REVISION SOBRE PENICILINAS
SEGUNDA PARTE

Margarita C. de Aguilar*

Resumen:

Se completa la revision iniciada en el nimero anterior con relaciéon a las penicilinas. Se describe la
reaccion de anafilaxia, los usos terapéuticos y las interferencias con pruebas de laboratorio y otras
drogas. Se presentan algunas indicaciones en cuanto al tratamiento del choque anafilactico. (Rev Cost
Cienc Méd Dic 1980; 1(2): 167-178).

Anafilaxia: es una reaccion general aguda, a menudo de caracter explosivo, que se produce en una
persona previamente sensibilizada a un antigeno, en este caso, una penicilina. Cuando se liberan
sustancias como la histamina, lo que ocurre en la anafilaxia, ademas de la vasodilatacion escapa plasma
de los vasos al tejido, dandole un aumento de volumen edematoso. Si este fendmeno ocurre en glotis,
habra obstruccion de la respiracion; a nivel del pulmén habra edema pulmonar y en el corazén pueden
haber trastornos, siendo la fibrilacion ventricular una de las causas mas frecuentes de muerte. Puede
presentarse también angioedema de las vias respiratorias.

Lo mas atinado en la anafilaxia es evitar llegar al “shock” profundo. Una vez que éste se presenta, es
un proceso irreversible que lleva a la muerte por liberacion de lisozimas de las células; es un proceso de
destruccion general. La reaccidon puede comenzar de uno a quince minutos después de la exposicién al
agente responsable.

El paciente se queja de sensacion de malestar y se pone enrojecido, por vasodilatacién periférica.
Luego hay palpitaciones, parestesias, prurito, estornudos frecuentes y dificultad respiratoria. Una vez que
aparecen los sintomas, el tiempo transcurrido para llegar al “shock” puede ser de uno a dos minutos. En
el “shock” hay relajacion general, confusion, embotamiento, coma y muerte.

Para evitar la anafilaxia lo mas indicado es hacer profilaxia: nunca debe hacerse prueba a un paciente
reconocido como alérgico a la penicilina y debe tomarse en cuenta que todo paciente con historia de
angioedema, asma o urticaria es un candidato potencial a la anafilaxia si se le vuelve a dar el
medicamento.

La anafilaxia puede confundirse con sincope cardiaco o vagal en que hay un cuadro clinico similar
pero con palidez y taquicardia.

En el Cuadro 1 se da el esquema de tratamiento para el shock anafilactico. Las dos primeras medidas
son las mas urgentes y las otras se aplican de acuerdo a la valoracién del paciente.

Se han notado otras reacciones con varias penicilinas, algunas observadas solamente con uno o dos
agentes. Algunos ejemplos se dan en el Cuadro 2.

En los pacientes que han dado prueba de Coombs positiva rara vez se ha presentado anemia
hemolitica.

La nefritis ocasionada por la meticilina generalmente es de tipo intersticial, a menudo con fiebre,
eosinofilia y un sedimiento urinario anormal. Rara vez se ha presentado dafio glomerular o tubular.

* Regencia farmacéutica, Almacén General, Caja Costarricense de Seguro Social.
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La tendencia al sangrado ocurre por disfuncién plaquetaria provocada por la penicilina.

Es dudoso que la diarrea, ocasionada por la amoxicilina sea menos frecuente que por la ampicilina.

Las convulsiones reportadas con penicilina G o carbenicilina estdn asociadas a dosis altas en
individuos con dafio renal y con frecuencia esta asociado algun foco convulsivo subordinado. Las otras
reacciones del sistema nervioso central aparentemente se deben a la rapida absorcion de la procaina.

Usos terapéuticos

Las penicilinas son drogas de eleccion para infecciones debidas a los organismos que son alta o
moderadamente susceptibles. Se prefieren para la terapia por antrax, erisipela, salmonelosis, shigelosis,
actinomicosis, leptospirosis, sifilis, una forma de borreliosis e infecciones debidas a Pasteurella
multocida.

A causa del surgimiento del Haemophylus influenzae resistente a la ampicilina, es ahora una préactica
comin administrar cloranfenicol junto con penicilina G, o ampicilina junto con estreptomicina o
gentamicina. No debe usarse una penicilina sola para enfermedades potencialmente peligrosas debida a
bacilos gramnegativos (Enterobacteriaceas), hasta que se haya establecido su susceptibilidad. La
bacteremia en el hluesped comprometido por Pseudomonas sp. puede tratarse mejor con una
combinacion de carbenicilina y gentamicina, o ticarcilina y tobramicina. Aunque la carbenicilina parece
ser una terapia efectiva para infecciones en las cuales esta presente el Bacteroides fragilis no se han
llevado a cabo comparaciones controladas con otros agentes. Se considera la clindamicina como droga
de elecciébn para infecciones debidas predominantemente a este organismo, con doranfenicol,
metronidazol o carbenicilina como segunda eleccion.

Permanece sin establecer un método quimioterapico ideal para infecciones mixtas aerodbicas y
anaerébicas en abdomen (por ejemplo peritonitis). En un estudio al azar de pacientes con trauma
abdominal penetrante, la frecuencia de las infecciones anaerébicas (principalmente Bacteroides fragilis)
fue marcadamente menor con clindamicina y kanamicina. Dosis altas de penicilina G administradas
parenteralmente producen niveles séricos suficientes para inhibir el 90 por ciento de las cepas de
Bacteroides fragilis; en contraste, solamente el 40 por ciento de las cepas son inhibidas por dosis
comparables de cefalotina. Asi es posible que la penicilina G pruebe ser tan eficaz como la clindamicina
cuando se combina con un aminoglicésido. En ausencia de una comparacion controlada de estos
regimenes con la clindamicina, se tiende a usar clindamicina con gentamicina en el tratamiento de
peritonitis e infecciones pélvicas mixtas (excluyendo el gonococo).

Las penicilinas resistentes a la penicilinasa “cubren” infecciones estreptococcicas o neumocéccicas de
ligeras a moderadas asi como las debidas a anaerébicos que no sean Bacteroides fragilis (intestinal) o
Clostridia. En dosis altas también tienen alguna actividad contra Haemophylus influenzae, y combinadas
con gentamicina, contra enterococos.

Este conocimiento ayuda al médico a evitar agregar una segunda penicilina mientras esté pendiente la
identificacién del organismo. En ciertas raras circunstancias, sin embargo, puede ser deseable agregar
otra penicilina, generalmente penicilina G o ampicilina.

Hay poco que escoger entre oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina o flucloxacilina por la via oral o entre
oxacilina, dicloxacilina, nafcilina o meticilina parenteralmente. Estudios comparativos no han demostrado
diferencia importante en el efecto terapéutico.
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La marcada labilidad acida de la meticilina podria afectar su estabilidad en muchas soluciones
intravenosos; ademas, este agente parece producir nefritis intersticial mas cominmente que otros. Por
estas razones no es muy recomendable el uso de la meticilina.

La ampicilina es especialmente Util, para infecciones debidas a Haemophylus influenzae y
Escherichia coli, y puede ser mas eficaz que la penicilina G para enfermedades serias debidas a
enterococos y Listeria monocytogenes. Esta es (til en el tratamiento de infecciones del tracto urinario por
Escherichia coli no complicada y para las exacerbaciones de bronquitis crénica. Es generalmente
efectiva para salmonelosis y shigelosis, sin embargo, no debe usarse para gastroenteritis simple por
Salmonella sp.

Aungue la amoxicilina produce dos veces la actividad antibacteriana de la ampicilina después de
dosis orales equivalentes, la Unica evidencia de ventaja terapéutica es en la terapia oral de la fiebre
tifoidea.

La droga puede ser inferior a la ampicilina para shigelosis y es mas cara. Se ha alegado que la
amoxicilina produce menos diarrea que la ampicilina, especialmente la suspensién pediatrica, pero los
datos controlados no son convincentes.

La carbenicilina y la ticarcilina tienen una actividad singular entre las penicilinas: son eficaces en el
tratamiento de infecciones sistémicas debidas a bacilos gramnegativos, excepto Klebsiella sp. y Serratia
sp. La Unica ventaja aparente de la ticarcilina sobre la carbenicilina radica en su mayor actividad contra
Pseudomonas sp. in vitro. Queda por ver si esto puede trasladarse a una ventaja clinica.

La preparacion oral de carbenicilina (indanil carbenicilina) produce niveles séricos de la droga
relativamente bajos y es util principalmente en el tratamiento de infecciones del tracto urinario. Como las
infecciones esporadicas del tracto urinario generalmente responden a agentes tradicionales mucho
menos caros, y en las infecciones complicadas generalmente se producen recaidas inmediatamente
después o durante la terapia con indanil carbenicilina, es limitado el nimero de casos en los cuales este
agente es de valor.

Interferencias de las penicilinas con pruebas de laboratorio

En el Cuadro 5 se muestra una serie de pruebas de laboratorio con las cuales las penicilinas
interfieren dando valores falsos positivos o falsos negativos.

Estabilidad

Dado que algunas penicilinas se administran en infusién intravenosa es importante tener presente la
estabilidad de determinada penicilina y el pH de las soluciones para uso intravenoso. La meticilina es
estable a pH no menor de 4 ni mayor de 9. El pH ideal para conservar la carbenicilina es 6,5 y la
penicilina sédica se conserva bien a un pH que oscila entre 4 y 6.

En el Cuadro 6 se da estabilidad, a temperatura ambiente y en refrigeracion, de algunas penicilinas una
vez reconstituidas. Pueden haber variaciones especificadas por cada fabricante, por lo que los valores
dados deben tomarse en términos generales.

Interacciones con otras drogas

En el Cuadro 7 se presentan algunas interacciones de la penicilina con otras drogas. Como comentario
al mecanismo de estas interacciones se agrega la siguiente: el acido aminohiplrico compite por el
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mecanismo de excrecién de las penicilinas por lo que aumenta su actividad y toxicidad. Se desconoce el
mecanismo mediante el cual la penicilina disminuye el efecto de la heparina.

El probenecid aumenta los efectos de los derivados de la penicilina interfiriendo con su excrecion
tubular y disminuyendo su volumen de distribucién.

Se cree que la quimotripsina por la via oral aumenta la absorcién y eleva los niveles sanguineos de
la penicilina pero faltan datos de valor clinico que lo confirmen.

El mecanismo de la interaccién con la amisometradina (Rolicton) es una interferencia con el
transporte que facilita el paso de esta droga dentro de la célula.

Los antiacidos inhiben la accién de las penicilinas porque aumenta su ionizacidn y en consecuencia
disminuyen su absorcién.

Se conoce la tendencia de la carbenicilina y de la ticarcilina a producir sangrado por provocar
disfuncién plaquetaria. Aunque se ha reportado que las penicilinas aumentan la respuesta del tiempo de
protombina a los anticoagulantes orales, no se han presentado evidencias bien fundamentadas. Deben
guardarse las mismas precauciones que con cualquier droga de efecto desconocido que se quiera
agregar a un régimen anticoagulante.

Como las penicilinas por su mecanismo de accién actian solamente sobre las células en crecimiento,
la administracion de agentes bacteriostaticos que inhiban el crecimiento de las bacterias en forma
conjunta, inhiben el efecto de las penicilinas.

La fenilbutazona y los salicilatos exhiben un mecanismo similar en su interaccion con las penicilinas
ya que disminuyen la unién de éstas con las proteinas plasmaticas y en consecuencia aumentan los
niveles plasmaticos. La sulfametoxipiridazina se comporta en igual forma.

Se recomienda el uso conjunto de la gentamicina y carbenicilina para tratar infecciones por
Pseudomonas sp. Sin embargo, no se ha establecido en forma definitiva su sinergismo. Estas drogas se
inactivan in vitro por lo que no deben administrarse mezcladas.

Unidades de penicilina

Una unidad de penicilina es la actividad de 0,6 ug de penicilina G sédica estdndar de referencia. A
continuacion se da la equivalencia en unidades de algunas penicilinas.

Penicilina G procainica 1mg 1.009 unidades
Penicilina G benzatinica 1mg 1.211 unidades
Penicilina G potasica 1mg 1.595 unidades
Penicilina G sédica 1mg 1.695 unidades
Penicilina V 1mg 1.695 unidades
ABSTRACT

With this second article, the bibliographical revision on penicillins is concluded, with
commentaries on anaphylaxia, therapeutic use and interference of penicillins with
other drugs and laboratory procedures. Some indications on treatment of shock are
presented.
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CUADRO 1
TRATAMIENTO DEL SHOCK
ANAFILACTICO

. Epinefrina 0,3 a 0,5 ml de solucién al 1:1000 IM en 10 ml de suero fisiologico; repetir
alos 56 15 minutos.

. Expander el volumen intravascular con suero fisiologico o dextran.

. Retardar la absorcion aplicando un torniquete arriba del sitio de la inyeccion y 0,2 ml
de epinefrina 1:1000 alrededor.

. Ventilacion: valorar el estado de hipoxia y aplicar segiin sea necesario intubacion endo-
traqueal, traqueotomia u oxigeno.

. Si es necesario aminofilina 3 mg/kg IV en 10 minutos.
. 1 mg/kg difenhidramina.
Isoproterenol 0,2 mg a 1 mg en 300 ml de fluido IV por goteo.
. Bicarbonato de sodio si se necesita resucitacion cardiopulmonar.

o6 o

. Presion sanguinea, ECG vy si es necesario resucitacion cardiopulmonar.

. Cuidados de hospitalizacion:

a. Presion venosa central.

b. 500 mg de hidrocortisona IV cada seis horas.

c. Valorar la necesidad de administrar mds solucion IV.
d. Valorar la necesidad de administrar mds epinefrina.
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CUADRO 2

REACCIONES INDESEABLES DE LAS PENICILINAS

Hepatitis
Nefritis
Tendencia al sangrado

Diarrea

Convulsiones

Reacciones del Sistemna
Nervioso Central

Dolor ¢ inflamacidén en el sitio
de la inyeccion

Superinfeccioén

Hiperkalemia

Hipernatremia

Hipokalemia

Depresion médula dsea
Leucopenia
Agranulocitos con monocitosis

periférica e histiocitosis de
médula 6sea

Oxacilina y carbenicilina
Meticilina
Carbenicilina y ticarcilina

Ampicilina, indanil carbenicilina en dosis
altas y penicilinas resistentes a penicilinasa

Penicilina G y carbenicilina
Penicilina G procainica

Meticilina, carbenicilina vy penicilina
G benzatinica

inyeccion

1 por ciento de los pacientes tratados con
algiin tipo de penicilina

Penicilina G potisica

Carbenicilina sddica, penicilina G
sodica y ticarcilina

Penicilina G sodica, carbenicilina y
ticarcilina

Meticilina
Ampicilina

Ampicilina
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CUADRO 3

POSOLOGIA
Penicilina Dosis usual Dosis en infecciones graves
Penicilina G benzatinica 40.000 U/kg De uso en infecciones de lige-
ras a moderadas
Penicilina G procafnica 40.000 a 50.000 100.000 U/kg/24 h
U/kgf24 h

Penicilina G sddica

Penicilina V

Meticilina
Nafcilina
Oxacilina
Dicloxacilina
Cloxacilina
Ampicilina
Amoxicilina
Carbecilina

Ticarcilina

25.000 a 50.000
Ulkg/24 h

25 a 50 mg/ke/24 h

100 a 300 mg/kg/24 h
100 a 300 mg/kg/24 h
50 a 100 mg/kg/24 h
25 a 50 mg/kg/24 h
50 a 100 mg/kg/24 h
100 a 200 mg/kg/24 h
20 a 40 mg/kg/24 h
200 a 400 mg/kg/24 h
200 a 300 mg/kg/24 h

300.000 a 400.000 U/kg/24 h
De uso en infecciones de li-
geras a moderadas

200 a 400 mg/kg/24 h

200 a 400 mg/kg/24 h

200 mg/kg/24 h

100 mg/kg/24 h

200 mg/kg/24 h

400 mg/kg/24 h

40 a 80 mg/kg/24 h

400 a 500 mg/kg/24 h

400 mg/kg/24 h
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CUADRO 5
INTERFERENCIAS DE LAS PENICILINAS CON PRUEBAS DE LABORATORIO

FALSOS POSITIVOS FALSOS NEGATIVOS
17. Cetosteroides (en orina) Fenolsulfonftaleina (en orina)
Glucosa {en orina) Leucocitos (en sangre)
Porfirinas (en orina) Potasio (en sangre)
Proteina con albimina {en orina) Recuento de eritrocitos y/o hemoglobina

(en sangre)
Proteina total (en sangre) Trombocitos (en sangre)

Tiempo de protrombina (en sangre)

CUADRO 6
ESTABILIDAD DE ALGUNAS PREPARACIONES
CON PENICILINAS

TemP eratura Refrigeracion

ambiente
Penicilina G sddica, procainica inyectable 24 horas 4 dias
Penicilina V suspension 1 semana 2 semanas
Dicloxacilina suspension 1 semana 2 semanas
Dicloxacilina inyectable 2 horas 24 horas
Meticilina inyectable 24 horas 4 dias
Ampicilina suspension 1 semana 2 semanas
Ampicilina inyectable 1 hora 6 horas
Carbenicilina inyectable 24 horas 72 horas
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CUADRO 7

INTERACCIONES DE LAS PENICILINAS CON OTRAS DROGAS

Acido aminohipurico
Amisometradina
Antidcidos

Anticoagulantes orales
cloranfenicol
actinornicina
eritromicina
estreptomicina
Bacteriostdticos kanamicina
neomicina
oleandomicina
tetraciclina
paromomicina

Fenilbutazona v salicilatos
Gentamicina

Heparina

Probenecid

Quimotripsina

Aumenta la actividad de la penicilina
Disminuye actividad amisometradina
Disminuye absorcion de penicilina
Aumenta el efecto anticoagulante

Inhiben la penicilina

Aumentan la actividad de la penicilina
Sinérgica con carbenicilina

Disminuye el efecto de 1a heparina
Aumenta el efecto de la penicilina

Aumenta la actividad de la penicilina
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