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Introduccion

La epilepsia betalactdmica es un sin-
drome convulsivo muy peculiar carac-
teristico de la encefalopatia originada
por los antibiéticos de este grupo.
Dicha encefalopatia se produce al lle-
gar los betalactdmicos en dosis toxi-
cas al SNC por via directa o sistémica
y puede ser penicilinica, cefalosporini-
ca o mixta (Tabla l). Se trata por tanto
de un efecto adverso por sobredosifi-
cacién debido a la actuacién del médi-
co, o sea una enfermedad yatrogéni-
ca.

Nuestro interés por el tema comenzdé
el 1976 a raiz de diagnosticar el pri-
mer caso y se incrementd en 1981 al
ver el segundo. Como consecuencia
hemos realizado una Revisién exhaus-
tiva de la encefalopatia por betalacta-
micos que junto con una Nota Clinica
sobre los dos casos citados estan a
punto de ser publicados' 2.

A pesar de las muiltiples publicaciones
que han permitido precisar los diver-
sos aspectos de este proceso yatro-
génico, sigue siendo poco conocido
por lo que contindan presentandose
casos que al no ser diagnosticados
no se tratan debidamente y en conse-
cuencia persiste la encefalopatia que
puede originar la muerte del enfer-
mo.

El objetivo de nuestra conferencia es
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comentar los apartados de mayor in-
terés para el clinico a fin de que cono-
ciendo mejor el proceso pueda evitar
la presentacion de la encefalopatia y
en todo caso diagnosticarla con rapi-
dez y tratarla adecuadamente.

Generalidades

Primeras descripciones. La encefalo-
patia por via directa (EVD) se descri-
bié en 1945 por Johnson y Walker?
al administrar penicilina G intraventri-
cular para tratar una ventriculitis supu-
rada. Reprodujeron el cuadro epilepti-
forme en animales de laboratorio y
después de diversos experimentos
concluyeron que el efecto epileptége-
no se ligaba al antibiético y no a las
impurezas del preparado comercial* 5.
La encefalopatia por via sistémica
(EVS) fue descrita en 1952 por Bate-
man et al® pero su trabajo pasé desa-
percibido por lo que no se conocid el
efecto neurotéxico por dicha via hasta
1964 a través del expléndido trabajo
de Weinstein et al’.

Casuistica. En nuestra revisiéon' he-
mos recogido 96 casos de encefalo-
patia, 11 por via directa y 85 por vias
sistémica.

Indudablemente se han presentado
madas casos que no se han diagnostica-
do y otros debidamente etiquetados
que no se han publicado.

Llegada del antibidtico. Los procedi-
mientos utilizados en las EVD quedan
resumidos en la Tabla Il siendo sus
nombres suficientemente explicitios
salvo el trans-sinusal. Consideramos
que éste es el término adecuado para
un caso publicado® en que la irrigacion
continua con 600.000 unidades de
penicilina G a través de los orificios
de trefinacién de los senos frontales
desencadené el sindrome epileptifor-
me caracteristico; ello nos hace con-
cluir que durante la operacién se lesio-
né la pared posterior del seno y la
duramadre permitiendo la llegada del
antibiético al espacio subaracnoideo.
Las técnicas de administracién en las
EVS se resumen en la Tabla lll. Debe



sefalarse que en los operados con
bypass cardiopulmonar total el anti-
bidtico se inyectd durante la interven-
cién no sélo en vena sino también en
el oxigenador.

Antibiético responsable. Todas las EVD
fueron originadas por la penicilina G.
Los antibiéticos que provocaron las
EVS quedan resumidos en la Tabla IV,
pudiendo comprobar que la penicilina
G supera con gran diferencia a los de-
mas (78,82 %) por lo que a partir de
ahora nos referiremos a ella de modo
predominante en todos los restantes
apartados.

Mortalidad. No es posible calcular la
de las EVD por lo exiguo de la muestra
y diversidad de vias. De todos modos
a titulo orientativo y referido a la intra-
tecal debemos indicar que fallecié uno
de los tres tabulados®.

En cuanto a las EVS el nimero de
fallecidos alcanzé el 20 %. Debe des-
tacarse que el 13 % eran pacientes
operados con circulacién extracorp6-
rea que recibian la penicilina G en plan
profilactico.

TABLA |

Encefalopatia por betalactamicos

Penicilinica
Cefalosporinica
Mixta

TABLA Il

Encefalopatia via directa (E.V.D.)

Intraventricular
Intracortical
Intracisternal
Tépica
Intratecal

Trans-sinusal (trefinacién previa)

TABLA Il

Encefalopatia via sistémica (E.V.S.)

Intermitente

Continua

Bolo. Continua

Bypass cardiopulmonar total
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TABLA IV
E.V.S. Antibiético responsable
(85 casos)

Penicilina G 78.82 %
Nuevas penicilinas 9,41 %
Penicilina G. + Nuevas penicilinas 4,70 %
Cefalosporinas 1,17 %
Penicilinas + Cefalosporinas 5,88 %

Patogenia

La encefalopatia se origina al alcanzar-
se o superar la dosis téxica de penicili-
na en LCR que se cifra en 10 unida-
des/cc. El mecanismo de produccién
obviamente difiere en los dos tipos
de encefalopatia.

Encefalopatia por via directa. En estos
casos restringidos actualmente a la in-
yeccion intratecal, el antibiético salva
la barrera hematoencefélica (BHE) y
por tanto el nivel del antibidtico esta
directamente relacionado con la dosis
inyectada que se considera peligrosa
a partir de las 20.000 unidades y mu-
cho maés si sobrepasa las 50.000 uni-
dades. El antibiético se elimina por un
mecanismo de transporte activo loca-
lizado en los plexos coroideos.
Encefalopatia por via sistémica. El an-
tibiético para llegar al SNC debe atra-
vesar la BHE que en condiciones nor-
males y por sus caracteristicas fisiol6-
gicas especiales, sélo deja pasar unas
pequefias cantidades. En efecto al ad-
ministrar de 25 a 30 millones dia sélo
existen 0,5 unidades/cc en el LCR
mientras que en el plasma se encuen-
tran 50 unidades/cc; incluso si las do-
sis alcanzan los 100 millones dia o
los superan, no se alcanzan dosis toxi-
cas en LCR.

Asi pues para que el antibiético llegue
con facilidad al SNC y pueda alcanzar
las dosis toéxicas citadas debe existir
una alteracion de la BHE que aumente
su permeabilidad (Tabla V). Esta de-
sestructuracién puede ser debida es-
trictamente a la fiebre presente en la
mayoria de pacientes que reciben pe-
nicilina. Otras veces existe meningitis
que incrementa la permeabilidad de



los capilares encefélicos y de los ple-
xos coroideos. En otras coexisten
procesos neurolégicos encefélicos
como ACV, abscesos, microembolias
grasas o gaseosas Yy sobre todo alte-
raciones hipéxicas reversibles en los
operados de cirugia extracorpérea,
encefalopatia hepética, traumatismos
cerebrales, etc...

La alteracién de la BHE explica que las
dosis epileptégenas no sean necesa-
riamente elevadas como puede com-
probarse en la Tabla VI. Ello obliga a
desechar la idea mantenida en muchas
publicaciones de que la encefalopatia
siempre esta ligada a la administracién
de dosis muy elevadas (40-100 millo-
nes/dia).

Obviamente si existen circunstancias
que favorecen el paso del antibiético
a través de la BHE alterada se incre-
mentard su concentraciéon en el LCR
y por consiguiente su efecto téxico
sobre el SNC. Analizaremos a conti-
nuacién los factores favorecedores
que se relacionan con el antibiético,
la funcién renal y la hepética, debiendo
insistir que en la mayoria de casos
coinciden algunos de ellos.

a) Antibiotico. Si se administran dosis
mayores que las adecuadas o el anti-
biético no es administrado de modo
intermitente sino por los demas méto-
dos citados, se elevan los niveles
plasméticos por acumulacién y por
tanto aumenta el gradiente de concen-
traciéon lo que favorece el paso del
antibiético. al LCR.

Ademads de las dosis tienen interés la
fraccion libre del antibidtico y su hi-
drofobia (que traduce su liposolubili-
dad) pues el paso a través de la BHE
permeabilizada esta en relacién direc-
ta con las mismas.

b) Funcién renal. La alteracién de la
funcién renal es un factor favorecedor
muy frecuente (51,76 %). Como se
sabe la penicilina G normalmente se
elimina por orina en un 70 % (90 %
por secrecién tubulary 10 % por filtra-
cién glomerular). Al existir insuficien-
cia renal se prolongan los niveles plas-
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maticos del antibidtico cuya vida me-
dia puede pasar de 30 minutos a 10
horas por lo que aumenta el gradiente
antes citado y el paso del antibiético
al LCR.

La insuficiencia renal puede estar liga-
da a procesos patoldgicos funcionales
u organicos; entre éstos debemos
destacar los antibiéticos nefrotéxicos
betalactamicos (cefaloridina, meticili-
na y cefalotina) o los aminoglucésidos
y polipeptidicos que se han asociado
en muchas de las observaciones des-
critas. También puede deberse a alte-
raciones de la funcién renal ligadas a
la edad como sucede en el enfermo
afoso por progresiva reduccién tubu-
lar a partir de los 60 afos que puede
llegar al 50 % a los 80 afios y también
en el recién nacido y mas aun si es
prematuro, por inmadurez de la fun-
cién renal.

c) Funcién hepéatica. Por ultimo puede
colaborar la alteracién de la funcién
hepética pues el higado se encarga de
inactivar un 25 % de la penicilina in-
yectada convirtiéndola en &cido peni-
cilinoico. Si existe insuficiencia hepati-
ca l6gicamente se elevaran los niveles
plasmaéticos con las mismas conse-
cuencias que la insuficiencia renal.
Junto a estos factores que facilitan la
llegada del antibiético al LCR existen
otros que favorecen la neurotoxicidad
por dificultar la eliminacién del antibié-
tico del espacio subaracnoideo por al-
teracién del mecanismo de transporte
activo antes citado ya sea por satura-
cién en todos los casos y por compe-
titividad de los metabolitos acidos con
la penicilina G (4cido débil) si existe
insuficiencia renal.

Clinica

Existen ciertas diferencias entre el
cuadro clinico de la EVD y la EVS,
aunque en ambas lo caracteristico es
la epilepsia betalactdmica de predomi-
nio mioclénico.

En la encefalopatia por via directa, que
referimos a la inyeccién intratecal, el
intervalo libre generalmente es corto



y la violencia acusada; ambas estan
en relaciéon con la dosis inyectada.
Las manifestaciones habituales son:
colapso, posible parada respiratoria y
la epilepsia betalactdmica caracteriza-
da por mioclonias especialmente en
cara, cuello y extremidades superio-
res, convulsiones clénicas y a ratos
ténico-clénicas generalizadas. El en-
fermo puede fallecer si el antibiético
persiste en el LCR.

En cambio al disminuir el nivel del anti-
biético en LCR el enfermo mejora pro-
gresivamente. No quedan secuelas.
En la encefalopatia por via sistémica
el intervalo libre se relaciona con la
rapidez con que se alcanzan los nive-
les en LCR. Con la inyeccién intermi-
tente oscila entre 12 y 48 h. y se
acorta con los demdas procedimientos
citados especialmente en los casos
de cirugia extracorpérea en que el sin-
drome puede iniciarse en plena inter-
vencion (deteccién por EEG) o al ter-
minarla.

La intensidad del cuadro depende de
la sobredosificaciéon en LCR. Las mani-
festaciones son muy espectaculares:
Alteraciones de la conciencia desde
la somnolencia hasta el estupor y
coma; en los operados a corazén
abierto el enfermo en ocasiones no
se despierta al finalizar la anestesia
por estar en coma penicilinico. Epilep-
sia betalactdmica caracterizada por
mioclonias frecuentes especialmente
en cara que originan muecas y tics
muy peculiares y también en cuello y
extremidades superiores y se desen-
cadenan o exageran por los estimulos
tactiles, frecuentes contracciones clé-
nicas generalmente en extremidades
superiores y aisladas’ contracciones
ténico-clénicas en extremidades infe-
riores o generalizadas. Posible muerte
si continua la neurotoxicidad.

El paciente mejora de modo llamativo
a las 12-24 h. de la disminucién o
supresién del antibiético, desapare-
ciendo progresivamente las convul-
siones toénico-clénicas, después de
las clénicas y al final las mioclonias.
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Al mismo tiempo mejora el estado
de conciencia. No deja secuelas.

Debe comentarse que en ciertas ob-
servaciones después de la mejoria se
reanudoé otra vez el betalactdmico por
no haberle responsabilizado del cua-
dro epileptiforme y de nuevo se de-
sencadend el mismo sindrome del co-
mienzo que volvié a mejorar al dismi-
nuir o suprimir el medicamento.

Diagnéstico

Existen diversos criterios diagndsti-
cos (Tabla VII) debiendo insistir que
los clinicos son suficientes para con-
firmar la encefalopatia.

Clinicos a) Administracién de penicili-
na u otros betalactdmicos en circuns-
tancias que favorecen la neurotoxici-
dad (Tabla V) debiendo insistir que las
dosis no deben ser necesariamente
muy elevadas. b) El cuadro clinico ex-
puesto que es practicamente idéntico
en todos los casos publicados desta-
cando la localizacién de las mioclonias
en polo cefélico y extremidades supe-
riores.

EEG. Muestra alteracién difusa inespe-
cifica de la electrogénesis cerebral
con puntas, polipuntas y puntas-onda
coincidentes con las mioclonias y con-
vulsiones clénicas y ademas salvas hi-
persincrénicas coincidiendo con las
convulsiones ténico-clénicas. En los
momentos de reposo el trazado es
isoeléctrico.

LCR. En las EVD los niveles estan ob-
viamente mas elevados que en las
EVS. En éstas, al principio del cuadro
pueden encontrarse valores méas proé-
ximos a la normalidad pues las con-
centraciones de LCR en regién lumbar
son menores que los del espacio pe-
riencefalico.

Plasma. Los niveles estan elevados en
las EVS en que existe acumulacién o
prolongacién de niveles. Si el antibio-
tico es la penicilina G suelen sobrepa-
sar las 300 unidades/cc.

Meétodo experimental. En una de las
observaciones de Weinstein et al’ se



aplicé el LCR y el suero del paciente
al cerebro del conejo provocéndole el
cuadro convulsivo lo que confirmé el
diagnéstico. Basandonos en este he-
cho consideramos que si existen difi-
cultades para determinar los niveles
de plasma y LCR podrian inyectarse
dichos productos por via venosa en
el animal de experimentacién lo que
desencadenaria el sindrome epiléptico
si los niveles fueran elevados.

Profilaxis

Para evitar la EVD intratecal, desecha-
mos la administracién del antibidtico
por esta via que por otra parte no
tiene interés practico pues las menin-
gitis por gérmenes sensibles a la peni-
cilina son perfectamente resueltas por
via sistémica.

La profilaxis de las EVS obliga a valo-
rar el estado de la BHE. Si esté altera-
da no deben sobrepasarse las dosis
adecuadas de 20 millones diarios o
incluso disminuirlas y por otra parte
administrar siempre el antibiético de
modo intermitente cada 4 o 6 ho-
ras.

Si existe insuficiencia renal o hepatica
poner en practica las normas funda-
mentales de administracién de anti-
biéticos cuando existe prolongacién
de niveles plasmaticos. La primera do-
sis debe ser la habitual (vg. 5 millones
de penicilina G) y las siguientes redu-
cirlas a la mitad y administrarlas con
una periodicidad dirigida por la vida
media del antibidético (momento en
que el nivel se ha reducido a la mi-
tad).

TABLA V

E.V.S. Patogenia

Alteracion de la B.H.E.

— Antibidtico

— Funcién renal

— Funcién hepética
Disminucién aclaramiento L.C.R.
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TABLA VI
E.V.S. por Penicilina G. Dosis
(61 casos)
Menos de 20 millones dia 8,19 %
Desde 20 a 36 millones dia 36,06 %
Desde 40 a 80 millones dia 54,09 %
100 millones dia 1,63 %

TABLA VII

Encefalopatia betalactdmica. Diagnostico

Criterios clinicos
E.E.G.

Antibiético en L.C.R.
Antibiético en plasma
Método experimental

TABLA VI

E.V.S. Tratamiento etiolégico

Disminucién niveles L.C.R.
Disminucién niveles plasmaticos
Atencién a B.H.E.

Inactivacion de la penicilina

Tratamiento

En los casos de EVD por inyeccion
intratecal, se recomienda la puncién
lumbar evacuadora simple de 20 a 25
cc'® y alin mejor complementada con
la dilucién por suero salino isoténico
lo que permitié salvar un paciente que
habia recibido dos millones de unida-
des''. Aparte debe instaurarse el tra-
tamiento intensivo de reanimacion.
En los casos de EVS aconsejamos la
siguiente conducta (Tabla VIIl) basa-
dos en la patogenia.

— Disminucién de los niveles del anti-
biético en LCR por medio de la pun-
ciéon lumbar evacuadora simple o
complementada con la dilucién con
suero.

— Disminucién de los niveles del anti-
biético en plasma para lo cual debe
suspenderse la administracién o redu-
cirla a la mitad.

— Atenciéon a la BHE. Tratamiento
adecuado del proceso desestructura-
dor. Hacer hincapié en la posible im-



portancia de la fiebre como factor per-
meabilizante por lo que debe comba-
tirse eficazmente desde el primer mo-
mento.

— Inactivacién del antibiético. Consis-
te en la administracién de penicilinasa
que creemos puede convertirse en el
método fundamental para el futuro.
Es la enzima producida por diversos
gérmenes para protegerse de la peni-
cilina pues la inactiva convirtiéndola
en acido penicilinoico.

Raichle et al'? estudiaron su efecto en
gatos; les inyectaron por via venosa
dosis de penicilina causantes de ence-
falopatia mortal y si en el momento
en que iniciaban las convulsiones se
les administraba por la misma via 1
unidad Kersey de penicilinasa por
cada 0,30 unidades de penicilina, las
convulsione: sesaban entre los 30 y
60 minutos quedando el animal nor-
mal a los 90 minutos. Este hecho de-
mostré «in vivoy el efecto inactivador
conocido «in vitroy.

Por otra parte Westerman et al'® han
demostrado el efecto inactivador de
la penicilinasa intramuscular (Neutra-

pén) en hombres sanos, voluntarios,

que recibian penicilina G por via veno-
sa.

Nosotros pensamos que si los farma-
célogos clinicos confirman esos bri-
llantes efectos, dispondremos del an-
tidoto que deberemos administrar de
urgencia en los casos de intoxicacién
encefélica por penicilina, pues dejara
inactivado el antibiético y por tanto
curara al paciente.

Conferencia pronunciada en la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Palma, el 1.° de marzo
de 1983.
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