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ABREVIATURAS

kUFC—(GM;—-V Unidad (célula) formadora de colonias: granulocitos/monocitos.

 UFC - M= Unidad (célula) formadora de colonias: monocitos.

3 UFC G= Unidad (célula) formadora de colonias: granulocitos.

o UFC-E0= Unidad (célula) formadora de colonias: eosinofilos.

: UFC E= Unidad (célula) formadora de estallido: eritroides.
L UFC - E= Unidad (célula) formadora de colonias: eritroides.

- ; UF C-Meg= Unidad (célula) formadora de colonias: megacariocitos.

VSR= Medicamentos que se expenden sin receta.

MAIPA= Prueba de inmunoensayo usando anticuerpos monoclonales.



1. OBJETIVO

Realizar una revision biblio-hemerografica de las reacciones adversas de los

medicamentos que alteran las pruebas clinicas hematologicas.

OBJETIVOS PARTICULARES:

e Determinar el efecto de las reacciones adversas de medicamentos en las
pruebas clinicas hematologicas para evitar alteraciones en los resultados

de laboratorio.

e Conocer las alteraciones clinicas de los medicamentos en las pruebas

hematologicas.




2. INTRODUCCION

Diariamente acuden al Laboratorio Clinico pacientes con la necesidad de un

analisis sanguineo, el cual ayude al médico a evaluar su estado de salud.

Diversos compuestos como, factores de crecimiento, vitaminas y minerales
afectan a la sangre y a los o6rganos hematopoyéticos de manera directa o
indirecta !. Cuando se realizan determinaciones clinicas en muestras de sangre de
pacientes que poseen enfermedades infecciosas es necesario evaluar las
: _}eaccioncs adversas que alteran dichos resultados, ya que los resultados
" inesperados de una prueba pueden ser un indicio de enfermedad. Los resultados
<+ de varias pruebas pueden formar un criterio de cierta enfermedad, por supuesto
j,"los resultados de las pruebas no establecen el Diagnéstico, pero es til para

“ iniciar 1a hipétesis de una enfermedad en particular.

Hoy, el aumento en el uso y el abuso de una gran diversidad de medicamentos ha
hecho necesario que médicos, patdlogos y farmacéuticos hospitalarios, se
interesen en el estudio de los efectos adversos que causan sobre las pruebas
hematologicas, sin embargo el gran mimero y la variedad de medicamentos que
se venden sin receta (VSR) hacen que al paciente o al médico les resulte
imposible obtener y recordar los conocimientos que se necesitan para utilizar
correctamente todos los medicamentos. Por lo tanto, es comprensible que el
publico utilice indebidamente muchos medicamentos sin receta y los que

precisan receta sean prescritos incorrectamente por los médicos.
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Por lo tanto para emitir un diagnéstico y medicacién confiable es necesario
contar con el historial de consumo de medicamentos de cada paciente, tomando
“en cuenta los medicamentos VSR, asi como los que han sido prescritos, no solo
para el paciente ingresade o ambulatorio, sino también para personas sanas que

se sometan a pruebas o evaluaciones de salud 2,

Se han descrito muchas asociaciones entre ciertos medicamentos y las reacciones
especificas que provocan, pero siempre existe un “primer caso” en que se
descubra una nueva asociacion y cualquier medicamento es sospechoso de causar

efectos adversos si la situacién clinica lo apoya.

El presente trabajo tiene la finalidad de apoyar al médico y farmacéutico que
desee coqocer' lds efectos adversos de los medicamentos que provocan resultados
ineéperédos en prucbas de laboratorio, a fin de evaluar y establecer el posible
diagndstico, terapia o profilaxis a seguir. Especificamente se analizara las
hemopatias causadas por los medicamentos y posteriormente las alteraciones en

las pruebas clinicas de laboratorio.



3. GENERALIDADES

Los efectos benéficos de los medicamentos se acompaiian inevitablemente del
riesgo de las consecuencias no deseadas. Esos efectos adversos plantean muchas
veces problemas diagnésticos porque pueden afectar a todos los organos y
aparatos del cuerpo y es frecuente que se confundan con los signos de la

enfermedad subyacente !,

En la tabla 1, se enumeran las manifestaciones clinicas en las que se han
observado reacciones adversas producidas por medicamentos. En ella se citan
reacciones bien conocidas y otras menos comprobadas, pero lo bastante
devastadoras para que deban tomarse en cuenta, se¢ desarrollan las

manifestaciones hematolégicas que son de suma importancia para nuestros fines.

Las manifestaciones de los procesos desencadenados por los medicamentos se
parecen con frecuencia a las de otras enfermedades y una misma manifestacion
puede estar producida por medicamentos distintos. Para reconocer el papel de
uno o mas medicamentos en una enfermedad es necesario tener en cuenta las
posibles reacciones desfavorables a los medicamentos de cualquier proceso
patologico, hay que comprobar la coincidencia en el tiempo entre la
administracion del medicamento y la aparicion de la enfermedad y es preciso
haber adquirido cierta experiencia para saber reconocer las manifestaciones

secundarias habituales de un medicamento.

Todos los medicamentos pueden producir efectos perjudiciales, aunque se
utilicen siguiendo las normas habituales o recomendadas para su administracién,

Si se emplean incorrectamente, su eficacia puede ser menor, y es previsible que
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sus efectos colaterales sean més frecuentes, ademds si se administran

simultineamente varios firmacos pueden aparecer reacciones adversas.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas a los

medicamentos’.

Enfermedad del suefio.

Fiebre.

1. Generales Lupus eritematoso.

Sindrome neuroléptico maligno.
Vasculitis,

Carcinoma vaginal.

v Disfuncién sexual.

2. Endocrinas Galactorrea.

: Pruebas de funcién tiroidea alteradas.

Sindrome Addisoniano.

Acidosis metabolica.

: o Hiperbilirrubinemia.
3_}_Met§b46licas Hipercalcemia.
e Hiper e Hipoglucemia.
Hiper e Hipopotasemia.

Hiperuricemia.

; 4. Mﬁgcgloesqueletica Gota.

Osteomalacia.

Miopatia o mialgia.
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REACCION ADVERSA

5. Dermatolégicas

Acné.

Alopecia.

Dermatitis exfoliativa.
Eritema multiforme (Sindrome de Stevens-Johnson).
Eritema nudoso.

Erupciones.

Erupciones fijas por medicamentos.

Fotodermatitis.

Hiperpigmentacion.

Puarpura.

Urticaria.

. Anemia: Hemolmca

: Anermé Megaloblasuca :
: ;AplasxaiEmrocntana pura.

: Eosmoﬁha

‘Anemia Hemolmca (por deﬁcl

Leucocitosis.
Pancitopenia (Anemia Aplasic
Transtornos hemorragicos 'y dejla»c‘:‘d_'a»gul'

Trombocitopenia.

7. Psiquiatricas

Depresion.
Estados alucinatorios, delirantes.

Somnolencia.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas a los

medicamentos’. Continuacién ......



8. Cardiovasculares

tmias.
Angina exacerbada.

Derrame pericardico.

Dolor torécico agudo.

Hipertension.

Hipotension.

Miocardiopatia.

Pericarditis.

Retencion de liquidos o insuficiencia cardiaca.

Tromboembolias.

~11-

9. Respiratorias

Congestion nasal.

Depresion respiratoria.

Edema pulmonar.

Hipertension pulmonar.
Obstruccion de vias respiratorias,
Tos.

10. Gastrointestinales

Diarrea o colitis.
Estrefiimiento.

Hepatitis colestasica.

Lesion hepatocelular difusa.
Litiasis / Pseudolitiasis biliar.

Malabsorcidn,

11. Acusticas

Sordera

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas a

medicamentos’. Continuacién ......

los



12. Oculares

Cataratas, dolor ocular.
Edema corneal.
Glaucoma.
Retinopatia.

Transtornos de la visién.

-12-

k 13. Renalés

Acidosis tubular renal.

Cistitis hemorragica.

Disfuncion / Incontinencia vesical.
Insuficiencia renal.

Litiasis.

Necrosis tubular.

Nefropatias.

Sindrome nefrético.

14. Neurolégicas

Cefalea.

Convulsiones.

Ictus.

Meningitis aséptica.
Neuropatia periférica.
Miastenia (agravamiento de la).
Pseudotumor cerebral.
Temblor.

Transtornos del sueiio.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas a los:

medicamentos’. Continuacion ......
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3.1 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (R.A.M.)

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) consisten en la aparicion de
cualquier respuesta no deseada, y por lo tanto no buscada, con dosis adecuadas
de un medicamento administrado con fines de diagnostico, terapéuticos o

profilacticos empleando una medicacion correcta 3,

La Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S.) define a las reacciones adversas
de medicamentos como: “cualquier respuesta nociva, involuntaria e inesperada a
un farmaco que ocurra al utilizar dosis en humanos con fines profilacticos, de

diagnéstico, terapéuticos o para la modificacién de alguna funcion fisiologica”.

En ocasiones, las fuentes de exposicion a medicamentos pueden ser inaparentes
(cosméticos, pequeiios residuos de hormonas, y antibidticos presentes en los
alimentos); asi mismo, las RAM pueden tener su origen en algunos excipientes
de los farmacos (lactosa, colorantes, antioxidantes, etc.) y no en sus principios

activos 3.
[ ]

La mayoria de los medicamentos provocan cambios o modificaciones
funcionales a nivel de varios tejidos y 6rganos, algunos de estos cambios o
efectos son de interés terapéutico en tanto que los otros pueden resultar
inconvenientes o nocivos. Gran parte de los efectos adversos dependen de las
propiedades farmacodinamicas del medicamento, ligados o no a sus indicaciones

terapéuticas.

De los efectos de cada medicamento ligados a un solo mecanismo de accién uno

o unos tienen interés terapéutico y los otros efectos adversos pueden ser
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facilmente previsibles si se conoce su mecanismo de accion. Pero existen
medicamentos que actiian en el organismo por mas de un mecanismo bioquimico
y que, por esta razoén sus reacciones adversas resultan inesperadas. Tal es el caso
del cloranfenicol utilizado como agente antimicrobiano y que puede producir

entre otros efectos la agranulocitosis °.

FACTORES QUE PREDISPONEN A LA APARICION DE REACCIONES
ADVERSAS ¢

CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO.

e Grado de Polaridad. La polaridad del fairmaco influye sobre la absorcion
distribucién y metabolismo del mismo facilitando la prediccion de la
presencia de un efecto adverso.

¢ Propiedades dcidas y basicas. La consideracion de la modificacion del pH
urinario por los farmacos permite controlar su excrecion para evitar la
presencia de reacciones adversas por interacciones medicamentosas.

e Absorcion de luz ultravioleta. Los farmacos que absorben luz ultravioleta
pueden provocar fotoalérgias.

s Semejanzas quimicas. Algunos grupos quimicos son los responsables de la
presencia de reacciones adversas ain en farmacos con propiedades
farmacolégicas distintas.

e Degradaciéon del medicamento. Algunos farmacos al degradarse producen
compuestos que pueden favorecer la presencia de reacciones adversas.

* Inequivalencia terapéutica. Algunos medicamentos de distintos fabricantes
no poseen la misma biodisponibilidad por lo que al ser administrados en
pacientes que requieren un tratamiento por largo tiempo presentan

diferencias terapéuticas.
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Pureza del farmaco. Algunas ocasiones el firmaco contiene sustancias
relacionadas que pueden modificar su biodisponibilidad.

Vias de administracién. La administracién de farmacos por via parenteral
provoca reacciones adversas mas graves que la via enteral.

Numero de firmacos administrados. La administraciéon de un ntmero
elevado de farmacos aumenta la probabilidad de la aparicion de
interacciones medicamentosas.

Dosis y duracién del tratamiento. La cantidad y periodo de tiempo en que
se administre un firmaco incrementa las posibilidades de que surjan
reacciones adversas.

Sinergismo entre farmacos. Al combinar farmacos en algunas ocasiones se
presenta sinergismo para provocar reacciones adversa.

Combinaciéon de farmacos con coadyuvantes. Los coadyuvantes
combinados con farmacos en ocasiones incrementan la posibilidad de
sensibilizacion.

Costo del producto. El costo elevado de un producto afecta el

cumplimiento de la terapia.

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE.

Edad. La edad es un factor que influye en las funciones de absorcién,
distribucion, metabolismo y excrecién de los farmacos y por lo tanto en las
posibilidades de presencia de reacciones adversas.

Peso. El peso y el contenido de grasa corporal contribuyen de manera
directa en la aparicion de reacciones adversas por el cdlculo posolégico.
Sexo. El sexo es un factor importante en el tratamiento y aparicion de

reacciones adversas.
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Raza y Herencia. Las diferencias genéticas entre individuos afectan el
metabolismo de los farmacos por lo que tal vez sean responsables de la
aparicion de reacciones adversas.

e Temperamento. Las personas emotivas, sensibles y obsesivas sufren
reacciones adversas con mayor facilidad.

e Color de la piel. La presencia de melanina protege a la piel contra la

energia radiante por lo que disminuye las probabilidades de un efecto

fotoalérgico.

e Enfermedad. Pueden predisponer a reacciones adversas en las siguientes

formas:
o Enfermedades que obligan a la administracion de diversos
farmacos.
e Enfermedades que afectan los organos de absorcion,
metabolismo o excrecion.
e  Agravamiento de una enfermedad manifiesta o latente.
e  Reacciones adversas en sujetos con infecciones.
e El mal manejo de las indicaciones del médico, por parte del

paciente.

Los farmacos pueden provocar en general dos tipos de reacciones adversas, las

cuales se mencionan a continuacién *;

3.1.1. REACCIONES ADVERSAS TIPO 1.
Son aquellas provocadas por dosis relativamente grandes de un fiarmaco y

consisten en cambios bioquimicos o tisulares que causan una disfuncién de algin

tejido, organo, sistema o del organismo completo. Este efecto nocivo causado por
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farmacos puede ser agudo, que dependera de una administracién de dosis altas
produciendo efectos tan lentos que pueden producir la muerte, 6 crénico, que
dependera de la administracion prolongada de pequeiias pero frecuentes dosis,

produciendo trastornos de leve intensidad pero progresivos '°.

3.1.2. REACCIONES ADVERSAS TIPO 11.

Son aquellas que no dependen de la dosis administrada del farmaco, sino de la
capacidad del organismo para reaccionar ante él con una variabilidad entre los
distintos individuos produciendo efectos nocivos inesperados. Esta capacidad
cuantitativamente aumentada de la reactividad frente a tal sustancia es llamada
idiosincracia. El estado idiosincrasico puede ser adquirido y de caracter ocasional

o de naturaleza genética y de caricter permanente '°,

Considerando que el presente trabajo estudia el efecto de los medicamentos en
las pruebas quimicas hematologicas es necesario conocer generalidades sobre el

sistema sanguineo.
3.2. SISTEMA SANGUINEO

La sangre es un tejido muy particular, que posee numerosas propiedades.
Constituye el medio de transporte del oxigeno y otras sustancias necesarias para
el metabolismo celular como las hormonas, y retira el diéxido de carbono y otros
productos de desecho resultantes de dicho metabolismo. Algunos componentes
ofrecen proteccion contra la invasion de organismos extrafios. Otros preservan la
integridad de los vasos sanguineos sanos, limitan la pérdida de sangre de los
vasos lesionados y mantienen la fluidez de la sangre como son las plaquetas y los

factores de coagulacion.
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La sangre circundante estd compuesta por elementos celulares suspendidos en
una solucién acuosa, estos elementos son: los globulos rojos (eritrocitos o
hematies), los glébulos blancos (leucocitos) y las plaquetas (trombocitos). El
componente liquido de la sangre se conoce como plasma y contiene , sales,

proteinas y lipidos disueltos en agua 6.

La Hematologia se dedica al estudio de las células sanguineas y de la
coagulacion. Comprendidos en su campo se encuentran los analisis de
concentracién, estructura y funcién de las células de la sangre, sus precursores en
la médula o6sea (Fig. 1), los componentes quimicos del plasma o suero
intimamente unidos con la estructura y funcion de la célula sanguinea, y la
funcién de las plaquetas y proteinas que intervienen en la coagulacién de la

sangre °.

El término Citometria Hematica parece ser el mas adecuado para referirse a la
medicion de las células de la sangre ( citos = célula, metros = medida; haema,
haematos = sangre ). El clasico término de biometria hematica ( bios = vida,
metros = medida) es incorrecto en tanto que el estudio no se refiera a 1a medida
de la vida, por lo que debiera abandonarse. Otro término empleado, el de
citologia hematica ( citos = célula, logos =tratado) es menos incorrecto si bien el
de Citometria Hematica (CH) es el que mejor describe al estudio de laboratorio

destinado a la sangre: este ultimo sera en adelante el Gnico que se emplee.

La CH es probablemente el estudio de laboratorio mas solicitado. La
interpretacion correcta de toda la informacién que ofrece una CH permite

establecer sospechas diagnoésticas definidas sobre la enfermedad que causa las
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alteraciones de la misma y ahorrar al médico y al paciente tiempo, esfuerzo e

incluso erogaciones econdmicas.

La interpretacion correcta de la CH supone el anilisis detallado de cada una de
los datos que informa, los cuales pueden dividirse en tres grandes grupos: datos

de la serie roja, de la serie blanca y de las plaquetas.
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3.2.1 SERIE ROJA

Los datos de la CH para la serie roja son los siguientes:
e Hemoglobina (Hb)
¢ Hematocrito (Hto)
e Nimero de Glébulos Rojos (GR)
e Volumen Corpuscular Medio (VCM)

e Reticulocitos
Hemoglobina (Hb)

La Hb, componente principal de los glébulos rojos, es una proteina conjugada
que sirve de vehiculo para el transporte de oxigeno y CO;. La masa de eritrocitos
de un adulto contiene unos 600 g de Hb, capaz de transportar 800 ml de

oxigeno®.

..:..La Hb se mide en gramos por decilitro (g/dl) y representa la cantidad de esta

"“ proteina por unidad de volumen. Este parametro debe ser el Ginico a emplear para
.- definir si hay o no anemia, es decir, sélo si las cifras de Hb son inferiores a los
valores normales puede asegurarse que existe anemia. Las cifras “normales” o

“de referencia” de la Hb son variables y dependen de: edad, sexo, altura del sitio

" de residencia, etc.

A la altura de la Ciudad de México (2240 m sobre el nivel del mar), las cifras
inferiores normales de Hb en adultos sanos son de 12.5 g/d]l para mujeres y de
15.5 g/dl para varones. Las cuantificaciones de Hb inferiores a las mencionadas
permiten establecer el diagndstico de anemia. Las cifras de Hb superiores a 16.6

g/dl para mujeres y 19.5 g/dl para varones permiten establecer el diagnéstico de
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eritrocitosis, a la altura de la Ciudad de México. El término de policitemia debe
reservarse para situaciones en la que ademas de eritrocitosis, hay leucocitosis o

trombocitosis.

La Hb es cuantificada por diversos métodos, uno de ellos mide directamente la
Hb por medio de los citometros de flujo y es necesario establecer los valores de

referencia tomando en cuenta las variables antes mencionadas 5.

Hematocrito (Hto)

El Hto se mide en porcentaje (%) y representa la proporcion de eritrocitos en el
total de la sangre. Este parametro no debe emplearse para establecer la existencia

de anemia.

Los valores “normmales” del Hto dependen también de: edad, sexo, altura del sitio

de residencia, etc.

A la altura de la Ciudad de México, el Hto de referencia oscila entre 46 - 56 para
varones y entre 39 - 50 % para mujeres. Este porcentaje se obtiene a partir del

niimero de eritrocitos y del volumen globular medio.

Niamero de Glébulos Rojos (GR)

El GR se mide en millones por microlitro (millones/ul), su valor
“normal”depende también de los factores sefialados para los otros dos parametros
eritrociticos (Hb y Hto).
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Para la altura del altiplano mexicano los valores de referencia en adultos son:

varones 5.0 - 6.3 millones/pl, mujeres 4.1 — 5.7 millones/pl.

Volumen Corpuscular Medio (VCM)

La VCM se mide en femtolitros (fl) o micras cibicas (u°). Este indice
eritrocitico, medido directamente con citometria de flujo, es de gran valor en el
esclarecimiento de la causa de una anemia. Los valores del VCM permiten saber
si una anemia es macrocitica (VCM mayor a los limites normales) o microcitica
(VCM menor a los limites normales que a la altura del altiplano mexicano es de
83 — 98 fl para varones y de 78 — 103 fl para mujeres). Mas del 80% de los
valores de anemia en la Republica Mexicana esta dado por anemias microciticas

(VCM bajo) y en ellas, la mas frecuente la anemia por deficiencia de hierro®.

Este indice eritrociico (VCM) es altamente confiable cuando se utiliza la
citometria de flujo y debe ser el unico empleado para definir si una anemia es

microcitica, normocitica o macrocitica.

Reticulocitos

Se expresa como porcentaje (%) y se refiere a la proporcion de células rojas
inmaduras recientemente desprovistas del nicleo, que han sido emitidas a la

sangre periférica prematuramente por la médula ésea.

Se denominan reticulocitos porque al tefiir los globulos rojos en condiciones

supervitales, los restos de icidos nucleicos se disponen en el citoplasma a manera
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de una red. La cuenta corregida de reticulocitos (CCR) constituye un indice
indirecto de la magnitud de la eritropoyesis en la médula 6sea, cuando la
velocidad en la produccion de los globulos rojos incrementa y se envian a sangre
periférica formas inmaduras de los mismos, la CCR se encuentra incrementada

de manera caracteristica.

En anemias hipoplasicas donde hay disminucién absoluta del tejido

hematopoyético en la médula ésea la CCR se encuentra disminuida.

3.2.2 SERIE BLANCA

Los datos que proporciona la CH son: mimero de glébulos blancos, cuenta

diferencial y alteraciones de los mismos.

El objetivo del estudio de los leucocitos es, primero, ayudar a establecer un
diagnéstico. En ocasiones basta un examen para formular un diagnéstico
especifico positivo, por ejemplo en la leucemia; con mas frecuencia puede apoyar
a otros datos clinicos de laboratorio para poder emitir un diagnostico confiable,
otro objetivo es establecer un prondstico, también resulta util el estudio de los

leucocitos para seguir el curso de la enfermedad.

Por estas razones, el recuento de leucocitos es una de las pruebas habituales que,
segun las recomendaciones de los organismos de inspeccion de hospitales, han de

efectuarse en todo paciente que ingrese, cualquiera que sea su enfermedad > 7.

Hay tres clases de leucocitos: granulocitos, monocitos y linfocitos. Todos ellos

derivan de las células indiferenciadas e inmaduras de la médula dsea, los
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leucocitos son particularmente importantes en la defensa contra procesos

infecciosos .

Glébulos Blancos (GB)

El ntmero de globulos blancos (GB) se mide en miles de millones por pl

(x 10%/ul), por litro (x 10°/L).

El nimero de leucocitos depende de muchos factores como: edad, peso, habito al
tabaquismo, consumo de hormonas anticonceptivas, etc. En adultos los valores
de referencia oscilan entre 4 — 12 x 10%/ul. Cuando se encuentran por arriba del
limite superior se habla de leucocitosis, y cuando se encuentran por debajo del

limite inferior de leucopenia.

Granulocitos

Los granulocitos son leucocitos que poseen granulos en su citoplasma. Pueden
ser clasificados en Neutr6filos, Eosinéfilos o Basofilos segin la tincion
caracteristica de los granulos y la forma de sus niicleos. La mayor parte le los
granulocitos son Neutroéfilos. Debido a que sus niicleos presentan varios 16bulos,
son llamados leucocitos polimorfonucleares o polimorfos. Los granulocitos

constituyen la primera linca de defensa contra los microorganismos invasores.

Los mecanismos productores de neutropenia son:
1. Reduccion del paso de neutrofilos de la médula a la sangre debido a la
falta de produccién o ineficacia de ésta.

2. Aumento en la destruccién de neutréfilos en la sangre.
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3. Destruccion alterada entre los caudales de granulocitos circulantes y
marginales, o

4, Combinaciones de éstos.

Monocitos

El Monocito es la célula de mayor tamaifio en la sangre normal, generalmente
tiene entre dos y tres veces el didmetro de un eritrocito, aunque a veces se
observan Monocitos mas pequefios.

Contiene un unico nucleo parcialmente lobulado o en forma de herradura,
ocasionalmente puede presentar un aspecto redondeado u ovalado rodeado de
citoplasma.

Son importantes en la eliminacion de células u organismos que han sido

recubiertos con anticuerpos.

Linfocitos

Son células mononucleadas que carecen de granulos citoplasmaticos especificos.
Los pequeiios tienen aproximadamente el tamaiio de un eritrocito o algo mas. El
Linfocito tipico presenta un micleo unico bien definido, esférico rodeado por una
capa fina de citoplasma. Son producidos por células de la médula 6sea, pero
maduran en otras areas del organismo, tales como nédulos linfiticos, timo y

bazo. Los Linfocitos trabajan en la defensa inmunolégica del cuerpo.
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3.2.3 SERIE TROMBOCITICA
PLAQUETAS:

Las plaquetas son pequeiias células no nucleadas, producidas por la médula 6sea.
Permanecen en la circulacién hasta siete dias aproximadamente antes de ser
fagocitadas; desempeiian un papel critico en la hemostasia mediante la formacion

del tapén plaquetario y por la interaccion de los factores de coagulacion.

Tras una lesiéon vascular, las plaquetas sanguineas se adhieren rapidamente al
subendotelio expuesto, esta adhesion inicial se considera dependiente del factor
plasmatico de von Willebrand (FvW), que primero se une al subendotelio y
después experimenta una alteracion estructural que permite la unién de las
plaquetas al FvW por medio de la glucoproteina de membrana plaquetaria. Las
plaquetas liberan varias sustancias que determina la adhesion entre si,
constituyendo un proceso llamado agregacién plaquetaria; la estabilizacién se
lleva a cabo por la activacion secuencial de los factores de coagulacion de las
proteinas séricas, lo cual tiene como resultado la formacion de una malla de

fibrina alrededor del tapon plaquetario .

Cuando el recuento plaquetario es bajo, o bien, si las plaquetas circulantes no
funcionan normalmente, puede producirse hemorragia. Asi pues, la eficacia
hemostatica de las plaquetas circulantes depende tanto de su niimero como de su

capacidad funcional.

En adultos sanos se encuentra un niimero de plaquetas que oscilan entre
150 000 — 450 000 /ul. Asi la disminucion del nimero de plaquetas circulantes
(menor al limite inferior) recibe el nombre de trombocitopenia, mientras que el

aumento de las misma (mayor al limite superior) se conoce como trombocitosis.
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La'ﬁixlcién plaquetaria es inhibida tanto in vivo como in vitro por una gran
variedad de medicamentos como: antibidticos (penicilina, cefalosporinas),
antidepresivos (imipramina, amitriptilina), fenotiazidas, anestésicos locales,
anestésicos generales, antihistaminicos, entre otros. La interpretacion de los
tiempos de hemorragia o las pruebas de funcion plaquetaria se complican de
forma considerable cuando el paciente ha sido tratado recientemente con uno o

varios medicamentos de los antes mencionados.

Existe una variacion considerable entre los distintos medicamentos con respecto
a la duracion de sus efectos antiplaquetarios. En el caso del Ibuprofén, un
antiinflamatorio no esteroideo, se ha demostrado que la funcién plaquetaria

regresa a la normalidad al cabo de 24 horas tras la {iltima administracién oral.

Por el contrario en el caso del acido acetilsalicilico, que acetila de manera
irreversible la enzima ciclooxigenasa plaquetaria, deben transcurrir hasta 10 dias
antes de que las plaquetas circulantes afectadas sean reemplazadas por completo

por plaquetas nuevas >,

Algunos medicamentos como la fenitoina y sales de oro provocan
trombocitopenias prolongadas, porque son medicamentos que se almacenan en el

cuerpo y se eliminan con bastante lentitud de los depdsitos.

La heparina es una causa frecuente de trombocitopenia en los pacientes
hospitalizados, se calcula que un 10 a 15 % de los pacientes tratados con
heparina la presentan, en ocasiones pueden sufrir hemorragias importantes o

agregacion intravascular plaquetaria con trombosis paradojicas ”.
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Los estudios selectivos de la funcién plaquetaria deberian planificarse de tal
forma que se minimizaran las exposiciones recientes a medicamentos, incluso
retirando aquellos cuya suspensiéon no comprometa de manera significativa la

salud o el bienestar del paciente.

HEMOSTASIA:

La hemostasia detiene la pérdida de sangre a partir de un vaso dafiado. La
detencién de la hemorragia depende principalmente de la formacion del trombo
plaquetario y de la elaboracion de un coagulo estable de fibrina, en la formacion
de éste interviene la interaccion secuencial de una serie de proteinas plasmaticas
que se realiza de una forma muy ordenada y compleja, y la interaccion a su vez

de estos complejos con las plaquetas y las sustancias liberadas de los tejidos.

Presenta tres fases globales bien definidas. En cada una intervienen los factores
cuya presencia, deficiencia o ausencia, establecen una coagulacién normal o
retardada. Se inicia por la lesion epitelial, cuando se pierde la continuidad de la
pared interna del vaso, lo cual permite que la sangre se extravase, se produce la

tromboplastina; primera fase.

En la segunda se forma la trombina y en una tercera se origina la fibrina,
encargada de englobar los elementos sanguineos, aprisionarlos y formar un
coagulo que tapona e impide la salida de nuevas cantidades de sangre hacia el

exterior.
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El tradicional tiempo de coagulacion de Lee-White es un procedimiento que
informa globalmente las tres etapas de coagulacion. Se considera como un dato

macroscopico.

El tiempo de sangria es una de las mejores pruebas para obtener informacion
general de la cantidad plaquetaria. Si a los anteriores se les agrega la
determinacion de tiempo de tromboplastina (TTP) y tiempo de protrombina (TP),
se obtiene informacion de los factores I, II, HI, V, VIII, IX, X, XI y XII,
elementos suficientes para un buen estudio de coagulacién. El factor XIII se

investiga apareciendo el coagulo de fibrina y el tiempo que tarda en disolverse 17,

Se considera que un individuo con un TTP prolongado y un TP normal presenta
un defecto en la via de coagulacion intrinseca. Se dice que un paciente con un TP
prolongado y un TTP normal tiene un defecto en la via de coagulacion
extrinseca, ya que la tromboplastina es extrinseca al plasma. La prolongacion de

ambos TTP y TP sugiere un defecto en una via comin *.

PRUEBA DE COOMBS %

En la anemia hemolitica adquirida y en la eritroblastosis fetal, existen unos
anticuerpos compuestos por globulina gama que se encuentran adheridos en la
membrana del eritrocito. Reciben diversos nombres, como anticuerpos
incompletos, monovalentes, conglutinantes, anticuerpos de la albamina,

anticuerpos hiperinmunes.

Tienen la propiedad de aglutinar del suero antigamaglobulinico, que se prepara
inyectando a conejos o a cabras globulina humana, obteniéndose un suero con

anticuerpos especificos contra esa globulina,
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Si un recién nacido, hijo de madre Rh negativa, esti sensibilizado y padece de
eritroblastosis, sus anticuerpos van revistiendo a los eritrocitos y aglutinan
directamente con el suero antigamaglobulinico, obteniéndose la prueba de
Coombs directa positiva. La prueba de Coombs indirecta, demuestra la presencia
en el suero de anticuerpos incompletos circulante, por lo que en la inmunizaciéon
materno-fetal por factor Rh, se pueden descubrir estos anticuerpos desde los

primeros meses del embarazo.

Valor clinico: Directa positiva = Anemia hemolitica o Eritroblastosis.
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4. FARMACOS QUE ALTERAN PRUEBAS HEMATOLOGICAS

Los grandes avances logrados en la investigacion, desarrollo y regulacién de los
farmacos se reflejan en la garantia de que esos productos en la mayoria de los
casos, poseen una reaccion uniforme, son eficaces y bastante inocuos y en el
hecho de que se conocen y publican los riesgos que encierra su empleo; sin
embargo el paciente hace uso de ellos indiscriminadamente conociendo o no las
manifestaciones adversas y desconociendo ain, que pueden presentar una

alteracion a nivel hematolégico.

Padecimientos de uso comiin que se presentan tras la administracién de algunos

farmacos:
e Anemia Hemolitica
e Anemia Hemolitica por deficiencia de G-6 PDH
e Agranulocitosis
» Eosinofilia
e Trombocitopenia
e Pancitopenia (anemia aplasica)
e Transtornos hemorragicos y de la coagulacién

e Aplasia eritrocitaria pura

Entre otras antes mencionadas.

A continuacién se presentan en la tabla 2. los hallazgos de laboratorio en la
citometria hemitica, donde se observan alteraciones en la serie roja, leucocitos
(serie blanca) y plaquetas (serie trombocitica), especificas para cada una de las

manifestaciones clinicas.




HALLAZGOS DE LABORATORIO

-33-

Anemia

Hemolitica

Macrocitosis
Reticulocitos T
Glébolos rojos nucleados,
fragmentados
Microesferocitos
Drepanocitos
Ovalocitos, Acantocitos
Megalocitos
Megaloblastos

1 Leucocitos

Normales pero

frecuentemente
aumentadas

Anemia

Hemolitica por

Cuerpos de Heinz-eritocitos
Anisocitosis
Poiquilocitosis

Esferocitos

Normalés )

~Normales

: Vlda media

- corta

- Anemia Aplésica’| ‘"J«,Hematies >+ 4 Plaquetas
e et Eritocitos inmaduros

S n B8 Macroovalocitos

’ 'ls‘/(egélvpkb”l‘é’sticé k Anisocitosis Normales
L Poiquilocitosis

L T Eosinofilos
Trqbdcitopem'a Fragmentos de eritocitos Linfocitos { Plaquetas

(aguda)

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio en la citometria hematica.
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La informaciéon para prescribir es de gran ayuda ya que debe contener las
alteracién en las pruebas clinicas hematologicas para que sea posible establecer si
la alteracién observada es provocada por el farmaco o existe otra posible causa

que alteran dichas pruebas.

Los estudios epidemiolégicos basados en las pruebas de laboratorio
hematolégicas acerca de las reacciones adversas de los medicamentos han sido
utiles para determinar dichos efectos, evaluar la magnitud del problema en su
conjunto, y calcular la frecuencia de las reacciones a cada medicamento en

concreto.

En la tabla 3. se enlistan algunos farmacos que producen en el organismo a nivel

hematoldgico una o varias manifestaciones especificas como efecto adverso.
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MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

“Beta-lactamicos
Carbimazol I
Cefotaxima II
Clorpromazina I1
Dapsona II
Dipirona 1

Procainamida II

Cefotetam I1
Nitrofurantoina I
Probenecid I
Rifampicina I
Zidovudina I

Anticonceptivos
orales I
Aspirina I

Estrogenos 11
Isoniazida II
Oxido nitrico 11

Piperacilina 1

Dapsona Il
Nitrofurantoina I1
Sulfametoxazol I1

Carbenicilina I
Clorpropamida II
Eritromicina I
Indometacina II
Nitrofurantoina I1
Sulfadiazina II

Aspirina 11
Carbamazepina I
Digitoxina I
Dorzolamida I
Heparina I
Quinina II

Quinidina I

Acido valproico H

Acetazolamida I
Cloranfenicol I
Clopidogrel I
Difenilhidantoina I

Perfenazina 1

Isoniazida II

Tabla 3. Manifestaciones hematoldgicas asociadas al uso de medicamentos ”.

I = Reaccién adversa tipo I, I = Reaccién adversa tipo I1.
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MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

4.1.1. ANEMIA HEMOLITICA:

Abarca varios tipos de anemia, entre ellas la hemolitica por defecto
intracorpuscular que corresponden a anomalias hereditarias de la membrana del
eritrocito, de la hemoglobina o de las enzimas eritrocitarias, y casi todas las
anemias hemoliticas por defecto extracorpuscular corresponden a procesos

patoldgicos adquiridos.

“ La hemolisis se debe a una insuficiencia de la membrana del eritrocito para
mantener su contenido normal, lo que conduce a acortamiento de la
supervivencia normal del glébulo rojo “.La vida media de los eritrocitos se
reduce de 120 dias (normal) a 8 — 25 dias .

Esta modificaciéon en la membrana puede asociarse con ciertas enfermedades
infecciosas, transtornos hereditarios de los hematies o como respuesta a la accion

de diversos medicamentos o agentes toxicos.

Un ejemplo claro es el Cefotetam disédico que induce anemia hemolitica, se han
reportado varios casos, y algunos de éstos han sido severos o fatales; se describe
el caso de una mujer de 80 aiios la cual recibi6 tratamiento de cefotetam posterior
a una cirugia por una pequeiia obstruccién intestinal, ocho dias después de la
primera dosis la paciente desarrolld una severa anemia hemolitica identificada

por un Coombs positivo mediante densitometria de flujo *.
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Existen otros farmacos que pueden poseer reacciones adversas ain maés
agresivas, un caso interesante en el cual se administré nitrofurantoina a una
mujer durante su primer trimestre de embarazo presenté efectos adversos en el
recién nacido; presencia de anemia hemolitica durante las primeras horas de vida.
El sistema enzimatico inmaduro del neonato esta expuesto a dicho efecto adverso
y Jjustifica la recomendacién para no prescribir nitrofurantoina durante el

embarazo “°.

Sosler 8.D., Besad O., estudiaron a un paciente que refirié6 tomar periédicamente
probenecid, a dicho paciente se le detectd una anemia severa; se menciona que es
¢l primer reporte de anemia hemolitica asociado con probenecid °. En el caso de
la rifampicina es capaz de inducir reacciones adversas involucrando tanto al
rifion como al sistema hematoléogico, desarrollando una anemia hemolitica
transitoria 2°,

Luch, M., Warren K.A., presentaron el caso de un paciente con SIDA que
desarrollé una severa anemia causada por Zidovudina un importante farmaco
retroviral 22,

4.1.2. ANEMIA HEMOLITICA POR DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6
PDH ‘.

La deficiencia de G-6 PDH origina precipitacioén de la hemoglobina y cambios en
la membrana celular del eritrocito, que pueden dar lugar a hemoélisis mas o menos
intensa. Esto es un rasgo recesivo ligado al sexo y se transmite por medio del

cromosoma X. La madre es portadora asintomatica y los hijos varones tienen
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latente la deficiencia, desencadenando fenémenos hemoliticos por diferentes

medicamentos.

Casi todos los individuos con deficiencia de G-6 PDH son basicamente sanos y
sufren crisis aguda de anemia hemolitica al ingerir ciertos alimentos como habas
(favismo) o entrar en contacto con sustancias quimicas que pueden o no ser
medicamentos. Un paciente de 69 afios de edad tras la ingesta de
nitrofurantoina presentd deficiencia de G-6 PDH, dicha anemia se detectd por

la disminucién de hemoglobina, reticulocitos y algunas otras complicaciones 7.

Por ejemplo la acciéon toxica de la dapsona en la sangre consiste en la
producciéon de hemélisis en los pacientes con déficit de G-6 PDH, en cambio no

la causa en sujetos que la poseen en cantidad suficiente ”,

Los antibidticos no estan exentos de poseer reacciones adversas, recientes
estudios con Septrim (trimetoprim y sulfametoxazol) mencionan que pueden
inducir hemodlisis en algunos pacientes susceptibles con deficiencia de la enzima
G-6 PDH *.

4.1.3. AGRANULOCITOSIS:

Alteracion sanguinea caracterizada por una gran disminucién del numero de
granulocitos (basofilos, cosindfilos y neutrofilos) que producen fiebre, malestar
general, irritacion faringea y ulceras sangrantes en recto, boca y vagina, es una

enfermedad aguda y puede deberse a una reaccién medicamentosa.
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Un estudio reportado en el Journal of Pediatric describe a dos infantes que
desarrollaron neutropenia con antibiéticos beta-lactamicos. El primer paciente de
9 meses (niiia) se le administr6 flomoxef, el segundo paciente de 12 meses (nifio)
se le administré cefotiam, ambos infantes presentaron neutropenia 4 o 5 dias
después, les fue retirado el farmaco (beta-lactamico) inmediatamente, pero la

neutropenia persistié por 1 a 3 meses *”.

El Carbimazol empleado en pacientes femeninas de 25 aiios, después de 23 dias

de ingesta puede producir agranulocitosis y neutropenia 12

; en tres pacientes de la
tercera edad tratados con dicho medicamento se observdé principalmente
neutropenia '>. Un reporte similar se presenta con la ingesta de Cefotaxima
sédica, como todos los beta-lactamicos, puede producir neutropenia o con menor
frecuencia una agranulocitosis, sobre todo en el caso de tratamientos
prolongados. Se han presentado algunos casos de eosinofilia y de

trombocitopenia, rapidamente reversibles al suspender el tratamiento 3,

Kaohsiung Journal of Medical Science reporta la descripcion de un paciente con
severa granulocitopenia e infeccion respiratoria después de recibir
clorpromazina 2 50-150 mg por dia a largo termino, el conteo de células

blancas disminuye a niveles de 1000/mm?>,

Algunos farmacos como la dapsona son considerados de alto riesgo ya que
existe suficiente incidencia de agranulocitosis fatal, dicho farmaco fue usado
como profilaxis contra la malaria; se presenté el caso de una mujer de 27 afios
que sufri¢ agranulocitosis después de tomar dapsona como tratamiento en la

dermatitis herpetiforme *.
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Dorr V.J. y Cook J. presentan un acaso de agranulocitosis atribuida al uso de la
dipirona (Dolo-tiaminal), que el paciente obtuvo en México con marca de
genérico “aspirina”, la pirazolona de clase analgésico del cual la dipirona es un
derivado, fue introducido en la anterior 19 centuria y se descubri6 su asociacion
con agranulocitosis fatal. El farmaco fue prohibido por la Food and Drug

Administration (FDA) en 1977, ya que induce respuesta de anticuerpos %,

Otro caso inusual de gangrena de Fournier’s después de una hemorroidectomia y
agranulocitosis inducida por la dipirona, como la condicion predisponente, el
paciente presenté una severa granulocitopenia que fue atribuida al reciente uso de

dipirona.

La agranulocitosis es bien conocida, pero es una complicacién poco comin de la
terapia con procainamida dicho efecto aparecié después de tres meses de

tratamiento en 6 de 8 pacientes tratados 2,

4.1.4. EOSINOFILIA:

Se habla de cosinofilia si los eosinéfilos en sangre exceden 0.35 x 10 ? /L cuando
se cuentan grandes niimeros de células en aparatos automatizados o recuento
directo en cdmara, o de 0.5 x 10 ° /L cuando el recuento se calcula a partir del
recuento diferencial de 100 o 200 células y del recuento leucocitario real. La
funcién primordial de los eosinéfilos es liberar el contenido de los granulos o
reactivar el oxigeno generado por las membranas celulares para lesionar al

organismo diana o la célula agresora.
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Existen varias causas por las cuales se puede presentar eosinofilia entre ellas

diferentes tipos de medicamentos como la clorpropamida y la eritromicina.

Sesenta y tres pacientes con osteomelitis cronica por Pseudomonas fueron
tratados con altas dosis de derivados de penicilina (carbenicilina) por periodos
prolongados, la incidencia del efecto adverso fue significativamente alta, pero
solo un 5.7 % de los casos cambid el tratamiento, las reacciones adversas

incluyen rash, fiebre, leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia y dafio hepatico 2

Mogee F., Wright J.L. observaron pneumonia eosinofilica en dos casos después

de la ingesta de nitrofurantoina 2*,

La indometacina es un firmaco antiinflamatorio no esteroideo ampliamente
utilizado, la Universidad de Tokio reporta que induce pneumonia eosinofilica y
un aumento intratoraxico linfadenopatico simultaneo detectado en sangre
periférica por eosinofilia. Estd respuesta es debida a una reaccion de

hipersensibilidad a indometacina %°.

4.1.5. TROMBOCITOPENIA:

Proceso anormal caracterizado por una marcada reduccién en el numero de las

plaquetas.

Ko C.H., Kong CK., investigaron el efecto del acido valpreico en nifios
tomando como parametro el recuento plaquetario, observaron una disminuciéon de

ellas con dosis > 40 mg/kg por dia ',
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Un caso importante resulta ser la aspirina, firmaco que es empleado
indiscriminadamente por formar parte del consumo popular o VSR. Wong K.S.,
Hok V., realizaron estudios en pacientes que ingresaron a un hospital regional en
los afios 1993 a 1998, encontrando que existe la posibilidad de padecer
hemorragias o trombocitopenia por el uso frecuente de aspirina en pacientes con

riesgo de enfermedad vascular®,

Ishikita T., Ishiguro A., reportaron que la carbamazepina usada como
anticonvulsivante, causa ocasionalmente serias enfermedades hematologicas.
Nifios de 12 afios tratados por epilepsia con carbamazepina por 12 dias

presentaron difusas petequias y trombocitopenia 24,30

Es importante mencionar que se ha reportado un sindrome de pseudolinfoma
debido a carbamazepina que se presenta como un eritema papular de todo el
cuerpo y linfadenopatia generalizada, esto con el fin de evitar una quimioterapia

innecesaria.

Otro farmaco que intervine notablemente en la reduccién del numero de
plaquetas es la Dorzolamida, una sulfamida topica ocular utilizada como terapia
de un glaucoma por 35 afios, desarrolld una severa trombocitopenia en un

hombre de 83 afios de edad 2.

Al hablar de problemas de coagulacion Ia heparina sigue siendo el farmaco de
eleccion a pesar de existir nuevos anticoagulantes. Los efectos clinicos de la
heparina son meritorios, pero sus efectos adversos existen, puede presentar
trombocitopenia asociada con osteoporosis y eosinofilia, reacciones en piel,
alergia, entre otras. La trombocitopenia y los eventos trombdticos comienzan S o

mas dias después de retirada la heparina; comparado con pacientes control, los
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pacientes con efectos adversos que suspendieron el tratamiento presentaron
titulos de anticuerpos IgG para factor A plaquetario inducidos por la heparina.

Izban K.F. y Lietz H.W. realizaron estudios de comparacién entre las pruebas
PF4/Heparin ELISA para diagnosticar el efecto de la trombocitopenia siendo el
método de ELISA el mejor por su sensibilidad y especificidad que SRA (Prueba

de liberacion de serotonina) 3!+ 3 3%,

Por otra parte la quinina y quinidina pueden producir aglutinacién de las
plaquetas in vitro en presencia del complemento y del suero del paciente que ha
presentado trombocitopenia después de consumir éstos farmacos 6. Se
realizaron analisis en 20 pacientes con tratamiento de quinidina, se encontré que

induce trombocitopenia, este hallazgo se detectd por ensayos de MAIPA.

La digitoxina es otro farmaco que se ha considerado como causante de
trombocitopenia, lo menciona Haro T. y colaboradores al observar a un paciente
que recibié este tratamiento en una congestion coronaria presentando

trombocitopenia y sobre todo altas concentraciones de digitoxina >°.

4.1.6. PANCITOPENIA (ANEMIA APLASICA):

Proceso anormal caracterizado por una marcada reduccién en el niimero de todas

las células de la sangre: hematies, leucocitos y plaquetas,

Deficiencia de todos los elementos formes de la sangre debido a un fracaso de la
capacidad regeneradora de la médula 6sea. Puede responder a una enfermedad

neoplasica de la médula o con mayor frecuencia a su destruccidén por exposicién
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a agentes quimicos toxicos, radiaciones ionizantes o algunos medicamentos,

entre ellos los antibioticos.

Se reportdé un caso de aguda leucemia mieloide con progresiva macrocitosis,
pancitopenia y severa displasia de médula 6sea, inducida por la terapia de
acetazolamida después de un acertado implante de un donador de médula. Lo

que sugiere usarlo con precaucion, especialmente en éstos casos 36,

El clopidogrel pertenece a la clase de la tienopiridinas, se utiliza como inhibidor
de la degeneracion plaquetaria, Un hombre desarroll6é anemia aplasica después de
5 meses de tratamiento con clopidogrel y no hubo otros factores que pudieran

haberla causado .

A semejanza del clopidogrel la asociacion entre
cloranfenicol ocular y anemia aplasica no puede ser excluida aunque el riesgo
sea bajo, solo se han reportado dos casos al respecto. La incidencia fue de 0.36

casos por millon en semanas de tratamiento *°.

Un articulo reporta en Japdn dos casos importantes al utilizar la fenilhidantoina,
los pacientes se caracterizan por una severa anemia, reticulocitopenia, marcada
hipoplasia selectiva de las células precursoras de los eritrocitos '*. Se realizé un
estudio en un paciente esquizofrenico de 23 afios de edad tratado con
perfenazina encontrando el desarrollo de anemia aplasica, definida por la
presencia de pancitopenia y médula 6sea hipocelular, seria complicacién del

tratamiento antipsicotico *'.
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4.1.7. TRANSTORNOS DE LA COAGULACION "

Los pacientes con defectos congénitos de los factores plasmidticos de la
coagulacién presentan habitualmente hemorragias musculares, articulares y de
las cavidades corporales, horas o dias después de sufrir una lesion. La mayoria de
los transtornos hereditarios de la coagulacion se deben a defectos de una sola
proteina / factor de coagulaciéon; dos procesos ligados al cromosoma X, los
déficit de los factores VIII y IX, son los responsables de la mayoria de los
transtornos congénitos de la coagulacion. Estos pacientes merecen atencion
especial porque ademas de sangrar internamente pueden padecer invalidez
crénica y exigir tratamiento médico especializado.

Los transtornos adquiridos de la coagulacion son mas frecuentes y mas
complejos, se deben a déficit de muchas proteinas o factores de la coagulacion
que afectan simultaneamente a la hemostasia primaria y secundaria. Los procesos

hemorragicos adquiridos mas frecuentes son:

1. La coagulacion intravascular diseminada (CID)
2. La diatesis hemorragica de las hemopatias, y
3. El déficit de vitamina K y las complicaciones del tratamiento

anticoagulante.

Soloheimo P., y colaboradores., realizaron un estudio en pacientes de entre 36 y
90 afios de edad con antecedente de epistaxis. Dicho estudio concluyé que tienen
mayor riesgo de padecer hemorragia intracerebral los pacientes que consumen

altas dosis de aspirina !4,

Los transtornos de Ia coagulacién ocurren a diferentes niveles de la cascada de la

coagulacién como es el caso de una mujer de 75 afios de edad con historia de
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tuberculosis pulmonar y macroglobulinemia Waldenstrom’s quien desarrollé un
inhibidor de la coagulacion factor XIII mientras era tratada con isoniazida. La
paciente presenté hematoma subcutaneo, por lo que el farmaco fue suspendido.
Este efecto es el séptimo caso reportado en la adquisicion del factor XIII

asociado con la ingesta de éste farmaco > 4!,

Son poco frecuentes los resultados de los efectos de la terapia hormonal de
reposicion en la hemostasis y también hay pocas mujeres con enfermedades de
arterias coronarias. Se observaron 118 mujeres postmenopausicas con ferapia
hormonal, los niveles de fibrindgeno, factor activador VII y factor antigénico VII
no fueron significativamente influenciados por la terapia hormonal, pero inhibid
el activador de plasminogeno tipo I a niveles significativamente bajos, por lo que

se reduce los niveles de coagulacion.

Sélo por mencionar un tratamiento que puede causar disfuncion a nivel
plaquetario se menciona al oxide nitrico, algunos estudios sugieren que el oxido
nitrico puede causar dicho desorden a nivel hematoldgico, se presentd en
pacientes ARDS que necesitaron este tratamiento con una alteraciéon transitoria
de la funcion de las plaquetas que significa prolongacién en el tiempo de

sangrado *2,

Algunas otras reacciones adversas que han sido observadas y caracterizadas
como transtornos de la coagulacion se presentaron en un paciente de 81 afios de
edad admitido en el hospital con fiebre, disminucion de apetito, después de ser
tratado con piperacilina sodica, present6 trombocitopenia y colitis hemorragica.
Otro caso refiere a un hombre de 51 aiios de edad con desarrollo de ostiomiclitis,
daiio renal y trombosis después de ser tratado con piperacilina. En el suero los

niveles de IgE y cosinofilos mostraron incrementos significativos. Iistas
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observaciones sugieren que existe hipersensibilidad a dicho farmaco y que juega
un papel importante en la patogénesis de trombosis. El retiro del firmaco y la
terapia con anticoagulantes normalizan los efectos; este reporte describe que la

piperacilina induce hipercoagulopatia 3,4

Por otra parte en 1998 la Organizacion Mundial del Corazon concluy6é que el
usuario comin de anticonceptivos orales tiene el riesgo de padecer trombosis

venosa de 3 a 6 veces mas que los no usuarios, aim con bajas dosis 2,

4.1.8. APLASIA ERITROCITARIA PURA 33,

La aplasia pura de células rojas (PRCA) es una rara complicacion del tratamiento
con isoniazida observada principalmente en adultos. Dos hermanos fueron
expuestos al tratamiento con isoniazida y presentaron aplasia eritrocitaria pura,
desapareciendo al suspender el tratamiento. Se consider6 como un caso

inexplicable de anemia durante la terapia de isonizida en nifios.

Isoniazida es un farmaco de primera linea en el tratamiento de tuberculosis y su
uso se ha incrementado como agente quimioprofilactico. Es bien tolerado y
raramente causa efectos adversos. Las anormalidades hematoldgicas tales como:
neutropenia, leucocitosis, eosinofilia, trombocitopenia, anemia sideroblastica y
anemia hemolitica autoinmune, solo han sido reportados con baja incidencia. La
deteccion para evaluar el efecto adverso se realiza por la prueba inmunolégica de

linfocitos transformados.
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S. DISCUSION

Después de administrar un farmaco el efecto deseado se acompaiia a veces de
efectos adicionales no buscados originalmente, si son daiiinos o lesivos reciben el
nombre de reacciones adversas a los farmacos, especificamente el presente
trabajo estudid las alteraciones hematologicas causadas por el uso de diferentes

farmacos, dichas alteraciones detectadas a través de pruebas de laboratorio.

En todos los farmacos se estudia la alteracion de las pruebas clinicas
hematoldgicas debido a que se debe indicar en la informacion para prescribir, sin
embargo, una gran parte de estas alteraciones son detectadas en estudios
farmacoepidemioldgicos realizados después de que la molécula ya fue autorizada

para comercializarse (farmacovigilancia).

El Hospital de Montepiedad en Francia describe a un paciente con artritis
reumatoide al cual se le administraron bajas dosis de metotrexato desarrollando
severa pancitopenia y colitis después de la administracion de antibidticos en el
tratamiento para una aguda pielonefritis. Este estudio sugiere que ain en bajas
dosis en metotrexato puede interactuar seriamente con antibiéticos provocando
efectos adversos indeseables, por lo que la asociacion de dichos farmacos debe
ser considerada en el tratamiento contra la artritis, dicha observaciéon debe ser
mencionada en la informacion para prescribir, evitando asi la posibilidad de

poner en riesgo la salud del paciente .

Onofij M. y colaboradores reportan el caso de cuatro pacientes con Enfermedad
de Parkinson severa que al ser tratados con clozapina desarrollaron leucopenia

con recuperacién al suspender el tratamiento 3, Este estudio demuestra la
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importancia de la farmacovigilancia para establecer nuevos criterios para la

prescripcion del medicamento.

Crofford L. J. y colaboradores administraron el tratamiento para osteoartritis y
artritis reumatoide a 4 pacientes, el tratamiento consiste en la utilizacién de
inhibidores de ciclo-oxigenasa 2 que pueden cambiar el balance hemostatico
predisponiendo a trombosis al paciente, por lo que sugieren sean controlados

cuidadosamente por la complicacion de los efectos adversos 2.

También por estudios farmacoepidemioldgicos se comprueba el efecto de la
forma de administracion del farmaco para presentar alteraciones de las pruebas
clinicas hematolagicas, a saber: Basin K.S. y cols. reportan el caso de un paciente
con artritis reumatoide que desarrollo pancitopenia por tratamiento con
metotrexato a bajas dosis en combinacién con probenecid *°. La forma de
administracién debe ser considerada para evitar que el farmaco pueda ser nocivo.
Otro caso en el cual se empleo el metotrexato como tratamiento en el
padecimiento ya mencionado dio lugar a controversia al mencionar que existe el
riesgo de producir linfoma no Hodgkin, ya que al descontinuar el tratamiento la

lesion desaparece completamente en 15 dias %,

La farmacoepidemiologia, permite conocer también impactos economicos de las
alteraciones en las pruebas clinicas hematoldgicas como reaccién adversa sobre
el diagnostico; ya que para emitir un diagnéstico acertado debe ser evaluado el

paciente con una citometria hematica completa en el menor de los casos.

Otro aspecto importante a considerar en la prescripcion de medicamentos que
pueden causar alteraciones en las pruebas clinicas hematologicas, es la

utilizacion de terapias combinadas en las que tal vez uno de los farmacos que las
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constituyen no sea capaz de producir alteracién alguna a nivel hematolégico, sin
embargo al combinarlo con otro o con otros principios activos, sea capaz de
producir la reaccién adversa, por potencializacion del efecto ya sea por uno o por

el otro. Se exponen las siguientes evidencias al respecto:

Los efectos potenciales hemoliticos de tres farmacos quimioterapéuticos en
asociacio6n con aspirina fueron evaluados in vitro mediante pruebas de estabilidad
de glutation, los estudios fueron realizados en la poblacién de Basra, Iraq donde
se tenia conocimiento de la existencia en la deficiencia de glucosa-6PDH

provocada por primaquina, cloramfenicol y sulfanilamida .

Reichardt P. y colaboradores muestran un estudio en donde la supresioén de la
médula dsea es una importante reaccion adversa de los farmacos beta-lactiamicos,
investigaciones recientes sugieren que la piperacilina-tazobactam pueden causar
toxicidad en médula 6sea. Se analizaron 100 tratamientos 1.V. de antibidticos en
38 pacientes con fibrosis quistica con edad promedio de 14 aifios. Un paciente
presentd definida trombocitopenia y neutropenia, dos pacientes mas una
disminucién en leucocitos, dichas reacciones fueron producto tanto de la

asociacion como de las altas dosis empleadas .

Yamamoto y colaboradores estudiaron a un paciente masculino de 83 afios de
edad con inflamacién de cuello superior diagnosticada con avanzada metastasis.
Después de la administracion de la piperacilina sédica y tosufloxacin tocilato
present6 ficbre, elevacion de proteina C reactiva, niveles de neutrofilia y una
infiltracion pulmonar. El curso clinico y examenes de laboratorio revelan que el
sindrome de infiltracion pulmonar con eosinofilia fue provocado por la

asociacién de los firmacos empleados en la terapia 2.
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Esta revisiéon de fiarmacos que causan alteraciones en las pruebas clinicas
. hematolégicas solamente muestran un breve resumen de ellos, lo mas probable es
que la lista sea mucho mayor debido a que a cada momento se incrementa el
nimero de moléculas que presuntivamente causan la reaccion adversa

mencionada.

A lo largo de la recopilacion de datos, se notd la importancia de los estudios
farmacoepidemiologicos ya que la mayor parte de los farmacos presentan la
evidencia de alterar las pruebas clinicas hematologicas en estudios realizados ya
cuando dichas sustancias estan siendo utilizadas como tratamiento en individuos

enfermos, es decir, una vez que se encuentran ya en el mercado.

Un caso reportado por Reinke C. M., Thomas y Graves A. H. de aguda hemélisis
asociada con la administracién de trimetoprim/sulfametoxasol (TMP/SMX) en
una paciente con SIDA. Una precipitada disminucién de células rojas,
hemoglobina y hematocrito ocurrié después de que la mujer negra recibiera una
dosis intravenosa de TMP/SMX, al presentar pneumonia se suspende el
tratamiento y tras repetidas transfusiones la paciente retorna a sus indices
hematologicos normales. La hemélisis pudo ser potenciada por el incremento en
la deficiencia de glucosa-6 PDH frecuentemente encontrada en la raza negra, por
lo que se sugiere evaluar constantemente signos y sintomas de pacientes negros

VIH positivos con tratamiento de TMP/SMX para evitar la anemia hemolitica ¢'.

El médico al prescribir medicamentos que producen alteraciones en las pruebas
clinicas hematolégicas debe tener en cuenta el factor riesgo-beneficio que
pudiera afectar al paciente, esto en base a que varios, sino es que la mayoria de
farmacos, poseen alteraciones hematélogicas reversibles. También debe

considerar antecedentes de hipersensibilidad del paciente al farmaco, presencia
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de cualquier tipo de enfermedad o algin otro factor que fomente la aparicién de
reacciones adversas de tipo hematolégico debida al tratamiento farmacoldgico a
prescribir, ajustando, si es necesario la posologia. Un ejemplo claro al respecto es
el estudio realizado por Ravelli y colaboradores donde describen a un paciente
con sistémica artritis juvenil idiopatica que desarrollé sindrome de activacion de
macréfagos después de recibir metotrexato sugiriendo que este farmaco debe ser
considerado como causante potencial del sindrome en nifios con este

padecimiento *.

Actualmente el médico dispone de muchos procedimientos seguros para el
diagnostico exacto de los transtornos sanguineos y de varios farmacos para su
tratamiento especifico. Ya no es aceptable prescribir un farmaco sin antes
determinar en lo posible, la naturaleza exacta de la anomalia. El buen tratamiento
se basa en un conocimiento exacto de las propiedades farmacologicas de los

principios activos hematopoyéticos a emplear.

En México la principal problematica de las reacciones adversas sobre las pruebas
clinicas esta determinada por la poca comunicacién que existe entre el
laboratorio clinico y el médico debido en gran parte a la alta demanda que existe
en los hospitales publicos donde se prescribe conforme al cuadro basico de
medicamentos. Las prescripciones y las solicitudes de examenes de laboratorio se
realizan conforme a formatos preestablecidos, sin tomar en cuenta las posibles
alteraciones de pruebas clinicas que cause el medicamento. Por esta estructura de
trabajo en México es muy dificil establecer un programa de farmacovigilancia
eficaz en los hospitales publicos que constituyen una fuente importante de
nuevos registros de reacciones adversas al atender a una gran parte de la

poblacion.
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Todo lo anterior sugiere o confirma, cualquiera que sea el caso, la inclusién de un
farmacéutico en el grupo de equipo de salud ya que es el profesional capacitado
para la seleccion de farmacos, su administracion y la terapéutica de seguimiento,
ayudando para confirmar o descartar un diagnostico, reduciendo errores de
medicacién. La capacidad del laboratorio para satisfacer las necesidades
especificas del quimico clinico se mide en funcién de la calidad, que exige una
maxima contribucién en lo que respecta al beneficio del paciente y al apoyo al
médico, que debe llevarse a cabo con eficacia y economia; asi, se puede obtener
el mejor resultado en equipo que se pudiera desear, realizando practicas
apropiadas de las pruebas de laboratorio, es decir reduciendo al minimo el uso de
las pruebas; fundamentado en el pleno conocimiento de las posibles reacciones

adversas que presenta el tratamiento empleado en cada paciente.

Ademas participa directamente en la evaluacion de los fairmacos para asegurar su
eficacia, que sean menos toxicos para incluirlos en los formularios
institucionales. Los farmacéuticos comunitarios u hospitalarios tienen la
responsabilidad de proveer informacion imparcial sobre las reacciones adversas

de los medicamentos.

Otra actividad importante del farmacéutico es que puede mejorar el conocimiento

del paciente sobre el régimen medicamentoso que se le prescribe.

En general la funcién del farmacéutico en la deteccion, evaluacion y prevencion
de reacciones adversas es un aspecto primordial de las tareas cotidianas de
muchos farmacéuticos que participan en la asistencia de pacientes internos y
ambulatorios, por lo que esta revision biblio-hemerografica es para actualizar

especificamente los conocimientos sobre las reacciones adversas de los
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medicamentos en las pruebas clinicas hematolégicas y apoyar de esta manera al

médico en la prescripcion de medicamentos.

Es importante resaltar la relacién médico-paciente donde se debe considerar que
la salud y la enfermedad no son estados que puedan definirse sobre bases fisicas,
sino que también de factores psicologicos y sociales para que el paciente
recupere la caracteristica de ser humano y la medicina deje de ser pura biologia
para convertirse en una disciplina compleja que requiere de los conocimientos de
la sociologia, de la psicologia, de la historia, de la filosofia , se trata de tener un
conocimiento tan profundo como el de la especialidad que se cultiva para apoyar

al médico en la prescripcion de medicamentos.
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6. CONCLUSION

e Se realizé una revision biblio-hemerogréfica de las reacciones adversas de

los medicamentos que alteran las pruebas clinicas hematologicas.

e  Se determiné el efecto de las reacciones adversas de medicamentos en las

pruebas clinicas hematoldgicas para evitar alteraciones en los resultados

de laboratorio.

e Las penicilinas y el cloramfenicol son los fiarmacos que alteran mas

frecuentemente las pruebas clinicas hematologicas.

e La citometria hemdtica es la prueba de eleccion en el estudio de las

alteraciones clinicas de los medicamentos asi como la prueba de Coombs.
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8. ANEXO

Existen algunos factores a considerar antes de emitir un diagndstico en la

interpretacion de resultados:

HEMOLISIS:

La hemolisis es una de las interferencias mas frecuentes que ocurren en las
pruebas clinicas de laboratorio, los casos de hemolisis se producen durante y

después de la extraccion sanguinea por:

e Excesiva aspiracion en la extraccion de la sangre hacia la jeringa
(especialmente a través de una aguja fina).

e. Excesiva fuerza en la expulsion de la sangre desde la jeringa
(especialmente a través de una aguja fina).

e Extraccion de la sangre mediante tubos de vacio de gran volumen
(vacutainer) debido a la fuerza con la que entra y choca contra las paredes
del tubo.

e Presion negativa aplicada a la sangre ya extraida en una jeringa mientras
se realiza la tentativa de relocalizar la vena cuando se ha “perdido” (es

decir desde la cual la aguja ha sido inadvertidamente retirada).
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Excesivo estasis de sangre cuando la vena se ocluye durante la extraccion
sanguinea.

Excesivo bombeo o presiéon de la extremidad para mantener el flujo
sanguineo cuando la recogida se hace directamente al tubo de muestra.
Agitacién excesiva del tubo de muestra cuando se mezcla la sangre con el
anticoagulante.

Congelacion de la muestra sanguinea.

Centrifugacion de la sangre a velocidad demasiado alta y/o tiempo
prolongado.

Lipemia: un aumento en la fragilidad mecanica de los eritrocitos (relativa
a cambios en la composicion lipidica de la membrana eritrocitaria) causa
que las muestras sanguineas lipémicas s¢ hemolicen tan solo por la
manipulacién.

El valor de hematocrito y el recuento de eritocitos se reduciran por la
perdida de eritocitos.

La hemélisis que es insuficiente para causar coloracion rojiza evidente en
el plasma inmediatamente después de la extraccioén sera casi seguramente

intravascular en su origen.
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LIPEMIA:
. Se refiere a una turbidez claramente visible (blanquecina o lechosa) causada por

una elevada concentracion de lipidos.

i Normalmente se debe a la extraccién poco después de una ingesta rica en grasas

" entre la media y las seis horas, pueden permanecer entre seis y doce horas.

Alternativamente, los lipidos de una muestra pueden retirarse mediante
enfriamiento por doce horas y decantacion de la capa clara o por varias
diluciones de plasma/suero con soluciéon salina corrigiendo los resultados

midiendo con un patrén plasma/suero.

Afecta principalmente a la hemoglobina, dando un valor falsamente elevado de la

CMHG.
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