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IATRODUCCION

El lupus eritematoso sisiémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, que esta
asociada con multiples anormalidades inmunes que afectan a uno o varios drganos del
organismo. Tiene como caracteristica principal la formacién de diversos autoanticuerpos
(AA), los cuales estan implicados en la patogenia de la enfermedad mediante la formacién
de complejos inmunes circulantes. Dichos complejos pueden producir la liberacion de
pepiidos bioldgicamente activos, responsable de la lesion tisular. Muchos de sus sintomas
pueden parecerse a otras enfermedades inflamatorias o enfermedades mediadoras de la
inmunidad, tales come la artritis o la trombocitopenia.

Asimismo, existen firmacos que llegan a inducir reacciones adversas tipo lupus
eritematoso (RALE), cuya sintomatologia suele confundirse con el LES. Entre las
diferencias de mayor importancia, estdn que en las RALE casi nunca ocurren
complicaciones en ¢l sistema nervioso central v en el sistema renal; también se cuentan con
varios parametros de laboratorio y caracter(sticas clinicas, como por ejemplo la
determinacién de anticuerpos antinucleares y anticuerpos antihistonas; que nos ayudan a
confirmar el tipo de alteracién que se esta manifestando,

Debido a que las RALE constituyen una entidad ciinica poco corocida, su
diagndstico se basa a menudo en la asociacion que existe entre fa administracién de un
farmaco y algin suceso clinico no relacionado con la enfermedad que se esta tratando.
Posteriormente, se realizan determinaciones en el laboratorio y se comparan con las
diferencias mencionadas en ¢l parrafo anterior. Otro factor importante para [a obtencidn de
resultados confiables es conocer que farmacos pueden desencadenar este tipo de RALE.
Atortunadamente, €l curso de estas reacciones son mas benignas que fas producidas por
LES.

A pesar de eso, las RALE son un problema para los laboratorios farmacéuticos, los
médicos y sobre todo los pacientes, que tienen la necesidad de consumirlos. En Ia
actualidad. ¢s dificil predecir que personas pudicsen presentar las RALE, porque hay varios
factores que pueden llegar a intervenir en la produccion de lus mismas, como son fos
inmunologicos, gendlicos ¢ idiosinerasicos (reacctones propias de cada individuo). El
principal problema para las personas que padecen este tipo de padectmicnto es que en

algunas se interrumpe su estito de vida cotidiano por los sintomas que Hegan a presentarse.

ra



inTRODUCCION

Y con frecuencia, antes de que se obtenga un diagndstico claro, los pacientes son sometidos
a tratamientos terapéuticos innecesarios.

A mitad de este siglo, se obtuvo el primer caso clinico de un paciente que presentaba
RALE, y obviamente, el primer firmaco que fo inducia. Posteriormente, se empezd a
informar de otros casos similares. v hoy se conocen mas de 20 farmacos que estdn
implicados en este padecimiento. Algunos de estos son: cloropromacida (antipsicético,
antiemético), hidralacina (antihipertensivo), isoniacida (antituberculoso), metildopa
(antihipertensivo), minociclina (antibiotico), procainamida (antiarritmicoventricular),
quinidina (antiarritmico ventricular), entre 0iros.

[os estudios que se han realizado actualmente estdn enfocados a
aspectos estadisticos de LES y RALE, de los cuales encontramos que el LES ocurre a
menudo durante los 20-40 aiios de edad, principalmente en mujeres que en hombres, en
proporcién 10:1. Los altos niveles de estrogenos se consideran que son los que contribuyen
a esta diferencia; v entre mujeres, hay mayor incidencia en las de raza negra que en las de
raza blanca. Mientras que pacientes que presentan RALE su edad oscila entre los 50-70
afios, por ser la edad en que mas se consumen los firmacos induciores de estas reacciones.
Presentando la misma proporcion en hombres que en mujeres, y con mayor incidencia en
los de raza blanca que en los de raza negra.

Ei LES afecta aproximadamente a 500,000 personas en los Estados Unidos de Norte
América (EUA), en Europa el rango es de 12.5 por cada 100 000 personas, en Gran Bretaia
es de 39 por cada 100 000 personas. De todos los casos reportados en los EUA, el 10% son
de las personas que presentan manifestaciones clinicas de reacciones adversas tipo lupus.

La mayoria de los estudios se han realizado en los EUA, por fo que no se conoce
aiin la incidencia que ticnen este tipo de reacciones en personas de origen latino o asidtico,
y tampoco se sabe sobre recopitaciones de casos clinicos que se hayan realizado en este tipo
de razas. Debido a la poca informacidn con la que se cuenta, y porque no sc le ha dado alin
la importancia que sc merece, s relevante tener conecimiento primero de las caracterislicas
de fa enfermedad; scgendo de las diferencias entre ambos tipos de patologias: tereero

conoeer los tirmacos involucrados v cuarto saber de oy casos clinicos reportados. Por lo

-
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que el propdsito de este trabajo fue realizar la revision de las publicaciones que informaban

sobre RALE asi como ordenarla para su presentacion y mejor compresion.




El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune con una
incidencia anual de 50 a 70 por cada millon de personas. Su incidencia ha sido mayor en
mujeres de 20 a 40 afios de edad. Este padecimiento afecta al corazdn, al pulmda, a los
rifiones, al sistema nervioso central (Klippel J.H. 1997), al periférico y la médula espinal.
Las manifestaciones clinicas van desde alteraciones psiquidtricas como la ansiedad,
depresién y psicosis, hasta una alta morbilidad y mortalidad, ocasionados por accidentes

cerebrovasculares y mielitis transversa (Sdnchez , L. A. et. al. 1996).

ETIOLOGIA

La etiologia de este tipo de enfermedad no es ciara aunque factores hormonales,
toxinas ambientales, virus, predisposicién genética y ciertos medicamentos, son
considerados como factores causales ( Skaer, T. 1992). El pedecimiento puede estar
relacionado con los mecanismos por los cuales un individuo reconoce como propias sus
moléculas, tales como: (1) aislamiento del autoantigeno respecto al sistema inmunitario, (2)
deleccidn de las clones de células T autorreactivas en el curso del desarrollo, (3) ansencia
de procesamiento y presentacion de las moléculas propias, (4) accién de las células T

supresoras en e} amortiguamiento de la respuesta autoinmunitaria (Roitt, I M. et. al. 1993).

SISTEMA INMUNE

Bl LES es un ¢jemplo cldsico de un complejo inmune asociado a las enfermedades
autoinmune sistémicas que afectan a una gran variedad de tejidos y drganos ( Schneider-M,
1993).Las [unciones del sistema inmune son contra agenles extrafios af organismo.
mediate la homeostasis de  la maduracion  de  feueocito, por la preduccion  de
inmunogiobuding entre otras. Las células del sistema inmune que proporcionam esas

funciones son Hanmadas leseoctlas y sus cflulas troncales plutipotentes provienen de la

[



ANTECEDENTES

médula dsea. La célula madura se divide en granulocites, linfocitos y macrofagos. Los
linfocitos a su vez se pueden subdividir en {infocitos T (derivade del timo) y linfocitos B,
dependiendo donde ocurra la maduracién. Las interacciones de sustancias ambientales o
farmacos que pueden llegar a alterar el sistema inmune, y causar dafio al tejido. pueden
ocasionar cuatro tipos de efectos indeseables : (1} inmunosupresién, (2) proliferacion
incontrolable (por ejemplo leucemia o limfoma), (3) alteraciones del hespedero contra
paidgenos y neoplasia, y (4) alergia o autoinmunidad {Dean, J. H. et al. 1986).

Las células troncales pluripotentes constan de un grupo Gnico de células que tienen
capacidad renovable. Durante el desarrollo fetal, las células troncales pluripotentes se
encuentran en la sangre del saco de la yema en el embrion, en el higado del feto, y
posteriormente en la médula osea. Estas células siguen varios caminos dando origen a
eritrocitos, y a las series de células mieloides {macrofagos, y granulocitos o leucocitos
polimorfonucleares), megacariocitos (los cudles producen plaquetas) o linfocitos. La
maduracién ocurre en la médula osea. Las células linfoides progenitoras se diseminan por
los vasos a los érganos linfoides primarios (Dean, I. H. et al. 1986).

La respuesta inmune ocurre después de la introduccion de material extrafio Antigeno
{Ag}a un huésped inmunocompetente. Hay dos tipos de respuestas inmunes. (1) inmunidad
mediada por células (CMI), 1a cual es responsable por fa sensibilidad de linfocitos T y estan
asociadas con todo tipo de hipersensibilidad, injertos y resistencia a agentes extrafios(
cierios virus, bacterias, protozoarios y hongos); y (2) inmunidad humoral{HI), la cual
involucra la produccion de anticuerpos especificos (inmunoglobulinas) por linfocitos B o
células del plasma seguido de una sensibilizacion a Ag especificos (Dean, J. H. et al. 1986).

Las citocinas son proteinas que regulan todos Jos procesos bioldgicos importantes
enlos cuales se encuentran los inmunologicos. La preduccién desequilibrada de estas puede
contribuir también al rastorno de fa regulacion.

La tabla | presenta un resumen de las principales caracteristicas de las citocinas
mejor estudiadas, Tan solo se muestran {as dianas y las acciones que lienen mayor

importancia (Roitt, Y. M. ctal. 19931,
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tabla | Principales caracteristicas de las eitocinas mejor estudiadas

CITOCINA |FUENTE CELULAR [ PRINCIPALES ACCIONES
DIANAS PRINCIPALES
CELULARES
IFNy céhnlas T, células NK | linfocitos, monocitos, | inmunorregulacion,
células histicas diferenciacion de las
células B, alguna accidn
antivirica
IL-1a monocitos, células timocitos, neutrofilos, inmunorregulacion,
IL-2p dendriticas, algunas células Ty B inflamacion, fiebre
células B, fibroblastos,
célufas epiteliales,
endotelio, macrdfagos
IL-2 células T, células NK | monocitos, células T yB | proliferacidn, activacion
1L-3 células T células primordiales, factor estimufante de
progenitores céiulas inmaduras
IL-4 células T células Ty B divisién y
diferenciacion
IL-5 células T cétulas B, eosinafilos diferenciacion
IL-6 macrofagos, células T, | timocitos, hepatocitos, | diferenciacion, sintesis
fibroblastos, algunas células Ty B de proteinas en fase
células B aguda
IL-8 macrofagos, células de | granulocitos, células T quimiotaxis
la piel
TNFa macrofagos, linfocitos | fibroblastos, endotelio inflamacion,
TNFpB catabelisme, produccion

{linfotoxina)

de oiras citocinas(IL1,
1L6) y moléculas de
adhesion

tabla ! Roitt, Y. M. et al. 1993
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La figura 1 muestra los diferentes caminos de las células linfomieloides troncales

pluripotentes en respuesta a factores 16xicos.

célvlar troncales . célula progeaitor compartimieato

funcional

o 9
/ liafocito-T
@ et @ . ®-O-®

re- B lintocito- B

linfoblasto célula
célvlo troncal

plarmética
plutipoteate
0 0= 9w
) O m
céivia mieloid:_'

mactéfago

Figura | (Dean, J. H. et al. 1986).
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DIFERENCIACION DE LOS LINFOCITOS

Las dos células principales que intervienen en la enfermedad autoinmune de LES son
el linfocito B y el linfocito T, que junto con otras células (asesinos naturales, macrofagos,
feucocitos polimorfonucleares) son de gran importancia inmunolégica ya que derivan de
una red de drgancs (méduia ésea, timo, bazo y nudos linfiticos) que son componentes del

sistema inmune (Lessof, M. H. 1987).

Linfocito T

Los Linfocitos T entran en la sangre y constituyen el 70% de los linfocitos en
circulacién . Algunas se asientan en zonas del bazo y nodos de fa linfa, dependientes del
timo. Estos linfocitos de tamario pequefio y mediano tienen una vida de 15 2 20 afios (Lu, F.
C. 1992).

Al contacto con un Ag procesado por macrofago, las células T experimentan
proliferacion y diferenciacion. Algunas de estas “c€lulas T supresoras” quedan activadas y
son responsables de mediar la inmunidad celufar. Otras se convierten en células T de
memoria, que se¢ puede activar mediante la combinacion de éstas con Ag, incluso ofras, al
convertirse en células ayudantes, sirven para regular la produccion de Ac por parte de
células B (Lu, F. C. 1992).

Las cétulas T activadas reaccionan directamente con Ag asociados a membrana
celular, o liberando diversos factores solubies conocidos como linfoquinas, y las més
importantes de ellas son (Lu, F. C. 1992):

{1) factor mitdgeno

(2) factor reactivo de 1a piel

(3}linfotoxina.

Linfocitos B

1



ANTECEDENTES

Las células B entran en [a sangre para constituir el 30% de los linfocitos. Su vida es
de sélo 15 dias.

La respuesta inmunoldgica primaria es iniciada por el contacto del antigeno con
células B, que después se diferencian y proliferan. Algunas de éstas se convierten en células
de memoria, que retienen los receptores de inmunoglobulina de superficie, en tanto que
olras se convierten en céiulas de plasma. Este Gitimo tipo celular es de elementos maduros y
capaces de sintetizar pequefias cantidades de inmunoglobulinas IgM. La exposicién de las
células de memoria al mismo Ag, después de un tierpo, genera la respuesta inmunolégica
secundaria. Esta respuesta difiere del tipo primario en que no sélo todos los procesos se
ejecutan mucho mas aprisa, sino que las inmunoglobulinas son de la clase IgG y en células
productoras de IgA. La diferenciacion de las células B a células de plasma es regulada por

fas T ayudantes y supresoras ( Lu, F. C. 1992).

RECONOCIMIENTO DEL ANTIGENO E
INDUCCION DE LA INMUNIDAD

El LES es una enfermedad inductora de la inmunidad. En 1959, Burnet propuso la
teoria de 1a seleccion clonaf la cual describe el reconocimiento de Antigenos extrafios por
linfocitos. Esta teoria se enfocod a que un Ay especifico posee receptores de linfocitos con
una superficie estructural complemeniaria a la configuracién del Ag. La interaccion Ag
especifico- receptor se estimula sufriendo una proliferacion y diferenciacion, produciendo
unas clonas de células progenitoras que derivan de solo una célula ancestral. Se cree que las
moléculas de inmunoglubulina represertan a los receptores de la membrana celular primaria
de linfocilos B. Sin embargo. esto no aclara que tipo de receptores estan involucrados en ¢l
reconacimicnto de Antigenos, linfocitos T y su subsecuente diferenciacion (Dean. J. Tlet al.
1986).

Lt funcion principal de linfocitos BB es fa produccidn de moléeulas de Ac en respuesta

a4 una estimulacion antigénica. Las molécatas de Ac son profeinas sintelizadas en respucsta
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aun Ag. Basindose en su estructura quimica y funcidn biolégica, hay 5 clases de moléculas
de Ac @ 1gA, IgD, IgE, 1gG e IgM (Dean, J. H. et al. 1986).

Hay un periodo de 3 a 5 dias después de la introduccidn de un Ag a un hospedero
inmunocompetente para la diferenciacion de linfocitos B, a linfoblastos, células inmaduras
del plasma y células del plasma que secretan Ac (Dean, I. H. et al. 1986).

Varios son los mecanismos por los cuales se producen las lesiones inducidas por
autoanticuerpos (véase figura 2). La formacién de complejos inmunes puede ocurrir in sitd,
en un organo blanco, o cuando estén circulando Ag en la sangre. Los complejos inmunes se
distribuyen en todo el cuerpo y afectan varios tejidos como la piel, et rifidn y las arterias,
Las lesiones se deben principalmente a los mediadores inflamatorios generados durante este
proceso. Esto se observa en LES y en las reacciones adversas tipo lupus eritematoso

(RALE) (Verdier, F. et al. 1997).

Figura2
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ANTECEDEATES

Figura 2; La patégenesis de autoanticuerpos. 1 lisis celular mediada por el
complemento. 2 fagocitosis o citotoxicidad. 3 Formacién de complejos inmunes. 4

inhibicién o activacion de] receptor. 5 interaccién con peptidos o proteinas (Verdier, F. et

al. 1997).

AUTOINMUNIDAD

Para el sistema inmune la funcidén principal es la de distinguir a un Ag.
Ocasionalmente, el balance que se manifiesta en forma individual con respecto a elaborar
una respuesta inmune llega a ser perturbado, lo que provoca una respuesta inapropiada
contra si mismo. Este fendmeno es conocido como autoinmunidad y puede manifestarse por
la produccién de Ac de Ag propios o de Ag propios modificados o por la destruccion del
tejido a causa de linfocitos T o macréfagos (Dean, J. H. et al. 1986).

Las enfermedades autoinmunes corresponden a una de las cuatro clasificaciones de
Coombs y Gell que se presentan a continuacion.

Coombs y Gell (1975) agruparen las lesiones tisulares inducidas inmunologicamente
en cuatro tipos de mecanismos de produccidn; el tipo ! corresponde a la antigua nocion de
hipetsensibilidad inmediata e incluye la anafilaxia clinica; el tipo II abarca a las reacciones
citoliticas mediadas por el complemento; el tipo Il comprende las lesiones tisulares
asociadas a la formacion de complejos antigeno-anticuerpo; y €l tipo IV comprende a la
hipersensibilidad celular o retardada. Es posible que la mayoria de {as [esiones alérgicas
medicamentosas puedan identificarse con una o mis de estos mecanismos, pero las RALE
solo estan relacionadas con la de tipo [if.

Hay wvarias hipdtesis que explican Ia patogénesis de una tespuesta auloinmune,
Durante ¢l desarrollo embrionario, el sistema inmune comienza a tolerar tejidos ¥ Ap con
los cuales cstd expuesto uno a otro para eliminar linfocitos que reaccienan con Ag propios o
para gencrar células T-supresores. que inhiben la produccion de una respuesta inmune

Cuando las células T efectoras pierden su {uncionalidad, pueden provocar una

respuesta que va dirigido contra uno misme. resultando la destruccion del 1ejido. Algunos
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ejemplos se encuentran en los tejidos del sistema nervioso central, en el fente del ojo, la
glandula tiroidea, el DNA o RNA; si estos llegan a ser expuestos, puede desarrollarse una
respuesta inmune (Dean, J. H. et al. 1986).
Los agentes ambientales o los firmacos pueden unirse a las proteinas del suero y
generar una respuesta inmune, provocando dafio celular o muerte (Dean, J. H. et al. 1986).
Muchos farmacos, compuestos organicos y metales se encuentran implicados como
agentes causales de enfermedades autoinmunes, por ¢jemplo la hidralezina y la

procainamida pueden inducir LES (Dean, J. H. et al. 1986).

LOS FARMACOS COMO ANTIGENOS

El LES se debe a reacciones idiosincrisicas (Uetrecht J.P. 1997), las cuales son una
clase de reacciones adversas de los farmacos que no se deben a acciones farmacoldgicas de
los mismos. No son relativamente comunes, pero son responsables no sélo de morbilidad y
mortalidad, sino también de dejar de usar de forma incrementada otros agentes terapéuticos.
Los farmacos que se sabe que causan reacciones idiosincrasicas generalmente tienen
estructuras que contienen nitrégeno o azufre. Estos dtomos se oxidan facilmente, y el
producto, a menudo, es un metabolito reactivo o un intermediario reactivo. Algunos
farmacos, cuyas estructuras presentan aminas aromdticas, tioureidos y tioles, se asocian con
ageanulocitosis, que es una disminucién de granulocitos (neutrdfilos, basofilos y
cosinéfilos) (Waldhauser, L. et al. 199).

La investigacién de las respuestas autoinmunes inducidas por firmacos sugieren
factores genéticos (Yung, R. et. al. 1996) o clinicos que incrementan la susceptibilidad a
reacciones idiosincrasicas (Merk, H.F. et. al. 1996), o la hacen posible para modificar los
farmacos con el {in de prevenir fas reacciones (Dunnus, 1. H. ct. al. 1996).

La mayoria de los firmacos debido a su bajo peso molecular, no son capaces de

activar ¢l sistema inmanotégico ni de iniciar 1o secuencia de hechos que llevard a fa

14
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formacién de Ac o de hinfocitos sensibifizados. Para que un firmaco pueda inducir una
respuesty immune, depende de su veactividad con grupos nucledlilicos en macromoléeuias,
gencralmente profeinas, o @l vez en pucledtidos v tosfolipidos. Esto se conoce como ta
hipotesis del hapleno. La union de un hapteno (firmaco} a una proteina acarreadora
merementa la inmunogenicidad de 1a proteina nativa. Este inmundgeno sc procesa por
células presentadoras de antigeno (APC) en fragmentos peptidicos, que pueden unirse a
glicoproteinas de superficie interleucina (Il 1) proveniente de las APC, las células T
reconocen a los inmundgenos en forma restringida al MHC; las células T CD4+
cooperadoras reconocen a los inmunogenos presentado en asociacion con la MHC 11; y las
células TCD8+ citotoxicas reconocen a los inmundgenos presentados en asociacion con
MHC . Las células T cooperadoras promueven la proliferacién de células B en células B de
memoria y células plasmaticas productoras de anticuerpos y estimulan el crecimiento de
otras células T (Dunnus, J. H. et. al. 1996).

Se cree que el conjugado farmaco-acarreador es capaz de resistirse al procesamiento
del Ag. Generalmente se necesita la unidn covalente: sin embargo, no se necesita que sea
totalmente reversible. Por ejemplo, los conjugados farmaco-proteina ligados con uniones
disulfuro reversibles son inmunogénicos. Deben haber otras asociaciones invoiucradas pero
esto no s¢ ha investigado ampliamente. La mayoria de los farmacos, con excepcidn de
pocos de ello tales como la penicilina y cefalosporinas que contienen un grupo beta
lactamico. no son lo suficiente reactivos para unirse covalentemente. Muchos de los
fdrmacas causantes de reacciones idiosincrésicas, pueden oxidarse a metabolitos reactivos
que son capaces de actuar como haptenos y se unan covalentemente a MHC e induzcan una
respuesta mediada por células T (Dunnus, J. H. et al. 1996}

El farmace a de actvar como un hapteno, que combinade con una macromolécula
posea las condiciones necesarias para estimular la formacion de Ac especificos para el
hapteno. El hecho indispensable de la interaccion macremolecular provoca ciertas

limitaciones que influiran en la inmunogenicidad del farmaco (Lessof, M H. 1987).}
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LAS HORMONAS SEXUALES Y EL LES

Ora factor que imcrvicm:. en la produceion de LES son las hormonas sexuales. Se ha
observado que ¢l 1ES puede ocurrir con mayer frecuencia en mujeres  jovenes,
principalmente durante la edad fértil. con un rango 8:1 en pacientes entre 15 a 50 aitos. y de
2:1 durante la nificz y después de la menepausia. La ncidencia de LES en nwjeres
caucésicas es cuatro veces menor que en mujeres hispanas y negras (Kotzin, B. L. 1996)

En las observaciones realizadas en animales y cn humanos se ha notado que los
estrogenos juegan un papel importante en la inictacion del LES. Un estudio con animales
(Yung, R. ct. al. 1997; Bruce, 1. N. et al. 1997} indico que un incremento acelerado de
estrogenos (avorecid la enfermedad mientras que la inhibicion de estrogenos, o la
suplementacién con andrdgenos, retrazd el proceso de la enfermedad (Bruce, 1. N, et al.
1997), Asimismo, se ha encontrado que mujeres infertiles que se someten a tratamiento con
varios régimenes para inducir la ovulacion incrememtan el mivel de circulacién de
estrogenos y se puede llegar a presemtar el LES; esto parece desarrollarse por la
predisposicion individual de cada paciente (Ben-Chetrit A, et al. 1994) .

Se ha informado que fa pleuritis es una implicacion en mujeres embarazadas que
presentan LES. Otra implicacién poco comun en mujeres embarazadas con LES es
vasculitis pulmonar. En la actualidad se ha presentado un solo caso con resultados fatales

(Klein, LR. et. al. 1995).
PATOGENESIS

En 1982 ¢l Colegic Americano de Reumatologia (ACR) junto con la Asociacién
Americana de Reumatologia (ARA) establecieron 11 criterios por medio de los cuales se
puede identificar al LES con una sensibilidad del 96% y especificidad del 96%.
Considerando que si un paciente presenta 4 6 mas de los 11 criterios, entonces se le

diagnostica como LES Tabla 2 (Schroeder, J. O. et. al. 1997}.}
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Tabla 2. 10s 11 eriterios de clasilicacion del LES deacuerdo al ACR vy ARA

salpullido

12

erupeiones de fa pick

Lad

fotosensibilidad

ulcera oral

arthritis

serosotis, pleuritis o pericarditis

desordenes renales

desordenes neurologicos

Rtoll B L e 1 =2l T Y B

desordenes hematologicos

desordenes inmunologicos

it

anticuerpos anti nucleares

Tan, E. M. et. al. 1982; Schroeder, J. O. et. al. 1997

En caso de sospecha de LES o RALE es necesario llevar a cabo pruebas de

laboratorio. examen fisico y revisar el historial clinico. Un aspecto importante es distinguir

el LES de ias RALE. Las caracteristicas clinicas en ambos tipos de lupus son similares

aunque su frecuencia es diferente (Fabla 3). En el caso de Jas RALE, las manifestaciones

dejan de presentarse después de suspender la administracion del firmaco causante del

Jupus.
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Tabla 3. Frecuencia de coracteristicas ¢lipicas v de laboratorio en los dos tipos de

lupus

Yo LES

Y% RALE

Caracteristicas climicis
Artralgias/Artritis

Fiebre

Erupciones en la piel

Serositis

Nefritis

Cerebritis (encefalitis)
Infiftracion pulmonar

Ulcera mucosal

Hepatomegalia o esplenomegalia
Linfadenopatia

Sindrome de Raynaud
Caracteristicas de laboratorio
Anticuerpos Antinucleares
Anticuerpos Antihistonas
Anticuerpos Anti-DNA
Anticuerpos Anti-Sm

Anemia
Sedimentacién elevada de
eritrocitos

Prueba de Coombs positiva
Leucopenia

Trombocitopenia

Hipocomplementemia

>G5
25-50
25-50
25
50-75
50-75

25-50
25-50
20-50
50-75

=75

[

3-30

<25 (quinidina,25-50)

<25 (procainamida, 50-75)
Rara (Hidralazina, <25)
Rara

<25(procainamida, 25-50)
Rara (hidralazipa,<25)
<25

<25

<25

>95
>75 (quinidina,50-75)
<25
rara
<25
=75

25-50

<25

<25 (quinidina, 25-50)
Rara (quinidina, 50-73)

Rich, M. W. 1996; Yung, R.L. et al. 1994; Tebas, P.L. et. al. 1991; Alloway, LA, et

al. 1995; Cush, J.J.et. al, 1985; Skaer. T.L. 1992
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Otra manifestacion inicial del LES gue no ox muy considerada s la ronquera
persistente por un kirgo tiempo (aproximadimente 2 afes) (Fsunoda, Ko et al 1996). En
personas con RALE no se tene aln reportes sobre os1a misma situacion.

Cada paciente es tnico y puede presentar una gran variedad de signos y sintomas. La
enfermedad  ¢s altamente impredeeible, muchos pacientes  presentan  exacerbaciones
repentinas. Las caracteristicas epidemiofogicas de las RALE son diferentes a las del LES.
Predominan los sintomas musculo esqueletico en fas RALE mientras que dafios en el
sistema nervioso central v el sistema renal llegan a ser raros. Varios medicamentos pueden
producir resultados positivos de Ac antinucleares con o sin evidencia de lupus clinico. En la
Tubla 4 se describen las caracteristicas entre fos dos tipos de lupus.

Tabla 4. Caracteristicas eptdemiologicas de los dos tipos de lupus

[ Caracteristica LES RALE

Edad en que se manifiesta 20-50 afios 50- 70 afios

Sexo Mas en el sexo femenino|lgual cantidad en ambos
que en el masculino SEX08

Raza Mayor en raza negra que en|Mayor en raza blanca que
raza blanca en raza negra

Grado de acetilacion Igual en acetiladores lentos{Mas en los acetiladores
que en los acetiladores|lentos que en  los
rapidos acetiladores rapidos

(Michael W. et col. 1996)

Las manifestaciones en la piel son uno de los signos y sintornas mds comunes en el
LES . El cual ha sido clasificado por Guilliam y Sontheimer en:

{1} crénico que ocurre entre un 15-20% incluye hipertrofia discoide clisica,
fotosensibilidad (Klein, L. R. et al. 1995}, ulceraciones en a boca, urticaria, eritema,
sindrome de Raynaud, vasculitis y sabaiién.

(2) subagudo ocurre entre wn 10-15% incluye variantes papuloescamosas y
policiclicos anulares (Yell, J. A. et.al. 1996).

(3) agudo que ocurre entre 30-50%, incluye salpullide tipo mariposa (Yell, J.A. et al.

1996).
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RALE gencradmente solo provoc lesiones agudas. Ty que considerar que ¢ nivel
sociocconemico de log pacientes esta asociade  frecucntemente con el aumiento o
disminucion de la enfermedad en pacientes con LES (Karlson, . Woct al. 1995),

La Hidealacing y Procainamida son los compucstos mejor conocidos como inductores
de las RALE durante tos 50 aiios de edad. To cual esta refacionada cou kit edad en que se

consunten estos farmaces (Skaer, K. L. 1992).

FARMACOS ASOCIADOS CON LA
INDUCCION DE LAS RALE

{a Tabla 4. Farmacos que producen RALE

[ Inductores probados Inductores potenciales

*Cloropromacina * Aminosalicilato de sodio
* Acebutolol

Hy
I/\/N —CH; COCH,
CH,

N C1
/!
CHCH,CH:CONH OCH,CHCHNHCH
s OH CHy
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[_ laductores probados Inductores potenciales ]
* Lidralacina *Atcnolol
NN,
S CHy
\ /cr INHCH-.CHOHCHy a lggNI-l»_,
N Q4 0
*|sonjacida #*+* Betaxolol
—
[ «Ww—Q—wm—d
11} O
*Captopril
® M
SHCH-CHC—N
it COOH
0]
*Metildopa *Carbonato de litio
HO
?Hs
CHQ('ZCOOH
NH; .
2 le CO:I,
**Minociclina***##*#+ *Dapsona
N{CHy); N(CH3lz
Hooon

A
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I Inductores probadas Inductores potenciales
*Procaimnida *osuximidi
1"
. N Y
= \r
“zN‘@—(INUlehNGIzGE): L——T\II —CH L
I
Quinidina ****** *Feniloina
CH,=CH__n

I
Colls N

—
Culls \]/
]—/—Nll

o

N 0
*Mefenitoina
CH_ R 0
Cghk
& ~CH;

3}
CH,0O

*Metimazol
CH,
N

T

*Metoprolol

crizocnzcw@ocm?mwwncwcm
OH

*Nitrofurantoina
O b3 N [¢] C H=N

T |
P //LN?:{O

O

SH
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Inductores probados

Inductores potenciales

s Olsalazina

COCH
N=| OH
*Oxprenolol
(')H
QCH2CHCHaNHCH(C H3)a

0CH3CH=’C Hg

*Penicilamina
SH NH,

*Propiltiovracil
H
CH;CHLCH, N 8
! NH
[
O

Rkt Oy lifasalacing
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L Inductores probados Inductores potenciales

*Trimetadiona
e o0
I-l;C’j I 1/

/2
0 *CH;

***Valproico actdo
CH1CH2CH,
CHCOOH
CH3CH,CHy”

*Schroeder, J.O. et al.1997; **Shapiro, L.E. et al. 1997; *** Parkmatsumoto, Y.C. et al.
1996; ****Harder, ]. T. et al.1997; *****Gunnarsson, 1. et al. 1997; ****** Michael,
W.R. 1996;*¥*+*¥*#**K nowles, S.R. et al. 1996 ****+*** Farver, D.K.1997
**éxxasd Gunnarsson, L. et col. 1997

Algunos son inductores probados, otros son inductores potenciales en induccién a las
RALE. Se piensa que el papel de alguno de estos farimacos en el desarrollo de las RALE, no
necesariamente estén contraindicadas en LES, por lo que se proporciona a continuacién

mayor informacion de los farmacos que producen RALE (Schroeder, J.O. et. al. 1997).
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QRIETIYO

L1 propdsito de este trabajo Tue vealizar la revision de las publicaciones gque inlonmabun
sobre las reacetones adversas tpo lupus erttematoso (RALLE)Y, asi como ordenarla para su

presentacion y mejor compresion.
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ANTIARRITMICO:

Procainamida

Quinidina

ANTIBIOTICO:

Minociclina

ANTIHIPERTENSIVO:
Hidralacina

Metildopa

ANTIPSICOTICO, ANTIEMETICO:

Cloropromacina

ANTITUBERCULOSO:

Isomacida
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INDUCTORES PROBADOS ANTINRRITMICO

PROCAINAMIDA

FORMULA ESTRUCTURAL

H,N GCONI-]CI-IZCHZN(CHQCHm

{Budavari, S. et al.. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 4- amino-N-(2- (dietilamino)etil) benzamidamono
hidrocloride (Budavari. S. et al. 1996)
CLASIFICACION FARMACOLOGICA:Derivado de la Procaina (Mc Van, B. 1995)
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antiarritmico ventricular (Mc Van, B. 1995)
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: No hay disponibles en México.

FARMACOCINETICA

ABSORCION

La procainamida se absorbe con rapidez y casi por completo por via oral en sujetos
normales, Con el uso de tabletas y capsulas, los valores miximos en el plasma aparecen en
1 hera. En la administracién IM la accién ocurre de 10 a 30 minutos y los valores maximos
cerca de 1 hora (Mc Van, B.1995).

DISTRIBUCION

La procainamida se distribuye ampliamente en casi todos los tejidos corporales excepto el
cerebro, v el volumen aparente de distribucion es de unos 2 litros por kilogramo. Sin
embargo. este valor suele disminuir a 1.5 litros por kilogramo en pacientes con

insuficiencia cardiaca o shock.(Goodman & Gilman. 1996).

29



1NDUCTCORES PRODADOS MTIARRITMICO

METABOLISAC
La procainamica se acetile en ¢l higado para formar Ja N-acetilprocainamida (NAPA). La
{recucncia de acctilacion estd determinada en forma gendtica y afteta [a lormacion de

NAPA. (NAPA wambicy cjeree actividad antiarritmica) (McVan, B. 1995},

EXCRECION

La procainamida y su metabolito NAPA s¢ cxcretan por la orina. La vida media del
firmaco es de unas 2 1/2 a 4 % horas. La vida media de NAPA es de cerca de 6 horas. En
pacientes con insuficiencia cardiaca, disfuncion renal o ambas, la vida media aumenta; por

lo que en estos casos se requiere reducir la dosis para evitar toxicidad (Mc Van, B. 1995).

FARMACODINAMICA

Los efectos directos de la procainamida sobre la actividad eléctrica del corazon son
semejantes a los producidos por la quinidina, pero los que resultan de la interaccion con el
sistema nervioso autonomo, son significativamente diferentes. Los efectos sobre el
automatismo, la excitabilidad, la respuesta y {a conduccién son practicamente iguales a los

de la quinidina. La procainamida no produce un bloqueo a.-adrenérgico(Mc Van, B.1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Hay dos hipétesis que indican el posible mecanismo por el cual, la procainamida causa este
tipo de RALE.

1* La procainamida inhibe la metilaciéon del DNA de las células T y de las células
policlonares (Yung, R. et al. 1996).

2% La oxidacién secuencial de la molécula de Ja procainamida a N-hidroxiprocainamida ,
genera un derivado nitroso que puede ser el responsable de las RALE observado en

pacientes tratados con este firmaco (Lessard, E. et al. 1997).
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INDUCTORES PROBRADOS ANTIARRITMICO

A no se sabe con certeza cual s el mecanismo exacto, pero el riespo de que se llegue a
presentar esta enfermedad es de apreximadamente un 20% de todos los pacientes tratados

con este Firmaco { Starkebaum, G. o1 al. 1996, Rommel, A K. et al. 1997).

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: trombocitopenia. neutropenia (especialmente aquelias cuya liberacion es
prolongada), agranulocitosis.

SNC: Alucinaciones, confusion, convulsiones. depresion.

C¥: Hipotensidn, bradicardia, fibrilacién ventricular.

G Nauseas, vomitos anorexia, diarrea, sabor amargo.

{Mc Van. B. 1995).
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INDUCTORES PROBADOS ANTHARRITMICO

QUINIDINA

FORMULA ESTRUCTURAL

ClL=CH__n

(Budavari, S. et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 6-Metoxicinchonan-9-ol (Budavari, S. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACOLGOGICA: Bloqueador alfa adrenergico (Mc Van, B.
1995).

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antiarritmicoventricular y supraventricular
antitaquirritmico auricular (Mc Van, B. 1995).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Quini Durules grags. “Astra”. (PLM. 1998),

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Los valores maximos en el plasma ocurren después de la administracién de 3 a 4 horas (Mc
Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

La quinidina se distribuye bien en todos los tejidos excepto el cerebro. Se concentra en
corazén, higado, rifiones y musculoesquelético. El volumen de distribucion disminuye en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, necesitando con probabilidad reduccidn en
la dosis del sostén. Casi 80% del firmaco esta unido a jas proteinas del plasma; la fraccion
no unida (activa) puede aumentar en pacientes con hipoalbuminosis debido a varias causas

incluyendo insuficiencia hepatica (Mc Van, B. 1995).
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INDUCTORES PROBADOS ANTIRRRITAMICO

METABOLISAO

Cerea de 60 a 80 % del firmaco se metaboliza en el higado en dos metabolitos que pueden
tener alguna actividad farmacologica (Mce Van, 13, 1993),

EXNCRECION

Casi 104 30 % de una dosis adminisizada se excreta on la onna despuds de 24 horas como
farmaco sin cambios. La mayor parte de la dosis administrada se elimina en la orina como
metabolitos: [a vida media de eliminacion varia desde 5 hasta 12 horas (la usual es de unas

6 ' horas). La duracion de su efecto varia desde 6 hasta 8 horas (Mc Van, B. 1995).

FARMACODINAMICA

Accion antiarriymica:, Se considera un depresor del miocardio porque disminuye la
excitabilidad y velocidad de conduccion det miocardio v puede deprimir la contractilidad

miocardica (Mc Van, B. 19935).
ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Se informd sobre un caso en un hombre blanco de 71 afios, quién se le presentd artralgias y
rigidez en las articulaciones. En abril de 1993, en respuesta a un incremento de sus
episodios sintomaticos relacionados con fibrilacién  paroxismal arterial que habia
presentado durante 27 afios se le inicio un tratamiento con quinidina (324 mg una vez al
dia). Dos meses después se le manifesté erupeidn fotosensible, principalmente sobre el
cuero cabelludo, cara, hombros y espalda; ademds presentaba episodios de fiebre con
diforesis. Se empezo a considerar fa posibilidad de que la quinidina fuera la causante de
eslas reacciones; en noviembre de 1993 se sustituyo la quinidina por la propafenona, sin
embargo. se reanudd el tratamiento con quinidina una semana después por que las
erupciones y fiebres eran atin persistentes.

En febrero de 1995 se aumentd de una a tres veces por dia la dosis de la quinidina. En abril
de 1995 se le desarrolld una ulceracién mucosal en su paladar, un mes después las

erupciones del paciente comenzaron a evolucionar y se le diagnosticé queratosis, por lo que

3



IADUYGTORES PROBADOS AMTIARRITMICO

aceplor somelerse o un tratamiento con fluoracil wpico. Dos meses despuds cf incremento de
la dosis con guinidime. ¢l pacieate comenzo a experimentar dolor. hinchazon y rigidez en
ambas muanos. Dos meses despuds esos sintomas comenzaron a empeorar, involucrando los
pics, muficeas, hombros y ¢l maxilar,

Un examen sico on julio de 1995 y con estudios scrologicos realizados, se le diagnosticod
que la quiniding era la inductora de RALE por lo que nuevamente se le substituyé el
farmaco por propafenona.

Una semana después, el paciente reporté un mejoramiento del 60% con respecto a sus
sintomas. Para finales del tercer mes. después del cambio del farmaco, ¢l paciente se
encontraba 99% mejor. Todos los sintomas que presentaba habian desaparecido, excepto
por algunos episodios de palpitaciones. En febrero de 1996 sus manifesiaciones estaban
completamente resueltas.

Hay 32 casos mas de pacientes que manifiestan RALE por fa quinidina (Tebas, P. et al,,
1991 & Alloway, J.A. et al. 1995). Ei andlisis de todos estos casos ha side de gran
importancia para la diferenciacién de RALE y de LES.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: trombocitopenia, agranulositosis.

SNC. vértigo, cefalea, aturdimiento, confusion, inquietud, sudacidn fria, palidez, desmayo.
CV: contracciones ventriculares prematuras, hipotension, taquicardia, agravamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva.

CONG:tinnitus, vision borrosa.

GI diarrea, nduseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal.

HEPATICAS: hepatoxicidad.

DERMICAS: erupcion, hemorragia petequial de la mucosa bucal, prurito, angiodema,

ataque agudo de asma, paro respiratorto, fiebre.(Mc Van, B. 1995).
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INDUCTORES PROBADOS ANTIBIOTICO

MINOCICLINA

FORMULA ENTRUCTURAL

N{CH;3)2 N(CH3}>
Ho

OH Q OH o
(Budavari, S. et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 4,7-bis(dimetitamino)-1.4,4a,5,52,6,11,12a, octahidro
3,10,12.12a, tetrahidroxi-1.11-dioxo-2-naftaceno_
carbozamida. (Budavari, S. e1 al. 1996).
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Tetraciclina (Mc¢ Van, B.1995)
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antibidtico (Mc Van, B.1995)
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Minocin 50 y 100 grags “WYETH” (PLM.
1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Después de administracion oral la minociclina se absorbe 90 a 100 %; los valores maximos
en e] suero ocurren en 2 a 3 horas (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

La minociclina se distribuye ampliamente en los tejidos y liquidos del cuerpo, incluyendo
liquidos sinovial, pleural, prostatico y seminal, secreciones bronquiales, saliva y humor
acuoso: la penetracién al LCR es escasa: La minociclina cruza la placenta; esta unida a las

proteinas 55 a 88 % (Mc Van, B. 1993).
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METABOLISMO

La minociclina se metaboliza parcialmente(Me Van. 13, 1995y

EXCRECION

l.a minociclina s¢ exereta principatmente sin cambios en 1a orina por fileacion glomerular,
En adultos con funcion renal normaf. la vida media plasmatica es de 13 a 26 horas. Algo del

medicamento se excreta en la leche materna (Mc Van, B. 1995).

FARMACODINAMICA

Accidn antibacteriana:La minociclina es bacteriostitica; se une reversiblemente a las
unidades ribosomales, de esa manera inhibe la sintesis bacteriana de proteinas (Mc Van, B,
1995).

La minociclina es activa contra muchos microorganismos Gram negativos y Gram
positivos, Mycoplasma sp, Rickettsia sp, Chlamydia sp y espiroquetas; puede ser mas activa
contra estafilococos que otras tetraciclinas, tiene accién especial contra Corpnebacterium
acnes y Staphylococcus albus, habitualmente agentes causantes dei acné (Goodman &

Gilman. 1996).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

La minociclina es usada para el tratamiento a largo plazo de acné vulgaris, por lo que es
importante dar a conocer ¢l caso de la siguiente paciente.

Una muyjer de 43 afios de edad que presentaba acné vulgaris se le comenzd administrar
minociclina como parte de su tratamiento. Diez dias después de la terapia, desarrolld
poliartritis involucrando sus manos, brazos, codos y rodillas. No presentaba fiebre,

enfriamiento o algin otro sintoma relacionado al dafic del tejido conectivo.
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Por motives do su trabajo. ¢l paciente tuve que hacer un vigje y durante este tiempo
stspendio su tratamiento con minocicling, 72 horas despuds sus sintomas disminuyeron ¢n
un 90%,.

De regreso o suhogar, inicid nuevamente ¢l tratamiento con minociclina y se le empezaron
hacer estudios de laboratorio con respecto a la poliartritis, encontrando un titulo alto de
ANA. aungue los demas resultados fueron normales. tales como el factor reumatoide.
Cuando ¢| paciente suspendié su tratamiento con minociciina, su rigidez y su artritis
disminuyd. Ocho semanas después se le realizaron nuevos estudios en el laboratorio y se
encontrd wna disminucion en el titulo de ANA.

Se han reportade 24 casos en los que la minociclina es fa inductora de RALE. En muchos
pacienies se han presentado signos de artralgia o artritis acompafiado por mialgia, después
de un periodo prolongado de administracion. Dos pacientes presentaron erupciones
cutdneas. nueve pacientes mostraron aumento en los niveles de transaminasas hepaticas.
Ningtin paciente tuvo complicaciones renales, neurolégicas o vasculitis. En los pacientes
que sugpendieron su terapia con minociclina, disminuyeron los sintomas, a excepcién de
cuatro que tuvieron que tomar corticosteroides para la disminucién de los mismos
{Knowles. S. et al. 1996).

No se sabe con exactitud cuales son Jas causas por la que la minociclina induce RALE. Se
ha legado a suponer que se debe a desordenes inmurnologicos que presentan los pacientes
pero o se ha afirmado plenamente.

Hasta hov se tienen pocos reportes en los cuales se relaciona las RALE con hepatitis
autoinmune {Crosson, J.et al. 1997). Se presento el caso de un paciente joven del sexo
masculine que durante su tratamiento para el acné. presentd hepatitis aguda inicial y
posteriormente, se le desarrollé RALE, lo cual solo empeord 2 hepatitis de aguda a crénica
{Golstein. P.E. et al 1997).

Otros informes encontrados confirman que el mejor tratamiento para el RALE inducido por
minociclina es la suspencién del medicamento (Masson, C. et al. 1996, Elkayam, O. et al.
1996} va que en todos los casos reportades. solo con la suspension del medicamento, los

pacientes presentan mejoria.
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Todos los antibidticos dertvados de das tetraeiclinas poseen Lo misma base. La doxicicling
ticne un radical hidroxilo caracteristico de o tetracicling, Ly minocicling y un grupo
dimetilamino en I posicion 7. Mientras que la minociclina prodoce metabolitos reactivos
todavin desconocidos. la doxicictina y {a tetracicling no producen estos metabolitos porque

no presentan un aminodcido en su estructura,

Comparacién _entre la tetraciclina, minocicling y doxiciclina

TETRACICLINA DOXICICLINA

En pacientes que han recibido dosis de minociclina por un periodo largo se ha observado
que presentan pigmentacidn negra en la tiroides mientras que con las otras tetraciclinas no
se presenta. Una explicacion de este efecto es que el grupo dimetilamino (electro donador)
posiblemente incrementa su estado de reactividad hacia la oxidacién (Shapiro, L. E. et al.
1997). Un apoyo a esta teorfa es que en los otros miembros de las tetraciclinas no hay
oxidacién para la formacién de productos obscuros por el mismo sistema (Taurog, A.et al.
1996). El potencial de los metabolitos reactivos generados por la minociclina pueden
generar dafio celular directamente o pueden actuar como haptenos teniendo una respuesta
inmune secundaria. No se han encontrado reportes aiin que demuestren que la doxiciclina y
la tetraciclina induzean lupus.(Shapiro, L.E. et al. 1997)

Los factores que han sido implicados en Ia produccion de RALE con el uso de la
minociclina a largo plazo, 1a dependencia de 1a dosis y la presencia de un grupo funcional
que es facilmente oxidado a un metabolito reactivo. Los patrones de prescripeion reflejan

gue la minociclina es comunmente usada en terapias a [argo plazo principalmente en el
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ratamiente dek acnd vulgaris, Esto pucde ayudar a explicar la asociacion de la minocicling
con Tax RALLE. La doxiciclina y la Tetracicling son mas usadas para infecciones agudas en
la cual fa duracion de su tratamiento es relativamente corto. (Shapire, 115 et al. 1997).

studios recientes dan a conocer la nportancia que tiene las reacciones adversas que se
Hegan a presentar con la minociclina para pacientes que Heguen a tener el riesgo de padecer

esta enfermedad (Singer, S. et al. 1997).

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS neutropenia.

SNC: aturdimiento, mareo.

QONG: disfagia, glositis.

GJ- anorexia. nduseas, vomito, diarrea, lesiones inflamatorias en la regién anogenital.

(Me Van. B. 1995).
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HIDRALACINA

FORMULA ESTRUCTURAL:

NHNEH,
SN

N

{Budavari, S. 1996}

NOMBRE QUIMICO: 1-hidrazinoftalazina(Budavari, 8. et al. 1996)

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Vasodilatador periférico (Mc Van, B. 1996)

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertensivo(Mc Van.B.1996)

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Apresolina comp.,grags. “Novartis” (PLM.
1998)

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Después de la administracién oral, la hidralacina se absorbe rapidamente desde el tracto GI.
Los valores maximos en plasma ocurren en 1 hora. El efecto antihipertensor ocurre de 20 a
30 minutos después de la dosis oral, de 5 a 20 minutos después de la administracion IV, y
de 10 a 30 minutos después de la administracién IM. Los alimentos favorecen la absorcion
(Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

La hidralacina se distribuye ampliamente en todo el cuerpo; el firmaco se une a las
proteinas en aproximadamente 88 a 90% (Mc Van, B. 1995).

METABOLISMO

La hidralacina se metaboliza extensamente en Ja mucosa GI y en el higado. (Goodman &

Gilman. 1996).
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FENCRECHON

Fa mayor parte de una dosis dada de hidralacing se excreta por orina. principalmente como
metabolitos: cerea de 10% de una dosis oral se excreta en las heces. 11 electo
antibipertensor persiste de 2 a 4 horas despuds de una dosis oral y 2 o 6 horas despuds de

administeacion IV o IM (Mc Van. B. 1995).
FARMACODINAMICA

Accion antihipertensora: La hidralacina tiene un efecto vasodilatador directo sobre el
muisculo liso vascular, y por tanto baja la presion arterial. El efecto de la hidralacina sobre
los vasos de resistencia (arteriolas y arterias) es mayor que sobre los vasos de capacitancia.

{Mc Van. B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Se ha demostrado que la hidralazina inhibe la metilacion del DNA ¢ induce
autorreactividad en las células T (Goodman & Gilman. 1996).

El sindrome del lupus usualmente se presenta no antes de ¢ meses de tratamiento continuo
con hidralazina y su incidencia esta relacionada con la dosis, el sexo, el fenotipo acetilador
y la raza. En un estudio, después de tres afios de tratamiento con este gente se observo el
desarrollo del lupus en un 10.4% de los pacientes que recibian 200 mg diarios, en un 5.4 %
en los que recibian 100 mg diarios y en ningin caso con aquellos tratados con 50 mg
diarios. La incidencia es cuatro veces mayor en mujeres que en hombres y es mas comun en
blancos gue en negros (Goodman & Gilman. 1996).

En estudios tecientes, se demostrd que tiene una incidencia del 5-20% de todos los casos
que hasta hoy se han reportado con RALE {Pierluigi. EB. 1997). Una investigacion acerca
de los epitopes de la histona que reaccionan en el LES y en las RALE son importantes para

comprender mejor como los AA son inducidos. v determinar si esas regiones son
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immunodominantes o epitopes de que lugar de Jas proteinas forman parte, En estudios que
se han realizado se ha encontrado actividad  en earboxi peptidos terminales en ambos tipos
de lupus (Pauls, 1D, ct al 1693),

También s¢ sabe que Ta hidralazina es oxidada por peroxidasas a intermediarios reactivos
responsables de una variedad de cfectos adversos, incluyendo el cineer y el LES. Se han
realizado investipaciones acerca de cuales son los intermediarios capaces de causar daiio al

DNA (Reilly, C.A. et al.1997) para conocer mas sobre ¢l mecanismo con que lo realizan.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: Neutropenia, leucopenia.

SNC. Neuritis, cefalea, mareo.

CV: Hipotensién ortostatica, taquicardia, disritmias, angina, palpitaciones, edema.
G- Niuseas, vomitos, diarrea, anorexia, aumento de peso.

DERMICAS: Erupcidn.

{Mc Van, B, 1995).
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METILDOPA

FORMULA ESTRUCTURAL:

HO
(l'H3
HO CH:C[‘COOH
NH,

(Budavari, S. et al. 1996y

NOMBRE QUIMICO: 3-hidroxi-o-metil-L-tirosina (Budavari, S. et al.1996)

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Farmaco antiadrenérgico de accidn central
(Mc Van, B.1993}

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertensivo{Mc Van, B.1995)

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Aldomet tabs., Hydromet tabs. con
hidroclorotiacida~M.S.D." (PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Cuando se administra por via oral, las concentraciones plésmaticas MAxXIMmas ocurren
después de 2 a 3 horas {(Goodman & Gilman. 1996).
DISTRIBUCION

La metildopa se distribuye en todo el cuerpo v se une débilmente a las proteinas
plasmaticas {Mc Van, B. 1995},
METABOLISMO

La metildopa se metaboliza extensamente en cl higado y las células intestinales {Mc Van.

B. 1993).
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EXCRECION

La metildopa y sus metabolitos se exeretan en f orima; of Girmaco sin absorber se exereta
sin cambios por las heces. La vida media de eliminacion es de cerca de 2 horas. Fa
actividad hiperiensora cs de 24 horas después de la administracion oral y de 10 a 16 horas

despudcs del uso 1V (Mc Van, 3. 1995),

FARMACODINAMICA

Accion antihipertensora: 1a metildopa reduce la resistencia vascular sin gran modificacion
del gasto o de la frecuencia cardiaca en pacientes jévenes con la hipertensidn esencial no
complicada. En cambio, en los pacientes de mayor edad, el gasto cardiaco puede estar
disminuide como resultado de una reduccion de la frecuencia cardiaca y el volumen
sistdlico. Durante el tratamiento con metildopa se mantiene ¢l flujo sanguineo renal y la
funcion renal no se modifica (Goodman & Gilman, 1996).

Las concentraciones plasmaticas de noradrenalina caen junto con la reduccion de la presién
arterial, lo cual refleja la disminucion del tono simpitico. La metildopa también reduce la
secrecién de renina , pero éste no es uno de los principales efectos del compuesto y no es
necesario para sus efectos hipotensivos. Con ¢l uso prolongado de la metildopa se produce
retencién gradual de sal y agua, que tiende a atenuar el efecto antihipertensivo. Esto se ha
denominado “pseudotolerancia” y puede ser superado mediante el uso concurrente de un

diurético(Goodman & Gilman. 1996).

ESTUDIOS EN LA INDUCCION DE LUPUS

No se tiene mucha informacién sobre, el historial médico de algiin paciente en especifico
que haya presentado este tipo de reacciones, solo se sabe que una cuarta parte de pacientes
con varios afios de tratamiento con este farmaco, llegan a tener este tipo de RALE, su
diagnostico se basa principalmente en los sintomas que manifiestan, asi como el titulo de

ANA que se obtienen realizandoloes estudios clinicos (Michael. W, et. col. 1996).
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Lo mas recomendado para este tipo de situaciones es a suspencion inmediata del Girmaco,
para eliminar las RALL que legan a mantfestarse.

Hasta hoy no se sabe con certeza que tipo de personas pueden adguiritlas, anicamente hay
que estar consientes gque cuando un paciente este mgiriendo este firmaco puede Hegar a

presentar estas RALE y por lo tantoe saber que se debe hacer.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: granulocitopenia reversible, trombocitopenia.(Mc Van, B. 1995).

SNC': menor agudeza mental, trastornos de la memoria (Goodman & Gilman. 1996).
cefalea, debilidad, mareo, trastornos psiquicos. depresion. pesadillas (Mce Van, B. 1995),
CV: Bradicardia, hipotension ortostitica, agravacion de angina, miocarditis, edema,
aumento de peso.

QONG:Sequedad bucal, obstruceién nasal

G/ Diarrea, pancreatitis.

HEPATICAS: Necrosis hepdtica (rara, resultados anormales de las pruebas de funcién
hepatica).

(Mc Van, B, 1995).
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CLOROPROMACINA

FORMULA ESTRUCTURAL:

CHy
(\/r{l—cnj
N Cl
LT
(Budavari, S.
NOMBRE QUIMICO: 2-cloro-10-(3-dimetilaminopropil)  fenotiacina

{Budavari, S. et al.1996)
CLASIFICACION FARMACOLOGICA:Fenotiacina alifatica (Me Van, B.1995).
CLASIFICACION TERAPEUTICA:  Antipsicético, Antiemético(Mc Van, B. 1993).
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Largactil comp., sol. iny. “Rhdne-Poulenc-

Rorer” (PLM, 1998).

FARMACOCINETICA
ABSORCION
La rapidez y extension de la absorcion varian con la via de administracion. La absorcion
oral de la tableta es irregular y su comienzo varia de % a 1 hora; de 2 a 4 horas ocurren los
efectos maximos y la duracién de accién es de 4 a 6 horas. Los preparados de liberacion
prolongada tienen absorcion similar, con una accion de 10 a 12 horas, por via IM se absorbe
rapidamente { Mc Van, B. 1995).
DISTRIBUCION
La cloropromacina se distribuye ampliamente en el cuerpo, incluyendo la leche materna. La
concentracién mas alta se encuentra en el SNC que en €l plasma. De 4 a 7 dias alcanza su

valor sérico de uniformidad. Est unido a proteinas en un 91 a 99% (Mc Van, B. 1995).

METABOLISMO
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La cloropromacing s¢ metabeliza en ¢l higado formando metabotitos de los cuales ;llgunu#
son farmacoldgicamente activos (Mce Van, B. 1993),

EXCRECION

L. mayor patte se excreta en la orima como metabolios, algunos en las heces, puede ser

sometido a la circulacion enterohiepatica (Mc Van. 13, 1993).
FARMACODINAMICA

Accicn antipsicética: La cloropromagina figura entre los farmacos mas usados en la
practica médica, particularmente en el tratamiento de las enfermedades psiquiatricas graves.
Los efectos que provoca en el hombre es caracteristico por falta de iniciativa e interés hacia
¢l medio ambiente y aplanamiento afectivo. Los cambios endocrinos se relacionan con los
efectos del farmaco sobre el hipotalamo o la hipofisis y se caracterizan por aumento en la

secrecién de prolactina. (Rodriguez, C. R. 1984).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

La presencia de Ac anti-fosfolipidos (anti-fo) ha side asociado con los genes de MHC.
Aunque esos Ac se producen en pacientes con infecciones como el VIH y con sifilis,
estudios realizados con 93 pacientes psiquiatricas caucasicos demostraron que también se
encuentran antji-fo en pacientes que padecen RALE por cloropromacida (Vargasalaroon, G.
et. al. 1997).

Una de las caracteristicas de los pacientes que presentan RALE por cloropromacina son los
efecios antitromboticos. Un de un paciente de 39 aflos de edad que presentaba
esquizofrenia, después de un periodo largo de administracion del farmaco, empezd a
manifestar signos antitromboticos conocidos como lupus anticoagulante. Debido a su
estado emocional inestable, no era posible dejar de administrarle e] farmaco, por lo que se
le empezé a coadministrar, una dosis de 87mg/dia de aspirina. Nunca méas manifesto los

efectos antitromboticos. Se le realizaron estudios en el faboratorio durante y despues de la
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manilestacion de estos sintomas. lo cuad sirvio para determinay que se trataba de RALL por

cloropromacing (Matsukawa Yoot al. 1996).
OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: Leucopenia transitoria, agranulocilosis. trombocitopenia, anemia

SNC: distonia. acatisia, lorﬁcolis‘ discinesia tardia (relacionada con la dosis, con terapia a
largo plazo), sedacion. letargo. mareo, cefalca, insomnio.

CV: hipotensién orloslatica. taquicardia, mareo, desmayo, disritmias, cambios ECG,
aumento de dolor anginoso.

(ONG: Vision borrosa, tinnitus, midriasis, aumento de presidn intracelular, cambios
oculares (cambio en el pigmento de la retina cuando se usa a largo plazo).

G- Sequedad bucal, estrefiimiento, nduseas, vomitos, anorexia, diarrea.

GU: Retencién urinaria, ginecomastia, hipermenorrea, inkibicion de la eyaculacion,
LOCALES: Dermatitis por contacto por el concentrado o inyectable, necrosis muscular por
inyeccion IM.

fotosensibilidad, aumento de apetito o de peso, hipersensibilidad.

(Mc Van, B. 1995).

48
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ISONIACIDA

FORMULA ESTRUCTURAL:
RN
=
CONHNH,
(Budavari, S. et al. 19596)
NOMBRE QUIMICO: Acido isonicotinico hidrazida (Budavari, S. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Hidracida del acido isonicotinico.
{Mc Van, B. 1995).

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antituberculoso(Mc Van, B.1995)

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: En combinacian; Myambutol INH,
Etambutol, clorhidrato de grag. “Wyeth”. Rifater.
tifampicina, Pirazinamida, grags. Rifinah, Rifampicina

caps. "Hoechst Marion Roussel”(PLM.1998)

FARMACOCINETICA

ABSORCION

La isoniacida se absorbe completa y rdpidamente desde el tracto Gl después de la
administracién oral, fas concentraciones maximas en el suero ocurren de | a 2 horas
después de la ingestion; 1lambién se absorbe con facilidad después de la administracion IM
{Mc Van, B. 1995). Se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de 3 a 5 mg/ml. de |

a 2 horas después de la ingestion de dosis usuales (Goodman & Gilman. 1996).
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DISTRIBUCION

Se distribuye en los tejidos y liquidos del cuerpo, incluyendo liquidos de ascitis, sinovial,
pleural y cefalorraquideo; los pulmones y otros 6rganos; y el esputo y la saliva; cruzan la
placenta (Mc Van, B. 1995).

METABOLISMO

La isoniacida se inactiva principalmente en el higado mediante acetilacién controlada
genéticamente. La rapidez del metabolismo varia individualmente, los acetiladores rapidos
metabolizan el firmaco 5 veces mas rapido que los otros. Cerca del 50% de negros y
blancos son acetiladores lentos v 80% de acetiladores rdpidos son chinos, japoneses y
esquimales {Mc Van, B. 1995).

EXCRECION

Un 75% de una dosis de Isoniacida se excreta por orina como firmaco sin cambios y
metabolitos, en 24 horas algo de medicamento de excreta en saliva, esputo, heces y leche
materna. En adultos, la vida media de eliminacién es de | a 4 horas, dependiendo de la
frecuencia metabolica. Es eliminada por didlisis peritoneal o por hemodialisis (Mc Van, B.

1995).

FARMACODINAMICA

Accion antituberculosa:, |la isoniacida interfiere con la sintesis de lipidos y del DNA,
inhibiendo por tanto la sintesis en la pared de la célula bacteriana. Su accion es
bacteriostatica o bactericida, dependiendo de la suceptibilidad del microorganismo y la
concentracion del farmaco en el sitio de infeccion. Es activa en contra de Mycobacterium
tuherculosis, M. hovis y algunas cepas de M. kansasii.

La resistencta por Mycobacierium tuberculosis se desarrolla rapidamente cuando INH se
usa para tratar uberculosis, y sucle combinarse con otro antituberculoso para prevenir o

retardar [ resistencin(Mce Van, B, 1993)
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ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Actualmente solo se sabe que la isoniacida puede tener of mismo mecanismo de aceion gue
tiene la hidralacina. con respecto a ta formacidn de inwermediarios reactivos que se forman a
causa de la axidacion, que lepa a presentarse por peroxidasas, las cuales probablemente
sean las causanies de las RALE.

Una cuarta parte de los pacientes que ingieren este {irmaco lHegan a presentar estas RALE,

mostrande titulos de ANA (Michael, W. et. col. 1996).

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: Agranulositosis, anemia aplasica. leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
metahemoglobinemia, anemia hipocrémica.

SNC: Neuropatia periférica {en especial en desnutridos. alcohdlicos y pacientes diabéticos y
acetiladores lentos), suele precederse por parestasis de manes Yy pies; Ppsicosis;
convulsiones.

CV: Hipotensién postural.

OONG: Neuritis 6ptica con atrofia.

GI: Nauseas, vomitos, estreftimiento, sequedad bucal.

HEPATICAS: Hepatitis (es grave o mortal, en especial en la edad avanzada), ictericia,
METABOLICAS: Hiperglucemia, acidosis metabélica. ginecomastia.

LOCALES: Irritacion en el sitio de inyeccion.

Sindrome reumatico, reacciones de hipersensibilidad (fiebre. erupeién, linfadenopatia).

(Mc Van. B. 1995).
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ANALGESICO:
ANTAGONISTA DE
METALES PESADOS :
ANTIBIOTICO:
ANTICONVULSIVANTE:

ANTIGLAUCOMA:
ANTIHIPERTENSIVO:

ANTIHIPERTIROIDEOQ:

ANTIINFLAMATORIO:
ANTIPSICOTICO:
ANTISEPTICO:
BACTERIOSTATICO:

Olsalazing

Penicilamina
Sullasalacina

Etosuximida
Fenitoina
Mefenitoina
Trimetadiona
Valproico acido

Betaxolol

Acebutolol
Atenolol
Captopril
Metoprolol
Oxprenolol

Metimazol
Propiltiouracil (PTL)

Dapsona
Carbonato de litio
Nitrofurantoina

Aminosalicilato de sodio
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MDPUCTORES POTENCIMES ABLGESICO

OLSALAZINA

FORMUELA ESTRUCTURAL

HOOC COOH
HO N=N OH

(Budavari, S. et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 2-hidroxi-(Budavari. S. et al, 1996).
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Salicilato (Mc Van, B. 1995).
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Analgésico no narcético, Antipirético,
Antiinflamatorto (Mc Van, B. 1995).
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: No hay disponibles en México

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Se absorbe con rapidez, en parte en el estomago, pero en su mayor parie 1o hacen en la
porcién superior de intestino delgado (Goodman & Gilman. 1996).

DISTRIBUCION

Una vez absorbidos, se distribuyen en todos los tejidos corporales y liquidos transcelulares.
Su unién a proteinas depende de la concentracién, varia de 80 a 90 % y disminuye cuando
aumenta la concentracién sérica. La olsalazina cruza facilmente la barrera placentaria
(Goodman & Gilman. 1996).

METABOLISMO

Se hidroliza en el higado (Goodman & Gilman. 1996).
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INDUCTORES POTENCIALES ANMGENCO

EXCRECION

L.os metabofitos se excretan por luorina (Goodman & Gilman, 1990).

FARMACODINAMICA

Accidn analgésica: Produce analgesia por un efeto mal definido sobre el hipotilamo (accion
central) y madiante bloqueo de la generacién (accion periférica).

Accion amiinflamatoria: La medicacion eferce su efecto antiinflamatorio mediante
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas; también puede inhibir la sintesis o accion de
otros mediadores de {a inflamacién,

Accion antipirética: Alivia la fiebre actuando sobre el centro hipotalamico de regulacion de
la temperatura para producir vasodilatacion periférica. Esto aumenta el riego sanguineo
periférico y promueve sudoracién, que produce perdida de calor y enfriamiento por

evaporacion (Mc Van, B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPLS

Se tienen reportes de un paciente de 73 afios de edad que presentaba colitis ulcerada,
después de un tratamiento con sulfasalazina desarrotlo erupciones en la piel. Después de un
cambio en su tratamiento con olsalazina, ella desarrollo RALE severo con dafio a
diferentes organos. Cuando se termind el tratamiento con este medicamento las
manifestaciones que venia presentando estaban resueltos {Gunnarsson, 1. et al. 1996).

Este es un informe que se tiene hasta hoy de que el farmaco olsalazina produce RALE, aun
10 se cuenta con mucha evidencia por lo que todavia se considera como un inductor
potencial de RALE y hasta que se cuente con la informacién necesaria se dara a conocer su

mecanismo de accion.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS
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INDUCTORES POTENCIALES

ANALGESICO

OONG: tinnitus y pérdida auditiva.

€ niuseas, vomitos, malestar G1L hemorragia oculia,
DERMICAS: crupeion.

LOCALES: tromboflebitis

GENERAL: hipersensibilidad manifestada por asma o analilaxis.

(Mc Van, B.1995).
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INDUCTORES POTENCIALES AATAGOMISTA DE METALES PEINDOS

PENICILAMINA

FORMUL A ESTRUCTURAIL
SIT N,

(CHRC—CHCO0H

(Budavari, S. etal. 1996)

NOMBRE QUIMICO 3-mercapto-d-valina (Budavari. S. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Quelante (Mc Van, B, 1995)

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antagonista de metales pesados, antirreumatico
(Mc Van, B. 1995).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:Sufortan tabs. “Sanfer”. (PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Después de administracién oral el farmaco se absorbe bien. Los valores maximos en suero
ocurren en | hora. Los alimentos y suplementos minerales, en especial aquéllos que
contienen hierre, disminuyen la absorcidn para formar complejos en el intestino.

(Mc Van. B. 1995).

DISTRIBUCION

S6lo se dispone de informacién limitada (Mc Van, B. 1993).

METABOLISMO

La penicilamina que no forma complejos se metaboliza en el higado a disulfuros inactivos
{Mc Van. B. 1993).

EXCRECION

Sélo cantidades pequefias de penicilamina se excretan sin cambios; después de 24 horas,

50% se excreta por orina; 20% por heces y 30% no se ha explicado (Mc Van, B. 1995).
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INDUCTORES POTENCINLES ANTAGONISTA DE METRIES PESADOS

FARMACODINAMICA

Accion entireenmetica: Se desconoee el mecamnismo de accion de la artritis reumatoide: fa
penicilaming deprime el factor reumatoide ipM cireulante.

Fermaco quelante: la penicilamina forma complejos estables, solubles con cobre, hierro.
mercurio. plomo y otros metales pesados que se excretan por orina; es particularmente Otil
para quelatar cobre en los pacientes con enfermedad de Wilson. La penicilamina también se
combina coh cistina para formar un complejo mas soluble que la cistina sola, y asi reducc la

cistina libre por abajo del valor de formacion de calculos urinarios (Me Van, B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

La penicilamina puede causar dafio renal semejante al LES. Aproximadamente 7-30% de
pacientes con ariritis reumatoide tratadas con penicilamina presentan proteinuria y
nefropatia membranosa con deposito de 1gG y complemento en en los rifiones. Ademas
puede estar asociada con nefropatia IgM (Bigazzi, P.E. 1997). Se realizan determinaciones

de anticuerpos anti dSDNA para comprobar los efectos adversos de este farmaco.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia.

OONG: ulceraciones bucales, glositis, queilosis.

GI: anorexia, nduseas, vomitos, dispepsia, diarrea.

HEPATICAS: pancreatitis, disfuncién hepética.

DERMICAS: prurito, urticaria, dermatitis exfoliativa, aumento de friabilidad de la piel,
equimosis purpura o vesicular; arrugamiento.

GENERAL: proteinuria, artralgias, linfadenopatia, alteracion en el sentido del gusto, sabor
metalico, sindrome de Goodpasture, alopecia. fiebre medicamentosa, miastenia grave.

(Mc Van, B. 1995),
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INDUCTORES POTENCIALES AATIBIOTICO

SULFASALACINA

FORMULA ESTRUCTURAL

COOH
—N
{}—NHSOZ‘@NTA\I OH

{Budavari, 5. et al. 1996)
NOMBRE QUIMICO: 2-hidroxi-5-({4-((2-piridinil armino)sulfonil)fenil}azo)
acido benzoico(Budavari. S. et al 1996).
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Sulfonamida(Mc¢ Van, B. 1995).
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antibiotico (Mc Van, B. 1995).
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:No hay disponibles en México

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Después de administracion oral, la sulfasalacina se absorbe escasamente desde vias GI; casi
80% se transporta al colon (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

No hay datos disponibles sobre [a distribucion de [a suifasalacina en el ser humano; los
estudios en animales han identificado el fdrmaco v los metabolitos en suere, higado y
paredes intestinales. El medicamento de origen y los metabolitos cruzan la placenta (Me
VYan, B. 1995).

METABOLISMO
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MIDYCTORES POTENCIMLES ANTIBIOTICO

Fs desdoblada en ch colon por ka {lora mtestinal (Me Van, 3, 1995),

EXCRECION

La subtasalacing absorbida por via sistémica se exereta principalmente por orina: algo del
tarmaco de origen y metabolitos se exeretan en b feche materna. La vida media plasmatica

es de umas 6 a 8 horas {(Mce Van, B, 1995),

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Los repertes que se tienen sobre los factores de predisposicion del Farmaco para inducir
RALE son los siguientes:

Se analizaron 11 pacientes que presentaron RALE durante su tratamiento con sulfasalazina.
Antes de la manifestacién del lupus. 5 pacientes sufrian artritis reumatoide, 1 atrofia
psotiatica, 2 artritis juvenil cronica y 3 colitis ulcerosa. Para el diagnodstico de RALE se
analizaron anticuerpos antinucleares. anticuerpos anti-doble cadena de DNA (anti-
DNA).anticuerpos anti-histona, status acetilador de la enzima N-acetiltransferasa 2 y la
clasificacién de antigeno leucocito humano (HLA). Todos los pacientes fueron anti-DNA
positivo en el transcurso de la enfermedad y fueron determinados como acetiladores lentos.
Las RALE persistentes y el desarrollo de nefritis se noto en pacientes con la acumulacion
de altas dosis de sulfasalazina (>1000g). Parece que el riesgo de desarrollar RALE

persistente y nefritis incrementa cuando un paciente se somete a un tratamiento prolongado

con este farmaco ( Gunnarsson, 1. et al. 1997).

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: agranulocitosis, anemia aplasica, anemia megaloblastica, trombecitopenia,
leucopenia, anemia hemolitica.

SNC: cefalea, depresion mental, convulsiones, alucinaciones, tinnitus.

GF naduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal. anorexia, estomatitis.

GU: nefrosis toxica con oliguria y anuria, cristaluria, hematuria, oligospermia, infertilidad,
DERMICAS: eritema multiforme. erupcion cutinea generalizada, dermatitis exfoliativa,

fotosensinilidad, urticaria. prurito.
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INDUCTORES POTENCINLES MTIRIOTICO

GENERAL: hipersensibifidad, anafilaxis.  sobremfeecion  bacteriana y  por ongos.
THPATICAN: wericia
(Mce Van, 3. 1995)
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INDUCTORES POTENCIMES ANTICONYUUIVANTE

ETOSUXIMIDA

FORMULA ESTRUCTURAL

0 N O

CH,CH,

(Budavari, S. et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 3-etil-3-metil-2,5-pirrolidina-diona (Budavayi, S. et al.1996)
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Derivado de {a succimida (Mc Van, B. 1995).
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Anticonvulsivante (Mc¢ Van, B. 1995).
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: No hay disponibles en México

FARMACOCINETICA

ABSORCION

La etosuximida se absorbe en el tracto Gl; las concentraciones de uniformidad en el plasma
ocurren en 4 a 7 dias (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

La etosuximida se distribuye ampliamente en todo el cuerpo en un 100% de 3 a 7 horas de
ingerirlo (Lopez Hemera, J. F. et. 2l.1998), su union a las proteinas es minima.
METABOLISMO

La etosuximida se metaboliza extensamente en el higado (Mc Van, B. 1995).

EXCRECION

La etosuximida se excreta por orina, escasas cantidades se excretan en la bilis y las heces,en
nifios el tiempo de excrecién es de 30 a 60 h. y en adultos su excrecién es mas lenta (Lopez

Herrera, J.F. et. al. 1998).
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NDVUCTORES POTERCINLES ANTICONYULSIVAATE

FARMACODINAMICA

Aveion anticonvalsiva: funciona como mediador de los canales de calcio, tipo I de Tas

newronas tlamicas (1Lopez Herrera, LI et al. 1998).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido 2 que no s¢ tiene mucha informacidn con respecto a la induccién de las RALE adn
no se ha catalogado entre los farmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas. sus titulos de ANA positivos y por tos problemas que implica et adquirir este tipo
de RALE. este farmaco es clasificado como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la unica alternativa que hay para la eliminacion de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los médicos conozcan que este farmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE. que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacion de sus sintomas que pudieran

estar presentando en €s0s momentos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia. anemia aplésica.

SNC: leiargo, cefalea, fatiga, mareo, ataxia, irritabilidad. hipo, euforia, somnolencia,
conducta psicética.

OONG: miopia, faringitis leve.

GI- nauseas, vomitos, diarrea, hipertrofia de encias. pérdida de peso, calambres,

tumefaccion de la lengua, anorexia, dolor abdominal.

GU: hemorragia vaginal.

DERMICAS. urticarta, sindrome de Stevens-Johnson

(Mc Van. B. 1995).
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INDUCTORES POTENCINLES ARTICONYULAIYARTE

FENITOINA

H
Colls N .0
CeHs ] \]/
4 NI
8]
{Budavari. S. et al. 1996}
NOMBRE QUIMICO: difenilidantoina (Budavari, S. et al. 1996).
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Derivado de Ia hidantoina (Mc Van, B. 1995).
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Anticonvulsivante (Mc Van, B. 1995).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Epamin caps., susp. oral, sol. iny. “Grupo

Wamer Lambert”, Fenidantein]00 tabs. “BKGulden™,

FORMULA ESTRUCTURAL

Fenitron tabs. “Psicofarma” Hidantoina sol. iny.
“RUDEFSA™ En combinacién: Alepsal compuesto
{fenobarbital) tabs. RUDEFSA, ionil Plus shampoo
{salicilico Acido), ionil T Plus shampoo {(alquitran)
“Galderma” (PLM. 1998).
FARMACOCINETICA

ABSORCION

Se absorbe por vias gastrointestinales (Mc Van, B. 1995},
DISTRIBUCION

Se distribuye por todo el cuerpo(Me Van, B. 1995).
METABOLISMO

Es metabolizado ¢n el higado (Mc Van, B. 1993).
EXCRECION

Se excreta por la orina (Mc Van, B. 1995).
FARMACODINAMICA

Accion anticonvulsiva: Estabiliza las membranas neurcnales y limita la actividad

convulsiva, aumentando la salida o disminuyendo la entrada de iones sodio a través de las
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INDVYCTORES POTENCIALES NATICONYULSIVANTE

menbeanas celulares en L corteza motora, durante la generacion de impulsos aerviosos (Me
Van. B. 19935).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mocha informacién con respecto a lg induceion de las RALE atn
no se ha catalogado entre los firmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas. sus titutos de ANA positives y por fos problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE. este Firmaco es clasiflicado como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la anica alternativa que hay para la eliminacion de los siniomas que pudieran Hagar a
presetarse.

Es importante que los médicos conozean que este firmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE. que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pucden Hegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacién de sus sintomas que pudieran

estar presentando en €508 MOMEN0s,

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATOLOGICAS: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia, anemia
magaloblastica.

SNC: ataxia, dificultad para hablar, confusion, mareos, insomnio, nerviosismo, epasmeo
muscular.

CV: hipotensién, fibrilacidn ventricular.

OONG: diplopia, vision borrosa.

GI: nauseas, vomitos.

HEPATICAS: hapatitis toxica.

DERMICAS: exantema escarlatiniforme o morbiliforme. dermatitis exfoliativa o purpurica,
sindrome de Stevens-Johnson, fotosensibilidad.
LOCALES: dolor, necrosis e inflamacion en el sitio de inyeccion.

EN GENERAL: periarteritis nodular, linfadenoparia. hiperglucemia, (Mc Van, B. 1995}
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INDUCTORES POTENCIALES ARTICONYULSIYANTE

MEFENITOINA

FORMULA ESTRUCTURAL

Catls, 4 o
Ch] l5

2 ~
0 Cly

{Budavari, S. 1 al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 5-etil-3-metil-5-fenilhidantoina (Budavari, S. et al. 1996).
CLASIFICACION FARMACOLOGICA:Derivado de la hidantoina. (Mc Van, B. 1995).
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Anticonvulsivante (Mc Van, B. 1995).
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: No hay disponibles en México

FARMACOCINETICA
ABSORCION
La mefenitoina se absorbe de vias Gl. Su comienzo de accién ocurre en 30 minutos y
persiste por 24 a 48 horas (Mc Van, B. 1995).
DISTRIBUCION
La mefenitoina se distribuye ampliamente en todo el cuerpo; cuando las concentracicnes
séricas del farmaco y su metabolito principal alcanzan 25 a 40 mg/ml., ocurre buen control
de las convulsiones sin toxicidad (Mc Van, B. 1995).
METABOLISMO
La mefenitoina se metaboliza en higado (Mc Van, B. 1595).
EXCRECION
Se excreta por orina (Mc Van, B. 1995).
FARMACODINAMICA
Accidn anticonvulsiva: Como otros derivados de 1a hidantoina, la mefenitoina estabiliza las
membranas neuronales y imita la actividad convulsiva va sea por aumentar la salida o por

disminuir la entrada de iones de sodio a través de las menbranas celulares en la corieza
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INDUCTORES POTENCINLES AMTICOAYUUIVANTE

motors durante la gencracion de impulsos nerviosos. Como Ia fenitoina, 1n melenitoina
parece tener etectos antiarriinices.

La melenitoing se usa para profilaxis de convulsiones tonico-clonicas.  psicomatoras,
fucales v parciales de tipo jacksoniano, en pacicnies refractarios a medicamentos menes
toxicos. Sucle combinarse con lenitoina, fenobarbital o pirimidona: se prefiere la fenitaina
porque causa menos sedacion que los barbitiricos. La mefenitoina también se usa con
succimidas para controlar transtormos de ausencias v wnico-clonicos (Goodman & Gilman.

1996 ; Mc Van. B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mucha informacion con respecto a la induccién de las RALE aiin
no se ha catalogado entre los farmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas. sus titulos de ANA positivos y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este firmaco es clasificado como inductor potencial. La suspensién del farmaco
es la vinica alternativa que hay para la eliminacion de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los médicos conozcan que este firmaco puede Hegar a inducir este tipo
de RALE, que no se conoce con exactitud gue tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacion de sus sintomas que pudieran

estar presentando en €sos momentos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: leucopenia, neutropenia, agranulocitosis. trombocitopenia, pancitopenia.
SNC: ataxia, letargo, fatiga, imitabilidad. movimiento coreico, depresion, temblor,
InSomnio. mareo.

OONG: fotofobia, diplopia.

Gl: hiperplasia gingival, nduseas y vomitos.

DERMICAS: erupciones. dermatitis exfoliativa.

alopecia. aumento de peso (Mc Van, B. 1993).
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INDUCTORES POTENCINRES AATICONYULSIYANTE

TRIMETADIONA

FORMULA ESTRUCTURAL

e o 0
HLC
v ~
0 Cil

(Budavari, 8. et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 3.5,5-trimetil-2,4-oxazoli-dina diona(Budavari, S.et al. 1996)

CLASiFlCACION FARMACOLOGICA: Derivado de la oxazolidindiona (Mc Van, B.
1995).

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Anticonvulsivante (Mc Van, B. 1995).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: No hay disponibles en México

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Se absorbe bien y rapidamente desde vias Gl. Las concentraciones maximas en el plasma
ocurren en 30 minutos a 2 horas (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

Se distribuye ampliamente en todo el cuerpo; su union a las proteinas es insignificante (Mc
Van, B. 1965).

METABOLISMO

El farmaco se metaboliza en el higado en un metabolito activo (Mc Van, B. 1995).

EXCRECION

La trimetadiona se excreta lentamente por orina {Mc Van, B. 1995).

FARMACODINAMICA

Accién anticonvulsiva: La trimetadiona eleva el umbral para convulsiones corticales. pero

no modifica el patrén convulsivo. Disminuye la proyeccion de actividad focal y reduce
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INDUCTORES POTENCIALES MTICONYUUIYAATE

tnto T transmision repetitivae de Ta médula espinal. axi como Jos patrones de pices y ondas

de las convulsiones de ausenciia {Me Van, B, 14959,

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido @ que no se ticne mucha informacion con respecte a la induccion de las RALLE atn
no se ha catalogado entre los lfarmacos inductores probadoes. Por sus manifestaciones
clinicas. sus titulos de ANA positivos y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE. este fairmaco es clasificade como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la dnica alternativa que hay para la eliminacion de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los imédicos conozean que este farmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE. que no se conoce con exaclitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas. asi como su respectivo trataniiento. para evitar que €n un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacidn de sus sintomas que pudieran

estar presentando en esos mementos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: neutropenia, leucopenia. trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis,
anemia hipoplasica y aplasica.

SNC: letargo, fatiga, malestar, insomio. mareo, cefalea. irritabilidad.

CV: hipertensién, hipotension.

OONG: hemeralopia, diplopia, fotofobia, hemorragia retiniana.

GI: nduseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, hemorragia gingival.

GU: nefrosis, hemorragia vaginal.

HEPATICAS: resultados anormales de }as pruebas de funcién hepatica.

DERMICAS:  erupcion acneiforme y morbiliforme. dermatitis exfoliativa, eritema
multiforme, petequias, alopecia, linfadenopatia.

(Mc Van. B. 1995).
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VALPROICO ACIDO

FORMULA ESTRUCTURAL

CHCH,CH;
CHCOOH

CHyCHCHy”

(Budavari, S, el al. 1996)

NOMBRE acido 2 -propil pentanoico {Budavari, S. et al. 1996)
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Derivado del acido carboxilice.
(Mc Van, B. 1993).
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Anticonvulsivante (FLM. 1998}
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:ATEMPERATOR-S susp oral “Armstrong”.
Depakenke cdps., jarabe “Abbott”, Epival comp.
“Abbott”, Leptilan grags. “CIBA-GEIGY” (PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Después de una dosis oral el valproato sddico se convierte rapidamente en &cido valproico;
las concentraciones maximas en plasma ocurren en 1 a 4 horas ( en tabletas sin capa) y en 3
a 5 horas (con tabletas con capa entérica); la biodispenibilidad de la medicacion es la
misma para ambas presentaciones (Mc Van, B. 1993).

CH3CH2CH;
CHCOON

CH3CH,CHy”
Valproato sddico

DISTRIBUCION

Se distribuye rapidamente en todo ef cuerpo; esta unide a proteinas 80 a 95 %.
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INDUYCTORES POTENCINES ANTICONAYULSIVANTE

METABOLISAO

Se metaboliza en ¢l higado.

EXCRECION

1 dcido valproico se exereta por orina: algo del firmaco se exereta en las heees y en el aire
cxhaladoe. Los valores en {a leche materna son el 1 a 10 % de fos valores séricos.

(Mc Van. B. 1995).

FARMACODINAMICA

Accion anticonvulsivanie: Se desconoce el mecanismo de accion del dcido valproico; sus
efectos pueden deberse al aumento de los valores cerebrales de GABA, un transmitor
inhibidor. El acido valproico también puede reducir ¢l catabolismoanzimdtico de GABA,
La aparicion de efectos terapéuticos podra necesitar una semana o mas. El acido valproico

puede usarse con otros.anticonvalsivantes {(Mc Van. B. 1995),

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Se informo el caso de un paciente de 30 afios con una larga historia de epilepsia focal y
retraso mental. Sus crisis se encontraban parcialmente controladas con valproato a una
dosis de 500 mg cuatro veces al dia. Durante un examen de rutina se encontré una severa
trobocitopenia, una leucopenia moderada y uma anemia hemolitica crénica (RALE).
Estudios subsiguientes demostraron titulos positivos de ANA, anticuerpos anihistonas y
factor reumatoide. Tratamiento con alias dosis de prednisona mestraron cierta mejoria pero
dosis bajas resultaban en recaidas. Catorce meses mas tarde el valproato fue suspendido se
observd una rapida mejoria del cuadro clinico. Poco después la prednisona se suspendio sin
recurrencia de la trombocitopenia en los siguientes 18 meses (Asconapé, 1.J. et al. 1994).

El caso mas reciente que se ha reportado es el de una mujer de 30 afios con retraso mental
que desde los 11 meses de edad padece epilepsia. se ha sometido a varios tratamientos

incluyendo a la administracion de varias combinaciones de farmacos, pero en noviembre de
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1992, se le empero a administrear valproato a una dosis de 500 mg tres veees al din. Un aio
después de la administracion comenzo o desarrollar artralgias, disminucion de apetito,
debilidad muscutir y fichre {RALE) se b realizaron pruchas en ¢l laboratorio os cuiles
demostraron titulos positivos de ANAL La administracion del firmaco se le suspendio, y
scis semanas después los sintomas desaparccicron y los titulos para ANA - fueron
negativos{Gigli, G.1. ¢t al. 1996).

Bleck y Smith {1990) reportaron dos casos cn los que probablemente Jas RALE eran
inducidas por el valproato. Actualmente los pocos casos que se han reportados no son
suficientes para dejar establecido que el Valproato pueda considerarse como un inductor

probado.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: trombocitopenia, prolongacién del tiempo de hemorragia.

SNC: sedaci6n, transtorno emocional, depresién, psicosis, agresion, hiperactividad,
deterioro de la conducta, debilidad muscular, temblores, ataxia, cefalea, alucinaciones.
OONG: diplopia.

GI: nduseas, vémitos, indigestion, diarrea, calambres abdominales, estreflimiento, aumento
de apetito y de peso,, anorexia, pancreatitis.

HEPATICAS: aumento de los valores de enzimas, hepatitis téxica.

METABOLICAS: elevacion de los valores séricos de amoniaco.

GENERAL: alopecia, anuresis, pelo rizado o con ondulaciones.

(Mc Van, B. 1995)
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BETAXOLOL

FORMULA ESTRUCTURAL

(CHs)chNHCHchHCHzo__QCHzcl LOCH,— - 4

OH

(Budavari, S. et al. 19906}

NOMBRE QUIMICO: 1-(4-(2-(ciclopropilmetoxi} etil) fenoxi)-3-((1-
metiletil)amino}propanol.{Budavari. S. et al. 1996).
CLASIFICACION FARMACOLOGICA:Bloqueador B adrenérgico (Mc Van, B. 1995).
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antiglaucoma(Mc Van, B.1995)
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:No hay disponibles en México

FARMACOCINETICA

ABSORCION

E) comienzo de actividad se presenta en unos 30 minutos. con su efecto méximo en unas 2
horas (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

Desconocida

METABOLISMO

Desconocido

EXCRECION

La duracién de su efecto es de 12 horas (Mc Van, B, 1993).
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FARMACODINAMICA

Aecion hipotensora ocufar: Bl clorhidiato de betaxolol es un blogueador Bl cardioselectivo
que reduce la presion intraccular, posiblemente por reduccion de Tn produccion del humor

acuose (Mce Yan, B. 1993).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido & que no se tiene mucha informacién con respecto a la induccion de las RALE adn
no se ha catalogado entre los firmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas. sus titulos de ANA positivos y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este farmaco es clasificado como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la Unica alternativa que hay para la eliminacion de los sintomas que pudieran llagar a

presetarse,

Es importante que los médicos conozcan que este farmaco puede llegar a inducir este lipo
de RALE, que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como $u respectivo tratamienlo, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farnacos, para la eliminacién de sus sintomas que pudieran
estar presentando en esos momentos.

OTRAS REACCIONES ADYERSAS

OCULARES: malestar leve, lagrimeo, eritema, comezon, fotofobia, sensibilidad corneal,
manchas en la cornea, queratitis y anisocoria,
SISTEMICAS:insomio, neurosis depresiva.

{(Mc Van, B, 1995).
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ACEBUTOLOL

FORMULA ESTRUCTURAL

COCH;
/C H;
CH;CHL,CH,CONH OCH:CHCH;N HC]\I
O Chs
(Budavari, S. et al. 1996)
NOMBRE QUIMICO: N-(3-acetil-4-(2-hidroxi-3-(1-metiletil}-amino)propoxi

bencenacetamida (Budavari. S. et al. 1998)
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Blogueador Adrenérgice beta selectivo (Mc
Van, B. 1995).
CLASIFICACION TERAPEUTICA: antihipertensivo. antiarritmico (Mc Van, B. 1995},
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:No hay disponible en México

FARMACOCINETICA

ABSORCION

El acebutolol se absorbe bien después de su administracién oral. Los valores maximos en el
plasma se presenta en 2 2 horas (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

E! acebutolo] esta unido a tas proteinas en un 26%. En el LCR se identifican cantidades
minimas {(Mc Van, B. 1995).

METABOLISMO

Fl acebutolol se metaboliza de manera extensa hasta convertirse en un metabolito activo,
diacetolol. que explica la mayor parte de la actividad de este compuesto (Singh, et. al.
1985).

EXCRECION

De 30 a 40 % de una dosis dada de acebutolol se excreta en 1a orina, el resto se excreta en
las heces v la bilis. La vida media del acebutolol es de unas 3 a 4 horas; la del diacetol es de

8 a 13 horas (Mc Van, B. 1995).
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FARMACODINAMICA

Accion antihipertensiva: Se desconoce el mecanismo del efeeto antihipertensivo del
acchutolol. iste posee propiedades blogueadoras cardioseleetivas adrendrgicas beta y una
leve actividad intrinseea stmpatomimética.

Accion antiarritmica: Bl acebutolol disminuye la frecuencia cardiaca y evita sus aumentos
inducidos por el ¢jercicio; también reduce la contractilidad del miocardio. el pasto cardiaco
y Ia velocidad de conduccidn sinoauricular (SA) y auricular (AV).

(Mc Van, B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mucha informacién con respecto a la induccion de las RALE atin
no se ha catalogado entre los farmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas, sus titulos de ANA positives y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este farmaco es clasificado como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la Oinica altemativa que hay para la eliminacién de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los médicos conozcan que este farmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE, que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacion de sus sintomas que pudieran

estar presentando en esos momentos,

OTRAS REACCIONES ADVERSAS
SNC: fatiga, cefalea, mareo, insomio.

CV: dolor toracico, edema, bradicardia, hipotension.
G nausea, estrefiimiento, diarrea, dispepsia.
DERMICAS: exantema.

{Mc Van, B. 1995; Goodman & Gilman. 1996).
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ATENOLOL

FORMULA ESTRUCTURAL

CH;
N\
CHNHCH,CH(OH)CH-0 CH;CNH,
/ [
CH; O

(Budavar;, S. et al. 1696)

NOMBRE QUIMICO: 4(2-hidroxi-3-((1-metileti]) amino)propoxibencen
acetamida (Budavari. S. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Adrenérgico beta (Mc Van, 1995)

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertensivo. antiaginoso (Mc Van, B. 1995)

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Tenormin sol. iny. y tabs. “Zeneca”en
combinacion; Plenacor L.P.( nifedipino) cdp. “Armstrong™

“Armstrong”. Tenoretic (Clortalidona).tabs.“Zeneca

(PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Se absorbe cerca de 50 a 60 % de una dosis de atenolol. Suele ocurrir un efecto sabre la
frecuencia cardiaca en 60 minutos, con su efecto maximo después 2 a 4 horas de su
administracion. El efecto antihipertensor persiste unas 24 horas (Mc Van, B. 1995).
DISTRIBUCION

El atenolof se distribuye en la mayor parte de tgjidos v liquidos, excepto el cerebro y el
LCR. E] firmaco estd unido a las proteinas en aproximadamente 5 a 15 % (Mc Van,
B.1995).

METABOLISMO

Minimo (Mc Van, B. 1995).
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EXCRECION
Aproximadamente 40 a 50 % de una dosis dada se exereta sin cambios en o orim: el resto

se exereta en las heees como el frmiaco sin cambios v metabolitos {(Me Van, B. 1995).

FARMACODINAMICA

Accion antihiperiensora: El atenolot puede reducir la presion arterial por bloquee receptor
adrenérgico. disminuyendo por tanto el gasto cardiaco al reducir el fluyjo simpatico desdc el
SNC y suprimiendo la liberacion de renina. En dosis bajas inhiben selectivamente a los
receptores cardiacos beta 1; tiene poco efecto sobre los receptores beta 2; en el milsculo liso
broaquial y vascular.

Accion antianginosa: El atenolo! ayuda para tratar 1a angina crénica estable disminuyendo
la contractibilidad del miocardio y la frecuencia cardiaca, y reduciendo asi el consumo de

oxigeno del miocardio (Mc Van, B, 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

El atenolol es un f bloqueador cominmente usado para el tratamiento de la hipertension.
Puede inducir varios efectos adversos benignos incluyendo erupciones en la piel, necrosis,
vasculitis y enfermedades en los tejidos conectivos (muy rare). Se ha encontrado
informacion acerca de un paciente que recibia atenolol para tratar su hipertension durante
tres afios y el cual subsecuentemente adquirié enfermedad en los tejidos conectivos. En los
estudios realizados se le encontrd Ac anti-histona. Los anticuerpos antinucleares
serologicos iniciales que se determinaron fueron negativos a una dilucién 1/20 pero fue
positiva después de realizar una serie de diluciones, Este fendmeno se le conoce como
prozone, el cual es la causa de falsos negativos. Seis meses después de dejar de administrar
el atenolol, las erupciones en la piel desaparecieron al mismeo tiempo ya no se encontraron
mas anticuerpos anti-histona en los analisis de laboratorio. Se le administré nuevamente

atenolol, y a los tres dias , volvieron aparecer las erupciones en la piel, esto solo se realizo
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peirat cantirmar que clectivamente <] atenalol e el eesponsable de L induccion de RALE
(M guiness, M. etal. 1997).

Actualmente, no se cuenta cont mucha infornmacidn sobre pacientes que presenten LES por
admuinistracion del atenolol. pero con la informacion que se ticne es suficiente para wmar

fas precauciones necesanias si se flega a presentar un caso simifar.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

SNC. fatiga, letargo

C'V: bradicardia, hipotension, FCC, enfermedad vascular periférica.
G naduseas, vomitos, diarrea.

DERMICAS: exantema

(Mc Van. B. 1995).
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CAPTOPRIL

FORMULA ESTRUCTURAL

Cly
IBCI‘IE&HC—N
| COOH

b

(Budavari. S_et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: {s)-1-(3-mercapto-2-meiil- | -oxopropil)-L-prolina
(Budavari, S. et al. 1996}
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina {(Mc Van, B. 1995)
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertensivo, (Mc Van, B. 1995).
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Atrisol tabs., Capotena tabs. “BMS DIV
SQUIBB”, Captral tabs. “Silanes”, Cardipril tabs. “Liomont”
Cryopril tabs. “Cryopharma”, Ecaten tabs, Kenolan tabs.
“Kendrick” Lenpryl] tabs. Romir tabs. “Galen” en combinacién;
Capozide(hidroclorotiacida) tabs. BMS DIV
SQUIBB (PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

El captopril se absorbe a través del tracto GI: la comida puede reducir la absorcién de un 40
a 50 %. El efecto antihipertensor comienza en 15 minutos; valores sanguineos maximo

puede requerir varias semanas (Goodman & Gilman. 1996 ; Mc Van, B. 1995).
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DISTRIBUCION

I captopril se distribuye en la mayor parte de los wiidos corporales. exeepto el SNC; el
farmaco esta unido a las proteinas en un 25 a 30 % (Me Vao, B, 1995).

METABOLISMO

Casi 30% del captopril se metaboliza en el higado (Mc Van. B. 1995).

EXCRECION

El captopril ¥ sus metabolitos se excretan principalmente por otina; pequeiias cantidades se
excretan en las heces. la duracién de su efecto suele ser de 2 a 6 horas, la vida media de

eliminacion es menor de 3 horas (Mc Van, B. 1993).

FARMACODINANICA

Accibn antihipertensora: El captopril inhibe la ECA. evitando la conversion pulmonar de la
angiotensina I a la angiotensina II, un potente vasocontrictor. La formacion reducida de
angiotensina Il disminuye la resistencia vascular peritérica, la cual resulta en disminucidn
de secrecion de aldosterona, reduciendo Ia retencion de sodio y de agua y bajando la
presion arterial.

Accion reductora de la carga cardiaca: El captopril disminuye la resistencia vascular
sistémica y la presién en cufia de los capilares pulmonares, aumentando por tanio el gasto

cardiaco en pacientea con ICC (Me Van, B. 1993).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mucha informacién con respecte a la induccion de las RALE atn
no se ha catalogado entre los firmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas. sus titulos de ANA positivos y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE. este farmaco es clasificado como inductor potencial. La suspensién del farmaco
es la Unica alternativa que hay para la eliminacién de los sintomas que pudieran llagar a

presetarse.
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Es importante que los médicos conozean gue este Girmeo poede Hegar ainducte exte tipe
de RALLL que no se conoce con exactitud que tipe de pacientes pucden dlegar a
preseniarkis. asi oMo su respeetivo fratamicnto, pari evitar que en un determinado caseo ul
paciente se les de otros Gpos de tarmacos, para la climinacion de sus sintomas gue pudieran

estar presentando en esos momentos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: leucopenia. neutropenta, agranulocilosis. pancitopenia.
SNC': mareo, desvanecimiento.

CV: taquicardia, hipotension. angina de pecho, ICC, pericarditis.
QONG: pérdida del gusto.

Gl anorexia.

GU:proteinuria, insuficiencia renal, polaquiuria

METABOLICAS: hiperpotasemia.

DERMICAS: prurito.

OTRAS: fiebre, angiodermatitis, extrernidades

(Mc Van, B. 1993).
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METOPROLOL

FORMULA ESTRUCTURAL

CiLOCI lzcw-h@—ocl ! ICHNFICH(CH3),
OH

{Budavari, §. et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 1-{4-{2-metoxietienoxi)-3-({ 1-metiletil Jamino)-2-
propanol (Budavari, S. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACOLOGICA:Blogueador P adrenérgico (Mc Van, B. 1995).

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertensivo (PLM. 1998)

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Lopresori 00 grags."Novartis” Proken M
tabs.“kendrick”. Prolaken tabs.“Fustery” Ritmolol tabs.

“Cryopharma”, Seloken tabs. (PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

El metoprolo! administrado por via oral se absorbe ripida y casi completamente desde vias

Gl; ia comida faverece la absorcién. Las concentraciones maximas en et plasma ocurren en

90 minutos. Después de administracion IV el bloqueo beta maximo ocurre en 20 minutos.

E! efecto terapéutico maximo aparece después de 1 semana de tratamiento (Mc Van, B.

1995).

DISTRIBUCION

E! metropolol se distribuye ampliamente en todo el cuerpo; el firmaco se une a las

proteinas cerca del 12% (Mc Van, B. 1995).

METABOLISMO

Es sometido a metabelismo de primer paso en el higado (Mc Van, B. 1995),

EXCRECION
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Cast 95% de una dosis dada de metoprolol se excreta por orina. Ll blogueo beta persiste
unas 24 heras despuds de administtacion oral y despuds de 5 a 8 horas despuds de
aplicacion 1V (Mc Van, B, 1993).

FARMACODINAMICA

Accion antihipertensora; 121 metoprolol estd clasificado como un antagonista beta |
cardioselectivo; s¢ desconoce ¢l mecanismo  exacto de accion  antihipertensora del
metoprolol. Puede redueir la presion arterial por bloguear los receptores adrenérgicos,
disminuyendo por lo tanto el gasto cardiaco.

Accién después del infario agudo del miocardio: Sc desconoce el mecanismo exacto
mediante el cual el metoprolol disminuye la mortalidad después del infarto del miocardio.
En pacientes con infarlo, et metoprolo! reduce la frecuencia cardiaca, la presidn arterial
sistolica y et gasto cardiaco. También parece que en estos pacientes el farmaco disminuye la
ocurrencia de fibrilacién ventricutar (Goodman & Gilman 1996; Mc Van, B. 1995).
ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mucha informacion con respecto a la induccion de las RALE ain
no se ha catalogado entre los farmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas, sus titulos de ANA positivos y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este firmaco es clasificado como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la Onica alternativa que hay para la eliminacién de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los médicas conozcan que este farmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE, que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacion de sus sintomas que pudieran
estar presentando en esos momentos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: agranulocitosis.
SNC: fatiga, letargo.
I nduseas, diarrea (Mc Van. B, 1995),
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OXPRENOLOL

FORMULA ESTRUCTURAL

(I)I I
OCH,CHCH;NHCH(CH,),
OCH>CH=CH,

(Budavari. S. et al. 1996).

NOMBRE QUIMICO: amino)-3-(2-(2-propeniloxi) fenoxi)-2-propanol
(Budavari, S. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Bloqueador adrenérgico beta. no selectivo
(Mc Van, B. 1993).

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertensor (Mc Van, B. 1995).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: No hay disponibles en México

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Se absorbe casi por completo por la via oral (Mc Van. B. 1993).
DISTRIBUCION

En el LCR se encuentran cantidades minimas (Mc Van. B. 1995).
METABOLISMO

Se metaboliza en el higado (Mc Van, B. 1993).

EXCRECION

Una parie del farmaco se elimina por via renal. el resto del farmaco se elimina sin cambios

por la orina (Mc Van. B. 1993).
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FARMACODINAMICA

Aceion antihipertensora: bloguean Jos incrementos de la [recuencia cardiaca v ol gaste

cardiaco inducidos por ¢t gjercicio (Me Van, B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mucha informacion con respecto a la induecion de fas RALE adn
no se ha catalogado entre los farmacos inductlores probados. Por sus manifestaciones
clinicas, sus titulos de ANA positives y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este farmaco es clasificado como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la Gnica alternativa que hay para la eliminacion de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los médicos conozcan que este farmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE, que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacion de sus sintomas que pudicran

estar presentando €n €505 momentos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS
SNC: fatiga, trastornos del suefio y depresion.
METABOLISMO:. hipoglucemia sin taguicardia.
GI. estrefiimiento, diarrea, indigestion.

CV: bradicardia, hipotension

(Mc Van, B. 1995).
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METIMAZOL

FORMULA ESTRUCTURAL

c|7|13
N

LY

{Budavari, S. et al. 19906)

SH

NOMBRE QUIMICO: 1,3-Dihidro- 1-metil-2H-imidazol-2-tiona (Budavari,
S. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Antagonista de la hormona tiroidea (Mc Van,
B. 1995),

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertiroideo (Mc Van, B. 1995).
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Tapazole tabs.

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Se absorbe rdpidamente desde vias GI. Los valores maximos en el plasma se alcanzan
dentro de | hora (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

El metimazol cruza la placenta con facilidad y se distribuye en la leche materna. Se
concentra en el tiroides. No se une a las proteinas (Mc Van, B. 1995).

METABOLISMO

Es sometido a metabolismo hepatico (Mc Van, B. 1993),

EXCRECION

Casi 80% del firmaco v sus metabolilos se excretan por via renal; 7% se excreta sin

cambios. La vida media es entre 3 ¥ 13 horas (Mc Van. B. 1995).

87



INDUCTORES POTENCINLES ANTIHIPERTIROIDEO

FARMACODINAMICA

Aceion antitiroidea: Iin el tratamiento del hipertiroidismo. ¢l metimazol inhibe la sintesis
de la hormona tiroidea interfiriendo con la incorporacion de yodo en la tirosina. Tambicn
rcduce los problemas quirirgicos durante la  treidectomia. El yodo reduce Ja

vascularizacién de la glandula, haciéndola menos friable (Mc Van. B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mucha informacién con respecto a la induccion de las RALE ain
no se ha catalogado entre los farmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas, sus titulos de ANA positivos y por [os problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este farmaco es clasificado como inductor potencial. La suspensién del tarmaco
es la tnica alternativa que hay para la eliminacién de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los médicos conozean que este firmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE, que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de firmacos, para la eliminacion de sus sintomas que pudieran

estar presentando en €50s momentos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: agranulocitosis, leucopenia, granulacitopenia, trombocitopenia.

SNC: cefalea, letargo, vértigo, depresién, parestesias.

Gl diarrea, nauseas, vomitos.

HEPATICAS: ictericia, hepatitis.

RENALES: neffritis,

DERMICAS: erupcitn, urticaria, cambio de color de la piel, prurito, dermatitis exfoliativa.
GENERAL: artralgias, mialgias. crecimiento de glandulas salivales, pérdida pustativa.

linfadenopatia, fiebre medicamentosa, pérdida del pelo. edema.
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INDUCTORES POTEACIALES AATINIPERTIROIDEQ

(Me Van, 19935).
PROPILTIOURACIL (PTU)

FORMULA ESTRUCTURAL

i
CHyCHoCH, N8

{Budavari. S. et al. 1990)

NOMBRE QUIMICO: 2,3-dihidro-6-propil-2-tioxo-4( 1 H)pirimidona
(Budavari, S. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Antagonista de la hormona tiroidea (Mc Van,
B. 1995).

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antihipertiroidee (Mc Van, B. 1995).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: No hay disponibles en México

FARMACOCINETICA

ABSORCION

PTU se absorbe rapida y facilmente desde vias GI. Los valores maximos ocurrenen 1 a 1 %
horas (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

Parece concentrarse en ia glandula tiroides. Cruza facilmente Ja placenta y se distribuye en
la leche materna. Esta unido a proteinas 75 a 80% (Mc Van. B. 1995).

METABOLISMO

Se metaboliza raptdamente en el higado (Mc Van. B. 1993).

EXCRECION

Casi 35% de una dosis se excreta por orina. En pacientes con funcién renal normal la vida

media es de 1 a 2 horas y de § ' horas en casos con anuria (Mc Van. B. 1995),
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INDUCTORES POTENCINRES . ANTIRIPERTIROIDEO

FARMACODINAMICA

Aceitn emtitiroidea: Usado para tratar hipertiroidismo. PTU inhibe la sintesis de la hormoni
tiroidea por interferir con la incorporacion del yodo en fa tirogflobuling; La PTU reduce fos
problemas quirdrgicos durante la tiroidectomia; como resultado, es baja la mortatidad de la
tiroidectomia en una sola etapa. El yoduro reduce la vascularidad de la glandula y la hace

menos friable (Mc Van, B. 1995),

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Se tiene reportado el caso de una mujer de 39 afios la cual desarrollo manifestaciones
clinicas de RALE con erupciones, serositis, miocarditis e insuficiencia renal aguda se
verifico con resultados que se le realizaron en el laboratorio para la determinacion de upus,
despugs de 3 semanas de exposicion al farmaco. Una biopsia renal revelo que tenia lupus
con nefritis proliferativo difuso. Se han realizado estudios para ayudar a realizar una
intervencidn clinica temprana y especifica, y estos estin consientes de las complicaciones

rentales que causa el PTU en la induccién de RALE (Prasad, G. V. R. et al. 1997).

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: agranulositosis, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia.

SNC; cefalea, letargo, vértigo, depresidn.

I: diarrea, njuseas, vomilos.

HEPATICAS: ictericia, hepatitis.

RENALES: nefritis

DERMICAS: erupcidn, urticaria, cambio de color, prurito, dermatitis exfoliativa.
GENERAL: artralgias, mialgias, crecimiento de glandulas salivales, pérdida gustativa,
fiebre medicamentosa, linfadenopatia, pérdida sel pelo, edema.

(Mc Van, B. 1995).
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INDUCTORES POTENCINRES ANTHAFAMATORIO

DAPSONA

FORMUELA ESTRUCTURAL

oS

(Budavari, S. et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 4,4"-sulfonildianilina (Budavari, $. et al. 1996).

CLASIFICACION FARMACQLOGICA: Sulfona sintética (Mc¢ Van, B. 1995)

CLASIFICACION TERAPEUTICA : Antileproso, Antiinflamatorio, Antipalidico
{Coleman, M. D. 1993).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: dapsederm-x tabs, “R-Mex-America”
(PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Se absorbe completamente desde las vias GI, los valores séricos méximos ocurren de 2 a 8
horas después de su ingestion (Mc Van, B. 1995).

DISTRIBUCION

Se distribuye ampliamente en la mayor parte de los tejidos y liquidos del cuerpo. Esta unida
a proteinas en 50 a 80% (Mc Van, B. 19953).

METABOLISMO

Se metaboliza por el Citocromo P-450 a hidroxilaminas.
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INDUCTORES POTENCINLES NATIAFUAMITORIO

FARMACODINAMICA
La dapsana es bacteriostatica y baclericida: se piensn que actua principalmente  por
inhibicion det dcido folico. Actia contra Mycohacterimn leprae y M. tuberculosis (Me Van,

B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

La dapsona es usada en el tratamiento de enfermedades infecciosas, inflamatorias y
dermatoldgicas (Grunwald, M. H. et al. 1996). Las reacciones de este farmaco son poco
comunes, pero se han llegado a presentar severas reacciones idiosincraticas raras
considerando el gran numero de personas que se les adminisira este farmaco. Se tiene
conocimiento de dos casos en los cuales los pacientes con LE cutédneo desarrollaron
reacciones con la dapsona después de una terapia a una dosis baja, con consecuencias
fatales en un caso. Por lo que los médicos deben estar conscientes de las consecuencias

fatales que puede llegar a presentar la administracion de la dapsona.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: metahemoglobinemia, anemia aplésica, agranulocitosis, posible leucopenia
SNC: psicosts, cefalea, mareo, letargo.

CQONG: tinnitus, rinitis alérgica.

GF: anorexia, dolor abdominal, natiseas, vémitos.

HEPATICAS: hepatitis, ictericia colestatica.

DERMICAS: dermatitis alérgica,

GENERALES: fiebre, fototoxicidad,

{Mc Van, B. 1995; Coleman, M. D. 1995)
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INDUYCTORES POTENCINIES ATIPSICOTICO

CARBONATQO DE LITIO

FORMUILA ESTRUCTURAL
Li,CO,

NOMBRE QUIMICO: Carbenato de litio

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Metal alealino. inhibidor de la Noradrenalina y
Dopamina desde las terminaciones nerviosas {Goodman &
Gilman, 1996 )

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antimaniaco. Antipsicotico. (Mc Van, B, 1993).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Carbolit tabs, “Psicofarma” Litheum300
tabs.“Valdecasas” (PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

La rapidez y extensién de la absorcion es completa dentro de las 6 horas de
adminmistracion bucal (Mc¢ Van, B. 1693),

DISTRIBUCION

El litio se distribuye ampliamente en el cuerpo, incluyendo la leche materna. Los efectos
mdximos ocurren en 30 minutos a 3 horas (Mc Van, B. 1995).

METABOLISMO

El litio no se metaboliza.

EXCRECION

El litio se excreta 95% sin cambios en la orina; cerca de 50 a 80 % de una dosis dada se
elimina en 24 horas. El grado de la funcién renal determina la rapidez de eliminacidn (Mc

Van, B. 1995).
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INDUCTORES FOTENCINNES ANTIFSICOTICO

FARMACODINAMICA

Accion autisicotica: Se piensa gque ¢f litio ¢jerce sus cfectos antipsicoticos y antimaniaco
por competencia con olros cationes para intereambio ¢n I bomba iénica sodio-polasio. por

tanto alterando ¢l intercambio catidnico a nivel de los ejidos (Me Van_ 3. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mucha informacién con respecto a la induccion de las RALE adn
no se ha catalogado entre los firmacos inductores probades. Por sus manifestaciones
clinicas, sus titulos de ANA positives y per los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este firmaco es clasificado como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la unica alternativa que hay para la eliminacién de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los médicos conozcan que este farmaco puede Hegar a inducir este tipo
de RALE, que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacidn de sus sintomas que pudieran

estar presentando en esos momentos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

SNC: temblares, letargo, cefalea, confusion, inquietud, mareo, retardo psicomotor, estupor,
somnolencia, coma, desmayos, cambios del ECG, empeoramiento del sindrome cerebral
organico, dificultad en el habla, debilidad muscular, incoordinacion.

CV-cambios ECG reversibles, disritmias, hipotension, colapso circulatorio periférico,
edema de tobillos y muiiecas, bradicardia.

QONG: tinnitus, deterioro de la vision.

GI: nauseas. vomitos, anorexia, diarrea, sequedad bucal, sed, sabor metélico.
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INDUCTORES POTENCIMES ARTIPSICOTICO

GU paliunia, glucosuria, tneontinengia, nefrotoxicidad con uso a largo plazo, disminucion
de 1a capacidad de concentracion renal.

METABOLICAN, hiperglucemia timsitoria, bocio, hipotiraidismo, hiponatremia,
PERMICASN:  prurito, crupeion. disminucion o pérdida de sensacion, scquedad  y
adelgazamiento del pelo.

(Mc Van. B. 1993).
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NDYCTORES POTENCINLES NNTISEPTICO

NITROFURANTOINA

FORMULA ESTRUCTURAL

Cli=N

0
]] Il | e
ja

0

(N

(Budavan, S. et al. 1996)

NOMBRE QUIMICO: 1-({(5-nitro-2-furanil)metileno)amino)-2,4-imidazoli
dinediona (Budavari, S. et al. 1996)

CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Nitrofurano (Mc Van, B. 1995)

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Antiséptico de vias urinarias. (PLM. 1998).

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS: Furadantina tabs. susp. oral “Boehringer”,
Macrodantina céps. “Boheringer”, Furanton (Metenamina)

grags. “Randall”. (PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Por via oral, la nitrofurantoina se absorbe bien desde vias GI. La presencia de alimento
favorece la disolucion del farmaco y acelera la absorcidn. La presencia de alimento
favorece la disolucién del firmaco y acelera la absorcidn. La forma de macrocristales
muestra disolucidn y absorcion més lentas; causa menos malestares GI.

DISTRIBUCION

La nitrofurantoina cruza hacia la bilis y la placenta. De 20 a 60 % se une a las proteinas
plasmiticas. La vida media en el plasma es de cerca de 20 minutos. Las concentraciones
méximas en orina ocurren en unes 30 minutos cuando se administra con microcristales,algo

mas tarde cuando se usa como macrocristales (Mc Van, B. 1995).
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INDUCTORES POTENCIMES ANTISEPTICO

METABOLISMO

[a nitrefurantoma se metiboliza parcialmente on higade (Me Van, B. 1995).

EXCRECION

Cerca del 30 a 30 % de la dosis es climinada por filrcion glomerular y excrecién tubuolar
hacia la orind come farmace sin cambios en 24 horas, Algo de medicacion puede excretarse

en Ja leche waterna (Mc Van, B. 1995).

FARMACODINAMICA

Accion antibacteriana:  La nitrofurantoina en  concentraciones bajas tiene  accion
bacteriostatica y posible accién bactericida con altos valores. Aunque su mecanismo exaclo
de accidn se desconoce, puede inhibir los sistemas enzimiticos bacterianos. El farmaco es
mas activo en un pH acido.

El espectro de actividad del medicamento incluye muchos patégenos wrinarios comunes
grampositivos  y gramnegativos, como Escherichia coli, Staphylococcus  aureus,
enterococos y ciertas cepas de Klebsiella, Proteus y Enterobacter. Entre los
microorganismos que suelen resistir a la nitrofurantoina estan Pseudomonas, Acinetobacter,
Serratia y Providencia (Goodman & Gilman. 1996, Mc Van, B. 1995).

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPLS

Debido a que no se tiene mucha informacion con respecto a [a induccién de las RALE adn
no se ha catalogado entre los farmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas. sus titulos de ANA positivos y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este firmaco es clasificado como inductor potencial. La suspensién del farmaco
es la Unica alternativa que hay para la eliminacién de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que fos médicos conozcan que este farmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE. que no se comoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacion de sus sintomas que pudieran

estar presentando en €305 momentos.
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INDUCTORES POTENCINLES ARTHEPTICO

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

HEMATICAS: agranulocitosis. trombaocitopenia.

SNC: newropatia periférica. cefalea, marco. letargo. con dosis altas polineuropatia
ascendente o deterioro renal.

(1 anorexia. nduseas, vomitos. dotor abdominal. diarrea, hepatitis

DERMICAS: prurito, urticaria, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson.
GENERAL: aagues de asma en quienes tienen antecedentes de esta enfermedad, anafilaxis;
hipersensibilidad, alopecia transitoria. sobrecrecimiento en las vias urinarias, reacciones de
sensibilidad pulmonar (tos, dolor toracico, fiebre.escalofrios).

(Mc Van, B. 1995).
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INDUCTORES POTENCINLES BRACTERIOSTATICO

AMINOSALICILATO DE SODIO

FORMULA LESTRUCTURAL

COONa
OH

NH,
(Budavari, 5. et al. 1996}
NOMBRE QUIMICO: acido-4-Amino-2-hidroxibenzoico de sodio
{Budavari, S. et al. 1996)
CLASIFICACION FARMACOLOGICA: Antibaceriano(Mc Van, B.1995)
CLASIFICACION TERAPEUTICA: Bacteriostatico
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:Salofalk grag. y susp. “Farmasa 5.A.”
(PLM. 1998).

FARMACOCINETICA

ABSORCION

Se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal. La sal sodica se absorbe incluso con
mayor rapidez. (Goodman & Gilman. 1996).
DISTRIBUCION

El famnaco se distribuye en el intestino delgado v el colon, esto se logra debido a la
recubierta resistente del jugo gastrico (PLM. 1998).

METABOLISMO

Se hidroliza en e) higado (Goodman & Gilman. 1996).

99



INDUCTORES POTENCIALES BACTERIOSTATICO

EXCRECION

cuando os administrade por via oral afrededor del 75% es excretado por fas heees. el 5% por
la via biliar y cuando se administra por via rectal se exereta riapidamente por fa orina (PLM.
1998).

FARMACODINAMICA

El aminosalicilato de sodio inhibe 1a sintesis proteica de los microorganismos.

ESTUDIOS EN INDUCCION DE LUPUS

Debido a que no se tiene mucha informacién con respecto a la induccién de las RALE aiin
no se ha catalogado entre los farmacos inductores probados. Por sus manifestaciones
clinicas, sus titulos de ANA pasitivos y por los problemas que implica el adquirir este tipo
de RALE, este farmaco es clasificado como inductor potencial. La suspension del farmaco
es la Unica alternativa que hay para la eliminacién de los sintomas que pudieran llagar a
presetarse.

Es importante que los médicos conozcan que este farmaco puede llegar a inducir este tipo
de RALE, que no se conoce con exactitud que tipo de pacientes pueden llegar a
presentarlas, asi como su respectivo tratamiento, para evitar que en un determinado caso al
paciente se les de otros tipos de farmacos, para la eliminacién de sus sintomas que pudieran
estar presentando en esos momentos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

OONG: dolor faringeo.

G/ nauseas, anorexia, molestias abdominales y diarrea.

DERMICAS: erupciones cutdneas.

HEMATOLOGICAS: leucopenia, agranulocitosis, linfocitos, trombocitopenia.
(Mc Van, B. 1995).
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CONCWIIONES

El lupus  entematoso  sistemico (LES) o considerada mna de  las  enfermedades
multiorganicas en la medicing, La identificacion y diferenciacion con RALE, nos ayudan a
obtener un diagndstico preciso y rapido: asi comeo coneeer mas acerca de los cuidados gue
s¢ deben tomar cuando un paciente esta tomando alguno de estos medicamentos.

Se conocen 7 Farmacos como promotores de estas reacciones y 20 como posibles causantes
de las mismas. La condicién mas cominmente manifestada son artralgias y fiebre.
Observando la estructura quimica de todos los firmacos que estan implicados en las RALE,
generalmente tienen porciones estructurales que contienen nitrdgeno o azufre. Estos dtomos
se oxidan facilmente, y el producto a menudo cs un metabolito reactivo o un intermediario
reactive. Ejemplos de esle tipe de compuesto son:. aminas aromaticas (procainamida,
sulfopamida, dapsona, dcido aminosalicilico), hidrazinas (hidrazina, isoniazida),
hidantoinas (fenitoina, mefenitoina), tioureilos (metimazol) y tioles (penicilamina,
captopril). Sin embargo, es preciso sefialar que hay farmacos que no causan este tipo de
reacciones aungue tienen nitrégeno o azufre en sus estructuras; tal es el caso de la
hidrazina. L-canavanina, Doxiciclina, Penicilina y Tetraciclina. Por otro lado el Li,CO; que
produce este tipo de reacciones no presenta nitrégene o azufre en su estructura. Por lo tanto
es dificil establecer generalizaciones basandose en las caracteristicas estructurales
solamente para la induccién de RALE.

Hasta hoy, soio se sabe que probablemente el uso prolongado de estos firmacos y las
reacciones idiosincrasicas de los pacientes, puedan llegar a ser los principales factores para
que se produzcan las RALE.

No hay ningun método que nos ayude a determinar que paciente va a manifestar este tipo de
reacciones antes de iniciar la administraciéon de un fammace, por lo que es importante
conocer aquellos principios activos que puedan a liegar a praducir RALE para no demorar
su diagnostico y suspender lo mas pronte posible el use del medicamento.
Afortunadamente. las reacciones adversas tipo fupus son mas benignas en comparacién con

[as de] LES.
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CONCWISIONES

La resolucion clinica del LES os gencralmente por tratamiento con rmacos, la cuad
depende de los signos y sintemis de cada paciente; sin eimbarge. ol tratamiento de las
RALE es. suspender inmediatamente la administracion del frmaco que sea el causante de
estas. El problema que se pudiera legar a presentar o que cuando ¢f médico no sabe que
su paciente esta presentando este tipo de reacciones puede llegar a darle algin tratamicnto
para los sintomas que pudiera llegar a presentar. Actualmente. no se cuenta con la suficiente
informacion que sea de ayuda para fos médicos cuando se les presente este tipo de casos. In
México no se han realizado ain estudios en los gue se muestre la incidencia de pacicntes
que leguen a presentar este tipo de reacciones. Por tedo lo anterior. es importante empezar
por dar a conocer los tipos de farmacos, causas y consecuencias de este lipo de reacciones,

para fomentar el interés sobre este tema.
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Todas las deliniciones de estos términos se obtuvieron de: Navarro-Beltman. . cf col

Diccionario Terminologico de Clenctas Médicas: Safvat Espaiia, 1993 137 edicion.

ACATISIA: Dificultad para mantenerse quicto y compulsion a desplazarse.

ACIDOSIS METABOLICA: Acidosts debida a un exceso de dcidos organicos o
inorganicos fijos, o a pérdida excesiva de dlcalis.

AGRANULOCITOSIS: Enfermedad aguda caracterizada por la notable disminucion o
ausencia de leucocitos de la serie mieloide asociada a ulceraciones necrdticas de la boca,
faringe v otras mucosas y de la piel.

ALOPECIA: Deficiencia natural o anormal de cabello.

ANAFILAXIS: Término de Richet para un estado de hipersensibilidad o de reaccién
exagerada a la nueva introduccién de una sustancia extrana, que al ser administrada por
primera vez provocd reaccion escasa o nula. Es lo contrario a Ja inmunidad y una reaccién
de los anticuerpos producidos por un antigeno a este mismo antigeno repetido por segunda
vez.

ANEMIA: Disminucién por debajo de las cifras normales de la concentracion de
hemoglobina o del numero de eritrocitos de manera absoluta, debida a pérdida o
destruccion de los eritrocitos o a trastornos en su formacion.

ANEMIA APLASICA: Producida por la falta de regeneracion de los elementos sanguineos
en la médula osea, de origen primitivo o secundario (16xicos, infecciones, neoplasias,
leucemias, etc.)

ANEMIA HIPOCROMICA: Forma en que la hemoglobina estd mas disminuida que el
nimero de eritrocitos. La concentracion de {a hemoglobina corpuscular media es inferior a
la normal.

ANEMIA HIPOPLASICA: Anemia causada por insuficiencia de los organos
hemopoyéticos.

ANEMIA MEGALOBLASTICA: La caracterizada por [a presencia de megaloblastos y que
comprende varios tipos de anemias carenciales en las cuales la formacion de eritrocitos se

halla alterada por falta de uno ¢ varios principios maduradores.
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ANGIODERMATTTLS: Inllamacion de dos vasos de o picl.

ANISCORIA: Desigualdad del diiimetro de las pupilas.

ANURIA (ANURESIS)Y: Supresion o disminucion de la seerecidn de b orina.
ARTRALGIA: Dolor en una articulacion.

ASTENIA: Falta o pérdida de peso.

ATAXIA: Trastorno del movimiento voluntario, que aparece incoordinado. estando
conservada la fuerza muscular.

BRADICARDIA: Lentitud anormal del latido cardiaco. Frecuencia cardiaca inferior a 60
latidos por minuto.

CEFALEA: Dolor de cabeza.

CEREBRITIS: Inflamacién cerebral.

CRISTALURIA: Presencia de cristales en la orina.

DERMATITIS EXFOLIATIVA: Variedad semejante a la pitiriasis rubra, caracterizado por
la formacion de escamas.

DIALISIS: Proceso por medio del cual pueden separarse unas moléculas o sustancias de
otras gracias a la diferente velocidad con que difunden a través de una membrana.
DIALISIS PERITONEAL: Tacnica que permite la depuracién sanguinea extrarrenal a
través del peritoneo, y que consiste en la introduccidn en la cavidad peritoneal de un liquide
de dialisis que luego se exirae, se repite este procedimiento varias veces durante un tiempo
determinado.

DIPLOPIA: Visién doble de los objetos, debido al trastorno de la coordinacion de los
miusculos motores oculares.

DISCINESIA: Trastomo, incoordinacion, dificultad de los movimientos voluntarios.
DISFAGIA: Deglucién dificil.

DISPEPSIA: Digestidn dificil y laboriosa y sintomas asociados.

DISRRITMIAS: Aceleracion del ritmo.

DISTONIA: Alteracion de 1a tonicidad o tension de un tejido u organo.

EDEMA: Acumulacién excesiva de Liquido subcutdneo y espacio intersticial, en el tejido
celular, debido a diversas causas: disminucion de la presion osmética del plasma por

reduccién de las proteinas; aumento de la presién hidrostatica en los capilares; mayor
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permebilidad de las paredes capilares u obstruccion de las vias linfiicas. Fa hinchazon
producida se caracteriza por conservar ka huella de Ta presion del dedo.

EQUIMOSIS PURPURA O VESICULAR: Coloracion de la picl producida por Ia
infiltracion de sangre en el tejido celubar subcutineo o por la estruciura de los vasos
capilares subcutancos.

ESPLENOMEGALIA: Aumento del volumen o hipertrolia del bazo.

ESTUPOR: Estado de inconsciencia parcial con ausencia de movimientos y reaccion a los
estimulos.

EXANTEMAS: Erupciton, mancha cutanea.

FIBRILACION: Deébil contraccion muscular. apenas visible, debida a una activacién
esponténea de un grupo de fibras musculares.

FIBRILACION VENTRICULAR: Contracciones tibrilares de las fibras musculares de los
ventriculos cardiacos; los impulsos atraviesan los ventriculos tan rdpidamente que la
coordinacion de las contracciones ocurre raramente.

FOTOFOBIA: Intolerancia anormal para la Juz.

GINECOMASTIA: Volumen excesivo de las mamas en el hombre.

GLOSITIS: Inflamacion de la lengua.

GLUCOSURIA: Presencia de glucosa en la orina, en especial cuando excede la cantidad
normal de 100 a 200 mg/24 horas.

GRANULOQCITOPENIA: Escasez de granulocitos en la sangre; agranulocitosis
HEMATURIA: Emision por la uretra de sangre pura ¢ mezclada con la orina.
HEMEROPATIA: Enfermedad que aparece o es mds grave de dia.

HEMODIALISIS: Separacion de Jas sustancias difusibles de la sangre circulante de un
animal o del organismo humano, por su paso continuo desde una arteria, a través de un
sistema de tubos de celoidina sumergidos en una solucion salina, hasta una vena, con la que
por dialisis se desprenden algunos de los constituyentes de la sangre, en el liquido que
rodea los tubos,

HEMORRAGIA PETEQUIAL: Pequefias hemorragias subcutdneas que motivan la

formacion de petequias.
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HEPATOMEGEARIA: Aumento de volumen del higado. que 1o hace palpable por debajo
del horde costal derecho.

HIPERGLUCEMIA: Aumento anormal de la cantidad de glucosa en a sangre. Condicion
tipica de diabetes mellitus.

HIPERMENORREA: Menstraacion extremadamente prolusa.

HIPERPLASIA: Multiplicacion anormal de los elementos de los tejidos.
HIPERPOTASEMIA: Exceso de sales de potasio en la sangre,

HIPERTENSION: Aumento del tono o tension en general; espectalmente aumento de la
presion vascular o sanguinea.

HIPERTRICOSIS: Desarrollo exagerado del pelo o cabellera.

HIPERTROFIA DE ENCIAS: Desarrollo exagerado de los elementos anatémicos de una
parte u 6rgano sin alteracion de su estructura, que da por resultado el aumento de peso y
volumen del érgano.

HIPOALBUMINOSIS: Deficiencia de albumina eb la sangre.

HIPONATREMIA: Deficiencia de sales de sodio en la sangre

HIPOTENSION: Tension o presion baja o reducida.

HIPOTENSION ORTOSTATICA: Disminucion de la presion arterial cuando se adopta la
posicién vertical, después del decibito, asociada o no con vértigos y lipotimias,
HIRSUTISMO: Hipertricosis, especialmente en la mujer

HOMEQSTASIS: Tendencia al equilibrio o estabilidad orgdnica en la conservacién de las
constantes fisioldgicas.

ICTERICIA: Coloracién amarilla de la piel, mucosas y secreciones debido a la presencia de
pigmentos biliares en sangre.

LETARGO: Estado patolégico de suefio profundo y prolongado.

LEUCOPENIA: Reduccitn del niimero de leucocitos en la sangre por debajo de 5 000
LINFADENOPATIA: Término comun para las afecciones de los ganglios o del tejido
linfatico.

LIQUIDO ASCITICO: Liquido seroso que se acumuia en ia cavidad peritoneal en la ascitis.
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LIQUIDO  SINOVIAL: Transparente  viscoseo de las cavidades  articulares y  vainas
tendinusas, sceretado por las membranas sinoviales, compuesio de mucing y una pequeiia
cantidad de sales mingrales.

MALGILA: Dolor muscular.

METAHEMOGLOBINEMIA: Presencia de metahemoglobina en sangre, cuya tasa maxima
normal es de 130 mp/dL

MIASTENIA: Astenia muscular.

MIDRIASIS: Dilatacion anormal y permanente de la pupila.

MIELITIS TRANSVERSA: Afeccion inflamatoria aguda de la médula espinal que interesa
a uno o varios de sus segmentos, de forma completa o incompleta. Puede ser de origen
virico. bacteriano, ete.

MIOCARDIQ: Porcion muscular dei corazdn; musculo cardiaco.

MIOCARDITIS: Inflamacién del miocardio.

MOVIMIENTO COREICO: Movimiento iregular a saltos, de un misculo o grupo de
misculos.

NEFRITIS: Nombre genérico que se refiere a las inflamaciones renales.

NEURITIS; Afeccion inflamatoria, también degenerativa de un nervio o nervios,
caracterizada por dolor o trastornos sensitivos, motores o traficos, segiin la clase del nervio
afectado.

NEUROPATIA: Término general que se designa las afecciones nerviosas, en especial las
degenerativas.

NEUTROPENIA: Deficiencia anormal de células neutrofilas en la sangre.
OLIGOSPERMIA: Secrecién seminal deficiente.

OLIGURIA: Secrecion deficiente de la orina.

OSTEOMALACIA: Trastorno metabélico de los huesos, consistente en una deficiente
mineralizacién en fa matriz dsea normalmente constituida, que aparece principalmente a
continuacién de embarazos repetidos, caracterizada por la blandura progresiva de los
huesos. con flexibilidad y fragilidad tales que se hacen impropios para cumplir sus
funciones, asociada con dolores reumatoideos y extenuacién progresiva que conduce

generalmente a la muerte.
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PANCITOPENIA: Excaser de toduos Jos elememos celulares de la sangre.

PARESTASIA: Disturbios espomtaneos de da sensibilidad  subjetivie en forma de
hormigucos. adormecimiento, acorchamiento. cte.

PERIARTERITIS NODULAR: Fnfermedad del colageno de causa ignorada que albecta
todas las tanicas arteriales, con produccion de nddulos inflamatorios en ia pared externa las
lesiones consisten en degeneracion. necrosis ¥ exudacion y conducen a la isquemia de los
territorios afectos.

PERICARDIQ: Saco membranoso que rodea el corazon, compuesto de una capa externa,
fibrosa. en forma de un cono de base adherida al centro frénico del diafragma y de vértice
superior, que se contintia en Ja tonica externa de los grandes vasos, y una capa interna,
serosa, que rodea el corazon directamente y se reflefa a nivel de Jos grandes vasos para
tapizar Ia cara interna de la capa fibrosa.

PERICARDITIS: Inflamacién del pericardio

PETEQUIA: Pequefia mancha en la piel formada por la efusion de sangre, que no
desaparece por la presién del dedo.

PLEURA: Cada una de las 2 membranas o sacos serosos, derecha o izquierda,
completamente independiente entre si, que tapizan los pulmones y la superficie interna de Ja
pared tordcica y el diafragma, forman una cavidad virtual que contiene normalmente una
pequefia cantidad de serosidad que facilita los movimientos de deslizamiento
indispensables para la respiracion.

PLEURITIS: Pleuresia (inflamacién aguda o crénica de la pleura) aguda que no ha pasado
del primer periodo, o crénica sin efusion de liquido seroso o puruiento.

POLAQUIURIA: Emisién anormalmente frecuente de orina.

POLIURIA: Secrecién y emision extremadamente abundante de orina,

PROTEINURIA: Presencia de proteinas en la orina.

PRURITO: Sensacién particular que incita a rascarse.

QUEILOSIS: Afeccion de los labios, especialmente la debida a avitaminosis por deficiencia
de rivoflavina.

QUERATITIS: Inflamacidn de la cornea.
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OQUERATOSIS: Dermatosis caracienizads por uma anomalia de la gqueratinizacion
espontanen de un grupo de libras musculares.

SEROSITIS: Inlamacion de una membrana serosa {pleura, pericardio. peritonco, vaginad,
del testiculo).

SIALADENITIS: Inflamacion de una o varias glindulas salivales.

SINDROME DE GOOD-PASTURE: Neumonia hemorragica con glomerulonefritis: muerte
por uremia.

SINDROME STEVES-JOHNSON: Forma grave de eritema polimorfo con manifestaciones
cutaneas. mucosas y oculares.

TAQUICARDIA: Aceleracion de los latidos cardiacos.

TEGUMENTQ: Envoltura cubierta; piel o mucosa, especialmente la primera,

TINNITUS: Sensacion subjetiva de campanilleo o retintin.

TORTICOLIS: Inclinacion viciosa de cabeza y cuello por causas diversas, especialmente
musculares.

TROMBOANGINITIS: Inflamacion de la pared vascular, que puede afectar una o varias
tiinicas. aunque siempre interesa la intima con subsiguiente formacion de trombos.
TROMBOCITOPENIA: Disminucion del nimero de plaquetas en la sangre.
TROMBOFLEBITIS: Tromboanginitis venosa.

TUMEFACCION DE LA LENGUA: Hinchazén; aumento de volumen de la lengua por
infiltracion, tumor o edema.

VASCULITIS: Inflamacién de un vaso o vasos.
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FE DE ERRATAS
La figura 1 debe ser sustituida por la presente.
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