“Reproducciones

“Reacciones a la ‘Penicilina”

En la actualidad, la produecién mundial de penicilina es sufi-
ciente para realizar mis de 250 millones de tratamientos eompletos
anuales. El nimero de reacciones graves que se sefialan es extraor-
dinariamente eseaso. 5in embargo, es muy importante conocer per-
fectamente las reacciones que pueden presentarse y las precanciones
que deben tomarse en estos casos. Deseosos de poner a disposicién de
las autoridades de la Salud Piiblica un conjunto de pruebas que
puedan servir de base, la OMS ha emprendido el estudio de estos
problemas y los resultados se exponen en el siguiente informe :

REACCIONES A LA PENICILINA

“‘La penicilina es la reina de los medicamentos. Es actualmente
¢l arma de eleccién porque eumple su funecién con la miaxima efieacia
v sus efeetos nocivos son despreciables.” Esta opinién fue expresada
en 1954 en un manual americano de farmaeologial, ; Es todavia ad-
misible esta opinién a pesar de las erecientes reaccionszs graves, mor-
tales, sefialadas en la literatura médica? La respuesta a esta pregunta
es de una importaneia capital para los programas de Sanidad Pu-
hlica, porque la penicilina se ha convertido en el medicamento clave
en la lucha contra muchas enfermedades. La OMS se interesa nota-
blemente por este problema; las eampafas contra las treponematosis,
gque se desarrollan bajo sus auspieios en diversas partes del mundo
en provecho de millones de seres humanos, serfan irrealizables sin la
penicilina. En dicicmbre de 1955, los expertos en enfermedades ve-
néreas v en treponematosis que integran el enadro de la OMS, enviaron
un euestionario destinado a valorar la frecuencia de las reacciones a
la penicilina, ¥ a prinecipios de 1958 se publie6 en un nimero del
Boletin? un andlisis de las respuestas, conteniendo, ademés, un ar-
ticulo sobre las reacciones de sensibilizacién a la penicilina en Taiwan?.

* Crénica de la Organizacidn Mundial de la Salud, Vel. XII, ndm. 9,
pag. 313.
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Después, T. Guthe, D, Idsie ¥y R. R. Willcox han publicado un tra-
bajo eompleto exponiendo el resultado de sus estudiosd.

EL PROBLEMA EN LINEAS GENERALES

El empleo de la penicilina se generalizé a partir de 1943. En
1946 se sefiald el primer fallecimiento eonsecutivo a la penieilinterapia,
¥ hasta tres afios més tarde no se registré el segundo easo mortal.
Sin embargo, en el curso de los diez fltimos afios se han observado
cada vez reacciones graves mis numerosas ¥ los falleeimientos se han
hecho mds frecuentes.

En 1955 se sefialaron unas 560 reacciones anafilicticas, de las
cuales 81 fueron mortales, v en 1957 se ecaleuld en un millar el na-
mero de fallecimientos provoeados en los EE. UU. por reacciones
anafilicticas a la penicilina. Para hacerse una idea real de la si-
tuacién, conviene, no obstante, comparar estas cifras econ el fenomenal
crecimiento del eonsumo de peniecilina en ¢l ecurso de los 1ltimos
quinee afios. En 1943, es decir, el afio en que la produceién eomercial
de peniecilina comenzé en los EE. UU,, no se fabricaban méfs que
13 kilos de penicilina bruta, mientras que en 1955 la produeecién co-
mereial de penicilina ha sobrepasado las 500 toneladas, cantidad su-
ficiente para realizar 250 millones de tratamientos completos a razdn
de 3 millones de unidades por tratamiento.

La frecuencia-de las reacciones en el curso de los 1ltimos afios
aparece, pues, como la consecuencia natural de la utilizaeién en gran
escala de la penieilina. Ciertamente que aquella ausenecia general de
reaceiones favoreeid el uso abusive de la penicilina ¥ su empleo inmo-
derado. La penicilina ha sido preserita en toda clase de afecciones
menores ¥ en trastornos en los que su eficacia es nula o similar a la
de otros medicamentos. Por oira parte, como la penicilina puede
adquirirse sin receta, es corriente que muchas personas se preseriban
ellas mismas el medicamento,

Las reacciones graves no aparecen mis que en enfermos ya sensi-
bilizados, ¥, aunque la mayoria de los casos mortales se produeen en
¢l eurso de un tratamienio con penicilina perfectamente justificado,
la sensibilizacifn suele ser consecutiva a la administracién abusiva de
la droga durante dias, meses o afios precedentes. Actualmente; la
probabilidad de que un enfermo haya sido ya tratado con’ peniecilina
¢s mucho mayor que hace diez o quince afios. Para llevar adelante
un andlisis objetivo del problema es necesario examinar con detalle la
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naturaleza de las reacciones gque puede suscitar la administracion de
penicilina. He aqui algunos aspeectos de la situacién general.

TIPOS DE REACCIONES A LA PENICILINA

La penicilina, como la mayor parte de los medicamentos, puede
proveear reacciones llamadas ‘‘téxicas’’. No obstante, esta expresifn
deberia ser reservada para los efectos inherentes a la naturaleza de
la sustancia cuya gravedad es funcién de la dosis administrada.

La mayor parte de los agentes quimioteripicos modernos tienen
una toxicidad débil a dosis terapéuticas, La peniecilina es ¢l ejemplo
méis patente. Sin embargo, estos medicamentos pueden provocar reac-
ciones por el hecho de que son antigenos virtuales, Su administracion
repetida puede sensibilizar al enfermo ¥ provoear reacciones cutéineas
alérgicas o un shock anafildctico. La mayoria de las reacciones a los
antibidticos en general ¥ a la penieilina en particular se explican por
este mecanismo.

Los medicamentos antibacterianos pueden también suseitar reac-
ciones desfavorables alterando el metabolismo de la flora bacteriana,
lo que puede condueir a una superinfeceién o a una infeceién cruzada
por microorganismos menos afectados por el mecanismo, o bien a la
agravacién temporal de eciertos sintomas bajo el efecto de sustancias
liberadas por la lisis microbiana. Méas grave todavia puede ser el
problema eonsecutivo a la aparicién de resistencias en los mieroorga-
nismos contra los cuales se utiliza el medicamento.

REACCIONES TOXICAS LOCALES Y GENERALES

La toxicidad local de la penicilina no ha significado un problema
importante. Las primeras preparaciones amorfas de penicilina pro-
vocaban a veces reacciones tromboflebiticas enando eran administradas
por via intravenosa, o bien manifestaciones dolorosas y eelulitis ecuando
se administraban por via intramuscular o subeutinea ; por otra parte,
la penicilina en suspensién oleoeérea, que ha sido utilizada entre 1945
¥ 1948, ha determinado con frecuencia reaeciones locales de naturaleza
alérgica. Desde que se utilizé la penicilina-procaina con monoestea-
rato de aluminio (PAM) han desaparecido pricticamente las reac-
ciones locales. La penicilina-benzatina es una i:rre;raraci.ﬁn de efeeto
particularmente retardado que ha provoecado al prineipio algunas
manifestaciones dolorosas en el momento de su inyeecién, pero este
inconveniente ha desaparecido a medida que las preparaciones han
ido mejorando.
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La toxicidad aguda de las diversas sales de penieilina en los
animales exs muy ligera. A veeces han sido observadas reaceiones be-
nignas de toxicidad gencralizada eon las primeras preparaciones, que
no estaban exentas de impurezas, pero el alto grado de purificacién
de las preparaciones actuales exeluye pricticamente la produecitn de
este género de reacciones. Se ha ealeulado que con la penicilina s6-
dica, la DML, seria de 150 millones de unidades para un hombre de
70 kilogramos, o sea una dosis muy superior a la que puede ser admi-
nistrada en la prictica.

Se han citado casos aislados de afeetacidn del sistema nervioso
central, de neuritis periférica y de psicosis transitoria consecutiva a
una inyeceién intramuseular. De todas formas, la patogenia de estas
reacciones toxicas es extremadamente rara. A diferencia de las sul-
famidas y de otros miiltiples medicamentos modernos, la penicilina no
afecta a la médula dsea o al sistema hematopoyético ¥ se puede admi-
nistrar con toda seguridad en los casos de anemias graves, La adminis-
tracién de penicilina por via intrateeal provoea irritacién meningea,
¥ a este respecto se han scfialado a veces complicaciones graves, pero
en la actualidad raras veces se recurre a esta via de administracién. Se
puede concluir que *‘los efectos téxicos’’ de la penicilina en ¢l hombre
son insignificantes. No reducen en absoluto su utilidad en la prictica
cliniea, asi como en los programas de Sanidad Puablica.

REACCIONES CUTANEAS ALERGICAS

Como ya se ha dicho, las reaceiones alérgicas dificren de las
verdaderas reacciones téxieas; no estin ligadas a la naturaleza far-
maeoldgiea del medicamento y son el resultado de una hipersensibi-
lidad o de una reaccién modificada del enfermo, debida por lo general
a# la administracién anterior del medicamento o de una sustanein
similar. Ademds, la gravedad de estas reacciones es independiente
de la dosis administrada ¥ pueden aparecer después de la adminis-
tracién de dosis minimas,

Parece que la penicilina puede suseitar la produceién de dos tipos
de anticuerpos: anticuerpos sensibilizadores de la piel y antieuerpos
responsables de reacciones anafildcticas. Los anticuerpos sensibiliza-
dores de la piel pueden provocar reacciones eczematosas o manifesta-
ciones urticariales. La forma miés frecuente de eczema es la dermatosis
por contacto, consecutiva a la aplicacién local de penieilina en forma
de pomada o soluciones, o bien por la manipulaeién prolongada del
medicamenio, por ejemplo, en los médicos v en las enfermeras. La
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frecuencia de la dermatosis por contacto varia, segln los diversos
autores, entre el 4 y el 10 por 100 de las personas que han estado
mucho tiempo en contacto tépico con la penieilina. Se deben, pues,
evitar, siempre gue sea posible, las aplicaciones loeales de la penieilina,
¥ no prolongar en ningiin caso el tratamiento mdis de tres o cinco dias,
En los médicos ¥ en las enfermeras es a veees ttil proeeder a una
desensibilizacion,

Otra forma de eczema puede ser provoeada por la administracién
parenteral o por la inhalacién de penieilina. Las erupciones son en-
tonces de tipo critematoso-vesicular y se parccen a las erupciones
fangicas (trichophytosis ¥ epidermophytosis); se loealizan en la
regidn inguinal, en los espacios interdigitales ¥ también en las re-
giones palmares y plantares. Se sospecha que una infeeeidn flngica
anterior puede engendrar una sensibilizacién eruzada a la peniciling ;
esta hipitesis se funda en ¢l hecho de que estas reacciones pueden
aparecer eén sujetos que jamds han estado en eontacto con la penicilina,

Por otra parte, estos tipos de reacciones eeden con rapidez euando
se suspende la medicacién penicieliniea ¥ se apliea un tratamiento
apropiade. La administracién loeal de hidrocortisona puede ser itil
si la reaccion se prolonga. En raras ocasiones se ven aparecer erup-
ciones generalizadas o dermatosis exfoliativas; euando se produeen
son, en general, de tipo benigno, si bien se han sefialado complica-
ciones graves que pueden adoptar una forma hemorrigica v gan-
orenosa,

Se ha propuesto la expresién “‘reacciones a la penieilina de tipo
sérico’” para englobar ¢l grupo de reacciones alérgicas que com-
prenden: la urticaria, el edema de Quinke, los dolores artieulares, la
inflamacitn de los ganglios linfiticos, la fichre ¥ otras manifestaciones
semejantes a las que se observan en el eurso de la enfermedad sériea.
Estas reaceiones aparecen, en gencral, después de la inveceion de
penicilina, pero también se observan euando la penicilina se admi-
nistra en otra forma. Pueden sobrevenir al eabo de treinta minutos
e incluse después de varias semanas. Se estima que la frecuencia de
las reacciones séricas con las preparaciones modernas de penicilina,
como ¢l PAM, aleanzan al 1 6 2 por 100 de los enfermos tratados con
la penieilina. Los nifios parecen menos propicios que los adultos a
este tipo de reaeciones. (Generalmente no son peligrosas, pero en
forma excepcional pueden aparecer complicaciones graves, como el
edema de laringe, la periarteritis nudosa, lesiones purpiricas o colapso
cardiovaseular. En tales easos, la administracién de ACTH o de

i
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cortisona puede salvar la vida del enfermo. Las reacciones moderadas
ceden, generalmente, en forma espontinea, dias o semanas después de
eesar la penieilinoterapia. Los antihistaminicos no tiene ningan valor
profilietico, pese a que se ha atribuido a una sal de penicilina anti-
histaminiea, de fabricacién reciente, la propiedad de impedir las reae-
ciones alérgicas en las personas sensibilizadas a la penieilina. Reeien-
temente se ha empleado la penieilinasa con resultados prometedores
en easos de urticaria v edema de Quinke gue habian resistido a otros
tratamientos.

Todas las formas de sensibilidad eutdéinea a la peniecilina son, en
zeneral, transitorias, v desaparecen progresivamente en el espacio de
seis meses a un ano. Sin embargo, si oes posible, hay gue evitar la
administracién de penieiling a sujetos en euyva anamnesis se descubran
reacciones eutiineas, porgue ¢éstas son suseeptibles de reprodueirse;
ademis, hay gque pensar en la posibilidad de que una sensibilizaeién
sca no solamente eutdnea, sino goneralizada,

REACCIONES ANAFILACTICAS

Como ya se ha indicado, las reacciones alérgicas ponen rara vez
en peligro la vida de los enfermos. La mayor parte de los casos mor-
tales que han sido observados fueron conseeutivos a reaceiones de
tipo anafilictico.- Estas reacciones no se dan més que en sujetos sen-
sibilizados por contactos anteriores con el antibidtico; esto era extra-
ordinariamente raro en los primeros afios de la penicilinoterapia.

Es dificil evaluar con preeisidn la frecuencia de estas reacciones
anafildcticas, porque en la literatura médica no se publican més que
en una peqguefia proporcidon. La mayor parte de los casos sefialados
han sido recogidos en Estados Unidos, donde se consumen aproxima-
damente las tres quintas partes de la produceiéon mundial de penicilina.
Un informe publicado por WELCH ¥ sus colaboradores en 1957 arroja
alguna luz sobre la frecueneia de las reaceiones anafilicticas en dicho
pais: en los 327 hospitales en los que se ha llevado a eabo una inves-
tigacion, se¢ han observado 2,500 reacciones a la penicilina en el eurso
de tres afios (1954 a 1956). De estas reacciones, T93 fueron de tipo
anafilictico, de las gque 72 fueron mortales. Habida cuenta que esta
recopilaciin de tres afios ha englobado un tercio de los hospitales de
los Estados Unidos, se puede considerar gue estas eifras corresponden
a los niveles anuales del conjunto del pais. Durante ¢l mismo periodo.
se han utilizado en los Estados Unidos, con fines médicos, alrededor
de 200 toneladas de penieilina por afio, Esta cantidad corresponde
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a unos 300 millones de inyecciones. Se produecen, pues, casi 25 reac-
ciones anafilicticas, con dos a tres muertes, por cada 10 millones de
inyecciones. Un estudio estadistieo realizado en Dinamarea durante
los afies 1951 a 1955 ha confirmado como cierta uwna cifra de tres
muertes por cada 10 millones de inyeceiones,

La importanecia gue representa la exposicion previa a la penieilina
en ¢l papel sensibilizador del antibidtico, se refleja bien en el hecho
siguiente: en el curso de las campafias masivas contra las trepone-
matosis realizadas en poblaciones gue jaméds habian estado expuestas
anteriormente a la aceidn de la peniecilina, varios millones de personas
han reeibido inyecciones del antibiético sin que se haya sefialado nin-
guna reaccidn anafilictica. Por el contrario, en Taiwan, donde Ia
impregnacidn penieiliniea es muy elevada (mas de 500,000 U, por
habitante ¥ por afio), se han observado, entre 1952 y 1955, 74 reac-
ciones anafilieticas, de las cuales 12 fueron mortales. Por osta misma
razén, las reacciones anafilicticas son méas frecuentes en las zonas
urbanas que en las zonas rurales. Aunque en la anamnesis de muchos
enfermos no figure la administraci6n anterior de péniecilina, se debe
sefialar la circunstancia de que, con frecuencia, se utilizan sin sa-
herlo tabletas, pastillas, pulyerizaciones, instilaciones ¥ pomadas que
contienen penicilina. En ciertos sujetos, eantidades minimas de peni-
cilina son capaces de provocar la sensibilizacidn,

El intervalo que separa la administracién de penieilina desenca-
denante de la reaceién anafildetiea, de la administracién preeedente,
puede variar considerablemente. Se han sefialade intervalos que no
sobrepasan los diez dins, en tanto gue otros aleanzan ocho afios. Pa-
rece que no existe una relacién constante entre la amplitud de este
intervalo ¥ la gravedad de la reaeeién, la cual depende, sin duda,
de factores individuales., Hay que hacer constar que en todo enfermo
sensibilizade, la primera administracion de penieilina gue se haga
determinard una reaccién. Por consiguiente, si se administra peniei-
lina a un enfermo ¥ no se produce ninguna reaecidn, las administra-
ciones ulteriores de la misma zerie serin probablemente inofensivas,
a condicion de que el intervalo gue separa a dos dosis sucesivas no
sobrepase los cuatro dias. De lo que se infiere gue los tratamientos
de breve duracién en los que cada inyeceién contenga una dosis ele-
vada, son preferibles a las series de inyceciones de dosis bajas que se
prolongan en periodos de tiempo midis largos.

El tipo de penicilina utilizado no parece tener influeneia notable.
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Los tests eutiineos indiean gue las preparvaciones corrientes de peni-
cilina son equivalentés, desde el punto de vista inmunoldgico; este
hecho estd apovade por la experieneia elinica. La mayoria de las
reaceiones conocidas son produecidas por preparaciones de penieilina-
procaina ; esto oeurre simplemente porque este tipo de preparaciones
son las generalmente utilizadas. Numerosos autores han declarado
que la proeaina ecasi es ineapaz de provoear sensibilizaciones; en dos
casos en los gue se inyveetd penicilina acuosa en lugar de penieilina-
proeaina, porque se sospechaba que los sujetos estaban sensibilizados
a la procaina, los enfermos fallecieron. Parcee ser que la forma en
que un individuo sensibilizado ha de reaccionar a una administraecién
ulterior de penieilina depende de factores personales constitucionales.
Las reacciones sobrevienen mis frecuentemente en los adultos, en una
edad comprendida enire los veinte ¥ cuarenta afios, ¥ parece que sc
distribuve igualmente entre ambos sexos. Son raras en los nifios me-
nores de doee afios ¥ su frecuencia disminuye rdapidamente en los
individuos eon mis de cineuenta afios. Evidentemente hay menos
probabilidad de que un nific haya sido tratado eon penieilina que
un adulto, pero eiertos heehos indiean gue los nifios son, en realidad.
menos sensibles. De igual forma, dentro del grupo de miés edad, el
consumo de peniciling es mis eseaso que en los jovenes adultos, pero,
independientemente, pareee gue transeurrido algn tiempo entra en
juego una ecierta desensibilizaeion,

Queda bien demostrado gue los enfermos con antecedentes fami-
liares alérgicos son m#as sensibles que los otros ¥ reaccionan mas seve-
ramente. Por consiguiente, hay que tomar precanciones en ellos euando
hava gue administrarles penicilina,

MEDIDAS DE PRECAUCION

Se puede redueir considerablemente la freeuencia de las reaceiones
graves a la penieilina tomande algunas precauciones simples. Antes
de administrar penieilina, es preciso interrogar al enfermo para saber
si ha sido ya inyectado con este antibidtico ¥ =i en €l o en su fa-
milia hubo manifestaciones de naturaleza alérgiea; en el easo de que
en ¢l curso del tratamiento penieilinico se hubiera presentado alguna
reaceion alérgiea, se considerard contraindieada la nueva adminis-
tracién de peniecilina. También las reacciones benignas (lipotimia,
sensacion de picazdén en la lengua o en los dedos, sabor particular en
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la boca, vértigos ligeros (fiebre), deberdin ser consideradas como un
indice probable de sensibilizacidn anafildetiea que contraindiea eual-
quier nueva exposicidn a preparados que contengan penicilina. Hay
que hacer excepeidn de la reaceidn retardada, pareeida a la enfer-
medad sériea, que no parece constituir un precursor habitual de la
anafilaxia.

Los enfermos eon antecedentes de asma, de rinitis o de otras in-
feceiones alérgicas reaceionan mis facilmente v gravemente que los
demds. Il asma bronguial, en particular, parcee gue aumenta consi-
derablemente el ricsgo de aparicion de reaceiones anafilicticas en los
enfermos sensibles a la penieilina, ¥ habria que evitar, en lo posible,
¢l tratar con penicilina a un asmitico, Como medida de preeaucion
suplementaria, en los casos dudosos, se puede efectuar un tesf eutineo,
aungue estos fesis carceen de valor absoluto, salvo en las dermatosis
por contacto. Por otra parte, los fesfs intradérmicos inmediatos son
generalmente positivos en ecasos de sensibilizaciin, pudiendo ellos
mismos provoear una severa reaccidn anafilietica, Ademis, los fests
negatives no exeluyen necesariamente la posibilidad de que el sujeto
esté sensibilizado a la penicilina.

Las medidas de seguridad, que en realidad constituyen el trata-
miento de las reaeciones graves anafilieticas, consisten en inyectlar
adrenalina a 1/1,000, aminofilina, arterenol, antihistaminicos y cor-
tisona o ACTH.

Se ha demostrado recientemente que la penicilinasa, enzima que
inaetiva la penicilina, es eapaz de eliminar el antigeno circulante en
la sangre. La administraeidn simultinea de 800,000 U, de penicilinasa
por via intravenosa e intramuscular es la generalmente recomendada.

CONCLUSIONES

Los informes de que se dispone actualmente permiten coneluir
que la toxicidad inherente a la penicilina es pricticamente despre-
ciable. Sin embargo, hay que usar estos medicamentos con diserecidn
por dos razones: por una parte, pueden sobrevenir reacciones alér-
gicas o anafilieticas en sujetos previamente sensibilizados, ¥ por otra,
existe el riesgo de superinfeceidn o de infeecidén cruzada por miero-
organismos penicilinresistentes, particularmente por los estafilococos,
El aumento de reacciones a la penicilina debe atribuirse a la utili-
zaciom masiva de este medicamento, ¥ sobre todo a su emples incon-
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trolado ¢ irrazonable, dado que las reacciones de sensibilizaeion ze
producen casi siempre en los enfermos que han sido ya expuestos a
la aceion del medicamento. No se deberd administrar este produeto
en casos de trastornos leves o de enfermedades en las euales la eficacia
de la penicilina sea dudosa o no fuera superior a la de otros medi-
eamentos. Reservando la penicilina para los easoz en gue su empleo
esté plenamente justifieado, se reducivdn al minimo los peligros que
se derivan de una administracion repetida. Se proeararid, en lo po-
sible, que los tratamientos sean breves, administrindose dosis cle-
vadas: asi se contribunird igualmente a disminuir los riesgos de apa-
rieion de eepas resistentes,

Otro hecho se desprende de este estudio, ¥ es que si las veacciones
alérgicas pucden presentarse en un 1 6 2 por 100 de los sujetos tra-
tados con peniecilina, las reacciones anafilicticas graves son extrema-
damente raras, si se compara su nimero eon la enorme cantidad de
penieilina consumida en el mundo. Se ha eomprobado que en 10 mi-
llones de inyecciones, ¢l nimero de reaceiones no ha side superior
a 25, de las euales solamente tres fucron mortales.

Por Gltimo, se debe hacer un balanee, teniendo en cuenta, por
una parte, las reacciones provoeadas por la penicilina, ¥ por otra,
sus notables virtudes en la lucha contra las enfermedades. infeeciosas.
Examinando retrospectivamente este halanee, se demuestira gue lIa
penicilina eumple su tarea “‘eon la méixima eficacia ¥ sus efeetos
noeivos son despreeiables’’. Es justo, pues, considerarla eomo ““un
medieamento ideal’’. Sin embargo, como todas las reinas, la penieilina
puede guerer vengarse de aguellos que no respeten sus prerrogativas.
Por lo tanto, los médicos, ¢l personal auxiliar sanitario ¥ el piablico
en general, deberdn aprender a utilizar juiciosamente la penicilina,
v deben ser advertidos de sus peligros de sensibilizacion,
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