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I. RESUMEN

El presente trabajo se realizd en ef Hospital ABC. Se trata de un estudio retrospectivo en el cual se
reunid la infomacion de 262 historias clinicas de pacientes que recibieron durante su tratamienta uno o
mas Antibidticos Aminoglucosidos (AG). Como criterics de inclusién, fue el tomar encuentra, solo a
aquellos pacientes que hubieran recibido algan aminoglucosido como minimo 7 dias de tratamiento
continuo. Solo se presentaron 55 posibles casos (20.29%) de Reacciones Adversas a Medicamentos
{RAM}, de los cuales 40 fueron hombres y 15 mujeres siendo més frecuente en las persohas con una
edad promedio de 50.986 afios. En el 20% de ks casos estudiados fueron pacientes que tuvieron como
diagnostico trastornos gastricos e intestinales y el 12.72% presentaron problemas a nivel respiratorios;
después de aplicar el Algoritmo Modificado de Naranjo el estudio amojo que el 58.18% de los casos
estudiados son posibles RAM y el 70.90% de ellas son reacciones leves de acuerdo con el criterio dado de
RAM por la OMS. La gran mayoria de los pacientes gue recibieron una terapia muattiple asi que junto con
algin Aminoglucosido; también se les administro durante su tratamiento uno o més de los siguientes
medicamentos en conjunto como cefalosporinas, analgésicos y  antipiréticos no narctticos vy
antiinfeciosos diversos. Siendo capaces los dos primeros grupos de provecar un aumento en el riesgo de
nefrotoxicidad si se administran con algin aminoglucesido (11). Aln cuando se reportaron casos de
ototoxicidad y nefrotoxicidad, no puede asegurarse de que se haya debido exclusivamente al efecto del

aminoglucosido o a la dosis del mismo debido a fa terapia muttiple.

Las reacciones adversas a medicamentos han sido poco estudiadas en México, no es hasta hace
unos pocos afios que se le ha dado importancia a los efectos tanto benéficos come nocivos que puede
causar ua medicamento aln cuando es administrado a dosis terapéuticas, tal vez es por ello que se hace
necesario hacer hincapié en los efectos que pueden acarrear los farmacos durante su uso, tanto por su

efecto terapéutico como toxico.



Il. INTRODUCCION

La mayoria de las sustancias nocivas han sido administradas a enfermos sobre la
justificacién de que se trata una enfermedad. En la actualidad se encuentra bien
reconocido que inclusive los medicamentos que han sidoe probados meticulosamente
pueden producir efectos que no son benéficos para el enfermo aunque los compuestos
puedan atenuar la enfermedad (22).

Después de la administracién de un farmaco, es posible cbservar dos tipos de
acciones: e! efecto deseado, esto es, la accién clinicamente conveniente y beneficiosa
que busco ef médico, y los efectos indeseados (que aveces aparecen con los deseados),
que son fendmenos adicionales no buscados originalmente. Estas Ultmas alteraciones
pueden ser dafiinas o inocuas y si son leves reciben el nombre de reacciones adversas a
los farmacos (7).

La aplicacion cada vez mas frecuente de reacciones adversas con farmacos se ha
atribuido a fa tendencia de la poblacién en general a la automedicacién empleando
farmacos que se venden sin receta, la ingestion voluntaria d:e farmacos en cantidades
excesivas y el ingreso involuntario de muchos xenobidticos ambientales mediante
afimentos, agua, aire, y contacto con ia piet (9) que de alguna manera contribuyen para
hacer de manifiesto los efectos indeseables de los medicamentos. Aunque si bien,
algunas de estas reacciones son de caracter toxico y dependen mas def farmaco en si y
de su dosis que del paciente mismo, en cambio otras, dependen mas bien del paciente en
si, como las reacciones alérgicas, muchas de las cuales son inesperadas, este tipo de
reacciones no son comunes y son impredecibles; debe tenerse presente que no toda
reaccién inesperada es de naturaleza alérgica (44).

Por regla general, la mayoria de las personas esperan que los medicamentos curen
casi todas las enfermedades y el dolor que estas conllevan, sin esperar que surjan efectos
peligrosos o indeseables, pero la realidad es que ningun medicamento es tan especifico
que origine solo los efectos deseados y buscados, en todos los individuos. El enfermo y el
médico deben reconacer y aceptar el hecho comentado. Las reacciones adversas también

2



pueden surgir después de administrar medicamentos equivocados al paciente mal
diagnosticado y en dosis inadecuadas, por ia via impropia en el momento inoportuno en
una enfermedad que no sea la que se pretende combatir.

Las reacciones/adversas de los farmacos son mas comunes entre los pacientes’
femeninos y sobre todo los que se encuentran cercas de los 60 afios de edad, asi como
en personas que toman grandes cantidades de farmacos (muchos de los cuales son
personas de edad), y entre quienes previamente han experimentado una reaccidon
adversa con anterioridad (21). En la actualidad, sobre todo después del desastre de |a
talidomida, ocurrido durante los afios 60's, se ha puesto un gran interés a los efectos
secundarios, y en si, a las reacciones adversas que los farmacos pueden causar, por ello
dia a dia son mas los médicos, farmacéuticos y demas personal de salud, asi como
investigadores dei drea quienes se han dado a la tarea de dedicar una parte de su tiempo
a la chservacion y al estudio de las reacciones adversas que los farmacos pueden causar
a los pacientes. Para ello, ios investigadores han basado sus resultados en meétodos
principalmente de caracter retrospectivo, por ser mas faciles de llevar a cabo, asi, como
meétodos de caracter prospectivo. Como guiera ! estudio de fas reacciones adversas esta
lleno de dificultades, ya que un sintoma puede ser debido a la administracién de un
farmaco o bien que el paciente manifieste una enfermedad hasta el momento oculta (23).

()



DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS DE LOS
MEDICAMENTOS

Durante los Ultimos afios han existido muchas definiciones que tratan de explicar de
forma clara y conforme at criterio del autor lo que es una reaccién adversa, la ‘definicién
que emplearemos en este texto sera la propuesta por la OMS en 1969.

Una reaccion adversa ante un medicamento se define como el efecto que no es
intenciona! y que ocurre a las dosis normalmente usadas en el humano para la profilaxs,
diagnéstico o tratamiento de una enfermedad (22).

La evaluacién y clasificacién adecuadas de las reacciones adversas a medicamentos
(RAM), requiere del conocimiento de los mecanismos por los cuales se producen tales
reacciones. Las RAM son el resultado de una interaccién entre el medicamento
administrado y atgunas caracteristicas inherentes o adquiridas, paciente y que determinan
el patrén individual de respuesta a los medicamentc_:s (41).

Son muchos los factores que juegan un papel importante en la etiologia de las
reacciones adversas, es por ello que no existe una clasificacién ya establecida de la
gravedad de una reaccién adversa a un medicamento, ya que esta se hace de acuerdo
con el sentir del autor. Teniendo en cuerta su naturaleza, su mecanismo de accion;
podrian dichas reacciones agruparse en los siguientes grupos que a su vez se dividen en
categorias, escogidas por ser las que engloban la mayoria de las reacciones adversas

posibles, segun Plutarco Naranjo:

| GRUPO:
Reacciones de tipo toxico
1. Reacciones por intoxicacion

2. Reacciones idiosincrasicas
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Il GRUPO:
Efectos colaterales y secundarios
1. Un mismo efecto producido por distintas drogas
2. Efectos producidos por el mismo grupo famacoedinamico

1 GRUPO:
Reacciones por distorsion del metabolismo nommal
1. Por alteraciones enzimadticas
2. Por deficiencias inducidas

IV GRUPO:
Reacciones por acostumbramiento
1. Habito {dependencia psiquica)
2. Adiccion (dependencia fisica)

V GRUPO:
Reacciones por sensibilizacién
1. Reacciones alérgicas:
a) Reacciones de tipo inmediato
b) Reacciones de tipo tardio
2. Reacciones anafilacticas
3. Trastornos alergosimiles por liberacion de histamina

Vi GRUPO:
Reacciones fotoinducidas
1. Fenomenos fototdxicos
2. Fotosensibilizacion

VI GRUPO:
Reacciones teratogenas y embriotoxicas
1. Efectos teratogenos

2. Toxicidad embriotropica



3. Toxicidad necnatal
4. Toxicidad selectiva en el recién nacido

En el primer grupo de reacciones se engloban todas aquéllas dependientes, por una
parte, de la accion de altas dosis de un farmaco y, por otra, de variaciones cuantitativas
de la capacidad de reaccionar de los individuos. Esta variabilidad puede deberse a
muchas causas. Unas son adquiridas, y por consiguiente pueden ser ocasionales y
temporales, como la insuficiencia hepdtica que impide momentaneamente el metabolizar
un farmaco, en cuyo caso, con dosis terapéuticas pueden producirse reacciones toxicas,
otras son de caracter permanente por alteraciones congénitas, por carcter racial, o por la
presencia de genes atipicos,

El segundo grupo, muy rico en reacciones, abarca aquéllas dependientes de las
propiedades farmacodinamicas de los farmacos, y que a veces, no estan directamente
relacionadas con sus propiedades terapéuticas.

£l tercer grupo comesponde a ciertas reacciones inesperadas con trastomos en
apariencia no vinculados a la accion det farmaco, y que se producen secundariamente a
una modificacién o distorsion del metabolismo normal indicado por el farmaco,

El cuarto grupo de reacciones depende de! acostumbramiento y el desarrolie de
dependencia, sea de caracter psiquico o de caracter fisico.

El quinto grupo estd constituido por los trastomos dependientes de variaciones
cualitativas de la capacidad de reaccionar de tos individuos. En esencia, es el tipo de
reaccién inesperada. Esta condicionada a la sensibilizacion previa. Es la reaccién violenta
y a veces fatal, que desconcierta al médico, como en el caso de una inyeccion de
penicitina que ocasiona choque y muerte, Es cierto, desde luego, que una vez que se

produjo la primera reaccidn alérgica, las subsiguientes son previsibles y deben evitarse.

En las reacciones por sensibilizacion se agrupan las de naturaleza alérgica y las
anafitacticas y, por extension, se han colocado también las reacciones producidas por



simple liberacién de histamina, sin que meadie un proceso antigénico.

En el sexto grupo, por sus caracteristicas singulares, se ha colocado en grupo
aparte de las reacciones fotoinducidas. Tienen en comin el que la luz, directa o
indirectamente condiciona la produccion de la reaccién indeseable. Por su naturaleza, en
cambio unas son alérgicas y otras de tipo tdhxdco.

Finalmente, el séptimo grupo incluye fammacos que al administrarse a (a madre
embarazada o al recién nacido, puede provocar una variedad de reacciones indeseables -
¥ en extremo - como las alteraciones teratégenicas {41).

EPIDEMIOLOGIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Farmacoepidemiologia

La epidemiologia es la ciencia que se ocupa del estudio de las enfermedades y de
los factores que determinan su frecuencia y distribucién en la poblacién. Los
medicamentos configuran uno de los factores que influyen en esta distribucién. La
fammacoepidemiologia denominada originalmente de los medicamentos, puede definirse
como {a aplicacion del conocimiento, métodos y razonamiento epidemiolégico al estudio
de los efectos (beneficiosos y adversos) y usos de los medicamentos en las poblaciones
humanas. Su objetivo es describir, explicar, controlar y predecir Ioé efectos y usos de los
tratamientos farmacoldgicos en un tiempo, espacio y poblacién prevamente definidos. Al
proporcionar da‘os esenciales sobre los usos y efectos de los farmacos, sirvé de apoyo
para aclividades fundamentales como la montorizacidn de la farmacoterapia, |a
diseminacién de informacion sobre medicamentos y la toma de decisiones a la hora de
elaborar las guias farmacoterapéuticas (11).

Actualmente la actividad mas comun realizada por los farmacoepidemiologos es el
seguimiento postmarketing. El seguimiento postmarketing de un medicamento se refiere a
estudios realizados una vez que se empieza a comercializar &éste (también se conoce



como fase IV). Es importante destacar que durante este tiempo aparece una serie de
interrogantes tanto clinicas como epidemiolégicas que hasta ese momento no han sido
resueltas.

La epidemiologia tiene tres propdsitos fundamentales, como son, el describir la
magnitud y distribucion de los problemas de salud o enfermedad en las poblaciones
humanas (epidemiologia descriptiva); un segundo punto seria, el identificar los factores de
riesgo (FR) en la patogénia de las enfermedades {epidemiologia analitica); asi como, el
proporcionar datos esenciales para transformar la informacion en decision y establecer asi
una planificacion, ejecucion y evaluacion de los servicios de prevencién, control y
tratamiento de los principales centros de salud de ta comunidad. En funcion de estos tres
objetivos se acostumbra dividir a la epidemiclcgia en, epidemiologia descriptiva,

epidemiclogia analitica y epidemiologia evaluativa o de intervencién.

En la practica, los estudios de farmacoepidemiologia emplean diversos disefios y |a
informacion que recogen de diversas fuentes. Los disefios pueden dividirse en
experimentales y observacionales.

Estudios experimentales

Son aquéllos en que el investigador introduce una varniable © un tratamiento para
verificar alguna hipdtesis en un grupo en estudio y un grupo de control, dividiéndolos en
forma aleatoria. Esto se denomina experimento en condiciones controladas (randomized
controlled clinical trials). Cuando ia introduccién de este nuevo elemento (por ejemplo,
vacuna} se hace en el curso natural de un proceso de masa y se estudian los resuitados
obtenidos, se habla de un experimento en condiciones no controladas. Para evitar que
psicolégicamente [os enfermos y los controles se vean afectados al saber qué nos estan
siendo tratados y los otros no y eso reduce en la evaluacion de los resultados, se ocupan
las técnicas de simple, doble y triple ciego. Estos estudios son una buena herramienta no
sélo para evaluar |a eficacia y riesgos de un tratamiento, sino también de cualquier prueba
clinica, en general.



La principal desventaja es el problema ético que significa el hecho de que al grupo
de control se le estria negando una terapia efectiva.

Estudios observacionales

La mayoria de los estudios farmacoepidemiologicos utilizan este tipo de diseno, y
son aquéllos en que el investigador no somete a control las variables de interés. Dentro
de ellos se encuentran los estudios descriptivos de utilizacién de medicamentos y los
estudios analiticos de cohorte tanto retrospectiva como prospectivamente, y casos y
controles.

Segun la variable tiempo, tenemos a) estudios retrospectivos y b) estudios
prospectivos.
Estudios retrospectivos

Son estudios que si bien realizamos hoy, en el presente, son el resultados de un
proceso que se gestd en el pasado.

Estudios prospectivos
Son estudios en que se sigue a una poblacion en el tiempo, hacia el futuro.

El esquema | muestra los distintos disefios que existen para llevar a cabo la
investigacion epidemiclégica. Con excepcion de los estudios experimentales, todos son
estudios observacionales. Este esquema considera ambas clasificaciones descritas

anteriormente.
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Esquema |
Disefios de estudios usados en la investigacion
epidemiolégica

a) Transversales

1. Descriptivos Prospectivos
b) Longitudinales

Retrospectivos

Estudios de

investigacion

epidemiologica
De cohorte

2. Anallticos De casos y controles

Estudios experimentales

Estudios descriptivos

Liamados también espidemiologia descriptiva, estudian la frecuencia y distribucion
de una enfermedad o fenémeno epidemiolégico en una poeblacion, lugar y iempo. A pesar
de que no lleguen a plantear la relacion casual entre dos o mas variables, la pueden
sugerir y dar origen a hipotesis epidemiolbgicas que posteriormente se comprueban por
estudios de casos y controles y hasta por estudios prospectivos (cuando ello se justifica).
Aplicados a la farmacoepidemiologia, dice, relacion con la venta, prescripcion,
dispensacion, administracion, uso y riesgos inherentes del medicamento, en un tiempo y
lugar determinado, y otros factores que pueden contribuir {por ejemplo, estudios de
utilizacidén de medicamentos).

Los estudios descriptivos se dividen en estudios transversales o de cohorte y
longitudinales. Los primeros describen la realidad en el presente, en un momento dado;
los estudios fongitudinales realizan el seguimiento en un lapso de tiempo y pueden ser

prospectivos y retrospectivos.
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Estudios analiticos

Estos estudios, sean retrospectivos o prospectivos, buscan comprobar hipétesis, o
sea, determinar casualidad entre dos variables. Tenemos los siguientes estudios
analiticos: cohorte, casos y controles, y estudios experimentales.

Estudios de cohorte o prospectivos

Se realizan en un grupo de personas que comparten una caracteristica comun o la
exposicion a determinados factores de riesgo. Por ejemplo, un grupo expuesto a un
medicamento o a varios y otro grupe no expuesto, y se siguen en el tiempo. Una cohorte
general puede ser toda la poblacidon pero, como es dificit de manejar, se utiliza una
muestra de ella.

Los estudios de cohorte permiten estudiar; 1) la incidencia de una enfermedad ¢ un
acontecimiento especifico, 2) las hipdtesis de casualidad, y 3) la historia natural y social
de la enfermedad.

Lo habitual en los estudios prospectivos es seguir la evolucion de una cohorte, y
cuando es posible, separada en dos: cohorte expuesta y cohorte de control.

Estudios prospectivos histéricos

Son los mal lamados cohorte historica y son similares a los estudios prospectivos de
cohorte, a excepcion de que estas cohortes son construidas retrospectivamente a partir
de registros existentes. Esto solo es posible cuando la informacién en la ficha clinica
permite saber si el individuo estuvo expuesto al medicamento o factor de riesgo.

11



Estudios de dos cohortes

Es aquél en e que una cohorte se divide en dos grupos, uno formado por [os
expuestos a un medicamento o factor y otro por los no expuestos, y observados z lo iargo
del tiempo con qué frecuencia la enfermedad (que en nuestra hipotesis vinculamos al
factor o al medicamento) aparece en uno y otro grupo.

Desde el punto de vista farmacoepidemioldgico, los estudios de cohorte permiten
determinar tasas de incidencia de reacciones adversas y tasas de la incidencia de la
enfermedad producida por e! medicamento.

Las desventajas de los estudios de cohorte son su aito costo y la dificultad para
avitar los sesgos inherentes al estudio, como son la seleccién de los pacientes y de las
opciones terapéuticas. Estos estudios no son suficientes para poder detectar reacciones
adversas raras, y se requieren grandes cohortes para estudiar alguna enfermedad o

reaccién adversa de baja incidencia.

Estudios de casos y controles

o retrospectivos

Los individuos se dividen en enfermos (casos) y los que no padecen la enfermedad
{controles). Después de tener ambos grupos formados, se comienza a averiguar la
frecuencia con que han sido expuestos a un factor o a un medicamento que se sospecha
es la causa. Se supone que el factor casual de la enfermedad debe haber estado
presente con mayor frecuencia en los gque son casos. Los dos grupos tienen que ser

homogéneos en cuanto a edad, sexo y nivel socioecondmico.
Ventajas
* Son adecuados para enfermedades o reacciones adversas raras.

* Son adecuados para enfermedades o reacciones adversas largas latencia.
* Son menos costosos.



* Requieren pocos sujetos.
* Permiten estudiar multicausalidad en las enfermedades.

Desventajas

* Toda la informacidn es recogida de las historias clinicas de los que estuvieron expuestos
en el pasado.

* No se pueden estimar tasas de enfermedad en los expuestos y los no expuestos.

* Es dificil medir el sesgo y elegir el grupo control.

En los estudios de casos y controles 10s pacientes son seleccionados de acuerdo
con ciertos criterios previamente establecidos, y son comparados con el grupo control
(aquellos que no padecen la enfermedad en estudio). Por entrevista a los pacientes y/o
revision de fichas clinicas se determina en ambos grupos la exposicion en el pasado al
factor de riesgo (por ejemplo, uso de un medicamento). Es importante determinar si las
diferencias encontradas en la exposicién al farmaco se pueden deber al farmaco o al
factor de riesgo.

Estudios experimentales

La metodologia experimental supone que el investigador plantea una situacién para
verificar alguna hipétesis o factor de riesgo entre un grupo de estudio y un grupo control,
dividiéndolos de una forma aleatoria. Al grupo de estudio se le asigna, por ejemplo, un
tratamiento, vacuna, etcétera, y al del control un placebo.

Plantea tres hechos: 1) cuanto beneficiard a la comunidad, y su aceptacién; 2)
cuanto riesgo supondra para los sujetos, y 3) relacidn costo/eficacia.

Estos estudios se utilizan en a) estudios piloto, b) ensayos clinicos y terapéuticos, c)

ensayos preventives y d) evaluacion de programas y decisiones administrativas.
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Uno de los problemas inherentes a cualquier estudio epidemiologico y al que el
investigador se ve enfrentado son los sesgos, los que podemos dividir en tres categorias:

1. Sesgos de seleccion
2. Sesgos de informacién
3. Factores de confusién

Los estudios epidemiolégicos suelen resultar costosos, por lo que es necesano
controlar al méximo los sesgos y 1os errores. Para ello existen dos formas de hacerio: el
control experimental y control estadistico (23).

METODOS DE FARMACOVIGILANCIA

La fammacovigilancia es la aplicacidn de los conocimientos y métodos
epidemiologicos al estudio de los efectos nocivos de los medicamentos en la poblacion
humana. La farmacovigilancia recolecta, registra y evalia sistemdticamente la
informacién concemiente a las reacciones adversas a los medicamentos (RAM). Esta
informacion se recolecta con el objeto de permitir la deteccién precoz de reacciones
adversas graves, el estudio de la posible asociacion casual entre e medicamento y la
reaccibn adversa, y la identificacion de los factores que predisponen a su desarrollo (38).

La estimacién de la frecuencia de las reaccionas adversas depende de la
identificacion confiable del namero de pacientes que presentan Ia reaccion (numerador) y
de una estimacién adecuada del nimero de pacientes expuestos al medicamento
{denominador). La determinacién de estos dos valores es en general dificil porque con
frecuencia el denominador no esta disponible, y el numerador puede ser sobre o
subestimado. Se expone a continuacion algunos de los objetivos de la farmacovigilancia o
seguimiento de efectos adversos.




* Estudiar {a frecuencia relativa de las reacciones adversas.

* Identificar los medicamentos con que mayor frecuencia causan reacciones adversas.
* Determinar las caracteristicas de las reacciones adversas

* Determinar las caracteristicas principales de los pacientes que las sufren.

* Detarminar la relacién casual entre el medicamento y la reaccidén adversa.

* Identificar los factores que pueden predisponer al  desamrollo de un evento adverso

Incidencia de reacciones adversas

La incidencia o frecuencia de las reacciones adversas a los medicamentos
encontrada en los diferentes estudios varia en una amplia gama. Esta dispariedad ocurme
por causas diversas, a saber: 1) se utilizan diferentes metodologias para detectar las
rea'ociones adversas a medicamentos, 2) las poblaciones estudiadas son diferentes, 3) se
incluyen o excluyen reacciones adversas de cardcter leve y 4) existen diferertas estilos de
prescripcion en fos distintos paises donde se han realizado estos estudios.

En el célculo de la incidencia de una reaccion adversa a medicamentos es
necesario conocer el nimero de pacientes que presentan la reaccion y, ademas, el
numero total de pacientes expuestos al medicamento. Generalmente estos valores son
dificiles de conocer, especialmente el niimero de individuos axpuestos.

Para evaluar adecuadamente una reaccién adversa es necesario conocer el
mecanismo participante en el desarrollo de la misma. Desde o] punto de vista del
mecanismo involucrado se conocan dos tipos de reacciones:

1 Reacciones dosis-dependientes (tipo | o A)
2 Reacciones dosis-independientes (tipo il o B)

En general, las reacciones dosis-dependientes son las mas comunes, y pueden
reproducirse mediante estudios en animales de experimentacion lo que hace posible su
deteccion durante la etapa previa a la comercializacién del medicamento. Debido a que la
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frecuencia y gravedad dependen de la dosis administrada, estas reacciones se pueden
evitar ajustando ta dosis para cada paciente en particular.

. Las reacciones dosis-independientes son menos comunes y no estdn relacionadas
con la dosis administrada. En la mayor parte de los casos, sdlo pueden detectarse una
vez que el medicamento ha sido utilizado por una alta proporcién de individuos, lo que
ocume generaimente en el periode postmarketing. Una manera de pravenir su aparicion
s el avitar el uso del medicamento en el paciente que presenta la reaccién; para ello se
requiere conocer la histofia de exposiciones previas al mismo medicamento que tiene el
paciente.

Una problemética de particular interés es la identificacién de los factores asociados
o que predisponen a las reacciones adversas. Los estudios realizados han logrado
idertificar algunos de estos factores, los cuales pueden ser edad, sexo, polifarmacia,
antecedentss de alergia y funcién renal o hepatica, o ambas, alteradas.

Se requiere mayor cantidad de estudios bien disefiados, que permitan determinar
claramente los factores que predisponen a las reacciones adversas, para identificar las
poblaciones de riesgo que podrian sufrir efectos adversos (40).

Metodologias utilizadas en farmacovigilancia

Existen una serie de métodos utilizados para recolectar informacién sobre
reacciones adversas a medicamentos. Entre los mas utilizados se incluyen los que a
continuacion describiremos brevemente.

Comunicacién voluntaria o espontdnea a los centros de farmacovigilancia

Después del desastre ocurride como consecuencia del uso de |a talidomida en los aitos
sesenta, varios paises establecieron centros nacionales de farmacovigilancia para

recolectar informacién sobre ias reacciones adversas a los medicamentos. Estas agencias
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estimulan a los médicos y otro personal de la salud a informar cualquier evento clinico
sospechoso de ser una reaccidon adversa a un medicamento. Los centros de
farmacovigilancia més activos estdn ubicados en el Reino Unido y en Suecia, vy se
caracterizan por informar periddicamente de sus hallazgos. Este sistema de
famacovigitancia se encarga principalmente de recolectar informacion con relacion al
nimero de casos de reaccién adversas; pero no esta disefiado para prever informacién
con relacidén al numero de prescripciones de los diferentes medicamentos. Las
desventajas de este método de farmacovigilancia es que la recoleccidn de informacién
depende de la motivacion de los médicos para comunicar casos de estos eventos. El
hecho reciente de la implantacion de estudios nacionales sobre la implantacion de
medicamentos genera datos para e denominador. Por lo tanto, @s coman que el nimero
de informes sea menor que los eventos ocurridos. Sin embargo estos sistemas han
contribuido a la deteccién precoz de reacciones adversas graves, y por lo tanto,
contindan funcionando activamente en muchos paises.

Estudio de cohorte

Otro procedimiento que se usa frecuentemente ha sido la recoleccion sistematica de
informacién prospectiva sobre ios tratamientos farmacolégicos y las reacciones adversas
que ocurmen en pacientes con caracteristicas particulares (sistema orientado al paciente) o
en pacientes que reciben determinados medicamentos (sistema orentado al
medicamento). Estos estudios permiten la recoleccién de informacién relacionada con e
numero de sujetos que han presentado las reacciones adversas y con el numero de
sujetos que estan recibiendo el medicamento. Este procedimiento se ha aplicado
principalmente en pacientes hospitalizados. £n éste y otros programas similares, la
informacion demagréfica y clinica de los pacientes, los medicamentos que se les
administra, y los eventos sospechosos de ser reacciones adversas a medicamentos se
recolectan por enfermeras o farmacéuticos entrenados. Posteriormente, se analizan los
datos para establecer jos medicamentos que causan con mayor frecuencia reacciones
adversas, la frecuencia de las diferentes reacciones y los factores que predisponen a

elias. El método ha sido usado también para determinar ia toxicidad clinica de
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medicamentos en sujetos con caracteristicas especiales; por ejemplo, en pacientes con
disfuncién hepatica o renal. Sin embargo, los datos obtenidos tienen algunas limitaciones,
la mas importante de todas es el haber sido recolectades en pacientes hospitalizados,
haciendo dificil la extrapolacién de los resultados a otras poblaciones.

Mas recientemente, han ganado popularidad los estudios de cohortes de pacientes
que reciben el medicamento después que éste se introduce en el mercado. En estos
estudios se evaila estrictamente los efectos del medicamento por meses O afios,
haciendo posible que el uso amplio del medicamento pueda resultar en el descubrimiento
de efectos colaterales raros ylo interacciones medicamentosas previamente
desconocidas. Estos estudios son caros y dificiles de ejecutar debido a que se deben
estudiar poblaciones grandes si se quiere determinar la frecuencia de reacciones
adversas raras pero graves {13, 23).

Estudios caso-control

Estos estudios, si bien retrospectivos, son utiles porque sugieren hipbtesis sobre
una posible relacion causa-efecto entre un medicamento y una reaccion adversa. Ei uso
relativo del medicamento en cuestibn se compara con los casos sospechosos de
presentar una feaccidn adversa con un grupo conirol de sujetos, adecuadamente
pareados, que no presentan dicha reaccion adversa. Si la reaccion adversa esta
realmente asociada con el medicamento, se detectard en aquellos individuos que sufren
de la reaccion adversa, una mayor exposicion al medicamento sospechoso. Este
procedimiento fue et que se empled para descubrir la conexion entre la talidomida y
focomelia.

Este método es muy eficiente cuando el efecto indeseable es clinicamente tipico.

Sin embarge cuando una reaccion adversa es semejante a una enfermedad comuan como

la ictericia, la dlcera péptica o la depresion, se hace dificil sospechar que se trata de una

reaccidn adversa a un medicamento y puede ser atribuida a causas diferentes. Esta es la
razén por la que tantas reacciones adversas {como el caso de sangramiento digestivo
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inducido por aspiring), permaneciercn sin ser reconocidas como tales por largo tempo. La
limitacién mas obvia de este procedimiento es que se trata de un método retrospectivo lo
que hace dificil, por tanto, la comoboracién de la validez de la historia de exposicion al
medicamento. A pesar de este problema, es un método muy dtil en la generacion de
hipétesis con relacién a las enfenmedades inducidas por medicamentos. Estas hipbtesis
pueden estudiarse posteriormente con métodos mas refinados.

Durante las ultimas décadas se han propuesto algunos métodos de tipo retrospectivo
basados por diversos autores basados en una serie de preguntas que permitan evaluar la
probabilidad con que ocurren las reacciones adversas a los medicamentos, asi en 1977
Karch y Lasagna, basandose en |a idea de Moore (37), desarrollan una tabla que nos
permita tomar una decision y dar un diagnéstico para fas reacciones adversas a los
medicamentos. dependiendo de un criterio que gira enforno a una altemativa etiolbgica,
asi como a experiencias previas con el farmaco, el tiempo de exposicion al famaco
también as importante (24, 29).

FRECUENCIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS

La incidencia a las reacciones adversas a los medicamentos varia entre el 1 y el 30
por ciento. Esta dispariedad es una reflexion de las diferentes metodologias empleadas
para detectar y evaluar las reacciones adversas a los medicamentos, las diferentes
poblaciones estudiadas, ios estilos diferentes de prescripcién de los medicamentos en los
distintos paises y la inclusion o exclusion de las reacciones leves. La gran mayoria de los
estudios prospectivos muestran que la incidencia de reacciones adversas a los
medicamentos en los pacientes hospitalizados (excluyendo a los pacientas con
reacciones leves) es entre el 10 y el 20 por ciento. La admisién de pacientes a los
hospitales a causa de reacciones adversas a medicamentos es relativamente coman.
Varios estudios han mostrado que entre el 1.5 por ciento al 5 por ciento de los ingresos en
los hospitales son admitidos debido a reacciones adversas (por ejemplo intoxicacion
digitalica). Al rededor del 3 a 20 por ciento de los pacientes son admitidos a los hospitales
debido a reacciones adversas; se sabe que 5§ a 40 por ciento de las personas
hospitalizadas sufren una reaccion adversa a los farmacos. Al rededor del 15 al 30 por

19



ciento de las meacciones adversas a medicamentos en pacientes hospitalizados son
graves. También 30 por ciento de las personas que se hospitalizan para ser atendidas por
una reaccién a medicamentos, sufren una nueva reaccién mientras estdn dentro del
hospital, y la parmanencia promedio en el nosocomio se duplica en sujetos que la sufren.
Las muertes inducidas por medicamentos son raras y ocurmen en el 0.5 y el 0.9 por ciento
de los pacientes hospitalizados.

Los medicamentos sefalados como los causantes de reacciones adversas vara en
los diferentes estudios. Esto refleja diferencias en las poblaciones estudiadas y en los
métodos empleados para recolectar la informacisn (7, 9, 34).

Por otro lado, segun, Criep (41), aproximadamente un 10 por ciento de la poblacién
sufre de reacciones adversas atribuidas a alergias de las llamadas "mayores”, de tipo
atipico, como: asma, eccema, urticaria, mientras un 30 a 50 por ciento puede presentar,
ocasionatmente, alguna manifestacion de atergia "menor”, de tipo adquirido.

Factores asociados a las reacciones adversas a los medicamentos

Existen muy pocos estudios bien ejecutados en los que se identifiquen los factores
que predisponen a las reacciones adversas. Sin embargo, estudios epidemiologicos en
pacientes hospitalizados, han identificado algunos de los factores.

Edad

La mayoria de los estudios muestran que los ancianos (mayores de los 60 afios) son mas
susceptibles de presentar reacciones adversas. Por ejemplo, se ha demostrado
consistentemente que, en comparacion con sujetos mds jovenes, los ancianos son mas
susceptibles a sangrar durante ta terapia con heparina; son mas sensibles a los
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analgésicos potentes; tienen un riesgo mayor de padecer toxicidad digitalica; y es mas
probable que desarrollen hipopotasemia durante el tratamiento con diuréticos. Se ha
propuesto que el mecanismo mas probable mesponsable por este incremento en
susceptibiidad, sea una alteracién en la eliminacion de los medicamentos y/o un
incremento en la sensibilidad de los receptores a las acciones de ios medicamentos. Adn
mas, los pacientes ancianos padecen, usualmente, enfermedades concurrentes y reciben
mas farmacos que los pacientes mas jovenes, ambos factores estin asociados con una
mayor incidencia de reacciones adversas. El recién nacido, en particular el prematuro, es
también mds susceptible de las reacciones adversas, probablemente como consecuencia
de un desarrollo incompleto de las enzimas responsables de ia bictransformacion de los
medicamentos, asi como también por su posible inmadurez de las funciones de
absorcién, metabolismo y excrecidn a los medicamentos, que pueden originar signos
téxicos inesperados. El incremento en la toxicidad de cloranfenicot en el recién nacido se
puede explicar por este mecanismo (9, 38).

Sexo

Varios estudios han demostrado que la mujer tiene una probabilidad mayor que el
hombre para desamollar reacciones adversas, especialmente sintomas gastrointestinales
inducidos por medicamentos; también parese ser que es més susceptible a los efectos
tbxicos de la digoxina. En pacientes mayores de 60 afos la mujer tiene mayor
probabilidad que el hombre de desarrollar sangramiento inducido por heparina (38).
Hanzlik {41) demostré hace mas de 50 afos una diferente susceptibilidad a los salicilatos
entre el sexo masculino y el femanino al estudiar a 489 pacientes, la dosis toxica media
en la mujer es, aproximadamente, un 25 por ciento menor gue en el hombre y, con dosis
tan bajas como 4 g., pueden observarse fenémenos téxicos agudos, en el 6 por ciento de

las mujeres.
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Otros factores

ldiosincrasia

El termino idiosincrasia es usado primordiaimente para cubrir lo inusual, lo inesperado
o io raro del afecto de un famaco. La idiosincrasia o hiper-reactividad se debe a muchas
causas; unas son conocidas y faciimente comprensibles (41), en tanto que ofras escapan
a una explicacion clara y convincente.

La sensibilidad de los individuos a un f&rmaco puede variar de forma considerable; un
individuo Unico puede responder del modo distinto al mismo farmaco en tiempos distintos
durante e! tratamiento. Los individuos muestran una respuesta extrafia o idiosincratica a
un farmaco. Por lo general, las respuestas idiosincraticas estan causadas por diferencias
genéticas en el metabolismo de! farmaco o por mecanismos inmunolégicos, incluso
reacciones alérgicas (28), esto es que pueden ser, adquirido y de caracter ocasional o de
naturaleza genética y de cardcter permanente.

También incluidos en este tipo de reacciones estin muchos de los farmacos que
producen anormalidades principalmente en el feto, tal es el desamolio de la focomelia en
vastagos de madres expuestas a la talidomida. Aunque la talidomida fue unica, su
potencial teratogénico, si tuvo efecto durante el periodo inicial de gestacion de las madres
cuando las extremidades del feto comienzan a formarse, ! mecanismo por el cual se
presenta esta alteracion durante el desarroilo es atn desconocido. Un cambio presumible
de la estructura a nivel molecular ccurre en el desarrollo 6seo fetal y tejido neurologico,
pero la naturaleza de estos cambios es desconocida (30).

Las reacciones idiosincraticas adquiridas son reacciones indeseables no imputables
directamente al farmaco, sino a condiciones circunstanciales del paciente. Los efectos de
un farmaco dependen no sélo de la dosis en si, sino en relacion a varios factores
biologicos e individuales donde juega un papel importante la eliminacién y metabolismo
del farmaco (41).
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La sensibilidad depende fundamentalmente del espectro enzimatico del individuo
que interviene en la metabolizacién y excrecién de los fdrmacos, es condicionado
fundamentalmente por factores genéticos. La mayor diferencia de sensibilidad a los
farmacos se encuentra entre individuos de diferentes especies.

Dentro de una especie la dotacién, enzimdtica que cada individuo recibe, depende
naturalmente de los progenitores. Por ello la idiosincrasia a los farmacos es una
caracteristica hereditaria. Entra en el cuadro de idiosincrasias patoldgicas cuando la
variante da lugar a reacciones totalmente anormales a los farmacos. En general se trata
de la ausencia hereditaria de uno o varios genes. Las idiosincrasias patologicas llamadas,
enfermedades genéticas y errores metabdlicos, condicionan la sensibilidad a los
farmacos. Un ejemplo es la falta de la enzima glucosa-6-fosfatedeshidrogenasa, que
condiciona una reaccidn hemolitica grave frente a muchos fémmacos e incluso algunos
productos alimenticios.

La idiosincrasia a los farmacos no solo esta condicionados por factores genéticos.
La dotacién enzimatica varia con la edad, el sexo e incluso la slimentacién. El recién
nacido es muy sensible a muchos farmacos al igual que la mujer, sobre todo de edad
madura. Idiosincrasias adquiridas, son alteraciones enzimdticas de un individuo causadas
por intoxicaciones crénicas o por fendémenos patolégicos, un ejemplo de ello es el enfermo
tratado con inhibidores de la MAQ aparece idiosincrasia a las aminas adrenérgicas (15).

Reacciones alérgicas

Son un grupo de reacciones producidas en el organismo ante la presencia o la
accion de ciertos farmacos que implican cambios cualitativos en ef organismo, llamadas
reacciones por sensibilizacién o simplemente hipersensibilidad. El término denota una
sensibilidad especifica y exagerada a sustancias que normalmente son inocuas para la
generalidad de individuos (41) .

Los fendmenos de hipersensibilidad, se producen sélo en determinados pacientes,
en la mayoria de los cuales hay una predisposicion hereditaria. No se trata de un
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problama cuantitativo, sino una cualidad especifica de los individuos; mientras mayor es la
dosis desencadenante del farmaco al que se ha vusito hipersensible, mayor es también la
reaccion.

En este fendmeno de hipersensibilidad se encuentra un mecanismo antigénico, el
farmaco puede dar lugar a la formacion de anticuerpos, con los cuales reacciona en la
fase llamada desencadenante y como consecuencia se producen en el organismo
frastomos, que a veces son graves y, en ocasiones mortales. El alergeno (antigeno
productor de la alergia) entra en contacto con fa alergina (anticuerpo especifico). Al
producirse la reaccién |, con intervencién de un complemento tisular y el ién Ca**, se
activa una enzima la cual pone en libertad grandes cantidades de histamina que se
hallaba en forma ligada o conjugada en los mastocitos y las otras células. También se
liberan otras sustancias como la 5-hidroxitriptamina ¢ serotonina, la bradiguinina, la
sustancia de reaccién lenta; estas sustancias actian sobre diferentes tejidos y sistemas y
ocacionan algunos de los trastomos que caracterizan a las manifestaciones alérgicas.
Este es un esquema bastante simpiificado, pues los sindromes alérgicos y anafiticticos
no dependen sélo del mecanismo histaminico y por consiguiente tampoco ceden o se
previenen con sélo los histaminicos.

Los antigenos son, de naturaleza proteica. En cambio, los farmacos de uso
terapéutico no son proteinas y, en muchos casos, ni siquiera se trata de compuestos
cuaternarios.

La mayoria de los fArmacos no proteicos y que producen reacciones alérgicas, no
actuan por si mismas como antigenos sino como haptenos. Ciertas sustancias quimicas
como el 2-4-dinitroclorobenzeno se ligan fuertemente a proteinas y se convierien en

antigenos.

Las reacciones alérgicas no son comunes y, es por eso impredacible saber cuando
van a ocumr, un ejemplo es el tratamiento de enfermedades que son tratadés con
ampiciclina, aproximadamente el 10 por ciento de los pacientes tratados con dicho
medicamento presentan anafilaxia y aun menos de ellos llegan a la muerte después de ia
exposicion al farmaco (30).
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Un paciente con una enfermedad alérgica tiene una mayor predisposicion a las
reacciones adversas incluyendo reacciones que no son de naturaleza alérgica. La
predisposicidn a reacciones de hipersensibilidad puede ser heraditaria, y familiares
cercanos pueden tener un incremento en el riesgo (por ejemplo reacciones idiosincréticas
a sulfamidas). Se ha demostrado también que pacientes que han presentado previamente
una reaccion adversa tienen una probabilidad mayor de presentar una nueva reaccion
{39).

Terapia miltiple

Un hallazgo consistente ha sido que pacientes que reciben una terapia con multiples
medicamentos tienen una probabilidad incrementada de desamoliar reacciones adversas.
Esto puede deberse al riesgo adicional asociado con el hacho de recibir varios
medicamentos o la posible interaccién medicamentosa (38). Un ejemplo frecuente, son las
interacciones dadas entre los farmacos antiirflamatorios no esteroidales (AINES) y otros
farmacos, como los antibidticos, primero porque el uso de los AINES es muy frecuente
aun como profildcticos y segundo porque se uso en combinacién con los antibidticos
también es frecuento sobre todo en pacientes que sufren de infecciones severas
localizadas. Los AINES inducen la nefrotoxicided de algunos farmacos como la
Gentamicina, ya que afectan su farmacocinética, por ende, aumentan su acumulacién y
subsecuentemente su nefrotoxicidad (47).

Enfermedad

La enfermedad que padece un paciente puede afectar la susceptibilidad a las
reacciones adversas. Por ejemplo, una funcion renal alterada, predispone al paciente a
reacciones adversas secundanas a medicamentos que se excretan principalmente por via

25




ranal. La alteracion de la funcién hepatica tiene efecto similar en el caso de medicamentos
que son inactivados fundamentalmente por el metabolismo hepatico. Sin embarge, pocos
estudios de farmacovigilancia han documentado apropiadamente estas relaciones (38).

Reacciones de tipo téxico

Son aquellas provocadas por dosis relativamente grandes de un famaco y
consisten en cambios bioquimicos o tisulares que interfieren en el funcionamiento normal
de un tejido, 6rgano o sistema, o de! organismo en su conjunto.

Cualquier farmaco puede causar fenémenos toxicos si se administra la dosis
apropiada para producirlos. No existen farmacos at6xicos. Los hay poco o muy téxicos.
Por ejemplo, la morfina es mucho mas téxca que la atropina, pues mientras la primera es
mortal a una dosis a penas 15 veces mayor que la dosis terapéutica, la segunda lo es a
una dosis 10 veces mayor.

La intoxicacion puede ser aguda o crénica. La primera depende de la administracion
de una dosis alta del farmaco. Los efectos son violentos y puede producirse la muerte. La
intoxicacién cronica depende de la administracidon prolongada, de pequefias pero
frecuentes dosis de una sustancia y los trastomos pueden ser de leve intensidad, Opero
de tipo progresivo. Algunas de las intoxicaciones crénicas entran en la categoria de
enfermedades profesionales.

Las reacciones por intoxicacion deben considerarse, por consiguiente como
fendmenos naturales y previsibles, pero producidas ya por dosis varias veces mds altas
que las terapéuticas o por administracion crénica de pequefias dosis. Sin embargo, las
reacciones de tipo téxico pueden ser producidas también y en forma aguda por dosis
terapduticas, cayendo asi dentro de la calegoria de reacciones inesperadas e
indeseables. Esto se deberia a una excesiva susceptibilidad de ciertos individuos. Por
esta razon, algunos autores distinguen la intoxicacién verdadera o en sentido estricto, la
provocada por dosis superiores a fas terapéuticas, de las otras reacciones de tipo toxico,
como ias idiosincraticas, producidas por dosis terspéuticas o subterapéuticas (41).
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lil. GENERALIDADES

AGENTES ANTIMICROBIANOS AMINOGLUCOSIDOS

Los antibidticos aminoglucésidos, se dividen en cuatro grupos, el grupo | integrado
por amikacina, estreptomicina, gentamicina, neomicina, netilmicina y tobramicina; el grupo
Il, integrado por aminosidina, dibekacina, kanamicina, paromomicing, ribostamicina y
sisomicina; el grupo lll, integrado por espectomicina, y el grupo IV, integrado por la
isepacina, el mas reciente de los aminoglucosido. Los miembros de este grupo de
antibidticos son tipicos por ia presencia de uniones glucosidicas de amino azucares, de
ahi que reciben el nombre de aminoglucésidos o aminociclitoles. Su empleo actual sea
limitado a determinados farmacos (grupo 1) aunque se describen todavia otros (grupo Il
que ia practica profesional a utilizado en afios anteriores. Se incluye también a la
espectomicina (grupo IIf), de estructura similar a los aminoglucdsidos, aunque no idéntica
porgue no posee aminoazucar ni la unién glucosidica. Actualmente se ha. introducido el
mercado la isepamicina, un derivado de la 1-N-S-alfa-hidroxi-beta-aminopropionil de la
gentamicina y qgue es estructuralmente similar a la amikacina (25, 29, 34).

El grupo de los antibidticos aminoglucosidos incluye un gran numero de compuestos
estructuraimente relacionados todos derivados de diferentes especies de Streptomyces.
La estreptomicina fue el primero del grupo en ser descubierto (1943). Subsecuentemente
ia neomicina (1949), kanamicina (1957), gentarmicina (1964), la tobramicina (1971) vy la
isepamicina (1978) fueron descubiertos respectivamente. Los derivados semisintéticos de
estos agentes, incluyen a la amikacina {1975} y netilmicina (1976), fueron producidos (26).
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Son policationes y su polaridad explica propiedades tarmacocinéticas compartidas
por tedos los miembros del grupo. Por ejemplo, ninguno se absorbe bien después de
administracién por la boca, ninguno penetra facilmente en el liquido cefalorraquideo, y
todos son eliminados en forma relativamente rdpida por el riiién normal.

tos aminoglucosidos se utilizan casi exclusivamente para tratar infecciones
causadas por bacterias gramnegativas. Actian inhibiendo la sintesis de proteinas en
organismos susceptibles; el mecanismo de eleccibn se conoce mejor para [a
estreptomicina. Mutaciones que afectan proteinas del ribosoma bacteriano, el bianco de
estos farmacos, pueden brindar una resistencia intensa y rdpida a su accidn. La
resistencia también puede depender de la adquisicion de un plasmide, y esto se asocia
con ia elaboracién de enzimas que metabolizan farmacos. Las bacterias que adquieren
resistencia para un aminoglucésido pueden presentar resistencia para los demas.

La toxicidad intensa es una limitacion importante de la utilidad de estos
aminogluchsidos, y el mismo espectro de toxicidad lo comparten todos los miembros del
grupo. La mas notable es la ototoxicidad, que puede afectar las funciones cocleares y
vestibulares de! octavo par craneal. La nefrotoxicidad plantea un importante problema
adicional (15, 42).

En la tabla siguientes se presenta una breve historia del origen de algunos de los
aminogluchsidos, asi como sus caracteristicas generales, ademas se describe su
mecanismo de accién y su farmacocinética. También es importante mencionar de forma
concisa los efectos secundarios e interacciones farmacol6gicas que estos puedan
presentar.
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MECANISMO DE ACCION DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

inhiblcibn de 1a sintesismde proteinas
inhibicién de |a formacién del complejo ribosomal del RNA 30s

Cierre de la
Limite sintesis de
10 & R — proteinas
gy e irreversible
Ribosoma 30s
Lectura emonea del chdigo de RRA Deplecién del grupo de ribosomas 308
mensajero

Ribosomas

La lectura emrénea del chdigo por
el ANA mensajero e incorporacidn
de aminoAcidos incomrectos que
producen proteinas defectuosas.

EFECTOS Y USOS TERAPEUTICOS DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

Amikacina, sulfato
Estreptomicina, sulfato
Gentamicina, sulfato
Kanamicina, sulfato
Neomicina, sulfato
Netilmicina, sulfato

Tobramicina, sulfato
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TABLA 2

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

EFECTOS SECUNDARIOS INTERACCIONES INDICACIONES
SNC » Cefales, letargo, * Anestésicos genemles,
bloqueo bloqueadores neuromusculares:
neuromuscular. pueden potenciar ¢l bloquec
neuromuscular,
QONG *  Ototoxicidad s Cefalotonina: incrementa la
(timmitus, vértigo, nefotoxicidad.
pérdida de Ia
agudeza suditiva).
GU s Nefrotoxicidad ¢ Dimenhidmto: puede Para infecciones importantes de
(ctlulas o cilindros enmascarar sintomas de ccpas seasibles de:
en la orina, oligurie, ototoxicidad. Psendomonas aeuroginosas, E. colj,
protcinuria, ¢ Penicilinag parenterales (por | Proteus, Kiebsiella, Serrati,
depuracidn reducida 1 ejemplo, carbenicilina y Enterobacter, Acinebacter,
de creatimna, ticarcilina); inactivan alos AG in | Citrobacter y Staphylococcus
incremento de vitro,
valores de BUN, y
crestinina sérica).
Gl s Nauseas, vomito » Anticoagulantes orales: la
neomicina oral inhibe a las
bacterias que producen
vitamina K y pueden potenciar
el efecto anticoagulante.
Dermatoldgicos |+ Dermatitis + Otros AG, anfotericina B,
exfoliativa. cisplatine, metaxiflurano:
aumento de la nefrotoxicidad.
+ Hipersensibilidad + Diuréticos de asa I'V (por
Otros (exanteme, fichre, | ejemplo,
urticaria y edema furcsetnida): aumenta la
antigioneurdtico), | ototoxicidad
cefalea,
agranulositosis.
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TABLAJ

FARMACOCINETICA DE LOS AMINOLUCOSIDOS

NOMBRE ABSORCION DISTRIBUCION EXCRECION

Amikacina | Se sbsorbe ripidamente después de | A las dosis recomendadas, s¢ Se cxcrets por ocinm, sin sufir
ser aplicada por via [M. Una dosis | obtienen niveles terepéuticos en biodegradacién, principabmene poe
de 500my (7.5mgkg) o huesot, corazbn, veshiula, pulmones; | fildtracién glomerular.

niveles saricos asi como ooncatradones Aproximadamen-iz €] 94 por cicto
oxdximos de 21 mog/i wna had significativas en orina, bilis, eguto, | ded AG se excrets a la 24hrs de s
despuds de o adminigtracidn, Se iones bronquisles, liquido sdminigracion.
une s proteinas en un 10%. intersticial, pleural y sinovial

Estreptoicina § S abacrbe poco en tubo digestive | Casi tods 1s estreptormcing =n sangre EISD:IGOpc:aunodahdonl

puurmpohemdn,pero ucnwmtnmphm Se difunde da por via p: al se
e por via g Lar, id: hacia todos tos liquidos | excrets malterada an la orina Las
subcutines e mstilacién extracelulzres. En o plasma primeras 24brs ¥ la mayor cantidad
imtrapleural, sproximadaments 1/3 de la aparece an las primeras 1 Thrs. El
estreptomicing esta ligads a medicamenio 0o ¢3 inactivado @ el
proteinas. mtslmnyleclunmm
en las heces.

Gemamicina | Es un AG polar, s¢ sbearbe sl por | Después de ba myeccion EM se Se elimina con la orina por filtracidn

dmbodagm:wdebe 1 entrach dixi glomerular. Aproximadamente del 30
por via parenteral, 0 | en of plasma en un plazo de 60 2 ﬂmwum&hganmm

blm.ommlmmmfm 90min_; los valores al dos son parece de la ciroulacidn, dureme
tépica. S¢ sbsorbe lanto si se pmpuumxls-hth:uy 12b3 de hemeodidlixiz ta didlisis
anples en forma de pomada y d de 4meg/ml parilancal parecs sar manos cficaz.
répidamente si se utiliza en crema. u:mdoneldmmmlmg.'kgdopao

corporal. En smsencia de nflamacidn,

pancira muy poco en o liquido

cfal L} idd e- ch mr

de meningitis

Isey Es una molécuts de alla polaridad, | Desde s primens dosis s¢ sl Su exarecidn urinaria depende

3e absortwe poco por vis conceniyaciones cstables del farmaco; | totalmaite de o fencide renal; es
inal; d Sadely despats do una infusidn de 30min de | répida y nuy elevada (dd 71 al 96 por

a&nml!ncsdn[MulV 3¢ absorbe \mdomdewgftglacmcunmdn ciento en 24hrs después de una

épidamente en forma completa ¥ dtica varfa emire 48 y administracion mto [M como V).

rlpada(:iom). Después de I IISmg/mL 0o s¢ une de fornm

administracion [V y alrededor de impostante con proteinas plasméticas

90min. Después de su (< 8%). lo qu: implica que no existe

dministracion M), lo quep it dm con otros medicamantos

una biodisponibilidad def 100 por | que si se unen & dichas proteinas.

ciendo.

Kanamicina | Se abtorbe en ol tubo digedivoy | La sermidigestion del firmaco en Se elinina principalmente por e
casi la totalidad de una dosis se |actantes premsturos de menos de dos | riflda, casi siempre por filtracién
clicnina por las heces. En alpymas | dias de vida es de 18hrs, Se producen | glomarular, sunque solo es soaretada
personas & oualtren mas concantraciones excesivas en por Jog tubulbos. Después del
concantraciones muy bajas pacientes con msuficiencis renal. trstamiento paraitars] las heces tienen
después de a2 administracidn E1 AG po se {ija 2 las proteinas muy poca kanamicins; no oouren
bucal. plasiniticns, aheracionss de la flora intestinal

ando se administra of medicamento
por esia via,

Neomicina | Se absorbe mal en e tubo La adminigtracita de 1g por via El producto es eliminado ripidamente
digestivo, pero se absorbe bien parenienal, produce una por «l rifién, del 30 sl 50 por ciato de
después de Is inyeccion [M y se concentracion plasmitica de una dosis parenteral puede descubrirse
distribuye amplismente por los 20meg/m! aproximadamane. en la orina. Debe administrarse con
liquidos y 1efidos ded cuarpo, mucho cuidade o enfermos con

nsuficiencia renal, tiende a
scumuiarse en la circulacion cantidad
16xica.

Tobramicina | Se shsorbe facilmente después d¢ | Las concentraciones séricas miximas | Se elimina con la orins por ihrcidn

la myeccidn IM v no es absorbida
por d tubo digestivo.

se encuentran entre los 30 a S0min.
Posteriores a su admmistracion.
Cusndo se administra cada Shrsa
pacianes con fincida renal normal,
exoepto recién nacidos, el
medicamento se acumutla on suero. el
AG cs mis alta y porsisle mis.

glomerular. D 60 » 50 por ciento det
firmaco apareceen [a orina en plazo
de 240rs después de inyectar una sola
dosis. El 70 por cierdo de fa
tobramicina desaparece por
bemodidlisis e 12hrs.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El fArmaco selectivo, que s6lo produce un efecto terapéutico sin otra manifestacion,
no existe. De hecho, cuaiquier medicamento produce un efacto benéfico y varios efectos
colaterales. La identificacion de los efectos adversos poco frecuentes se hace cuando &l
medicamento ha sido introducido a la terapéutica y se ha administrade a varios cientos de
miles de pacientes. En estos casos, el pape!l de un programa de Farmacovigilancia
implementado por los médicos, las autoridades sanitarias, los farmactlogos, los
farmacéuticos y la industia farmacéutica tiene una importancia capital para la
identificacién de las reacciones adversas a los medicamentos. En un pais como México,
en el que practicamente todos los farmacos originales son descubiertos y desamolados
en ofros paises, la Farmacovigilancia deberia desempefar un papel predominante, pues
la poblacién que ha sido sometida a los nuevos farmacos es generalmente distinta de
nuestra poblacion, y bien podria darse el caso de que por idiosincrasia (diferencia
genética) o por tener habitos alimenticics diferentes, los efectos yfo las reacciones
adversas podrian divergir de lo reportado previamente en la literatura cientifica. El
momento en el cual se decide realizar este estudio, resulta de importancia ya que por una
parte hay pocos esfuerzos dedicados a la identificacion de las reacciones adversas y por
otra parte, los deseos importantes de modemizacién y de crecimiento de las actividades
cientificas y tecnolbgicas de la época actual nos hacen pensar que |a Farmacovigilancia
necesita instalarse an México sin retardo alguno y con la participacidn de todos los
sectores para lograr medicamentos cada vez més efectivos y seguros. Espero que la obra
presente ayude a tal propésito (13).
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