PANORAMA PRESENTE Y FUTURO DE LA PENICTLINA Y
SUSTANCIAS SIMILARES

Por el doctor Theodore (1. Klumgp. New York City, N. Y.

<

(Resumen de “Horizontes Médicos™, 11, 4. 1944, México, D 19

Aunque el interés popular hacia la peniciling data de 1941, ¢l
producto en cuestion fue descubierto como resultado de una obser-
vacion causal, cuando el bacteriologo inglés Alexander Pleming ob-
servo en 1929, que las bacterias de sus cultivos quedaban destrui-
das enando éstos se contaminaban con ciertos hongos. IXste hombre
de ciencia los asilo en eunltivo puro, los identificd como el Penicillivm
notatum,y extrajo del medio en que se desarrollaron una substancia
activa a la que denomind Peniciline. A partir de aquel momento el
extracto obtenido por Fleming se usd tanto en su laboratorio como
en otros para evitar el desarrollo de bacterias extraias en enltivos
delicados,

Las investigaciones de Dubos,

Mientras tanto, el bacteridlogo norteamericano Dubos descu-
brio que vertiendo repetida y sistematicamente cultivos virnlentos
de bacterigs patogenas sobre un terreno abonado, se podia “adies-
trar” a los gérmenes saprofiticos contenidos en el mismo suelo a
producir una substancia capaz de destruir esas bacterias patoge:
nas. La substancia producida por estos gérmenes para protegerse
contra los agentes patogenos, fue aislada por Dubos y sus colabora-
dores, quienes la designaron con el nombre de tirotricine. Se obser-
vi después que ésta podia dividirse en dos fracciones: la gramici-
dina, de gran efecto contra las bhacterias Gram-positivas, ¥ la tiro-
cidina, de accion muy efectiva contra los gérmenes Gram-negafivos,

Desgraciadamente, a pesar de su enorme poder antibacteriano,
la utilidad elinica de estos productos es muy limitada por su gran
toxicidad. No obstante, al poder aprovechar clinicamente, anngue
de un modo muy restringido, los extractos de Dubos, se abria el ca-
mino para la investigacion de otras drogas similares, pero menos
toxicas.

Abraham Florey v sus colaboradores de la Universidad de Ox-
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ford, en Inglaterra, estudiaron otra vez el extracto de penicilina de
Fleming mejorando los métodos de cultivo, de extracciom y de pu
rificacion y obtuvieron suficiente cantidad de esta compleja droga
para ensayarla clinicamente. Cuando en 1941 publicaron los resul-
tados favorables que lograron con su aplicacion en casos graves de
infecciones estafilococicas y etreptococicas, se levantd una oleada

de interés universal por los extractos de bacterias y de hongos.
Un recuerdo histérico de la primera aplicacion de la penicilino.

El primer caso tratado por Florey fue verdaderamente espoec-
tacular. Acaso algin dia podamos verlo escenificado en la pantalla.
Se trataba le un policia inglés que padecia de graves ahscesos en
la cara, y de osteomielitis. La administracion de sulfonamidas y las
transfusiones de sangre no habian producido efecto alguno y el pa-
ciente se encontraba agonizante. Florey poseia una pequefia canti-
dad de penicilina y considerando que el caso era desesperado creyo
justificado experimentar en un ser humano la accion de la nueva
droga.

Después de la primera inyecciéon intravenosa, se observo una
increible mejoria del enfermo, la que continud por espacio de varios
dias. Como no habia mis medicina disponible, ya que los métodos
de produccion de Florey eran todavia demasiado rudimentarios, y
Ja situacion era critica, el investigador comenzd a recoger la orina
del paciente, pensando que puesto que por ella eliminaba la mayor
parte de la penicilina inyectada, existia la posibilidad de recupe-
rarla por extraccion. Asi lo hizo, volviendo a inyectar el medica-
mento con inmejorables resultados.

Por desgracia, esta fuente también era un tanto limitada por
lo que al final del primer ensayo con la penicilina, no se logré sal-
var la vida del enfermo. Mas el resto del mundo se beneficio con
este fracaso individual, ya que el experimento de Florey sirvié pa-
ra estimularlo a aumentar la produccién de la nueva droga y a en-
sayarla en nuevos casos. Posteriormente el mismo autor informd
de una serie de enfermos a quienes la penicilina indiscutiblemente
habia salvado la vida.

Substancias similares a la penicilina.

Ademaés de la penicilina, entre las preparaciones estudiadas en
los Laboratorios Winthrop, figuran la citrinina, extraida de un hon-
go del mismo género: el Penicillium citrinum; la piocianina deri-
vada de cultivos del Bacillus pyocyaneus, y los extractos obtenidos
por Dubos de los cultivos de gérmenes del suelo: la tirotricina, la
gramicidina y la tirocidina. Estos wltimos compuestos demostraron
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ser inferiores a la penicilina en actividad, o demasiado toxicos para
que puedan emplearse clinicamente de modo general. Ademis, se ha
hecho una investigaciéon intensa con un gran nimero de extractos
biologicos, de los caales pueden mencionarse: la estreptotricing del
Aectinomyces lavendulae; la actinomicing del Actinomyces antibio-
ticus; y la gliotorina del Gliocladium fimbriatum.

Métodos actuales para la preparacion de lo penicilina.

Los progresos logrados en la obtencion de la penicilina son el
resultado del trabajo intenso y coordinado de quimicos, bidlogos,
farmacologos y clinicos. En los Laboratorios Winthrop y en otros,
se descubrio que tanto el cultivo del Penicillium notatum como la
extraceion de la penicilina, requieren el empleo de procedimientos
extremadamente delicados y el mantenimiento de ciertas condicic-
nes rigurosas. Por ejemplo hay muchas variedades del hongo que,
aunque idénticos en apariencia, difieren notablemente en su caps:
cidad productora de penicilina, existiendo algunas que no la pro-
ducen en absoluto. Las condiciones bajo las que se desarrolla el e
nicillinm, por prolifico que sea, influyen también grandemente en
la produccién de la penicilina, por lo que ademis de la composicion
del medio de cultivo deben regularse de modo minucioso otros fac:
tores, tales como la temperatura y la proporcion del anhidrido car-
bonico. Los cultivos deben conservarse estériles, ya que aunque la
presencia de otros gérmenes, incluso de leves contaminaciones bac-
terianas, no tendria efecto sobre el desarrollo del Penicillium, si
podrian impedir, parcial o totalmente, la produccion de penicilina.

En el momento presente se emplean cuatro métdos en In manu-
factura de la substancia:

a) El método de cultivo del Penicillium en superficie:

b) El de cultivos sumergidos;

¢) El de los cultivos en seco, sobre un medio a base de salva-
do, ¥

d) El método de goteo.

El método de cultivos sumergidos posee ciertas ventajas, pero
la necsidad de una asepsia rigida hace que el cultivo en superficie
sea considerado como el mas seguro y eficaz en la actualidad. El
efecto deletéreo de las contaminaciones bacterianas sobre la penici-
lina, ha hecho que el método de cultivos sumergidos, en grandes re-
cipientes, sea el mas arriesgado, pero también el mds econémico.

Me aventuro por tanto a afirmar que éste serd el método co-
miinmente empleado para la produccion comercial en gran escala,
hasta que los quimicos descubran la forma secreta de como el Peni-
cillium fabrica la penicilina, para que podamos imitar y seguir con
éxito los pasos de la Naturaleza. Entonces llegard el momento de
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jubilar con honor al Penicillivm, que tan buenos servicios ha pres-
tado en esta época heroica de la manufactura de la penicilina.

La extraccion y purificacion de la droga se complica méas por
el hecho de que ella es un producto de excrecion del Penicillivm,
que se encuentra contenido en el medio de cultivo.

La penicilina no se oftiene por extraccion directa, sino que se
aisla previamente en forma muy inestable de todas las substancias
que contiene el medio de cultivo. Ista separaciom se realiza me-
diante extracciones repetidas por varios disolventes orgamnicos, pa-
ra lo cual es preciso regular cunidadosamente la temperatura y el
pIL. Después de lograda la substancia solida final, debe evitarse
que absorba humedad durante la wltima etapa de la preparacion de
la droga, puesto que la sal sodica de la penicilina, que es la forma
como habitualmente se le emplea, es delicuescente e inestable en un
ambiente de alto grado higrométrico. A nuestro juicio, la sal calci-
@ es de mayor estabilidad y podemos afirmar que reemplazard a
la sal sodica, tan popular en los tiempo presentes.

In ios dos ultimos afios se han realizado notables adelantos en
la extraccion y purificacion del producto. En un principio, los ex-
tractos que se usaban clinicamente contenian a veces la pequena
cantidad de 20 unidades por mg. o 20.000 unidades por gramo de
extracto solido. Los que se emplean en la actualidad poseen de
100.000 a 250.000 unidades por gramo, habiéndose obtenido ya aun-
que en pequenias cantidades, extractos con una potencia de mis de
2.000.000 de unidades por g. o sea aproximadamente 20.000 veces la
concentracion que se encontraba en los medios originales de enltivo.

La produccidgn de peniciline en los Estados Unidos.

A principios de 1943 existian en los stados Unidos de Norte-
américa unas cinco empresas que mannfacturaban pequeias canti-
dades de penicilina. De los estudios quimicos efectuados, se dedujo
que esta droga seria de utilidad para tratar ciertas infecciones y
lesiones de guerra. La experiencia obtenida en aquella época, de-
mostro que podia producirse en gran escala a un costo moderado.
El Ejéreito y la _Armada decidieron entonces utilizar grandes can-
tidades, por lo que, en colaboracion con la Oficina de Produccion
de Guerra, se acordo conceder priovidades especiales para la adqui-
sicion del equipo ¥ materiales necesarios para la preparacion de
este producto. Mis de catorce negociaciones se agregaron en 1943 a
las que va habian iniciado la empresa, entre las que se incluyen
dos Laboratorios de Canadd. 1 9 de julio de 1943, la citada Ofi-
¢ina de Produceion de Guerra colocd bajo una inspeceiom y vigilan-
¢ia rigidas toda la penicilina, incluso la que se utilizaba para in-
vestigaciones clinicas y farmacoliogicas.
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La Oficina de Produccion de Guerra y el Consejo Nacional de
Investigaciones se pusieron de acuerdo, y nombraron “dictador”
de la penicilina al doctor Chester Keefer, de Boston, quien quedo
encargado de regular la distribucion de todas las cantidades desti-
nadas a la poblacion civil de acuerdo con la gravedad de los casos,
resolviendo asi el dificil problema con que se enfrentaron las casas
productoras durante la primera mitad del afio proximo pasado, al
tratar de satisfacer todas las demandas,

Aunque aun no hay bastante penicilina para satisfacer todas
Ias solicitudes que se hacen actualmente en los Estados Unidos, s
se cuenta con la mecesaria para el tratamiento de todos aquellos
casos de gravedad critica, para los que no hay otra alternativa te-
apéutica. En relacion con este problema es satisfactorio saber gue
las tropas que se hallan en el cercano Orviente se encuentran prote
gidas contra todas las formas de infecciones estafilococicas, me-
diante esta droga heroica, segin afirmo el Cirujano Jefe de las
Fuerzas Armadas de los Estados Unidos en aquella zona, Coronel
Eugene W. Bellick. Hoy dia creemos que en julio proximo habra
suficiente penicilina en los Estados Unidos para tratar todas las
infecciones agudas que se presenten en la vida civil y que puedan
beneficiarse con ella.

La cantidad exacta de penicilina que se produce hoy en los Es-
tados Unidos del Norte es un secreto militar, sin embargo, creo de
interés indicar que la producecion en enero era 409 superior a la de
diciembre y Ia de junio de 1943 un 60007,

Se nos ha comunicado que se estan produciendo algunas canti-
dades en varios paises hispanoamericanos y aungue no toco este
punto, supongo que ustedes poscen completa informacion sobre el
particular.

Por otra parte, ademis de la producciéon comercial cierto ni-
mero de instituciones privadas preparan porciones reducidas.

Recientemente, un médico descubrio un método casero para
producir la droga en cortas cantidades, siguiendo un procedimiento
parecido al que se emplea para confeccionar pasteles, Mas esos es-
fuerzos de los aficionados para produeir penicilina, han sido con-
denados por la Oficina de Produccién de Guerra y el Consejo Na-
cional de Investigaciones, porque en el proceso de la preparacion
la substancia en euestion da, a veces resultados muy enganosos.
Puede seguirse correctamente la téenica, pero el Penicillium al dde-
sarrollarse no genera ninguna penicilina. Es por lo tanto necesario
efectuar el estudio de cada lote para determinar su potencia, y evi-
tar que el producto resulte inerte e initil, para lo cual se requiere
un equipo complicado y costoso. Asimismo existe el peligro de que
los cultivos de Penicillivm se contaminen con otros gérmenes, lo
que representa no solamente un grave peligro de infeceion para el
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paciente, al que se podria inadvertidamente inocular con bacterias
virulentas o con toxinas bacterianas, sino que también esas conta-
nnuauonef-., por leves que sean, pueden llegar a inhibir completa-
mente el desarrollo de la substancia. Otra consideracion importan-
te es que algunos de los materiales empleados en la preparacion de
la penicilina son escasos, siendo esencial emplearlos twnicamente
cnando exista positiva certeza de obtener buenos resultados. En las
actuales circunstancias seria detrimente para la economia nacional
entregar dichos elementos a personas inexpertas y esponerse a pér-
didas de tiempo y de materias primas que son vitales en los mo-
mentos actuales.

Tanto algunos investigadores como algunas autoridades han
intentado calcular las cantidades de penicilina que se necesitan, y
han encontrado que, debido a factores imponderables, es dificil
efectuar ese cilculo, asi como tampoco se puede atn determinar el
nimero medio exacto de unidades que son necesarias para tratar
a cada enfermo. Sin embargo, si se parte de la base de que se nece-
sitan de 200,000 a 1.000.000 unidades para cada caso, se estima que
unicamente para cubrir las necesidades de los Estados Unidos se-
ria preciso contar con 42 a 600 billones de unidades mensuales.
Otra manera de darse cuenta de la magnitud del problema consisti-
ria en tomar el ntimero de médicos, y suponiendo, por un lado, que
cada uno de ellos atendiera un promedio de 10 pacientes mensuales
que necesitasen penicilina, y, por el otro, que la dosis media para
cada caso fuera de 300.000 unidades, se obtendria una cifra de 450
billones de unidades por mes.

Usos clinicos de la penicilina.

Las investigaciones de laboratorio han demostrado que los gér-
menes que se manifiestan mis susceptibles a la accién de la penici-
lina, son los peneumococos, agentes causales de la peneumonia lo-
bar; el estreptococo hemolitico, que ocasiona las infecciones graves
de las heridas, septicemias y otras infecciones virulentas; el esta-
filococo dureo, germen productor de las supuraciones; el meningo-
coce, que origina la meningitis epidémica; el gonococo de la bleno-
rragia; diversas variedades de Clostridium, agente causal de la gan-
grena gaseosa, y gran ntimero de otros microorganismos.

Clinicamente la penicilina ha demostrado ser de gran valor en
la. terapéutica de las pneumonias pneumocécicas, de las infecciones
estafilococicas (salvo aquellas causadas por el estreptococo viri-
dans), de las septicemias estafilococicas, de la osteomielitis, de la
meningitis y de la blenorragia. Mediante el uso de este nuevo pro-
ducto biologico, la duracién del tratamiento de algunas de estas do-
lencias puede medirse hoy en horas en vez de dias como sucede
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cuando se emplea una sulfonamida, o de semanas, o aun de meses,
antes del advenimiento de estas drogas.

La penicilina y las sulfonamidas.

En comparacion con las sulfonamidas, la penicilina presenta
muchas ventajas y pocos inconvenientes. Los compuestos snlfonami
dicos se inactivan grandemente en presencia de ciertas substancias
tisnlares ¥ del pus. Sin embargo, la penicilina es ecasi igualmente
eficaz en presencia de éste, y obra ademis rdpida y enérgicamente
en los padecimientos en los que ejerce accion terapéntica. Finalmen-
te, lo mas importante es que todas las sulfonamidas poseen una
toxicidad manifiesta tanto para el enfermo como para el germen
invasor; en cambio, la penicilina administrada a dosis terapéuticas
asi no es toxica, como ya se ha comprobado en muchos pacientes.
Farmacologicamente, se ha demostrado que Ia toxicidad de este
medicamento disminuye a medida que aumenta su pureza, siendo
logico pensar que la eseasa toxicidad que presentan las preparacio-
nes actuales se debe a las impurezas del extracto y no a la substan-
cia misma.

La sintesis de la penicilina.

Ya se estdn dando los pasos necesarios para producir sintéfi-
camente la penicilina. Con este objeto se ha comenzado a desarro-
Har en los Estados Unidos un programa de trabajo encaminado ha-
cia tal fin. A este proposito, aunque continuamente circulan rumo-
res de que ya se ha sintetizado este producto, puedo asegurar que
después de estudiar y analizar cuidadosamente esas noticias, se ha
encontrado que carecen de fundamento.

La inusitada complejidad de la estrnctura de la penicilina ha-
ce creer que la tarea de sintetizarla serd extraordinarviamente ddifi-
cil, pudiende Ginicamente informar que se sabe que existen dos cla-
ses diferentes, Ia penicilina A y la B. A este respecto, es convenien-
te advertir que, aungue la naturaleza quimica de la penicilina ya
se conozea, ese hecho no garantiza que podamos llegar a sintetizarla.
Desde hace muchos afios se conoce la estructura de la quinina y la
de algunas proteinas y, sin embargo, no se han podido producir en
forma sintética, pero annque la penicilina nunea se llegue a produ-
cir sintétieamente, lo que se ha logrado hasta la fecha constituye
por si solo nna gran victoria.

Mientras tanto, la produceion de la droga por el método de
cultivo adelanta cada vez mas, habiéndose reducido tanto el costo
del producto, que puede afirmarse que pronto podra fabricarse y
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proporcionarse a un precio que la pondra al aleance de cuantos la
necesiten.

Otras maravillus en perspectiva.

La preocupaciom de las instituciones farmacéuticas y de las
organizaciones cientificas en la resolucion del problema de la pro-
duceiom de la penicilina y la multiplicidad de las demandas que a
diario se reciben de las Universidades y de otros laboratorios para
estudio y experimentacion, no han impedido que se haya continua-
do investigando en el mismo campo con la idea de obtener otros ex-
(ractos biologicos, que quizd lleguen a ser mis eficaces que la pe-
nicilina y de aplicacion mis amplia.

Hasta el presente se han descubierto por lo menos dos subs-
tancias: la clavacina aislada de los cultivos del Aspergillus clava
tus, y le flavicina devivada del Aspergillus flarus, que han demos
trado poseer propiedades antibacterianas muy prometedoras. Aun-
que estos preparados no se han empleado todavia clinicamente, los
estudios experimentales efectuados permiten ereer que dichas subs-
tancias destruyen las bacterias patogenas que resisten la aceiom
de la penicilina.

De manera analoga, como sucediéo con los compuestos sulfona-
midicos que han venido progresando desde el descubrimiento ini-
cial del Prontosil, el advenimiento de la Penicilina abre las puertas
a una nueva Era de la Quimioterapia. La penicilina no es el fin,
sino ¢l principio. Se ha ya descubierto el sendero. Se ha dado el pri-
mer paso en firme. 1 horizonte que se vislumbra no tiene limites.



