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Penicilina, ;un agente convulsivo?
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a penicilina fue descubierta en un moho del

género Penicilliumy fue empleada con fines te-

rapéuticos a partir de 1940 '. La penicilina es un

antibiotico B-lactamico con actividad antibacte-
riana contra microorganismos gram-positivos y negativos;
en algunos casos no actia sobre gram-negativos. La
actividad antibacteriana de la penicilina se atribuye a su
accion inhibitoria en la ultima etapa de la sintesis de la
pared del peptidoglucano de la bacteria !, fundamental para
su sobrevivencia. Desde su descubrimiento la penicilina
sigue siendo un antibidtico ampliamente utilizado en el
tratamiento de las infecciones. A partir de la década de los
sesenta se establecidé que la administracion intracerebral
de la penicilina inducia focos epilépticos generalmente
en las regiones limbicas del cerebro de animales *°. Se
establecio asimismo, que la aplicacion de la penicilina
en concentraciones de 25 hasta 5,000 UI (Unidades In-
ternacionales) produce focos epilépticos en el cerebro de
animales cuando se administra en ciertas zonas especificas,
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como la corteza 3, el hipocampo y la amigdala del 16bulo
temporal %3,

LA PENICILINA COMO CONVULSIVO

La penicilina induce actividad epiléptica cuando se admi-
nistra intracerebral o intrarraquideamente en humanos !, e
intracerebral o intramuscular en animales de laboratorio;
genera crisis epilépticas localizadas o generalizadas que
se acompafian de manifestaciones conductuales 2.

Los estudios electrofisioldégicos muestran que el foco
epiléptico cortical inducido por la administracion topica
de penicilina es un ntcleo de células que sufren despo-
larizacion de tipo epiléptico, recurrente y sincronizada,
rodeadas por un anillo de neuronas sinapticamente hiper-
polarizadas .

La Figura 1 muestra un ejemplo de las espigas gene-
radas por la administracion intracerebral de penicilina; al
administrar dicha sustancia en la region amigdalina de la
rata, aumenta la amplitud y la frecuencia de las espigas
registradas en la region limbica. Estos cambios electrogra-
ficos frecuentemente se asocian a cambios conductuales
en el animal: guifio y masticacion inicialmente hasta la
aparicion de crisis epilépticas parciales.

Collins * con base en estudios de autorradiografia con
['*C] deoxiglucosa senald que estos focos tenian como
caracteristica un drea delimitada cuya actividad metabolica
esta incrementada de dos a tres veces, durante la crisis
epiléptica. El incremento en el metabolismo es atribuido a
un aumento en el disparo neuronal ?, y el tamafio del foco
epiléptico es independiente de la difusion de la penicilina
en el cerebro °. Se ha demostrado que las interneuronas
que rodean al foco epiléptico inducido por penicilina G
tiene una actividad inhibitoria, un posible mecanismo para
restringir la propagacion de la actividad epiléptica a otras
regiones del cerebro °.
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Figura 1. Registro electrografico de la region amigdalina de rata. En A se muestra la actividad eléctrica basal normal; en B se muestra la
actividad eléctrica cerebral 15 minutos después de la administracion de penicilina G a una concentracion de 50 Ul. N6tese que durante
la presencia de penicilina se observa un incremento en la frecuencia y en la amplitud de las espigas registradas en la regién limbica, tal

como se muestra en la espiga sefialada por la flecha.

SISTEMAS INVOLUCRADOS EN LA ACTIVIDAD CON-
VULSIVA DE LA PENICILINA

Los estudios en diferentes regiones cerebrales: neocorteza,
corteza olfatoria, nticleo cuneato y espina dorsal, permiten
establecer que el efecto epiléptico de la penicilina se debe
a un efecto antagonico sobre el sistema gabaérgico 7.

En otros modelos experimentales de epilepsia se de-
mostré que los potenciales sinapticos dependientes de
los receptores GABA , y GABA , participan en la hiper-
polarizacion tardia de la accidon paroxistica (epiléptica)
inducida por la aplicacién de la penicilina en las células
piramidales °. Aunque el sitio exacto de accion de la pe-
nicilina aun se desconoce, varios autores sugieren que las
propiedades convulsivas de la penicilina pueden atribuirse
a su accion bloqueadora sobre los receptores GABA ,
BZD (benzodiacepinas) o sobre el canal del i6n cloro ®.

Por otra parte, existen otros sistemas de neurotrans-
mision involucrados en la actividad epiléptica causada
por la penicilina, lo que se apoya en estudios in vitro de
tejido del hipocampo (region CA1) que indican que los
antagonistas al receptor NMDA (N-metil-D-aspartato),
D-AP7 (D-2-amino-7-fosfonoheptanoato) y D-AP5 (D-
2-amino-5-fosfonovolerato) atentuan una porcidn de las
descargas de tipo epiléptico inducidas por esta sustancia
10 Ademas, en estudios realizados con la técnica de
microdialisis, se determino que la administracion intra-
cerebral de penicilina es capaz de modular la liberacion
de los principales neurotransmisores ''. Por otro lado, las
espigas interictales producidas por la administracion in-
traamigdalina (ntcleo basolateral) activan a los péptidos
opioides y elevan el contenido tisular de Met - encefalina
y Leu - encefalina y su liberacion in vitro '2.

CONCLUSIONES

La administracion intracerebral de penicilina en roedor
se ha considerado como modelo de crisis convulsivas que
induce cambios electrograficos similares a los observados
en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal. Sin em-
bargo, el mecanismo exacto por el cual induce las crisis
convulsivas aliin continfia en estudio.

Es importante sefialar que la penicilina no es el Ginico
farmaco capaz de inducir crisis convulsivas; hay una
serie de farmacos como los antidepresivos triciclicos,
estimulantes de sistema nervioso central, como la cocaina
y las anfetaminas; anestésicos como isoflurano, ketamina,
etomidato; antiinflamatorios: acido mefenamico, indome-
tacina y antibioticos como cefalosporinas entre otros, que
son capaces de producir crisis convulsivas en humanos. Sin
embargo, la induccion de crisis convulsivas por farmacos
tiene diversas causas que pueden ser directas o indirectas,
como la misma patologia que padece el paciente, sin ser
epilepsia; la dosis de administracion, aun en concentra-
ciones terapéuticas o bien en concentraciones toxicas; las
enfermedades concomitantes; el apego al tratamiento. Por
lo anterior, se debe considerar que las convulsiones son
un sintoma de gravedad, que requieren atencion urgente.
Sin embargo, en el caso particular de la penicilina se ha
esclarecido que su capacidad como agente convulsionante
se debe a la capacidad que tiene esta sustancia, de faci-
litar la hiperactividad neuronal en un cerebro normal a
diferencia de otras sustancias como las mencionados pre-
viamente. Por lo tanto, la induccion de crisis convulsivas,
por la administracion intracerebral de penicilina es una
herramienta experimental para estudiar las alteraciones
que causan la epilepsia.
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