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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM), y las interacciones
farmacoldgicas (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 dia en México se necesita contar con un eficiente sistema de
farmacovigilancia, que si bien es cierto hace ya algunos afios se ha intentado
implementar, sin embargo no se ha podido tener un desarrollo 6ptimo de éste
por diversas circunstancias: falta de informacion, - apatia, la falta de personal
capacitado, etc.

Un sistema de farmacovigilancia permitiria contar con informacién 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 comparacion de los pacientes de
otros paises. Esto quiere decir que se permitiria saber los efectos de los
medicamentos en los consumidores mexicanos sin tener que extrapolar los
resultados de investigaciones extranjeras.

El Quimico Farmacéutico Bi6logo es un profesional con amplio conocimiento
sobre la utilizacion de medicamentos, desde su venta hasta su administracion,
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 practica clinica se puede observar
que los B-lactdmicos se cuentan entre los mas utilizados en la actualidad, dado
a esto se ha visto que provocan una cantidad considerable de reacciones
adversas. Asi 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 p-lactdmicos y nifios.

El presente trabajo es un estudio de farmacovigilancia mediante una
evaluacion prospectiva, sobre el uso de antibacterianos pB-lactdmicos, en el
servicio de pediatria de una clinica de beneficencia del Distrito Federal.



_OBJETIVO

OBJETIVO

Llevar a cabo un estudio de farmacovigilancia en antibacterianos B-
lactamicos, mediante una evaluacién prospectiva en una clinica del Distrito
Federal, para detectar los eventos adversos e interacciones farmacolégicas
presentadas en pacientes que en su terapia hayan incluido algin medicamento
de este grupo.



__FARMACOEPIDEMIOLOGIA

1. GENERALIDADES
1.1. FARMACOEPIDEMIOLOGIA

En 1848 en Inglaterra una joven de 15 afios recibié un tratamiento para una
ufia enterrada, utilizdndose como agente anestésico “cloroformo” el cual apenas
habia sido introducido a la practica clinica un afio antes, demostrando desde
entonces que producia nauseas y vomito; desafortunadamente la joven murié
durante la anestesia debido a un posible episodio de fibrilacion ventricular. A
causa de este evento y de la continua preocupacion del publico y profesionales,
respecto a la seguridad de la anestesia “The Lancet” inicié una comision la cual
invitd 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 Journal en 1863.

Pese a los numerosos casos, el evento mas significativo que dio pie al
desarrollo de la farmacovigilancia fue en 1961, cuando un obstetra australiano
reporté un incremento del 20% en las malformaciones fetales y la aparicién de
una malformacion muy rara hasta el momento, “focomelia® (literalmente
extremidades de foca), asociada con el uso del hipnético “talidomida” durante el
embarazo. Este farmaco al ser evaluado no demostré efectos teratégenicos, 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 sugirid, 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
espontaneos y la legislacidn al respecto en Europa, la cual di6 lugar en Reino
Unido a la aparicion del sistema de la “Tarjeta Amarilla” en 1964.

Aunque se presentarén muchas de las actividades que se encuadran en el
marco de lo que hoy Illamamos farmacoepidemiologia, esta termin6
estableciéndose totalmente en los afios ochenta en un gran nimero de paises.
A partir de entonces aparecieron distintas publicaciones sobre la materia como
libros y la edicion de la revista cuyo titulo es precisamente
“Famacoepidemiologia”. De igual forma la constitucién reciente de una
sociedad cientifica a escala Internacional hablaria por si sola del enorme interés
suscitado por este campo de la actividad investigadora. En la tabla 1 se muestra
la evolucién del nimero de citas que pueden encontrarse en el Medline cuando
se utiliza como descriptor en cualquiera de los campos
“Pharmacoepidemiology”.



Tabla 1. Numero de trabajos recuperados en la base de datos Medline

mediante el descriptor “Pharmacoepidemiology™

numero de
afios trabajos
1983 0
1984 2
1985 1
1986 1
1987 8
1988 1
1989 6
1990 10
1991 11
1992 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 alteracion de la progresion 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 trafico, el cancer... y porque no de las
reacciones adversas a los medicamentos.
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Las reacciones adversas a los medicamentos pueden correlacionarse con las
epidemias, ya que los medicamentos llegan a un gran nimero de personas, y
que debido a diferentes caracteristicas de los individuos como son: peso, edad,
sexo, factores genéticos y condiciones patolégicas; presentan un efecto o
comportamiento distinto en cada poblacién. Por otra parte, la disminucién de la
mortalidad ha contribuido a aumentar de forma relativa la poblacion de mayor
edad, que es la que mas se medica por padecer obviamente mas problemas de
salud. El espectacular aumento del consumo de medicamentos en los Gltimos
afios podria justificar asi mismo la aparicion de reacciones adversas como
epidemia.

Farmacoepidemiologia se define como',

Ciencia que estudia el impacto de los farmacos en poblaciones humanas
utilizando para ello el método epidemiolégico.

Otra definicion dada es “la aplicacion del conocimiento, métodos y
razonamientos epidemiolégicos al estudio de los efectos (benéficos y adversos)
y uso de los farmacos en poblaciones humanas”. Asi pues con esta Ultima
definicién puede decirse que farmacoepidemiologia se encarga de realizar los
estudios de utilizacion de medicamentos y de la deteccién de reacciones
adversas a los medicamentos.

1.1.1. ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

Los estudios de utilizaciobn de medicamentos (EUM) se enfocan al binomio
beneficio/costo. El uso masivo y muchas veces inadecuado de los



ESTUDIOS DE UTILIZACION
DE MEDICAMENTOS

medicamentos ha originado problemas sociales y econémicos, en todos los
paises 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 asi poder establecer la forma correcta de emplearios.

La OMS ha definido los EUM de la siguiente forma':

Estudios que comprenden la mercadotecnia, distribucién, prescripcion,
dispensacién y uso de los medicamentos en una sociedad con especial
énfasis en sus consecuencias sanitarias, sociales y econdmicas.

En la literatura de los Estados Unidos se suele dar una definicibn mas
restringida “Prescripcion, dispensacion e ingestion (o toma) de los
medicamentos”.

1.1.1.1. Tipos de Estudios de Utilizacién de Medicamentos

» Estudios sobre la oferta.

Estos deben realizarse tanto de forma cuantitativa asi como cualitativamente,
de esto ultimo puede decirse que debe tomarse en cuenta la informacién
proporcionada a meédicos: vademécum, propaganda de los laboratorios,
revistas, etc.; y a los pacientes o posibles pacientes: folletos, prensa y otros
medios de comunicacion.
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» Estudios sobre la prescripcion.
Estos se basan en como se realiza, que factores influyen en ella, su calidad,
etc. Dentro de este tipo se encuentran tres diferentes categorias que son:

1) Estudios sobre el cumplimento de la prescripcion.
2) Estudios cuantitativos, también llamados “De consumo”.
3) Estudios cualitativos.

1.1.1.2. Métodos de los Estudios de Utilizacion de Medicamentos.

» Dosis Diaria Definida (DDD).

La dosis diaria definida es “ la dosis diaria media de un farmaco en su
principal indicacién”. No es una dosis recomendada si no tan sélo un promedio
establecido de manera arbitraria, en funcién de las recomendaciones de los
libros de texto y de la experiencia acumulada con cada principio activo. La DDD
de cada farmaco es establecida por el <Drug Utilization Research Group> de la
oficina europea de la OMS. A partir de ahi se publican los listados con las DDD
de muchos principios activos.

Cuando no se puede utilizar la DDD, suele recurrirse al uso, como unidad de
comparacion, de las <unidades vendidas por 1,000 habitantes> (UV/1,000
hab.), sobre todo cuando se compara el consumo de subgrupos terapéuticos
(SGTP).



» Medida de la Calidad

Este tipo de estudios es clave al realizar estudios de tipo cualitativo es decir,
respecto a la “calidad” de un medicamento. Generalmente se tiene en cuenta lo

siguiente:

1)

2)

3)

La cantidad de principios activos que contiene el medicamento, partiendo
de la base que es preferible aquel que no se encuentra en combinacion,
salvo en algunas excepciones. Suele considerarse que cuanto sea mayor
el nimero de principios activos en combinaci6n peor sera la <calidad> de
la presentacién. Estas apreciaciones se sustentan en diversas
consideraciones, con las combinaciones se produce un mayor riesgo de
apariciobn de reacciones adversas y por afadidura, sobre las
combinaciones se posee mucho menos datos de eficacia, ya que resuita
metodolégicamente muy dificil realizar un ensayo clinico controlado con
este tipo de productos.

Si el medicamento esta incluido o no en determinadas recopilaciones o
relaciones ( listas de medicamentos esenciales de la OMS, formularios
nacionales, cuadro basico, etc).

El valor terapéutico que demuestra el medicamento que puede ser
elevado, nulo o dudoso, e intolerable. Se necesita un consenso del
comité terapéutico (expertos en la utilizacién de medicamentos, entre los
que se cuentan meédicos y farmacéuticos), para establecer que
medicamentos entran en las distintas categorias. Los criterios que han
sido sefialados para delimitar las categorias arriba mencionadas son :
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|. Valor Terapéutico Elevado: el efecto terapéutico del farmaco es
obvio, por ejemplo, la insulina en el coma diabético o la vitamina Bi2
en la anemia perniciosa. La eficacia de un farmaco es demostrada
mediante un ensayo clinico controlado (ECC).

Il. Valor Intrinseco dudoso o nulo: aqui caben los farmacos que no han
sido sometidos a los ECC, también aquellos que si bien no han
demostrado su eficacia, pero tampoco el riesgo de utilizarlos. En
este grupo habria que incluir aquellas presentaciones que
contienen un principio activo de valor terapéutico elevado en
combinacién con uno o varios farmacos que no afiaden nada en
cuanto eficacia, aunque tampoco afiaden riesgo ( por ejemplo, acido
acetilsalicilico y vitamina C).

lll. Valor terapéutico o intrinseco inaceptable: es todo aquel farmaco
que bajo cualquier circunstancia sea mas susceptible de producir
m3s reacciones adversas que beneficios.

Se ha propuesto también un indice beneﬁcio-ierapéutico 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.



1.1.2 FARMACOVIGILANCIA

Actualmente la farmacovigilancia es una tarea de vigilancia epidemiologica de
los farmacos una vez que han sido comercializados. La farmacovigilancia
recolecta, registra y evalua sistematicamente informacion respecto a reacciones

adversas de los medicamentos (RAM).
Los objetivos de esta disciplina son los siguientes:

o Estudiar la frecuencia relativa de las Reacciones Adversas

« Identificar los medicamentos que con mayor frecuencia causan RAM

¢ Determinar las caracteristicas de las RAM

« Determinar las caracteristicas principales de los pacientes que las sufren
¢ Determinar la relacién causal entre el medicamento y las RAM

« ldentificar los factores que pueden predisponer el desarrollo de un evento
adverso

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su informe técnico No. 425
tiene la siguiente definicion de farmacovigilancia®,

La notificacién, el registro y la evaluacién sistematica de las reacciones
adversas a los medicamentos.

Mas sin embargo hay otra definicion que podria englobar mas ampliamente el
concepto de farmacovigilancia y diferenciarla en farmacovigilancia farmacéutica
por lo tanto esta es, “el conjunto de métodos, observaciones y disciplinas que



permiten, durante la etapa de comercializacion o uso extendido de un
medicamento, la deteccion, registro y evaluacion de las reacciones adversas a
los medicamentos y los efectos farmacolégicos o terapéuticos beneficiosos, no
previstos en las etapas previas de control y evaluacién del medicamento para la
determinacién de su incidencia y gravedad y la relacion de causalidad con la
forma de dosificacion de un medicamento, férmula magistral o productos
sanitarios que se producen en los pacientes; asi como la monitorizacién de
fallas terapéuticas y control de calidad del producto terminado en estanteria
(cambios fisicos, particulas extrafia y otras) y valorar su significacién clinica”.

Asi como los estudios de utilizacién de medicamentos (EUM) se encargan de
establecer la magnitud del binomio beneficio/costo, la farmacovigilancia centra
su atencion en el binomio beneficio/nesgo. 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 nimero determinado de individuos, y que en adelante sera
puesto a disposicion de toda la poblacién en la que por diversas caracteristicas,
podra tener un comportamiento distinto al observado en las pruebas clinicas,
dicho comportamiento puede ser perjudicial o en algunas veces benéfico.-

1.2. REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS

Los efectos que los farmacos producen en un individuo pueden dividirse en
dos como puede observarse a continuacion,



REACCIONES ADVERSAS A
LOS MEDICAMENTOS

_——Y TERAPEUTICO
FARMACO —— ORGANISMO—— EFECTO—
ADVERSO

Un efecto terapéutico altera algunas de las condiciones patolégicas que
presenta un organismo, por lo tanto es deseado, con los efectos adversos
sucede lo contrario. Los farmacos no son libres de provocar efectos adversos,
estos representan un serio problema. Estudios clinicos indican lo siguiente ™*:

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 mas
frecuentes en pacientes con un régimen terapéutico miuiltiple.

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

hospital pueden sufrir una reaccién adversa como resultado de la terapia
recibida.

4. Los antimicrobianos y cardioténicos son frecuentemente relacionados
con reacciones adversas.

5. Las reacciones adversas a los medicamentos causan reacciones
adversas a los medicamentos. Esto es la “teoria domino® de los
regimenes terapéuticos, se puede presentar una reaccién adversa y el
tratamiento puede dar lugar a ofros eventos adversos.



REACCIONES ADVERSAS A
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La OMS en su informe técnico No. 425 define a la Reaccién Adversa a un
Medicamento como™,

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

1.2.1. FACTORES QUE PREDISPONEN A LA APARICION DE REACCIONES
ADVERSAS

Si bien, se pueden conocer que variables influyen a la aparicién de un efecto
no deseado, pero por ofro lado, no se puede predecir exactamente que
individuos son mas predispuestos a estas. A continuacién se mencionan los
factores que predisponen a la aparicion de una reaccion adversa.

1.  FACTORES DEL PACIENTE

= EDAD. Las edades extremas (recién nacidos y mayores de 60 afios)
estdn mas expuestos a sufrirlas, ya que sus procesos farmacocinéticos
pueden verse alterados o presentan mayor 0 menor sensibilidad en sus
receptores.

= SEXO. La mujer tiene mayor probabilidad de experimentar reacciones de
tipo gastrointestinal inducidas por fArmacos.



REACCIONES ADVERSAS A
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= VARIABILIDAD BIOLOGICA. Las caracteristicas genéticas influyen en
gran medida.

= NIVEL ALIMENTICIO. Algunos cofactores enzimaticos provienen de las
vitaminas tomadas en la alimentacién. Cierta cantidad de enzimas
activas son necesarias para llevar a cabo el metabalismo de los
farmacos.

= PATOLOGIAS ASOCIADAS. Como en el caso de la insuficiencia
hepatica y renal. Que resulta un problema para el metabolismo y
excrecion de los farmacos.

= FALTA DE |INFORMACION SOBRE LA UTILIZACION DE
MEDICAMENTOS. Los pacientes pueden tomar los medicamentos
prescritos con vitaminicos u otros medicamentos de venta libre, cuya
interaccién pueden dar lugar a un efecto adverso.

2. FACTORES DE LOS MEDICAMENTOS.

* CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS DEL FARMACO. Como pH y
solubilidad.

* CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DEL FARMACO. Las
relacionadas principalmente a la biotransformacion y excrecion.

* FORMULACION. Esta puede contener un elemento que pueda causar
algun 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 paciente en particular.

* FRECUENCIA Y VIA DE ADMINISTRACION. Hay que tener cuidado
sobre todo en no sobredosificar, ya que puede dar lugar a niveles altas
de un farmaco aue pueden sac téxicas. Asl coma por donde va a ingresar
el famaco al organismo.

3. FACTORES RELACIONADOS AL EQUIPO DE SALUD.
= ERRORES POR PARTE DEL MEDICO

= ERRORES POR PARTE DE LA ENFERMERA

= ERRORES POR PARTE DEL Q.F.B.

1.2.2. CLASIFICACION Y DESCRIPCION DE LAS RAM
Un autor britanico, el doctor Rawlins, diferencia dos tipos de reacciones':
1. TIPO A O PREVISIBLES:

a) En relacion con el mecanismo de acciéon del medicamento, es
decir, de etiopatogenia conocida, ya que es de esperar su



- JMIVERSAS A
LOS MEDICAMENTOS

presencia en cada individuo tratado, al administrarse una dosis
suficiente para que se manifiesten los efectos farmacolégicos del
medicamento.

b) Generalmente predecible

c) 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

c) De baja incidencia

d) En sumayoria muy graves

e) Generalmente no dependientes de la dosis

La gravedad de una reaccién adversa a un medicamento se clasifica
generalmente como leve, moderada, severa o letal. Las definiciones de esos
términos son las siguientes®:

LEVE. No necesita antidoto, tratamiento o prolongacion de la
hospitalizacion.

MODERADA. Requiere de cambio en el tratamiento farmacolégico, aunque

no necesariamente requiere la suspension del medicamento causante de la
reaccion.
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SEVERA. Constituye una amenaza para la vida del paciente, requiriendo la
suspension del medicamento causante de la reaccion y la administracion de
un tratamiento especifico para la reaccién adversa.

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

El precursor de la clasificacion modemna de las reacciones adversas a los
medicamentos, fue precisamente el doctor Rawlins; posteriormente dos tipos
mas de reacciones fueron adicionadas a las ya existentes, las relacionadas al
tiempo y dosis y, la relacionada al tiempo respectivamente. Actualmente existe
una clasificacion mas amplia de las reacciones adversas a los medicamentos,
sin embargo esta claro que no siempre es posible colocar un evento adverso
dentro de éstas categorifas. A continuacién se describe dicha clasificacién "',

A. DOSIS RELACIONADA:

« Cominmente relacionada a la accién farmacolégica del
medicamento

e Predecible

e Baja mortalidad

 Hay mejuiia al suspender o reducir la dosis del
medicamento

e Puede considerarse una terapia concomitante para el
manejo del estado del paciente
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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 digitalicos
producen efectos no deseados como irritacién de la mucosa gdstrica y nausea,
la sequedad de boca y visién borrosa que aparece tras la administracion de
atropina.

Reacciones téxicas:

Esta accidon téxica puede desencadenarla el medicamento como tal o sus
metabolitos y depende de dos factores:

I Sobredosificacion que tiene dos vertientes:
a) Absoluta: exceso de dosis.

b) Relativa: dosis correcta que se administra a sujetos
hipersensibles

. Deterioro de alguna funcién organica ( la filtracion

glomerular se reduce en 30 por ciento a partir de los
65 afos).
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La toxicidad quimica provocada por farmacos puede ser dividida en dos:
1. Toxicidad bioquimica
2. Toxicidad estructural

Toxicidad bioquimica:

Este tipo causa alteraciones quimicas en el cuerpo. Ejemplos de estos
incluyen los cambios en los niveles hormonales y enzimaticos, cambios de pH
en el tracto gastrointestinal, asi como cambios en la sangre y el rifién. Este tipo
de toxicidad no provoca enfermedades de tipo estructural en los tejidos y
pueden ser identificada mediante estudios clinicos de laboratorio.

Toxicidad estructural:

Se refiere a la produccién de enfermedades que atacan la estructura de los
tejidos. Este tipo de toxicidad resulta en cambios bioquimicos y funcionales que
afectan la estructura y funcionamiento del cuerpo. Ejemplos de esto incluyen, a
la cloromicetina, que afecta la médula ¢sea, dando como resultado alteraciones
en la sangre; asi como la ingestion crénica de alcohol que provoca cirrosis en
el higado.

La toxicidad producida por un farmaco puede ser la mayoria de las veces
reversible al retirar la terapia. Si los efectos téxicos que pudiera presentar no
son reversibles, el farmaco 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 farmaco es la dosis, por lo que para los farmacos

18



REACCIONES ADVERSAS A
__LOS MEDICAMENTOS

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, nimeros
mayores indican que el farmaco es seguro. La penicilina tiene un indice
terapéutico alto y consecuentemente es practicamente no téxica en individuos
no alérgicos, la colchicina tiene un Indice terapéutico bajo, su dosis efectiva
terapéuticamente es aproximadamente el 80 por ciento de la dosis tdxica.

B. NO DOSIS RELACIONADA:

* No relacionada al efecto farmacolégico del medicamento
¢ Poco comun

s |mpredecible

e Alta mortalidad

Ejemplos:

Reacciones por mecanismos inmunolégicos, que se dividen en cuatro:

Reacciones tipo I: Inmediata o anafiléctica.

El término alergia se refiere a ciertos procesos que hacen que algunos
individuos reaccionen de manera peculiar frente a una serie de agentes
exégenos (alergenos), inofensivos para la mayoria de la poblacién. Por otra
parte la hipersensibilidad hace referencia a respuestas inmunolégicas
exageradas. En la actualidad esta Gltima junto con alergia son consideradas
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como sinénimos, si bien, la alergia seria una reactividad alterada y clinicamente
constatable, la hipersensibilidad es una respuesta inmunolégica de cualquier
tipo, mas intensa que la que normalmente se produce frente a los antigenos
ambientales. Distinto significado tiene la palabra atopia, que seria la
predisposicion genética de algunos sujetos a padecer determinados procesos,
como la rinitis, asma y eccema alérgico.

Las reacciones de tipo | son frecuentes y caracteristicas entre los atdpicos, sin
embargo pueden afectar al resto de los individuos.

Este tipo de reaccion est4 mediada habitualmente por la Inmunoglobulina E,
fabricada por el organismo en cantidades elevadas tras la primera exposicion a
un alérgeno, los niveles normales circulantes de dicha inmunoglobulina en
adultos se alcanzan hacia los 5-7 afios.

Ejemplos de reacciones de hipersensibilidad tipo | son las urticarias
agudas, la rinoconjuntivitis alérgicas y el asma extrinseco; la mas grave, y a
veces letal, es el shock anafilactico.

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 laringeo. La manifestacion mas comun de la
administracion sistémica de farmacos es la urticaria-angioedema. Si aparece
exantema, las lesiones pueden adoptar un tono violaceo. Ofras
manifestaciones tienen origen en el aparato digestivo (nduseas, vomito,
calambres abdominales y diarrea) y en el sistema cardiovascular
(hipotension, arritmias cardiacas, shock).
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Este tipo de reacciones suelen aparecer en los 30 minutos siguientes a la
administracién del fArmaco.

Reacciones tipo Il: Hipersensibilidad citolitica o citotéxica.

Se da cuando los anticuerpos especificos se dirigen contra los antigenos
presentes en las membranas celulares, que a su vez pueden ser
constituyentes de éstas, o pueden haberse formado en respuesta a una
infeccién virica; también es posible que los anticuerpos se dirijan contra los
antigenos exégenos depositados sobre las membranas celulares, como es
el caso de los famacos o sus metabolitos. La unién del antigeno y el
anticuerpo ( 1gG o IgM) producira la destruccién celular por activacién del
complemento, opsonizacién a cargo de macréfagos con receptores
especificos para la inmunoglobulina fijada a la célula o bien células asesinas
con receptores especificos para la fraccién Fc anticuerpo.

Para las reacciones de tipo |l destacan dos tipos de enfermedades:

« Hematoldgicas (anemia hemolitica con prueba de Coombs positiva,
trombocitopenia, leucopenias, agranulocitosis).

s Nefritis intersticial alérgica. Cursa con exantema morbiliforme, fiebre,
leucocitos, eosinofilia, azoemia, piuria, eosinofiluria, cilindruria,
hematuria, proteinuria. Entre los farmacos mas frecuentemente
relacionados con esta enfermedad son, la meticilina, otras penicilinas,
rifampicina, sulfonamidas, fenindiona, difenilhidantoina y alopurinol.
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Reacciones tipo Ill : Por inmunocomplejos.

El antigeno y anticuerpo circulantes forman un complejo por precipitaciéon
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
permeabilidad capilar, que a su vez facilita el paso de los inmunocomplejos
a través de la pared vascular, asi como de la quimiotaxis de neutréfilos, que
al fagocitar el inmunocomplejo liberan enzimas lisosémicas con accién

proteolitica y formadoras de quininas, ambas responsables de dafio en los
tejidos.

Para las reacciones de tipo lll, algunos elementos sanguineos pueden ser
lesionados por inmunocomplejos. Dando lugar a:

+ Enfermedades del suero, que vienen acompafiadas de urticaria y
erupciones cutaneas con angioedema, exantema o eritema
multiforme, de artralgias y linfadenopatia.

e Lupus eritematoso.

e Vasculitis sistémicas y cutaneas, que es la manifestacion mas comun
de las reacciones de este tipo.
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Reacciones tipo IV: Celular.

Un semiantigeno se unird a una proteina cutanea para constituir un
antigeno complejo, que interactuara 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 antigeno, se transforma y se divide. En un nuevo contacto se liberaran
una serie de sustancias solubles del linfocito activo (linfoquinas), que seran
los principales mediadores de la reaccion al inducir la proliferacion de los
linfocitos T frente al antigeno en cuestién, ya que atraen linfocitos no
sensibilizados y también los transforman para formar mas linfoquinas,
responsables, ademas de lesiones en las células cutaneas. Esta es la fase
de induccién.

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

» Demmatitis de contacto
» Fommaciéon de granulomas locales e hinchazén local retardada por
medicamentos del tipo insulina, asparraginosa, thimerosal, procaina y

penicilina.

* Hiperemia conjuntival e infiltracién corneal por thimerosal
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¢ Algunos casos de nefritis intersticial por farmacos
¢ Encefalomielitis tras vacunaciones con virus vivos
e Lesiones hepatocelulares por farmacos

En los dltimos aflos se han descrito dos nuevas formas de
hipersensibilidad inmunolégica:
Reacciones tipo V: Granulomatosa.

Se caracteriza por la presencia de células epitelioides, que segln algunos
autores envian macrdfagos transformados ( células gigantes de Langerhans
en la piel), ante la persistencia de materiales extrafios que los macréfagos
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. Asi sucede
en la enfermedad de Graves.
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Reacciones por idiosincrasia

Todas las sustancias que entran a la circulacion de un sistema son
metabolizadas; esto es cierto para el oxigeno, hormonas, alimentos y también
para los farmacos. Algunas veces las rutas metabdlicas no funcionan
adecuadamente ya que pueden fener alterados los niveles de enzimas
necesarias.

Las reacciones a los farmacos debidas a la idiosincrasia, son usualmente
causadas por niveles anormales de las enzimas encargadas de metabolizar los
farmacos y pueden presentarse de alguna de las siguientes formas:

1) Completa ausencia de enzimas que metabolizan los farmacos
2) Cantidad insuficiente de enzimas que metabolizan los farmacos
3) Cantidad mayor a la necesaria de enzimas que metabolizan los farmacos

Los estudios genéticos han determinado variaciones en el metabolismo y esto
ha sido posible gracias a determinados farmacos, por lo que se ha llamado a
estos farmacogenéticos. Trastornos de tipo farmacogenético incluyen:

s La deficiencia de Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. Esta disfuncion

afecta aproximadamente 100 millones de personas en Estados Unidos,
dando lugar a anemias hemoliticas.
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* La deficiencia de N-acetil transferasa hepatica. Esta es una enfermedad
autosémica recesiva, que afecta a 50 por ciento de los americanos. La
administracién de isoniazida puede producir polineuropatia, la hidralazina
puede provocar lupus.

C. DOSIS Y TIEMPO RELACIONADA:

e Relacionada con la acumulacién del medicamento
¢ Nocomun
e De tipo cronica

Ejemplos:

Supresion hipotalamica-pituitaria-renal por corticoesteroides.

D. TIEMPO RELACIONADA:
« Usualmente dosis - relacionada

¢ Poco comtin

e Aparece tiempo después de administrar el medicamento
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Ejemplos:
Efectos teratégenicos:

La teratologia se encarga del estudio de malformaciones congénitas, estas son
definidas como disfunciones de tipo anatémico al nacer, los agentes capaces de
inducir un efecto teratogénico son llamados teratogenos. Hay tres categorias de
agentes exégenos capaces de ser teratogénicos:

©® Enfermedades virales
® Radiacion
© Farmacos y quimicos

El desarrollo fetal consiste en una delicada secuencia programada de
eventos. Una interrupcién significativa de la embriogénesis puede resultar en un
efecto teratégenico, por la accién de algunos farmacos capaces de atravesar la
placenta.

Los famacos administrados durante el embarazo pueden producir diferentes
tipos de anomalias congénitas. El tipo de malformacién que puede presentarse
depende del estado de desarrollo en el que se encuentra el feto cuando se
toma un medicamento y la duracién del tratamiento. Hay un periodo critico para
la produccién de cada tipo de malformacion (por ejemplo la focomelia), el
periodo mas 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 diferenciacion y desarrollo de érganos y
miembros en el producto.
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Muchos farmacos que alguna vez fueron considerados seguros, hoy en dia 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 tragico es el desarrollo de adenocarcinoma vaginal
en mujeres jovenes, cuyas madres quince afos atras tomaron durante el
embarazo dietilestibestrol por amenaza de aborto. Cientos de farmacos han
sido introducidos en el mercado en décadas recientes y podrian relacionarse
con la aparicién de algun tipo de cancer actualmente.

E. SUSPENSION:

e Ocurre enseguida de retirar la administracién de un
medicamento

e Poco comin
Ejemplo:
Farmaco-dependencia: .

Este tipo de reacciones adversas es usualmente relacionada con los farmacos
que tiene actividad a nivel sistema nervioso central. Sin embargo, el abuso y
dependencia se ve observado algunas veces debido a la prescripcion
indiscriminada por parte del médico para ofra clase de farmacos. 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 farmacos que pueden producir dependencia incluyen,
anfetaminas, agentes antiansiedad (meprobamato, clordiazepoxido, diazepam,
etc), barbituricos, hipnéticos no barbitdricos ( bromidas, metacualona etc).

F. FALLA INESPERADA DEL TRATAMIENTO:

e Dosis - relacionada
e Comin

» Puede ser ocasionada por interacciones farmacoldgicas

Ejemplos:

Administracion inadecuada de un anticonceptivo oral.

1.3. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La administracién simultanea de dos o mas medicamentos puede causar un
efecto farmacolégico menor, mayor, o aun, producir un efecto adverso debido a
uno o mas de los agentes administrados. Siguiendo este contexto, adquieren
importancia las interacciones farmacoldgicas (IF), ya que si bien pueden dar
lugar a un efecto benéfico al paciente, por ejemplo en el caso de la
administracion simultanea de dos medicamentos, puede ser que uno de ellos
aumente el efecto farmacolégico deseado del otro, a una dosis relativamente
baja; por ofra parte, puede que la administracion de un medicamento
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conjuntamente con otro(s), sea perjudicial al paciente. En lo anterior es donde la
parte de farmacovigilancia se relaciona con las interacciones farmacolégicas, ya
que estd se encarga del estudio de los efectos adversos producidos por los
medicamentos bajo diferentes circunstancias.

Sin embargo no deben confundirse una interaccion farmacolégica con una
reaccién adversa, ya que la primera no puede explicarse por la accién de un
solo farmaco y la segunda si. Una interaccién farmacolégica es la alteracion
del efecto que normalmente produce un farmaco, en otras palabras puede
definirse como,

Un fenémeno in vivo que ocurre cuando se administran dos o mas
medicamentos simultdneamente 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 elios. Pueden
producirse interacciones subsecuentes y si a esto se le agrega el uso de
medicamentos de venta libre. Hay mayor probabilidad de padecer una
interaccion farmacolé6gica. Las personas de edad avanzada toman dos o tres
veces mas medicamentos que los adultos jévenes, se encuentran en riesgo por
esta razén, pero también los procesos de envejecimiento tienden a reducir la
funcién renal y hepatica, lo cual afecta el metabolismo y la excreciébn de
medicamentos; los pacientes pediatricos también se encuentran en riesgo,
aunque por razones distintas.
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La probabilidad de observar una interaccion entre dos medicamentos, que
genere un efecto no deseado, aumenta a medida que se eleva el numero de
medicamentos administrados conjuntamente®,

< 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 farmaco o mezcla de farmacos.

2. Con agentes naturales de la dieta. Por ejemplo, los nutrientes bdsicos
como lo son las proteinas, carbohidratos, etc., los minerales de la leche,

la cafeina y teofilina 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 quimicos para el
control de plagas.

5. Con agentes endégenos del organismo, como hormonas, enzimas y
proteinas.

1.3.1. EFECTOS DE LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los efectos de las interacciones farmacoldgicas se pueden clasificar en las
dos siguientes categorias:

o FARMACODINAMICOS: 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 antagénicos ( un
medicamento bloquea en forma total o parcial el efecto de otro).

o FARMACOCINETICOS: Los medicamentos presentes en el
cuerpo en forma simuitanea pueden interactuar en cada etapa de
su transformacién, absorcién, distribucién, metabolismo y
excrecion, o pueden actuar en los sitios receptores.
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13141 Interacciones entre Farmacos a Nivel de la Absorcion

La absorcién es el primer procesos al cual es sujeto un medicamento, el
faimaco cruza diversas barreras para llegar al sistema circulatorio por medio de
alguno de los siguientes cuatro mecanismos:

a DIFUSION PASIVA

o - DIFUSION FACILITADA

o TRANSPORTE ACTIVO

o PINOCITOSIS

Las interacciones mas frecuentes a este nivel son las que implican la
solubilidad de uno de los interactuantes o el cambio de motilidad
gastrointestinal. Un farmaco que incrementa la motilidad puede incrementar la
velocidad de absorcion de los farmacos de disolucion rapida, sin embargo es
posible que disminuya la cantidad de absorcion al desplazario a través de las
vias gastrointestinales rapidamente. Los fArmacos que disminuyen la velocidad
de motilidad (narcéticos y anticolinérgicos por ejemplo), influyen sobre la
absorcién al prolongar el tiempo de vaciamiento gastrico, al retrasarse éste
dichos farmacos mejoran la absorcion de los que son acidos que se absorben
por lo regular en el estdbmago, del mismo modo, demora la absorcion de
farmacos basicos, que se absorben en el intestino.
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Los antidcidos que contienen aluminio pueden disminuir la velocidad de
absorcion de los medicamentos, pues el aluminio disminuye la velocidad de
vaciamiento gastrico. Por el contrario, los antidcidos con magnesio pueden
aumentar la velocidad de absorcion dado que incrementan la motilidad. El
efecto neto de los antidcidos que contienen aluminio y magnesio es dificil de
predecir.

Las alteraciones en el pH de las vias gastrointestinales afecta la absorcion,
influyendo sobre la ionizacién del farmaco, y por tanto la disolucién, cuando un
paciente ingiere una tableta con cubierta entérica poco después de un
antiacido, su cobertura exterior se disuelve en el estdmago en lugar de hacerlo
en el intestino delgado, lo cual puede causar imitacién gastrica.

13.1.2, Interacciones entre Farmacos a Nivel de la Distribucién.

Al absorber las moléculas de farmaco, entran al torrente circulatorio, algunas
se fijan a las protelnas plasmaticas o tisulares, o a eritrocitos, mientras que
otras permanecen en estado libre.

La rapidez con la que un medicamento absorbido alcanza su area blanco,
depende del riego sanguineo de ésta. Las moléculas del farmaco alcanzan
rapidamente a 6rganos vascularizados como corazén, higado y rifién; tardan
mas en alcanzar dreas menos vascularizadas ( por ejemplo, musculo, areas
adiposas y piel).
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El hecho de que un medicamento desplace a ofro de su sitio de fijacion
sucede cuando la constante de afinidad (KA) de la proteina al medicamento
desplazante sea mayor que la de la proteina al medicamento desplazado,
ademas cuando la concentraciéon molar del desplazante sea igual o superior a la
concentracion molar de los sitios de fijacién.

Las repercusiones cinéticas y dindamicas de la interaccion entre dos
medicamentos a nivel de la fijacion a las proteinas plasmaticas seran
importantes si:

v El medicamento desplazado se halla altamente fijado a la proteina, esto
es, su fraccion libre (fp) es baja.

v La concentracién molar de los sitios de fijacion disponibles es limitada y,

v El medicamento desplazado tiene un volumen de distribucion pequefio,
de manera que un aumento de la concentracion de farmaco Ybre incida
rapidamente sobre los receptores.

Un medicamento altamente fijado es aquel cuya fraccion libre es inferior a 5%
o a 10%, ya que un pequefio cambio en el grado de fijacién producird un
aumento sustancial en la fraccién libre. Por ejemplo, la warfarina se encuentra
altamente fijada a la albumina plasmatica ya que su fraccion libre es del orden
del 0.5%, la disminucién de la fraccion fijada de 99.5% a 99.0%, producir& un
aumento del 100% en la fraccion libre, la que cambiara de 0.5% a 1.0%.
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Las consecuencias inmediatas del aumento en la fraccion libre de un

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

biodisponibilidad a las vias de eliminacién. Los pacientes hipertensos que
toman warfarina presentan un riesgo elevado de padecer una hemorragia
intracraneana, los pacientes con Ulceras gastroduodenales que reciben
warfarina presentan mayores posibilidades de sufrir uva hemorragia digestiva,
una hemorragia gastrica 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 continuacion,

INTERACCIONES ADITIVAS. Suceden cuando dos medicamentos
administrados simultaneamente producen el mismo efecto que
producirian por separado, pero de forma aumentada, es decir, se
observa. un efecto aditivo, qde muchas de las veces no es
necesariamente adverso pues se tiene que este tipo de interacciones son
la base de algunas combinaciones en la terapéutica. Por ejemplo, la
codefna y el acetaminofén interactian causando efectos analgésicos
aditivos benéficos, ya que el efecto terapéutico obtenido es la suma de
cada uno de los efectos por separado.

. INTERACCIONES SINERGICAS. 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 interaccién produce un efecto
mayor que la suma de los efectos por separado de los farmacos, Un
ejemplo claro de combinacién de farmacos para obtener este tipo de

36



INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

interacciones de forma benéfica, es sulfametoxazol-trimetoprima, cuando
se prescribe por separado, cada uno de ellos simplemente inhibe la
proliferacion bacteriana, sin embargo administrados juntos, actian de
forma sinérgica para eliminar las bacterias.

lIl. INTERACCIONES ANTAGONICAS. Algunos medicamentos, cuando se
administran en forma simultdnea, se antagonizan entre si, en otras
palabras, uno bloquea la eficacia del otro, anulando cualquier valor
terapéutico. Un ejemplo de este tipo de interaccion de tipo benéfico es la
administracién de clorhidrato de naloxona, después de administrar
clorhidrato de meperidina el cual es un narctico, con el fin de
contramestar los efectos del narcético y recuperar la conciencia y la
frecuencia respiratoria normal. Por otra parte, un ejemplo de interaccién
adversa es la administracién conjunta de warfarina y vitamina K, la
segunda antagoniza a la primera revertiendo su efecto anticoagulante.

1.3.1.3. Interacciones entre Farmacos en el Metabolismo

En el metabolismo llamado también biotransformacion, es posible que exista
una interaccion entre un farmaco ( u otra sustancia) y una enzima. Mientras la
enzima permanece inalterada por la interaccién, el farmaco es descompuesto
en metabolitos. EI metabolismo de los farmacos es necesario, pero altera su
estructura quimica a manera de volverla mas hidrosoluble, para poder -
excretarlos.
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La mayor parte de los procesos metabélicos se lieva a cabo en el higado, que
secreta una gran cantidad de enzimas que catalizan el proceso, o lo
desencadenan, el metabolismo también se efectiia en las paredes intestinales,
los rifiones y el plasma.

El tipo de interacciones que se incluyen en esta etapa son “induccién
enzimatica® ylo “inhibicion enzimatica”, ya que un medicamento puede hacer
que sea mas lenta 0 mas rapida la produccién de enzimas hepaticas que acttian
sobre otros farmacos introducidos.

= INDUCCION ENZIMATICA: Aunque muchos medicamentos no se
administran por un perodo prolongado, y en cantidad suficiente para
producir induccién enzimatica clinicamente significativa, los farmacos
inductores enzimaticos potentes, como el fenobarbital (que estimula al
higado para incrementar la produccién de enzimas), pueden alterar
notablemente la respuesta del organismo a otros. Ademas los efectos del
medicamento Inductor enzimatico 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 razén que la induccién
enzimatica puede ser Gtil o perjudicial. Cuando los metabolitos de un
farmaco son activos o son mas toxicos que el farmaco original, la
induccién enzimética puede sobrecargar al organismo con una
concentracién elevada de sustancias potenciaimente peligrosas.
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Como ejemplo se tiene a los hidrocarburos policiclicos presentes en el
humo de cigarrillos que actian como inductores enzimaticos, ya que
pueden acelerar el metabolismo de algunos farmacos, como la teofilina y
el diacepam, haciendo que los requerimientos de las dosis sean
mayores.

INHIBICION ENZIMATICA: En este caso, hay una concentracién mayor
circulante de farmaco 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
acumulacién o su permanencia prolongada en el organismo puede dar
lugar a efectos toxicos. Por ejemplo, la cimetidina inhibe el metabolismo
del diacepam, prolongando su efecto.

1.3.1.4. Interacciones entre Farmacos en la Excreci6n.

La excrecion es la eliminacion de un farmaco del cuerpo, a través de un
drgano excretor, cominmente suele ocurrir por los riffones hacia la orina.
Dentro otras vias de excrecién se cuenta la bilis, el intestino delgado o grueso
(esta via es utilizada en su mayoria por farmacos no polares), los pulmones, la
saliva, sudor y leche materna. Ya que los rifiones constituyen la via més

importante para la excrecién de farmacos, se daré énfasis a la excrecién
urinaria.
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EXCRECION DE FARMACOS A TRAVES DE LA ORINA:

En este proceso participan tanto los glomérulos como los tubulos renales, es
efectuado por medio de transporte activo y difusién pasiva. En el control renal
de los famacos intervienen tres procesos principales: filtracion glomerular,
reabsorcion tubular y secrecion tubular.

La velocidad de excrecion esta influida por el grado en que el fArmaco es
filtrado por el glémerulo y reabsorbido o excretado por los tibulos renates. En
general, la velocidad de excrecién de los farmacos en la orina esta en relacion
con el nivel de filtracién glomerular. Como el tamafio molecular de la mayoria de
los farmacos estd muy por debajo del tamafio de los poros funcionales de la
membrana glomerular, la amplitud con que los farmacos atraviesan la barrera
glomerular depende hasta que punto se encuentran unidos a las proteinas
plasmaticas.

La interaccién entre el probenecid y la penicilina constituye un ejemplo
aplicable al proceso de secrecién tubular, ya que ambos compiten por el
transporte blogueando la excrecion del segundo, que al permanecer en el
organismo por un tiempo mayor, su efecto se prolonga.
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-

1.4. METODOS EPIDEMIOLOGICOS

Actualmente la actividad mas comun realizada por los farmacoepidemidlogos
es el seguimiento posmarketing. En Ila practica, los estudios
farmacoepidemiolégicos emplean diversos disefios y la informacion que
recogen procede de diversas fuentes, los disefios pueden dividirse en
experimentales y observacionales.

La epidemiologia tiene tres propésitos:

1. Describir la magnitud y distribucion 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
enfermedades (epidemiologia analitica).

3. Proporcionar los datos esenciales para transformar la informacién en
decision y establecer asi una planificacion, ejecucion y evaluacion de los
servicios de prevencion, control y tratamiento de los principales centros
de salud de la comunidad.

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

= Epidemiologia descriptiva

= Epidemiologia analitica
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» Epidemiologia evaluativa o de intervencion
1.4.1. CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

La clasificacion de los estudios epidemiologicos 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 Epidemiolégicos Conforme a Factores Controlados ¢ no
por el Investigador

1 .ESTUDIOS EXPERIMENTALES. Son aquellos en los que el investigador
intvoduce o no una variable o un tratamiento para verificar alguna hipétesis 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 mayoria de los estudios
epidemioldgicos wutilizan este tipo de disefio.
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A. No se someten a control las variables de interés
B. Aqui se encuentran los estudios descriptivos de utilizacion de
medicamentos, los analiticos de cohorte y caso control.

1.4.1.2. Estudios Epidemiolégicos 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 gestd en el pasado.

2. ESTUDIOS PROSPECTIVOS. Son estudios en que se sigue a una
poblacién en el tiempo, hacia el futuro.

En el esquema 1 se muestran distintos disefios que existen para llevar a cabo
la investigacién epidemiolégica. Con excepcion de los estudios experimentales,
todos son estudios observacionales. Este esquema considera ambas
clasificaciones descritas anteriormente.
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ESQUEMA 1°.

Disefio de estudios usados en la investigacién epidemiologica

[ a) TRANSVERSALES
1. DESCRIPTIV PROSPECTIVOS

b) LONGITUDINALES

Investigacion
epidemiologica

Estudios de
< RETROSPECTIVOS

DE COHORTE
2. ANALITICOS /| DE CASOS Y CONTROLES

k\ ESTUDIOS EXPIMENTALES

ESTUDIOS DESCRIPTIVOS: Llamados también epidemiologia descriptiva,
estudian la frecuencia y distribuciébn de una enfermedad o fenémeno
epidemiolégico en una poblacién, lugar y tiempo. A pesar de que no llegan a
plantear la relacién causal, por el solo hecho de establecer la relacion entre dos
0 mas variables, la pueden sugerir y dar origen a hipétesis epidemiolégicas que
posteriormente 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 presente, en un momento dado; los estudios
longitudinales realizan el seguimiento en un lapso de tiempo y pueden ser
prospectivos o retrospectivos.

ESTUDIOS ANALITICOS: Estos estudios son retrospectivos o prospectivos,
buscan comprobar hipétesis, 0 sea, determinar causalidad entre dos variables.

Tenemos los siguientes estudios analiticos: cohorte, casos y confroles y
estudios experimentales.

En cualquier estudio epidemiolégico es importante tener presente un
organigrama de accién. El siguiente organigrama destaca las cuatro fases que
se deben considerar en una investigacion:

1. Etapa descriptiva
2. Etapa analitica
3. Etapa experimental
4. Interpretacion
1.4.2. METODOS DE FARMACOVIGILANCIA
Los métodos para establecer una relacion de causalidad entre un farmaco y una

reaccion adversa pueden llegar a ser muy variados. Bésicamente el problema
puede abordarse desde una perspectiva epidemiolégico o desde
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planteamientos clinicos (tablas 2 y 3). Estos planteamientos exigen un estudio
detallado de los casos individuales.

Tabla 2. Métodos en farmacovigilancia y sus fuentes de informacién’.

método fuentes Informacién sobre reacciones
adversas a los medicomentos
Andilsis de estadisticas  Regisiros demoria-  Reacclones agudas y subagudas
vitales idad y de morbilidad
Monitorizacion intensiva Historias clinicas Reacciones agudas y subogudas
en pacientes Entrevisias
hospitaiizodos estructuradas
Nofificacién voluntaria  impresos disefiados  Reacciones no conocidas
{progroma de la OMS)  especfficamente reacciones de baja incidencia
(tarjeta amariia) Vigiancia de todas kas reacciones
en fodos los medicamentos
Vigiancia posteriorala  impresos dsefiodos  Deteccién precoz
comercicizacion(pres-  especiiicomente Incidencia de reacciones en nuevos
criplion eveni monito-  Datos de ventas farmacos (orden 1/10000)
fing. PEM) Prescripciones
Estudios de cohorte Historias clinicas Datos de todos los acontecimientos
imprescs diseflados  de una poblacién <expuesta>
especiicaments comparada con una <no expueasic>
Estudios cosoconfrol  Historias clinicos Datos referentes a ka exposicion
Enfrevistas previa a un madicomenio con una
estruciuradas enfermedad infrecuente (casos)
comparados con Personas que No
la presenten (controles)
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Tabla 3. Comparacion de las principales técnicas de detecciéon de reacciones

adversas a medicamentos'.

Corlas @ revisios médicas + * hanad haad 4
Estodificas viloles * 0 L aad - +
Notificacién voluntaria + ++ +H+ Raaa +
Monitorizacion intensiva

de pacientes hospitaizodos ++ haasd +H *+ 0
Estudios caso-confrol +H H+ + -+ =
Estudios de cohorte A aad R aand + + -
Record inkage - e + it ++

1.4.2.1. Sistemas de Notificacion Voluntaria.

El sistema de notificacion voluntaria es el método mas empleado de
farmacovigilancia y consiste en la recoleccién y posterior comunicacién de

aquellas reacciones no deseadas que pueden aparecer tras el uso de los
farmacos en humanos. Se deja al arbitrio del profesional sanitario la
comunicacién de un acontecimiento clinico que en su opinién, podria deberse a

un efecto adverso causado por medicamentos.

Segun Iman y Weber, un sistema de notificacién voluntaria debe tener los

siguientes objetivos:
o Identificar problemas de seguridad de los medicamentos

o Investigar causalidad
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a Establecer la incidencia
a Facilitar la emision de juicios sobre riesgo/beneficio

a 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 Bretafia, siendo el britanico uno de
los primeros programas que existieron a nivel mundial.

La tarjeta amarilla es un impreso que recoge los datos minimos necesarios
para evaluar una sospecha de reaccion adversa a un farmaco. Los datos que se
refieren al paciente son, nombre o nimero de historia clinica para localizar
notificaciones repetidas; edad, que interesa para identificar grupos de riesgo y
peso, util para detectar casos de sobredosificacion.

Referido al farmaco se solicita dosis diaria, via de administracion, tiempo de
exposicidn del paciente al farmaco, y nombre de la especialidad, ante la
posibilidad de reacciones adversas a excipientes o formas farmacéuticas;
también el motivo de la prescripcién y a que indica la patologia de base que a
veces puede contribuir a la aparicién del efecto no deseado.

Acompaiiando a la descripcion de la reaccién 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 tarjeta consta ademas de un apartado de observaciones en el que el
médico puedé afadir cualquier otro dato que se considera de interés.

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

La organizacién de los programas nacionales de farmacovigilancia, en los
distintos paises, determina también las fuentes de notificacion: médicos de
hospital y de atencién primaria en Australia, Nueva Zelanda, los paises nérdicos
y el Reino Unido. Sélo médicos de hospital en Japén, Rumania y Yugoslavia. A
través de la industria farmacéutica en la Republica Federal Alemana, ltalia y
Estados Unidos. '

Hay paises en los que el programa de notificacion voluntaria incluye
profesionales de salud como enfermeras y farmacéuticos de oficina.

La mayor pade' de los Centros que funcionan con el método de tarjeta amarilla
emplean el algoritmo de Karch-Lasagna (anexo 4)mas 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 administracion de un
medicamento en la asistencia hospitalaria y extrahospitalaria. Deben notificarse
entonces:

49



METODOS EPIDEMIOLOGICOS

Reacciones a farmacos de reciente introduccién 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 incldencia de las reacciones adversas que
detectan, debido a que no esta disefiado para proveer informacién con relacién
al nimero de prescripciones de los diferentes medicamentos. Sin embargo,
recientemente la implantacion de estudios nacionales sobre utilizacion de
medicamentos generan datos para esto.

1.4.2.2. Métodos de Vigilancia Intensiva

Son en definitiva los métodos mas activos y clinicos de la farmacovigilancia,
con ellos se obtiene informacioén clinica, fijdndose a priori objetivos dirigidos a
estudiar una determinada poblacibn que se somete a determinadas
condiciones. Los objetivos de este tipo de estudio consisten en estudiar una
determinada poblacion ( 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 mencién de los acontecimientos no se deja al arbitrio del médico,
puesto que se recogen todos los eventos, relacionandose posteriormente con
otras variables, entre las que se encuentra la medicacion a la que se expuso al
enfermo.

Por tanto se trata de un sistema intensivo de monitorizacién, que puede servir
para otros fines distintos de la farmacovigilancia: estudios de utilizacién, etc.
Ejemplos de la aplicacién de este tipo de métodos es el Boston Collaborative
Drug Surveillance Program (BCDSP), que es un programa relativamente
antiguo, que concluyd definitivamente en 1982, después de estar en marcha
desde 1966. En este periodo se habla recogido informacién de mas de 35,000
pacientes ingresados en hospitales del drea de Boston.

1.4.2.3. Estudios Transversales

La seleccién de la muestra y la secuencia temporal son las dos caracteristicas
que permiten clasificar los estudios de observacién. 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 poblacién tiene que ser

representativa, es decir tiene que incluir todas las variaciones significativas con
la misma frecuencia relativa con la que ocurren en la poblacion.
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1.4.2.4. Estudios Caso-Control

Estos estudios, si bien retrospectivos, son Utiles porque sugieren hipotesis
sobre una posible relacién causa - efecto entre un medicamento y una reaccion
adversa. El uso relativo del medicamento en cuestion se compara en los casos
sospechosos de presentar una reaccién adversa.

En este tipo de estudio se busca obtener una medicion, la cual pretende
obtener un pardmetro de medida de la fuerza de asociacién entre una
determinada enfermedad y uno o varios factores de riesgo. En concreto, su
abjetivo es la obtencién de un estimador no sesgado de ese parametro con el
menor error posible. A dicho pardmetro se denomina Razén 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 fairmaco de contraer la enfermedad investigada.

Cuando el OR es igual a 1 la proporcién de casos y controles entre los
expuestos al farmaco es igual a la proporcién de casos y controles no
expuestos al fArmaco, lo que sugiere que no existe asociacién entre el farmaco
y la enfermedad. Cuando el OR es superior a 1 se dice que existe una
asociacién entre farmaco y enfermedad tanto mayor cuanto mayor sea el OR.
Caso de que el OR fuese inferior a 1 se dice que el farmaco presenta un efecto
protector frente a la enfermedad estudiada.
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1.4.25. Estudios de Cohorte

En este tipo de estudios se sigue la secuencia temporal de la realidad ( la
exposicién a una causa en un grupo de personas y la aparicion de la
enfermedad en una parte de ella). Se trata de la recoleccién sistemética de
informacién prospectiva sobre los tratamientos farmacolégicos y las reacciones
adversas que ocurren en pacientes con caracteristicas particulares (sistema
orientado al paciente) o en pacientes que reciben determinados medicamentos
(sistema orientado al medicamento). Se identifica una serie de individuos que
estdn expuestos a un farmaco de interés y se seleccionan ofra serie de
individuos, que sirve de serie control, compuesta por individuos que no estan
expuestos al farmaco de interés, para obtener mediante la comparacién de
ambos grupos un parametro de medida de la fuerza de asociacién entre la
exposicién de un farmaco y una enfermedad.

En este tipo de estudios puede cuantificarse el valor de la supuesta asociacién
positiva a través de una unidad que se conoce como Riesgo Relativo (RR) que
en este caso es una razén entre incidenclas. El riesgo relativo de este tipo de
estudios y la Odds Ratio en los estudios caso-control tiene una interpretacién
similar.

La mayor limitacién de los estudios de cohorte es que sélo sirven para
enfermedades relativamente frecuentes: por ejemplo, no es posible realizar un
disefio de cohorte en una enfermedad cuya incidencia anual sea del orden de
1/10,000 habitantes, porque se requeriria ese nimero de personas para obtener
un caso en un afo.
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1.4.2.6. Otros Métodos de Farmacovigilancia
SISTEMAS RELACIONADOS CON LA PRESCRIPCION

Este tipo de métodos fueron disefiados 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 nimero de pacientes.

En este grupo podrian incluirse programas como el “Prescription Event
Monitoring” (PEM), el “Computerized On-Line Medicad Pharmaceutical Analysis
and Surveillance System” (COMPASS), o el denominado “Record Linkage”
(RL). Se orientan basicamente a la poblacién extrahospitalaria, por ser la mas
numerosa, pero también reciben datos de hospitales situados en su drea.

PRESCRIPTION EVENT MONITORING (P.E.M.)

Se trata de un programa semi-publico, financiado en parte por la industria
farmacéwtica y por el Departamento de Sanidad Britanico, puede decirse que es
un sistema que selecciona ciertos farmacos (generalmente de reciente
introducciéon e el mercado o de los 'que se precisa conocer datos
epidemiologicos), posteriormente consiguen una copia de la prescripcion
meédica de tales productos, sobre la que se trabaja con medios informéticos.
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Existen limitaciones en el nimero de farmacos a investigar ( no mas de
cuatro). El dambito de actuacion del programa en Inglaterra exclusivamente,
mediante un impreso de color verde green form, el médico debe notificar los
“eventos” que se producen en la clinica. El propio impreso define lo que se
considera un evento: cualquier diagnéstico nuevo, cualquier causa de consulta
o admision en el hospital ( operacibn quirdrgica, accidente o embarazo),
cualquier deterioro o mejoria inesperados, cualquier sospecha de reaccion
medicamentosa o cualquier otra queja que se considere lo suficientemente
importante como para formar parte de la historia clinica.

Los eventos, el nombre, y la direccion del paciente, el medicamento prescrito,
la fecha de prescripciéon y el nombre y direccién del enfermo se imprimen
directamente en el impreso verde por el sistema computarizado, gracias a que
las copias de las prescripciones han sido procesadas por otra via y pueden
estructurarse.

COMPUTERIZED ON-LINE MEDICAID PHARMACEUTICAL ANALYSIS AND
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 estan ya

grabados-en el ordenador junto a la prescripcion.

RECORD-LINKAGE
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Este tipo de sistema puede resumirse como la observacién 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 comenzd 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. FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO.

La vigilancia farmacolégica 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
farmacolégicas y la industria farmacéutica de implementar esta disciplina
cientifica.

Basandose a los cambios realizados a la Ley General de Salud con el
Programa de Reformas al Sector Salud 1995-2000, y a la descentralizacién de
los Servicios de Salud, la Secretaria de Salud a través de la Direccién General
de Insumos para la Salud (DGIS) inici6 las actividades de farmacovigilancia.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) ubicado en la subdireccion
de Farmacopea, Farmacovigilancia y Normas de la DGIS, tiene como principal
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objetivo la puesta en marcha, el desarrollo y asentamiento de las actividades de
farmacovigilancia. Rigiéndose bajo las siguientes politicas:

= Ser supervisado y controlado por la Direccién General de Control de Insumos
para la Salud

= Solicitar a los fabricantes de medicamentos el envio de informacion sobre
Reacciones Adversas de sus productos

= Contar con la asesoria de un Comité Técnico Cientifico (que estara formado
por expertos en Farmacologia Clinica de diferentes Instituciones:; Secretaria de
Salud, Consejo de Salubridad General, Academia Nacional de Cirugia,
Academia Nacional de Medicina, Academia Nacional de Ciencias
Farmacéuticas, Direccion General de Epidemiologia, Institutos Nacionales de
Salud, Grupos Médicos Especialistas, Escuelas de Medicina y Quimica
Farmacéutica y la Asociacién Mexicana de Farmacologia).

= Promover la creacién de centros regionales o estatales de farmacovigilancia,
que deberan fomentar la notificacion voluntaria de sospechas a reacciones
adversas. '

A causa de su reciente creacion el Centro Nacional de Farmacovigilancia no
cumple atin con los objetivos y politicas con los que se inicid, a causa de que se
han recibido muy pocas notificaciones. Esto se debe a una promocién
inadecuada de este centro, ya que sucede que muchas personas que pudieran
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estar interesadas o las que dentro de sus funciones recae la responsabilidad de
la farmacovigilanica, no estén 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
debera ser enviado a la subdireccién de Farmacopea, Farmacovigilancia y
Normas, ubicada en Gauss Numero 4, séptimo piso. Colonia Casa Blanca,
México, D.F.

1.6. ANTIBACTERIANOS

Pasteur y Joubert fueron de los primeros investigadores en reconocer el
potencial clinico de productos microbianos como agentes terapéuticos en 1877,
observaron que los bacilos que provocan el carbunco se multiplicaban con
rapidez después de ser inoculados en orina estéril, pero no lo hacfan y pronto
morian si se introducia simultineamente en dicho liquido alguna de las
bacterias “comunes” del aire. En 1917 Greig-Smith comunicé que varios de los
actinomicetos (grupo de bacterias filamentosas frecuentes en el suelo)
fabricaban productos con actividad antibacteriana. De esta manera comenz6 la
investigacion sistematica de productos procedentes del metabolismo bacteriano
comv posibles agentes antimicrobianos, que han continuado hasta el presente.
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Los primeros agentes con actividad antimicrobiana no fueron los antibiéticos,
el suefio del gran quimico aleman Paul Ehrlich (1854-1915) era sintetizar “balas
magicas”, de compuestos quimicos organicos capaces de matar de forma
exclusiva a los organismos patdgenos, en su laboratorio se sintetizaron cientos
de compuestos organicos de arsénico ( las preparaciones arsenicales se habian
utilizado anteriormente para combatir las infecciones por protozoarios pero
tenian 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 extraccion de la labil sustancia
antibacteriana del Penicillium notatum denominada penicilina por Alexander
Fleming en 1929. Los problemas de la fabricacién de penicilina a gran escala se
resolvieron en los Estados Unidos y la penicilina purificada se utilizo para salvar
muchas vidas durante la segunda Guena Mundial.

En 1944 Waksman aislé la estreptomicina de una especie de Strepfomyces
aislado de! suelo. Desde entonces la investigacion continua ha descublerto
muchos miles de antibi6ticos.

Los antibiéticos, se pueden definir como sustancias fabricadas por
microorganismos antagonistas del crecimiento o de la vida de otros

microorganismos aun a grandes diluciones.

Antibacteriano se define como®!,
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Sustancia producida por un microorganismo o una sustancia similar
elaborada de forma total o parcial por sintesis quimica, la cual en bajas
concentraciones inhibe el desarrollo de bacterias.

1.6.1. CLASIFICACION 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
accion y estructura quimica:
1. POR SU ORIGEN
a) Natural o biolégico
Cuando son obtenidos a partir de microorganismos, bien sean bacterias
(Bacillus, Streptomyces, etc) u hongos (Penicillium, Cephalosporium) este es
el caso de los B-lactamicos penicilina y cefalosporina.

b) Sintético.

Cuando se obtienen de manera total por procesos de sintesis quimicas
como las sulfamidas y quinolonas

c) Semisintético.
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En este caso, el nicleo fundamental de un determinado antibacteriano
producido por un microorganismo se modifica en el laboratorio para
conseguir unas propiedades diferentes que mejoran el espectro, las
caracteristicas farmacocinéticas y disminuir los efectos secundarios.

2. POR SU EFECTO ANTIMICROBIANO

a) Bacteriostaticos. Cuando las concentraciones que alcanzan en
suero y tejidos el desarrolio y multiplicacion de las bacterias sin
destruirlas; y al retirar el farmaco el microorganismo puede
multiplicarse de nuevo, como es el caso de la tetraciclina. Con
este tipo de antibacteriano, es necesaria la actuacién de los
mecanismos de defensa del huésped.

b) Bactericidas. Cuando su accién es letal produciendo la lisis
bacteriana, con efectos irreversibles. E! prototipo de agentes
bactericidas lo constituyen los que actian sobre la pared celular o
sobre la membrana citoplasmatica de la bacteria, como es el caso
de los p-lactamicos.

3. POR SU ESPECTRO DE ACTIVIDAD

El espectro antibacteriano se refiere al especto de actividad de un
compuesto contra los microorganismos que actda.
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a. De amplio espectro. Son aquéllas moléculas activas sobre un gran
nimero de especies bacterianas (tetraciclinas). Es decir un
farmaco de amplio espectro antimicrobiano puede afectar a una
gran variedad de microorganismos, que suele abarcar a bacterias
Gram (+) y Gram (-). No solamente actia sobre bacterias, sino
ademas sobre algunos hongos, rikettsias y protozoarios.

b. De espectro intermedio. Cuando tiene una accién sobre un
numero ilimitado de especies (macrolidos). Es decir, actuan
solamente contra algunas bacterias Gram (+) y Gram (-).

c. De espectro reducido. Solamente son activos sobre un numero
pequeio de especies bacterianas (Polimixina).

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

1) Compuestos que inhiben la sintesis de la pared
bacteriana, entre ellos estan penicilinas y cefalosporinas,
que - guardan semejanza estructural, y también
medicamentos disimbolos como cicloserina, vancomicina,
bacitracina.

2) Compuestos que actian de modo indirecto en la
membrana celular del microorganismo y que afectan su
pemmeabilidad y permiten la fuga de compuestos
intracelulares, entre ellos estdn los detergentes,
polimixina y colistimetaro.
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3) Medicamentos que afectan la funcion de las subunidades
ribosbmicas 30 S 0 50 S y causan inhibicién reversible de
la sintesis proteica, estos productos bacteriostaticos
incluyen cloranfenicol, tetraciclinas, eritromicinas y
clindamicina.

4) Compuestos que se unen a la subunidad ribosémica 30
S y alteran la sintesis de proteinas, todo lo cual culmina
en la muerte del microorganismo, incluyen los’
aminoglicosidos.

5) Medicamentos que afectan el metabolismo del acido
nucleico como las rifamicinas ( p €j., rifampicina) que
bloquean a la RNA polimerasa dependiente de DNA, y las
quinolonas que inhiben a la girasa.

6) Antimetabolitos como el trimetoprim y las sulfonamidas
que bloquean fases metabdlicas especificas que son
esenciales para los microorganismos.

5. POR SU ESTRUCTURA QUIMICA.

Esta clasificacién se les da, ya que la estructura es esencial para la
actividad biolégica de las moléculas. Y de acuerdo a esta estructura es el
fipo de bacteria sobre el que van a actuar, sean Gram(+) o Gram(-), ¥
también se les considera de amplio o bajo espectro de actividad.
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c) B-lactamicos

d) Aminoglucésidos
e) Quinolonas

f) Macrolidos

g) Sulfonamidas

f) Otros
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CELULA BACTERIANA
AFECTAN LA INHIBEN LA INHIBEN LA
SINTESIS DE ADN. SINTESIS DE LA SINTESIS DE
EL METABOLISMO PARED BACTERIANA PROTEINAS

DEL AC. NUCLE|CO (508)

PABA

ANTIMETABOLITOS. ALTERAN LA INHIBEN LA

INHIBEN LA SINTESIS PERMEABILIDAD SINTESIS DE

DE ACIDO FOLICO DE LA MEMBRANA PROTEINAS
(30S)

Figura 1. Sitios en los que actiian los antibacterianos®.
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1.6.2. ANTIBACTERIANOS [-LACTAMICOS

Los antibacterianos B-lactamicos son muy utilizados tanto para el tratamiento
como para la profilaxis de diversas infecciones. Tienen en comun la estructura
quimica y el mecanismo de accion. Dentro de este grupo se encuentran las
penicilinas, las cefalosporinas ( de 1* , 2° 3® y 4® generacién), los carbapenem
y monobactam, cuya descripcion se da a continuacion.

1.6.2.1. PENICILINAS

Este grupo sigue siendo el mas utilizado con fines terapéuticos, son
antibacterianos de tipo natural o semisintético, cuya accién es principaimente
bactericida.

Estructura Quimica

Consiste en un anillo B-lactamico fusionado a otro de tiazolidina, a esta unién
se le conoce como &cido 6-aminopenicilanico, que es fa estructura que fe
confiere la actividad bactericida a las penicilinas ( Figura 2). A este écido se
encuentra unido un grupo R en la amina del carbono en la posicién 6, que es el
que determina las caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas de cada
penicilina.
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Figura 2. Acido 6-aminopenicilanico. el anillo 1 es el B-lactamico (principal), y el
2 es el tiazolidina (secundario)?’.

Mecanismo de Accién

Los conocimientos al respecto no son completos, sin embargo numerosas
investigaciones han dado la pauta para el entendimiento del fenémeno basico.

La pared bacteriana, es una estructura rigida que protege al delicado
protoplasto de dafios mecénicos y osméticos, adicionalmente actia como una
barmrera a la permeabilidad de varias moléculas.

El principal componente de la pared celular es un heteropolimero llamado
pepetidoglucano, formado por dos amino
azucares, N-acetilglucosamina y 4cido N-acetilmuramico, unidos por un enlace
glucosidico. El dltimo estadio de la sintesis de este ha sido identificada como la
fase durante la cual se produce la accién de las penicilinas, para entender mejor
este proceso se describe a continuacién la sintesis de peptidolglucano,

Los pasos que involucran la sintesis de peptidoglucano son:
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. Se sintetizan derivados UDP del acido N-acetiimuramico (UDP-NAM) y
de la N-acetilglucosamina (UDP-NAG) en el citoplasma.

. Se afiaden aminoacidos de manera secuencial de UDP-NAM, para
formar la cadena pentapeptidica ( las dos D-alaninas terminales se
afladen como dipéptido). Se utiliza energia en forma de ATP para formar
los enlaces peptidicos, pero no intervienen el tRNA ni los
ribosomas(figura 3).

. Se transfiere el NAM-pentapéptido del UDP a un bactoprenol fosfato (
que es un alcohol de 55 carbonos, cuya funcién es transportar los
componentes del peptidoglucano a través de la membrana hidrofoba),
situado en la superficie de la membrana.

. El UDP-NAG afiade NAG al NAM-pentapéptido para formar la unidad de
repeticion del peptidoglucano.

. La unidad de repeticién del peptidoglucano NAM-NAG es transportada a
través de la membrana hasta su superficie externa por el transportador
bactoprenol pirofosfato.

. La unidad del peptidoglucano se une al extremo en crecimiento de una
cadena de peptidoglucano para aumentar su longitud en una unidad de
repeticion.
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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 peptidicos entre las cadenas de
peptidoglucano mediante transpeptidacién. En E. coli el grupo amino libre
del acido 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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Figura 3. Sintesis de peptidoglucano. El pentapéptido contiene L-lisina en
el peptidoglucano de S. aureus y acido diaminopimélico (DAP) en E. coli.

También se muestra la inhibicién de la cicloserina y la vancomicina®.

70



11 -3 a8y L& =
TUHAG — NAM o-Ala T NAG T NAN =i
I | i
.-;lua 3-»|\Ia L‘.;,m_ E-.]!._-
p-Glu HN = DAP S 5-Glu - DiP
| / : | -~
oap "// oG DAP L -Gy
- i
p-Ala L-Ala oAl : LeAla
- I !
W zaAla TUNAG — NAM T “UNAG T MAM "
«Penicilinas
Transgesticacion de 5. Juwrous i
. N / SN VOR—
STUNAG T NAM Ut D-Ala TOCUNAG < NAM Tt o-Ala
1 | | i
L-Ala Dle\I.a 5 L-Ala D-»iila
| . |
D-GluNH /L-us o-GluNH. L-Lis
| I I |
L-L||s / c-GI;mH, miis (i) O-GI;JNH_
_oalm HNTIGH o-Ala L-Ala
C I I |
it “UNAG T NAM **t NG T NAM

Figura 4. Transpeptidacién. Reacciones de transpeptidacién en la formacién
de los peptidoglucanos de Escherichia coliy Staphylococcus aureus™.

La penicilina no s6lo inhibe las transpeptidasas responsables de las uniones
cruzadas sino también, y de forma reversible las D-alanina carboxipeptidasas,
que son las que eliminan de manera especifica la D-alanina de la cadena
pentapeptidica lateral. Para explicar las bases moleculares de la accion

. antibacteriana de la penicilina y la D-alanil-D-alanina terminal del pentapéptido

que es el precursor de las uniones cruzadas de la pared celular ( figura 5), se
tiene que la unién labil CO-N en el anillo de la penicilina

71



ANTIBACTERIANOS f-
__LACTAMICOS

descansa en la misma posiciéon que la unién peptidica implicada en la
transpepetidacion. Se ha propuesto por lo tanto, que la penicilina actuaria
como un andlogo del sustrato de la transpeptidaciéon, se combina con la
transpeptidasa y asi la inactiva de forma irreversible. Los antibidticos que
contienen un anillo p-lactamico se comportan quimicamente como agentes
acilantes, que reaccionan para dar derivados peniciloicos.

Figura 5. Estereomodelos de penicilina (izquierda) y de D-alanil-D alanina
terminal de la cadena de peptidoglucano (derecha). Las flechas indican la
posicién de la unién CO-N en el anillo B-lactamico de la penicilina y de la
union CO-N en la D-alanil-D-alanina terminal de la cadena de
peptidoglucano®'.
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Un suceso importante es la inhibicién de las transpeptidasas, pero hay
otros objetivos similares para la accién de las penicilinas, y son las llamadas
proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), se encuentran presentes en las
membranas de las bacterias, y son las enzimas que catalizan los pasos
finales de la biosintesis de peptidoglucano. Otras PBPs incluyen las que son
necesarias para conservar la forma bacilar y para la formacién de tabiques
en la fase de division.

La lisis bacteriana que surge después de la exposicién a los B-lactamicos,
en definitiva depende de la actividad de las enzimas autoliticas de la pared
bacteriana que son las autolisinas o las mureina hidrolasas.

Los efectos producidos por esta clase de antibacterianos sé6lo se pueden
observar en las bacterias en crecimiento. Si se impide la multiplicacion por la
omisién de un nutriente o por el agregado de un agente bacteriostatico, la
penicilina no produce efecto.

Recientes evidencias sugieren que la penicilina puede inhibir la sintesis de
ARN en algunas bacterias, provocando su muerte sin lisis celular. Sin
embargo esto debe ser comprobado.

Farmacocinética
La absorcion de estos farmacos administrados por via oral difiere mucho

para las diferentes penicilinas, dependiendo en parte de su estabilidad en
acido y de su unién a proteinas. Para las penicilinas cuya administracion es
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parenteral, la absorcion en la mayorfa de los casos es rapida y completa, las
penicilinas benzatinica y procainica son formuladas para retardar la
absorcion, lo cual resulta en concentraciones prolongadas tanto sanguineas
como tisulares.

Se distribuyen mucho en los liquidos corporales y en los tejidos, con
algunas excepciones.

La mayoria de las penicilinas no sufren botransformacién significativa,
pero se administran, distribuyen y excretan en una forma biolégicamente
activa.

La penicilinas son rapidamente excretadas por los rifiones en la orina,
pequenas cantidades son excretadas por otras vias.

Aplicaciones Terapéuticas

Las penicilinas se emplean para varias infecciones de leves a graves
causadas por microorganismos sensibles.

Reacciones Adversas

Las penicilinas son farmacos de muy baja toxicidad. La especificidad de su
accion como antibacterianos es de tal grado que tienen muy poco efecto
sobre células de mamiferos. Sin embargo, todas las penicilinas tienen
potencial para causar reacciones de hipersensibilidad, - neurotoxicidad,
nefrotoxicidad, entre otras (ver anexo 5).
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Interacciones Farmacolégicas

Las penicilinas al igual que todos los farmacos pueden sufrir una interaccion,
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 accion bactericida. A raiz de ser descubierto que en el
agua de mar cercana a una descarga de aguas negras en 1945, por Brotzu,
proliferaba un hongo (Cephalosponium acremonium), se dié lugar a la obtencién
de tres tipos de cefalosporinas: PNy C.

Estructura Quimica

La molécula de las cefalosporina C(figura 6) la cual exhibia una toxicidad baja
y alta resistencia a la penicilinasa estafilococica, se compone de tres partes:
una semejante llamado 7-aminocefalosporanico (que es el resultado de la
condensacién de un anillo B-lactama con otro de dihidrotiazina), y dos cadenas
laterales: un grupo acetilo y un residuo de acido aminoadipico .

El &cido 7-aminocefalosporanico posee muy escasa actividad antibacteriana,
sin embargo modificaciones en la posicién 7 del anillo B-lactamico da lugar a
alteraciones en la actividad antibacteriana y las sustituciones en la posicién 3
del anillo dihidrotiazinico se acompafian de cambios en el metabolismo y las
propiedades farmacocinéticas del fanrmaco.
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Figura 7. A. Cefalosporina C B. Acido 7-aminocefalosporanico

76



ANTIBACTERIANOS -
_LACTAMICOS

0 0 0

O
N Il S
/C-TH‘{CH?]’-C-M"T—( :
", —— m,-—o-c-Tuw—@o-so,u
g ¥4

Y
0/

0
l/

oy

~CHy

Figura 7. Estructura de |a cefamina A %/.
Espectro de Actividad de las Cefalosporinas
CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION

Tienen actividad satisfactoria contra bacterias Gram (+), y accion
relativamente moderada contra Gram (-). La mayoria de los cocos Gram (+)son
sensibles, con excepcion a los enterococos, Staphylococcus aursus resistente
a la meticilina, Staphylococcus epidemmidis. Muchos de los anaerobios de la
cavidad oral son sensibles, pero el grupo B. fragilis es resistente. La actividad
contra Moraxella catarhalis, E Coli, K. Pneumoniae y P. mirabilis es
satisfactoria.
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CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION

Actta de forma mas amplia contra microorganismos Gram (-), pero en menor
cantidad que las de tercera generacién. También son activas contra B. fragilis,
(cefoxitina, cefotetan y cefmetazol).

CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION

En la mayoria de los casos son menos activas que las de primera generacion
contra cocos Gram (+), pero mucho mas activas contra Enferobacteriaceae que
incluyen cepas productoras de B-lactamasa. Un subgrupo de esta generacion
(ceftazidima y cefoperazona) también es activa contra Pseudomonas
aeruginosa, pero no tanto en comparacion con otros compuestos de la tercera
generacion contra cocos Gram (+).

CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION
Tienen un espectro de actividad semejante al de las de tercera generacion,
con la diferencia que son mas estables ante las B-lactamasas. Son dtiles en

infecciones por bacilos Gram (-) aerobios resistentes a las cefalosparinas de
tercera generacion.
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Farmacocinética

Las cefalosporinas que se administran por via oral se absorben del intestino
en una extensién variable, \as cefalosporinas administradas por via parenteral
utilizan esta via porgue su absorcién 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 los 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 administracion también son comunes con las cefalosporinas, que
incluyen dolor después de inyeccion intramuscular, flebitis, etc. Asi mismo se
han reportados reacciones adversas de tipa gastrointestinal (ver anexe 7).

Interacciones Farmacolégicas

Existen algunas interacciones farmacoldgicas que suceden cuando se
administran las cefalosporinas conjuntamente con otros medicamentos (ver
anexo 8).

ESTA TESIS NO SALL
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1.6.2.3. CARBAPENEMS

Se trata de un grupo de antibacterianos obtenidos originalmente de
Streptomyces cattleya y Streptomyces olivaceus, con caracteristicas de interés
clinico.

El primer famaco de aplicacion terapéutica fue tienamicina (imipenem),
-seguido de meropenem. Se han obtenido ofros carbapenem: acido olivanico,
carpetimicina, asparenomicina ( derivado de S. fokunonensis) y pluracidomicina
(derivado de S. Sulfanofaciens).

Estructura Quimica

Los carbapenems consisten un una estructura p-lactamica que se caracteriza
por tener condensada con el anillo principal (B-lactama) otro no saturado (anillo
secundario) de cinco atomos, algunas veces con un doble enlace 2 y 3, y que
en la posicién 1 posee un atomo de carbono.

Imipenem y meropenem son los miembros de carbapenems mas disponibles
para usg humano.

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

tienamicina, un compuesto producido por Streptomyces cattleya, éste es
inestable en las vias renales, por lo tanto el imipenem es su derivado N-
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formidolil, 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 atomo de azufre como sucede
casi en todos los demas antibacterianos B-lactdmicos), aumenta la reactividad
del imipenem contra las proteinas de la pared celular de las bacterias y por lo
tanto le confiere un efecto bactericida mas potente.

=NH

HO_

H/z,.,,p'm

Figura 8. Imipenem?’.
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Mecanismo de Accidn

En ambos casos es similar al de los demas antibacterianos B-lactamicos.
Cuando los microorganismos se exponen a estos antibacterianos, rapidamente
toman una forma esférica que es seguida de lisis bacteriana. Dado el tamafio
de la molécula de imipenem, penetra rdpidamente a la membrana bacteriana,
es varios miles de veces mas resistente a las p-lactamasas que muchos otros
antibacterianos estables a éstas.

Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de imipenem, son las reportadas en
combinacién con la cilastatina, ya que solo que es hidrolizado rapidamente por
una deshidropeptidasa, que esta en el borde en cepillo de la porcién’ proximal
del tabulo 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 p-lactamasas.
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Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas relacionadas con imipenem son las de tipo
gastrointestinal, sin embargo existen otras (ver anexo 9).

Interacciones Farmacolégicas

Los carbapenems al igual que los otros medicamentos B-lactacmicos, pueden
sufrir alguna interaccién farmacolégica (ver anexo 10).

1.6.2.4. MONOBACTAMS

Este tipo de antibacterianos constituyen un nuevo grupo dentro los -
lactamicos, desarrollados a partir del afio 1981. Son elaborados de manera
natural por especies de Nocardia o de bacilos gram(-). Actualmente se
conocen alrededor de 11 compuestos pertenecientes a este grupo, aunque para
aplicacién clinica se ha desarrollado solamente Aztreonam(figura 10).

Estructura Quimica
En contraste a los demas antibacterianos B-lactamicos, este tipo carecen de
un anillo secundario (condensado), por lo cual se les conoce como

antibacterianos monociclicos.

La estructura basica de ambos tipos de monobactamas es el acido 3-
aminobactamico (figura 9).
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Mecanismo de Accién

El mismo reportado para los antibacterianos B-lactamicos, es estable a la
accion hidrolitica de una amplia variedad de B-lactamasas plasmidicas, ademas
es estable e inhibe pB-lactamasas cromésomicas de gram (-).

Farmacocinética

El aztreonam se absorbe escasamente por la via gastrointestinal, por lo que
su administracion es por via parenteral, se distribuye en todos los tejidos y
liquidos del cuerpo; se metaboliza del 6 a 16% del farmaco 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 utilizacién de B-
lactamicos, no siendo la excepcion el aztreonam ( ver anexo 11).
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Interacciones Farmacolégicas
Algunas de las interacciones que puede presentar el aztreonam es con

bacteriostaticos, donde se inhibe su mecanismo de accién (ver anexo 11).

2.0. METODOLOGIA.

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo no controlado; con
pacientes del servicio de pediatria de una clinica de beneficencia ubicada en el
Distrito Federal, a los que les prescribieron uno o mas antibacterianos B-
lactamicos en el periodo comprendido de diciembre de 2002 a marzo de 2003.

PROCEDIMIENTO

1. Se recopilé a partir del expediente clinico y/o mediante entrevista directa
a la persona encargada del pai:ienle, los siguientes datos:

¢ Datos personales: nombre, edad, sexo, peso, talla, direccion,
teléfono y namero de expediente.

« Enfermedades padecidas: Dentro de las que se contaron las
diagnosticadas en el pasado (en caso de ser cronicas), asi como
las mas recientes.
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e Medicamentos prescritos (incluidos aquellos de tratamientos a
largo plazo, medicamentos OTC y productos herbolarios): en los
que se incluyé el nombre, la forma farmacéutica, la dosis y
frecuencia para tomarlos.

2. Con los datos arriba mencionados, se realizé el perfil farmacoterapéutico
de cada paciente (ver anexo 1). Posteriormente se hizo un seguimiento
al paciente, realizando entrevistas (anexo 2) por via telefénica 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,
0 segun la particularidad del caso.

3. Se hizé el andlisis del perfil farmacoterapéutico, de las entrevistas
realizadas y de los demas datos obtenidos (edad y sexo de los
pacientes, medicamentos prescritos, etc), para determinar la posibilidad
de reacciones ad\}ersas y/o interacciones farmacolégicas.

4. Se aplico 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 telefénico 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 méas antibacterianos B-lactamicos por un lapso igual 0 mayor
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de 3 dias, asl mismo porque se pudieron recopilar los datos necesarios para
establecer la existencia de una reaccién adversa.

3.0. RESULTADOS.

En el periodo de estudio ( de diciembre de 2002 a marzo de 2003), el servicio
de pediatria atendié un total de 908 pacientes de los cuales 815 (90%), no
incluyeron en su tratamiento algln antibacteriano B-lactdmico y 93 (10%), si lo
incluyeron. De éstos Ultimos sélo 78 se incluyerén en el estudio, teniendo que
36 (46%) fueron femeninos y 42 (54%) fueron masculinos, (grafico 1).

Pacientes Pacientes
masculinos femeninos
54% 46%

GRAFICO 1. Porcentajes de pacientes incluidos en el estudio, segtin el sexo.

El rango de edades de los pacientes en estudio fue de menos 1 afio hasta 13
anos ( tabla 4 y grafico 2).
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TABLA 4. Frecuencia de edades (afios) de los pacientes en estudio.

Edades [No. Pacientes| Porcentaje
Totales [de Pacientes]
(afios)
<1 3 4%
1a2 16 20%
3a4 14 18%
5a6 13 17%
7a8 15 19%
9a10 8 10%
11a13 9 _ 12%
TOTAL 78 ] 100%

25%
20%
15% -
10% -

Porcentaje de pacientes

<1 1a2 3a4 5a6 7a8 9a10 11a13
Edad (afios)

GRAFICO Frecuencia de edades (afios) de los pacientes en estudio.
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El antibacteriano B-lactamico mas recetado fue amoxicilina sola, seguida por
su combinacién con clavulanato y por su combinacién con bromhexina (tabla 5)

+.

¢ Algunos pacientes recibieron mas de un B-lactamico en su tratamiento.

90



pacientes en estudioe.

RESULTADOS

Farmaco Numero §Porcentaje
I Amoxicilina/ambroxol
Amoxicilina/bromhexina 10 12.20%
6
Ampicilina/bromhexina 1 1.22%
Ampicilina/sulbactam 1 1.22%
Cefalexina 2 2.44%
Cefalexina/ambroxol 1 1.22%
Cefadroxilo 2 2.44%
Cefadroxilo/bromhexina 1 1.22%
Cefaclor 2 2.44%
Cefuroxima axetilo 6 7.30%
Ceftriaxona 2 2.44%
Penicilina Benzatinica 1 1.22%
Penicilina G benzatinica/ 1 1.22%
penicilina G potéasica/
penicilina G procainica
Penicilina G cristalina/ 6 7.30%
penicilina G procainica
TOTAL 82 100.00%

TABLA 5. Antibacterianos B-lactamicos incluidos en el tratamiento de los
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Entre los diagndsticos de los pacientes en estudio se encuentran: adenoiditis,

amigdalitis, profilaxis de amigdalectomia, asma, broncoalveolitis, bronquitis,

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

rinofaringitis, rinosinusitis, sinusitis y sin diagnéstico , (tabla 6).

TABLA 6. Diagnosticos presentados por los pacientes en estudio.

Diagnéstico No. No. No.
pacientes| Porcentaje | pacientes | Porcentaje | pacientes | Porcentaje
totales femeninos |masculinos

iAdenoiditis 1 1.20% 0 0 1 2.30%
lAmigdalitis 5 6.00% 2 5.00% 3 6.80%
lAmigdalectomia-profilaxis 1 1.20% 0 0% 1 2.30%
Asma 1 1.20% 0 0 1 2.30%
Iﬂmmoalveolitis 1 1.20% 1 3% 0 0%

[Bronquitis 1 1.20% 0 0% 1 2.30%
IConjuntivitis 7 8.30% 4 10.00% 3 6.80%
iFaringitis 24 28.60% 9 22.50% 15 34.00%
E—‘aringoamigdatitis 2 2.40% 1 2.50% 1 2.30%
Gastroenteritis 2.40% 0 0% 2 4.60%
Otitis Media 3 3.60% 3 7.50% 0 0%

Rinitis 1 1.20% 0 0% 1 2.30%
Rinofaringitis 14 16.70% 6 15.00% 8 18.20%
Rinosinusitis 1 1.20% 0 0% 1 2.30%
[Sinusitis 1 1.20% 0 0% 1 2.30%
Sin diagndstico 19 22.60% 14 35.00% 5 11.40%
F‘otal 84 100% 40 100% 44 100%

% Algunos pacientes presentaron mas de un solo diagnéstico.
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So6lo 19 (24%) de los pacientes en estudio, se relacionaron con la aparicion de
un evento adverso, (grafico 3). Tomando como referencia el sexo 9 (47%) de
estos pacientes fueron femeninos y 10 (63%) fueron masculinos, (gréfico 4).

M No. Pacientes
no relacionados
con reacciones |

adversas

ONo. Pacientes |
relacionados
con reacciones
adversas

| adversas |

GRAFICO 3. Porcentaje de casos relacionados y no relacionados con una
reaccion adversa de los pacientes en estudio.
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WPacientes |
Femeninos

OPacientes

_ Masculinos |

GRAFICO 4. Porcentaje de pacientes que se relacionan con una reaccion
adversa segun el sexo.

La frecuencia de edades de los pacientes relacionados con algin evento
adverso es: nifios menores de 1 afio 3 (16%), de 1 a 2 afios 5 (26%),de 3 a 4
afios 3 (16%), de 5 a 6 afios 3 (16%), de 7 a 8 afios 4 (21)% y de 11 a 13 afios
1 (5%), (tabla 7 y grafico 5).
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TABLA 7. Frecuencia de edades de los pacientes relacionados con alguna
reaccion adversa.

Edades [ No. Total de | Porcentaje
(afios) Pacientes
<1 3 16%
1a2 5 26%
3a4 3 16%
5a6 3 16%
7a8 4 21%
9a10 0 0%
11a13 1 5%
Total 19 100%

N W
o

X
S a
|ER

10%

Porcentaje de pacientes
—
28R

#

<1 1a2 3a4 5a6 7a8 9a10 11a13
Edad (afios)

GRAFICO 5. Frecuencia de edades (en afios) de los pacientes relacionados
* con alguna reaccion 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%), hipertermia (7%), nausea (4%) y vémito (25%), (tabla 8
y gréfico 6).

TABLA 8. Reacciones adversas presentadas por los pacientes *.

RAM No. Pacientes
que la Porcentaje
presentaron
1 ralgia 3 11%
2 [Diarrea 9 31%
3 [Dolor estomacal 1 4%
4 [Hipersensibilidad 5 18%
5 [Hipertermia 2 7%
6 [Nausea 1 4%
7 [Vémito 7 25%
otal 28 100%
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GRAFICO 6. Reacciones adversas presentadas por los pacientes.

De los 3 casos de artralgia, 2 se relacionaron a la amoxicilina combinada con
clavulanato (67%) y 1 con penicilina procainica combinada con penicilina
cristalina ( 33%), (grafico 7).

¥ Algunos pacientes presentaron mas de una reaccién adversa.

97



RESULTADOS

Penicilina E
procainica :
con &
penicilina |
cristalina |
33%
Amoxicilina
con
clavulanato
67%

|
| |

GRAFICO 7. Antibacterianos B-lactamicos 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 con cefuroxima
axetilo (34%) y 1 con penicilina procainica combinada con penicilina cristalina
(11%), (grafico 8).
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GRAFICO 8. Antibacterianos p-lactamicos relacionados con los casos de
diarrea.



El tnico caso de dolor estomacal se relaciono con amoxicilina combinada con
bromhexina (grafico 9).

Amoxicilina con bromhexina

100%

GRAFICO 9. Antibacteriano B-lactamico relacionado con la aparicién de dolor
estomacal.

100



RESULTADOS

De los 5 casos de hipersensibilidad, 1 se relaciond con amoxicilina (20%), 3
con amoxicilina combinada con clavulanato (60%) y 1 con penicilina procalinica

combinada con penicilina cristalina (20%), (gréfico 10).

Penicilina
procainica
con
penicilina
cristalina Amoxicllina
20% 20%

Amoxicilina
con
clavulanato
60%

GRAFICO 10. Antibacterianos B-lactamicos relacionados con la aparicién de
hipersensibilidad.

De los 2 casos de hipertermia 1 se relacion6é con amoxicilina combinada con
bromhexina (50%), y el otro con penicilina procainica combinada con penicilina
cristalina (50%), (grafico 11).
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GRAFICO 11. Antibacterianos B-lactamicos relacionados con la aparicién de
hipertermia.

El caso de ndusea se relacioné con amoxicilina, (grafico 12).

Amoxicilina

100%

GRAFICO 12. Antibacteriano B-lactdmico relacionado con la aparicién de
nausea.
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De los 7 casos de vomito, 2 se relacionarén 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%), (gréfico 13).

Penicilina
procainica/
penicilina
cristalina Ammcsicla
moxicifina
Cefl.wo;c'iﬁ% 29%
axetilo
14%
Cefadroxilo | Al
14%
con
clavulanato
29%

GRAFICO 13. Antibacterianos p-lactamicos relacionados con la aparicién de

vomito.
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De los 19 pacientes relacionados con reacciones adversas 2 (11%), recibieron

sobredosificacién de B-lactdmicos segun la dosis ponderal, (grafico 14). _

PO T

Recibieron
sobredosifi
cacién
11%

recibieron
sobredosifi
cacién
89%

GRAFICO 14. Porcentaje de pacientes relacionados con una reaccién adversa

que recibieron una sobredosificacion de antibacterianos p-lactamicos.
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El periodo promedio que tarddé en aparecer cada reaccién adversa después
de haber iniciado el tratamiento con B-lactamicos fue de 1 a 8 dias ( gréfico 15).

-

No. dias
oONBEDDDO

Mo R e

E;Em§m§"

> % § 3835 5 &
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RAM

GRAFICO 15. Periodo promedio (dias) después de la primera administracién
del antibacteriano pB-lactamico, que tard6 en aparecer la reaccion adversa.

Por otra parte el periodo promedio de duracion de cada evento adverso varia,

(grafico 16).
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GRAFICO 16. Periodo promedio (dias) de duracién de cada reaccién adversa.

Los pacientes relacionados con alguna reaccién adversa en la mayoria de las
veces aparte del antibacteriano B-lactamico, recibieron otros farmacos, entre los
que se cuentan: AINES( naproxeno, paracetamol, metamizol, ibuprofeno y
nimesulide); mucoliticos (ambroxol y erdosteina); broncodilatadores (
salbutamol, zafirlukast); antihistaminicos ( 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 combinacién de B-lactdmicos con otros medicamentos (AINES,
antihistaminicos, expectorantes, antitusivos y broncodilatadores), tiene
reportada alguna interaccién farmacolégica.
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4.0. ANALISIS 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, atendi6 a mas pacientes masculinos; o bien,
tomando en cuenta “la base de datos de farmacovigilancia del NEA (n=1969),
que dice que el 58% de las RAM reportadas en nifios ocurrieron en varones, y
en un 42% en nifias” **, puede decirse que los pacientes femeninos dado a sus
caracteristicas genéticas o por su variabilidad biolégica, son menos propensas
a sufrir una reaccion adversa.

Se encontré que el antibacteriano B-lactamico mas prescrito dentro la clinica,
fue amoxitilina sin combinar, seguida de su combinacién con clavulanato, y por
su combinacion con bromhexina respectivamente. Evento que puede
explicarse, dado que los diagnosticos més frecuentes fueron los relacionados a
las vias respiratorias altas (faringitis y rinofaringitis), y en cuyo tratamiento se
cuenta a este antibidtico.

Las enfermedades mayormente 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 podria explicar por el hecho de que las reacciones adversas

pueden presentarse en los nifics por su piel es mas permeable, asi también
porque sus sistemas de defensa no estan bien desarrollados™ %, el porque los
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nifios menores de 1 afio y los de 1 a 2 afios fueron mas susceptibles a sufrir
una reaccién adversa.

En el caso de los nifios la mayoria de las reacciones adversas son atribuidas
a una sobredosificacién, en este caso particular no sucedié lo mismo, ya que
sdlo 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, vémito, hipersensibilidad, artralgia,
hipertermia, dolor estomacal y ndusea; lo anterior concuerda con datos en los
que se menciona que las reacciones adversas mas frecuentemente
relacionadas con los antibacterianos p-lactAmicos son las de tipo
gastrointestinal y las de hipersensibilidad. Se tiene por ejemplo que la ampicilina
y la amoxicilina producen diarrea, irritacién gastrica y rash ™.

Una reaccion adversa puede tener diferente naturaleza, ya que puede ser
dependiente o no de la dosis, del tiempo de exposicién a un medicamento, de si
el medicamento puede producir un tipo de dependencia, o de algin error en la
terapia ( como el administrar un antibiético junto con otro medicamento con el
que puede interaccionar y producir un evento adverso), asi como de las
caracteristicas 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.

108



ANALIGIS DE RESULTADOS

Todos los antibacterianos B-lactdmicos prescritos a los pacientes en estudio
(entre los que se cuentan las penicilinas, y cefalosporinas de 1%, 2% y 3°
generacion), tienen atribuido los mismos eventos adversos, sin embargo el
hecho de que la amoxicilina en su combinacién con clavulanato, y la penicilina
sean los que se relacionan mas con las reacciones adversas presentadas, se
debe a que estos antibacterianos se encuentran entre los mas recetados a los
nifios durante el tiempo de estudio.

El hecho de que por algin método de farmacovigilancia, se pueda conocer la
imputabilidad de una reaccién adversa con respecto a un medicamento, no
quiere decir que se tenga probada la correlacién exacta entre un farmaco 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
informacién requeridos); ademas cabe sefialar de que si un paciente recibe
mas de un medicamento en su terapia ( como lo fue en la mayoria de los casos
de este estudio), es mas dificil establecer la causalidad de un evento adverso a
un medicamento.

El que no haya aparecido interacciébn farmacolégica reportada, entre los
antibacterianos en estudio y los demas medicamentos administrados a los
pacientes, no establece la inexistencia de una reaccién adversa derivada de
una interaccion farmacolégica de tipo aditiva o sinérgica. Ya que algunos
medicamentos de los prescritos a los pacientes tenian reportadas algunas de
las reacciones adversas relacionadas también con los B-lactamicos ; esto quiere

decir que quiza un B-lactamico por si solo no hubiera provocado una
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determinada reaccion adversa, mas sin embargo el acompafiarlo con otro
medicamento que pudiera provocar la misma reaccion dio pie a la aparicion de
un evento adverso.
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5.0. CONCLUSIONES.

Los pacientes masculinos fueron mas afectados por las reacciones adversas
a los medicamentos, asi como los pacientes cuya edad fue igual o menor a 2
afos.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las de tipo gastrointestinal.

Los antibacterianos B-lactamicos mas relacionados con la aparicion de
reacciones adversas fueron amoxicilina en su combinacion con clavulanato y la
penicilina procainica combinada con la penicilina cristalina.

El periodo promedio en que tardo en aparecer cada reaccion adversa desde
su primera administracién, fue de 1 a 8 dias y el periodo promedio de duracién
fue de 1 a5 dias.

Los eventos adversos no fueron dosis-dependientes, por lo que puede decirse
que en dicha clinica la aparicion de reacciones adversas se debe a factores

ajenos a la dosis administrada.

No se presenté ninguna interaccion farmacolégica que pudiera explicar la
aparicion de alguno de los eventos adversos reportados.



GLOSARIO

Agranulocitos. Disminucion cuantitativa en la sangre de los granulocitos ( una
variedad de leucocitos), los cuales desempefian un papel muy importante en la
lucha contra infecciones.

Anafilaxis. Reaccion de hipersensibilidad exagerada frente a un antigeno con
el que previamente se ha entrado en contacto.

Anemia. Disminucion de eritrocitos o de la hemoglobina.

Anemia Hemolitica. Cualquiera de un gran grupo de anemias causadas por un
aumento en la destruccién de los eritrocitos con insuficiente compensacion por
parte de la médula 6sea.

Angioedema. Edema dérmico, subcutdaneo o submucoso, agudo e indoloro, de
breve duracion, que afecta la cara, cuello, labios, laringe, manos, pies, genitales
o0 visceras.

Anorexia. Falta mas o menos acentuada del apetito, que puede aparecer en los
mas diferentes procesos y que puede afectar a todos los individuos en cualquier
momento particular de la vida, como consecuencia de trastornos emocionales ,
de conflictos emocionales, etc.
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Artralgia. Dolor en las articulaciones.

Asma. Sindrome que es caracterizado por la dificultad respiratoria, debida a
espasmos de la musculatura de los bronquiolos, Gltimas ramificaciones de los
bronquios.

Azoemia. Acumulacion en la sangre de los productos de excrecién que
contienen nitrégeno. Un aumento de la azoemia es indicio de enfermedades

hepéticas o renales.

Bacteremia. Presencia de bacterias en la circulacidén sanguinea. Pueden
provenir de focos localizados en diversos lugares.

Broncoespasmo. Contraccién anémala del musculo liso de los bronquios que
produce estrechamiento y obstruccién de las vias respiratorias.

Candidiasls Bucal. Infeccion en la boca producida por un hongo, este es la
Candida albicans.

Cefalea. Sensacién dolorosa que afecta a toda o parte de la cabeza y que suele
producirse por estimulacion de las fibras que inervan, en el interior de la caja

craneana, los vasos sanguineos.

Cilindruria. Presencia en la orina de formaciones cilindricas microscépicas.
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Colitis Pseudomembranosa. Enfermedad intestinal aguda que se caracteriza
por necrosis de la mucosa y su reemplazo por un exudado pseudomembranoso.

Cristaluria. 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 multipes causas y son variables en su aspecto.

Dermatitis Exfoliativa. Cualquier enfermedad cutanea inflamatoria en la cual
se produce una descamacion excesiva.

Disnea. Respiracion dificil o alterada, acompafiada o no de un sénido sibilante.

Dispepsia. Témmino genérico con el que se indican diversos trastornos
digestivos: nausea, vomitos, eructacion excesiva, estrefiimiento y diarrea.

Distension Abdominal. Lesién muscular por traccién excesiva o estiramiento.
La que puede venir como consecuencia de un ejercicio desacostumbrado y

violento.

Disuria. Dificultad para la miccién —expulsion de la orina-, acompafiada de
dolor.

Edema. Acumulacion excesiva de liquidos en los espacios histicos.
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Enterocolitis. Inflamacién 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 eosintfilos.

Eritema. Enrojecimiento o inflamacién de la piel o las membranas mucosas
como resultado de la dilatacion y congestién de los capilares superficiales. Un
ejemplo es un quemadura solar leve.

Eritema Multiforme. Sindrome de hipersensibilidad caracterizado por una
erupcion polimorfa de la piel y las mucosas, con formacién de maculas,
papulas, nédulos, vesiculas o bulas y lesiones en foorma de diana. Una forma
grave de esta enfermedad se denomina Sindrome de Stevens-Johnson.

Estomatitis. Trastorno inflamatorio de la boca producido por una infeccion
bacteriana, virica o flingica.

Exantema. Erupcion de lesiones cutdneas puede ser macular o
maculopapulomatoso, en ocasiones se llama morbiliforme porque se parece a
los de las enfermedades eruptivas infantiles (sarampién o rubéola).

Flebitis. Inflamacion de una vena. A menudo es causa de trombaosis ( formacién

de un coédgulo en la pared interna del vaso). Se produce especialmente en las
piemas.
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Glositis. Inflamacion aguda o crénica de la lengua.
Granulocitopenia. Aumento de granulocitos( tipo de leucocitos).

Hepatitis. Infecciéon del higado, causada en la mayoria de los casos por un
virus. Las formas mas comunes la hepatitis A y hepatitis B.

Hiperventilacién. Es el tipo de respiracién rapida, excesiva y profunda
producto de la disminucién del diéxido de carbono en la sangre.

Hipopotrombinemia. Disminucién de la cantidad normal de plaquetas.

Ictericia. Coloracién amarillenta, mas o menos intensa, de la piel, de las
mucosas y de las escleréticas o blanco de los ojos. Es un sintoma debido a la
presencia en la sangre de una cantidad excesiva bilirrubina.

Leucopenia. Disminucién del nimero total de leucocitos sanguineos.

Letargia. Estado de suefio profundo patolégico, a menudo invencible, que
implica una completa relajacion muscular y desaparicion total de la sensibilidad.

Lupus. Término comin utilizado para definir algunas enfermedades de
localizacion preferentemente cutanea, caracterizadas por la presencia de
lesiones de tipo erosivo.
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Macula. Es una erupcion pequefia (<10mm), plana, de forma variable y
discromica. Ej. Rubéola, sarampion y algunas erupciones medicamentosas
alérgicas.

Mialgias. Denominacion médica del dolor muscular.

Necrélisis Epidérmica Téxica. La necrolisis epidérmica toxica (NET) es una
afeccién rara, pero de caracter mortal, que ataca a nifios y adultos; se
caracteriza por la pérdida epidérmica de mas de 30% del area de la superficie
del cuerpo y de las mucosas.

Nefritis intersticial. Trastorno del rifibn causado por la inflamacién de los
tibulos y de los espacios entre los tabulos y los glomérulos.

Neumonia. La neumonia es una infeccién o una inflamacién grave de los
pulmones. Los sacos de aire de los pulmones se llenan de pus y de otro liquido.
Ello dificulta que el oxigeno llegue a la sangre. La neumonia no esta causada
por un solo agente. Puede tener mas de 30 causas diferentes. Hay cinco
causas principales de la neumonia: bacterias, virus, micoplasmas, agentes
quimicos y otros. '

Neutropenia. Reduccién del recuento absoluto de neutréfilos por debajo del
limite inferior de referencia 2,000 por mm® para individuos de raza blanca y
1,300 por mm® para los de raza negra. Puede producirse por alteraciones en la
médula ésea, entre otras enfermedades.
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Oliguria. Disminucion de la cantidad de orina eliminada diariamente. A menudo
esta causada por enfermedades renales o por una excesiva retenciéon de agua
en los tejidos.

Otoxicidad. Se entiende por otoxicidad al efecto nocivo que determinadas
substancias ejercen sobre el oido.

Papula. Lesion cutanea pequeria, sélida acuminada y con un didmetro menor a
un centimetro, como las lesiones del acne pustuloso.

Parestesia. Cualquier sensacion  subjetiva experimentada como
entumecimiento, hofmigueo o sensacion de pinchazos.

Piuria. Presencia de pus en la orina.
Proteinuria. Presencia de proteinas en la orina.

Prurito. Sensacion que generalmente sucede en la piel, que incita a rascarse
(comezén).

Parpura. Trastorno hemorragico que se caracteriza por la presencia de
hemorragias en los tejidos, especialmente bajo la piel o las membranas
mucosas, y que produce equimosis o petequias. Los dos tipos principales
Purpura trombocitopénica y la no trombocitopénica.
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Rash Cutaneo. Erupcion transitoria que recuerda la de la escarlatina, rubéola,
o purpura segin los casos, en el curso de ciertas enfermedades febriles no
eruptivas, o como reaccién de intolerancia a un medicamento.

Rinitis. Inflamacién aguda o crénica de las mucosas nasales que producen
secrecian.

Tenesmo. Espasmo frecuente y doloroso del esfinter anal o vesical, con
estimulo a la defecacion o la miccién, y con la posterior emision de una escasa
cantidad de heces o de orina.

Tinnitus. Sensacién acustica variada en el oido intemo, que se compara con
los ruidos mas diversos, como zumbidos, camapanadas, agua que cae, ruidos
de insectos, efc.

Trombocitopenia. Reduccién en el nimero de plaquetas por debajo de
100,000 por mm®.

Tromboflebitis. Forma de trombosis venosa, caracterizada por la adherencia
de un trombo a la pared de un vaso inflamado.

Urticaria. Erupcion cuténea con prurito caracterizada por anillos de tamafio y

forma variables, eritematosos en los bordes y palidos en el centro. Se debe a la
liberacion local de histamina y otra sustancia vasoactiva.
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Vaginitis. Inflamacion de la vagina, que causa prurito, ardor, y aumento de las
secreciones vaginales.
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ANEXO 1

PERFIL FARMACOTERAPEUTICO
No. Expediente:
Nombre:
Direccion:
Teléfono:
Edad: Sexo:
Talla: Peso:
Alergias:
DIAGNOSTICO:
Primario: (1)
@
Secundario: (1)
@
3
REGISTRO DE MEDICACION:
Fecha Médico | Medicamento y presentacién| P. Activo Indicaciones
NOTAS Y OBSERVACIONES:

Fecha
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ANEXO 2

ENTREVISTA A LOS TRES DIAS DE HABER INICIADO EL TRATAMIENTO

CON ANTIBACTERIANOS B-LACTAMICOS

Nombre:

Fecha:

1.

4 Como se ha sentido el paciente después de tomar el medicamento?

- ¢Ha notado la presencia de manchas, erupciones, enrojecimiento o comezén

en la piel?. Si es afirmativa la respuesta, ¢ha recibido alguna vacuna
recientemente o es sensible a la luz del sol?

¢Ha presentado algin sintoma o malestar que pudiera relacionarse con el
medicamenta, coma diarrea, nauseas, vomito, fatiga, fiebre o dolor?

. En caso de haberse sentido mal durante el periodo en que ha tomado el

medicamento, ;acudié al médico?

¢Qué le dijo el meédico, le receto algo, le dio alguna recomendacion y/o le
menciond cual era la causa de su malestar?

¢ Qué otros medicamentos, suplementos alimenticios, vitaminas o productos
herbolarios ha estado tomando?

¢Con qué toma sus medicamentos: con jugo, leche, agua simple, yogurth, té u
otra bebida? '

¢ A tomado los medicamentos junto a las comidas?
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9. ¢Cuando el médico le receta algin medicamento, suplemento alimenticio o
vitaminas, sigue sus recomendaciones, de cémo tomarlos, cada cuando y
concluye el tratamiento segtn se lo indic6?

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 DIAS DE HABER CONCLUIDO EL
TRATAMIENTO CON ANTIBACTERIANOS B-LACTAMICOS

Nombre:

Fecha;

1. Durante el tismpo en que ‘el nifio (a) tomo el medicamento, ¢ ha presentado
alguno de los siguientes signos o sintomas?

Sl NO

IManchas o enrojecimiento de la pielf
[Erupciones o granitos en la piel

Comezon

Diarrea

iNausea
Vomito

ICansancio
Eiebre y/o escalofrio

2. ¢Ha presentado algun 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, jle dejé de administrar el
medicamento?

4. ¢Llevé al nifio (a) con el médico?
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5. ¢Qué dijo este, le mencioné cudl era la causa del estado del (a) nifio (a)?

6. ¢Le recet6 algin otro medicamento, le sugirié que suspendiera el tratamiento o
qué ofra recomendacién le dio?
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ANEXO 3
FORMATO DE LA SECRETARIA DE SALUD PARA REPORTAR LAS
REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS

SECRETARIA DE SALUD
SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO
DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA LA SALUD.

!ﬁuammmm“ ' 920xm0
SSA-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS 1
LR SE ENLETRA O MOUDE TG E
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ANEXO 3

5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA
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L ANEXO 4

ANEXO 4
ALGORITMO DE NARANJO Y COLS.

Método de Naranjo

1. ¢ Existen estudios previos acerca de esta reaccion?

2. LApareci6 el efecto adverso después de la
administracién del medicamento?

3. {Mejora el paciente cuando se suspende el
medicamento, o bien se administra un antagonista
especifico?

4. ) Aparece de nuevo la reaccion cuando se
readministra el medicamento?

5. ¢ Existen causas alternativas (distintas a medica-
mentos) que podrian haber causado la reaccién?

6. L Aparece la reaccion de nuevo al
administrar un placebo?

7. L Se detectd el medicamento en sangre (u otros
fiuidos) en concentraciones conocidas como téxicas?

8. ¢La reaccién fue de mayor severidad cuando se
incrementd la dosis, menos severa cuando la
dosis disminuy6?

9. ¢ Tuvo el paciente una reaccién similar al mismo me-
dicamento o similar en una exposicién anterior?

10. ¢ Se confirmé el efecto adverso por alguna
evidencia objetiva?

REACCION ADVERSA PROBADA:
REACCION ADVERSA PROBABLE:
REACCION ADVERSA POSIBLE:
REACCION ADVERSA DUDOSA:

Si
+1

+2

+1

+2

-1

+1

+1

+1

+1

PUNTUACION = 8
PUNTUACION 5-8
PUNTUACION 1-4

PUNTUACION <0

o

-1

+2

+1

No sabe
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_ANEXO 4

El mayor problema al que se puede enfrentar al evaluar una reaccién adversa a
un medicamento, es determinar si existe una asociacion causal entre el efecto
indeseable y el medicamento.

La probabilidad de que un efecto adverso esté asociado con la administracién
de un medicamento particular se clasifica como sigue:

Probada. Una reaccion que (1) muestra una relacion temporal razonable
después de la administracion de un medicamento o en la que los niveles del
medicamento han sido determinados en los liquidos o tejidos corporales; (2)
muestra un patrén de respuesta que se conoce y se asocia con el medicamento
sospechoso; (3) se confirma mediante mejoria al suspender el medicamento, y
reaparicion después de readministracién del medicamento; y que (4) no se
puede explicar por las caracteristicas de al enfermedad del paciente.

Probable. Una reaccién que (1) muestra una relacién temporal razonable
después de la administracién de un medicamento; (2) muestra un patrén de
respuesta conocido; (3) se confirma al suspender el medicamento, pero no
después de la readministracién del medicamento; y que (4) no se puede
explicar por las caracteristicas de la enfermedad del paciente.

Posible. Una reaccion que (1) muestra una relacion temporal razonable; (2)
puede o no seguir un patrén de respuesta conocido; pero que (3) se puede
explicar por las caracteristicas del estado clinico del paciente.

Dudosa. El evento esta mas probablemente relacionado a otros factores que al

medicamento implicado.
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ANEXO 5
REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS POR LAS
PENICILINAS 1218.18.20212223.2526.36

AMEXO 5

RAM Reacciones de | Trastornos | Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones | Otras
AntibacterianofHipersensibilidad} Digestivos | hematologicas| renales del SNC
y hepaticos
Amoxicilina rupcion erite- ausea, vo4Anemia, trom- [Casos aisla- [Letargia, con- {Crecimi-
atosa maculo- fmito, dia- fbocitopenia, [dos de nefri- [vulsiones a
pular, urticaria,frrea, au-  purpura trom- [tis intersticial.faltas dosis
nafilaxis, angio- fmento pa- [bocitopénica, For via paren-
ema. jero de inofilia, eral.
osfatasa fleucopenia.
Icalina
eshidro-
enasa lac-
ica.
IAmoxicilina/ §Exantema ma- ausea, vo4Anemia, trom- [Casos aisla- [Letargia, con- [Hiperter-
iClavulanato flopapular erite- ito, dia- [bocitopenia, [dos de nefri- jvulsiones a ia, cre-
atoso, urticaria, , dis- osinofilia, tis intersticial faltas dosis imiento
nafilaxis. ncién he- fleucopenia. Fc:r via paren-jexcesivo
ica in- eral. ide mi-
uyendo icroorga-
umento de nismos
nzimas. no sen-
Isibles.
IAmoxicilina / fExantema ma- ausea, vo4Anemia, trom- Casos aisla- |Letargia, con-hiperter—
ISulbactam opapular erite- ito, dia- |bocitopenia, Idos de nefri- jvulsiones a |mia, cre-
atoso, urticaria, , dis- sinofilia, tis intersticial.faltas dosis  [cimiento
nafilaxis. nciéon he- E:Jcopenia. Far via paren-jexcesivo
atica in- eral. de mi-
uyendo croorga-
umento deJ nismos
imas. no sen-
fsibles.
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_ANEXO 5

lencias, dis-[ci
encién ab- fHemol 'pticay

is, anemia

ria.

RAM Reacciones de | Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones | Otras
ibacterianofHipersensibilidad] Digestivos | hematologicas renales del SNC
y hepaticos
Ampicilina Anemia, trom- [Nefritis inters-{Convulsio-  [Crecimi-
bocitopenia, cial y cris- nes sobre Ento exce-
pUrpura trom-  ftaluria, fodo a altas  sivo de
itopénica, dosis y con  jmicroor-
nofilia, leu- disfuncién  jganismos
copenia. renal. no sen-
ibles, do-
orenel
itio de in-
IAmpicilina/ antema, pru- [Di . leutropenia, [Disuria, re- atiga, ma-
iSulbactam El.r.a, eritema, ana-fN4usea, v bocitope- [tencién urina- jestar, cefa-
laxis. ito, flatu- [nia, agranulo- i

eas, escalo-
rios.

[Bacampicilina [Exantema erite-
matoso maculo-
pular, urticaria,
afilaxis.

Oliguria.

areQ

Hiperter-
mia, proli-
‘eracion
Lxcesiva

de mi-
fcroorga-
nismos
no sensi-
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RAM ml Reacciones de | Trastornos | Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones | Otras

AntibacterianofHipersensibilidad| Digestivos | hematoldgicas| renales del SNC

y hepéticos
Carbenicilina fExantema, urti- |[Ndusea, vé{Leucopenia, Hiperter-
icaria, anafilaxis. jmito, dia- penia, imia, proli-
a, flatu- inofilia, eracion
lencias, sa- fanemia trom- xcesiva
rdesa- jpocitopénica. de mi-
radable. croorga-
nismos no.
lsensibles.

Cloxacilina  |Exantema, urti- [Nausea, vb-FEosinoﬁ!ia. iperter-
caria, anafilaxis. jmito, ma- ia, esca-|

estar epi- ofrio, sibi
astrico, ancia.
atulencias,

iarrea.

Dicloxacilina [Purito, urticaria, |N4usea, vé [Eosinofilia. rritabilidad  Prolifera-
lexantema, ana- jmito, ma- Feuromuscu— icion exce-
filaxis. estar epi- ar, convulsio-fsiva de

gastrico, nes. microor-
{fatulencias, iganismos
diarrea. no sensi-
ples, hi-
rmia.

IFiucloxacilina fPrurito, eritema, [Diarrea, in-

Enaﬁlaxis. urtica- [digestion.
a.
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RAM Reacciones de | Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones | Otras
lAntibacterianojHipersensibilidad} Digestivos | hematoldgicas | renales del SNC
y hepaticos
Meticilina dema, exante- [Glositis, es4Agranulocito- [Neffritis int europatia, fProlifera-
a, urticaria, omatitis. fsis, eosinofilia, fticial. iconvulsiones. ficion exce-
nafilaxis. Fnemia hemo- iva de
itica, neutro- icroor-
penia. anismos
0 sensi-
les, hi-
rtermia.
Mezlocilina fEdema, exante- fNausea, |[A dosis altas rritabilidad iperter-
ma, prurito, urti- jdiarrea. hemorragias, euromuscu- jmia, esca-
icaria, anafilaxis. neutropenia, ar. ofrfo, pro-
leosinofilia, leu- iferacién
copenia, trom- xcesiva
bocitopenia. de micro-
organis-
0s no
Eensibles.
INafcilina Exantema, pruri- fNausea, vé JLeucopenia Escalofrio,
0, urticaria, ana- fmito, dia- ftransitoria, hiperter-
Elaxis. rea. neutropenia, mia, irri-
igranulocitope- tacion de
nia, a dosis fa vena.
evadas trom-
citopenia,
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RAM Reacciones de | Trastornos Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones | Otras
IAntibacterianof Hipersensibilidad| Digestivos | hematolégicas renales del SNC
y hepéticos
[Oxacilina Exantema, urti- fLesiones [Granulocitope- |Nefritis inters- [Neuropatia, [Hiperter-
icaria, anafilaxis. fen la boca, pnia, tromboci- [ticial, hema- [imitabilidad mia, esca-
litis openia, eosi- fturia transito- neuromuscu- flofrio, prolij
seudo- ofilia, anemia [ria, protelnuria.jar, convulsio-feracion
embra- emolitica, nes. Lxcesiva
osa, he| eutropenia de micro-
itis, eleva- firansitoria. organis-
cion tran- mos no
itoria de lsensibles.
Enzimas.
enicilina Dermatitis macu- Eosinofilia, europatia, [Hiperter-
enzatinica fopapular y exfo- nemia hemo- dosis altas mia, esca-
iativa, edema. itica, trombo- convulsiones. lofrio.
nafilaxis. icitopenia, leu-
copenia.
IPenicilina Anafilaxis, urtica- [Glositis, es{Trombocitope- europatia, |Escalofrio,
procainica/  fia, broncoespas-ftomatitis, jnia, anemia he- convulsiones. fhiperter-
penicilina imo, enfermedad molitica, leuco- mia, pro-
icristalina del suero, erite- penia. iferacion
ma nodoso, der- Lxcesiva
matitis exfoliativa, e micro-
organis-
mos no
jsensibles.
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RAM Reacciones de [ Trastornos| Alteraciones |Alteraciones { Alteraciones | Otras
IAntibacterianofHipersensibilidad| Digestivos | hematolégicas del SNC
v hepaticos
[Penicilina dema, exante- lAnemia hemo- Neuropatia,
cristalina a maculopapu- Jitica, leucope- convulsiones.
(bencilpeni- [lar, dermatitis nia, tromboci-
icilina) liativa, urtica topenia.
iria, anafilaxis.
Penicilina V fRash cutaneo, [Nausea, [Eosinofilia, Neuropatia.
urticaria, ana-  [diarrea.  fanemia hemo-
[filaxis y eritema fitica, leucope-
multiforme. nia, tromboci-
*openia.
Piperacilina/ [Exantema, pruri- [Nausea, [Hemorragia Jimitabilidad
[Tazobactam fto, edema, urti- [diarrea.  jcon dosis al- neuromuscu- fel sitio de
caria, anafilaxis. tas, neutropr- ar, convulsio-finyeccién,
nia, eosinofilia, nes, cefa-
eucopenia, leas, mareos.
bocitope-
ia.
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RAM Reacciones de | Trastomos| Alteraciones JAlteraciones | Alteraciones | Ofras
AntibacterianofHipersensibilidad) Digestivos | hematologicas | renales del SNC
y hepaticos
Ticarcilina/  fRash cutaneo, i [Trombocitope- ICefalea, vér- lor, ca-
Tazobactam |prurito, urticaria, nia, leucope- tigo, alucina- Hor local,
broncoespasmo, nia, neutrope- iciones, irrita- ftrombo-
fanafilaxis. nia, eosinofilia, bilidad neuro- fflebitis.
muscular,
convulsiones.

136




ANEXO 6

ANEXO 6
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LAS PENICILINAS
14,15,24,35.36.37
_AnﬂbactadangEI _Combinadocon | ______Efecto 1 Mecanismo ____
Amoxicilina | Acido clavulénico JAumento del espectro linhibe las p-lacta-
de actividad jmasas.
Amoxicilina Alimentos Disminucion de la efi- Disminucién y retraso
Ampicilina icacia del antibacteria- de la absorcion
Cloxacilina no
Nafcilina
Penicilina V
Ampicilina Alopurinol ncremento de la posi- o establecido
Bacampicilina ilidad de desarrolio de
Flucloxacilina h
Bacampicilina | Aminoglucésidos JReduccién del efecto Hay una inactivacion
Carbenicilina Fe{ aminoglucésido quimica del aminoglu-
cosido
[Todas las penici4 Anticonceptivos JProbablemente se | antibiético reduce
linas orales lisminuye Ia eficacia la cricuiacién enterohepétical
anticonceptivo e los anticonceptivos ora-
ral es, estos cambios se rela-
ionan con alteraciones de
flora _aastmintestinal
Ampicilina Cloroquina Ise disminuye la eficacia {El cloranfenicol como agen-
del antibacteriano bacteriostéatico,inhibe la

uccién de enzimas ne-
rias para la sintesis
e la pared celular.

linas

Todas las penici{Eritromicina y otrosjAntagonizan el efecto bacte- jLos macrélidos como agen-

macrélidos ricida del antibacteriano

bacteriostaticos, inhiben
a produccién de enzimas
necesarias para la sintesis

[de la pared celular.
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Antibacteriano | Combinado con Efecto Mecanismo
Penicilina V Neomicina Reduce la concentracion l.a neomicina oral puede
fsérica de la penicilina V, y  [disminuir la absorcion de
por lo tanto su eficacia icilina V, posiblemente
Ejr‘el sindrome de mala-
bsorcidn
Todas las penici- Probenecid  [Disminuye la excrecion lAmbos farmacos compiten
linas del antibacteriano ipor el transporte activo du-
rante el proceso de secre-
cién tubular
Ampicilina Sulbactama JAumento del espectro jinhibe las p-lactamasas
de actividad
Oxacilina Sulfonamidas |Las concentraciones séricas JAlgunas sulfonamidas pue-
de la oxacilina pueden redu- fden inhibir la absorcién de
cirse fa oxacilina
odas las penici{ Tetraciclinas  JAntagonizan el efecto bacte- fLas tetraciclinas como agen-
linas ricida del antibacteriano

bacteriostéaticos, inhiben
a necesarias para la sintesi
e la pared celular 1
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ANEXO 7

REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS POR LAS

CEFALOSPORINAS %19:2022:23.26.36

RAM Reacciones de | Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones| Otras
AntibacterianofHipersensibilidad] Digestivos | hematolégicas|  renales del SNC
y hepaticos
Cefalotina nafilaxis, exan- [Colitis eutropenia [Nefrotoxici-  [Cefalea, ma- {Dolor en
(1a genera- [tema maculopa- fpseudo- ransitoria, dad. reos. | sitio de
icion) ular y eritemat mbrano-feosinofilia, nyeccion,
0. , Ndusea, fanemia hemo- ebitis,
itica. mbofle-
bitis, vagi-
nitis.
Cefazolina anntema macu- INeutropenia areos, ce- [Disnea,
(?a genera- Hopapular y erite- transitoria, Fleas, pares-idolor en el
icion) matoso, urticaria, inofilia, esias.
fanafilaxis. nemia.
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RAM ml Reacciones de | Trastornos| Alteraciones | Alteraciones { Alteraciones| Otras
AntibacterianojHipersensibilidad Digestivos jhematologicas]  renales del SNC
y hepéticos
efazolina ndidiasis
1a genera- ucal, ele-
ion) aciones
asajeras
e enzi-
as hepa-
lexina  [Exantema macu- eutropenia [Disnea,
(1a genera- [opapular y erite- ransitoria, lvaginitis
cion) , Urticaria, inofilia,
nafilaxis. nemia.
ina Exantema macu- eutropenia |Elevaciones areos, ce- [Dolor en
1agenera- fopapulary erite- nsitoria, pasajeras de (faleas, | sitio de
atm) atoso, urticaria, nofilia. nitrégeno esias. nyeccion,
afilaxis. ureico. bscesos
iles,
ebitis,
bo-
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RAM Reacciones de | Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones| Otras
Antibacteria ipersensibilidadj Digestivos fhematol6gicas] renales del SNC
Cefradina [flebitis.
12 genera-
i6n)
efadroxil terva macy- leviropenia Mareos, ce- Prurito
1agenera- Hopapulary erite- nsitoria, faleas, pa- enital,
ion) atoso, urticaria, inofilia, restesias. ndidia-
nafilaxis. leucopenia, is, dis-
nemia. nea.
Cefamandol [Exantema macu- eutropenia Cefaleas, Prurito ge-
K2a genera- flopapular y erite- nsitoria, mareos, pa- fnital, can-
icion) imatoso, urticaria, sinofilia, restesias. didiasis,
fanafilaxis. .fanemia hemo- dolor en el
itica, hipopo- itio de in-
mbinemia, '
orragia. bscesos
ériles,
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RAM Reacciones de | Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones| Otras
)AntibacterianofHipersensibilidadj Digestivos |hematolégicas renales del SNC
y hepaticos|
Cefamandol ia, colicos, hiperter-
K(2a genera- rurito anal, mia, flebi-
cion) ndidiasis tis, trom-
ucal. bitis.
iCeforanida xantema macu-[Colitis eutropenia Cefaleas, [Prurito ge-
(22 genera- [lopapular y erite- udo- nsitoria, imareos, pa- nital, can-
icién) atoso, urticaria,jmembrano-jeosinofilia, restesias. didiasis,
nafilaxis. , NAusea, leucopenia, dolor en el
norexia, emia.
dmito, dia-
a, glosi-
is, dispep-
a, colicos,
rito anal |
ndidiasis
l
ICefonicida ntema macu-[Colitis eutropenia [Ocasional andidia-
(2a genera- [|lopapular y erite- do- nsitoria, ncremento de is genital,
cion) atoso, urticaria, brano-feucopenia, La creatinina aginitis,
nafilaxis. , hausea, feosinofilia, el nitrégeno bscesos
norexia, fanemia. urelco. ériles,
mito, dia- ebitis,
, glosi- rombo-
s, dispep- bitis,
a, célicos, disnea.
rito anal,
ndidiasis
cal, au-
ento tran-
orio de
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RAM J Reacciones de | Trastomos| Alteraciones | Alteraciones | Atteraciones| Otras
IAntibacterianojHipersensibilidad| Digestivos jhematologicas renales del SNC
y hepaticos
nicida nzimas
a genera- epaticas.
i6n)
etan Exantema macu- leutropenia Cefaleas,
2agenera- fopapular y erite- nsitoria, fparestesias,
6n) matoso, urticaria, inofilia, mareos.
fanafilaxis. nemia hemo-
itica.
ICefoxitina xantema macu- eutropenia Cefaleas,
(2a genera- Jopapular y erite- nsitoria, ias,
|ci¢n) matoso, urticaria, nofilia, reos.
lanafilaxis. nemia hemo-
itica.
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RAM Reacciones de | Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones| Otras
AntibacterianojHipersensibilidad| Digestivos {hematolégicas| renales del SNC
y hepéticos

ritrocitos y areos, cefa-{Candidia-
eucocitos eas, somno- fsis vagi-
pueden apa- Jencia, con- [nal, vagi-
receren la Isiones. nitis, hi-
orina. pertermia.

[Nefrotoxici- [Cefaleas, Prurito ge-
dad. mareos, pa- fnital, hiper-
festesias.  ftermia,
disnea,
dolor en el
itio de in-
ccion,
bscesos
stériles,
ebitis,
rombo-
itis.
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ANEXC 7

RAM Reacciones de | Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones| Otras
AntibacterianojHipersensibilidadf Digestivos {hematolégicas renales del SNC
y hepéticos
Cefproxil Exantema, urti- iti Neutropenia Cefaleas, Prurito
(2a genera- fcaria. Lrans'rtm‘a.ao- parestesias. [genital,
icion) inofilia, ane- candidia-
mia hemoliti- is, dolor
ica. n el si-
6mito, dia io de la
nyeccion,
bscesos
stériles,
hiperter-
mia, flebi-
tis, trom-
iboflebitis.
efotaxima Exantema ma- Neutropenia Cefaleas, rurito
2agenera- fculopapular, transitoria, eo- parestesias. [genital,
icion) dermatitis, ana- inofilia, ane- ndidia-
filaxis. Fia hemoliti- is, dolor
ica. el sitio
omito, dia- e in-
eccion,
bscesos
tériles,
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ANEXO T

RAM Reacciones de |Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones| Otras
jAntibacterianojHipersensibilidad] Digestivos jhematologicas] renales del SNC
y hepaticos
axima hiper-
2agenera- ftermia, fle-
cion) bitis, trom-
boflebitis.
iaxona nterma ma- [Eosinofilia, Oliguria Cefaleas, Candidia-
3a genera- lopapular, ombocitosis, Fnareos.
cion) lermatitis, ana- ucopenia.
ilaxis.
Ceftazidima [Exantema macu- osinofilia, Cefaleas,
(3a genera- fopapular, dem udo- mbocitosis, mareos.
cion) hﬂs anafilaxis brano- penia.
, hausea,
ito, dia-
, dis-
ia, co-
icos, eleva
on transi-
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_ANEXO 7

RAM Reacciones de |Trastomos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones| Otras
IAntibacterianojHipersensibilidadj Digestivos jnematoldgicas] renales del SNC
y hepaticos
eftazidima oria de en- acelo
3a genera- imas he- ular, fle-
icidn) icas, s, trom-
efoperazo- [Exantema macu-[Colitis eutropenia aleas,
a opapular, der udo- nsitoria, areos, pa- jdolor en
3agenera- (ftits, anafilaxis. inofilia, resiesias
i6n) osa, nau- fanemia hemo-
as, ano- fitica, hipopo-
xia, vomi-grombinemia,
hemorragia.
Ceftizoxima JExantema macu- Cefaleas, Candidia-
3a genera- flopapular, derm parestesias, [sis geni-
cion) its, anafilaxis. mareos. I, disnea,
hiperter-
Ela. dolor
n el sitio

de la in-

eccion,
hust
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_ANEXO 7

IAntibacteria

Reacciones de | Trastornos
Hipersensibilidad} Digestivos

y hepéticos

Alteraciones I
hematoltgicas

Alteraciones
renales

Alteraciones
del SNC

Otras

3a genera-
i6n)

Ceftizoxima

licos,
enesmo,
rito anal,
levacion
ransitoria

e enzimas

epaticas.

frombofle-
bitis

olactam

3a genera-
ion)

itis, anafilaxis.

antema macu-
opapular, derm

ima
3a genera-
icién)

opapular, derm
its, anafilaxis.

ntema macu-

sionalmen-

elevacion

de enzimas

hepdticas.

Trombocito- [Cefaleas,
ia, leuco- jmareas.
nia, eosino-
ilia.

roxetil
oxima

sh, urticaria,

auseas,

osinofilia,

rito, fvémito, do- irombocito-

Tinnitus,

perese. |



ANEXO 7

RAM Reacciones de | Trastornos | Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones | Otras
AntibacterianofHipersensibilidad| Digestivos jhematol6gicas renales del SNC
y hepaticos
roxetil ritema multi- or abdomi- fpenia, anemia de vértigo. ia.
efpodoxima [forme, sindrome nal, dia- molitica. "
3a genera- Stevens Joh , ele-
icion) on, anafilaxis. i
ansitoria
e enzimas
epaticas
bilirrubina
efepima  [Erupciones auseas, Cefalea, vér- fHiperter-
4a genera- fcutaneas, pruri- [vomito, tigo. mia, vagi-
icion) Ito, anafilaxis. ndidiasis nitis, dis-
cal, dia- nea.
ea, coli-
is, colitis
do-
mbrano-
Cefpiroma Angioedema, auseas, eutropenia, levacion de JA dosis altas lor en
(4a genera- [broncoespas- mito, do- fagranuloci- tinina y cefalopatia el sitio de
ci6n) mo, rash, pruri- abdomi- ftosis, eosino- furea séricas, Epéﬁca, ra- finyeccion,
0, urticaria, al, dia- lia, trombo- [nefritis inters- Jra vez con-  [flebitis,
ritema multi- , coli- [citopenia, ane- fticial. vulsiones. mbofie-
forme, sindrome Ris, colitis  jmia hemoliti- pitis, can-
de Stevens John udo-  fca. diasis.
fson. brano-
, eleva-
6n de
imas
icas
billirru-
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ANEXO 8

~ ANEXO 8
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
CEFALOSPORINAS '41524.3536

DE LAS

Antibacteriano|Combinado Efecto Mecanismo
con
Cefamandol Alcohol  JUn efecto semejante al de nhibicién del metabolismo del
Cefoperazona "Antabus®, se ha reportado Icohol, produciendo niveles al-
icon el uso concomitante de es- kos de acetaldehido.
hs cefalosporinas y el alcohol.
Todas las cefa- Aminogluob-bosibie dafio renal [En el caso de la gentamicina
lospartinas sidos combinada con la cefalotina,
' ha aparecido nefrotoxicidad en
ﬁgunos pacientes predispues-
Todas las cefa-] Anticoagu- [Se potencia la accion del | s cefalosporinas pueden pro-
losparinas lantes [anticoagulante ngar el tiempo de protrombina
ay una posible supresion de
flora intestinal, la cual normaH
sintetiza la vitamina K
Todas las cefa-JAnticoncepti4Probablemente se disminuye | antibiético reduce la circula-
losporinas | vosorales fla eficacia def anticonceptivo  Jcién enterohepatica de los anti-
L'" ceptivos orales, estos cam-
ios se relacionan con altera-
iones de la flora gastrointesti-
|
Todas las cefa-] Cloranfeni- {Se antagoniza el efecto bacte- [EI cloranfenicol como agénte
losporinas col ricida del antibacteriano eriostatico, inhibe la pro-
' uccién de enzimas necesarias
ra la sintesis de la pared ce-
ular.
Todas las cefa-] Colistina lincrementa el riesgo de dafio No establecido
losporinas enal
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ANEXO 8

AntibacterianoFCombinadol Efecto Mecanismo
con
Cefoxitina Creatinina JAlteracién de los resultados de fLa cefoxitina sédica actia co-
kleterminacién de creatinina o la creatinina en los ensayos
de determinacién de ésta, que
causan su aparente elevacion.
La magnitud de dicha elevacion
depende del tipo de ensayo y la
concentracién de cefoxitina
Cefradina Diuréticos jAumenta la posibilidad de to- [No establecido
deasa [xicidad renal
potentes
Todas las cefa-| Probenecid fDsminuye la excrecion del anti- Ambos farmacos compiten por
losporinas bacteriano

transporte activo durante el
ocaso de secrecion tubular
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_ANEXO'9

ANEXO 9
REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS POR LOS
CARBAPENEMS 219202641,
RAM Reacciones deJ Trastornos | Alteraciones ram'onei Alteraciones | Otras
|AntibacterianojHipersensibilidad) Digestivos |hematologicas| renales del SNC
y hepéticos
Imipenem/ Rash, urticaria, | Nausea, Eosinofilia, Convulsio- | Hipoten-
cilastatina  prurito. vémito, prueba de nes, mareos, | sién, cre-
diarrea, co-{ Coombs po- fencefalopatia} cimiento
litis pseu- {sitiva, trombo- confusién. | excesivo
domembra-{ citopenia, in- de mi
nosa, au- | cremento en croorga-
mento rela-] el tiempo de nismos
tivo de las { protrombina. no sen-
enzimas sibles.
hepéticas.

{Meropenem  Rash, prurita. usea, [Trobocitope- recimi-
mito, [, eosinofila o exce-
iarrea, de
umento icroorga-

lativo de ismos no
as enzi- sibles.
as hepa-
icas.

152



ANEXO 10

ANEXOC 10

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS CARBAPENEMS '415:24.26:40

Antibacteriano ICombinado conl Efecto Mecanismo
limipenem Ciclosporina [Toxicidad aguda en el SNCiimipenem incrementa la con-
ntracién de ciclosporina
bien hay un adicién de
os efectos de ambos, dando
ugar a un trastorno al SNC
Imipenem IAminoglucésidosiReduccion del efecto Hay una inactivacién quimi-
- el aminoglucésido ca del aminoglucésido
Todos los Probenecid isminuye la excrecién del jAmbos farmacos compi-
carbapenems ntibacteriano ten por el transporte activo

urante el proceso de se-
ion tubular
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ANEXO 11

ANEXO 11
REACCIONES ADVERSAS PROVOCADAS POR AZTREONAM 9202841,
RAM Reacciones de |Trastornos| Alteraciones | Alteraciones | Alteraciones| Otras
AntibacterianojHipersensibilidadf Digestivos |hematologicas renales del SNC
y hepaticos
Aztreonam afilaxis, pu iarrea, [Aeutropenia, Debilidad, ce-Hipoten-
, eritema mul- jnduseas, QHeucocitosis, falea, confu- Jsi
iforme, urticaria, jvémito, ul- fanemia. Ision, vértigo,
ermatitis exfo- bu- Imareo.

iativa. les, he-

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE AZTREONAM 415242640

Antibacteriano JCombinado con} Efecto Mecanismo
Aztreonam Furosemida fincremento clinicamente  [No establecido
ignificativo del antibacteria|
Aztreonam Probenecid isminuye la excrecién del jAmbos fdrmacos compi-
ntibacteriano en por el transporte activo
urante el proceso de se-
ion tubular
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