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Este trabajo tiene por objeto el andlisis de las alteraciones
histopatologicas observadas en los animales de experimentacion
tratados con Benzetacil y ha sido realizado como consecuencia
de algunos finformes clinicos referentes a ciertas reacciones lo-
cales intensas y obedeciendo también a los resultados de un ana-
lisis de la bibliografia relativa a la toxicidad del Benzetacil, es-
pecialmente los trabajos de Seifter y Glassman en 1951. de los
mismos autores en 1954 y de Dickison y Hoekstra en 1953. Se des~
criben en esta comunicacién las lesiones encontradas y atribui-
das al Benzetacil y se efectia un estudio comparativo con las
ocasionadas por la Penicilina G Procaina.

Este trabajo ha sido realizado por el Dr, D. Eduardo Gallego en los laboratorios de la
Fibrica de Antibiéticos S. A. de Leén, con productos de la misma casa, Fué presentado al
«Third Annual Symposium on Antibi6tics»» celebrado en Washington (Nov. 1955) y
publicado en versién inglesa en la Publicacién «Antibiotics Annual (1955-1936), pag.
816-824,
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MATERIAL Y METODOS

Como animales de experimentacion han sido empleados co-
nejos y cobayos. Con objeto de poder establecer, dentro de lo que
es farmocoldgica y biolégicamente posible, un paralelo entre las
lesiones experimentales y las que puedan presentarse en la cli-
nica hemos utilizado justamente los mismos preparados comer-
ciales con sus correspondientes vehiculos y concentraciones. Se
utilizo Benzetacil (Penicilina. G Benzatina) en suspensién en agua
bidestilada’ estéril y exenta de piretdgenns (Inyectable de 2.400.000
de Wyeth, Antibiéticos). Para las pruebas comparativas de: Peni-
lina G Procaina se hizo uso de la Aquicilina Simple. (Schenley
Antibioticos). : '

Fig. 1.—Punto de inyeccion. (Benzetacil, 2.2 dia). Mzca de inyec-
cion, mostrando los cristales, alojados enive los haces
musculares. . !
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Fig. 2—Punto de inyeccion. (Benzetacil. 2.2 dia.). Cristales de Ben-
zetacil frente a fibras musculares sin lesiones.

Fig. 3.—Punto de inyeccion. (Benzetacil, 2.2 dia). Ampliacion de
la fig. 2, donde pueden observarse los cristales frente a
fibras musculareg sin lesfones. En la zona de contacto
se advierte el comienzo del exudado serofibrinoso.
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Fig. 4—Punto de inyeccion. (Benzetacil, 3.2 dia). La cantidad de
fxudad'o serofibrinoso entre fibral y cristales hla aumen-
ado.

Benzetacil en conejos—Hemos utilizado en cada lote 14 co-
nejos (de 1,5 a 2 Kegrs.); se han inyectado 12 en el mismo dia
(2 sirvieron de testigzs) intramuscularmente en los musculos
posteriores del muslo derecho. Sistematicamente se han ido sa-
crificando por parejas en los plazos de 1, 2, 4, 7, 14 y 21 dias des—
pués de la inyeccion del preparado.

La dos’s aplicada ha sido de 100 mgrs./kg. de peso, en in-
yeceion unica.

Benzttacl an cobayos.—Se emplearon lotes de 14 cobayos en
idéntica forma que los conejos. La dosis aplicada fué sensiblemen-
te menrr, 60 mgrs./Kg de peso en el primer lote. habida, cuenta.
de la gran sensibilidad de esta especie a la Penicilina y sus deri-
vados. Ulteriormente fué preciso reducir aun mas la dosis (30
mgrs.) con objeto de prevenir efectos letales en la administracion.

Pen:cilina G Procaira— Se ha experimentado con lotes de
12 animales (2 testigos) inyectando en el mismo punto y sacrifi-
cando una pareja los diak 1. 2, 3, 4 y 5. Dosis utilizada: 100 mgrs/
Kg. de peso.

RESULTADOS EXPERIMENTALES

(a) Punto de inyeccion.
BenzetaCil—La masa de inyeccion no se introduce entre las:
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Doticos a causa, probablemente, de su mayor viscosldad y menor
solubilidad, se desliza en los intersticios entre los musculos o entre
los haces musculares secundarios para comstituir depositos del
preparado.

Fig. 5—Punto de inyeccion. (Benzetacil, 7.° dia). Tejido de gra-
nulaciéon envolviendo al musculo y penetrando en algu-
nos mtersticios. Sin lesiones propiamente musculares.

Flg. 6.—La figura anterior a mayor aumento para revelar las he-
morragias que aparecen en el seno del tejido de granu-
lacian.
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Fig. 7—Punto de inyeccion. (Benzetacil, 14? dfa). Se observa cla-

ramente la dipposicion periférica del tejido de granula-
cion frente a un masculo sin leFiones.

Fig. 8—Ampliacion a la figura anterior que permite obser\{ar
las células gigantes de cuerpo extrafio en las cercanias

del tejido muscular.
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El analisis histologico revela que se trata de un depdsito
‘cristalino en contacto con los' haces musculares ¥, hecho intere-
sante, las células musculares no revelan alteracion alguna; a es-
te respecto las imagenes microscopicas son bien evidentes: crista-
les de Benzetacil aparecen junto a fibras musculares inalteradas.

Esta imagen se repite en primero e incluso en segundo dia: y
no suele cbservarse, ni edema, ni infiltracion celular entre las
fibras musculares (fig. 1). :

Al segundo dia comienza a observarse que enitré la masa cris-
talina y las fibras aparece un exudado serofibrinoso que se di-
'funde dentro de la masa de inyeccion (fig. 2).

En el cuarto dia y hasta el séptimo, se encuentra tejido de
‘granulacion que ce localiza fuera de la masa muscular y parece
corresponder a: un' proceso [de organizacion del exudado serofi-
brinoso depositado ‘anteriormente y también de las masas hemo-
rragicas que el traumatismo de la inyeccion puede determinar.
Las células musculares siguen sin mostrar alteraciones histopa-
tologicas. En alguna zona jpuede obgervarse una penetraciéon de
‘tejido granulante rico en neovasos en los intersticios muscula-
'res superficiales. Este tejido dp granulacién perimuscular pire-
senta entonces hemorragias en algunas zonas. oo

En el catorceavo dia, el tejido de granujacién que forma
una zona ancha por fuera de los haces musculares es mucho més
‘denso y ofrece la presencia de células gigantes de cuerpo extra-
fio. Las hemorragijas en su seno son muy reducidas en nmimero y,
‘extension. Las células giganties se localizan en las proximidades
‘de las fibras musculares y sus nucleos, que son muy NDUmerosos,
‘adoptan una ordenacion periférica.

Las imagenes del dia. 21 corresponden a la evolucion normal

'de un tejido de granulacion.
_ En algunos aascs en que parte de la masa de la inyeccion, se
ha intraducido en el tejido adiposo ‘intermuscular del ‘hueco po-
‘pliteo se obberva lo siguiente: la masa cristalina del Benzetacil
dentro del tejido adiposo aparece netamente delimitada; sdlo
'se encuentra en las trabéculas del adiposo algunos infiltrados de
células redondas. Lai masa de inyeccidn es pronto invadida por
un exudado seroso y células redondas.

Penicillina G. Procaina.—A las 24 horas de la inyeccion se
observa en el punto de aplicacion, un edema muy evidente (fig. 11)
‘que separa a las fibras musculares unas de otras y muestra al-
'gunos filamentos de fibrina con pocas células redondas.

Al segundo dia se encuentra una infiltracion de células re-
'dondas max densa rodeando las células musculares; El analisis
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histopatologico del tercer dia nos revela que las fibras muscula-.
res de la zona de inyeccion estan afctadas en su casi totalidad
presentandase en diversos grados de destruccion (figs. 13 y 14).
La necrosik y la} fagocitosis de Ias fibras mukculares es muy evi-
dente el cuarto dia, asistiéndose @ un proceso reparativo de or-
ganizacion donde se evidencian numerosos histiocitos y macrofa-
gos activos. Se encuentran a veces foLos de calcificacion distrofi-
ca ¥y hemorragias.

(bt Alteraciones histologicas en las visceras.—De una ma-
nera sistematica se ha realizado un rigurosio analisis micrografi-.
co de los mas diversos organocs (rinén, uréter, vejiga, pulmon,
corazon, ganglios linfaticos, bazo, glandulas salivares, estomago,
intestino, higado, pancreas, cerehrop, glandulas endocrinas); las
modificaciones son de ppca intensidad y se' refleren a alteracio-
nes circulatorias siendo observables en rifion, higado, y pulmon,
preferentemente el primer érgano.

Rifion.—Presenta afllgunas alteraciones circulatorias que se
hacen mas evidentes al llegar el cuarto dia para decrecer mas
tarde. Las lesiones consisten en pequenas hemorragias corticales,
hemorragias en forma de estriag muy evidentes en l'a zona medu-
lar y congestion glomerular difusa. Las lesipnes son mas eviden-
tes en los cobayos que en los conejos.

Fig. 10—R1non (Benzetacil, 4.° dia). Hemorragias en estria loca-
lizadas en zona' medular.

Fig. 9 Punto de inyeccion (Benzetacil, 142 dia). Célula gigante
de cuenpo extraiio en el tejido de granulacion.
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‘Fig. 11—Punto de inyeccion (Penicilina G Procaina, 1.2 dia). Di-
latacion de los espacios conjuntivos musculares por in-
tenso edema' y discreta infiltracion celular.
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Fig, 12—Punto de inyfeccmn. (Penicilina G Procaina, segundo dia).
E@ema con incremento de la indiltracion celular que co-.
~ mienza a rodear las fibras musculares.

Fig. 13—Punto de inyeccion (Penicilina G Procaina, 3.2 dia). Ne-
5 crobiosis: de: las>células musculares en diferentes grados;
de tiesrt.mcci()n e infiltracion histiqcitaria.
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Higado y pulmon.—Presentan alteraciones congestivas y al-
gunas pequefas hemorragias; sin embargo, no existe una' eviden-
cia absoluta de su génesis farmacotoxica a expensas del Benze-
tacil.

(c} Control hematolégico.—Se ha llevado a efecto un meti-
culoso control hematologico determinandose en dias alternos, nu-
mero de hematies, cantidad de hemcglobina, numero de reticu-
locitos, de leucocitos y formula leucocitaria.

En los lotes de conejos no se ha registrado alteracion alguna
de interés; en los cobayos se observo un ligero descenso del nu-
mero de hematies y de la cantidad de hemoglobina en el curso
de la experiencia.

Fig. 14—Punto de inyeccion (Penicilina G Procaina, 3.2 dia). La
figura antericr a mayor aumento mostrando algunas
células musculares normales frente a la gran mayoria
que aparece en diversos estados de necrobiosis.
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DISCUSION

Interesa destacar el analisis del punto de myeccion. En todas
las observaciones realizadas hemos p-dido comprobar diferencias
notables entre las alteraciones provocadas por €l Benzetacil en
el punto de inyeccion y las determinadas por la Penicilina G Pro-
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caina. La diferencia fundamental es la: siguiente: la inyeccion de
Penicilina G Procaina ataca y destruye las fibras musculares
mientras que el Benzetacil no modifica el tejido muscular propfa-
mente dicho; la Penicilina G Procaina desde el primer dia de la
inyeccion, produce un edema que invade el haz muscular sepa-
rando unas délulas musculares de otras y comenzando asi su ne-
crobosis; el Bengzetacil, por el contrario, se acumula en los inters-
ticios de los haces constituyendo depodsitos cristalinos mientras
las fibras musculares permanecen inalteradas. El tejido de gra-
nulacion que se produce en el puntn de inyeccién de la Penicili-
na G Procaina viene a sustituir células musculares destruidas;
el correspondiente al Benzetacil sustituye un exudado serofibri-
noco o un deposito hemorragico.

Como puede cbservarse, disentimos de la opinion de los au-
tores que indican la existencia de una necrosiS muscular para
el Benzetacil (Dickison y Hoekstra). Tampoco consideramos muy
adecuada. la conclusion de Seifter y colaboradores, cuando afir-
man: “La suspension acuosa de Dipenicilina DBED no produce
mas irritacion que la Penicillna G Procaina”, puesto que en gl caso
de la Peniicilina G Procaina hemos observado destruccion de te-
lulas musculares y en el correspondiente al Benzetacil no.

Consideramos que tiene unjg solida base objetiva la hipote-
sis de que los trastornos locales que pueden ajparecer a raiz de
la inyeccion de Benzetacil tienen una génesis preferenteménté
mecanica, pura separacion de fibras, y no quimico-irritativa le-
sionante.

CONCLUSIONES

12 La aplicacion intramuscular de Benzetacil en animales
de experimentacion produce alteraciones anatémicas dignas de
interés preferentemente en el punto de inyeccion.

2.2 A raiz de la inyeccion no se observan alteraciones de
las células musculares, depositandose la masa de Benzetacil en
acumulos cristalinos entre los haces,

3.2 Es posible obServar la coexistencia de cristales de Benze-
tacil y fibras musculares inalteradas en su proximidad.

4?2 Los primeros trastornos determinados por la inyeccion
intramuscular de Benzetacil deben responder, preferentemente,
a factores mecanicos de compresion.

5.2 Interesa hacer constar el congraste observado con la
Penicilina G Procaina, la cual produce degeneracion y necrosis
de las células mudculares en el punto de jnyeccion.

6. Amboes productds determinan finalmente el desarrollo
de un tejido de granulacion; pero de tal forma, que mientras en
el caso de la Penicilina G Procalina éste sustituye a células mus-
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‘culares destruidas, profundizando en el tejido, en el caso del
Benzetacil reemplaza a exudado serofibninoso o a pequenas he-
morragias traumaticas contorneando los haces.

RESUMEN

Se realiza un estudic de las alteraciones histolégicas desarro-
lladas durante la administracion intramuscular de Benzetacil,
analizando preferentemente las lesiones en el punto de inyec-
cion. Se efectia un analisis comparativo entire est@s alteraciones
y las determinadas por la aplicacién de Peniailina G. Procaina.

La masa de Benzetacil se deposita en actimulos cristalinos
entre los haces musculares, siendo posible observar la coexisten-
cia de aristales de Benzetacil y fibras musculares intactas. Por
contraste la Penicilina G. Procaina determina edemas, degenera-
viones y necrosis.

CONCLUSIONS

1. The intramuscular application of dipenicillin DBED on
laboratory animals produces interesting anatomic alterations at
the point of injection.

2. At the site of the injection alteration of the muscular cells
is not present, and the mass of Gipenicillin DBED depcsiits itself in
crystalline heaps between the fasciculi. It is possible to observe the
coexistence of dipenicillin DBED crystals in proximity to unalte-
rel muscular fibers.

3. The first changes determined by the intramuscular injec-
tion of dipenicillin DBED should respond, preferably, to compre-
ssion mechanidal factors.

4. Tt will bi interesting to observe the contrast obtained
with procaine penicillin G, which produces degeneration and
necrosis of the muscular cells at the point of injection.

5. Both products cause, in the' end, the divelopment of gra-
nulation tissue, but in such a way that, while in the case of pro-
caine penicillin G it replaces the destroyed muscular cells, pene-
trating intho the tissue; in the case of dipenicillin DBED, it re-
blaces the serofibrinous exudate or small traumatic hemorrhages
surrouncing the fasciculi.
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