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INTRODUCCiÓN 

INTRODUCCiÓN 

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM), y las interacciones 

farmacológicas (IF), pueden dar lugar a complicaciones al estado de salud de 

una persona que pueden conducir a efectos irreversibles y hasta la muerte. 

En este contexto la "farmacovigilancia" adquiere un gran valor, ya que se 

encarga de verificar si los eventos adversos que sufre un individuo son 

atribuibles o no a un medicamento. 

Hoy en día en México se necesita contar con un eficiente sistema de 

farmacovigilancia, que si bien es cierto hace ya algunos años se ha intentado 

implementar, sin embargo no se ha podido tener un desarrollo óptimo de éste 

por diversas circunstancias: falta de información, . apatía, la falta de personal 

capacitado, etc. 

Un sistema de farmacovigilancia permitiría contar con información obtenida de 

estudios realizados con pacientes nacionales, ya que por ejemplo se tiene que 

por factores de tipo genético, en México los pacientes tienen un diferente 

comportamiento ante los medicamentos, a comparación de los pacientes de 

otros países. Esto quiere decir gue se permitirla saber los efectos de los 

medicamentos en los consumidores mexicanos sin tener que extrapolar los 

resultados de investigaciones extranjeras. 

El Químico Farmacéutico Biólogo es un profesional con amplio conocimiento 

sobre la utilización de medicamentos, desde su venta hasta su administración, 

por lo que esta capacitado para llevar a cabo estudios de farmacovigilancia y 
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colaborar con el personal médico para preservar y recuperar la salud de los 

pacientes. 

Dentro de los antibacterianos usados en la práctica clínica se puede observar 

que los f3-lactámicos se cuentan entre los más utilizados en la actualidad, dado 

a esto se ha visto que provocan una cantidad considerable de reacciones 

adversas. Asl mismo se han reportado numerosos casos de estos eventos 

adversos en menores de edad, por lo que este trabajo aborda ambos focos de 

interés: antibacterianos f3-lactámicos y ninos. 

El presente trabajo es un estudio de farmacovigilancia mediante una 

evaluación prospectiva, sobre el uso de antibacterianos f3-lactámicos, en el 

servicio de pediatrla de una cllnica de beneficencia del Distrito Federal. 



OBJETIVO 

Llevar a cabo un estudio de farmacovigilancia en antibacterianos 13-
láctamicos, mediante una evaluación prospectiva en una cllnica del Distrito 

Federal, para detectar los eventos adversos e interacciones farmacológicas 

presentadas en pacientes que en su ter~pia hayan incluido algún medicamento 

de este grupo. 



FP,HM/:"COEPIDE MIOLOGíA 

1. GENERALIDADES 

1.1. FARMACOEPIDEMIOLOGíA 

En 1848 en Inglaterra una joven de 15 años recibió un tratamiento para una 

uña enterrada, utilizándose como agente anestésico "cloroformo" el cual apenas 

había sido introducido a la práctica clínica un año antes, demostrando desde 

entonces que producía náuseas y vómito; desafortunadamente la joven murió 

durante la anestesia debido a un posible episodio de fibrilación ventricular. A 

causa de este evento y de la continua preocupación del público y profesionales, 

respecto a la seguridad de la anestesia "The Lancer inició una comisión la cual 

invitó a los médicos de Gran Bretafia y las colonias a reportar las muertes 

relacionadas con la anestesia, los resultados de esto fueron posteriormente 

publicados en el Joumal en 1863. 

Pese a los numerosos casos, el evento más significativo que dio pie al 

desarrollo de la farmacovigilancia fue en 1961, cuando un obstetra australiano 

reportó un incremento del 20% en las malformaciones fetales y la aparición de 

una malformación muy rara hasta el momento, "focomelia" (literalmente 

extremidades de foca), asociada con el uso del hipnótico "talidomida" durante el 

embarazo. Este fármaco al ser evaluado no demostró efectos teratógenicos, sin 

embargo malformaciones similares fueron subsecuentemente demostradas en 

el conejo y en la rata (a dosis altas). El impacto fue especialmente devastador 

en Alemania occidental (4000 individuos afectados), donde el medicamento era 

de venta libre (OTC). La licencia para el medicamento fue retrasada en 

Estados Unidos entonces, sin embargo hubo algunos casos de focomelia en los 

nifios de madres las cuales tomaron parte de los ensayos clinicos, debido a 



ésto se sugirió, que era obligatorio un seguimiento premarketing tanto de la 

eficacia como de la seguridad, esto fue aprobado hasta 1962 por la FDA. 

El desastre de la talidomida también estimulo el desarrollo de reportes 

espontáneos y la legislación al respecto en Europa, la cual dió lugar en Reino 

Unido a la aparición del sistema de la "Tarjeta Amarilla" en 1964. 

Aunque se presentarón muchas de las actividades que se encuadran en el 

marco de lo que hoy llamamos farmacoepidemiologla, esta terminó 

estableciéndose totalmente en los ar'los ochenta en un gran número de países. 

A partír de entonces aparecieron distintas publicaciones sobre la materia como 

libros y la edición de la revista cuyo título es precisamente 

"Farmacoepidemiología". De igual forma la constitución reciente de una 

sociedad cientifica a escala Internacional hablarla por si sola del enorme interés 

suscitado por este campo de la actividad investigadora. En la tabla 1 se muestra 

la evolución del número de citas que pueden encontrarse en el Medline cuando 

se utiliza como descriptor en cualquiera de los campos 

"Pharmacoepidemiology" . 

2 
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Tabla 1. Número de trabajos recuperados en la base de datos Medline 

mediante el descriptor "Pharmacoepidemiology·1 

anos 

1983 

1984 

1985 

1986 

1987 

1988 

1989 

1990 

1991 

1992 

número de 

trabajos 

o 
2 

8 

11 

6 

10 

11 

17 

Se dice que una epidemia aparece cuando una enfermedad junto con sus 

manifestaciones, prevalece en una comunidad que normalmente no afecta. Se 

puede decir, entonces que la alteración de la progresión normal en que se 

manifiestan las enfermedades o dolencias originan epidemias. Ejemplos claros 

de epidemias son las enfermedades infecciosas como, la tuberculosis, la fiebre 

tifoidea, la difteria, la viruela, entre otras. Con el mismo sentido podemos hablar 

de las enfermedades cardiovasculares, los suicidios, las diferentes 

drogadicciones, los accidentes de tráfico, el cáncer... y porque no de las 

reacciones adversas a los medicamentos. 

3 
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Las reacciones adversas a los medicamentos pueden correlacionarse con las 

epidemias, ya que los medicamentos llegan a un gran número de personas, y 

que debido a diferentes caracterlsticas de los individuos como son: peso, edad, 

sexo, factores genéticos y condiciones patológicas; presentan un efecto o 

comportamiento distinto en cada población. Por otra parte, la disminución de la 

mortalidad ha contribuido a aumentar de forma relativa la población de mayor 

edad, que es la que más se medica por padecer obviamente más problemas de 

salud. El espectacular aumento del consumo de medicamentos en los últimos 

años podría justificar asi mismo la aparición de reacciones adversas como 

epidemia. 

Farmacoepldemlologfa se define como1
, 

Ciencia que estudia el impacto de los fármacos en poblaciones humanas 
utilizando para ello el método epidemiológico. 

Otra definición dada es "la aplicación del conocimiento, métodos y 

razonamientos epidemiológicos al estudio de los efectos (benéficos y adversos) 

y uso de los fármacos en poblaciones humanas·. Así pues con esta última 

definición puede decirse que farmacoepidemiologia se encarga de realizar los 

estudios de utilización de medicamentos y de la detección de reacciones 

adversas a los medicamentos. 

1.1.1. ESTUDIOS DE UTILIZACiÓN DE MEDICAMENTOS 

Los estudios de utilización de medicamentos (EUM) se enfocan al binomio 

beneficio/costo. El uso masivo y muchas veces inadecuado de los 

4 



ESTUDIOS DE UTILIZACiÓN 
DE MEDICA.MENTOS 

medicamentos ha originado problemas sociales y económicos, en todos los 

países estos significan un medio necesario para conservar o recuperar la salud, 

pero de igual forma un gasto elevado. Por lo que los EUM como su nombre lo 

dice, permiten conocer la forma en que se utiliza los medicamentos en las 

diferentes poblaciones y así poder establecer la forma correcta de emplearlos. 

La OMS ha definido los EUM de la siguiente formal: 

Estudios que comprenden la mercadotecnia, distribución, prescripción, 
dispensación y uso de los medicamentos en una sociedad con especial 
énfasis en sus consecuencias sanitarias, sociales y económicas. 

En la literatura de los Estados Unidos se suele dar una definición más 

restringida 'Prescripción, dispensación e ingestión (o toma) de los 

medicamentos' . 

1.1.1.1. Tipos de Estudios de Utilización de Medicamentos 

» Estudios sobre la oferta. 

Estos deben realizarse tanto de forma cuantitativa asl como cualitativamente, 

de esto último puede decirse que debe tomarse en cuenta la información 

proporcionada a médicos: vademécum, propaganda de los laboratorios, 

revistas, etc.; y a los pacientes o posibles pacientes: folletos, prensa y otros 

medios de comunicación. 
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» Estudios sobre la prescripción. 

Estos se basan en como se realiza, que factores influyen en ella, su calidad, 

etc. Dentro de este tipo se encuentran tres diferentes categor!as que son: 

1) Estudios sobre el cumplimento de la prescripción. 

2) Estudios cuantitativoo, también lIamadoo "De consumo'. 

3) Estudios cualitativos. 

1.1.1 .2. Métodos de los Estudios de Utilización de Medicamentos. 

~ Dosis Diaria Definida (DDD). 

la dosis diaria definida es • la dosis diaria media de un fármaco en su 

principal indicación". No es una dosis recomendada si no tan sólo un promedio 

establecido de manera arbitraria, en función de las recomendaciones de los 

libros de texto y de la experiencia acumulada con cada principio activo. La 000 

de cada fármaco es establecida por el <Drug Utilization Research Group> de la 

oficina europea de la OMS. A partir de ah! se publican los listados con las 000 

de muchos principios activos. 

Cuando no se puede utilizar la DDD, suele recurrirse al uso, como unidad de 

comparación, de las <unidades vendidas por 1,000 habitantes> (UV/1,000 

hab.). sobre todo cuando se compara el consumo de subgrupos terapéuticos 

(SGTP). 
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~ Medida de la Calidad 

Este tipo de estudios es clave a/ realizar estudios de tipo cualitativo es decir, 

respecto a la "calidad" de un medicamento. Generalmente se tiene en cuenta lo 

siguiente: 

1) La cantidad de principios activos que contiene el medicamento, partiendo 

de la base que es preferible aquel que no se encuentra en combinación, 

salvo en algunas excepciones. Suele considerarse que cuanto sea mayor 

el número de principios activos en combinación peor será la <calidad> de 

la presentación. Estas apreciaciones se sustentan en diversas 

consideraciones, con las combinaciones se produce un mayor riesgo de 

aparición de reacciones adversas y por at'ladidura, sobre las 

combinaciones se posee mucho menos datos de eficacia, ya que resulta 

metodológicamente muy difícil realizar un ensayo clínico controlado con 

este tipo de productos. 

2) Si el medicamento está incluido o no en determinadas recopilaciones o 

relaciones ( listas de medicamentos esenciales de la OMS, formularios 

nacionales, cuadro básico, etc). 

3) El valor terapéutico que demuestra el medicamento que puede ser 

e/evado, nulo o dudoso, e intolerable. Se necesita un consenso del 

comité terapéutico (expertos en la utilización de medicamentos, entre los 

que se cuentan médicos y farmacéuticos), para establecer que 

medicamentos entran en las distintas categorías. Los criterios que han 

sido set'lalados para delimitar las categorías arriba mencionadas son : 
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1. Valor Terapéutico Elevado: el efecto terapéutico del fármaco es 

obvio, por ejemplo, la insulina en el coma diabético o la vitamina 812 

en la anemia perniciosa. La eficacia de un fármaco es demostrada 

mediante un ensayo clínico controlado (ECC). 

11. Valor Intrínseco dudoso o nulo: aquí caben los fármacos que no han 

sioo sometidos a los ECC, también aquellos que si bien no han 

demostrado su eficacia, pero tampoco el riesgo de utilizarlos. En 

este grupo habría que incluir aquellas presentaciones que 

contienen un principio activo de valor terapéutico elevado en 

combinación con uno o varios fármacos que no anaden nada en 

cuanto eficacia, aunque tampoco añaden riesgo ( por ejemplo, ácido 

acetilsalicílico y vitamina C). 

111. Valor terapéutico o intrínseco inaceptable: es todo aquel fármaco 

que bajo cualquier circunstancia sea más susceptible de producir 

más reacciones adversas que beneficios. 

Se ha propuesto también un índice beneficio terapéutico probado/dudoso 

como indicador de la calidad del consumo farmacéutico, al relacionar el 

consumo en unidades vendidas de subgrupos catalogados como de eficacia 

probada con el generado por el consumo de medicamentos de eficacia no bien 

demostrada. 
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1.1.2. FARMACOVIGILANCIA 

Actualmente la farmacovigilancia es una tarea de vigilancia epidemiológica de 

los fármacos una vez que han sido comercializados. La farmacovigilancia 

recolecta, registra y evalúa sistemáticamente información respecto a reacciones 

adversas de los medicamentos (RAM). 

Los objetivos de esta disciplina son los siguientes: 

• Estudiar la frecuencia relativa de las Reacciones Adversas 

• Identificar los medicamentos que con mayor frecuencia causan RAM 

• Determinar las caracterlsticas de las RAM 

• Determinar las características principales de los pacientes que las s!Jfren 

• Determinar la relación causal entre el medicamento y las RAM 

• Identificar los factores que pueden predisponer el desarrollo de un evento 

adverso 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) en su informe técnico No. 425 

tiene la siguiente definición de fannacovigllancia", 

La notificación, el registro y la evaluación sistemática de las reacciones 
adversas a los medicamentos. 

Más sin embargo hay otra definición que podría englobar más ampliamente el 

concepto de farmacovigilancia y diferenciarla en farmacovigilancia farmacéutica 

por lo tanto esta es, "el conjunto de métodos, observaciones y disciplinas que 
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permiten, durante la etapa de comercialización o uso extendido de un 

medicamento, la detección, registro y evaluación de las reacciones adversas a 

los medicamentos y los efectos farmacológicos o terapéuticos beneficiosos, no 

previstos en las etapas previas de control y evaluación del medicamento para la 

determinación de su incidencia y gravedad y la relación de causalidad con la 

forma de dosificación de un medicamento, fórmula magistral o productos 

sanitarios que se producen en los pacientes; así como la monitorización de 

fallas terapéuticas y control de calidad del producto terminado en estanteria 

(cambios físicos, partículas extraña y otras) y valorar su significación clinica". 

Así como los estudios de utilización de medicamentos (EUM) se encargan de 

establecer la magnitud del binomio beneficio/costo, la farmacovigilancia centra 

su atención en el binomio beneficio/riesgo. Cuando un medicamento es 

aprobado y sale a la venta, no quiere decir que esta garantizada su completa 

seguridad y efectividad, ya que hay que tomarse en cuenta que fue solamente 

probado en un número determinado de individuos, y que en adelante será 

puesto a disposición de toda la población en la que por diversas características, 

podrá tener un comportamiento distinto al observado en las pruebas clínicas, 

dicho comportamiento puede ser pe~udicial o en algunas veces benéfico.-

1.2. REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS 

Los efectos que los fármacos producen en un individuo pueden dividirse en 

dos como puede observarse a continuación, 
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FÁRMACO 

REACCIONES ADVERSAS A 
LOS MEDICAMENTOS 

~ TERAPÉUTICO 

---.~ ORGANISMO------.~ EFECTo---. 

ADVERSO 

Un efecto terapéutico altera algunas de las condiciones patológicas que 

presenta un organismo, por lo tanto es deseado, con los efectos adversos 

sucede lo contrario. Los fármacos no son libres de provocar efectos adversos, 

estos representan un serio problema. Estudios clinicos indican lo siguiente 13: 

1. Aproximadamente 5 por ciento de las admisiones a un hospital son 

debidas a reacciones adversas a los medicamentos. 

2. Las reacciones adversas a los medicamentos son significativamente más 

frecuentes en pacientes con un régimen terapéutico múltiple. 

3. Aproximadamente del 10 a 30 por ciento de los pacientes totales de un 

hospital pueden sufrir una reacción adversa como resultado de la terapia 

recibida. 

4. Los antimicroblanos y cardiotónicos son frecuentemente relacionados 

con reacciones adversas. 

5. Las reacciones adversas a los medicamentos causan reacciones 

advenxlS a los medicamentos. Esto es la "teoria domino· de los 

regimenes terapéuticos, se puede presentar una reacción adversa y el 

tratamiento puede dar lugar a otros eventos adversos. 
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REACCIONES ADVERSAS A 
LOS MEDICAMENTOS 

La OMS en su informe técnico No. 425 define a la Reacción Adversa a un 

Medicamento como l3
, 

Todo efecto perjudicial o indeseado que aparece con las dosis 
utilizadas en el hombre para profilaxis, el diagnóstico o la terapéutica. 

1.2.1 . FACTORES QUE PREDISPONEN A LA APARICiÓN DE REACCIONES 

ADVERSAS 

Si bien, se pueden conocer que variables influyen a la aparición de un efecto 

no deseado, pero por otro lado, no se puede predecir exactamente que 

individuos son más predispuestos a estas. A continuación se mencionan los 

factores que predisponen a la aparición de una reacción adversa. 

1. FACTORES DEL PACIENTE 

• EDAD. Las edades extremas (recién nacidos y mayores de 60 anos) 

están más expuestos a sufrirlas, ya que sus procesos farmacocinéticos 

pueden verse alterados o presentan mayor o menor sensibilidad en sus 

receptores. 

• SEXO. La mujer tiene mayor probabilidad de experimentar reacciones de 

tipo gastrointestinal inducidas por fármacos. 
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• VARIABILIDAD BIOLÓGICA. Las características genéticas influyen en 

gran medida. 

• NIVEL ALIMENTICIO. Algunos cofactores enzimáticos provienen de las 

vitaminas tomadas en la alimentación: Cierta cantidad de enzimas 

activas son necesarias para llevar a cabo el metabolismo de los 

fármacos. 

• PATOLOGIAS ASOCIADAS. Como en el caso de la insuficiencia 

hepática y renal. Que resulta un problema para el metabolismo y 

excreción de los fármacos. 

• FALTA DE INFORMACiÓN SOBRE LA UTILIZACiÓN DE 

MEDICAMENTOS. Los pacientes pueden tomar los medicamentos 

prescritos con vitamínicos u otros medicamentos de venta libre, cuya 

interacción pueden dar lugar a un efecto adverso. 

2. FACTORES DE LOS MEDICAMENTOS. 

• CARACTERISTIC,A.S FlsICO-QuIMICAS DEL FÁRMACO. Como pH y 

solubilidad. 

• CARACTERlsTICAS FARMACOCINÉTICAS DEL FÁRMACO. Las 

relacionadas principalmente a la biotransformación y excreción. 

• FORMULACiÓN. Esta puede contener un elemento que pueda causar 

algún efecto nocivo al paciente. 
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• DOSIS. Al administrarse un medicamento con fines terapéuticos, se hace 

en una dosis utilizada habitualmente, sin embargo, puede ocurrir que 

esta provoque un efecto adverso a un pacient~ en particular. 

• FRECUENCIA Y VIA DE ADMINISTRACiÓN. Hay que tener cuidado 

sobre todo en no sobredosificar, ya que puede dar lugar a niveles altas 

de un fármaco 0J.l9 pueden ser tóxicas. Asl como por donde va a ingresar 

el fármaco al organismo. 

3. FACTORES RELACIONADOS AL EOUIPO DE SALUD. 

• ERRORES POR PARTE DEL M~DICO 

• ERRORES POR PARTI; DE LA ENFERMERA 

• ERRORES POR PARTE DEL O.F.S. 

1.2.2. CLASIFICACiÓN Y DESCRIPCiÓN DE LAS RAM 

Un autor británico, el doctor Rawlins, diferencia dos tipos de reacciones 13: 

1. TIPO A O PREVISIBLES: 

a) En relación con el mecanismo de acción del medicamento, es 

decir, de etlopatogenia conocida, ya que es de esperar su 
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presencia en cada individuo tratado, al administrarse una dosis 

suficiente para que se manifiesten los efectos farmacológicos del 

medicamento. 

b) Generalmente predecible 

e) De frecuencia relativamente alta 

d) Suelen ser leves 

e) Habitualmente dependientes de la dosis 

2. TIPO B O IMPREVISIBLES: 

a) De mecanismo desconocido 

b) No se pueden predecir 

e) De baja incidencia 

d) En su mayoría muy graves 

e) Generalmente no dependientes de la dosis 

La gravedad de una reacción adversa a un medicamento se clasifica 

generalmente como leve, moderada, severa o letal. Las definiciones de esos 

términos son las siguientes5
: 

LEVE. No necesita antidoto, tratamiento o prolongaci6n de la 

hospitalización. 

MODERADA. Requiere de cambio en el tratamiento farmacológico, aunque 

no necesariamente requiere la suspensión del medicamento causante de la 

reacci6n. 
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LOS MEDICAMENTOS 

SEVERA. Constituye una amenaza para la vida del paciente, requiriendo la 

suspensión del medicamento causante de la reacción y la administración de 

un tratamiento específico para la reacción adversa. 

LETAL. Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. 

El precursor de la clasificación moderna de las reacciones adversas a los 

medicamentos, fue precisamente el doctor Rawlins: posteriormente dos tipos 

más de reacciones fueron adicionadas a las ya existentes, las relacionadas al 

tiempo y dosis y, la relacionada al tiempo respectivamente. Actualmente existe 

una clasificación más amplia de las reacciones adversas a los medicamentos, 

sin embargo está claro que no siempre es posible colocar un evento adverso 

dentro de éstas categorlas. A continuación se describe dicha clasificación 14.17. 

A. DOSIS RELACIONADA: 

• Comúnmente relacionada a la acción farmacológica del 

medicamento 

• Predecible 

• Baja mortalidad 

• Hay me}tlfia al suspender o reducir la dosis del 

medicamento 

• Puede considerarse una terapia concomitante para el 

manejo del estado del paciente 

16 



REl\CC í ON r::~, /d)\fERSAS ¡. 
L.OS rViEDIC/, MENTOS 

Ejemplos: 

Efectos colaterales: 

Este tipo de efectos son esperados pero indeseables en la mayoria de los 

casos, aparecen conjuntamente con los efectos terapéuticos deseados al 

administrar un medicamento. Por ejemplo las preparaciones de digitálicos 

producen efectos no deseados como irritación de la mucosa gástrica y náusea, 

la sequedad de boca y visión borrosa que aparece tras la administración de 

atropina. 

Reacciones tóxicas: 

Esta acción tóxica puede desencadenarla el medicamento como tal o sus 

metabolitos y depende de dos factores: 

1. SobredosiflCación que tiene dos vertientes: 

a) Absoluta: exceso de dosis. 

b) Relativa: dosis correcta que se administra a sujetos 

hipersensibles 

11. Deterioro de alguna función orgánica ( la filtración 

glomerular se reduce en 30 por ciento a partir de los 

65 años). 
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La toxicidad química provocadGl por fármacos puede ser dividida en dos: 

1. Toxicidad bioquímJca 

2. Toxicidad estructural 

Toxicidad bioqufmica: 

Este tipo causa alteraciones quimicas en el cuerpo. Ejemplos de estos 

incluyen los cambios en los niveles hormonales y enzimáticos, cambios de pH 

en el tracto gastrointestinal, asi como cambios en la sangre y el riñón. Este tipo 

de toxicidad no provoca enfermedades de tipo estructural en los tejidos y 

pueden ser identificada mediante estudios clínicos de laboratorio. 

Toxicidad estructural: 

Se refiere a la producción de enfermedades que atacan la estructura de los 

tejidos. Este tipo de toxicidad resulta en cambios bioquímicos y funcionales que 

afectan la estructura y funcionamiento del cuerpo. Ejemplos de esto incluyen, a 

la cloromicetina, que afecta la médula ósea, dando como resultado alteraciones 

en la sangre; asi como la ingestión crónica de alcohol que provoca cirrosis en 

el higado. 

La toxicjdad producida por un fármaco puede ser la mayorla de las veces 

reversible al retirar la terapia. Si los efectos tóxicos que pudiera presentar no 

son reversibles, el fármaco no debe ser utilizado o bien, debe restringirse a 

casos especiales donde el beneficio es mayor al riesgo. El principal factor que 

determina la toxicidad de un fármaco es la dosis, por lo que para los fármacos 
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que no se tiene bien determinada su seguridad, deben administrarse en la dosis 

menor posible. El Indice terapéutico debe mostrar un valor mayor a 1, números 

mayores indican que el fármaco es seguro. La penicilina tiene un Indice 

terapéutico alto y consecuentemente es prácticamente no tóxica en individuos 

no alérgicos, la colchicina tiene un Indice terapéutico bajo, su dosis efectiva 

terapéuticamente es aproximadamente el 80 por ciento de la dosis tóxica. 

B. NO DOSIS RELACIONADA: 

• No relacionada al efecto farmacológico del medicamento 

• Poco común 

• Impredecible 

• Alta mortalidad 

Ejemplos: 

Reacciones por mecanismos Inmunológicos, que se dividen en cuatro: 

Reacciones tipo 1: Inmediata o anafiláctica. 

El término alergia se refiere a ciertos procesos que hacen que algunos 

individuos reaccionen de manera peculiar frente a una serie de agentes 

exógenos (alergenos), inofensivos para la mayorfa de la población. Por otra 

parte la hipersensibilidad hace referencia a respuestas inmunológicas 

exageradas. En la actualidad esta última junto con alergia son consideradas 
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como sinónimos, si bien, la alergia seria una reactividad alterada y clínicamente 

constatable, la hipersensibilidad es una respuesta inmunológica de cualquier 

tipo, más intensa que la que normalmente se produce frente a los antígenos 

ambientales. Distinto significado tiene la palabra atopia, que seria la 

predisposición genética de algunos sujetos a padecer determinados procesos, 

como la rinitis, asma y eccema alérgico. 

Las reacciones de tipo I son frecuentes y características entre los atópicos, sin 

embargo pueden afectar al resto de los individuos . . 

Este tipo de· reacción está mediada habitualmente por la Inmunoglobulina E, 

fabricada por el organismo en cantidades elevadas tras la primera exposición a 

un alérgeno, los niveles normales circulantes de dicha inmunoglobulina en 

adultos se alcanzan hacia los 5-7 ar'los . . 

Ejemplos de reacciones de hipersensibilidad tipo I son las urticarias 

agudas, la rinoconjuntivitis alérgicas y el asma extrlnseco; la más grave, y a 

veces letal, es el shock anafiláctico. 

Los medicamentos que se aplican por via inhalatoria o bien son para el 

tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias pueden dar lugar a 

rinitis, broncoespasmo y edema larlngeo. La manifestación más común de la 

administración sistémica de fármacos es la urticaria-angioedema. Si aparece 

exantema, las lesiones pueden adoptar un tono violáceo. Otras 

manifestaciones tienen origen en el aparato digestiVO (náuseas, vómito, 

calambres abdominales y diarrea) y en el sistema cardiovascular 

(hipotensión, arritmias cardiacas, shock). 
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Este tipo de reacciones suelen aparecer en los 30 minutos siguientes a la 

administraci6n del fármaco. 

Reacciones tipo 1/: Hipersensibilidad cito/ftica o citofóxics. 

Se da cuando los anticuerpos especlficos se dirigen contra los antlgenos 

presentes en las membranas celulares, que a su vez pueden ser 

constituyentes de éstas, o pueden haberse formado en respuesta a una 

infecci6n vlrica; también es posible que los anticuerpos se dirijan contra los 

antlgenos ex6genos depositados sobre las membranas celulares, como es 

el caso de los fármacos o sus metabolitos. la uni6n del antlgeno y el 

anticuerpo ( IgG o IgM) producirá la destrucción celular por activación del 

complemento, opsonización a cargo de rnacrófagos con receptores 

especlficos para la inmunoglobulina fijada a la célula o bien células asesinas 

con receptores especlflcos para la fracción Fc anticuerpo. 

Para las reacciones de tipo 11 destacan dos tipos de enfermedades: 

• Hematológicas (anemia hemolltica con prueba de Coombs positiva, 

trombocitopenia, Ieucopenias, agranulocitosis). 

• Nefritis intersticial alérgica. Cursa con exantema morbiliforme, fiebre, 

leucocitos, eosinofilia, azoemia, piuria, eosinofiluria, cilindruria, 

hematuria, proteinurla. Entre los fármacos más frecuentemente 

relacionados con esta enfermedad son, la meticilina, otras penicilinas, 

rifampicina, sulfonamldas, fenindiona, difenilhidantolna y alopurinol. 
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Reacciones tipo 111 : Por inmunocomplejos. 

REACCIONES ADVERSAS A 
LOS MEDICAMENTOS 

El antigeno y anticuerpo circulantes fonnan un complejo por precipitación 

en la sangre, capaz de activar el sistema de complemento a nivel histico. Se 

liberan anafilotoxinas (C3a y C5a) , responsables de un aumento de la 

penneabilidad capilar, que a su vez facilita el paso de los inmunocomplejos 

a través de la pared vascular, asl como de la quimiotaxis de neutrófilos, que 

al fagocitar el inmunocomplejo liberan enzimas lisosómicas con acción 

proteolltica y fonnadoras de quininas, ambas responsables de dal'io en los 

tejidos. 

Para las reacciones de tipo 111, algunos elementos sangulneos pueden ser 

lesionados por inmunocomplejos. Dando lugar a: 

• Enfennedades del suero, que vienen acompal'iadas de urticaria y 

erupciones cutáneas con angioedema, exantema o eritema 

multifonne, de artralglas y linfadenopatia. 

• Lupus eritematoso. 

• Vasculitis sistémicas y cutáneas, que es la manifestación más común 

de las reacciones de este tipo. 
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Reacciones tipo IV: Celular. 

REACCIONES f\[)VERSAS A 
LOS iVl EDiC,ó,MENTOS 

Un semiantígeno se unirá a una proteína cutánea para constituir un 

antígeno complejo, que interactuará con una célula presentadora epidérmica 

( célula de langerhans), que le presenta al linfocito T para convertir a éste 

en célula diana sensibilizada; el linfocito, una vez establecido el contacto con 

el antígeno, se transforma y se divide. En un nuevo contacto se liberarán 

una serie de sustancias solubles del linfocito activo (Iinfoquinas), que serán 

los principales mediadores de la reacción al inducir la proliferación de los 

linfocitos T frente al antígeno en cuestión, ya que atraen linfocitos no 

sensibilizados y también los transforman para formar más linfoquinas, 

responsables, además de lesiones en las células cutáneas. Esta es la fase 

de inducción. 

En el caso de las reacciones de tipo IV se tienen las siguientes 

enfermedades: 

• Dermatitis de contacto 

• Formación de granulomas locales e hinchazón local retardada por 

medicamentos del tipo insulina, asparraginosa, thimerosal, procaina y 

penicilina. 

• Hiperemia conjuntival e infiltración comeal por thimerosal 
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• Algunos casos de nefritis intersticial por fánnacos 

• Encefalomielitis tras vacunaciones con virus vivos 

• Lesiones hepatocelulares por fármacos 

En los últimos anos se han descrito dos nuevas formas de 

hipersensibilidad inmunológica: 

Reacciones tipo V: GraniJlomatosa. 

Se caracteriza por la presencia de células epitelioides, que según algunos 

autores envían macró.fagos transformados ( células gigantes de Langerhans 

en la piel), ante la persistencia de materiales extraños que los macrófagos 

no son capaces de digerir. 

Reacciones tipo VI: Hipersensibilidad estimulatoria. 

Se presentan en el curso de algunos procesos autoinmunes y el 

anticuerpo reacciona con un componente de la superficie celular. As{ sucede 

en la enfermedad de Graves. 
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Reacciones por idiosincrasia 

REACC 10NES ADVERSAS A 
L. OS MEDIC/\MEi'JTOS 

Todas las sustancias que entran a la circulación de un sistema son 

metabolizadas; esto es cierto para el oxigeno, hormonas, alimentos y también 

para los fármacos. Algunas veces las rutas metabólicas no funcionan 

adecuadamente ya que pueden tener alterados los niveles de enzimas 

necesarias. 

Las reacciones a los fármacos debidas a la idiosincrasia, son usualmente 

causadas por niveles anormales de las enzimas encargadas de metabolizar los 

fármacos y pueden presentarse de alguna de las siguientes formas: 

1) Completa ausencia de en~imas que metabolizan los fármacos 

2) Cantidad insuficiente de enzimas que metabolizan los fármacos 

3) Cantidad mayor a la necesaria de enzimas que metabolizan los fármacos 

Los estudios genéticos han determinado variaciones en el metabolismo y esto 

ha sido pOSible gracias a determinados fármacos, por lo que se ha llamado a 

estos farmacogenéticos. Trastomos de tipo farmacogenético incluyen: 

• La deficiencia de Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. Esta disfunción 

afecta aproximadamente 100 millones de personas en Estados Unidos, 

dando lugar a anemias hemolíticas. 
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• La deficiencia de N-acetil transferasa hepática. Esta es una enfermedad 

autosómica recesiva. que afecta a 50 por ciento de los americanos. La 

administración de isoniazida puede producir polineuropatia. la hidralazina 

puede provocar lupus. 

C. DOSIS Y TIEMPO RELACIONADA: 

• Relacionada con la acumulación del medicamento 

• No común 

• De tipo crónica 

Ejemplos: 

Supresión hipotalamica-pituitaria-renal por corticoesteroides. 

D. TIEMPO RELACIONADA: 

• Usualmente dosis - relacionada 

• Poco común 

• Aparece tiempo después de administrar el medicamento 
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Ejemplos: 

Efectos teratógenicos: 

·'Et, Cl-¡ONE~' il.DVERSAS A 
LOS MEDICAMENTOS 

-------._._----- ~ .. 

La teratología se encarga del estudio de malformaciones congénitas, estas son 

definidas como disfunciones de tipo anatómico al nacer, los agentes capaces de 

inducir un efecto teratogénico son llamados teratogenos. Hay tres categorías de 

agentes ex6genos capaces de ser teratogénicos: 

., Enfermedades virales 

8 Radiación 

e Fármacos y químicos 

El desarrollo fetal consiste en una delicada secuencia programada de 

eventos. Una interrupción significativa de la embriogénesis puede resultar en un 

efecto teratógenico, por la acción de algunos fármacos capaces de atravesar la 

placenta. 

Los fármacos administrados durante el embarazo pueden producir diferentes 

tipos de anomalias congénitas. El tipo de malformación que puede presentarse 

depende del estado de desarrollo en el que se encuentra el feto cuando se 

toma un medicamento y la duración del tratamiento. Hay un periodo critico para 

la producción de cada tipo de malformación (por ejemplo la focomelia), el 

periodo más sensible para las reacciones adversas comienza en la tercera 

semana y usualmente termina después del tercer mes de embarazo. Este 

periodo de sensibilidad coincide con la diferenciación y desarrollo de órganos y 

miembros en el producto. 
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Muchos fármacos que alguna vez fueron considerados seguros, hoy en día se 

conocen causantes de efectos carcinogénicos debido a que necesitaron un 

tiempo de latencia prolongado para poner de manifiesto los efectos adversos 

que ocasionan. Un ejemplo trágico es el desarrollo de adenocarcinoma vaginal 

en mujeres jóvenes, cuyas madres quince años atrás tomaron durante el 

embarazo dietilestibestrol por amenaza de aborto. Cientos de fármacos han 

sido introducidos en el mercado en décadas recientes y podrían relacionarse 

con la aparición de algún tipo de cáncer actualmente. 

E. SUSPENSiÓN: 

• Ocurre enseguida de retirar la administración de un 

medicamento 

• Poco común 

Ejemplo: 

Fánnaco-dependenc~: 

Este tipo de reacciones adversas es usualmente relacionada con los fármacos 

que tiene actividad a nivel sistema nervioso central. Sin embargo, el abuso y 

dependencia se ve observ~o algunas veces debido a la prescripción 

indiscriminada por parte del médico para otra clase de fármacos. Por lo que es 

muy importante cumplir con los aspectos legales marcados por las autoridades 

sanitarias para el manejo de este tipo de sustancias. 
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Ejemplos de fármacos que pueden producir dependencia incluyen, 

anfetaminas, agentes antiansiedad (meprobamato, clordiazepoxido, diazepam, 

etc), barbitúricos, hipnóticos no barbitúricos ( bromldas, metacualona etc). 

F. FALLA INESPERADA DEL TRATAMIENTO: 

• Dosis - relacionada 

• Común 

• Puede ser ocasionada por interacciones farmacológicas 

Ejemplos: 

Administración inadecuada de un anticonceptivo oral. 

1.3. INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

La administración simultanea de dos o más medicamentos puede causar un 

efecto farmacológico menor, mayor, o aun, producir un efecto adverso debido a 

uno o más de los agentes administrados. Siguiendo este contexto, ádquieren 

importancia las interacciones f$rmacológicas (IF), ya que si bien pueden dar 

lugar a un efecto benéfico al paciente. por ejemplo en el caso de la 

administración simultanea de dos medicamentos, puede ser que uno de ellos 

aumente el efecto farmacológico deseado del otro, a una dosis relativamente 

baja; por otra parte, puede que la administración de un medicamento 
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conjuntamente con otro(s), sea pe~udicial al paciente. En lo anterior es donde la 

parte de farmacovigilancia se relaciona con las interacciones farmacológicas, ya 

que está se encarga del estudio de los efectos adversos producidos por los 

medicamentos bajo diferentes circunstancias. 

Sin embargo no deben confundirse una interacción farmacológica con una 

reacción adversa, ya que la primera no puede explicarse por la acción de un 

solo fármaco y la segunda si. Una interacción farmacológica es la alteración 

del efecto que normalmente produce un fármaco, en otras palabras puede 

definirse como 14, 

Un fenómeno in vivo que ocurre cuando se administran dos o más 
medicamentos simultáneamente y se modifica el resultado terapéutico que 
produce cada uno por separado. 

Es posible que un paciente esté bajo el cuidado de varios médicos, en estas 

condiciones pueden recibir prescripciones de cada uno de ellos. Pueden 

producirse interacciones subsecuentes y si a esto se le agrega el uso de 

medicamentos de venta libre. Hay mayor probabilidad de padecer una 

interacción farmacológica. Las personas de edad avanzada toman dos o tres 

veces más medicamentos que los adultos jóvenes, se encuentran en riesgo por 

esta razón, pero también los procesos de envejecimiento tienden a reducir la 

función renal y hepática, lo cual afecta el metabolismo y la excreción de 

medicamentos; los pacientes pediátricos también se encuentran en riesgo, 

aunque por razones distintas. 
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La probabilidad de observar una interacción entre dos medicamentos, que 

genere un efecto no deseado, aumenta a medida que se eleva el número de 

medicamentos administrados conluntamente5
, 

.:- En pacientes que reciben hasta cinco medicamentos la probabilidad es 

del 4% . 

.:- En pacientes que reciben entre seis y diez medicamentos la probabilidad 

es del 10%, 

-:. En pacientes que reciben entre once y quince medicamentos la 

probabilidad es del 28%. 

-:. y para aquellos que reciben entre dieciséis y veinte medicamentos la 

probabilidad es del 54%. 

Las interacciones pueden presentarse de la siguiente manera: 

1. Con otro fármaco o mezcla de fármacos. 

2. Con agentes naturales de la dieta. Por ejemplo, los nutrientes básicos 

como lo son las protelnas, carbohidratos, etc., los minerales de la leche, 

la cafelna y teofllina del té. 

3. Con componentes de los alimentos de tipo artificial, que incluyen 

conservadores, colorantes, saborizantes, estabilizantes, etc. 
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4. Con agentes contaminantes provenientes del medio ambiente. Ejemplos 

de estos son los residuos industriales y los agentes químicos para el 

control de plagas. 

5. Con agentes endógenos del organismo, como hormonas, enzimas y 

protelnas. 

1.3.1. EFECTOS DE LAS INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

Los efectos de las interacciones farmacológicas se pueden clasificar en las 

dos siguientes categorlas: 

o FARMACODINÁMICOS: Pueden ser aditivos (el efecto total de 

ambos medicamentos es equivalente a la suma de sus efectos 

individuales), sinérgicos ( el efecto combinado es mayor que la 

suma de los efectos individuales), o antagónicos ( un 

medicamento bloquea en forma total o parcial el efecto de otro). 

o FARMACOCINÉTICOS: Los medicamentos presentes en el 

cuerpo en forma simultánea pueden interactuar en cada etapa de 

su transformación, absorción, distribución, metabolismo y 

excreción, o pueden actuar en los sitios receptores. 
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1.3.1.1. Interacciones entre Fármacos a Nivel de la Absorción 

La absorción es el primer procesos al cual es sujeto un medicamento, el 

fármaco cruza diversas barreras para llegar al sistema circulatorio por medio de 

alguno de los siguientes cuatro mecanismos: 

Q DIFUSiÓN PASIVA 

Q . DIFUSiÓN FACILITADA 

Q TRANSPORTE ACTIVO 

Q PINOCITOSIS 

Las interacciones más frecuentes a este nivel son las que implican la 

solubilidad de uno de los interactuantes o el cambio de motilidad 

gastrointestinal. Un fármaco que incrementa la motilidad puede incrementar la 

velocidad de absorción de los fármacos de disolución rápida, sin embargo es 

posible que disminuya la cantidad de absorción al desplazarto íl través de las 

vias gastrointestinales rápidamente. Los fánnacos que disminuyen la velocidad 

de motilidad (narcóticos y anticolinérgicos por ejemplo), influyen $Obre la 

absorción al prolongar el tiempo de vaciamiento gástrico, al retrasarse éste 

dichos fánnacos mejoran la absorción de los que son ácidos que se absorben 

por lo regular en el estómago, del mismo modo, demora la absorción de 

fánnacos básicos, que se absorben en el intestino. 
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Los antiácidos que contienen aluminio pueden disminuir la velocidad de 

absorción de los medicamentos, pues el aluminio disminuye la velocidad de 

vaciamiento gástrico. Por el contrario, los antiácidos con magnesio pueden 

aumentar la velocidad de absorción dado que incrementan la motilidad. El 

efecto neto de los antiácidos que contienen aluminio y magnesio es dificil de 

predecir. 

Las alteraciones en el pH de las vias gastrointestinales afecta la absorción, 

influyendo sobre la ionización del fármaco, y por tanto la disolución. cuando un 

paciente ingiere una tableta con cUbierta entérica poco después de un 

antiácido, su cobertura exterior se disuelve en el estómago en lugar de hacerlo 

en el intestino delgado, lo cual puede causar irritación gástrica. 

1.3.1.2. Interacciones entre Fármacos a Nivel de la Distribución. 

Al absorber las moléculas de fármaco, entran al torrente circulatorio, algunas 

se fijan a las protelnas plasmáticas o tisulares, o a eritrocitos, mientras que 

otras permanecen en estado libre. 

La rapidez con la que un medicamento absorbido alcanza 8U área blanco, 

depende del riego sanguineo de ésta. Las moléculas del fármaco alcanzan 

rápidamente a órganos vascularizados como corazón, higado y rinén; tardan 

más en alcanzar áreas menos vascularizadas ( por ejemplo, músculo, áreas 

adiposas y piel). 
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El hecho de que un medicamento desplace a otro de su sitio de fijación 

sucede cU"lndo la constante de afinidad (KA) de la protelna al medicamento 

desplazante sea mayor que la de la protelna al medicamento desplazado, 

además cuando la concentración molar del desplazante sea igual o superior a la 

concentración molar de los sitios de fijación. 

las repercusiones cinéticas y dinámicas de la interacción entre dos 

medicamentos a nivel de la fijación a las proteEnas plasmáticas serán 

importantes si: 

./ El medicamento desplazado se halla altamente fijado a la protelna, esto 

es, su fracción libre (fp) es baja . 

.¡ La concentración molar de los sitios de fijación disponibles es limitada y, 

.¡ El medicamento desplazado tiene un volumen de distribución pequeno, 

de mánera que un aumento de la concentraci6rr de fátmaoo '®re Incida 

rápidamente sobre los receptores. 

Un medicamento altamente fijado es aquel cuya fracción libre es inferior a 6% 

o a 10%, ya que un pequeM cambio en el grado de fijación producirá un 

aumento sustancial en la fracción libre. Por ejemplo, la warfarina se encuentra 

altamente fijada a la albúmina plasmática ya que su fracción libre es del orden 

del 0.5%, la disminución de la fracción fijada de 99.5% a 99.0%, producirá un 

aumento del 100% en la fracción libre, la que cambiará de 0.5% a 1.0%. 
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Las consecuencias inmediatas del aumento en la fracción libre de un 

medicamento son el incremento de su volumen de distribución y de su 

biodisponibilidad a las vias de eliminación. Los pacientes hipertensos que 

toman warfarina presentan un riesgo ,elevado de padecer una hemorragia 

intracraneana, los pacientes con úlceras gastroduodenales que reciben 

warfarina presentan mayOfes po<aibi/idades 00 sumr uroa hemot7agia digestiva, 

una hemorragia gástrica también puede ocurrir en los pacientes que reciben, 

conjuntamente, warfarina y antiinflamatorios. 

Hay tres tipos de interacciones que se observan a nivel tisular y se describen 

a continuación, 

1. INTERACCIONES ADITIVAS. Suceden cuando dos medicamentos 

administrados simultáneamente producen el mismo efecto que 

producirlan por separado, pero de forma aumentada, es decir, se 

observa un efecto aditivo, que muchas de las veces no es 

necesariamente adverso pues se tiene que este tipo de interacciones son 

la base de a\gunas combinaciones en la terapéutica. Por ejemplo, la 

codeina y el acetaminofén interactúan causando efectos analgésicos 

aditivos benéficos, ya que el efecto terapéutico obtenido es la suma de 

cada uno de los efectos por separado. 

11. INTERACCIONES SINÉRGICAS. Este tipo se produce cuando un 

medicamento eleva (multiplica) los efectos de otro. Contrario a lo que 

sucede en el caso anterior, este tipo de interacción produce un efecto 

mayor que la suma de los efectos por separado de los fármacos, Un 

ejemplo claro de combinación de fármacos para obtener este tipo de 
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interacciones de forma benéfica, es sulfametoxazol-trimetoprima, cuando 

se prescribe por separado, cada uno de ellos simplemente inhibe la 

proliferación bacteriana, sin embargo administrados juntos, actúan de 

forma sinérgica para eliminar las bacterias. 

111. INTERACCIONES ANTAGÓNICAS. Algunos medicamentos, cuando se 

administran en forma simultánea, se antagonizan entre si, en otras 

palabras, uno bloquea la eficacia del otro, anulando cualquier valor 

terapéutico. Un ejemplo de este tipo de interacción de tipo benéfico es la 

administración de clorhidrato de naloxona, después de administrar 

clorhidrato de meperidina el cual es un natWtico, con el fin de 

contrarrestar los efectos del narcótico y recuperar la conciencia y la 

frecuencia respiratoria normal. Por otra parte, un ejemplo de interacción 

adversa es la administración conjunta de warfarina y vitamina K, la 

segunda antagoniza a la primera revertiendo su efecto anticoagulante. 

1.3.1.3. Interacciones entre Fármacos en el Metabolismo 

En el metabolismo llamado también biotransformación, es posible que exista 

una interacción entre un fármaco ( u otra sustancia) y una enzima. Mientras la 

enzima permanece inalterada por la interacción, el fármaco es descompuesto 

en metabolitos. El metabolismo de los fármacos es necesario, pero altera su 

estructura qulmica a manera de volverla más hidrosoluble, para poder 

excretarlos. 
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La mayor parte de los procesos metabólicos se lleva a cabo en el hfgado, que 

secreta una gran cantidad de enzimas que cata/izan el proceso, o lo 

desencadenan, el metabolismo también se efectúa en las paredes intestinales, 

los rinones y el plasma. 

El tipo de interacciones que se incluyen en esta etapa son "inducción 

ef\limática" '110 "Inhibición enzimática", ya que un medicamento puede hacer 

que sea más lenta o más rápida la producción de ef\limas hepáticas que actúan 

sobre otros fármacos introducidos. 

• INDUCCiÓN ENZIMA TICA: Aunque muchos medicamentos no se 

administran por un periodo pro\ongado, y en cantidad suficiente para 

producir induccl6n enzimática clfnicamente significativa, los fármacos 

inductores enzimáticos potentes, como el fenobarbital (que estimula al 

hfgado para incrementar la producción de enzimas), pueden alterar 

notablemente la respuesta del organismo a otros. Además los efectos del 

medicamento Inductor enzimático pueden persistir durante meses 

después de que el paciente deja de recibirlo. 

El metabolismo hace que la mayor parte de los medicamentos activos se 

vuelvan inactivos ( los destoxifica), pero algunos no se activan sino hasta 

que han sido metabolizados, es por esta razón que la inducción 

enzimática puede ser útil o pe~udidal. Cuando los metabolitas de un 

fármaco son activos o son más tóxicos que el fánnaco original, la 

inducción enzimática puede sobrecargar al organismo con una 

concentración elevada de sustancias potencialmente peligrosas. 
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Como ejemplo se tiene a los hidrocarburos poIiclclicos presentes en el 

humo de cigarrillos que actúan como inductores enzimáticos, ya que 

. pueden acelerar el metabolismo de algunos fármacos, como la teofilina y 

el diacepam, haciendo que los requerimientos de las dosis sean 

mayores. 

• INHIBICiÓN ENZIMÁTICA: En este caso, hay una concentración mayor 

circulante de fármaco no metabolizado, como la mayor parte de los 

medicamentos no pueden ser eliminados hasta que son 

biotransformados para llegar a ser una forma hidrosoluble, su 

acumulación o su permanencia prolongada en el organismo puede dar 

lugar a efectos tóxicos. Por ejemplo, la cimetidina inhibe el metabolismo 

del diacepam, prolongando su efecto. 

1.3.1.4. Interacciones entre Fármacos en la Excreción. 

La excreción es la eliminación de un fármaco del cuerpo, a través de un 

órgano excretor, comúnmente suele ocurrir por los riñones hacia la orina. 

Dentro otras vlas de excreción se cuenta la bilis, el intestino delgado o grueso 

(esta vla es utilizada en su mayorla por fármacos no polares), los pulmones, la 

saliva, sudor y leche materna. Ya que los ritlones constituyen la vIa más 

importante para la excreción de fármacos, se dará énfasis a la excreción 

urinaria. 
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INTERACCIONES 
FARMACOLÓGICAS -- -

En este proceso participan tanto los glomérulos como los túbulos .renales, es 

efectuado por medio de transporte activo y difusión pasiva. En el control renal 

de los fánnacos intervienen tres procesos principales: filtración glomerular, 

reabsorción tubular y secreción tubular. 

La velocidad de excreción está influida por el grado en que el fármaco es 

filtrado por el glómerulo y reabsorbido o excretado por los túbulos renales. En 

general, la velocidad de excreción de los fánnacos en la orina está en relación 

con el nivel de filtración glomerular. Como el tamano molecular de la mayoria de 

los fánnacos está muy por debajo del tarnat\o de los poros funcionales de la 

membrana glomerular, la amplitud con que los fánnacos atraviesan la barrera 

glomerular depende hasta que punto se encuentran unidos a las protelnas 

plasmáticas. 

La interacción entre el probenecid y la penicilina constituye un ejemplo 

aplicable al proceso de secreción tubular, ya que ambos compiten por el 

transporte bloqueando la excreción del segundo, que al permanecer en el 

organismo por un tiempo mayor, su efecto se prolonga. 
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1.4. MÉTODOS EPIDEMIOLÓGICOS 

Actualmente la actividad más común realizada por los farmacoepidemiólogos 

es el seguimiento posmarketing. En la práctica, los estudios 

farmacoepidemiológicos emplean diversos disel'los y la información que 

recogen procede de diversas fuentes, los disei'ios pueden dividirse en 

experimentales y observacionales. 

La epidemiologla tiene tres propósitos: 

1. Describir la magnitud y distribución de los problemas de salud o 

enfermedad en las poblaciones humanas (epidemiologia descriptiva). 

2. Identificar los factores de riesgo (FR) en la patogenia de las 

enfermej:lades (epidemiologla analitica). 

3. Proporcionar los datos esenciales para transformar la información en 

decisión y establecer asi una planificación, ejecución y evaluación de los 

servicios de prevención, control y tratamiento de los principales centros 

de salud de la comunidad. 

En función de estos tres objetivos, se acostumbra dividir la epidemiologia en : 

• Epidemiologia descriptiva 

• Epidemiologla analitica 
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• Epidemiologla evaluativa o de intervención 

1.4.1. CLASIFICACiÓN DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS 

La clasificación de los estudios epidemiológicos se puede realizar de dos 

formas: 

1) Conforme a si el o los factores en estudio son o no controlados 

por el investigador y 

2) Considerando la variable tiempo 

1.4.1.1 . Estudios Epidemiológicos Confonne a Factores Controlados o no 

por el Investigador 

1 .ESTUDIOS EXPERIMENTALES. Son aquellos en lasque el investigador 

in\"oduce o no una variable o un tratamiento para verifICar alguna hipótesis en 

un grupo de estudio y un grupo de control, dividiéndolos en forma aleatoria. En 

otras palabras pueden clasificarse en: 

A. Estudios en condiciones controladas 

B. Estudios en condiciones no controladas 

2. ESTUDIOS OBSERVACIONALES. La rnayorla de los estudios 

epidemi~ \1tilizart este tipo de diset'io. 
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A. No se someten a control las variables de interés 

a. Aqui se encuentran los estudios descriptivos de utilización de 

medicamentos, los analiticos de cohorte y caso control. 

1.4.1.2. Estudios Epidemiológicos Tomando la Variable Tiempo. 

1. ESTUDIOS RETROSPECTIVOS. Son estudios que, si bien realizamos hoy, 

en el presente, son el resultado de un proceso que se gestó en el pasado. 

2. ESTUDIOS PROSPECTIVOS. Son estudios en que se sigue a una 

población en el tiempo, hacia el futuro. 

En el esquema 1 se muestran distintos disetlos que existen para llevar a cabo 

la investigación epidemiológica. Con excepción de los estudios experimentales, 

todos son estudios observacionales. Este esquema considera ambas 

clasificaciones descritas anteriormente. 
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Dlsefto de estudios usados en la Investigación epldemiologlca 

Estudios de 
InveStigación 
epidemlologlca 

1. DESCRIPTIVO PROSPECnVOS 
{

a) TRANSVERSALES 

. b) LONGITUDINALES 

RETROSPECTIVOS 

DE COHORTE 

2. ANALITICOS DE CASOS Y CONTROLES 

ESTUDIOS EXPIMENTALES 

ESTUDIOS DESCRIPTIVOS: Llamados también epidemiOlogia descriptiva, 

estudian la frecuencia y distribución de una enfermedad o fenómenQ 

epidemiológico en una poblaclQn, lugar y tiempo. A pesar de que no llegan a 

plantear la relación causal, por el solo hecho de establecer la relación entre dos 

o más variables, la pueden sugerir y dar origen a hipótesis epidemiológicas que 

posterionnente se comprueban por estudios de casos controles y hasta por 

estudios prOspectivos (cuando ello se justifica). Los estudios descriptivos se 

dividen en estudios transversales o de corte y longitudinales. Los primeros 
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describen la realidad en el pre1>9nte, en un momento dado; los estudios 

longitudinales realizan el seguimiento en un lapso de tiempo y pueden Sef 

prospectivos ° retrospectivos. 

ESTUDIOS ANALlTICOS: Estos estudios son retrospectivos o prospectivos, 

buscan comprobar hipótesis, ° sea, determinar causalidad entre dos variables. 

Tenemos los siguientes estudios analiticos: cohorte, casos y con~roles y 

estudios experimentales. 

En cualquier estudio epidemiológico es importante tener presente un 

organigrama de acción. El siguiente organigrama destaca las cuatro fases que 

se deben considerar en una investigación: 

1. Etapa descriptiva 

2. Etapa analitica 

3. Etapa experimental 

4. Interpretación 

1.4.2. MÉTODOS DE FARMACOVIGILANCIA 

Los métodos para establecer una relación de causalidad entre un fármaco y una 

reacción adversa pueden llegar a ser muy variados. Básicamente el problema 

puede abordarse desde una perspectiva epidemiológico ° desde 

45 



MÉTODOS EF)IDEMIOLÓGICOS 

planteamientos cllnicos (tablas 2 y 3). Estos planteamientos exigen un estudio 

detallado de los casos individuales. 

Tabla 2. Métodos en farmacovigilancia y sus fuentes de informaci6n1
. 

método 

adversas c los rnedcarnentos 

AnóIsIs de est9dístlcas Registros de rnor1o- Reacciones agudas y M:Iagudos 
vitales idod Y de morbiIcIod 

MoIliloll%ac:ión intensivo Hlstorios cIrkos 
en pacientes EntreWtas 
hoIi:!i1aizodos es1Ivct\KadaS 

NoIificod6n voIuntaia 
(progIQlua ele la OMSI 

VlQIancia posterior a la 
comerc:Iabxión(pres

crtpIión event tnonIIo
rlng.PEM) 

EsIudios de cohorte 

\mclre$OS ciset'\odos Reacx:iones no conocidas 
especIIIcanente reac;cIones de bajo lnddenc:Ia 
(tajetoamc:dal ~ de todas las AIOCCiones 

en todos los rnecIc:omentos 

lrnCnISoS cIIseI\ados Detección pecoz 

espec:IIIcamente · lnc:IdIII da de reacciones en nuevos 
oatosde venIQs fámcc:os (adeI'I 1/10000) 
PresCIfp(:Iones 

HIstorIas cIí'1iccjas Datos ele tQjjos los acontec:irnIeI.tos 
tmc:wesos dIset\ados de una pcbIad6n <elq)UeSta> 

Ooias re""."es a la elIPOSicI6n 
previa a U'l rnecIc¡:grnenIo con IRJ 

enfermedad Infrecuente (casos) 

comparados con personas que no 
la prmrrten Ic;ontm!esl 
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Tabla 3. Comparación de las principales técnicas de detección de reacciones 

adversas a medicamentos 1• 

deIe<x:i6n 
CQIte JerIIibiIdad utiIdoQ como número de tá'rnacoI eIeetos 

!sesgos! lndIcoc:Ior precoz /IlOl oItoriIJados ok!pOporo 
Ca1aI a reYis1as médcos + + +4++ +++ ± 
EsIocIstIc;Qs YiIoIes + O +++ ++ + 
NotitIcacIón YOUrt~ ++ ++ +++ ++++ ± 
MonItorización Intensi'to 
de pacientes hospIt<úxtos ++ +++ ++ ++ O 
Estucios coscxontrol ++ +++ ++ +++ +++ 
Estucios de cohoIte +++ ++++ + + ++ 
Record 1nk0Q! ++++ ++++ + ++++ ++ 

1.4.2.1. Sistemas de Notificación Voluntaria. 

El sistema de notificación voluntaria es el lTlétodo más empl~ de 

farmacovigilancia y consiste en la recolección y posterior comunicación de 

aquellas reacciones no deseadas que pueden aparecer tras el uso de los 

fármacos en humanos. Se deja al arbitrio del profesional sanitario la 

comunicación de un acontecimiento cllnico que en su opinión, podrla deberse a 

un efecto adverso causado por medicamentos. 

Según Iman y Weber, un sistema de notificación voluntaria debe tener los 

siguientes objetivos: 

o Identificar problemas de seguridad de los medicamentos 

o Investigar causalidad 
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o Establecer la incidencia 

o Facilitar la emisión de juicios sobre riesgolbeneficio 

o Informar a los prescriptores y a los pacientes 

Se conocen popularmente como sistemas de Tarjeta Amarilla, ya que este 

es el color del impreso empleado en Gran Bretana, siendo el británico uno de 

los primeros programas que existieron a nivel mundial. 

La tarjeta amarilla es un impreso que recoge los datos mlnimos necesarios 

para evaluar una sospecha de reacción adversa a un fármaco. los datos que se 

refieren al paciente son, nombre o número de historia cllnica para localizar 

notificaciones repetidas: edad, que Interesa para Identificar grupos de riesgo y 

peso, útil para detectar casos de sobredosificación. 

Referido al fármaco se solicita dosis diaria, vla de administración, tiempo de 

exposición del paciente al fármaco, y nombre de la especialidad, ante la 

posibilidad de reacciones adversas a excipientes o formas farmacéuticas: 

también el motivo de la prescripción y a que indica la patologla de base que a 

veces puede contribuir a la aparición del efecto no deseado. 

Acompanando a la descripción de la reacción se hace constar la fecha de 

inicio y final y el desenlace, datos que ayudan a valorar la gravedad del efecto 

adverso. 
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La ta~eta consta además de un apartado de observaciones en el que el 

médico puede al\adir cualquier otro dato que se considera de interés. 

Toda la información tanto del paciente como del notificador es confidencial. 

La organización de los programas nacionales· de farmacovigilancia, en los 

distintos paises, determina también las fuentes de notificación: médicos de 

hospital y de atención primaria en Australia, Nueva Zélanda, los paises nórdicos 

y el Reino Unido. Sólo médicos de hospital en Japón, Rumania y Yugoslavia. A 

través de la industria farmacéutica en la República Federal Alemana, Italia y 

Estados Unidos. 

Hay paises en los que el programa de notificación voluntaria incluye 

profesionales de salud como enfermeras y farmacéuticos de oficina. 

La mayor parte de los Centros que funcionan con el método deta~eta amarilla 

emplean el algoritmo de Karch-Lasagna (anexo 4)más o menos modificado, 

como el de Naranjo y Karch y Lasagna .Bajo este sistema se deben notificar 

todos los efectos no deseados que aparecen tras la administración de un 

medicamento en la asistencia hospitalaria y extrahospitalaria. Deben notificarse 

entonces: 
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Reacciones a fármacos de reciente introducción en terapéutica 

Reacciones mortales 

Reacciones que pongan en peligro la vida del paciente 

Reacciones que provoquen ingreso hospitalario 

Reacciones que alarguen la estancia hospitalaria 

Reacciones que provoquen ausencia laboral o escolar 

Malformaciones congénitas 

Reacciones que produzcan efectos irreversibles 

Este método presenta varias ventajas como: comodidad, sencillez, bajo costo 

relativo y rendimiento aceptable. Por otra parte poseen el problema de su 

incapacidad para calcular la incidencia de las reacciones adversas que 

detectan, debido a que no esta disei'lado para proveer información con relación 

al número de prescripciones de los diferentes medicamentos. Sin embargo, 

recientemente la implantación de estudios nacionales sobre utilización de 

medicamentos generan datos para esto. 

1.4.2.2. Métodos de Vigilancia Intensiva 

Son en definitiva los métodos más activos y cllniCos de la farmacovigilancla, 

con ellos se obtiene información clinica, fijándose a priori objetivos dirigidos a 

estudiar una determinada población que se somete a determinadas 

condiciones. Los objetivos de este tipo de estudio consisten en estudiar una 

determinada población ( por ejemplo, todos los enfermos Ingresados en una 

planta de medicina), recogiendo todos los eventos que les suceden, aunque 
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aparentemente no estén directamente relacionados con medicamentos. De esta 

manera, la mención de los acontecimientos no se deja al arbitrio del médico, 

puesto que se recogen todos los eventos, relacionándose posteriormente con 

otras variables, entre las que se encuentra la medicación a la que se expuso al 

enfermo. 

Por tanto se trata de un sistema intensivo de monitorización, que puede servir 

para otros fines distintos de la farmacovigilancia: estudios de utilización, etc. 

Ejemplos de la aplicación de este tipo de métodos es el Boston Collaborative 

Drug Surveillance Program (BCDSP), que es un programa relativamente 

antiguo, que concluyó definitivamente en 1982, después de estar en marcha 

desde 1966. En este periodo se habla recogido información de más de 35,000 

pacientes ingresados en hospitales del área de Boston. 

1.4.2.3. . Estudios Transversales 

La selección de la muestra y la secuencia temporal son las dos caracterlsticas 

que permiten clasificar los estudios de observación. Una ventaja y a la vez 

defecto de este método, es que puede emprenderse sin la existencia de un 

sistema de registro previo. 

En este tipo de estudios la muestra que sustituye a la población tiene que ser 

representativa, es decir tiene que incluir todas las variaciones significativas con 

la misma frecuencia relativa con la que ocurren en la población. 
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1.4.2.4. Estudios Caso-Control 

Estos estudios, si bien retrospectivos, son útiles porque sugieren hipótesis 

sobre una posible relación causa - efecto entre un medicamento y una reacción 

adversa. El uso relativo del medicamento en cuestión se compara en los casos 

sospechosos de presentar una reacción adversa. 

En este tipo de estudio se busca obtener una medición, la cual pretende 

obtener un parámetro de medida de la fuerza de asociación entre una 

determinada enfermedad y uno o varios factores de riesgo. En concreto, su 

objetivo es la obtención de un estimador no sesgado de ese parámetro con el 

menor error posible. A dicho parámetro se denomina Razón de ventajas que en 

inglés es Odds Ratio (OR). Se considera que en enfermedades poco 

frecuentes, el OR es un buen estimador del Riesgo relativo que corren los 

individuos expuestos al fármaco de contraer la enfermedad investigada. 

Cuando el OR es igual a 1 la proporción de casos y controles entre los 

expuestos al fármaco es igual a la proporción de casos y controles no 

expuestos al fármaco, lo que sugiere que no existe asociación entre el fármaco 

y la enfermedad. Cuando el OR es superior a 1 se dice que existe una 

asociación entre fármaco y enfermedad tanto mayor cuanto mayor sea el ORo 

Caso de que el OR fuese inferior a 1 se dice que el fármaco presenta un efecto 

protector frente a la enfermedad estudiada. 
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1.4.2.5. Estudios de Cohorte 

En este tipo de estudios se sigue la secuencia temporal de la realidad ( la 

exposición a una causa en un grupo de personas y la aparición de la 

enfermedad en una parte de ella). Se trata de la recolección sistemática de 

información prospectiva sobre los tratamientos farmaCológicos y las reacciones 

adversas que ocurren en pacientes con caraderlsticas particulares (sistema 

orientado al paciente) o en pacientes que reciben determinados medicamentos 

(sistema orientado al medicamento). Se Identifica una serie de individuos que 

están expuestos a un fármaco de Interés y se seleccionan otra serie de 

individuos, que sirve de serie control, compuesta por individuos que no están 

expuestos al fármaco de interés, para obtener mediante la comparación de 

ambos grupos un parámetro de medida de la fuerza de asociación entre la 

exposicl6n de un fármaco y una enfermedad. 

En este tipo de estudios puede cuantiftcarse el valor de la supuesta asociación 

positiva a través de una unidad que se conoce como Riesgo Relativo (RR) que 

en este caso es una razón entre incidencias. El riesgo relativo de este tipo de 

estudios y la Odds Ratio en los estudios caso-controt tiene una interpretación 

similar. 

La mayor limitación de los estudios de cohorte es que sólo sirven para 

enfermedades relativamente frecuentes: por ejemplo, no es posible realizar un 

diseno de cohorte en una enfermedad cuya incidencia anual sea del orden de 

1/10,000 habitantes, porque se requerirla ese numero de personas para obtener 

un caso en un al'lo. 
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1.4.2.6. Otros Métodos de Farmacovigilancia 

SISTEMAS RELACIONADOS CON LA PRESCRIPCiÓN 

Este tipo de métodos fueron disenados para evitar acciones precipitadas ( 

como es sacar del mercado medicamentos cuyo riesgo sea alto, pero sin 

embargo que su beneficio lo sea también), ya que se trata de sistemas que 

intentan valorar los riesgos del uso de un medicamento antes de que se hayan 

tratado con él un gran número de pacientes. 

En este grupo podrian incluirse programas como el "Prescription Event 

Monitoring" (PEM), el "Corrlputerized On-Une Medicad Pharmaceutical Analysis 

and Surveillance System" (COMPASS), o el denominado "Record Linkage" 

(RL). Se orientan básicamente a la población extrahospitalaria, por ser la más 

numerosa, pero también reciben datos de hospitales situados en su área. 

PRESCRIPTION EVENT MONITORING (P.E. M.) 

Se trata de un programa semi-público, financiado en parte por la industria 

fam\a~ y por el Departamento de Sanidad Británico, puede decirse que es 

un sistema que selecciona ciertos fármacos (generalmente de reciente 

introducción e el mercado o de los que se precisa conocer c:jatos 

epidemiol6gicos), posteriormente consiguen una copia de la prescripción 

médica de tales productos, sobre la que se trabaja con medios informáticos. 
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Existen limitaciones en el número de fármacos a investigar ( no más de 

cuatro). El ámbito de actuación del programa en Inglaterra exclusivamente. 

mediante un impreso de color verde green fonn, el médico debe notificar los 

"eventos· que se producen en la cllnica. El propio impreso define lo que se 

considera un evento: cualquier diagnóstico nuevo. cualquier causa de consulta 

o admisión en el hospital ( operación qu\nírg~. accidente o embarazo). 

cualquier deterioro o majorla inesperados, cualquier sospecha de reacción 

medicamentosa o cualquier otra queja que se considere lo suficientemente 

importante como para formar parte de la historia cllnica. 

Los eventos. el nombre. y la dirección del paciente. el medicamento prescrito. 

la fecha de prescripción y el nombre y dirección del enfermo se imprimen 

directamente en el impreso verde por el sistema computarlzado. gracias a que 

las copias de las prescripciones han sido procesadas por otra vla y pueden 

estructurarse. 

COMPUTERIZED ON-UNE MEDICAIO PHARMACEUTICAL ANAL YSIS ANO 

SURVEILLANCE SYSTEM (COMPASS) 

Se trata de un sistema parecido al anterior. que se diferencia de éste en que 

los datos no deben venir del médico tras una pregunta. sino que están ya 

grabados en el ordenador junto a la prescripción. 

RECORD-LlNKAGE 
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Este tipo de sistema puede resumirse como la observación de los 

medicamentos recibidos por los individuos en un gran colectivo, analizando 

luego la morbilidad y mortalidad del mismo en un extenso periodo de tiempo. 

El primer estudio de este tipo comenzó en 1962 (Oxford Record Linkage 

Study), formando parte en el mismo 350,000 personas. Posteriormente se han 

establecido otros estudios en paises anglosajones, por ejemplo, el Kaiser

Permanent Medical Center, en San Francisco. 

1.5. FARMACOVIGI\J\NCIA EN MÉXICO. 

La vigilancia farmacológica ha tenido un desarrollo lento en México, debido a 

la falta de la cultura de farmacovigilancia, consecuencia de diversos factores. A 

pesar de ello recientemente se ha dado algunos intentos importantes por parte 

de las autoridades sanitarias, asociaciones médicas, asociaciones 

farmacológicas y la industria farmacéuti~ de implementar esta disciplina 

científica. 

Basándose a los cambios realizados a la Ley General de Salud con el 

Programa de Reformas al Sector Salud 1995-2000, ya la descentralización de 

los Servicios de Salud, la Secretaria de Salud a través de la Direceión General 

de Insumos para la Salud (DGIS) inició las actividades de farmacovigilancia. 

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) ubicado en la subdirección 

de Farmacopea, Farmacovigilancia y Normas de la DGIS, tiene como principal 

56 



FARMACOVIGILANCIA EN 

MÉXICO 

objetivo la puesta en marcha, el desarrollo y asentamiento de las actividades de 

farmacovigilancia. Rigiéndose bajo las siguientes pollticas: 

~ Ser supervisado y controlado por la Dirección General de Control de Insumos 

para la Salud 

~ Solicitar a los fabricantes de medicamentos el envio de información sobre 

Reacciones Adversas ele sus productos 

~ Contar con la asesorla ele un Comité Técnico Cientifico (que estará formado 

por expertos en Farmacologla Cllnica de diferentes Instituciones: Secretaria de 

Salud, Consejo de Salubridad General, Academia Nacional ele Cirugla, 

Academia Nacional de Medicina, Academia Nacional de Ciencias 

Farmacéuticas, Dirección General de Epidemiologia, Institutos Nacionales de 

Salud, Grupos Médicos Especialistas, Escuelas de Medicina y Química 

Farmacéutica y la Asociación Mexicana de Farmacologfa). 

~ Promover la creación de centros regionales o estatales de farmacovigilancia, 

que deberán fomentar la notificación voluntaria de sospechas a reacci<Jnes 

adversas. 

A causa de su reciente creación el Centro Nacional de Farmacovigilancia no 

cumple aún con los objetivos y pollticas con los Que se inició, a call$3 de que se 

han recibido muy pocas notificaciones. Esto se debe a una promoción 

inadecuada de este centro, ya que sucede que muchas personas que pudieran 

57 



F ARhMCOVIGILANCIA EN 
MÉXICO 

estar interesadas o las que dentro de sus funciones recae la responsabilidad de 

la farmacovigílanica, no están enteradas de su existencia. 

El aviso de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) se 

realiza de acuerdo a un formato emitido por la Secretaria de Salud (anexo 3), y 

deberá ser enviado a la subdirección de Farmacopea, Farmacovigilancia y 

Normas, ubicada en Gauss Número 4, séptimo piso. Colonia Casa Blanca, 

México, D.F. 

1.6. ANTIBACTERIANOS 

Pasteur y Joubert fueron de los primeros investigadores en reconocer el 

potencial cllnico de productos microbianos como agentes terapéuticos en 1871, 

observaron que los bacilos que provocan el carbunco se multiplicaban con 

rapidez después de ser inoculados en orina estéril, pero no lo hacia n y pronto 

morlan si se introducía simultáneamente en dicho liquido alguna de las 

bacterias "comunes' del aire. En 1917 Greig-Smlth comunicó que varios de los 

actinomicetos (grupo de bacterias filamentosas frecuentes en el suelo) 

fabricaban productos con actividad antibacterlana. De esta manera comenfó la 

investigación sistemática de productos procedentes del metabolismo bacteriano 

C<>rMi posibles agentes antimicrobianos, que han continuado hasta el presente. 
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Los primeros agentes con actividad antimicrobiana no fueron los antibióticos, 

el suet'io del gran químico alemán Paul Ehrlich (1854-1915) era sintetizar "balas 

mágicas', de compuestos químicos orgánicos capaces de matar de forma 

exclusiva a los organismos patógenos, en su laboratorio se sintetizaron cientos 

de compuestos orgánicos de arsénico ( las preparaciones arsenicales se habían 

utilizado anteriormente para combatir las infecciones por protozoarios pero 

tenlan limitaciones importantes debidas a la toxicidad aguda de los arsenicales 

para el hombre) examinando el espectro antimicrobiano y la toxicidad en los 

mamiferos. 

Un avance significativo en la quimioterapia se produjo en 1940 cuando Florey 

y Chain solventaron el problema de la extracción de la lábil sustancia 

antibacteriana del Penicillium notatum denominada penicilina por Alexander 

Fleming en 1929. Los problemas de la fabricación de penicilina a gran escala se 

resolvieron en los Estados Unidos y la penicilina purificada se utilizo para salvar 

muchas vidas durante la segunda Guerra Mundial. 

En 1944 Waksman aisló la estreptomicina de una especie de Streptomyces 

ais\ado del suelo. Desde entonces la investigación continua ha descubierto 

muchos miles de antibióticos. 

Los antibióticos, se pueden definir como sustancias fabricadas por 

microorganismos antagonistas del crecimiento o de la vida de otros 

microorganismos aún a grandes diluciones. 

Antibacteriano se define com031
, 
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Sustancia producida por un microorganismo o una sustancia similar 
elaborada de forma total o parcial por slntesis qulmica. la cual en bajas 
concentraciones inhibe el desarrollo de bacterias. 

1.6.1. CLASIFICACiÓN DE LOS ANTIBACTERIANOS 

Hay varias formas para clasificar y agrupar a los antibacterianos que van de 

acuerdo al origen, efecto antimicrobiano. espectro de actividad, mecanismo de 

acción y estructura qulmica: 

1. POR SU ORIGEN 

a) Natural o biológico 

Cuando son obtenidos a partir de microorganismos. bien sean bacterias 

(Bscillus. Streptomyces. etc) u hongos (Penicillium, Cephalosporium) este es 

el caso de los \3-láctamicos penicilina y cefalosporina. 

b) Sintético. 

Cuando se obtienen de manera total por procesos de slntesis qulmicas 

como las sulfamldas y quinoJonas 

e) Semisintético. 
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En este caso, el núcleo fundamental de un determinado antibacteriano 

producido por un microorganismo se modifica en el laboratorio para 

conseguir unas propiedades diferentes que mejoran el espectro, las 

características farmacocinéticas y disminuir los efectos secundarios. 

2. POR SU EFECTO ANTIMICROBIANO 

a) Bacteriostáticos. Cuando las concentraciones que alcanzan en 

suero y tejidos el desarro\lo y multiplicación de las bacterias sin 

destruirlas; y al retirar el fármaco el microorganismo puede 

multiplicarse de nuevo, como es el caso de la tetraciclina. Con 

este tipo de antibacteriano, es necesaria la actuación de los 

mecanismos de defensa del huésped. 

b) Bactericidas. Cuando su acción es letal produciendo la lisis 

bacteriana, con efectos irreversibles. El prototipo de agentes 

bactericidas lo constituyen los que actúan sobre la pared celular o 

sobre la membrana citoplasmática de la bacteria, como es el caso . 

de los j3-lactámicos. 

3. POR SU ESPECTRO DE ACTIVIDAD 

El espectro antibacteriano se refiere al especto de actividad de un 

compuesto contra los microorganismos que actúa. 
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a. De amplio espectro. Son aquéllas moléculas activas sobre un gran 

número de especies bacterianas (tetracidinas). Es decir un 

fármaco de amplio espectro antimicrobiano puede afectar a una 

gran variedad de microorganismos, que suele abarcar a bacterias 

Gram (+) y Gram (-). No solamente actúa sobre bacterias, sino 

además sobre algunos hongos, rikettsias y protozoarios. 

b. De espectro intermedio. Cuando tiene una acción sobre un 

número ilimitado de especies (macrólidos). Es decir, actúan 

solamente contra algunas bacteriasGram (+) y Gram (-). 

c. De espectro reducido. Solamente son activos sobre un número 

pequeñc de Mpecies bacterianas (Polimixina). 

4. POR SU MECANISMO DE ACCiÓN (figura 1). 

1) Compuestos que inhiben la sintesis de la pared 

bacteriana, entre ellos están penicilinas y cefalosporinas, 

que . guardan semejanza estructural, y también 

medicamentos disimbolos como cicloserina, vancomicina, 

bacitracina. 

2) Compuestos que actúan de modo indirecto en la 

membrana celular del microorganismo y que afectan su 

permeabilidad y permiten la fuga de compuestos 

intracelulares, entre ellos están los detergentes, 

polimixina y colistimetaro. 
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3) Medicamentos que afectan la función de las subunidades 

rlbosómlcas 30 S o 50 S Y causan inhibición revetSi\)\e de 

la slntesis proteica, estos productos bacteriostáticos 

incluyen cloranfenicol, tetraciclinas, eritromicinas y 

clindamicina. 

4) Compuestos que se unen a la subunidad ribosómica 30 

S Y alteran la slntesis de protelnas, todo lo cual culmina 

en la muerte del microorganismo, incluyen los ' 

aminoglúcosidos. 

5) Medicamentos que afeCtan el metabolismo del ácido 

nucleico como las rifamicinas ( p ej., rifampicina) que 

bloquean a la RNA polimerasa dependiente de ONA, y las 

quinolonas que inhiben a la girasa. 

6) Antimetabolitos corno el trimetoprim y las sulfonamidas 

que bloquean fases metabólicas especifICaS que son 

esenciales para los microorganismos. 

5. POR SU ESTRUCTURA QUIMICA. 

Esta clasificación se les da, ya que la estructura es esencial para la 

actividad biológica de las moléculas. Y de acuerdo a esta estructura es el 

tipo de bacteria sobre el que van a actuar, sean Gram(+) o Gram{-), y 

también se les considera de amplio o bajo espectro de actividad. 
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e) ¡3-lactámicos 

d) Aminoglucósidos 

e) Quinolonas 

f) Macrolidos 

g) Sulfonamidas 

f) Otros 

Ai'JTIBACTERLANOS 

64 



AFECTAN LA 

S(NTESIS DE ADN. 

EL METABOLISMO 

DEL AC. Nuv~.I;.I"'V 

PASA 

ANTIMETABOLlTOS. 

INHIBEN LA S(NTESIS 

DE ÁCIDO FOLlCO 

CÉLULA BACTERIANA 

INHIBEN LA 

SíNTESIS DE LA 

PARED BACTERIANA 

ALTERAN LA 

PERMEABILIDAD 

DE LA MEMBRANA 

Figura 1. Sitios en los que actúan los antibacterianos28
. 

ANTI BACTERIANOS 

INHIBEN LA 

SINTESISDE 

PROTEINAS 

(50S) 

INHIBEN LA 

SíNTESIS DE 

PROTEINAS 

(30S) 
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1.6.2. ANTIBACTERIANOS ~-LACTAMICOS 

ANTIBACTERIANOS f) 
LACTÁMICOS 

Los antibacterianos ¡3-lactámicos son muy utilizados tanto para el tratamiento 

como para la profilaxis de diversas Infecciones. Tienen en común la estructura 

qulmica y el mecanismo de acción. Dentro de este grupo se encuentran las 

penicilinas, las cefalosporinas ( de 18 
, 28

, 38 Y 48 generación), los carbapenem 

y monobactam, cuya descripción se da a continuación. 

1.6.2.1. PENICILINAS 

Este grupo sigue siendo el más utilizado con fines terapéuticos, son 
antibacterianos de tipo natural o semi sintético, cuya acción es principalmente 

bactericida. 

Estructura Qufmlca 

Consiste en un anillo J3-lactámico fusionado a otro de tiazolidina, a esta unión 

se le conoce como ácido 6-aminopenicilánico, que es \a et.\ruduTa que le 

confiere la actividad bactericida a las penicilinas ( Figura 2). A este ácido se 

encuentra unido un grupo R en la amina del carbono en la posición 6, que es el 

que determina las caracterfsticas farmacodinámicas y farmacocinéticas de cada 

penicilina. 
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Figura 2. Acido 6-aminopenicilánico. el anillo 1 es el ¡3-lactámico (principal), y el 

2 es el tiazolidina (secundario)27. 

Mecanismo de Acción 

Los conocimientos al respecto no son completos, sin embargo numerosas 

investigaciones han dado la pauta para el entendimiento del fenómeno básico. 

La pared bacteriana, es una estructura rfgida que protege al delicado 

protoplasto de dal'los mecánicos y osmóticos, adicionalmente actúa como una 

barrera a la permeabilidad de varias moléculas. 

El principal componente de la pared celular es un heteropolimero llamado 

pepetidoglucano, formado por dos amino 

azúcares, N-acetilglucosamina y ácido N-acetilmutámico, unidos por un enlace 

glucosidico. El último estadio de la sintesis de este ha sido identifi~da como la 

fase durante la cual se produce la acción de las penicilinas, para entender mejor 

este proceso se describe a continuación la slntesis de peptidolglucano, 

Los pasos que involucran la sintesis de peptidoglucano son: 
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1. Se sintetizan derivados UDP del ácido N-acetilmurámico (UDP-NAM) y 

de la N-acetilglucosamina (UDP-NAG) en el citoplasma. 

2. Se añaden aminoácidos de manera secuencial de UDP-NAM. para 

formar la cadena pentapeptidica ( las dos D-alaninas terminales se 

añaden como dipéptido). Se utiliza energla en forma de ATP para Jormar 

los enlaces peptldicos. pero no intervienen el tRNA ni los 

ribosomas(figura 3). 

3. Se transfiere el NAM-pentapéptido del UDP a un bactoprenol fosfato ( 

que es un alcohol de 55 carbonos. cuya función es transportar los 

componentes del peptidoglucano a través de la membrana hidrofoba). 

situado en la superfiCie de la membrana. 

4. El UDP-NAG anade NAG al NAM-pentapéptido para formar la unidad de 

repetición del peptidoglucano. 

5. La unidad de repetición del peptidoglucano NAM-NAG es transportada a 

través de la membrana hasta su superficie externa por el transportador 

bactoprenol pirofosfato. 

6. La unidad del peptidoglucano se une al extremo en crecimiento de una 

cadena de peptidoglucano para aumentar su longitud en una unidad de 

repetición. 
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7. El transportador bactoprenol pirofosfato vuelve al interior de la 

membrana. Durante este proceso se libera un fosfato para formar de 

nuevo el bactoprenol fosfato, que puede aceptar otro NAM-pentapéptido. 

8. Al final, se forman enlaces cruzados peptldicos entre las cadenas de 

peptidoglucano mediante transpeptidacion. En E. coli el grupo amino libre 

del ácido diaminopimélico se une a la D-alanina terminal, liberando el 

residuo de D-alanina subterminal. Este paso final es · precisamente 

inhibido por el antibacteriano penicilina(figura 4). 
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UDP - NAM 

f L
•
Ala ';.:t.,'" 

~D.Glu /0~ 
l o-AI. __ - Clcl ()O~na 
f L·U. (CAP) /~'----- __ 

f erAl. - erAl. 

UDP - NAM - pontOJ)6p~d<¡ 
UDP-NAO 

I 

®® p.pUdogluc:ano- NAM - NAO 
I 

P.n1ap4p11do 

Figura 3. Síntesis de peptidoglucano. El pentapéptido contiene L-Iisina en 

el peptidoglucano de S. aureus y ácido diaminopímélico (DAP) en E. coli. 

También se muestra la inhibición de la cicloserina y la vancomicina32
• 
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Figura 4. Transpeptidaci6n. Reacciones de transpeptidáci6n en la fonnaci6n 

de los peptidogluCanos de Escherichia coli y Staphylococcus aureus32
• 

La penicilina no sólo inhibe las transpeptidasas responsables de las uniones 

cruzadas sino también, y de fonna reversible las O-alanina carboxipeptidasas, 

que son las que eliminan de manera esPecifica la O-alanina de la cadena 

pentapeptídica lateral. Para explicar las bases moleculares de 1<,1 acción 

antibacteriana de la penicilina y la O-alanil-O-alanina tenninal del pentapéptido 

q~ es el. precursor de las uniones cruzadas de la pared celular ( figura 5), se 

tiene que la unión lábil CO-N en el anillo de la penicilina 
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descansa en la misma posición que la unión peptídica implicada en la 

transpepetidación. Se ha propuesto por lo tanto, que la penicilina actuaría 

como un análogo del sustrato de la transpeptidación, se combina con la 

transpeptidasa y as! la inactiva de forma irreversible. Los antibióticos que 

contienen un anillo ~-Iactámico se comportan químicamente como agentes 

acHantes, que reaccionan para dar derivados peniciloicos. 

I 

o 

e 

Figura 5. Estereomodelos de penicilina (izquierda) y de D-alanil-D alanina 

terminal de la cadena de peptidoglucano (derecha). Las flechas indican la 

posición de la unión CQ-N en el anillo ~Iactámico de la penicilina y de la 

unión CQ-N en la D-alanil-D-alanina terminal de la cadena de 

peptidóglucan031 . 
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Un suceso importante es la inhibición de las transpeptidasas, pero hay 

otros objetivos similares para la acción de las penicilinas, y son las llamadas 

protelnas ligadoras de penicilina (PBPs), se encuentran presentes en las 

membranas de las bacterias, y son las enzimas que catalizan los pasos 

finales de la biosíntesis de peptidoglucano. Otras PBPs incluyen las que son 

necesarias para conservar la forma bacilar y para la formación de tabiques 

en la fase de división. 

la lisis bacteriana que surge después de la exposición a los f3-lactámicos, 

en definitiva depende de la actividad de las enzimas autoliticas de la pared 

bacteriana que son las autolisinas o las murelna hidrolasas. 

los efectos producidos por esta clase de antibacterianos sólo se pueden 

observar en las bacterias en crecimiento. Si se impide la multiplicación por la 

omisión de un nutriente o por el agregado de un agente bacteriostático, la 

penicilina no produoe efecto. 

Recientes evidencias sugieren que la penicilina puede inhibir la slntesis de 

ARN en algunas bacterias, provocando su muerte sin lisis oelular. Sin 

embargo esto debe ser comprobado. 

Fannacoclnétlca 

la absorción de estos fármacos administrados por via oral difiere mucho 

para las diferentes penicilinas, dependiendo en parte de su estabilidad en 

ácido y de su unión a proteinas. Para las penicilinas cuya administración es 
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parenteral, la absorción en la mayoría de los casos es rápida y completa, las 

penicilinas benzatinica y procaínica son formuladas para retardar la 

absorción, lo cual resulta en concentraciones prolongadas tanto sanguíneas 

como tisulares. 

Se distribuyen mucho en los liquidos corporales y en los tejidos, con 

algunas excepciones. 

La mayoría de las penicilinas no sufren botransformación significativa, 

pero se administran, distribuyen y excretan en una forma biológicamente 

activa. 

La penicilinas son rápidamente excretadas por los riflones en la orina, 

pequeñas cantidades son excretadas por otras vías. 

Aplicaciones · Terapéuticas 

Las penicilinas se emplean para varias infecciones de leves a graves 

causadas por microorganismos sensibles. 

Reacciones Adversas 

Las penicilinas son fármacos de muy baja toxicidad. La especificidad de su 

acción como antibacterianos es de tal grado que tienen muy poco efecto 

sobre células de mamíferos. Sin embargo, todas las penicilinas tienen 

potencial para causar reacciones de hipersensibilidad, · neurotoxicidad, 

nefrotoxicidad, entre otras (ver anexo 5). 
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Las penicilinas al igual que todos los férmacos pueden sufrir una interacción, 

al ser administradas conjuntamente con otros medicamentos (ver anexo 6). 

1.6.2.2. CEFALOSPORINAS 

Las cefalosporinas y cefemas son antibacterianos semisintéticos que al igual 

que las penicilinas tienen acción bactericida. A ralz de ser descubierto que en el 

agua de mar cercana a una descarga de aguas negras en 1945, por Brotzu, 

proliferaba un hongo (Cephalosporium acremonium), se diólugar a la obtención 

de tres tipos de cefalosporinas: P,N y C. 

Estructura Qufmlca 

La molécula de las cefalosporina C(figura 6) la cual exhibla una toxicidad baja 

y alta resistencia a la penicilinasa estafilocócica, se compone de tres partes: 

una semejante llamado 7-aminocefalosporánico (que es el resultado de la 

condensación de un anillo ¡3-lactarna con otro de dihldrotiazina), y dos cadenas 

laterales: un grupo acetilo y un residuo de ácido aminoadipico . 

El ácido 7-amlnocefalosporánico posee muy escasa actividad antibacteriana, 

sin embargo modificaciones en la poSición 7 del anillo (3-lactámico da lugar a 

alteraciones en la actividad antibacteriana y las sustituciones en la posición 3 

del anillo dihidrotiazinico se acampanan de cambios en el metabolismo y las 

propiedades farmacocinéticas del fánnaco. 

75 



A 

B 

ANT ¡ BACT Et~ IANOS [:l
U \ CTÁMICOS 
- - - ---

Figura 7. A. Cefalosporina C B. Acido 7-aminocefalosporánico 
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Figura 7. Estructura de la cefamina A 27. 

Espectro de Actividad de las Cefalosporinas 

CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACiÓN 

A. NTIBACTERIANOS ~~
LACTÁMICOS 

Tienen actividad satisfactoria contra bacterias Gram (+), y acción 

relativamente moderada contra Gram (-). La mayoría de los cocos Gram (+)son 

sensibles, con excepción a los enterococos, Staphylococcus aureus resistente 

a la meticilina, Staphylococcus epidermidis. Muchos de los anaerobios de la 

cavidad oral son sensibles, pero el grupo B. fragilis es resistente. La actividad 

contra Moraxella catarrhalis, E. Colí, K. Pneumoniae y P. mirabilis es 

satisfactoria. 
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Actúa de fonna más amplia contra microorganismos Gram (-), pero en menor 

cantidad que las de tercera generación. También son activas contra B. fragílis, 

(cefoxitina, cefotetán y cefmetazol). 

CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACiÓN 

En la mayoría de los casos son menos activas que las de primera generación 

contra cocos Gram (+), pero mucho más acti'48S contra Enterobacferiaceae que 

incluyen cepas productoras de (3-lactamasa. Un subgrupo de esta generación 

(ceftazidima y cefoperazona) también es activa contra Pseudomonas 

aeruginosa, pero no tanto en comparación con otros compuestos de la tercera 

generación contra cocos Gram (+). 

CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACiÓN 

Tienen un espectro de actividad semejante al de las de tercera generación, 

con la diferencia que son más estables ante las ~Iactamasas. Son útiles en 

infecciones por bacilos Gram (-) aerobios resistentes a las cefalosporinas de 

tercera generación. 
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Farmacocinétlca 

ANTIBACTERIANOS p
LACTÁMICOS 

Las cefalosporinas que se administran por vla oral se absorben del intestino 

en una extensión variable, las cefalosporinas administradas por ~Ia pafenteral 

utilizan esta via porque su absorción en el tubo digestivo es deficiente. 

Aplicaciones Terapéuticas 

Las cefalosporinas se utilizan en infecciones por cepas de microorganismos 

sensibles. 

Reacciones Adversas 

Al igual que en la mayoria de tos antibacterianos, puede ocurrir una variedad 

completa de reacciones de hipersensibilidad, como exantema, hipertermia, 

enfermedad del suero y anafilaxis. Las reacciones adversas relacionadas con 

la via de administraci6n también son comunes con las cefalosporinas, que 

incluyen dolor después de inyección intramuscular, flebitis, etc. Asi mismo se 

han reportados reacciones adversas de \ipo gastrointesUnaI (\ler anexo 7). 

Interacciones Fannacológlcas 

Existen algunas interacciones farmacológicas que suceden cuando se 

administran las cefalosporinas conjuntamente con otros medicamentos (~r 

anexo 8). 
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1.6.2.3. CARBAPENEMS 

ANTIBACTERIANOS 13-
LACTÁMICOS 

Se trata de un grupo de antibacterianos obtenidos originalmente de 

Streptomyces cattfeya y Streptomyces o/ivaceus, con caracterlsticas de interés 

clínico. 

El primer fánnaco de aplicación terapéutica fue tienamicina (imipenem), 

seguido de meropenem. Se han obtenido otros carbapenem: ácido olivánico, 

carpetimicina, asparenomicina ( derivado de S. tokunonensis) y pluracidomicina 

(derivado de S. Sulfanofaciens). 

Estructura Quimica 

Los carbapenems consisten un una estructura J3-laclámica que se caracteriza 

por tener condensada con el anillo principal (¡3·lactama) otro no saturado (anillo 

secundario) de cinco átomos, algunas veces con un doble enlace 2 y3, Y que 

en la posición 1 posee un átomo de carbono. 

Imipenem y meropenem son los miembros de carbapenems más disponibles 

p8fa uso humano. 

IMIPENEM Y MEROPENEM 

El imipienem es un antibacteriano semisintético (figura 8), se obtiene de la 

tienamic!na, un compuesto producido por Streptomyces cattfeya, éste es 

inestable en las vlas renales, por lo tanto el imipenem es su derivado N-
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fonnidolil, su actividad es primordialmente bactericida de amplio espectro. 

Meropenem es un derivado dimetilcarbamoil pirolidinil de la tienamicina, que no 

es sensible a la deshidropeptidasa renal, por lo cual no es necesario que se 

combine con cilastatina. 

la presencia de un carbono ( en lugar de un átomo de azufre como sucede 

casi en todos los demás antibacterianos 13-lactámicos), aumenta la reactividad 

del imipenem contra las protefnas de la pared celular de las bacterias y por lo 

tanto le confiere un efecto bactericida más potente. 

Figura 8. Imipenem27
• 
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Mecanismo de Acción 

ANT!BACTERIANOS p
U\CTÁMICOS 

En ambos casos es similar al de los demás antibacterianos ¡3-1actámicos. 

Cuando los microorganismos se exponen a estos antibacterianos, rápidamente 

toman una forma esférica que es seguida de lisis bacteriana. Dado el tamatlo 

de la molécula de imipenem, penetra rápidamente a la membrana bacteriana, 

es varios miles de veces más resistente a las j3-lactamasas que muchos otros 

antibacterianos estables a éstas. 

Fannacoclnética 

Las propiedades farmacocinéticas de imipenem, son las reportadas en 

combinación con la cilastatina, ya que solo que es hldrolizado rápidamente por 

una deshidropeptidasa, que esta en el borde en cepillo de la porción proximal 

del túbulo renal. La cilastatina no posee actividad antibacteriana, se combina en 

cantidades iguales, y es un inhibidor de la deshidropepetidasa. 

Aplicaciones Terapéuticas 

Los carbapenems son excelentes contra muy diversos organismos aerobios y 

anaerobios, por ejemplo son efectivos cuando un individuo sufre infecciones 

por estafilococos productores de f3-lactamasas. 
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Reacciones Adversas 

ANTIBACTERI ANOS p
LACTÁMICOS 

las reacciones adversas más relacionadas con imipenem son las de tipo 

gastrointestinal, sin embargo existen otras (ver anexo 9). 

Interacciones Farmacológicas 

los carbapenems al igual que los otros medicamentos ~Iactácmicos, pueden 

sufrir alguna interacción farmacológica (ver anexp 10). 

1.6.2.4. MONOBACTAMS 

Este tipo de antibacterianos constituyen un nuevo grupo dentro los 13-
lactámicos, desarrollados a partir del año 1981. Son elaborados de manera 

natural por especies de Nocardía o de bacilos gram(-). Actualmente se 

conocen alrededor de 11 compuestos pertenecientes a este grupo, aunque para 

aplicación dínica se ha desarrollado solamente Aztreonam(figura 10). 

Estructura Qufmica 

En contraste a los demás antibacterianos ¡3-lactámicos, este tipo carecen de 

un anillo secundario (condensado), por lo cual se les conoce como 

antibacterianos monocíclicos. 

la estructura básica de ambos tipos de monobactamas es el ácido 3-

aminobactámico (figura 9). 
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Figura 9. Ácido 3-amlnobactámico27 

Figura 10. Aztreonam26 

ANTIBACTERIANOS [3-
LACTÁMICOS 
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Mecanismo de Acción 

ANTIBACTERIANOS ~
LACTÁMICOS 

El mismo reportado para los antibacterianos 13-lactámicos, es estable a la 

acción hidrolitica de una amplia variedad de 13-lactamasas plasmldicas, además 

es estable e inhibe 13-lactamasas cromósomicas de gram (-). 

Farmacoclnétlca 

El aztreonam se absorbe escasamente por la via gastrointestinal, por lo que 

su administración es por via parenteral, se distribuye en todos los tejidos y 

liquidos del cuerpo; se metaboliza del 6 a 16% del fármaco y se excreta 

principalmente por la orina. 

Aplicaciones Terapéuticas 

El aztreonam se aplica en una variedad de infecciones, donde los 

microorganismos que las ocasionan son sensibles a este. 

Reacciones Adversas 

Hay una gran variedad de reacciones que se adjudican a la utilización de 13-

lactámicos, no siendo la excepción el aztreonam (ver anexo 11). 
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Interacciones Farmacológicas 

Algunas de las interacciones que puede presentar el aztreonam es con 

bacteriostáticos, donde se inhibe su mecanismo de acción (ver anexo 11). 

2.0, METODOLOGíA. 

Se realizó un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo no controlado; con 

pacientes del servicio de pediatria de una clínica de beneficencia ubicada en el 

Distrito Federal, a los que les prescribieron uno o más antibacterianOs 13~ 

lactámicos en el periodo comprendido de diciembre de 2002 a marzo de 2003. 

PROCEDIMIENTO 

1. Se recopiló a partir del expediente clinico y/o mediante entrevista directa 

a \a persona encargada del paciente, los siguientes datos: 

• Datos personales: nombre, edad, sexo, peso, talla, dirección, 

teléfono y número de expediente. 

• Enfermedades padecidas: Dentro de las que se contaron las 

diagnosticadas en el pasado (en caso de ser crónicas), asl como 

las más recientes. 
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• Medicamentos prescritos (incluidos aquellos de tratamientos a 

largo plazo, medicamentos OTC y productos herbolarios): en los 

que se incluyó el nombre, la forma farmacéutica, la dosis y 

frecuencia para tomarlos. 

2. Con los datos arriba mencionados, se realizó el perfil farmacoterapéutico 

de cada paciente (ver anexo 1). Posteriormente se hizo un seguimiento 

al paciente, realizando entrevistas (anexo 2) por via telefónica al padre o 

persona encargada del paciente, a los tres dias de haber iniciado el 

tratamiento y a los tres dias después de haber concluido el tratamiento, 

o según la particularidad del caso. 

3. Se hizó el análisis del perfil farmacoterapéutico, de las entrevistas 

realizadas y de los demás datos obtenidos (edad y sexo de los 

pacientes, medicamentos prescritos, etc), para determinar la posibilidad 

de reacciones adversas y/o interacciones farmacológicas. 

4. Se aplicó el algoritmo de Naranjo y cols., (anexo 4) para determinar la 

imputabilidad de eventos adversos, en los casos que posiblemente se 

pudieron relacionar. 

Se descartaron 15 casos, debido a que por diversas razones no se pudo 

establecer un contacto telefónico para realizar las entrevistas y también por 

que con los datos obtenidos no se pudo establecer la ' existencia de un evento 

adverso. Se aceptaron 78 casos por el hecho de que en su tratamiento 

incluyeron uno o más antibacterianos I3-lactámicos por un lapso igualo mayor 
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de 3 dras, asr mismo porque se pudieron recopilar los datos necesarios para 

establecer la existencia de una reacción adversa. 

3.0. RESULTADOS. 

En el periodo de estudio ( de diciembre de 2002 a marzo de 2003), el servicio 

de pediatrra atendió un total de 908 pacientes de los cuales 815 (90%), no 

incluyeron en su tratamiento algún antibacteriano J3-lactámico y 93 (10%), si lo 

incluyeron. De éstos últimos sólo 78 se incluyerón en el estudio, teniendo que 

36 (46%) fueron femeninos y 42 (54%) fueron masculinos, (gráfico 1). 

Pacientes () Pacientes 
masculinos .. femeninos 

54% 46% 

GRÁFICO 1. Porcentajes de pacientes incluidos en el estudio, según el sexo. 

El rango de edades de los pacientes en estudio fue de menos 1 año hasta 13 

años ( tabla 4 y gráfico 2). 
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F:ESULTADOS 

TABLA 4. Frecuencia de edades (años) de los pacientes en estudio. 

! 25% e 
CII 
ti 20% 

" :- 15% 
~ 

CII 10% 
'ii' 
i 5% 

~ 0% 
a.. 

Edades No. Pacientes Porcentaje 
Totales ide Pacientes 

. (años) 

<1 3 4% 
1a2 16 20% 
3a4 14 18% 
5a6 13 17% 
7a8 15 19% 

9 a 10 8 10% 

11 a 13 9 12% 

TOTAL 78 100% 

<1 1a2 3a4 5a6 7a8 9a10 11a13 

Edad (años) 

GRÁFICO Frecuencia de edades (años) de los pacientes en estudio. 
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El antibacteriano ¡3-lactámico más recetado fue amoxicilina sola, seguida por 

su combinación con clavulanato y por su combinación con bromhexina (tabla 5) 

+. 

+ Algunos pacientes recibieron más de un p-Iactámico en su tratamiento. 

90 



RESUL ¡-,I\.DC)S 

TABLA 5. Antibacterianos ¡3-lactámicos incluidos en el tratamiento de los 

pacientes en estudio • . 

Ampicilina/bromhexina 

Cefalexina 

CefalexinaJambroxol 

Cefadroxilo 

Cefuroxima axetllo 

Ceftriaxona 

penicilina G potásicaJ 

penicilina G procalnica 

Penicilina G cristalina! 

penicilina G procalnica 

TOTAL 

1.22% 

1.22% 

2 

1 1.22% 

2 2.44% 

1.22% 

2 2.44% 

6 7.30% 

2 2.44% 

6 7.30% 

82 100.00% 
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Entre los diagnósticos de los pacientes en estudio se encuentran: adenoiditis, 

amigdalitis, profilaxis de amigdalectomía, asma, broncoalveolitis, bronquitis, 

conjuntivitis, faringitis, faringoamigdalitis, gastroenteritis, otitis media, rinitis, 

rinofaringitis, rinosinusitis, sinusitis y sin diagnóstico, (tabla 6). 

TABLA 6. Diagnósticos presentados por los pacientes en estudio"'. 

Diagnóstico No. No. No. 

pacientes Porcentaje pacientes Porcentaje pacientes Porcentaje 

totales femeninos masculinos 

iAdenoiditis 1 1.20% O O 1 2.30% 

lAmigdalitis 5 6.00% 2 5.00% 3 6.80% 

lAmigdalectomla-profilaxis 1 1.20% O 0% 1 2.30% 

IAsma 1 1.20% O O 1 2.30% 

Broncoalveolitis 1 1.20% 1 3% O 0% 

Bronquitis 1 1.20% O 0% 1 2.30% 

Conjuntivitis 7 8.30% 4 10.00% 3 6. 80"~ 

aringitis 24 28.60% 9 22.50% 15 34.00% 

Faringoamigdalitis 2 2.40% 1 2.50% 1 2.30% 

Gastroenteritis 2 2.40% O 0% 2 4.60% 

Otitis Media 3 3.60% 3 7.50% O 0% 

Rinitis 1 1.20% O 0% 1 2.30% 

Rinofaringitis 14 16.70% 6 15.00% 8 18.20% 

Rinosinusitis 1 1.20% O 0% 1 2.30% 

Sinusitis 1 1.20% O 0% 1 2.30% 

Sin diagnóstico 19 22.60% 14 35.00% 5 11.40% 

Total 84 100% 40 100% 44 100% 

'" Algunos pacientes presentaron más de un solo diagnóstico. 
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RESULTADOS 

Sólo 19 (24%) de los pacientes en estudio, se relacionaron con la aparición de 

un evento adverso, (gráfico 3). Tomando como referencia el sexo 9 (47%) de 

estos pacientes fueron femeninos y 10 (53%) fueron masculinos, (gráfico 4) . 

• No. Pacientes 
no relacionados 
con reacciones 
adversas 

O No. Pacientes 
relacionados 
con reacciones 
adversas 

GRÁFICO 3. Porcentaje de casos relacionados y no relacionados con una 

reacción adversa de los pacientes en estudio. 
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47% 
53% 

• Pacientes 
Femeninos 

DPacientes 
Masculinos 

GRÁFICO 4. Porcentaje de pacientes que se relacionan con una reacción 

adversa según el sexo. 

La frecuencia de edades de los pacientes relacionados con algún evento 

adverso es: niños menores de 1 afio 3 (16%), de 1 a 2 afias 5 (26%), de 3 a 4 

años 3 (16%), de 5 a 6 anos 3 (16%), de 7 a 8 años 4 (21)% Y de 11 a 13 anos 

1 (5%), (tabla 7 y gráfico 5). 
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TABLA 7. Frecuencia de edades de los pacientes relacionados con alguna 

reacción adversa. 

! 30% e 
~ 25% 
~ 20% 

-8 15% 

i 10% 
¡ 5% 
e 0% 
~ <1 

Edades 

(años) 

<1 

1a2 

3a 4 

5a6 

7a8 

9 a 10 

11 a 13 

Total 

1a2 

No. Total de Porcentaje 

Pacientes 

3 16% 

5 26% 

3 16% 

3 16% 

4 21% 

O 0% 

1 5% 

19 100% 

3a4 5a6 7a8 9a10 11a13 

Edad (afios) 

GRÁFICO 5. Frecuencia de edades (en aflos) de los pacientes relacionados 

con alguna reacción adversa. 
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Entre las reacciones adversas que presentaron los pacientes en total se 

encuentran: artralgia (11%), diarrea (31%), dolor estomacal (4%), 

hipersensibilidad (18%), hipertennia (7%), náusea (4%) y vómito (25%), (tabla 8 

y gráfico 6). 

T ASLA 8. Reacciones adversas presentadas por los pacientes •. 

RAM No. Pacientes 

que la Porcentaje 

presentaron 

1 ~ralgia 3 11% 

2 piarrea 9 31% 

3 Dolor estomacal 1 4% 

4 ~ipersensibilidac 5 18% 

5 ~iperterrnia 2 7% 

6 Náusea 1 4% 

7 ~6mito 7 25% 

rrotal 28 100% 
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= 35% ... c: ¡ o 30% 
'ü !! 25% CG c: 
~:: 20% 
"ti CII 
CII Q. 15% 
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~:::l 5% 
lo. tr 
~ 0% 

Reacción adversa 

GRÁFICO 6. Reacciones adversas presentadas por los pacientes. 

De los 3 casos de artralgia, 2 se relacionaron a la amoxicilina combinada con 

cla\fulanato (67%) y 1 con penicilina procaínica combinada con penicilina 

cristalina ( 33%), (gráfico 7) . 

• Algunos pacientes presentaron más de una reacción adversa. 
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Penicilina 
procainica 

con 
penicilina 

Cristalina~ 
33% 

¡A,moxicilina 
con 

clavulanato 
67% 

HtSU LTADOS 

GRÁFICO 7. Antibacterianos ¡3-lactámicos relacionados con los casos de 

artralgia. 

De los 9 casos de diarrea 2 se relacionaron con amoxicilina (22%), 2 con 

amoxicilina con clavulanato (22%), 1 con ampicilina (11 %), 3 concefuroxima 

axetilo (34%) y 1 con penicilina procainica combinada con penicilina cristalina 

(11 %), (gráfico 8). 
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Penicilina 
procainica 

con 
penicilina 
cirstalina 

11% 

Cefuroxima 
axetilQ 
34% 

Amoxicilina 
22% 

22% 

Ampicifina 
11% 

RESULTADOS 

GRÁFICO 8. Antibacterianos J3-lactámicos relacionados con los casos de 

diarrea. 
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El único caso de dolor estomacal se relaciono con amoxicilina combinada con 
bromhexina (gráfico 9). 

Amoxicilina con bromhexina 

100% 

GRÁFICO 9. Antibacteriano ¡3-lactámico relacionado con la aparición de dolor 
estomacal. 
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RESULTADOS 

De los 5 casos de hipersensibilidad, 1 se relacionó con amoxicilina (20%),3 

con amoxicilina combinada con clavulanato (60%) y 1 con penicilina procainica 

combinada con penicilina cristalina (20%), (gráfico 10). 

Penicilina 
procainica 

con 
penicilina 
cristalina 

20% 
Amoxicllina 

20% 

Amoxicilina 
con 

clavulanato 
60% 

GRÁFICO 10. Antibacterianos ~actámicos relacionados con la aparición de 

hipersensibilidad. 

De los 2 casos de hipertermia 1 se relacionó con amoxicilina combinada con 

bromhexina (50%), y el otro con penicilina procainica combinada con penicilina 

cristalina (50%), (gráfico 11). 
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RESULTADOS 

Penicilina Amoxicilin 
proca¡nicact a con 

~~I' bromhexin 
penlCl lOa . 

cristalina 5;% 
50% 

GRÁFICO 11 . Antibacterianos J3-lactámicos relacionados con la aparición de 

hipertermia. 

El caso de náusea se relacionó con amoxicilina, (gráfico 12). 

Amoxicilina 

100% 

GRÁFICO 12. Antibacteriano f3-lactámico relacionado con la aparición de 

náusea. 
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RESULTADOS 

De los 7 casos de vómito, 2 se relacionarón con amoxicilina (29%), 2 con 

amoxicilina combinada con clavulanato (29%), 1 con cefadroxilo (14%), 1 con 

cefuroxima axetilo (14%), 1 con penicilina procainica combinada con peniCilina 

cristalina (14%), (gráfico 13). 

Penicilina 
procainical 
penicilina 
cristalina 

C fur 
H% 

e Q)oma 
axetilo 
14% 

14% 

Amoxicifina 
29% 

con 
clavulanato 

29% 

GRÁFICO 13. Antibacterianos ¡3-lactámicos relacionados con la aparición de 

vómito. 
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De los 19 pacientes relacionados con reacciones adversas 2 (11%), recibieron 

sobredosificaci6n de I}-Iactámicos según la dosis ponderal, (gráfico 14). 

Recibieron 
sobredosifi 

caci6n 
11% 

No 
recibieron 
sobredosifi 

caci6n 
89% 

GRÁFICO 14. Porcentaje de pacientes relacionados con una reacci6n adversa 

que recibieron una sobredosificaci6n de antibacterianos f3-lactámicos. 
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El periodo promedio que tardó en aparecer cada reacción adversa después 

de haber iniciado el tratamiento con ¡3-lactámicos fue de 1 a 8 dlas ( gráfico 15). 

10 

= 8 :ti 6 
o <4 
z 2 

O 

=ª E 
:g 

(U 

~ GI 
lO :s 

oCIJ i z 
J: 

~ .. ~ (U 
.~ ~ .;¡ o (U .!! ~ C-o -E 

~~ 8.9 o « 
.~ :: 
:x:: 
RAM 

GRÁFICO 15. Periodo promedio (días) después de la primera administración 

del antibacteriano ¡3-lactámico, que tardó en aparecer la reacción adversa. 

Por otra parte el periodo promedio de duración de cada evento adverso varía, 

(gfáflCO 16). 
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GRÁFICO 16. Periodo promedio (días) de duración de cada reacción adversa. 

Los pacientes relacionados con alguna reacción adversa en la mayorfa de las 

veces aparte del antibacteriano ¡3-lactámico, recibieron otros fánnacos, entre los 

que se cuentan: AINES( naproxeno, paracetamol, metamizol, ibuprofeno y 

nimesulide); mucolíticos (ambroxol y erdostelna); broncodilatadores ( 

salbutamol, zafirlukast); antihistamlnicos ( loratadina); descongestionantes ( . 

oximetazolina); reguladores de la motilidad y antiflatulentos ( dimeticona); 

antivirales (sulfacetamida). 

En ninguno de los casos de reacciones adversas encontradas en este 

estudio, la combinación de f3-lactámicos con otros medicamentos (AINES, 

antihistamlnicos, expectorantes, antitusivos y broncodilatadores), tiene 

reportada alguna interacción fannacológica. 
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4.0. ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

Las reacciones adversas a medicamentos se presentaron con mayor 

frecuencia (teniendo una diferencia casi nula), en los pacientes masculinos, que 

en los pacientes femeninos. Esto puede deberse a que el servicio de pediatria 

durante el periodo de estudio, atendió a más pacientes masculinos; o bien, 

tomando en cuenta "la base de datos de fannacovigilancia del NEA (n=1969), 

que dice que el 58% de las RAM reportadas en niños ocurrieron en varones, y 

en un 42% en niñas' 43, puede decirse que los pacientes femenino~ dado a sus 

caracteristicas genéticas o por su variabilidad biológica, son menos propensas 

a sufrir una reacción adversa. 

Se encontró que el antibacteriano ¡3-lactámico más prescrito dentro la cHnlca, 

fue amox:.tilina sin COO1binar, seguida de su combinación con clavulanato, y por 

su combinación con bromhexina respectivamente. Evento que puede 

explicarse, dado que los diagnósticos más frecuentes fueron los relacionados a 

las vías respiratorias altas (faringitis y rinofaringitis), yen cuyo tratamiento se 

cuenta a este antibiótico. 

Las enfennedades mayonnente diagnosticadas fueron las relacionadas a las 

vias respiratorias altas, evento que fue de esperarse dado al clima 

prevaleciente durante el periodo de estudio (diciembre-marzo). 

Ahora bien, se podría explicar por el hecho de que las reacciones adversas 

pueden presentarse en los ninos por su piel es más penneable, asi también ' 

porque sus sistemas de defensa no están bien desarrollados' 13, el porque los 
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ninos menores de 1 ano y los de 1 a 2 anos fueron más susceptibles a sufrir 

una reacción adversa. 

En el caso de los ninos la mayorfa de las reacciones adversas son atribuidas 

a una sobredosificación, en este caso particular no sucedió lo mismo, ya que 

sólo un 11 % de los pacientes relacionados con un evento adverso la 

presentaron. 

Las reacciones adversas que se presentaron en este estudio fueron 

(siguiendo un orden decreciente): diarrea, vómito, hipersensibilidad, artralgia, 

hipertermia, dolor estomacal y náusea; lo anterior concuerda con datos en los 

que se menciona que las reacciones adversas más frecuentemente 

relacionadas con los antibacterianos j3-lactámicos son las de tipo 

gastrointestinal y las de hipersensibilidad. Se tiene por ejemplo que la ampicilina 

y la amoxicilina producen diarrea, irritación gástrica y rash 18. 

Una reacción adversa puede tener diferente naturaleza, ya que puede ser 

dependiente o no de la dosis, del tiempo de exposición a un medicamento, de si 

el medicamento puede producir un tipo de dependencia, o de algún error en la 

terapia ( como el administrar un antibiótico junto con otro medicamento con el 

que puede interaccionar y producir un evento adverso), asl como de las 

caracterlsticas propias de un individuo. Es por ello que en este estudio el tiempo 

promedio en que tardaron en aparecer las reacciones adversas, y el tiempo en 

que tardaron en desaparecer vario. 
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Todos los antibacterianos f3-lactámicos prescritos a los pacientes en estudio 

(entre los que se cuentan las penicilinas, y cefalosporinas de 18
, 28

, Y 38 

generación), tienen atribuido los mismos eventos adversos, sin embargo el 

hecho de que la amoxicilina en su combinación con clavulanato, y la penicilina 

sean los que se relacionan más con las reacciones adversas presentadas, se 

debe a que estos antibacterianos se encuentran entre los más recetados a los 

ninos durante el tiempo de estudio. 

El hecho de que por algún método de farmacovigilancia, se pueda conocer la 

imputabilidad de una reacción adversa con respecto a un medicamento, no 

quiere decir que se tenga probada la correlación exacta entre un fármaco y un 

evento adverso, esto es por la imposibilidad de tener disponibles · todos los 

datos requeridos para el método seleccionado ( por ejemplo en este caso, en el 

Algoritmo de Naranjo y cols., no se pudieron llenar algunos campos de 

información requeridos); además cabe sel'ialar de que si un paciente recibe 

más de un medicamento en su terapia (como lo fue en la mayoria de los casos 

de este estudio), es más dificil establecer la causalidad de un evento adverso a 

un medicamento. 

El que no haya aparecido interacción farmacológica reportada, entre los 

antibacterianos en estudio y los demás medicamentos administrados a los 

pacientes, no establece la inexistencia de una reacción adversa derivada de 

una interacción farmacológica de tipo aditiva o sinérgica. Ya que algunos 

medicamentos de los prescritos a los pacientes tenlan reportadas algunas de 

las reacciones adversas relacionadas tall1bién con los I3-lactámicos ; esto quiere 

decir que quizá un 13-lactámico por si solo no hubiera provocado una 
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determinada reacción adversa, más sin embargo el acompanarlo con otro 

medicamento que pudiera provocar la misma reacción dio pie a la aparición de 

un evento adverso. 
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CONCLUSior,iES 

5.0. CONCLUSIONES. 

Los pacientes masculinos fueron más afectados por las reacciones adversas 

a los medicamentos, así como los pacientes cuya edad fue igualo menor a 2 

años. 

Las reacciones adversas más frecuentes fueron las de tipo gastrointestinal. 

Los antibacterianos P.lactámicos más relacionados con la aparición de 

reacciones adversas fueron amoxicilina en su combinación con clavulanato y la 

penicilina procalnica combinada con la penicilina cristalina. 

El periodo promedio en que tardo en aparecer cada reacción adversa desde 

su ?rimera administración, fue de 1 a 8 días y el periodo promedio de duración 

fue de 1 a 5 días. 

Los eventos adversos no fueron dosis-dependientes, por lo que puede decirse 

qlYC en dicha cllnica la aparición de reacciones adversas se debe a factores 

ajenos a la dosis administrada. 

No se presentó ninguna interacción farmacológica que pudiera explicar la 

aparición de alguno de los eventos adversos reportados. 
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Agranulocitos. Disminución cuantitativa en la sangre de los granulocitos ( una 

variedad de leucocitos), los cuales desempeñan un papel muy importante en la 

lucha contra infecciones. 

Anafilaxis. Reacción de hipersensibilidad exagerada frente a un antígeno con 

el que previamente se ha entrado en contacto. 

Anemia. Disminución de eritrocitos o de la hemoglobina. 

Anemia Hemolítica. Cualquiera de un gran grupo de anemias causadas por un 

aumento en la destrucción de los eritrocitos con insuficiente compensación por 

parte de la médula ÓSea. 

Angioedema. Edema dérmico, subcutáneo o submucoso, agudo e indoloro, de 

breve duración, que afecta la cara, cuello, labios, laringe, manos, pies, genitales 

o vísceras. 

Anorexia. Falta más o menos acentuada del apetito, ,que puede aparecer en los 

más diferentes procesos y que puede afectar a todos los individuos en cualquier 

momento partícular de la vida, como consecuencia de trastomos emocionales , 

de conflictos emocionales, etc. 
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GLOSARIO 
_ ._ o" __________ __ _ •• _ _ __ • _________ • _ _ _ , .. ____ • • _ . __ ". _ •• _ _ • ___ • • _. 

Artralgla. Dolor en las articulaciones. 

Asma. Slndrome que es caracterizado por la dificultad respiratoria, debida a 

espasmos de la musculatura de los bronquiolos, últimas ramificaciones de los 

bronquios. 

Azoemia. Acumulación en la sangre de los productos de excreción que 

cootienen nitrógeno. Un aumento de la azoemia es indicio de enfermedades 

hepáticas o renales. 

Bacteremla. Presencia de bacterias en la circulación sangulnea. Pueden 

provenir de focos localizados en diversos lugares. 

Broncoespasmo. Contracción anómala del músculo liso de los bronquios que 

produce estrechamiento y obstrucción de las vias respiratorias. 

Candldlasls Bucal. Infección en la boca producida por un hongo, este es la 

Candida a/bicans. 

Cefalea. Sensación dolorosa que afecta a toda o parte de la cabeza y que suele 

producirse por estimulación de las fibras que inervan, en el interior de la caja 

craneana, los vasos sangulneos. 

Cillndruria. Presencia en la orina de formaciones cillndricas microscópicas. 
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GLOSARIO 

Colitis Pseudomembranosa. Enfermedad intestinal aguda que se caracteriza 

por necrosis de la mucosa y su reemplazo por un exudado pseudomembranoso. 

Crlstalurla. Presencia de diferentes cristales ( cristales de oxalato de calcio, 

cristales de urato, etc) en la orina. 

Dermatitis. Término genérico con el que se indican una serie de enfermedades 

de la piel, que dependen de múltipes causas y son variables en su aspecto. 

Dermatitis ExfollatJva. Cualquier enfermedad cutánea inflamatoria en la cual 

se produce una descamación excesiva. 

Disnea. Respiración dificil o alterada, acompanada o no de un sónido sibilante. 

Dispepsia. Término genérico con el que se indican diversos trastornos 

digestivos: náusea, vómitos, eructación excesiva, estreñimiento y diarrea. 

Distensión Abdominal. Lesión muscular por tracción excesiva o estiramiento. 

La que puede venir como consecuencia de un ejercicio desacostumbrado y 

violento. 

Disuria. Dificultad para la micción -expulsión de la orina-, acompa/'lada de 

dolor. 

Edema. Acumulación excesiva de IIquidos en los espacios histicos. 
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Enterocolitis. Inflamación de la mucosa del . intestino delgado y del colon. 

Puede ser causada por excesos alimenticios o por bacterias de distintos tipos. 

Eosinofilia. Aumento del porcentaje en sangre de granulocitos eosinófilos. 

Eritema. Enrojecimiento o inflamación de la piel o las membranas mucosas 

como resultado de la dilatación y congestión de los capilares superficiales. Un 

ejemplo es un quemadura solar leve. 

Eritema Multiforme. Síndrome de hipersensibilidad caracterizado por una 

erupción polimorfa de la piel y las mucosas, con formación de máculas, 

pápulas, nódulos, vesículas o bulas y lesiones en forma de diana. Una forma 

grave de esta enfermedad se denomina Srndrome de Stevens-Johnson. 

Estomatitis. Trastorno inflamatorio de la boca producido por una infección 

bacteriana, vírica o fúngica. 

Exantema. Erupción de lesiones cutáneas puede ser macular o 

máculopapulomatoso, en ocasiones se llama morbiliforme porque se parece a 

los de las enfermedades eruptivas infantiles (sarampión o rubéola). 

Flebitis. Inflamación de una vena. A menudo es causa de trombosis ( formación 

de un coágulo en la pared interna del vaso). Se produce especialmente en las 

piemas. 
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GLOSARIO 
.............. = .-..... ..... ~--. ............... ........................ .. -

Glositls. Inflamación aguda o crónica de la lengua. 

Granulocitopenia. Aumento de granulocitos( tipo de leucocitos). 

Hepatitis. Infección del hlgado, causada en la mayorla de los casos por un 

virus. Las formas más comunes la hepatitis A y hepatitis B. 

Hlperventilaclón. Es el tipo de respiración rápida, excesiva y profunda 

producto de la disminución del dióxido de carbono en la sangre. 

Hipopotromblnemla. Disminución de la cantidad normal de plaquetas. 

Ictericia. Coloración amarillenta, más o menos intensa, de la piel. de las 

mucosas y de las escleróticas o blanco de los ojos. Es un slntoma debido a la 

presencia en la sangre de una cantidad excesiva bilirrubina. 

Leucopenla. Disminución del número total de leucocitos sangufneos. 

Letargia. Estado de sueno profundo patológico, a menudo invencible. que 

implica una completa relajación muscular y desaparición total de la sensibilidad. 

Lupus. Término común utilizado para definir algunas enfermedades de 
localización preferentemente cutánea, caracterizadas por la presencia de 
lesiones de tipo erosivo. 
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Mácula. Es una erupción pequeña «10mm), plana, de fonna variable y 

discrómica. Ej. Rubéola, sarampión y algunas erupciones medicamentosas 

alérgicas. 

Mialgias. Denominación médica del dolor muscular. 

Necrólisis Epldénnica Tóxica. La necrolisis epidénnica tóxica (NET) es una 

afección rara, pero de carácter mortal, que ataca a niños y adultos; se 

caracteriza por la pérdida epidénnica de más de 30% del área de la superficie 

del cuerpo y de las mucosas. 

Nefritis Intersticial. Trastomo del riñón causado por la inflamación de los 

túbulos y de los espacios entre los túbulos y los glomérulos. 

Neumonfa. La neumonfa es una infección o una inflamación grave de los 

pulmones. Los sacos de aire de los pulmones se llenan de pus y de otro liquido. 

Ello dificulta que el oxfgeno llegue a la sangre. La neumonfa no está causada 

por un solo agente. Puede tener más de 30 causas diferentes. Hay cinco 

causas principales de la neumonla: bacterias, virus, micoplasmas, agentes 

qufmlcos y otros. 

Neutropenfa. Reducción del recuento absoluto de neutrófilos por debajo del 

límite inferior de referencia 2,000 por mm3 para individuos de raza blanca y 

1,300 por mm3 para los de raza negra. Puede producirse por alteraciones en la 

médula ósea, entre otras enfennedades. 
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Oliguria. Disminución de la cantidad de orina eliminada diariamente. A menudo 

está causada por enfermedades renales o por una excesiva retención de agua 

en los tejidos. 

Otoxicidad. Se entiende por otoxicidad al efecto nocivo que determinadas 

substancias ejercen sobre el oído. 

Pápula. Lesión cutánea pequeña, sólida acuminada y con un diámetro menor a 

un centímetro, como las lesiones del ácne pustuloso. 

Parestesia. Cualquier sensación subjetiva experimentada como 

entumecimiel'l\o, h~migueQ o sensación de pinchazos. 

Piuria. Presencia de pus en la orina. 

Proteínuria. Presencia de proteínas en la orina. 

Prurito. Sensación que generalmente sucede en la piel, que incita a rascarse 

(oomezón). 

Púrpura. Trastorno hemorrágico que se caracteriza por la presencia de 

hemorragias en los tejidos, especíalmente bajo la piel o las membranas 

mucosas, y que produce equimosis o petequias. Los dos tipos principales 

Púrpura trombocitopénica y la no trombocitopénica. 
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Rash Cutáneo. Erupción transitoria que recuerda la de la escarlatina, rubéola, 

o púrpura según los casos, en el curso de ciertas enfermedades febriles no 

eruptivas, o como reacción de intolerancia a un medicamento. 

Rinitis. Inflamación aguda o crónica de las mucosas nasales que producen 

secreción. 

Tenesmo. Espasmo frecuente y doloroso del esfínter anal o vesical , con 

estímulo a la defecación o la micción, y con la postefior emisión de una escasa 

cantidad de heces o de orina. 

Tinnitus. Sensación acústica variada en el oído intemo, que se compara con 

los ruidos más diversos, como zumbidos, camapanadas, agua que cae, ruidos 

de insectos, etc. 

Trombocitopenia. Reducción en el número de plaquetas por debajo de 

100,000 por mm3
. 

Tromboflebltis. Forma de trombosis venosa, caracterizada por la adherencia 

de un trombo a la pared de un vaso inflamado. 

Urticaria. Erupción cutánea con prurito caracterizada por anillos de tamaño y 

forma variables, eritematosos en los bordes y pálidos en el centro. Se debe a la 

liberación local de histamina y otra sustancia vasoactiva. 
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Vaginitis. Inflamación de la vagina, que causa prurito, ardor, y aumento de las 

secreciones vaginales. 
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ANEXO 1 

ANEXO 1 
PERFIL FARMACOTERAPÉUTICO 

No. Expediente: _____ _ 

Nombre: 
Dirección: 
Teléfono: 
Edad: Sexo: ___ _ 
Talla: Peso: ___ _ 
Alergias: 

DIAGNÓSTICO: 

Primario: (1) 
(2) 

Secundario: (1) 
(2) 
(3) 

REGISTRO DE MEDICACiÓN: 

Fecha Médico Medicamento y presentación P. Activo Indicaciones 

NOTAS Y OBSERVACIONES: 

Fecha 
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ANEXO 2 

ANEXO 2 
ENTREVISTA A LOS TRES OfAS DE HABER INICIADO EL TRATAMIENTO 

CON ANTIBACTERIANOS p.LACTÁMICOS 

Nombre: _______________________ _ 

Fecha: _____ _ 

1. ¿Cómo se ha sentido el paciente después de tomar el medicamento? 

2 .. ¿Ha notado la presencia de manchas, erupciones, enrojecimiento o comezón 

en la piel? Si es afirmativa la respuesta, ¿ha recibido alguna vacuna 

recientemente o es sensible a la luz del sol? 

3. ¿Ha presentado algún slntoma o malestar que pudiera relacionarse con el 

~icamento, como diarrea, náuseas, vómito, fatiga, fiebre o dolor? 

4. En caso de haberse sentido mal durante el periodo en que ha tomado el 

medicamento, ¿acudió al médico? 

5. ¿ Qué le dijo el médico, le receto algo, le dio alguna recomendación y/o le 

mencionó cuál era la causa de su malestar? 

6. ¿Qué otros medicamentos, suplementos alimenticios, vitaminas o productos 

herbolarios ha estado tomando? 

7. ¿Con qué toma sus medicamentos: con jugo, leche, agua simple, yogurth, té u 

otra bebida? 

8. ¿A tomado los medicamentos junto a las comidas? 
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9. ¿Cuándo el médico le receta algún medicamento, suplemento alimenticio o 

vitaminas, sigue sus recomendaciones, de cómo tomarlos, cada cuando y 

concluye el tratamiento según se lo indicó? 

10. ¿A tomado medicamentos que no le haya recetado el médico, o de aquellos 

que le hayan sobrado de anteriores visitas a éste? 
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ENTREVISTA A LOS TRES olAs DE HABER CONCLUIDO EL 
TRATAMIENTO CON ANTlBACTERIANOS ¡l-LACTÁMICOS 

Nombre: __ ~ __________________________________________ ~ 

Fecha: ___________ _ 

1. Durante el tiempo en que 'el nino (a) tomo el medicamento, ¿ ha presentado 

alguno de los siguientes signos o slntomas? 

SI NO 

Manchas o enrojecimiento de la piel 

Erupciones o granitos en la piel 

vomezón 

Diarrea 

Náusea 

Vómito 

~ansancio 

~ 
Fiebre ylo escalofrlo 

2. ¿Ha presentado algún otro tipo de sintoma o malestar que no se haya 

mencionado? 

En caso de que sea afirmativa alguna de las respuestas anteriores conteste: 

3. Al darse cuenta de tal signo o sintoma, ¿le dejó de administrar el 

medicamento? 

4. ¿Llevó al nino (a) con el médico? 
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5. ' ¿Qué dijo este, le mencionó cuál era la causa del estado del (a) nino (a)? 

6. ¿Le recetó algún otro medicamento, le sugirió que suspendiera el tratamiento o 

qué otra recomendación le dio? 
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ANEXO 3 

ANEXO 3 
FORMATO DE LA SECRETARIA DE SALUD PARA REPORTAR LAS 

REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS 

SECRETARIA DE SALUD 
SUBSECRETARIA DE REGULAClON y FOMENTO 6ANITARIO 

DIRECCION GENERAL DE INSUM06 PAAA LA SALUD . 

. ~ . . 
l~)~: r:;= ', ,;~: , ,':"'"';: ' ':. ;-':,";~,.:".:... ... ,;,\.: - ' ,,, { 
. . . 

1"_=~~IF"""_1 &tod .. 1 . ..... SO>O) , i 1 i li XIOO 1..... 0
• Q M 

2.- DATOS DE LA '~"" DE REACCION AIMERIÍA· 
!nido 1M .. reKdOn I 

""'J-1"""] 

~(tm) 

o R~"'''''''' o ~oon"""'" a No_ 
o ~·dIIbido ... ,...;x:i6n ___ 

3.- _ORMACION DEL MEOICAIII!HTO 808PECHOSO ---
¿SertllrO .. ~~? 
O' S - - O Hc) 
¿~ .. teecciónalsu.pendwel ~? 

-La. .. ~ 
o SI ¿Aeu6I? 
a No 

o ..,.,.. - .. Mm..co pudo t.ber ...--

o ' ,SI ': '. _ .:: '.: ' ,o ,f'tr,Io O NoN"" 
¿Se c:f!8lnRJy6lai doelI1 
o _ s¡ ¿A Cu6nIo? 

¿~ .. ~ .. ~ .. ~? 
o "SI o No o No' .. ..,. 
Si no M reIIr6 et rneck8rneNo. ¿Pw8IMi6" ~? 

Q No o m o ~ o ~M~ 

~ SRYA$!"~AL&:ISrBMDf!"~ ~~At.Ac:u::wMI\M 
($IICTaJA LOS Tl!J.LFCMCJiS: ~~ EL 01. __ AAe'l~""'" 0I!l 
IIfJB'IIOI'tmu~IWCOI'1O""""" .... ~M..OftI»4I),.....,oCiESlCll!" n-r.-oo. ~ y ~ AL , ......... ,.. O ..... TJlNOM) ~1WO QIf LA 
=~~M:GULAClDJlrtY~SNlTNIIO. ~tACUW>'DI!'fIIE)(JC(). 
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.. -_ .. __ . -- .. -_. -.... _._--. -...... =--==== 

5.- DATOS llIPORT ANTES DE LA HISTORIA CUNCA 
DATOS IMPORTANT ES DE LA HISTORIA CUNICA: ~, ~, cmba'azo , c:iruOI. previa, datos de Iabonrlorio. 

6.- PROCEDENCIA DE LA INFQfUlACIOH 
UNlCAMENTE PARA INFORMES DEL lABORATORIO NOTIFlCADOR INICIAL 

PRODUCTOR 

Nombre '1 direcciOn dellabofakwio produCtor Nombre y direc60n del Profelional 

TELEFONO: TElEFONO: 
Fec:McMleoepciónllll ."~ 
0;0 __ "_ 
Mo __ 

1

¿lnfonnedo ~.
_1 
_ SI :', No 

OriQen y ~ del ntonne npo de morme: O Inicial 
~ Inicial . Seguimiento 
literatura 

Profesional de LI salud 
- HoWJal 

' ] Estudio L1 

(lA WOMIACIOH QUE USTED ~RCJOfE ES e.snu;rAMENTE CONAOENCW.) 
eSTE INFORME DEBE SER ENVW)QA.:S\.I8OIMCCION DE: FARW.COPEA, FAAMACOIIIGtlANCIA Y NORMAS 

GAUSS NUMERO 4, 70 PlSO COL CASA Bl...AHCA. WEXlCO D,F. CP. 11590, TEL, FAX, 203-4~78 e~~ 8 ~.com.mx 

t .o ~ DEl PAC:IDI'n Y DEL EVIIITO AIWUIM) 

• IMQALES DB.. I'ACIEII1I!. lncIC8r 1M -=--~ 11 nombre 
dIeI~. 
FECHADE~. """" fNI, .. __ QWlfIICi6"~. 

EDAD. En ...... Si rc. ...... toII~_O' ....... o.c. 
......... en.,..... C\IMdo .. '*. ~~ .. 
in~"«IIdylelll)cWbiebt~.~ .... ~,~1II 
edilddellmecke.. 
sao. Marcar con UN cruz.,. F .... fIIrNonIno y ... M at _1MIGAIno. 
ESTATt.RA. tndbr ......... .,..,.. en cm. 

PeSO. lndic3r '" pMO det '*** en lIg. 

l .- DATOS DE LA SOSPECHA DI! IitEACCIC»lAOYEItSk 
INICIO DE LA REACCION. s.w. .. die. "* , lfIo ..... oo.m6 el .-DeSCR*'CJON De LA RrACaOH. ~TADOS DE ~J'OM) Y 
EXPlORACfON. ~ el ~ cin6ooo. c.1Ia yIo,..-.nhO .. 
rnoiY6"~Y~"'~'1~dt"~ 
'O-'. SI ..... un~.,.....,no~~ .. r.ct.. 
P'*i' ftdioItM ., .. ..,..,. En _ de .,..... • ~ 

~ P"KiM el ~ dIIf......, ., .. 0curn6 "'~. Si 
.. ~"de~~.wn~fMbe c:orn.riolne como w.,....;::i6n ____ 

C~ DEL. ft8fTQ. lillfcer con .... O"UI: ti ,......., 
oC*nIcb ....... tlJCIeCIdI • ....::d6ny w61tue .. "'-'OOflnll. 

J...~ oa.OLoa~aoePECttOIOa 
s..w. en p;m.r ""'*'" .. ftnnaco ~ .... nornIn ~ )' 
denomNciOn dIIIIinfva. núritv. de .. ~ ~ )' fIleN • 
caduddC. rldlcallI doMI ..... ( .. PIIdI*ta nlc:.-II ~PK". 
peeo). s.rw. le vil: dt MrniNItndOn, uI comD lIcM • ~ de la 
~piI)' __ .IIn*8c:i6n •• nIiInIL~ .. ...aIrIICJ.1a 

--ti CCWSIDfJtACIOfW oa. EWIf7U ~ ti ~ .. ~ .. 
~.rnedieki6n)'lo"~"I'IIKICi6n.~'" 
~)''''''''''''''de.~~ 

"·f~COMCOMITMn: 
.1ndi:::Iw_~~~a.~ 

_alltla"t.:M.~ ~.o.~""*,, 
,.,....,.~-...u. 

L- D4T01~MTUDf:l.AttII1OItfAc:LNCA _ .-_. 
o.:rIIir""ItI~ ... hlMcllWc:tr.lcliClOlftOICIn ·~; ..... ..,.,."." 

1._~Df. LAarIFORIMCION.. ----.,.... .. eS-. .. W;Icniario producb". e.m. cilla IOn f'IqUIIIridoapor. 
c.... ........ -F~ CI*Ido • ~ ,.,..,.. 
....... ,dIIbIri ... .." .... pMocIono"-'lOf.1S4.-..... 
~ ... I'IOCIIIIaci6n.IndQr .... -.,~~ • ..a!n 
)'~con ........ ~In.~.,,....~ 

lI ........ k1idIf 
~ ... dIIII~MIiIiIacb ........ dIrw::d6n, ....... c:on .. 
1NIIdIId.'*'IIIzwUNI ~ 11 ,,*-.....no. 
NOTA: TiIm!IO • ......-x e.-,-MI1o'" Eadoc:tNoo. ~ ......... "'*' pcJIIIIrior ... noMc8ción. 
EYwm NI.-.o .. &luá)dinieo _" ftnllcIII ..... 
"*"-~ -'o . • !Me .., ele» eI_ hMIIM poIIIiIriof: •• -.............,-mAD..no...nw ...... 15die1hMJ111;~ ... ~. 

al!: I"'ORMATO ES DE LBE REPRODUCCION EN tIO.iA aMfCA TMIAÑOCARTA Y SlPN'B. 8CJIC).. 

UL T1IM FECHA. M A.Ul'ONilACtON DEI.. ~1O P'OR: r~ DE LA 8l.8RCMTNM DE fEIiJl.I.ACC)H Y lQIEIfTO UMTN80: 1I--N-1_ 
UlllMA. fiCHA M~DELfOMIA.TOPOIt"MTI! DELALM»DDI! OfMEO".,.... ~ OI--N-..... 
ESTE ~ NO REQUIEJtE DE DOClJIIE1rrTOI ANEXOS. 
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ANEXO 4 

ANEXO 4 
ALGORITMO DE NARANJO Y COLS. 

Método de Naranjo 

Si No No sabe 

1. ¿Existen estudios previos acerca de esta reacci6n? +1 O O 

2. ¿Apareció el efecto adverso después de la 

administración del medicamento? +2 ·1 O 

3. ¿Mejora el paciente cuando se suspende el 

medicamento, o bien se administra un antagonista 

especffico? +1 O O 

4. ¿Aparece de nuevo la reacción cuando se 

readministra el medicamento? +2 ·1 O 

5. ¿Existen causas alternativas (distinta. a medica-

mentos) que podrfan haber causado la reacción? +2 O 

6. ¿Aparece la reacción de nuevo al 

administrar un placebo? -1 +1 O 

7. ¿Se detectó el medicamento en sangre (u otros 

fluidOS) en concentraciones conocidas como tóxicas? +1 O O 

8. ¿la reacción fue de mayor severidad cuando se 

incrementó la dosis, menos severa cuando la 

dosis disminuyó? +1 O O 

9. ¿Tuvo el paciente una reacción similara/ mismo me-

dicamento o similar en una exposición anterior? +1 O O 

10. ¿Se confirmó el efecto adverso por alguna 

evidencia objetiva? +1 O O 

REACCiÓN ADVERSA PROBADA: PUNTUACiÓN ~ 9 

REACCiÓN ADVERSA PROBABLE: PUNTUACION >8 

REACCiÓN ADVERSA POSIBLE: PUNTUACiÓN 1-4 

REACCiÓN ADVERSA DUDOSA: PUNTUACiÓN s O 
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El mayor problema al que se puede enfrentar al evaluar una reacción adversa a 

un medicamento, es determinar si existe una asociación causal entre el efecto 

indeseable y el medicamento. 

La probabilidad de que un efecto ~dverso esté asociado con la administración 

de un medicamento particular se clasifica como sigue: 

Probada. Una reacción que (1) muestra una relación temporal razonable 

después de la administración de un medicamento o en la que los niveles del 

medicamento han sido determinados en los liquidos o tejidos corporales; (2) 

muestra un patrón de respuesta que se conoce y se asocia con el medicamento 

sospechoso; (3) se confirma mediante meJorla al suspender el medicamento, y 

reaparición después de readministración del medicamento; y que (4) no se 

puede explicar por las caracteristicas de al enfennedad del paciente. 

Probable. Una reacción que (1) muestra una relación temporal razonable 

. después de la administración de un medicamento; (2) muestra un patrón de 

respuesta conocido; (3) se confinna al suspender el medicamento; pero no 

después de la readministración del medicamento; y que (4) no se puede 

explicar por las caracterlsticas de la enfermedad del paciente. 

Posible. Una reacción que (1) muestra una relación temporal razonable; (2) 

puede o no seguir un patrón de respuesta conocido; pero que (3) se puede 

explicar por las caracterlsticas del estado cJlnico del paciente. 

Dudosa. El evento esta más probablemente relacionado a otros factores que al 

medicamento ímplicado. 
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RAM 
Antibacteriano 

Amoxicllina 

~oxicilinal 
Clavulanato 

/,\moxicilina I 
~ulbactam 

.L\i'j EXO 5 

ANEXO 5 
REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS POR LAS 

PENICILINAS 12,18,19,20,21 ,22,23,25,26,36. 

Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones 

Hipersensibilidad Digestivos hematol6gicas renales del SNC 

y hepáticos 

Erupción erite- Náusea, VÓ- Anemia, trom- Casos aisla- I'-etargia, con-

matosa maculo- r'ito, di a- bocitopenia, dos de netri- ¡Vulsiones a 
papular, urticaria, frea, au- púrpura trom- is intersticial, ¡altas dosis 

anafilaxis, angio- ~ento pa- bocitopénica, por vía paren-

~ema. ~ajero de eosinofilia, eral. 

osfatasa eucopenia. 

¡alcalina 

~eshidro-

~enasa lác-

ica. 

~xantema ma- Náusea, vó- ftulemia, trom- ~asos aisla- ... etargia, cono. 

opapular erite- mito, dia- ~ocitopenia, ~os de nefri- ~ulsiones a 

~atoso, urticaria, rrea, dis- ~osinofilia, is intersticial ¡altas dosis 

anafilaxis, función he- eucopenia por vla paren-

pática in- eral. 

cluyendo 

aumento de 

~nzimas. 

Exantema me- ~áusea, VÓ- Anemia, trom- Casos aisla- etargia, con-
opapular erite- ~ito, dia- bocitopenia, dos de netri- vulsiones a 

matoso, urticaria, rea, dis- eosinofilia, is intersticial. altas dosis 

¡anafilaxis, ~nción he- eucopenia, por vla paren-

pática in- eral. 

~Iuyendo 

¡aumento de 

¡enzimas, 

Otras 

Crecimi-

ento ex 
cesivo de 

microor-

~anismos 

~ensibles, 

~iperter-

~ia. 

~iperter-
¡mia, ere-

Fimiento 

excesivo 

de mi-

croorga-

nismos 

no sen-

sibles. 

Hiperter-

/l1ia, ere-
imiento 

~xcesivo 

~e mi-

proorga-

rismos 

~o sen-
Isibles, 
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RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones 
Hipersensibilidad hematológicas 

ermatitis exfoli 

¡va, anafilaxis. 

antema. pru
"to, eritema, an 
.Iaxis. 

't'I.I.IlnAmia, trom

·topenia. 
úrpura trom

·topénica. 

ANEXO 5 

Alteraciones Alteraciones 
renales del SNC 

eas, escalo

rlos. 

Otras 
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ANEXO 5 

RAM Reacciones de Trastomos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 

~tibacteriano Hipersensibilidad Digestivos hematológicas renales del SNC 

y hepáticos 

Carbenicilina ~xantema, urti- Náusea, vó- eucopenia, Hiperter-

~ria, anafilaxis. mito, dia- neutropenia, mia, proli-

rrea, flatu- eosinofilia, eración 

encías, sa- anemia trom- ~xcesiva 

~or desa- bocitopénica. ~emi-
~radable. p-oorga-

rismosno 

!sensibles. 

~Ioxacilina Exantema, urti- ~áusea, vó- ~osinofilia. ~iperter-
caria, anafilaxis. mito, ma- mia, esca-

estar epi- otrio, sibi 

gástrico, ancia. 

flatulencias, 

diarrea. 

!Dic\oxacllina Purito, urticaria, ~áusea, v6 ~O$inofilia. rritabilidad Prolifera-

~xantema, ana- ~ito, me- reuromuscu- ción exce-

Ilaxis. estar epi- ar, convulsio- siva de 

~ástrico, nes. ~icroor-

~atulencias, ~anismos 

~iarrea. ~sensi-

~Ies, hi-

Pertermia. 

Flucloxacilina Prurito, eritema, piarrea, in-

anafilaxis, urtlca- ~igestión. 
ia. 
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ANEXO 5 
· - - _. ---_._ ........ _ .............. 

RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 

~tibacteriano Hipersensibilidad Digestivos hematológlcas renales del SNC 

Iy hepáticos 

~eticilina ~dema, exante- iGlositis, es- Agranulocito- Nefritis inters- !Neuropatia, Prolifera-

ma, urticaria, omatitis. si s, eosinofilia, ticia!. convulsiones. lIión exce-

¡anafilaxis. anemia hemo- siva de 

¡tica, neutro- microor-

penia. ganismos 

no sensi-

bles, hi-

pertermia. 

lMezlocilina Edema, exante- Náusea, f'\ dosis altas rritabilidad Hiperter-

ma, prurito, urti- diarrea. ",emorragias, neuromuscu- mia, asea-

caria, anafilaxis. reutro~nia, aro ofrlo, pro-

¡eosinofilia, leu- iteración 

¡COpenia, trom- excesiva 

~itopenia. ~micro-
prganis-

mos no 

~ensibles. 

Nafcilina Exantema, pruri- ~áusea, vó eucopenia ~scalofrlo, 
o, urticaria, ana- ~ito, dia- ransitoria, "'iperter-
~Iaxis. r-ea. neutropenia, ~ia, irri-

granulocitope- ación de 

nia, a dosis a vena. 

elevadas trom-

bocitopenia, 
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ANEXO 5 

RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 
Antibacteriano Hipersensibilidad Digestivos hematol6gicas renales del SNC 

y hepáticos 

Oxacilina Exantema. urti- esiones ~ranulocitope- Nefritis intel'&- Neuropatla. Hiperter-
~aria. anafilaxis. en la boca. ria. tromboci- Icial. hema- rritabilidad mia. esca-

colitis openia. eosi- urla transito- reuromuscu- otrlo. proli 
pseudo- rofilia. anemia ria. protelnuria. ar, convulsio- eraci6n 
membra- hemolftica. res. ~xcesiva 

nosa. hepa neutropenia ~e micro-
itis. eleva- ransitoria. prganis-

pón tran- ~osno 

~itoria de ¡Sensibles. 
~nzimas. 

Penicilina Dermatitis mélCu- Eosinofilia. ' [Neuropatla. Hiperter-
~enzatinica opapular y exfo- anemia hemo- la dosis altas mia. esea-

iativa. edema. ltica. trombo- ~onvulsiones. otrlo. 

anafilaxis. ~itopenia. leu--
~penia. 

!Penicilina fA,nafilaxis. urtica- Glositis. es- ~rombocltope- Neuropatfa. Esealofrlo. 
procalnical ra. broncoespas- omatitis. ria. anemia he- onvulsiones. hiperter-
penicilina mo. enfermedad diarrea. v6- molftica. leuco- mia. pro-
¡Cristalina ~el suero. eríte- mito. ente- penia. iteración 

ma nodoso. der- ocolitis. ~xcesiva 

~atitis exfoliativa. colitis ~e micro-
pseudo- prganis-
membra- mos no 
nosa. ~nslbles. 
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ANEXO 5 
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RAM Reacciones de Trastomos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 

~ntjbacterianc Hipersensibilidad Digestivos hematol6gicas renales del SNC 

y hepáticos 

Penicilina ~dema, exante- Anemia hemo- Neuropatla, Artralgla, 

cristalina ma maculopapu- ltiea, leucope- ~nvulsiones. a dosis al-

bencilpeni- ar, dermatitis ria, tromboci- as Insu-

cilina) ¡exfoliativa, urtica- openla. Iciencia 

ria, anafilaxis. cardiaca, 

hiperter-

mia, pro-

iteración 

~xcesiva 

de micro-

organis-

mosno 

sensibles. 

Penicilina V Rash cutáneo, ~áusea, ~osinofilia, ~europatla. E~lofrlo 

¡Urticaria, aoa- ~arrea. ¡anemia hemo- hiperter-
If¡iaxis y eritema ftica, /eucope- mia, pro-
~ultiforme. nia, tromboci- iteración 

openia. excesiva 

de micro-

organis-

mosno 

sensibles. 
Piperacilinal ~xantema, prun- Náusea, Hemorragia rritabilidad Dolor en 
[razobactam o, edema, urti- diarrea. con dosis al- reuromusou- el sitio de 

Faria, anafilaxis. as, neutropr- ar, convulsio- nyección, 

nia, eosinofilia, nas, cefa- rritaci6n 
eucopenia, eas, mareos. ~enosa, 
trombocitope- ~ebitis, hi-
nia. pertermia, 

!escalotrlo. 
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RAM Reacciones de Trastomos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 
~ntibacteriano Hipersensibilidad Digestivos hematológicas renales del SNC 

IY hepáticos 

Iricarcilinal Rash cutáneo, fA./teracio- Irrombocitope- Cefalea, vér- Dolor, ca-
Irazobactam prurito, urticaria, res en el ria, leucope- igo, alucina- or local, 

broncoespasmo, ~usto y 01- nia, neutro pe- ciones, irrita- rombo-

~nafilaxis. fato, esto- nia, eosinofilia, bilidad neuro- flebitis. 

~atitis, fla- anemia hemoli- muscular, 
ulencias, ica, reducción convulsiones. 

",áuseas, de hemoglobi-

vómito, dia na y hemat6-
rrea, dolor crito. 
epigástrico. 

136 



ANEXO 6 

ANEXOS 
INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS DE LAS PENICILINAS 

14.15.24.35.36.37 

...Antibacteríano ~ con Efecto ~ismo 

Amoxicilina Acido c/avulánico Aumento del espectro nhibe las j3-lacta-
de actividad masas. 

Amoxicilina Alimentos Oisminución de la efi- Disminuci6n y retraso 
Ampicilina cacia del antibacteria- de la absorci6n 
Cloxacilina no 
Nafcilina 

Penicilina V 
Ampicilina A1opurinol ncremento de la posi- No establecido 

Bacampicilina ~ilidad de desarrollo de 
Fluc/oxacilina rash 

Bacampicilina Aminogluc6sidos ~educci6n del efecto ~ay una inactivaci6n 
Carbenicilina ~I aminogluc6sido ~ulmica del aminoglu-

~ido 
Todas las penici Anticonceptivos Probablemente se ~I antibiótico reduce 

Unas oraíes ~ísminuye ía eficacia . a cricuíaci6n enlerohepátlca 
~ anticonceptivo ~e los anticonceptivos ora-
¡Oral es, estos cambios se rela-

Fionan con alteraciones de 
la flora gastrointestinal 

Ampicilina Cloroquina Se disminuye la eficacia [El c/oranfenicol como agen-
del antibacteriano e bacteriostático,inhibe la 

Producci6n de enzimas na-
Fesarias para la slntesis 
de la pared celular. 

!Todas las penlci- Eritromicina y otr_ "" , __ onlzan el efecto bacte- os macr61idos como agen-
linas macrólido8 ricida del antibacteriano es bacteriostáticos, inhiben 

a producci6n de enzimas 
ñeééSáttas para la sll"itéSls 
de la parad celular. 
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_A. NEXO 6 
-... _----- "' . .. .. 

Antibacteriano Combinado con Efecto Mecanismo 

Penicilina V Neomicina lReduce la concentración ~a neomicina oral puede 
jsérica de la penicilina V, y ~isminuir la absorción de 
por lo tanto su eficacia penicilina V, posiblemente 

por el slndrome de mala-
labsorcion 

Ir odas las penic~ Probenecid pisminuye la excreción ~bos fármacos compiten 
linas ~el antibacteriano por el transporte activo du-

ante el proceso de secre-
ción tubular 

Ampicilina Sulbactama f4.umento del espectro nhibe las j3-lactamasas 
de actividad 

Oxacilina Sulfonamidas ~as concentraciones séricas Algunas sulfonamidas pue-
de la oxacilina pueden redu- den inhibir la absorción de 
cirse a oxacilina 

!Todas las penici- Tetraciclinas Antagonizan el efecto bacte- as tetraciclinas como agen-
linas icida del antibacteriano es bacteriostáticos, inhiben 

a necesarias para la slntesis 
~e la pared celular 
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RAM 
~ntlbacterianc 

Icefalotina 
1a genera-

p6n) 

Icefazolina 
(1a genera-

p6n) 

ANEXO 7 

ANEXO 7 
REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS POR LAS 

CEFAlOSPORINAS 12.19.20.22.23.26.36. 

Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones 

Hipersensibilidad Digestivos hematol6gieas renales delSNC 

Iv heoáticos 

V>-nafilaxis, exan- k;olitis lNeutropenia ~efrotoxici- k;efalea, ma-

ema maculopa- pseudo- ransitoria, ~ad. eos. 
¡pular y eritemato- ~embrano- jeosinofilia, 

¡So. ~a, náusea, ¡anemia hemo-

~norexia, Itiea. 

~6mito, dia 
rrea, glosi-
is, dispep-

sia, c6licos, 

prurito anal 
Icandidiasis 

~ueal, ele-
Ivaciones 
pasajeras 

~e enzi-
~as hepá-

ieas. 

IExantema macu- !colitis lNeutropenia ~areos, ce-
opapular y erite- pseudo- ransitoria, aleas, pares-
~atoso, urticaria, ~embrano- jeosinofilia, esias. 
¡anafilaxis. Isa, náusea, ¡anemia. 

anorexia, 
vómito, dia-

rrea, glosi-

is, dispep-

Isia, cólicos, 

erurito anal. 

Otras 

pOloren 

lel sitio de 
nyecci6n, 

~ebitis, 
rombofle-

"Itis, vagi-

"itis. 

Disnea, 

~oloren el 

Isitio de in-

~ecci6n, 
~ebitis, 
romba-

~ebitis. 
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A.NEXO 7 

RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 
~tibacteriano Hipersensibilidad Digestivos hematológicas renales del SNC 

~h~áticos 

Cefazolina p¡ndidiasis 
1agenera- "ucal, ele-

ción) ",aciones 
pasajeras 
~e enzi-
~as hepá-
icas. 

pefalexina Exantema macu- politis Neutropenia pisnea, 
1a genera- opapular y erite- pseudo- ransitoria, ¡Vaginitis 
~ón) ~atoso, urticaria, ~mbrano- ~o8inofilia, 

~nafilaxis. ¡sa, náusea, ~memia. 

¡anorexia, 
¡Vómito, dia 
rrea, glosi-
~s, dispep-
¡Sia, cólicos, 
prurito anal, 
¡candidiasis 
p:>ucal, ele-
¡Vaciones 
pasajeras 
~e enzi-
~as hepá-
icas. 

jcefradina ~xantema macu- ¡Colitis ~eutropenia ¡elevaciones ~areos, ce- poloren 
1a genera- opapular y erite- pseudo- ransitoria, pasajeras de !faleas, pares- ~I sitio de 

!citm) ¡matoso, urticaria, ~embrano- jeoslnofilia. ¡nitrógeno esias. nyección, 
¡anafilaxis. ¡Sa, nájJsea, jurelco. ¡abscesos 

¡anorexia, ~tériles, 
¡vómito, dia- ~ebitis, 
~ea, glosi- rombo-

140 



ANEXO 7 

RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 

~bacteriand Hipersensibilidad Digestivos hematológicas renales delSNC 

y hepáticos 

lCefradina ~s, dispep- Hebitis. 

I'~agenefa- "ia, cólicos, 
Fión) prurito anal, 

pndidiasis 

~I,el~ 

~aciones 

pasajeras 

~eenzi-
~as hepá-

~cas. 

pefadroxil ~antema macu-~ ~eu\roperna ~areos, ce- Prurito 
1a genera- opapular y erit~ pseudo- ~nsitoria, faleas, pa- genital, 

Fión) ~atoso, urticaria, ~embrano- eosinofilia, estesias. F<indidia-
anafilaxis. sa, náusea, eucopenia, ~is, dis-

anorexia, anemia. rea. 
\lómito, dia 
rrea, glosi-
tis, dispep-
sia, cólicos, 
prurito anal 
candidiasis 

bucal. 

Cefamandol ¡exantema macu- Colitis ~eutropenia Cefaleas, Prurito 98-
2a genera- opapular y erit~ pseudo- ransitoria, mareos, pa- nital, can-

ción) ~atoso, urticaria, membrana- ¡eosinofilia, estesias. didiasis, 
¡anafilaxis. sa, náusea, ¡anemia hemo- dolor en el 

anorexia, !tica, hipopo- sitio de in-
vómito, dia- ~ombinemia, yecci6n, 
rrea, 910si- ~orragia. abscesos 

is, dispep- estériles, 
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RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 

~ntibacterianc Hipersensibilidad Digestivos hematológicas renales del SNC 

y_h~áticos 

pefamandol ~a, cólicos, ~iperter-

2a genera- prurito anal, ~ia, flebi-
pón) ~ndidiasis ~s, trom-

~ucal. ~flebitis. 

peforanida ~xantema macu- politis Neutropenia pefaleas, Prurito ge-
2a genera- opapular y erite- pseudo- ransitoria, ~areos, pa- rital, can-

¡ción) ~atoso, urticaria, ~embrano- eosinofilia, estesias. jdidiasis, 
~nafilaxis . ~, náusea, eucopenia, ~oloren el 

¡anorexia, ~nemia. ¡Sitio de in-
¡vómito, dia ~ección, 
r-ea, glosi- ¡abscesos 
is, dispep- ¡estériles, 

¡sia, cólicos, ~iperter-
prurito anal, mia, flebi-
¡candidiasis is, trom-
~ucal. ~flebitis. 

jcefonicida ¡exantema macu- politis ~eutropenia ¡Ocasional ¡Candidia-
2a genera- opapular y erite- pseudo- ~nsitoria, ncremento de ¡Sis genital, 

!ción) ~atoso, urticaria, ~mbrano- ~ucopenia, a creatinina ¡Vaginitis, 
¡anafilaxis. ¡Sa, náusea, ¡eosinofilia, ~ el nitrógeno ¡abscesos 

¡anorexia, ¡anemia. ¡Urelco. ¡estériles, 
t-'ómito, die- !flebitis, 
r-ea, glosi- rombo-
~s, dispep- ~ebitis, 
¡sia, cólicos, !disnea. 
prurito anal 
~ndidiasis 

~cal, au-
~ento tran-

Isitorio de 
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RAM Reacciones de Trastomos Alteraciones 
Hipersensibilidad Digestivos hematológicas 

xantema macu
opapular y erite

atoso, urticaria, 
nafilaxis. 

xantema macu
opapular y erite

atoso, urticaria, 
nafilaxis. 

he áticos 

ANEXO 7 - -

Alteraciones Alteraciones Otras 
renales del SNC 
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RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones 
Hipersensibilidad Digestivos hematol6gicas 

xantema macu
opapular, derm 
itis, anafilaxis. 

he 

xantema macu

opapular, dermlél-l~UUI" 
'tis, anafilaxis. 

eucopenia 

ANEXO 7 

Alteraciones Alteraciones 
renales del SNC 

Otras 

rtermia. 

rurito ga
ital, hiper 

isnea, 
olor en el 
itio de in

ección, 
bscesos 
stériles, 
ebitis, 
rombo-
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ANEXO 7 

RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 
iAntibacterianc Hipersensibilidad Digestivos hematol6gicas renales del SNC 

.~h~áticos 

pefproxil Exantema, urti- Colitis ~eutropenia pefaleas, Prurito 
2a genera- caria. pseudo- ransitoria, eo- parestesias. ~enital, 

p6n) membrano- ¡Sinofilia, ane- Fandidie-
sa, náusea, ~ia hemoliti- ¡Sis, dolor 
anorexia, Fa· ~n el si-
vómito, dia io de la 
rrea, glosi- nyección, 
is, dispep- fibscesos 

¡Sias, c6li- ¡estériles, 
Fos, tenes- ~iperter-

~o, pruri- ~ia, flabi-
o anal, is, trom-

pandidia- ~oflebitis. 

¡Sis bucal, 

~evación 
moderada 
fI transito-

ra de enzi-

~ashepá-

~cas. 

¡Cefotaxima IExantema me- ¡COlitis lNeutropenia ¡cefaleas, IPrurito 
(2a genera- !culopapular, pseudo- ransitOlia, eo- ¡parestesias. ~enltal, 

!ción) !dermatitis, ana- ~brano- lSinofilia, ane- jcandidie-
jfilaxis. ¡sa, náusea, ~ia hemolfti- ¡Sis, dolor 

¡anorexia, ica. ¡en el sitio 
¡Vómito, dia- ~e in-
rrea, glosi- ¡yección, 
¡tis, dispep- ¡abscesos 
~ias, c61i- ~tériles, 
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RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones 
Hipersensibilidad Digestivos hematol6gicas 

he áticos 

/"NEXO 1 

Alteraciones Alteraciones 
renales del SNC 

Otras 

iper
ermia, fle
itis, trom
oflebitis. 
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ANEXO 7 

RAM Reacciones de Trastomos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 
Hipersensibilidad Digestivos hematológicas renales del SNC 

xantema macu
opapular, derm 
its, anafilaxis. 

he áticos 
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RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones 
Hipersensibilidad Digestivos hematol6gicas 

he áticos 

ANEXO 7 -_.. . 

Alteraciones AHeraciones 
renales del SNC 

Otras 

mbofle
itis 
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ANEXO 7 

RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 

~ntibacteriano Hipersensibilidad Digestivos hematológícas renales del SNC 

y hepáticos 

Proxetil ¡eritema multí- or abdomi· penia, anemia ~evértigo. ~ia. 
Cefpodoxima orme, slndrome ~al , dia- hemolltica. 

3a genera· ~e Stevens John- rrea, ele-

"i6n) ~on, anafilaxis. ~aci6n 

lUansitoria 
~eenzimas 
hepáticas 

y bilirrubina. 

~efepima Erupciones Náuseas, Cef~ea, vér· Hiperter· 
4a genera· putáneas, pruri- vómito, igo. mia, vagi-

l'-'i6n) o, anafilaxis. candidiasis nitis, dis-
bucal, dia· nea. 
rea, coli· 
is, colitis 

pseudo-

~embrano-

sao 
~efpiroma Angioedema, Náuseas, Neutropenia, Elevación de ~ dosis altas paloren 
4a genera- broncoespas- wómito, do- agranuloci- reatinina y ¡encefalopatia ~sitiode 

¡Ci6n) mo, rash, pruri- orabdomi- asis, eosino- wea séricas, ~pática, ra- nyecci6n, 
o, urticaria, ral, dia- dia, trombo- refritis inters- a vez con- rebitis, 

eritema multi- rrea, coli· citopenja, ane- jcjal. ¡Vulsiones. rombofle-
orme, srndrome is, colitis mia hemolfti- ~itis, can-

de Stevens John· pseudo- ca. ~iasis. 
son. ~embrano,. 

sa, eleva-
ci6n de 
enzimas 
hepáticas 
y billirru· 

bina. 
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Antlbacteriano 

Cefamandol 
Cefoperazona 

Todas las cefa-
10sPQfinas 

Todas las cefa-
losporinas 

Todas las cefa-
Iosporinas 

Todas las ceta-
losporinas 

Todas las cefa-
losporinas 

(ANE XO 3 

ANEXOS 
INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS DE LAS 

CEFALOSPORINAS 14,15,24,35,36. 

Combinado Efecto Mecanismo 
con 

Alcohol Un efecto semejante al de nhibici6n del metabolismo del 
Antabus·, se ha reportado alcohol, produciendo niveles al-

con el uso concomitante de es- os de acetaldehido. 
as cefalosporinas y el alcohol. 

Aminogluc6- Posible dat\o renal En el caso de la gentamicina 
sido~ combinada con la cefalotina, 

ha aparecido nefrotoxicidad en 
algunos pacientes predíSpues-
os. 

Anticoagu- ~e potencia la acción del . Las cefalosporinas pueden pro-
lantes ¡anticoagulante longar e\ \iempo de pratrombina 

~ay una posible supresión de 
a flora intestinal, la cual nonnal-
mente sintetiza la vitamina K 

!Anticoncepti- Probablemente se disminuye El antibiótico reduce la circula-
vos orales a eficacia d~ anticonceptivo pión énterohepática de los anti-

oral bionceptivos orales, estos cam-
bios se relacionan con altera-
~ones de la flora gastrointesti-
nal 

Cloranfeni- Se antagoniza el efecto bacte- ~I cloranfenlcol como agente 
col ricida del antibacteriano ~eriostático, inhibe la pro-

~ucci6n de enzimas necesarias 
para la slnt~s de la pared C&-

ular. 
Colistina ncrementa el riesgo de dal'lo ~o establecido 

enal 
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ANEX<? ~. 

IAntibacteriano Combinado Efecto Mecanismo 

con 

Cefoxitina Creatinina ¡'\Iteración de los resultados de ~ oefoxitina sódica actúa co-
lcIeterminación de creatinina ~o la creatinina en los ensayos 

tIe determinación de ésta, que 
causan su aparente elevación. 
La magnitud de dicha elevación 
depende del tipo de ensayo y la 
concentración de cefoxitina 

Cefradina Diuréticos ~umenta la posibilida~ de to- No establecido 
de asa ¡Xicidad renal 

potentes 

Todas las cefa- Probenecid Dsminuye la excreción del anti- tunbos fármacos compiten por 
Iosporinas ~cteriano ~ transporte activo durante el 

broceso de secreción tubular 
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ANEXO 9 
.. - - .- ·-c ... ··======-===·· =-=--= --= .... ___ ._===== 

RAM 
Antibacteriano 

Imipeneml 
cilastatina 

Mecopenem 

ANEXO 9 
REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS POR LOS 

CARBAPENEMS12.19.20.26.41. 

Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones 
Hipersensibilidad Digestivos hematológicas renales delSNC 

y hepáticos 

Rash, urticaria, Náusea, Eosinofilia, Convulsio-

prurito. vómito, prueba de nes, mareos, 
diarrea, co- Coombspo- encefalopatia, 
litis pseu- sitiva, trombo- confusión. 

domembra- citopenia, in-
nosa, au- eremento en 

mento rela- el tiempo de 
tivo de las protrombina. 
enzimas 

hepáticas. 

Rash, 9rurito. Náusea, ~robocitope-
vómito, ría, eosinofilia. 
~iarrea, 

laumento 
elativo de 
asenzi-
rnashepá-
icas. 

Otras 

Hipoten-
sión, ere-

cimiento 
excesivo 

de mi 
croorga-
nismos 
no sen-
sibles. 

precimi-

lento exce-
¡S¡vo de 
rnicroorga-
rismos no 
¡sensibles. 
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ANEXO 10 . ..;..~.-..;~_ .. _-

ANEXO 10 

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS DE LOS CARBAPENEMS14,15,24,26,40. 

Antibacteriano !combinado con Efecto Mecanismo 

Imipenem Ciclosporina ¡r oxicldad aguda en el SNC mipenem incrementa la con 
~ntraci6n de ciclosporina 
lo bien hay un adición de 
os efectos de ambos, dando 

'ugar a un trastorno al SNC 

Imipenem iAminogluc6sidos ~educclón del efecto ~ay una inactivación qufmi-

(fel aminogluc6sido ca del aminogluc6sido 

~odos los Probenecid pisminuye la excreción del Ambos fármacos compi-

jcarbapenems ~rttibacteriano en por el transporte áctivo 
durante el proceso de se-
creción tubular 
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ANEXO 11 

ANEXO 11 
REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS POR AZTREONAM19,2o,26,41. 

RAM Reacciones de Trastornos Alteraciones Alteraciones Alteraciones Otras 
f'\ntibacteriano Hipersensibilidad Digestivos hematol6gicas renales del SNC 

y hepáticos 

~eonam Anafilaxis, púrpu- piarrea, Neutropenia, Debilidad, ce- ~ipoten-
a, eritema mul- ráuseas, eucocitosis, alea, confu- ¡Sión, pa-
iforme, urticaria, ~ómito, úl- anemia, sión, vértigo, estesias, 

permatitis exfo- ~asbu- mareo, ~isnea, 
iativa, Fales, he- Fandidia-

patitise sis vagi-
ctericia, nal, vagi-

nitis, dolo-
es mus-

culares, 

INTERACCIONES FARMACOLóGICAS DE AZTREONAM 14,15,24,26,40. 

Antlbacteriano lComblnado con Efecto Mecanismo 

Aztreonam Furosemida ncremento cllnicamente ~o establecido 
~gnificativo del antibacteria-

no 
f.ztreonam Probenecid bisminuye la excreción del ~bos fármacos compi-

~ntibacteriano en por el transporte activo 
~urante el proceso de se-
~óntubular 
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