Las reacciones
provocadas por la

penicilina.

| JULIO CUEVA

SEG{’JN WerLcH, la roxicidad de la penicilina era extremadamente baja
en los primeros ensavos heches en animales, lo cual se ha confirmado
posteriormente con el uso extenso de este antibidtico. En lo que se re-
tiere a las distintas sales calcica, sodica, etc. la toxicidad obedecia mas
bien a estos cationcs.

Al aumentar la pureza de la penicilina Rykl v Richardson demostra-
ron que disminuia la toxicidad de la penicilina.

Los efectos toxicos se manifestaban por elevacion de la temperatura,
ast como dolor in situ atribuibles a las impurezas propias de la manu-
factura de la llamada amorfa que va no se encuentra en el mercado. Tam-
bien se han descrito, decoloracion de la lengua, glositis v estomatitis.

Los sintomas neuroldgicos por el uso intratecal cran mds frecuentes
con ias primeras penicilinas v en la actualidad pueden climinarse aumen-
tando la dilucién de la droga. Estos sintomas eran convulsiones, trastor-
nos sensoriales v motores, neuritis periférica.

De importancia mucho mavor son las manifestaciones alérgicas a
la penicilina, es decir aquellos condicionados por la accién de un an-
tigeno que da lugar a la produccion de anticuerpos especificos.

Se han descrito una gran cantidad de cuadros patologicos produci-
dos por la penicilina por este mecanismo.

Las manifestaciones mas importantes son por su frecuencia:

Urticaria v edema angioneurético.
Enfermedad del sucro.

Choque anafildctico.
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Se han descrito casos aislados y menos importantes por su aparicion:

Dermatitis bulosa.

Erupcion eritemato-vesicular.

Piirpura trombocitopénica y no trombaocitopénicd.

Dermatitis por contacto.

Erupciones fijas. S. Stevens-Johnson.

Reacciones escarlatiniformes.

Reacciones morbiliformes.
Eritema multiforme
Prurito
Reacciones tipo
Eritema nodoso
Dermatitis atépica
Fenémeno de Arthus
Tromboflebitis localizada

Boca Estomatitis
Gloesitis
Quetlitis
Rinitis

APARATO  RESPIRATO- Asma

RIO

Conjuntivitis
Bletaritis

Manifestaciones generales:

Fosinofilia

Poliartritis

Poliarteritis

Fiebre

Convulsiones y S. encefdlico
IFotosensibilidad

IHematuria

Cilindruria

Existencia de células L. E.
Nefritis

Cambios electrocardiogrdficos.
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Urticaria. Keeper reporta urticaria en 14 de 500 casos de enfermos
gue recibieron penicilina. Lyons en 5.7 casos quirtirgicos v Thomas en
2.59% de 10,000 pacientes sifiliticos.

En nuestro medio, Martinez encontrd la urticaria como manifesta-
ciéon de alergia a la penicilina en el 409, de 23 casos.

Parece ser que la urticaria es la reaccion que con mayor frecuencia
s¢ observa con la aplicaciéon de penicilina. Su aparicién puede ser inme-
diata o tardia.

Strickland reporta un caso de un joven de 22 afios que recibié una
inveccion de penicilina diez meses antes y veinticinco minutos después
de la Za. inveccion de 20 000 u. presenté una urticaria generalizada con
cdema de pdrpadcs v de la laringe caracterizada por disfonia v de la
faringe por dificultad para la deglucion.

Shawyer comenta el caso de un médico de 34 anos que presento
urticaria diecisiete dias despu¢s de la aplicacion de 7,500 000 u. de
Penicilina.

Scott Myrrey v Turbull describen el caso de un paciente que reci-
bi¢ 100 000 u. de penicilina cinco dias v presenté una urticaria cinco
semanas despucs.

Aunque la urticaria puede aparecer cn el sitio de aplicacién esto no
parece ser la regla sino que su absorcién dar lugar a una sintomatologia
generalizada.

Las penicilinas de absorcién lenta nos explican las manifestaciones
tardias, aunque los casos descritos con penicilina cristalina han dado
lugar a manifestaciones tardias.

La urticaria tiende a durar unas horas, pero su apariciéon por bro-
tes es decir la urticaria enfermedad suele durar de 7 a 21 dias o mas
segun la lentitud de climinacion de la misma.

El prurito, el cdema v el eritema son tan tenaces v molestos y a
veces tan incontrolables que desespran al paciente produciendo insom-
nio, irritabilidad asi como anorexia, astenia y adinamia.

Si a esto afladimos el edema angioneurético cuya duracién es mayor
v las deformaciones aunque temporales que llega a provocar, imposibili-
tan al paciente para el trabajo normal.

I'n raras ocasiones la urticaria provocada por este antibidtico inicia
un sindrome crénico.



H06 Revista pE 1A Facurnrtap pE MebprcinNa

ENFERMEDAD DEL SUERO. Segun Feinberg es la manifestacion mas fre-
cuente como reaccién a la penicilina. Este autor la reporta en el 1 al
59 de los enfermos que reciben este antibiGtico. En nuestro medio
Martinez la reporta en el 0.779% de un grupo de 1031 pacientes o sea
en el 35.79, de los 23 pacicntes con alergia a la penicilina.

Este nombre se ha introducido en la literatura para denominar a
las reacciones provocadas por la penicilina v que tienen una similitud
con el cuadro descrito por Vaughan para etiquetar a las manifestacio-
nes alérgicas producidas por sueros- heterclogos.

Price y Tripoli han publicado casos que presentaron los sintomas
al cuarto v quinto dia después de la ultima inveccién a penicilina. Un
caso de Burt v Caplan present6é los primeros sintomas a las 6 horas
después de la inveccion. Hoswell menciona 4 casos con enfermedad del
suero en >0 enfermos tratados v que presentaron sintomas de 6 a 12
dias después.

Las manifestaciones mas comuncs de la enfermedad del suero pro-
vocados por la penicilina son: urticaria generalizada, con edema angio-
neurdtico de labios parpados y cara, aumento del pulso y de la tempe-
ratura, prurito generalizado v muyv intenso, artralgia v limitaciéon de los
movimientos articulares v cierta sensacidn de rigidez. A este estado se
acompaia a veces la ndusea, la anorexia v el imalestar general. Este
cuadro a veces se prolonga una o tres semanas, aunque con los medica-
mentos modernos el control es mas o menos completo v su duracion
mds corta.

A veces puede existir leucocitosis come en el caso descrito por Price
en que llego la cuenta a 17, 700.

La adcnopatia puede presentarse en gran numero de casos aunque
no es regla su aparicion.

Los nifios parecen menos suceptibles a tener esta manifestacion tan
aparatosa de reacciéon a la penicilina v que provoca una incapacidad
temporal para el trabajo.

CASO CLINICO

L. M. A. del sexo femenino, de 2§ afios de edad, presentd diez
dias después del parto una urticaria discrtea v cdema de amnbas piernas
v muslos, lo cual hizo consultar a su médico, con un especialista en ci-
rugia de vascular periférico, ante ¢l temor de una flebitis. El especialista
se cncontrd con fiebre, dolor articular v urticaria diiscreta pero ningtn
signo de afeccion vascular v prescribié penicilina muscular de 400 000 u.
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y en esta situacion, nos encentramos frente a esta enferma. Fn la inves-
tigacién se determin6é que su partero lc aplicé penicilina procaina de
400 000 u. durante 3 dias con intenciones profilacticas. La urticaria se
habia generalizado, el prurito era intenso e incontrolable y la fiiebre habia
alcanzado 39.59 C., con pulso de 100 por minuto, habia dolor muscular
y articular, sobre todo cn rodilla, tobillos v manos, anorexia v astenia
nmrcada
Los antecedentes dc alergia personal y familiares eran negativos.
La aplicaciéon anterior de penicilina en ocasion dec procesos bronquiales
no habian dado lugar a reacciones secundarias. Por tal motivo, el partero
carecia de informacion quc le hiciese sospechar la alergia a la penicilina.
El especialista en vascular perifcrico carecia del antecedente de aplica-
ci¢én de la penicilina por el primer mdédico v sospeché un proceso reu-
matico ante los dolores articulares v la ficbre. La sedimentacién globular
cstaba hgeramente acelerada v la lcucocitosis de 12000 con eosinofilia
discreta de 6% mno fucron dc gran significacién en el diagnéstico. En
este caso el antecedente dc aphca_clon de penicilina ditez dias antes de la
iniciacion de los sintomas, la urticaria v cl edema, las artralgias v la
inflamacion de diversas art1culac1or(>s asi como la fuebre nos llevaron al
diagnoéstico de enfermedad del Suero, provocada por la pemr“lhm v agra-
ada por la aplicacion postericr de ella. En nuestro caso no hubo adeni-
. La duracion de la sintomatologia fuc de 2 v media semanas.

Cuogur anariLActico. Generalmente este tipo de manifestacion se
presenta al repetir ¢l contacto con penicilina. Muchas veces las manifes-
tacioncs a la aplicaciéon del antibidtico por primera vez son una discreta
urticaria o prurito, pero en. otras ocasiones falta este dato.

La reacciéon puede aparecer segundos después de la aplicacion del
antibiotico y en ocasiones se presenta en > a 10 minutos, segin Quintero
Fossas.

Las manifestaciones pueden iniciarse por prurito en las extremidades,
sensacion de opresion retroesternal, disnea, estertor, tos v disfonia. El ede-
ma se puede localizar en parpados, labios o glotis, hay nauseas, vomitos,
en ocasiones se han descrito célicos uterinos v metrorragia, hipotensién
arterial v pérdida de la conciencia, pulso acelcrado v filiforme.

Afortunadamente con tratamiento adecuado estos casos reaccionan
de una mancra favorable v mas o menos rapida, aunque queden vesti-
gios dc la rcaccion consistentes principalmente en astenia, adinamia, pru-
nto y urticaria que desaparccen en unos dias o algunas scmanas.

En otras ocasiones si el enfermo es asmatico, y padece de rinitis
alérgica, el choque reproduce estos sindromes, aunquc de una manera
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brusca e intensa, siempre precedidos por prodromos como sudoracion,
prurito ocular o faringeo y después generalizado a todo el cuerpo para
instalarse en scguida la tos el estertor v la rinorrea, junto con la opresion
retroesternal v siempre la caida de la tension arterial.

Caso crinico

Enferma M. A. A. de 50 aflos que padece asma bronquial desde hace 20 anos
y que se ha catalogado como alérgica y que sufre recaidas esporadicas por infeccio-
nes bronquiales v sinusales que motivaron la aplicacién de antibidticos. Esta enferma
no tiene antecedentes de alergia a drogas, sin embargo, su dentista necesité la apli-
cacion de penicilina por un absceso dentario v envia a la enferma en un servicio
especializado para constatar a su pregunta si existe o no contraindicacion a la
aplicacion de este antibiotico.

A la enferma se le practica una prucba intradérmica con una solucion de peni-
cilina con 10 u. por c. c. aplicindole 0.10 de c¢. ¢. o sea 1 U,

La enferma presenta a los 2 minutos opresion retroesternal, prunto generalizado
v después urticaria generalizada —tipica—, disnca intensa v estertor, pulso filiforme
v tension arterial de 70/30. Cianosis y tos, estado de postracion v sincope, estrabismo
externo y contracciones musculares.

Se le hace una ligadura en el sitic de aplicacion de Ja prueba cutinea y se
inyecta adrenalina a) 1000 a su alrededor, llegando a aplicar hasta 8 (ocho) ampo-
lletas de adrenalina, sclucién en la vena. La enferma se recupera al cabo de dos
horas de vigilancia v tratamiento.

Muchos de estos casos terminan fatalmente, constituyendo la Muerte
por Penicilina. Fcimberg sefiala a este respecto que hasta 1956, los re-
portes de la literatura certifican 36 muertes por Penicilina, cifra muyv in-
ferior a la vez debido en primer lugar a que muchas de estas muertes
10 se han reportado v en nuestro medic la autemedicacién propicia éste
desenlace, lo mismo que la aplicacion y prescripcién de la droga por
personas, sin conocimientos v sin prccaucioncs por falta de informacion.

fzs sin cmbarge asombroso como las paginas de los periddicos liaman
la atencidén cuando menos una vez cada mes desde hace afios, acerca del
dcsenlace fatal tras la aplicacion de una ampolleta de este antibidtico y
la cual fue incvitable ante la rapidez del choque. Atribuvendo a la adul-
teraciéon del medicamento o a su mal estado, la causa de la reaccidn,
ignorando que es preCISamente su pureza v el buen estado de actividad
del antibidtico el que origino el cuadro fatal. La falta de autopsias de
cstos casos o su interpretacion erronea seguramente encubre un choque
anafilactico.

Rabinovich v Waldbolt, reportan respectivamente casos de muerte
por esta droga.
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Los hallazgos de autopsia segun Feinberg v Thomson han sido en:

Aparato cardiovascular: hemorragias petequiales bajo el pericardio
visceral.

Aparato respiratorio: cnfisema, congestion pulmonar basal, edema
pulmonar, edema dc bronquios, hemorragias petequiales en la pleura
visceral.

Sistema nervioso central: Reblandecimiento de distinta localizacion
v edema ccrebral.

Hemorragia en higado v bazo.

Segun el tipo de rcaccion, Quintero Fossas clasifica el cuadro en tipo
cobavo en el que la manifestacion principal es el espasmo de los muscu-
los bronquiales con disnea asmatica como expresion clinica. El tipo conejo
que es menos frecuente v aunque se presenta disnea ¢sta es ocasionada por
el espasmo de la arteria pulmonar, lo cual produce dilatacion de las cavi-
dades v cor pulmonales agudo.

El tipo perro, con caida de la tensién arterial asi como diarrea v
hemorragia intestinal v provocada la sintomatologia por lesion del tejido
contractil a nivel de los smusoides hepaticos ¢ hipertension portal.

Otras manifestaciones. Brown menciona 308 reportes publicados de
rcacciones a la penicilina en 1948.

I.as comunicacioncs extranjeras se refieren a glositis v estomatitis
scgun Wright v Rule v Kileinficld por pastillas o nebulizacién v melano-
glosia por Bedford.

Dermatitis de contacto por Pvle v Ratther. Morginson considera la
aplicacion topica que Hega a sensibilizar a los 4 o 5 dias de su empleo.

Canizares reporta un caso de fotosensibilizacion. Wilensky un caso
de rash escarlatinforme .Stracosh refiere un caso de colicos abdominales
v ancmia secundaria. Pfister menciona un caso de infarto del miocardio
v Binder cambios electrocardiograficos que semejan una carditis sérica.

Blechmann describe dos casos de tumoraciones en el sitio de la in-
veeeién en dos gemelos de tres meses. Call v Gilbert llaman la atencion
sobre la formacidn de abcesos. Anderson reporta una purpura anafilactica,
Farrington v Tamura una dermatitis exfoliativa severa, lo mismo que
Shapfer, Dcrzavis v Beinstein. Span y Clark reportan un caso sugestivo
de agranulocitosis y Nvlen lesioncs renales aunque menciona que son

raras. Feinberg comenta que el hallazgo de células L. E. sugiere signos
de cambios viscerales graves.
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COMENTARIO

Como puede observarse de lo dicho anteriormente, la penicilina cs
un agente sensibilizante muy potente. Indudablemente no hayv lugar del
cuerpo humano que no pueda dar lugar a manifestaciones de intolerancia
por su aplicacion.

Los reportes aun continuan apareciendo v aunque no constituyven
una novedad, si deben ser una sefial de alarma para iniciar la prevencion
de su posterior aplicacion.

La via de administracion puede ser variable e indudablemente la via
cral ofrece menos posibilidades de reaccion o cuando menos no da lugar
a reaccioncs tan severas como la via parcnteral, aunque hav casos dc
choque que esta via, esto no es Jo que sucede habitualmente.

El uso tépico no pasard de provocar dermatitis dc contacto o urti-
cara, pero cl emplco parenteral ofrece junto con las penicilinas de ab-
sorcién lenta, las mavores posibilidades de sensibilizacion. Muchas veccs
cs indudable que las mavores precauciones v el interrogatorio bien con-
ducido no evitaran la posibilidad de aparicion de una reaccion, pero en
la mavoria dc los casos sera la unica arma con la cual contemos v si existe
cl antecedente de una reaccion, aunque leve, sera sin duda para cl pre-
cavido una sefial de alarma que es suficiente para proscribir su empleo
en un caso.

Sin embargo, hay que considerar que cl especialista en alergia, solo
maneja los casos problema, aquellos que han tenido una reaccién o que
llevando el estigma alérgico son capaces de desarrollar facilmente una
reaccion a otra droga o substancia. Y la penicilina es considerada por
Fenibieg como ¢l medicamento quc provoca mavor cantidad de reaccio-
nes alérgicas. (Reportado por muchos autores del 1 al 159,).

El médico genceral v cl especialista en otros ramos, trata sin embargo
con grupos diferentes. Aun no se ha presentado la intolerancia v la
sensibilizacion, de alli su confianza muyv justificada. Por lo tanto, no
dcbemos ser alarmistas, sino precavidos en ¢l empleo de una de las dro-
gas mas eficaces contra las infecciones, v quc ¢s un porcentaje afortu-
nadamente minimo, es capaz de provocar una reaccion molcsta e into-
lerante y que llega desgraciadamente en algunos casos a ser fatal,

RESUMEN

Las rcacciones toxicas a la penicilina son raras en la actualidad v
estdn condicionadas por las mmpurezas de la penicilina inicial. Las mani-
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festaciones neuroldgicas por su aplicacion in situ disminuven al diluir
la droga.

Las manifestaciones alérgicas son mds frecuentes siendo los princi-
pales la urticaria, la enfermedad del suero llamada asi por su semejanza
con este cuadro y el choque anafilictico o alérgico que es dramatico
v en ocasiones llega a tener un desenlace fatal.

Se presentan 2 casos clinicos uno de enfermedad del suero vy otro
de choque anafiiactico no fatal.

Otras manifestaciones alérgicas son dermatitis de contacto purpura
o granulocitosis, presencia de células L. E. Dermatitis exfoliativa, etc.

Cualquier érgano de la economia puede ser el asiento de una reac-
cién alérgica a la penicilina, aunque estas ultimas manifestaciones son
mds raras pueden ser muy severas v en ocasiones constituir un proceso
aparatoso v sumamente molesto. '
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