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L  penicilin  ue descubiert  en un mo o del 
género   ue emple d  con nes te-
r péuticos  p rtir de 1 0 1. L  penicilin  es un 
ntibi tico -láct mico con cti id d ntib cte-

riana contra microorganismos gram-positivos y negativos; 
en algunos casos no actúa sobre gram-negativos. La 
actividad antibacteriana de la penicilina se atribuye a su 
acci n in ibitoria en la última etapa de la s ntesis de la 
pared del peptidoglucano de la bacteria 1, fundamental para 
su sobrevivencia. esde su descubrimiento la penicilina 
sigue siendo un antibi tico ampliamente utili ado en el 
tratamiento de las infecciones.  partir de la década de los 
sesenta se estableci  ue la administraci n intracerebral 
de la penicilina inducía focos epilépticos generalmente 
en las regiones límbicas del cerebro de animales 2-5. e 
estableci  asimismo, ue la aplicaci n de la penicilina 
en concentraciones de 25 asta 5,000  nidades n-
ternacionales  produce focos epilépticos en el cerebro de 
animales cuando se administra en ciertas onas especí cas, 

como la corte a 3, el ipocampo y la amígdala del l bulo 
temporal , 5.

LA PENICILINA COMO CONVULSIVO

La penicilina induce actividad epiléptica cuando se admi-
nistra intracerebral o intrarra uídeamente en umanos 1, e 
intracerebral o intramuscular en animales de laboratorio; 
genera crisis epilépticas locali adas o generali adas ue 
se acompa an de manifestaciones conductuales 1, 2. 

Los estudios electro siol gicos muestran ue el foco 
epiléptico cortical inducido por la administraci n t pica 
de penicilina es un núcleo de células ue sufren despo-
lari aci n de tipo epiléptico, recurrente y sincroni ada, 
rodeadas por un anillo de neuronas sinápticamente iper-
polari adas 6.

La igura 1 muestra un e emplo de las espigas gene-
radas por la administraci n intracerebral de penicilina; al 
administrar dic a sustancia en la regi n amigdalina de la 
rata, aumenta la amplitud y la frecuencia de las espigas 
registradas en la regi n límbica. stos cambios electrográ-

cos frecuentemente se asocian a cambios conductuales 
en el animal  gui o y masticaci n inicialmente asta la 
aparici n de crisis epilépticas parciales.

Collins 3 con base en estudios de autorradiografía con 
[1 C  deo iglucosa se al  ue estos focos tenían como 
característica un área delimitada cuya actividad metab lica 
está incrementada de dos a tres veces, durante la crisis 
epiléptica. l incremento en el metabolismo es atribuido a 
un aumento en el disparo neuronal 3, y el tama o del foco 
epiléptico es independiente de la difusi n de la penicilina 
en el cerebro 3. e a demostrado ue las interneuronas 

ue rodean al foco epiléptico inducido por penicilina  
tiene una actividad in ibitoria, un posible mecanismo para 
restringir la propagaci n de la actividad epiléptica a otras 
regiones del cerebro 6.
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Penicilina, ¿un agente convulsivo?

SISTEMAS INVOLUCRADOS EN LA ACTIVIDAD CON-
VULSIVA DE LA PENICILINA

Los estudios en diferentes regiones cerebrales  neocorte a, 
corte a olfatoria, núcleo cuneato y espina dorsal, permiten 
establecer ue el efecto epiléptico de la penicilina se debe 
a un efecto antag nico sobre el sistema gabaérgico 7. 

En otros modelos experimentales de epilepsia se de-
mostr  ue los potenciales sinápticos dependientes de 
los receptores A y A A , participan en la iper-
polari aci n tardía de la acci n paroxística epiléptica  
inducida por la aplicaci n  de la penicilina  en las células 
piramidales 9. Aun ue el sitio exacto de acci n de la pe-
nicilina aún se desconoce, varios autores sugieren ue las 
propiedades convulsivas de la penicilina pueden atribuirse 
a su acci n blo ueadora sobre los receptores A AA, 

 ben odiacepinas  o sobre el canal del i n cloro .
Por otra parte, existen otros sistemas de neurotrans-

misi n involucrados en la actividad epiléptica causada 
por la penicilina, lo ue se apoya en estudios  de 
te ido del ipocampo regi n CA1   ue indican ue los 
antagonistas al receptor N A N-metil- -aspartato , 

-AP7 -2-amino-7-fosfono eptanoato  y -AP5 -
2-amino-5-fosfonovolerato  atenúan una porci n de las 
descargas de tipo epiléptico inducidas por esta sustancia 
10. Además, en estudios reali ados con la técnica de 
microdiálisis, se determino ue la administraci n intra-
cerebral de penicilina es capa  de modular la liberaci n 
de los principales neurotransmisores 11. Por otro lado, las 
espigas interictales producidas por la administraci n in-
traamigdalina núcleo basolateral  activan a los péptidos 
opioides y elevan el contenido tisular de Met - encefalina 
y Leu - encefalina y su liberaci n  12.

CONCLUSIONES

La administraci n intracerebral de penicilina en roedor 
se a considerado como modelo de crisis convulsivas ue 
induce cambios electrográ cos similares a los observados 
en pacientes con epilepsia del l bulo temporal. in em-
bargo, el mecanismo exacto por el cual induce las crisis 
convulsivas aún continúa en estudio.

Es importante se alar ue la penicilina no es el único 
fármaco capa  de inducir crisis convulsivas; ay una 
serie de fármacos como los antidepresivos tricíclicos, 
estimulantes de sistema nervioso central, como la cocaína 
y las anfetaminas; anestésicos como iso urano, etamina, 
etomidato; antiin amatorios  ácido mefenámico, indome-
tacina y antibi ticos como cefalosporinas entre otros, ue 
son capaces de producir crisis convulsivas en umanos. in 
embargo, la inducci n de crisis convulsivas por fármacos 
tiene diversas causas ue pueden ser directas o indirectas, 
como la misma patología ue padece el paciente, sin ser 
epilepsia; la dosis de administraci n, aun en concentra-
ciones terapéuticas o bien en concentraciones t xicas; las 
enfermedades concomitantes; el apego al tratamiento. Por 
lo anterior, se debe considerar ue las convulsiones son 
un síntoma de gravedad, ue re uieren atenci n urgente. 

in embargo, en el caso particular de la penicilina se a 
esclarecido ue su capacidad como agente convulsionante 
se debe a la capacidad ue tiene esta sustancia, de faci-
litar la iperactividad neuronal en un cerebro normal a 
diferencia de otras sustancias como las mencionados pre-
viamente. Por lo tanto, la inducci n de crisis convulsivas, 
por la administraci n intracerebral de penicilina es una 

erramienta experimental para estudiar las alteraciones 
ue causan la epilepsia. 

 egist o elect og co e la egi n a ig alina e ata  n  se uest a la activi a  el ct ica asal no al  en  se uest a la 
activi a  el ct ica ce e al  inutos es u s e la a inist aci n e enicilina  a una concent aci n e   tese ue u ante 
la esencia e enicilina se o se va un inc e ento en la ecuencia  en la a litu  e las es igas egist a as en la egi n l ica, tal 
co o se uest a en la es iga se ala a o  la ec a
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