyl
penicilina
(pembritin)

Répida y completa.

Moy efectiva.

II. A-phenoxyethyl-
penicilina
(feneticilina)

A-phenoxypropyl-
penicilina
(propicilina)

A-phenoxyisopropyl-
penicilina
(no rotulada)

A-phenoxybutil-
penicilina

(no rotulada)
A-phenoxyisobutil-
penicilina

(no rotulada)

Lenta pero usualmente
completa.

Algunas veces tan efecti-
vas como las penicilinas
del grupo I

II1. Dimethoxyphenyl-
penicilina
(meticilina)

Methyl-phenyl-
isoxazoly!
penicilina
(oxacilina).

Ausente o lenta
incompleta.

Moderadamente
efectiva.

CUADRO N¢9 2,

GRADOS DE DESTRUCCION DE LAS PRINCIPALES PENICILINAS

Penicilina

Penicilinasa estafilococo

Penicilinasa bacilo cereus

Penicilina G
Feneticilina
Meticilina

Oxacilina

100 %
87 %
0.4%
0.6 %

100 %
90 %
23%

1.2%
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