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INTRODUCCION

Dr. Edgardo Jares

Las reacciones adversas a los medicamentos comprenden to-
dos los efectos no terapéuticos de una droga, excepto la falla
de tratamiento, envenenamiento o abuso de drogas (OMS,
1969).

Las reacciones alérgicas a los medicamentos son eventos ad-
versos inesperados producidos por la toma de una droga, que
no responden a sus efectos farmacolégicos, que son impre-
decibles y que se reproducen con pequefias cantidades del
medicamento involucrado.

En 1955, Brown propuso una clasificacion de los efectos inde-
seables de los medicamentos que aun tiene uso y vigencia.

A) Predecibles:

Relacionadas con la accién del farmaco y dependientes de su
dosis. Se relacionan con los efectos farmacolégicos de las dro-
gas en sujetos normales. Representan el 75% a 85% de las
reacciones adversas a las drogas.

) Sobredosificacion o toxicidad.

Si bien la administracion accidental o deliberada de medica-
mentos en dosis excesivas no esta incluida en la definiciéon de
efecto adverso de la OMS, algunas drogas pueden producirlo
por efecto acumulativo, y también, existen pacientes con de-
fectos en el metabolismo o en la excrecién de los medicamen-
tos que pueden presentar efectos toxicos relacionados con la
cantidad de droga en circulacién.

Ejemplos de esto son la administracion de antibiéticos amino-
glucésidos en pacientes con insuficiencia renal o la induccion
de ciertas isoformas del citocromo P450 con detoxificacion
deficiente. En la toxicidad por paracetamol, la droga es me-
tabolizada por N-hidroxilacion, seguida por dehidratacion
espontanea para formar N-acetil-pbenzoquinona, probable-
mente responsable de la hepatotoxicidad.

) Efectos colaterales

Son los originados por acciones farmacolégicas del medica-
mento no buscadas o deseadas. Un ejemplo es la somnolen-
cia, causada por los antihistaminicos H1 de primera genera-

cién o el temblor muscular por broncodilatadores.

) Efectos secundarios

Estan relacionados con la accién farmacolégica del medica-
mento, por ejemplo, diarrea por antibiéticos (disbacteriosis) o
candidiasis bucal por administracion de budesonida, o relacio-
nado a droga y enfermedad: rash morbiliforme en pacientes

con mononucleosis aguda que reciben ampicilina.

) Interacciones farmacolégicas

Se denomina interaccién farmacolégica a la modificacion del
efecto de un farmaco causada por la administracion conjunta
de otros farmacos. Por ejemplo, la administraciéon prolongada
de fenobarbital aumenta la depuracién hepética de numero-
sas drogas, como corticoides, teofilina, etc. o la produccion de
arritmias por QT prolongado con la administracién de terfena-
dina junto a ketoconazol.

B) No predecibles:

No relacionadas con la dosis ni con la accién del farmaco, sino

con la respuesta del individuo.

Comprenden el 25% del total de las reacciones adversas a los
medicamentos; sin embargo, son las que mas frecuentemente
ponen en peligro la vida del paciente.

) Intolerancia

Efecto secundario a dosis subterapéuticas. Por ejemplo, la ma-
yoria de los pacientes desarrollan tinnitus (zumbidos en los
oidos) por la administracién de altas dosis de salicilatos, pero
unos pocos lo presentan con dosis bajas de AAS.

> Idiosincrasia

Efecto cualitativamente anémalo y sin base inmunolégica (por
ejemplo, anemia hemolitica en pacientes con déficit de glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa cuando reciben primaquina o
DAPS).

» Hipersensibilidad

Efecto cualitativamente anémalo y con base inmunolégica de-
mostrable. Las reacciones por hipersensibilidad se caracterizan
por estar mediadas por un mecanismo inmune especifico. Los
ejemplos citados a continuacién corresponden a los tipos | a IV
de la clasificacion de Gell y Coombs, pero muchas reacciones
sonmediadas por mecanismos mixtos y, a veces, no dilucida-
dos. La mayor parte delos medicamentos son moléculas de
bajo peso molecular, menor a 1000 daltons(excepto las pro-
teinas heterélogas, enzimas y algunas hormonas) y no tienen
capacidad alergénica per se. Para adquirirla, deben unirse co-
valentemente a proteinas del organismo a fin de estimular el
aparato inmunolégico. En el procesode metabolizacion, sue-

len aparecer grupos quimicos que permiten la haptenizacion.

Algunas drogas, como la penicilina, se metabolizan en
condiciones fisiolégicas y generan estos grupos reac-
tivos. Otras drogas pueden unirse directamente al re-
ceptor de células T y activar la respuesta inmunoldgica,




- Mediada por IgE (anafilaxia por penicilina);

- Mediada por anticuerpos citotdxicos (anemia hemolitica por

quinidina);

- Mediada por complejos inmunes (enfermedad del suero por

cefalexina);

- Mediada por células T, hipersensibilidad retardada (dermati-
tis de contacto por lidocaina).

> Pseudoalergia o hipersensibilidad no alérgica

Liberacion directa de mediadores celulares o activacion de

complemento pormecanismos no inmunolégicos.

Caracteristicas de las reacciones de hipersensibilidad a los me-

dicamentos

1. Son distintas de las acciones farmacoldgicas conocidas de
la droga.

2. Habitualmente, existe un contacto previo con el farmaco
implicado (sensibilizacion).

3. Sus manifestaciones clinicas deben ser las propias de las
reacciones de hipersensibilidad conocidas.

4. Son recurrentes ante una nueva exposicion. 5. La reaccion

debe mejorar al retirar el farmaco.

6. La reaccion es reproducible con dosis minimas del medi-
camento.

7. Pueden presentar reactividad cruzada con farmacos de es-
tructura similar.Las reacciones adversas a los medicamentos
han escalado posiciones como productoras de patologias en
las dltimas décadas, merced al importante aumento de la dis-
ponibilidad y de la utilizacién de medicamentos por parte de
la poblacién. Estas reacciones colocan a los profesionales de la
salud ante una paradoja, dado que muchas veces es nuestra
indicacion terapéutica la causante de estas afecciones y casi

cualquier medicamento puede producirlas.

Un problema frecuente que enfrentamos quienes tratamos es-
tas reacciones es la atribucion de la sintomatologia a la medi-
cacién administrada. Para esto, es muy importante la historia
clinica, con especial énfasis en la relaciéon temporal entre la
toma o la aplicacion del agente sospechoso y la aparicién de
los sintomas. Estas caracteristicas estan ampliamente detalla-
das en el capitulo: “Historia Clinica en Alergia a Medicamen-

"

tos”.

Entre los medios complementarios de diagndstico, la deter-
minacion de la IgE especifica in vitro esta disponible sélo para
pocas drogas, especialmente, los derivados de la penicilina.

Entre los estudios in vivo, las pruebas cutaneas de lectura in-
mediata tienen aplicacién en aquellas reacciones en las que se
sospecha de un mecanismo mediado por IgE.

Empedrat y cols. han publicado un estudio de suma utilidad,
que determind las concentraciones no irritantes de los princi-
pales antibidticos administrados por via intradérmica, inyec-
tando 0,02 ml (Tabla 1)

i Y
Tabla 1: Concentraciones no irritantes de
los principales antibiéticos administrados
por via intradérmica
Dilucién del preparado 5
comercial parenteral Droga
114 Cefotaxime, cefuroxime,
cefarolina, ceftazidima,
ceftriaxona, tobramicina,
ticarcilina, clindamicina
y gentamicna
1100 TMPSME, levoflemcdna
y erftromicina
1/1000 Clproflcsaacina
Gran varabilidad. Mafacilina, vancomicina y
Mo determinada azitromicina
S

En las dermatitis de contacto, se utilizan pruebas de parche
con lectura tardia. Para estas Ultimas, se ha publicado un es-
tudio que establece la concentracién irritante de los medica-
mentos, capaz de provocar reacciones falsamente positivas.
Una dilucién 1/10 de éstas es adecuada para estas pruebas
(Tabla 2).
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Tabla 2: Concentraciones no irritantes, para
pruebas de parche

Amoxicilina/acde clavulanico 25 mg/ml

Cefotaxime

25 mg/mi

Cloroquina

5 mg/ml

Cefotlam

Ciprofloxacina
Cloxacilina

10 mg/mi
0,02 mg,/ml

0,02 mg/ml

Co-trimoxaral

Diclofenac

S0 e Sl

e ARG AR

2,5 mg/ml

Doxicilina

2 mg/ml

Eritromicing

0,5 mg/mil

Ketoprofeno
Mimodipina

Ofloxacina

2 mg/mi
0,02 mg/ml

0,5 mg/mi

Paracetanol

Penicilina G

0,1 mg/ml
500 mg/ml

Piroxicam

2 mag/mi

375 U/mil

Espiramicina
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