EFECTOS ADVERSOS E INTERACCIONES DE LAS DROGAS *

I. CLASIFICACION Y BASES FARMACOLOGICAS
DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LAS DROGAS

DR. CEFERING SANCHEZ |MODERADCR) AP.M.C, **

I, ALERGIAS MEDICAMENTOSAS

DR, MAMUEL DIAZ-ISAACS AP .M.C, **=

(. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS COMUMNES

DR, JUAM LUIS CORREA APM.C., F.A C P, **t*

» IV, EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIBIOTICOS

DR. ROLANDO SAEMNE *vver

Mesa Redonda, efectuada en Septiembee de 1976

Y¥ice-Decane ¥ Profesor Titwlar de Farmacalogia, Facultad de Medicina de L2 Uns-

versidad de Panamd.

Profesar Adjunto de Alergologla ¢ Inmunalogsa Clinica de la Citedra de Medicina

Inteena, Fasultad de Medicina de la Universidad de Panama. Jefe del Servicio de

Alergologia del Sepurc Sccial.

saer  |efe del Servicio de Gastroenierologia det Complejo Haspitalario Metropalitann de
lz Caja de Seguro Social.

¥z k fofp dal Servicio de Fnfrrmedades Jnl'-:cﬁ'sus. Hospital Santa Tomas, Profesor
Auxiliar de la Ciledra de Medicing [nterna ™ scullad de Medicing de la Universidad

de Fanama, Laboratoriec Conmemorativeo Gorgas,

Panama 5, PANAMA



I CLASIFICACION ¥ BASES FARMACOLOGICAS DE LOS
EFECTOS ADVERSOS DE LAS DROGAS

m {,'.d i'::-':UTt CRLas S0 Usan
con el objetivo de obtensr una
respucsta o clecto descade que
conduscy w ln curacion de un es-
tudo patoldgico o, por lo me-
nos, a su oalivie. En ocasiones
tumbidn se crnplean para diag-
nosticar o prevenit una enferme-
dad. Asi mismo, pucden usarse
pira mantener ¢l estado de sa-
lud o para algunos procedimien-
1us cspeciales, come serfa el im-
pedir la fertilizacion,

.5

121 médice sabe muy bien que
cuanido decide recctar una droga
existe la posibilidad de que no
solo se obtengan los efectos de-
scados, sino que también se ob-
tengan respucstas indeseables o
adversas al objetive de la pres-
cripcion,

El nimere de drogas que el
médice tiene asu disposicion, la
rran actividad farmacoldgica de
T drogas v la comercializa-
cifm de nuevas dragas en [orma
conlinua, impide, en muchas
Deuasiones, un  conocimicnto
racional  de todos los aspoctos
Fiurmacologicos de ellas.

Una droga, untes de su uso
clinico, delye ser somoeticda a una
largit serie de estudios farmaco-
lGeicos, bioguimicos v toxicolao-
pleos, fanto en anunales como
crr el hombee; de donde se ol-
tiene infarmacion sobre el com-.

portamiento de la droga, bajo
diferentes  condiciones  experi-
mentales, que permiten tener un
perlil farmacolégico que incluye
un cierte numero de efectos re-
produchbles v bien documen-
tados. Sin embargo, desafortuna-
damente, muchos efectos impor-
tantes de las drogas, deseables e
indeseables, no pueden ser com-
pletamente  cvaluados antes de
su uso diario en la practica ‘mé-
dica. Esta situacion inescapable
no debe conducir a un nihilismo
terapéutico o a una actitud fata-
listu. La actitud que debe
adoptarse es la de {amiliarizarse
con las drogas que se usan, cstar
atento a los posibles efectos ad-
versas de ellas y cuando sea po-
sible, efectuar un programa de
farmacovigilancia apropiado, Es-
tos programas de investigacion
retrospectivos epidemiologicos o
prospectivas  clinicos han sido
recomendados por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (1) co.
mo un instrumento para descri-
bir, reunir y anabizar los efectos
nocivos de los medicamentos,

Clasificacion de las
reaccianes adversas

Antes de cualquiera discusion
sobire las reacciones adversas nos
parcce necesario clasilicar apro-
piadamente estos cfectos con el
abjctivo de uniformar criterios
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al respecto. Como en muchas
otras situaciones no hay una cla-
sificacion, universalmente acep-
tada, de los efectos indeseables
o adversos de las drogas, lo que
lrae comeo consecuencia  una
confusion en el significado de
los mismos. '

En un Simposio celebrado en
1957, bajo los auspicios del Co-
mit¢ para la Organizacién Inter-
nacional de las Ciencias Meédicas
(UNESCO), se acordd la clasifi-
cacion que aparcce en el Cuadro
No. 1(2). Sin embargo, los 1i-
bros de referencia sobre  este
tema presentan variacioncs a es-
ta clasificacién. Personalmente
proponcmaos la clasificacién que
aparece en cl Cuadro No. 2. El
uso de una clasificacion adecua-
da, que sea accptada por la ma-
voria, asi como la definicidn
clara y precisa de los términos o
categorias que en clla se ineluya
c§ CONvEniente y necesario, para
cualguicr investigacion sobre las
reacciones adversas a las drogas.

CUADRO No. 1
CLASIFIGACION DE LAS
ACCIONES INDESEABLES

DE LAS DROGAS

L. Sobredosificacion

2. Intelerancia

43

. Elecios Colaterales

t. Efectos Secundarios
5. Idiosincrasia

6. Hipersensibilidad,  Reacciones

!'\lf':rg_{i cas

CUADRQO No. 2

CLASIFICACION

DE LOS EFECTOS
ADVERSOS DE LAS DEOGAS

A
1. Efectos Toxicos
2, Efectos Colaterales
3. Efectos Secundarios
E.

4_ldiosincrasia
5. Alergia Medicamentosa,
Hipersensibilidad
6. Dependencia
i
7, Interacciones Medicamen-
tosas

Las caracteristicas de la taxici-
dad estin bien definidas en el
(Cuadro Ne. 3), sobresaliendo el
hecho de que tal situacion ocurre
con una sobredosis de la droga, lo
que no solo implica una doesis
r[]ﬂ}'ﬂ[’ i ]2'1 E'.{:[.‘].'.“[:;'I_dﬂ cComo d.'C"SIIE-
terapeutica promedio sino cual-
quicr dosis gque es excesiva para
un pacicnte en particular. A esta
altima condicidn se llama intole-
rancia, hipersensibilidad o hiper-
susceptibilidad.  Significa  esto
que una dosis terapéutica nor-
mal para un puciente puede re-
sullar toxica para otro, como sc
obscrva en pacientes con bajo
titula de colinesterasa plasmati-
ca cn quienes las dosis usuales
de succinil colina causaran, con
seguridad, electos toxicos. Con
frecuencia se conlunden los tér
minos, reaccion adversa y toxici-
dad v se usan indistintamente,
cuande, en verdoad, toxicidad es



solo un tipo de reaccidn adver-
“sa. En otras palabras, cfecto to-
xico es lo especifico, mientras
que efecto adverso es lo genéri-
co. las otras peculianidades de
este efecto adverso podrian re-
sumirse indicando que los elec-
tos producidos son similares a
las consecuencias farmacologicas
de la droga, pero exageradas;
que se pucde obtener toxicdad
en gualquier persona y ¢on cual-
guicr droga, 51 la dosis es lo su-
ficientemente alta.

CUADRO No. 3
TOXICIDAD

1. Sobredosiflicacion

2, Hipersusceptibilidad

3. Blectos  Farmacolagicos
pios pere exagerados

4. Pugde  ocwriy en
Person

3. Ls propio de la droga

Pro-

cualguicr

los electos
colaterples o laterales de Tas dreo-
gus  pucden resumirse [Cuadro
mer 4) en el hecho de que ocu-
rren en lus dosis Hr:n]Jﬁ'LLLicus,
parilelamente al efecto descado
o terapeulics v oson propios de
la acciom  furmacologica de la
drogn. La retencion de sodio
que ocasionan los corticosterol-
tles, por cjemplo, es un clecto
atlverso, de tipo colateral, produ-
cido par esas drogas.

Los aspectos de

Law carncterssticas de los elec-
001 CONSCCLEN-
cin glirects o ielirecta del efecto

tos sccundarios
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principal de la droga (Cuadro
MNo. &), tal como es el caso de la
sobreinfeccién en el uso de cier-
tos antibioticos. Como conse-
cuencia de la dificultad que
existe, en ocasioncs, en diferen-
ciar entre efectos toxicos, cola-
terales v secundarios, algunos
autores han agrupado estas tres
reacciones adversas bajo el tér-
mino de “toxicidad proplamente
dicha", es decir, efectos propios
de las drogas que gencralmente
ocurren en todos los pacientes
cuando no se les administra en
las dosis apropiadas.

CUADRO No. 4
EFECTOS COLATERALES

L. Inherentes a la Accidn Farma-
coelogica de la Droga

2, Ocurren con Dosis dentro del
Rango Terapéutico
3, Ocurren paralelamente con el

Efecto deseado o Terapeutico

CUADRO No. 5
EFECTOS SECUNDARIOS

1. Consecuencia Directa o Indi-
recta del Efecto Principal

2. Dosis puede ser Importante,
por lo general mayeres a las
Terapéuticas

3 Inherente a la Accion de la
Droga

4, Confusion con Efectos Cola-

Lerales
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Las caracteristicas de la reac-
cion adversa conocida como idio-
sincrasia  se  definen (Cuadro
No. £) como una respuesta ines.
perada, anormal, cualitativamen-
te distinta a los efectos farmaco-
logicos de la droga y probable-
mente tiene una basc genética,
p.e.: Sullonamidas v anemia he-
molrtica, por el déficit de gluco-
sa —6— [osfato deshidrogenasa,
La dosis, en las reacciones idio-
sincrdsicas, ne ¢s un lactor de-
terminante. Algunos autores se
refieren a una idiosincrasia de ti-
po fisiolégice o de tipo farma-
cologico (3), 1o cual podria servir
para distinguir diferentes aspec-
tos de la misma situacion.

CUADRO No. §

IDIOSINCRASIA

l. Reaccion cualitativamente dis-
tinta a los electos farmaco-
légicos de la droga

2. Fl lactor determinante es el
paciente
3. Reaccion “Inesperada’, "Ra-
I
ra’, “Anormal
4. La dosis tiene importancia re-
lativa

5. Probable base genética

Las peculiaridades de las aler-
gias medicamentosas serdn estu-
diadas en ¢l proximo capitu-
lo (4). Nos parece adecuadn se-
falar que comianmente se usa el
término  hipersensibilidad  para

este tipo de reaccidn adversa.
Obviamente, este no es el nom-
bre mis adecuado para la alergia
medicamentosa v deberfa usarse
sola come sindnimo de intole-
rancia, es decir, para pacientes
muy  sensibles”™ al efecto de
una droga.

La dependencia a las drogas
es, indiscutiblemente, un efecto
adverso que, por lo general, al
no ser inmediato no se le pone
la atencién que amerita. Los di-
ferentes tipos de  dependencia
(psiquica, fisica v propios del ti-
po de dependencia), tienen ca-
racteristicas propias v deben ser
conocides de manera especifica
para cada caso. La farmacaode-
pendencia cocalhica, por ejem-
plo, tiene diferentes caracte-
risticas que la farmacodependen-
cia codernica,

Estos tres efectos adversos:
ldiosincrasia, alergia medica-

mentosa v dependencia, son
cualitativamente diferentes a los
cfectos toxices, colaterales v se-
cundarios de las drogas. Lo mas
caracteristico de la idiosincrasia,
alergia vy dependencia es que no
dependen tanto de la dosis de la
droga, que las caracteristicas ge-
néticas del paciente
muy bmportantes y que los cfec-
tos gue se obtienen no son los
tipicos esperados de la droga.

].}éerCL'n

Las interacciones medicamen-
tosas causadas por la adminis-
tracion de mds de una droga a
un paciente pueden ocurrir a ni-
vel de su absarcion, de su union
a las proteinas plasmaticas v

Sgnches Lloclns adyersos droezs [ES




otros tejidos, a nivel de su meta-
bolismo y a nivel de su excre.
cion, Hoy dia se considera que

la interaccion medicamentasa o5

ung de las causas principales de
reacciom adversa a las drogas y
s€ amerity la inclusidn de esta
situacion en cualguier discusion
sobire reacciones adversas,

Epidemiolagia de las reacecianes
adversas

Desde hace aproximadamente
unos veintes anos se han publi-
cado diversos trabajos epidemio-
logicos sobre los efectos adver-
sos de las drogas (5 a 17). La
mayorfa de estas investigacioncs
fueron realizadas con pacientes
nospitalizades.  Algunas  fueron
clectuadas  aqui, en nuestros
hospitales {18 a 22},

En e¢sos trabajos se demostrd
una incidencia de elecios adver-
sos desde un minimo de 10% a
un maximo de 26%, Se obtuvie-
ren, ademas, otras conclusiones,
tales como que era mavyor la inci-
dencia de electos adversos en
pacientes con patologia grave y
complicada, en ancianos, en in-
fantes v en aquellos a los que se
les administréd un ndmero plural
de drogas. Fueron detectados
los cfcclos adversos en grupos
penéticos especificos v su inci-
flencia mayor con ciertas drogas,
enoun sexo con relacion al otro,
S¢ relaciond la incidencia de es-
tos electns adversos con el con-
sumn de alcohol v de tabaco. Es
importante seialar que algunos
clectos adversas raros o poco
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comunes puecden no ser detecta-
dos en investigaciones con un
numero reducido de pacientes; y
que, por el contrario, se necesi-
ten a veces hasta 10,000, para
observar estos efectos.

Uno de los trabajos antes
mencionados {17} tiene un inte-
rés especial, a nuestra manera de
ver, Se le conoce como el “Pro-
grama Colaborative de Vigilan-
cia de Drogas de Boston". El
gran nimero de pacientes estu-
diados con cada medicamento,
el habersc efectuado en distintas
partes del mundo, los magnifi-
cos cantroles que sc usaron y la
minuciosidad en los datos reco.
gidos hacen confiables sus cua-
dros y sus conclusiones, y es un
ejemplo de Farmacovigilancia de
gran impacto,

En esos cuadros se aprecia
parte de Ja informacién ohteni-
da en la investigacién mencio-
nada. En cada cuadro se lee pri-
mero el nombre genérico de la
droga usada y ¢l nimero de pa-
cientes sometidos a la investiga-
cién. Contindia cen el propasito
para ¢l cual fue usada la droga,
el rango de la dosis que se usd,
¥ las vias de administracién, De
gran interés ¥ muy peculiar en
este trabajo es la indicacién del
porcentaje de fracasos que se
obtuvo con estas drogas. La me-
todologia gue sc siguié para ob-
tener esta cifra se encuentra des-
crita en la referencia original. La
segunda parte del cuadro inelu-
ve el tipo de reaccidn adversa
obtenida, en ecudntos pacientes,




y el porcentaje que estos repre-
sentan en ¢l total, Finalmente se
pucde apreciar ¢] porcentaje de
reacciones adversas obtenidas.

Un ejemplo de lo dicho pue-
de verse en el Cuadro No. 7 que
tomamos de dicha obra. La dro-
ga digoxina fue usada en 3,828
pacientes, ¢l uso principal fue
en insuficiencia eardiaca conges-
tiva (78%]), la dosis mas comin
fue de 0.25mg v la via oral fue
la mas usada. En el 8% de los
pacientes la droga no produjo
los resultados terapéuticos que
se esperaban de ella. Se encon-
tré un 12.44% de reacciones ad-
versa, que incluyeron a 476 pa-
cientes; las reacciones adversas
mas comunes fueron las arrit-
mias o disturbios de la condue-
cion (8.55%) v los problemas
gastrointestinales (3.1%).

En nuestra bibliografia he-
mos ncluide  algunos  trabajos
realizados en Panamai (18, 19,
20, 21, 22). Estos representan
un esfuerzo muy positivo en la
evaluacién de las reacciones ad-
versas de las drogas en nuestro
medio y deben ser lectura obli-
gatoria para aquellos interesados
en el tema.

En resumen, la conclusion
que debemos sacar de estos es-
tudios (aparte de los obvios, ta-
les como la necesidad de estar
conscientes de que las drogas
tienen la posibilidad de causar
reacciones  adversas) es la de
mantenernos alertas ante el he-
cho de que ¢s importante la vi-
gilancia farmacoldgica en nues-
lros hospitales y que esta vigi-
lancia, con toda seguridad, ade-
mas de servir para detectar clec-
tos adversos y quizas otros con-
venientes no conocidos, servira
para identificar a tiempo v aln
anticipar v prevenir los conoci-
dos; poner sobre aviso al tera-
peuta vy proteger més eficiente-
mente la salud del paciente. Fi-
nalmente, es convenlente anotar
que esta vigilancia debe ser reali-
zada por prolesionales diferentes
al terapeuta. En hospitales don-
de esta vigilancia se lleva a cabo,
la misma es realizada por farma-
ccuticos a los cuales se les ha
entrenado para tal trabajo bajo
la supervision, cuando esto es
factible, de un Farmacolego
Clinico. Ojala que en nuestros
hospitales pudiera iniciarse este
tipo de actividad.
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CUADRO No. 7
DIGOXINA
PACIENTES: 3.828

[ndicaciones Dosis Y ias

Insuficiencia THm 0,125 mg T Ciral T

Cardiaca con-

gostiva _
ArTitmia 21%  0.250 mg 9% IV 15%
Oitros 1% 0.5 mg b IM b
Otros B

Porcentajes de Fracasos 8%

Porcen-
Reacciones Adversas Pacientes taje

Texicidad Cardiaca 327 B.5

(Arritmias o Disturbios- '

e Cnnr]ucciﬁn}
Dhisturhios Gastrointestinales 119 3.1

{Anorexia, Nauseas, Vomitos

y Diarreas)
Toxicidad del Sistema Nervioso

Central 4 0.1
Cinecomastia 4 0.1
Complicaciones en el sitio de

Administracion 3 0.1
Disturbios Electroliticos i) 0.1
Oliros 14 ﬂ

TOTAL 476 12.4

1IR Pewiceq Modies de Fanama 2:012-1 ]g.
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I ALERGIAS MEDICAMENTOSAS

Factores determinantes

Los factores que determinan
las reacciones de hipersensibili-
dad a las drogas son muy varia-
dos y heterogéneos, pero pode-
mos dividirlos en dos grandes
grupos: 1. Por parte del paciente,
2. Por partc de la droga.

Paor parte del pacienta

I. Ldad y sexo De una mane-
ri general puede decirse que es-
te  tipo de reaccion  puede
ocurric en cualguier edad v alec.
tar a cualguicr sexe. Las estad(s-
ticas demuestran, sin cmbargo,
que los minos son menos suscep-
tibles a pudecerlas, y que en el
sexo femenine son ligeramente
mits [recuentes que en el sexo
masculing,

2. Genéticos Bl hecho de que
solo una pequefn porcion de las
Persands qud colran en conlacio
con las drogas padezcan reuccio-
nes de hipersensibilidad demues.
lra, no obstante que hay muy
pocos trabajos publicados al res-
peclo, gue exisle una predisposi-
cion genétice a las mismas. El
control genético puede:

a, alectar las vias metahdlicas
que degradan un medicamento:
dande lugar 4 que se produzca
mayor o menor cantidad de de-
Lerrminanles ;Llr_‘lgrftii:‘:c}s;

b modilicar los sittos recep-
tores de las drogas: para hacer-

Pen Boveda Slédica de Banamd, 20120-1 25,

los mas susceptibles a las mis-
mas ¥ a la reaccién del sistema
Inmunocompetente;

e, modular la cantidad de me-
diadores quimicos en cada indi-
viduo: para hacer que la reac-
cion pucdi ser mds © menos vio-
lenta de wecuerde con la cantidad
que de estos se liberen.

3. Personas atdpicas Se deno-
mina asi a un grupo de pacien-
Les v sus lamiliares, en los cua-
les se marca genéticamente la
susceptibilidad a padecer las cla-
sicas enfermedades alérgicas: As-
ma  bronquial, Rinits alérgica
(Fiebre dcl heno), Dermatitis
atopica y Urticaria, con o sin
Angioedema. Las estadisticas de-
miestran, en cste tipo de perso.
mas, que las rencciones alérgicas
a las drogas son mucho mids fre-
cuentes que en la poblacion nor-
mal; alpunos autores oplnan, sin
cmbargo, que no existe ninguna
diferencia.

4. Infermedad padecida Cier-
tas enfermedades cranicas, muy
especialmente el Lupus eritema-
toso  sistémico, presentan gran
cantidad de reacciones medica-
meniosas. En otras enfermeda-
des, por el contrario, como en
la Sarcoidosis, se ha demostrado
una defliciencia de la sensibilidad
celular; el porcentaje de las mis-
mas estd por debajo del nivel
normal.
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Par parte de la droga

1. Estructura inmunogquimica
Para que uni estructura quimica
produzca la estimulacidn del sis-
tema inmunitario necesita ser
una macromolécula protéica o
polisacarida, una combinacion
de ambas o lipoproteina; tener
un peso melecular por encima
de 10,000 y una estructura cs-
pacial compleja v rigida.

Sin embarge, b mayoria de
13'15 (]Tﬂlgéﬁi N 5010 '[]]'[]LE'I.'I'I.E-J.F.- Y U
peso melecular oscila entre 500
y 1,000; es decir, que son mo-
léculas peguenas e Incapaces por
si mismas de producir estimulo
antigénico; son los denominados
compuestos  quimicos simples.
Estos compucstos, para prodacir
estimulacion inmunologica espe-
cifica, deben portarse come
flaptenos ¥y conjugarse con las
proteinas tisulares de una mane-
ra_irreversible, por enlaces cova-
lentes, de alta energla, a traves
de los grupos aminos o sulfihi-
drilos. (1}

2. En cuanto al medicamento
Cuando se estucia la estructura
quimica de muchas drogas se ve
qLJt:, 'pUT Sl:l mism;ls, 01T EZ'I(_'.HFIJI‘
ces de  combinarse  covalentes
mente con las proteinas, lo que
significa gue metabdlicamente o
por degradacion, se producen
productos secundarios gue si lo
hacen vy serian los verdaderos
responsables de la sensibiliza-
cibn. Se ha demostrade, por
OlTd 'Fl:-lr{t:_, [_'E'U{J L:{I[]':':L]'T'Ii]'l':Lﬂ:.{:ﬁ
en la preparacién, relacionados
o no con la meolécula Lerapéute

ca, pucden ligarse covalentemen-
te con las protcinas y ser tam-
bién responsables de las reaccio-
nes de hipersensibilidad, que son
achacadas erroneamente al medi-
camento pringcipal.

5. Sensibilidad cruzada Se de.
noming asi cuando los sintomas
alergicos no son provocados so-
lamente por el medicamento, si
no también por los compuestas
gquimicos emparentados con el
La droga que origina la sensibili-
dad recibe el nombre de alerge-
no primarie; los demads, se deno-
minan alergenos secundarios. Es
muy dilicl predecir una reac-
cion cruzada; podemos decir, en
termines generales, que micniras
mas violenta es la reaccion al
primario, mis amplia serd la res
puesta a los alergenos scounda-
rios (2],

4. Ruta de administracion vy
sensibilizacion Lo Gnica ruta de
sensibilizacion que se ha com-
probado muy electiva es la via
local, de tal manera gue lu ad-
ministracion de principios acti-
vos en cremas y lociones son
causas de hipersensibilidacl.

5 Ruta de administraciin v
severidad de la reaccion Entre
mads directa sea la via de entrada
del medicamento al sujeto sensi-
bilizado, mayor serd la severidad
y rapidez de la aparicion del
cuadro clinico; légicamente €3 la
via intravenosa la principal, se-
suida en orden descendente por
ba intramuscular, subcoutinea, in-
tradérmica vy oral, sin pretentder
gque esta altima sea inocua, pues
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s¢ han producido reacciones
anafilicticas latales por Inges-
tiom de medicamentos,

B, Vehivulo Todo wvehiculo
que provoque reaccicnes infla-
matorias o retarde la absorcién
del medicamento |actQa, como
los auxiliares de la Inmunologia
Experimental, provocando  ma-
vor contacto de la droga con las
células inmunocompetentes vy
mayor  estimulacion  antigénica.

7. Dosis Entre mayores ¥y mis
duraderas sean las dosis de un
medicamento, mis grandes serin
las posibilidades de sensibiliza.
cién; pero, una vez alcanzada és-
ta, ¢l cuadre alérgico puede ser
prmw;::ud{: con dosis minimas de
la misma.

bMecanismos inmunolagicos

El sujete sensible a un medi-
camento pucde presentar, desde
el punie de vista inmunolégico,
una gran variedad de manilesta-
ciones ciinicas moduladas por su
propio  sistema  genético.  Las
reacciones se producen a través
de uno de los cuatro mecanis-
mos de lesion inmunologica se-
nuludas por Dash (3) y Gell (4],

Tipo I [Anafilictico) Estos mn-
dividues, especiulmente los ya
mencionados  atopicos,  Lienen
e gran facilidad para preducir,
aendéicamente cendicionada, una
inmunoglobuling especial cono-
cidu como reagina ¢ identificada
como lg B, [a cual posee la pro-
piedad de lijarse a los receplores
vspeciales  que  existen en las
membranas celulares de los B

sofilos v Mastocitos; la reaccion
antigeno-anticuerpo, o sea Ig B
y ¢l antigeno especifico (medi-
camenta), da lugar a la libera-
cien de los mediadores quimicos
de la respuesta anafilictica: His-
taminas, SR5S—A  (bustancia
reactiva lenta-anafilaxis), Kininas
v Prostaglandinas, ECF—A [Fac.
tor Quemotactico para Eosinof.
los-Anafilaxis), cuya accion
comun consiste en producir una
vasodilatacion generalizada con
aumnento de la permeabilidad ca-
pilar, hipotensidén, bronce-
cspasmo vy colapse creulatonio
periférico, que puede llevar a la
muerte.

Este tipo de reaccion es la
causante de los cuadros alérgicos
mas temidos v de la mayoria de
lDS CASOs E.’-l[.’-l!ﬂs L';th: o CLncucn-
tran en las reacciones agudas a
las drogas, a saber, el Shock
anafilactice, la Urticaria v el
Edema angioneurdtico, con ede-
ma masivo de la traquea y del
arbol bronguial y Asma Agu-
da [5).

Tipo II (Cito-téxico) En este
tipe existen dos medalidades.
La droga se une a la membrana
celular, en la primera modali-
dad, formando un determinante
droga-proteing que es identifica-
do como extrano por el sistema
i.]'lmLil'IOCD]HEJC[E'HLE; € PfUE!I'LlCCE'l
anticuerpos del tipo Ig G o M
que, con activacion o no del
Complemento, producen dano a
la membrana v destruccion pos-
tertor de i céluly abtectada, Un
ejemplo de este mecanismo lo
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tenemos en la Anemia hemoliti-
ca causada por la Penicilina:
aqui, el grupo hapténico, Bencil-
penicilail  (BPO), sc liga cova-
lentemente a una proteina de la
membrana del eritrocito, la cual
es lesionada por los anticuerpos
especificos,

El medicamento actta, en Ia
segunda modalidad, sobre un de-
terminante normal de ly mem-
brana, produciéndole cambios
estructurales que lo hacen anti-
génico pura sus propios linfoci-
tos. En la Anemia hemolitica
por Alfa-metil-dopa se producen
cambios @ nivel de los recepto-
tes Rh convirtiéndolos en “ex.
tranos™; se forrman anticuerpos
que dafiun la membrana del he.
matie, el cual es lisado por la
accion del Complemento o des-
trurdo al pasar por ¢l Bazo,

Este tipo de reaceidm exphey
la patogenia de las trombocito-
penias vy agranulocitosis u lus
drogas, como lambién lus altera-
ciones vasculares y hepiticas.

Tipo 111 [Complejos antige-
nos-anticuerpos) En este tercer
mecanismo  la droga reacciona
con el anticuerpo especifico for-
mando  complejos que se de-
positan sobre el lecho vasculur o
sobre las células, activando el
Complemento, con el duiio sub.
siguiente, También la Penicilina
puede servimes de ejemplo, Se
ha demostrado que un paciente
que recibe unos doce millones
de unidades, en las 24 horas {13
ugr./ml.], tene todos sus hema.
ties cubiertos por este antibioi.

co o sus derivados; en los suje
tos  susceptibles, que fubrican
anticuerpos anti-BrO, los com.
plejos antigenos anticuerpos se
depositaran en el glébulo rujo
que es dufado al activarse o)
Complemento, Las anomalius es.
tructuriles producidus en la pa-
red, 51 ne los lisa “in situ™, per
milen que sean captacos y s
truidos en las estructuras el
Baxo, Lste mecanismo explic
tambicn la putogenia de s Py
puras tromboctiopénicas v de |
Agranulocilosis,

Otra modulidad de enfermecil
producida u través de este mecu-
nismo es la clisicn Enlermedad
del suero en lu cuul se produce
gran cantidad de complejos anti-
geno-anticuerpos, cuandeo lu mye
cromoléculy (suero de cubillo)
reacciona con los UCUCIROS ¢
pecilicos, que precipicin sulire
ci endotelio vaseulur, activando
el complemento u nivel de tode
¢b sistema vascular, con -
cion e artericy
glomerulitis, ariritis, leucopeniy,

peireralicidy,
cte., tipicos de esta enlermerda,

Pero sioel antigeno, de ualio
pese moleculur, ey inyectadn
subcutdneamente  en el sujelo
sensibilizado, la reuceién se rew.
liza localmente, dando como re.
sultado final la produccion de
und wleeru, Es ¢l clasico lendme.
ne conocido con el nombre (e
reaccion de Arthus, que se ob-
SCrYe Cn SLJJE.‘I:{_:I.S perinmunig-
dos con Sueru Anti-tetanico,
B.C.G. y en algunus pruchus cu-
tdneas (Montencgra).
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TIPO-IV (RETARDADQO)

Este mecanismo, tamhién de-
nominade “celular™ o “tubercu.
linice™, ¢s el menos conocido de
todos, a pesar de creerse que
arigina un gran nimero de reac-
ClONes culanéas, coOmo erupoio-
nes ¥y exantemas morbiliformes,
Es mediano, como su nombre lo
indica, a través de las células del
sistema  Inmunocompetente, sin
participacién de las inmunoglo-
bulinas, 2] menos en el sentido
expreszdo en las formes arriba
descritas.

La droga o sus derivados me-
wbolicos  sensibilizarian a los
linfocitos T, previo procesamien-
o por el macrofago; la reaccidn
medicamento-hnfocito daria lu-
gar a la liberacion de las linfoki-
nas, quienes serian la causa final
de "los signos y sintomas de la
reaccidon  alérgica al medica-
mento, s

Se atribuyen a este mecanis-
mo muchas erupciones de tipo
morbiliforme y pépulo-eritema-
tosas, asi como las dermatitis
por contacto y la fiebre por hi-
persensibilidad.

Para finalizar esta revision de
los factores que condicionan las
reacciones alérgicas y sus meca-
nismes de produccion, debemos
puntualizar ciertos hechos:

a. Cualguier medicamento es
potencialmente capaz de produ-

¢ir reacciones alérgicas en un su-
jeto genéticamente predispuesto.

b. Una droga puede producir
sus lesicnes a través de uno o
mds de los mecanismos estudia-
dos arriba; as{, la Penicilina pro-
duce colapso circulatoric perifé-
ries, trombocitopenias, pseudo-
enfermedad  del sucera y der-
matitis por contacto (6) y pue-
den aparecer todes juntos o pre-

dominar une de ellos en particu-
lar,

c¢. La severidad del cuadro
clinico dependerd del mecanis-
mo activado y de la intensidad
de la respuesta del paciente,

d. La existencia de anticuer-
pos en ¢l suero, especificos para
determinado medicamento, no
significa que el paciente sea alér-
gico al mismo; su significado de-
pende del tipo de reaccion pre-
sentada por el paciente; asi, la
existencia de Ig M contra BPO,
no tiene relacion alguna con un
cuadro anafilictico desencadena-
do por la Penicilina, mediado
por la Ig E.

¢, Muchas de las reacciones
alérgicas atribuidas a un medica-
mento pueden no ser debidas al
misme sino a algln aditivo agre-
gado a la preparacién industrial
o contaminantes de las mismas
(preservativos, antisépticos, colo-
rantes e impurezas en las prepa-
raciones biologicas).
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HI INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS COMUNES

La terapcutica ha avanzado
en forma notable y el médico
dispone hoy dia de un verdade.
ro arsenal de medicamentos que
suelen utilizarse a veces en for-
ma simultinea para corregir un
sin [in de enfermedades o sinto.
mas. Los problemas que se deri-
van de la interaccion de esas
drogas han adquirido tanta im-
portancia que, de sus consecuen-
cias, ha germinado la especiali-
dad de Farmacologia Clinica v
han aparccido en la literatura
médica un gran ndmero de pu-
blicaciones tratan sobre el
lema

l'.}'l.'I.IZ:

Nuestro propdsita en  esta
presentacion es sefialar, en for-
ma general, los mecanismos res-
ponsables de las reacciones entre
drogas y citar varios ejemplos de
interaccion como resultado  del
uso de las drogas mds comunes.
Las reacciones adversas que pue-
den resultar de estos medica-
Mentos comunes, de uso cotidia-
no, pucden producir entre otras
cosas, hemorragias, coma hipo-
glicEmico y crisis hipertensivas.

Esperamos que estas observa:
ciones sirvan para exhortar al
médico a  documentarse  mds
proflundamente sobre la materia
y descames producir una situa-
cion o estado de alerta, que nos
ayude a reconocer los efectos
contraproducentes de origen
jBlrogenico que presentan nues-

tros pacientes cuando utilizamos
dos o mds drogas,

Mecanismos de Interaccion de
Drogas

A. — Interaccion Farmaco-
Gineética (“"ADME"™)

1. — Ahsorcion: Ciertas dro-
gas interficren con la absorcion
de otras, por ¢jemplo:

a) La Kaolina interfiere con
la absorcion de Lincomicina.

b] Los antiacidos que con-
tienen Ca o Mg amarran las Te-
traciclinas en el estomago vy el
antibiético no se absorbe en la
forma esperada.

¢) Los barbitdrices disminu-
ven la absorcion de los anti-
coagulantes tipo cumadin (war-
farinal.

2. — Distribucion: Las drogas
sc hacen inertes cuando van liga-
das a proteinas, Otras drogas
son desplazadas por otras con
mas afinidad por las proteinas,
por ejemplo:

a) Las sulfas y los salicilatos
desplazan a la Tolbutamida v es-
ta lolbutamida LIBRE produce
un grado mas acentuado de hi-
poglicemia del que se espera.

3. — Metabolismo: Ciertos se-
dantes aumentan la degradacion
de los anticoagulantes cumadini-
cos (warfarina) y en ese caso no
se logra buena anticoagulacidn.
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Si por el contrario, se suspenden
los sedantes “porque no se nece-
sitan” y  simultineamente se
aumenta la warfarina “porque
esa dosis no trabaja bien, en-
tonces sc producird una hemo-
ITagia.

4. — Excrecidn: Ciertas dro-
gas retardan la excrecién de
otras, por cjernplo:

a} La Probenecida (Benemid)
retarda la excrecidn de Penicilis
T1A.

B. — Interaccion Farmacoldgi-
ca: Efecto Fisico-Quimico direc-
to. Puede ocurrir:

1. — Sinergismo

a} Alcohol v Fenformina
(DBI): se produce Acidosis Lic-
tea,

2. — Antagonismo

a) Cuando se usa simultinea-
mente Heparina (radical icide)
y Lidocaina (base) estas drogas
se antagonizan ¥y hay que
aumentar las dosis de ambas.

b) Clofibrato (Atromid §) v
Tiroides se  antagonizan ¥ sc
produce mixedema ¢ hiperco-
lesterolemia.

Otros Factores

A. — El Paciente: 5u edad ¥
las enfermedades que pueden
modificar la  absorcién, excre-
cidn o metabolismo de las dro-
gas que ingicre (Alcoholismo,
Diabetes, enfermedades tiroideas
¥ gastrointestinales),

B. — Funciéon Fenal: Cuando
hay insuficiencia renal se

aumentan los niveles séricos «de
muchas drogus v se alterun ade-
mis las ligaduras que unen u lus
drogas con las proteinas plisma-
ticas.

C. — Funcién Hepitica: Cier
tas dr::gus estimulan Ja u Lividaed
de los microsomas, UG L 51 Ve
aumentan el metabolismo o des.
truccion  de otras drogas.  Los
metabolitos de éstus pucden o
suover causar difo hepitico,

o —
dietéticos. Elementos wmbicni
les tales como ol Lubace y Fit po-
lucidn-de Ta wimdsfera por insce-
ticiclis u otros pases.

Miscelancos:  ictores

Administracion de las drogas
propiamente dicho:

A, — Secuencia y via de la
administracidn.

B. — Tiempo de la adminis
tracion v duracién del  trata-
miento,

C. — Dosilicucion v formuy de

presentacion  del  medicamento,
Algunas de las Interaccianes
de Drogas de mds Importancia

Clinica

I. Interaccion anti-arritmica,

A ]"t’up":ﬂ@ln] {Jml:;ra:.]:l

Lo Antidiabéticos + Propanao.

el = Aumento o prolongicion
de hjpug]icumiﬂ.

Il. Interaccién a base de
anticoagulantes arales [A.C.)

Al AD, + Alopurinel: +
Metabolismo AD. +
cougulacion.

HIfESE

Correa: Intgraceiones ;
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B. A0, =+
efecio anticoagulante,
CooA 0 + Clefibruto {Atro-

mid) =

Burbitdricos: «

+ clecte untcoupulan-
Le.

Do AO + Fenilburazona =

+ electo anticoagulante.

E A0 + Saliclatos o Indo-
metacing = ¢lecios ulcerouénicos
o antiplaguetarios pucden pro-
ducir problemas,

F. A0, + Vitamina ¥ = posi-
ble + electo Warlarino.

G. A0, + Hipoglicemiuntes =
Dicumare! mnhibe mewbolisma.
Tolbutamida - hipoglicemia,

H. .':".IHiI:D:i.ELl]EJI'LI-ES + Sulfona-
midas o iuctrin, Septrdn +
anticoagulacidn.

[1l. Interacciones
Anti-hipertensivas,
A. Clonidina [Catapres)
Lo Cleniding + Triciclicos =
*orespuesta anti-hipertensiva,
B. Guanetidina {Ismelin)
1. Guanctidina + Triciclicos =
v efecto hipertensive.
2. Guanetidinag + Fenotiacina
= no respuesta hipotensora,

IV,
A. Furosemida [Lasix) + Clo-

fibrato [Atromid) = Sintomas

musculares y mayor diuresis.

nteracciones Diuréticas.

B. Espironolactonz + Suple-
anmoﬁ K = Hipercalemiu.

C. Tiazidas + C0O3 Litium
= + excrecion Litium con into.
xicacion potencial.

V. Interacciones con Drogas
antidiabéticas arales,

Ac Urogas con actividad hipo-
glicemiuntes que pueden condu-
cir a reduccion de dosis de me-
dicamentos antidiabéticos:

1. Guanetiding

2. Inhibidona MAO

3. Propanelol
4. Etanol

5. Salicilatos

6. Terramicina

. Drogas con actividad Aiper
ghicemiante que harin necesario

dumentar los medicamenros an-
ticliabéticos:

L. Corticosteroides
2. Diuréticos

3. Acido Nicotinico
4. Fenotiazinas

5. Anticonceptivos
b, THazoxida

7. Epamin

C. Interacciones Farmacociné.
Licas de los hipoglicemizntes de
los hipoglicemiantes

Tollsutamida = TBT
Clorpropamida = CPP

1. TBT + Etanol = 5.FQ
THET + Etanol = t o mela-

ballsmo TBT
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2. CPP + Clofibrato
excrecion clofibrato

3. CPP + Probenecid =

excrecion CPP

4, CPP + Salicilatos =
crecion CI'P

x

+

+

2 X-

5. 5FU + Warluring =
efecto SFU

b, SFU + Sullonamidus = +
efecta SEU
7. 8FU + Fenilbutazons = +

efecto STU

Correas Interacciones modicamentosa: |29



v FFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIBIOTICOS

La lista de los efectos des-
favorables de las drogas antimi-
crobianas es extensa y variada.
Nos referiremos a los efectos ad-
versos de trascendencia
clinieca  de los antibidticos de
uso mas lrecuente,

]'IliJ.":-'C-I!'

Penicilina G:

[a penicilina constituye una
de las causas mas frecuentes de
alergias medicamentosas.

La bencil penicilina se com-
pOfla COmo un  haplenoc Yy se
une a una proteina para formar
conjugadoes con propredades an-
ngenicas que inducen la forma-
cion de anticuerpos del tipo de
las inmunoelobulinus G, M v E.
Las reacciones urticarisles vy ana-
filacticas se relacionan cono las
Inmunoglubulinas E; las anemias
hemoliticas, la enlermedad del
suero ¥ la nefritis mmeersticial,
con las inmunoglobulinas G; v
las erupciones m:]]";]iﬁifﬂrtt‘.es_,
con inmunoglobulines del upo
M1

Levine ha clasificade (2} las
reacciones alérgicas a la penicili-
na en inmediatas, gue ocurren de
2 a 20 minutos después de la
administracion de lu penicilina y
se manifiestan por rescciones ur-
ticariales, hipntu::]sic’;-u y colupso
sreulutorio. Qcasienalmente  se
ihgervian broncoespasmos, riri-
15, yfo edema laringeo. Reae-
iones aceleradas, que se nician

4 Reviste Médwea de Punoomd, 2: 13000139,

de 2 a 48 horas después de la
administracion de la penicilina v
que generalmente se manifiestan
como  urticarias ¥ ocasional-
mente como  edema  laringeo.
Reacciones tardias, que empie-
zan después del tercer dia de
haberse administrado el antibio-
tico y S€ expresan como exante-
mas, enfermedad del sucro, fie-
bre por antibidtico, anemias he-
moliticas, trombocitopenias v
proteinuria, con o sin retencién
nitrogenada.

mencion merece la
Namada reeccion psevdoanafilac-
tica a la peniciling (3), que se
produce por la administracion
inadvertida de penicilina procai-
nice intravenosa v ose debe u
una accion téxica directa de la
procaina ¥ no a la peniciling. Se
ha informade {3) también que
se producimian agregados insolu-
bles de procaina y lenomenas
de microembolizacion cerchral ¥
pulmenar. El cuadro se caracte-
riza climicamente por zumbidos
de oidos, ansiedad, hiperventila-
cion, alucinuciones, fiebre, con-
vilsiones v muerte sibiti.

Especial

Oros efectos adversos de la
pentciling se relacionan con su
sobredosificucion, tal es el caso
de lu encefaloputin y convulsio-
nes (b, §) que se observan espe-
culmente en pacientes que rect-
ben dosis masivas por via intra-
VTS \a [ |:J'.'IEJI'L'II|.L‘.':L [T i]'IE-'Ll-
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ficiencia renal y deficiente ex-
crecion. Igualmente la intoxica
cfén con polasio (6) que se pre-
sentd cuande se emplean dosis
elevadus de pinicilina G potasica
(cada millén contiene 1.7 mEq
de potasio) y lu sobrecarva de
sodiv que se observa cuundo se
emplea peniciling G sodica en
altas dosis (cada millén contiene
1.7 mEq de Na).

Meticilina:

Presenta lus mismus reaccio.
nes alergicas deseritus para la pe-
nictling (6], Sobresale, por su re-
lativa frecuencia, la nefritss in
tersticial (7, 8). La meticilina es
secretada a nivel del tibulo pro-
ximal y forma, con las proteinus
de la membrana basal, COMNjug-
dos antigénicos que inducen la
formacién de anticuerpos contra
la membrana busal (9). Clinica-
mente se curacteriza por ficbre,
exantema, retencién nitrogena-
da, hematuria y eosinofilia.

Cada gramo de meticilina
contiene 2.5 mEq de Na y cuan-
do se administra en dosis eleva-
da puede producir cuadros de
sobrecarga de Na.

Ampicilina:

Se disungue de Ja penicili-
na (§) por su mavyor tendencia a
producir  reacciones cutineas
medicamentosas (10, 11},

Una especial susceptibilidad a
presentar exantemas miculopa.
pulares se ha observado en los
pacientes con mononucleasis in-
fecciosa (12), infeccivnes por el

virus e Jainclusion citamepdli-
ca (L3} v oen los pavicntes con
bewcemins linfivicas (141,
Julle (15) cunsidera estas reuce-
clunes cume expresion de ung
vasculitis toxica secundarin u Iy
accion de uno de los productos
de degradacitn de la ampicilin,

Wamuwdo pemcdoming, ¢l cunl al-
canzuria oiveles tHxicos en estos
pacientes, purticulurmente
presencia de una disfuncion e
pitica.  Estudios o ldeicos
por Hierman y col (167 senalan
que el exintema nuiculopapular
tclucido o ampiciling o dife-

L

rencia de lus reacciones urtica
ricdes, no ey consecuencii tle
Ul reaccion  de hiperaensilili-

tad, Unu maver susceptibilica
ioproescnlar
tambiin se ha
cientemente en pacienies con hi-
peruricemin que estin recibien-
do  tratimicnio  con

nol {17].

Calies CNAELU,

deseriio miy e

.||iu.J5111i'i-

Carbenecilina:

Puecde producir  reaceiones
alérgicas pual que lus oteas pei-
cilinas, elevacioncs  trunsilorins
de las transaminas (18), hepatitis
anictérica (199, sungramienos
por trastorno funcional de s
plaquetas (20}, alealosis metabi-
lica (21) e hipokalemias  seve-
ras (22) que pueden ser relructie
rias a la administracion de alus
dosis de potasio por vis parente-
ral. El mecanismo de esty hipo-

kalemia se desconoce v se ha

asegurado  que fn carbeneciling

ActUaria como un anidn no e
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absorbible aumentando la secre-
cion tbular distal de potasio.

Es importante tener presente
que su  administracion, en las
dosis recomendadas en los pro-
cesos  infecciosos  graves (30 g
diarios], conlleva un aporte ele-
vadisime de Na (4.7 mEq por
cada gramo) y puede crear pro-
blemas serios de sobrecarga de
Na.

Cefalosporinas:

Los efectos adversos mas co-
munes de las cefalosporinas son
el dolor, cuando se administran
por via intramuscular y la flebi-
tig, cuando s dan por viz intra-
venosa (23). La cefaloridina v la
cctazolina producen mucho me-
nos dolor cuando se dan por via
mtramuscular. La celapirina, la
cefazolina y la cefradina tienen
menos tendencia a producir fle-
bitis que la cefalotina.

Las reacciones alérgicas ocu-
pan el segundo lugar en impor-
tancia y Se presentan aproxima-
damente en ¢l 5% de les ca-
s0s (23). Incluyen reacciones
anafilacticas, enfermedad del
suero, exantemas, fiebre, eosino.
filia, neutropenia vy trombocito-
penia reversibles.

Un problema que surge por la
similitud estrucrural con las pe-
nicilinas (comparten ¢l anillo be-
ta lactamico) es la posibilidad
de una reacciébn cruzada entre
ambos antibidticos, Hoy dia se
acepta que el porcentaje de re-
accion cruzada oscila entre
5-16% [24). Lo mas importante,

132 Rewiste Médica de Panamd, 2:130-130,

¥ que se ha aclarado en los Ulti-
mos dos anos, es que estas reac-
ciones cruzadas ocurren con ba-
se en los determinantes antigéni-
COS mayores ¥ no a los determi-
nantes anligenicos mMeEnores, que
son precisamente los de mayor
riesgo por su vinculacién con las
reacciones anafilicticas. Es por
€slo que, siobien es clerte que
las cefalosporinas no  pueden
usarse libremente en los pacien-
tes alérgicos a penicilina, no de-
be privarseles en aquellas situa-
ciones en gue la naturaleza del
procese infeccioso  plantes la
conveniencia de su utilizacidn,

La cefaloriding, en dosis supe-
rior @ 4 gramos, es sumamente
nefrotdxica vy puede producir
necrosis tubular aguda (25, 26).
La cefalotina ha side incorpora-
da recientemente a la lista de las
drogas nefrotoxicas (27) particu-
larmente cuando se asocia a un
aminoglicdsido {28).  La poten-
cialidad nefrotéxica de las ce-
falosporinas recientemente intro.
ducidas en Panamd (celazolina,
cefapirina, v cefradina) se desco-
noce vy debemos mantenernos
alerta con respecto a las mismas.

Aminoglicésidos:

Los principales efectos adver-
sus de los aminoglicdsidos son la
nefrotoxicidad vy la ototoxici-

dad.

La nefrotoxicidad guarda rela-
cion estrecha con la dosis admi-
nistrada, la duracion del trata-
miento vy la existencia de nefro-
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patia previa. Ocasionalmente
puede manifestarse, en pacientes
sin aparente enfermedad renal
subyacente, en el transeurse de
terapias con dosis habituales.

La kanamicina es uno de los
aminoglicosidos mds nefrotéxi.
cos (29). Su ototoxicidad tiene
un pronéstico mds serio, ya que
afecta las células ciliares exter
nas del a\parzm coclear v puede
producir sorderas irreversibles.
Hay que tener presente que la
ototoxicidad  puede pasar des-
apercibida al elinico, ya que inj-
cialmente se manifiesta por peT-
dida de los tonos de alta [re-
cuencla que sdlo es detecta-
ble mediante la audiometria, Ly
ototoxicidad constituye la mas
seria complicacién de la terapia
con garamicina, Se presenta en
el 2% de los pacientes que reci-
ben este amibidtico (30} v a di-
ferencia de la kanamicina, afecta
primordizlmente la porcion ves-
tibular del octave par. Este
compromiso es, en la mayoria
de los casos, unilateral (31} vy sc
observa casi exclusivamente en
paclentes con compromiso de 1
funcién renal, en guicnes los ni-
veles sanguineos de garamicing
s€ elevan por encimz de 10
meg.fml. (32},

S¢ ha descrito parilisis neuro-
muscular después de la adminis-
tracién de aminoglicésidos por
via intrapleural, Intraperitoneal
¢ Intravenosa, especialmente en
pacientes que han recibido anes.
tésico o un relujante muscular
como succinilcolina (33).

Claranfenicol:

El clorunlenicol puede produ-
cir dos tipos de depresion de la
médula Gsea (34); uno, que ¢s re-
lativamente comun, estrecha-
mente relacionads con la dosis
administrada y que se presenta
cuando los niveles sanpuincos al-
canzan concentracioncs de 25
meg/ml. o mis, El cuadro hemato-
logico o5 el de una ancmin nor-
maocitica, con trombocitopenia
Y ocasionalmente con leucope.
nie. El estudio de o médulz
osea revela deteneidn de L ma-
duracién con vacuolizacidn cito-
plasmarica de las célulus forma
dorus de los globulos rujos yoen
menor grado de las células pre-
cursoras micloides. Estos cam.
Lios son reversibles con la sus
pension del antibidtico, El me-
canismo que se ha explicudo es
de que el cloranfenicol produci-
ria una inhibicidon de la sintesis
protéica a nivel de lus mitocon-
drias {35},

La oira Tormu de depresiin
medalar es mids ruv, irreversi.
ble v de curso [utul (36). Ei
cuadeo hemutologico es el e
una anemia aplistica ¥y s¢ pre-
senta independicniemente de [y
dosificacion y duracién del e
tarmicnto, Ha sido deserito des.
pues de fu adminisiracion de T
tas  oltdlmicas de  cloranfen-
col (37). El mecanismao que se
planted es que el clorunfenicol
modifica la estruciura genética
de las células Precursoriy
de la méduly Gsea o
diferenciacion (38).

| J‘l.;'\ L.'.I
impide su
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El sindrome gris es un cuadro
que se observa en prematuros y
recién nacidos, en relacion con
una deficiente  glucoronizacion
hepitica del cloranfenicol y su
administracion en dosis del or-
den de 100 a 200 mg. por kg. de
peso. El cuadro sc caracteriza
por vomitos, hipotermia, clano-
sis grisacea, colapso circulatorio
v omuerte,

Tetraciclinas:

Los clectos adversos mis co-
munes se ohservan a nivel del
tracto digestivo e incluyen, nau-
scas, vomitos v diarreas (39).

Lepper en 1951 I:"l-f?:l fue uno
de los primeros en llamar la
atencion sobre las potencialida-
des hepatatoxicas de las tetraci-
clinas, al senalar que los pacien-
s recilbyian dosis elevadas
por via oral o purenteral desa-
rrollaban maenilestaciones de in-
suliciencis hepitica, v el estudio
mir.rﬂ.l;u:»:f:[n{“ﬂ del higado mostra-
hi wvacuolizacion ¢ inliltracion
grasa. Fm 1963 Schultz (41) in-
forma que 6 mujeres (4 embara-
zailas v 2 puerperas])  lalle-
cieran poco despuls e la admi-

e
4

mistracion intravenosa  de dosis
clevadans de tetraciclinas, Poste-
'|'i,n]';|1'||;_'||r.{‘ s infn}rnwrnn OLEOS

casns, on mujeres no embaraza-
dus (42, 43) v en un hombre
que cstaba bajo terapla con es
trogenos (44), Se considera que
lactores gque lavorecen esta hepa-
toloxicidad  son, la presencia
conocomitante de inleceion uri-
naria v la administracion simulta-
rci e estrogenos,

134 Fewios Médien de Mnama, 20130-139,

A nivel renal las tetraciclinas
pueden producir sindrome de
Fanconi (45), diabetes msipida
nefrogénica (46) y azotemia. Las
tetraciclinas pueden producir
clevacion del N. de urea sin ele-
vacion de la creatinina y sin
producir dafio renal especifico,
como consccuencia de su inter-
ferencia en la sintesis de las pro-
teinas v la disminucion en la
utilizacion de los amino-
acidos (47). Este efecto puede
aumentar en presencia de diure-
ticos (48). Es importante anotar
que la doxiciclina no produce
azotemia ni se acumula en el
suero de los pacientes con'insu-
ficiencia renal (49).

En la poblacion pediatrica las
tetraciclinas  pueden  producir
aumentos reversibles de la pre-
sion intracraneana, que se pre-
senta de 12 horas a 4 dias des-
pués de su administracidn {49,
50). Este aumento tambien se
ha observade en adultes (51).

Las tetraciclinas pueden pro-
ducir pigmentacion de los dien-
tes cuando se administra duran-
te el periodo de su formacion
(del ltimo trimestre del emba-
razo hasta les 7 afos). Pueden
afectarse tanto los dientes deci-

dues como los permanen-
tes (52, 53).
Las tetraciclinas, especial-

mente la demetilelertetraciclina,
pueden producir cuadros de fo-
to sensibilizacion (54). También
se han informado casos de oni-
colisis inducidas por tetraciclinas
y hemorragias lineales subungu-
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lares que pueden confundirse
con las descritas en la endocar-
ditis bacteriana {55). Recicente-
mente se ha llamado la atencién
sobre la posible toxicidad vesti-
bular de la minociclina (56).

Eritromicina:

La eritromicina produce con
frecuencia sintomas gastrointes-
tinales que incluyen nauseas, vi-
mitos, dolor abdominal vy dia-
Treas.

El estolate de eritromicina,
introducido con la ventaja de
producir niveles sanguineos mis
elevados que la eritromicina ba-
s¢, s capaz de producir hepati-
tis colestdsica (57, 58). El riesgo
€s mayor en los que reciben este
antibidtico por mis de 14 dias

(6).

Clindamicina (Dalacin C)

Con este nuevo antibidtico,
de gran utilidad en las infeccio-
nes por germencs anacrobicos,
se han  descrite  los siguientes
cfectos adversos: clevacion tran-
sitoria de las transaminasas v de
las foslatasas alcalinas, leucope.
nias y trombocitopenias transi-
torias, reacciones anafilicticas v
cuadros de Steven-johnson (591,

Una de  las complicaciones
mids temidas, por su gravedad, es
la colitis pseudomembranosa. La
verdadera incidencia de esta en-
tidad no estd establecicda. Tedes-
co vy col. (B0, en un estudio
Prospectivo, encontraron una in-
cidencia de 10%; v Ramirez-

Ronda (61), en un analisis re-
trospective, informéd de un caso
por cada 5,000-10,000 tratd-
mientos, En nuestra expericncia,
de 4 afios usando este antibioti.
co en Panamd, ain no hemos
observado ni conocido de nin-
gin caso de esta complicacién.

Drogas anti-tuberculosas

INH: sus principales clectos
adversos incluyen la neuropatia
periférica, cuando se administra
en dosis convencional, y las con-
vulsliom:s, con sobredosis,

El dafio hepitico, el cual pue-
de ser clinica, bioquimica e his-
toldgicamente indistinguible de
la hepatitis viral (62), ha venido
a aclararse en los Gltimos afios.
Se observa especialmente en pa-
cientes mayores de 53 afos v en
los “acetiladores rdpidos™. Estos
ultimos  hidrolizan mucho mds
1sontazida a deido inosictinico y
acetithidrazida. La acetilhidrazi-
da tiene la capacidad de conver-
Lirsc en un potente agente aceti-

lunte con  accidn necrotizante
hepatica,
Etambutol: puede producir

neuritis optica y atrolia épti-
ca (63). Estos efectos son raros
de observar con dosis de 15 mg.
por kg de peso diario. Se ven
ocasionalmente con dosis de 25
mg. por kg y son relativamente
frecuentes con dosis superiores a
25 mg. por kg (63). También se
relaciona la frecuencia de estos
efectos adversos con la duracion

del tratamiento.
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Rifampicina:

En dosis habituales produce
elevacidn transitoria de las trans-
aminasas. Se ha descrite severo
dafio hepatico en relacién con
sobredosificacion, con hepatopa-
tia previa o cuando se combina
con farmacos potencialmente
hepatotoxicos (64). La combina-
cion de rifampicina con isoniazi-
da puede resultar una espada de
doble filo yu que ¢l duno hepi-
tico debido a la isoniszidy, co-
mo ya mencionamos, es mas Ire-
cuenie en los acetiladores rapi-
dos, mientras que la hepatotéxi-
cidad por rilampicina aparece

mis frecuente en los acetiladores
lentos de INH,

En los tltimos afos ha apare-
cido una voluminesa literatury
en relacion con los efectos de
la rifampicina sobre ¢l sistema in-
munc}li)gicc}_

In vitroe se ha demestrado que
suprime la secrecion del factor
inhibitorio de la migracién de
los linlocitos, suprime la res-
puesta blastica a la estimulacion
con [itohemaglutinina y la pro-
duccidn de anticucrpos. La tras-
cendencia y significado clinico
de estos hallazgos experimenta.
les aan no se ha determinacdo.,
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