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INTRODUCCION

ILos anfibiéticos empleados en Urologia forman un grupo heterogéneo
que comprenden desde las clasicas cefalosporinas hasta los mas recientes car-
hapenems o fluoroquinolonas. Por ello iremos haciendo un repaso de aque-
llos mds habitualmente utilizados clasificandolos por las familias quimicas a
las que pertenecen, on el conocimiento de que, como ya sabe ¢l lector por el
propio contenido de ésta obra, muchos de ellos pueden ser utilizados en pa-
tologias diferentes, y en su caso con temporalidad diferente, pudiendo éste as-
pecto influir en los efectos secundarios que pudieran esperarse.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIBIOTICOS
PENICILINAS

Los efectos adversos mas graves de las penicilinas, son las reacciones de
hipersensibilidad inmediata o acelerada (primeras 72 h) que aparecen en el
0,01% de pacientes. Estas reacciones son mediadas por la presencia de IgE
frente a determinantes antigénicos (metabolitos) de la penicilina, v dan lugar
a urticaria, hinchazén local, edema angioneurdtico, broncocspasmo, ¢ hipo-
tensién, teniendo una mortalidad del 0,001%. También pueden ocurrir reac-
ciones de hipersensibilidad tardia (a partir del tercer dia) mediadas por IgM
o IgG, que cursan clinicamente como exantcma morbiliforme, enfermedad
dcl suero, sindrome de Stevens-Johnson, vascilitis, nefritis intersticial, anemia
hemolitica, y fiebre. Es frecucnte el desarrollo de tromboflebitis cuando cl
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medicamento se emplea por via intravenosa, v de dolor en el lugar de inyeccidn
intramuscular!., Raramente s¢ ha notiticado riesgo de clevacién de la transami-
nasa glutdmico-oxalacética (GOT), y a nivel de sisterna nervioso central, hipe-
ractividad, ansiedad. insomnio, confusién, cambios de humor y vértigo’.

Algunos de los efectos adversos son considerados como dosisdependientes: las
reacciones de neurotoxicidad, la inhibicion de Ia agregacion plaquetaria, v la dis-
minucion de Ia sintesis de factores de coagulacion vitamina IK dependientes?.

De forma especifica cabe resefiar para algunas peniclinas la aparicién de efec-
tos indeseables propios, En concreto, merece la pena recordar las siguientes:

Penicilina G. Cuando se administra en dosis altas, los cationes sodio y potasio
pueden representar una amenaza sobre todo en pacientes con afectacion cardiaca o
renal previal, Las formas depot (penicilina procaina, penicilina benzatina) pueden
dar lugar a fendmenos embolo-tdxicos si se produce administracion intravascular
accidental!.

Cloxacilina. Raramente puede producir alteraciones gastrointestinales, agranu-
locitosis 0 neutropenia con leucopenia, y hepatitis con/sin colestdsis?.

Ampicilina. Produce erupcidn maculopapulosa, que se observa mas frecuente-
mente cuando se emplean dosis altas, cuando el paciente estd en tratamiento con
alopurinol o sufre mononucleosis, insuficiencia renal o lencemia linfatica’. Todas
las aminopcenicilinas pueden dar lugar a alteraciones gastrointestinales: anorexia,
nduseas, vomitos, malestas epigastrico, diarrea v colitis pseudomembranosa®. Muy
raramente se han comunicado casos de mareo y cefalea, nefritis intersticial,
glomerulonefritis, v cristaluria con dosis elevadas, asf como discreta eleva-
cién de transamisanas, que se resolvieron espontaneamente®. Este producto
puede reducir 1la absorcidn de los anticonceptivos orales!, aunque cste dato
no se ha confirmado en estudios mas recientes?,

Amoxicilina. Muy similar ampicilina. Origina con menor frecuencia que
Sstas erupciones maculopapulosas en las mismas circunstancias. También es
menor la incidencia de diarrea, probablemente en relacidn a su mayor ahbsor-
cion intestmal.

Amoxicilina + Acido clavuldnico. Los efectos adversos de la combinacion
son similares a los observados con la amoxicilina soka a excepcidn de los efec-
tos a nivel gastrointestinal, siendo mas frecuente la presencia de diarrea (9%)
inespecifica o por C. difficile, ¥ nduseas y vomitos (5%)°. La diarrca por ac.
clavulanico es mas frecuente cuando éste se administra a dosis de 250 mg o
superiores!.

CEFALOSPORINAS

El efecto adverso mas comun es la hipersensibilidad {2%), y no hay datos
de que una de ellas tenga mayor o menor propensidn a causar ¢sta manifes-
tacidn®. Estas reacciones de hipersensibilidad son cruzadas con penicilina en
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¢l 10% de pacientes, Por via intravenosa pueden producir trombofiebitis
(1%), v dolor en el lugar de inyeccidn; mientras que con la administracion
oral pueden aparecer nduseas, vémitos, dolor abdominal (3%), y diarrea ines-
pecifica o por C. difficile. De forma excepcional y sobre todo a dosis elevadas
o en pacicntes con insuficiencia renal pueden aparccer encefalopatia y convul-
siones. Con poca frecuencia y sobre todo en pacientes ancianos, ocasionan ne-
fritis infersticial.

Cefoxitina ¥ moxalactan pueden ocasionar con mayor frecuencia que el
resto colonizacidn v sobreinfecciones por Candida spp v enterococo. Tam-
bién pueden producir alteraciones bioquimicas como cosinofilia, neutropenia
v excepeionalmente tromboeitopenia {probablemente de origen immunoldédi-
¢0), asi como prucha de Coombs directa positiva (excepcionalmente acompa-
fada de hemdélisis}, y aumentos ligeros y transitorios de transaminasas y fos-
fatasa alcalina'.

Las cefalosporinas que tienen el radical metiltiotetrazol en posicién 3 {ce-
famandol, cefmetazol, cefopcrazona, moxalactam y cefotetan) pueden origi-
nar una reaccion tipo disulfiram si el paciente ingiere alcohol, ¥ también blo-
quear la sintesis de protrombina, asi como la de ofros factores de la coagula-
cion dependientes de la vitamina k.

Algunos cfectos indeseables son particulares de cada cefalosporina, sien-
do de destacar los siguicntes:

Cefonicid (2.* Gen). Su gran contenido en Na, puede facilitar la retencidn
hidrosalina.

Cefixima (3.* Gen). Molestias gastrointestinales. Diarrea.

Ceftriaxona (3.7 Gen). Puede dar lugar a pseudocolelitiasis por barre en
la vesicula biliar sintomatico en un 9%, mas frecuente con dosis superiores a
2 g/dia y con nutricién parenteral”,

OTROS BETALACTAMICOS

Imipencm-cilastatina. EI imipenem es un B-lactdmico del grupo de los
carbapenem que se asocia a la cilastatina que es un inhibidor de la deshidro-
peptidasa 1, para prevenir la inactivacion del imipenem c¢n el rifion. Las reac-
ciones adversas mas comunes son nagseas y vormitos (1 a 20%)%, especialmen-
te cuando la infusidén del producto es rdpidal. El resto de efectos adversos son
semejantes a los descritos con otros B-lactimicos, y en gencral es bien tolera-
do. Ocasionaimente se han descrito efectos adversos a nivel de sistema nervio-
so central, incluyendo crisis comiciales y mioclonfas®, Las reacciones de hi-
persensibilidad se han observado en menos del 3% de los pacicntes que reci-
ben el farmaco®. La flebitis y/o tromboflebitis estd bién documentada para el
2-3% de los pacientes, sin embargo, en algunos estudios alcanza hasta ¢l 60%,
y puede llegar a obligar a la suspensidn del tratamiento®. Su combinacién con
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otros B-lactamicos no es recomendable, ya que es un inductor potente de Ia
sfntesis de B-lactamasas!.

Aztreonam. Pertenece al grupo de 10s monoebactamicos. Aunque sus efec-
tos adversos son similarcs a los de las penicilinas, 1a hipersensibilidad cruza-
da con otras penicilinas o con cefalosporinas es muy rara'. Los cfectos inde-
scables afectan a menos del 7% de los pacientes y requicren su suspension en
el 2%°. Se ha descrito neutropenia reversible®.

AMINOGLUCOSIDOS

Todos los aminoglucdsidos comparten tres caracteristicas toxicas princi-
pales: ototoxicidad, nefrotoxicidad y paralisis neuromuscular. 1.a ototoxici-
dad pucde ser auditiva, vestibular o mixta, y es importante debido a su fre-
cuente irreversibilidad (50%)Y, su aparicién después de suspendido el agente
y su naturaleza acumulativa luego de tratamicntos repetidos'®. Su incidencia
clinica es baja (menos del 5%}', pero Idgicamente aumenta si se emplean
otras técnicas mas sensibles (audiometrias y electronistagmografia) 'V,

En 5-25% de las personas tratadas con aminogluedsidos s¢ observa un
efecto nefrotéxico clinico, definido por una disminucién del filtrado glomeru-
lar, que en general ¢s leve, ocasionalmente moderado y rara vez severo, Esta
disfuncién renal no es oligirica, y suele ser reversible. l.a gentamicina pare-
ce ser mas nefrotéxica que amikacina, tobramicina y netilmicina'®. La nefro-
toxicidad se relaciona con la edad (mas frecuente en ancianos), sexo femeni-
no, dosis total alta, nivel valle elevado (concentracién minima), tuncion renal
inmicial deteriorada, hipotension, hepatopatia o administracion conjunta de
otros farmacos potencialmente nefrotéxicos!.

El bloqueo neuromuscular es un fendmeno raro, pero potencialmente
grave. Estd asociado a la presencia de concentraciones muy altas del amino-
gluedsido en Ja unién neuromuscular, lo que puede prevenirse mediante la
administracion mads lenta de la solucidn. Una vez instaurada debe tratarse
mediante la administracién de calcio'?. Otros efectos secundarios de apari-
cion excepcional incluyen: hipersensibilidad, depresion medular, anemia he-
molitica, ¥ antagonismo del factor V de la coagulacién.

Amikacina. Toxicidad renal entre 1 y 30% y no mayor que Ia de tobrami-
cina'. A las dosis recomendadas v tras 10 dias de tratamiento ¢l dafo renal
probablemente ocurra en menos de un 10% de los casos”. La ototoxicidad os-
cila entre 3 y 30%, siendo mas téxica sobre la céclea que sobre la funcidn ves-
tibular. En estudios comparativos a dosis equipotentes la ototoxicidad fue si-
milar a la de gentamicina'.

Gentamicina. Es mads nefrotoxica que la tobramicina, amikacina y netil-
micina. Se han deserito dos tipos de nefrotoxicidad por gentamicina: una re-
duccidn gradual del aclaramiento de creatinina que ocurre tras dos semanas
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de tratamiento a dosis plenas en un 5-10% de los pacientes, y que es reversi-
ble en la mayorfa de los casos al suspender el tratamiento, y un fallo renal
agudo debido a necrosis tubular asociado a oliguria seguide de un periodo de
poliuria, ¥ que es menos frecuente que el anterior?. Sobre el VIII par es maAs
vestibuloloxica que ototéxica!l. En administracidn intratecal puede causar le-
siones neurotdxicas y existen varios casos descritos de psicosis téxicas®.

Netilmicina. Posiblemente sea algo menos nefrotéxica que la gentamici-
na, la tobramicina, v la amikacina'.

Tobramicina. La frecuencia con que origina ototoxicidad es similar a gen-
tamicina (7-8%). También puede producir psicosis téxica”. Es menos nefro-
toxica que la gentamicina',

MACROLIDOS

Azitromicina. Utilizada en urologia gracias a su actividad frente a la
Chlamydia, haciendo posible ¢l tratamiento de urctritis/cervicitis con dosis
unica de 1 g. Se considera un farmaco seguro, ya que la incidencia de efectos
adversos ¢s baja, tiene mejor tolerancia digestiva que la eritromicina, y no in-
terfiere con la actividad metabdélica del citocromo p-450'. Sélo ocasionalmen-
te ocurren alteraciones a nivel gastrointestinal, ya que estimula la motilidad
intestinal pudicndo originar dolor abdominal, nduseas ¥ vomitos. Muy rara-
mente puede producir reacciones de hipersensibilidad eutdnea, eosinofilia, in-
cremento de transaminasas, leucopenia, neutropenia, cefdleas y mareos?,

QUINOLONAS

Los efectos adversos mas frecuentes de las quinolonas son los gastriontes-
tinales {(,8-6,8% de los pacientes); dando lugar a nduseas, vomitos, dispep-
sia, dolor epigastrico/abdominal, anorexia, diarrea, flatulencia y sequedad
de boca. También se ha cbservado, aunque muy raramente, colitis pscudo-
membranosal!!l. Le siguen en frecuencia los efectos sobre ¢l sistema nervioso
central (0,9-1,8% de los pacientes) como cefalea, marco, cansancio, insom-
nio, languidez, agitacién, indiferencia, inquietud, visién anormal y pesadillas.
En menos del 0,5% de los pacientes se desarrollan reacciones severas que in-
cluyen alucinaciones, depresion, reacciones psicéticas v convulsiones (cspe-
cialmente con rosoxacino y dcido oxolinico, menos con acido nalidixico y ex-
cepeional con las fluoroquinolonas). Generalmente desaparecen al suspender
el tratamiento'. La administracién concomitante de un antiinflamatorio no
esteroideo puede potenciar los efectos estimulantes!2. Le siguen en frecuencia
las reacciones cutdneas y alérgicas (0,6-2,1% de los pacientes), que incluyen
critema, urticaria, exantema, prurito y reacciones de fotosensibilidad a la luz
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solar. Se han observado casos muy raros de tagquicardia, hipotensién, nefroto-
xicidad con elevacién de los niveles de creatinina, trombocitopenia, leucopenia,
ancmia y alferacidn transitoria de enzimas hepaticos. Excepcionalmente se pro-
ducen artralgias y tendinitis del aquileo con posible rotura'™. En animales se
han descrito artropatfas, anormalidades en la marcha y lesiones en los cartila-
gos de las articulaciones que sosticnen peso, v en consecuencia no se¢ recomien-
da su uso en pacientes pedidtricos, mujeres embarazadas, o las que cstan dan-
do lactancia''. No obstante, estos efectos no se han encontrado en nifios que re-
cibieron quinolonas'. Cuando se emplean dosis altas de ciprofloxacino o de
norfloxacino, y el pH de la orina es neutro, puede producirse cristalurial.

Ciprofloxacino. Los efectos adversos se han deserito en ¢l 5-11% de los ca-
508, ¥ obligan a la suspension del tratamiento cn 2-3.5% de los afectados.
Ocasionalmente ha ocurrido fallo hepatico. En menos del 1% produce epista-
xis, edema laringeo vy pulmonar, hemoptisis, disnea, broncocspasmo, cmbo-
lismo pulmonar, ¥ alteraciones en la vision®. Reduce moderadamente ¢l acla-
ramiento de teofilina.

Nalidixico, acido. Es posible una accidn antagdnica con cloranfenicol, te-
traciclinas y nitrofurantoina. Desplaza los anticoagulantes cumarinicos de la
albumina, y provoca falsos positivos de glucosa en orina en las pruchas que
utilizan sulfato ciprico como reactivo. Tamén puede ocasionar disminu-
cién de la agudeza visual, diplopia, alteracion de la percepeion de los colores,
y neuritis. Hipertension intracraneal en ninos. Otros efectos indesecables son:
acidosis metabdlica ¢ hiperglicemia en caso de sobredosis, anemia hemolitica
en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, y ancmia hemo-
litica autoinmune Coombs-positiva'. Raramente ha sido relacionado con icte-
ricia colestasica, v posiblemente pueda precipitar una insuficiencia respirato-
ria aguda en pacientes con alteracion previa de su funcidn respiratoriall. La
intoxicacion aguda puede dar lugar a alteraciones gastrointestinales, neuro-
toxicidad y acidosis metabdlica, pero debido a su corta vida media persisten
sélo durante 2-3 horas®.

Norfloxacino. Posible antagonismo con ecloranfenicol y con rifampicina.
En general no interficre significativamente el metabohismo de las xantinas!. A
pesar de que los efectos adversos mds frecuentes en los ensayos clinicos afec-
tan a tubo digestivo y al sistema nervioso central, su cfecto adverso mas fre-
cuentemente comunicado una vez comercializado es ¢l rash cutdneo’.

Oxolinico, dcido. Antagonismo con nitrofurantoina. Puede producir falsos
positivos de glucosa en orina en las pruebas que utilizan sulfato aiprico como
reactivo, Desplaza los anticoagulantes cumarinicos de la albimina. Ocasiona
nerviosisme, insomrio, vértigo, e inquictud (especialmente en ancianos)!.

Ofloxacino. No inferfiere con el metabolismo de las xantinas. 1Los antago-
nistas F,, pueden redueir su aclaramiento renal y aumentar la vida media has-
taenun 30%’. Sc han descrito cfectos adversos en 2-12% de los pacientes que
lo recihen, obligando a su suspensién en 1-4%°.
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Pefloxacino. Reduce moderadamente ¢l aclaramiento de la teofilina. Au-
menta el efecto anticoagulante de los cumartnicos’.

Enoxacino. De las fluoroquinolonas disponibles, es una de las mds poten-
tes inhibidoras de las enzimas microsomales hepaticas. Reduce moderada-
mente ¢l aclaramiento de la teofilina®,

OTROS ANTIBIOTICOS

Nitrofurantoina. El efecto secundario mds frecuente es la intolerancia gas-
trointestinal, que puede reducirse si se administra con las comidas. La formu-
lacién en macrocristales se absorhe mds lentamente y se tolera mejor!. Da lu-
gar a cefalea en el 6% de los pacientes tratados, ¥ puede producir polineuro-
patia periférica a veces grave e incluso irreversible®, sobretodo en caso de
insuficiencia renal’®. Colorea la orina en tono naranjamarron. Pueden produ-
cirse reacciones de hipersensibilidad en forma de exantema, edema angioneu-
rético, asma, neumontitis, fiebre, artralgias, ictericia colestdsica, hepatitis cro-
nica activa, eosinofilia o granulocitopenia. La nenmonitis ¢s mas frecucnte en
ancianos, puede presentarse de forma aguda o crénica, y progresar hacia la
fibrosis intersticial. En pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa puede ocasionar anemia hemolitica. Raramente se produce déficit de
acido fdlico v anemia megaloblistica. El tratamiento prolongado, especial-
mente en pacientes ancianos o con insuficiencia renal, puede originar poli-
neuritis. Otros efectos sccundarios menos frecuentes son la aparicion de nis-
tagmus, vértigo o parotiditis. La asociacion con quinolonas de 1.7 generacion
¢s antagénica',

Doxiciclina. s posiblemente en la practica la tinica tetraciclina empleada
en urologia. Se han descrito reacciones de hipersensibilidad cutdnea con urtica-
ria, erupcion fija, edema periorhitario, y anafilaxia, cruzadas para todas las te-
traciclinas. I’roduce fotosensibilidad, ¥ acumulacion en las zonas de crecimien-
to del hucso y dientes, produciendo una pigmentacion caracteristica. También
ocasiona onicolisis y pigmentacién dc las ufias. La administracidn intravenosa
puede producir flehitis, y no se recomienda la intramuscular por ser dolorosa.
Los sintomas gastrointestinales son las reacciones adversas mas frecuentes, in-
cluyendo nduseas, vémitos, diarreas, llceras csofdgicas y pancreatitis. Son do-
sis dependientes y pueden también aparecer tras su administracion parcenteral®.
Raramente se han comunicado casos de hepatotoxicidad (degencracion grasa),
que parecen mas frecuentes con dosis altas v en embarazadas, hipertensién cra-
ncal benigna, y blogqueo neuromuscular. Los barbitiricos, las hidantomas, la
carbamazepina, la rifampicina y ¢l etanol disminuyen la vida media de la doxi-
ciclina por induccién enzimédtica'. Mds infrecuentemente que con otras tetraci-
clinas, se ha ohscrvado elevacidn del nitégeno uréico y creatinina cn sangre, y
es la tetraciclina de eleccién en caso de afectacion renal’,
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Trimetoprim/sulfametoxazol. También denominado Cotrimoxazol, es la
asociacion de trimetoprim con sulfametoxazol en proporcion 1/5 consiguien-
do efecto sinérgico. La mayoria de sus efectos secundarios se deben a la sul-
fonamida, y por ello puede planterase ¢l empleo de trimetropim en solitario.
ILos cfectos adversos mds frecuentes son gastrointestinales (nduscas, vémitos,
anorexia), v reacciones dermatoldgicas (rash, urticaria) que ticnen lugar en
aproximadamente un 3/5% de los pacientes, v que son dosis dependientes.
Los efectos adversos mas graves son las reacciones hematoldgicas y las de hi-
persensibilidad, que tienen lugar en menos de un 0,5%0. Las reacciones de hi-
persensibilidad incluyen la aparicion de exantema, anafilaxia, fiebre, eritema
nudoso, eritema multiforme (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson), sin-
drome de Lyell®, un cuadro semejante al de 1a enfermedad del suero v vascu-
litis!. Se ha descrito intolerancia digestiva, toxicidad hepdtica con ictericia, y
pucden aparecer conjuntivitis, broncoespasmo, alopecia y artralgias. Rara-
mente se produce necrosis tubular o nefritis intersticial. Con dosis altas pue-
de producirse cristaluria, sobretodo si la diuresis ¢s escasa y el plI de la orni-
na es muy acido. Puede producir colitis pscudomembranosa®. Es muy rara la
aparicién de bocio, hipotiroidismo, artritis y alteracioncs psiquicas. También
con poca frecuencia puede originar alteraciones hematolégicas como leucope-
nia (1-10% dc los tratados)'”, trombocitopenia, agranulocitosis, aplasia me-
dular o anemia hemolitics (a veces relacionada con la existencia de un défiait
de glucosa-6-fostato deshidrogenasal. A nivel del sistema nervioso ocasiona
cefdlca, vértigo, ataxia, desorientacién, y psicosis aguda. Menos frecuente-
mente da lugar a neuritis periférica y parestesias®. En pacientes con enferme-
dad renal preexistente puede empeorar la funcién renal'. Con poca frecuen-
cia se han registrado casos de hepatitis. Los niveles de fenitoina pueden ver-
se incrementados en forma marcadal®.

Metronidazol. Los efectos adversos sélo alcanzan intensidad suficiente
para interrumpir ¢l uso del farmaco en contadas ocasiones™. Los més fre-
cuentes son los que afectan al aparato digestivo, siendo las nduseas (12%) el
mas frecuente?, no obstante cn cerca del 5% de casos sc presentan también vo-
mitos, dolor abdominal y sabor metdlico®, y raramente pancreatitis''®, A ni-
vel hematolégico puede producir leucopenia y mas raramente trombopenia®.
Se han deserito prurito, v rash incluyendo un cuadro similar a la pitiriasis ro-
sdcea't, Puede dar Jugar a candidiasis oral?®. El tratamiento prolongado pue-
de originar polincuritis sensitiva, cuya reversion puede ser lenta ¢ incomple-
tal”. Con dosis altas y mantenidas durante ticmpo se ha descrito hasta un
25% de incidencia de convulsiones, ataxia y encefalopatia'®. También se han
descrito cfectos adversos a nivel de aparato genitourinario como disuria, cis-
titis, poliuria, incontinencia, coloracién oscura de Ia orina, sensacion de pre-
sidn pélvica, sequedad de vulva o vagina, dispareumia, v descenso de la libi-
do®. En el animal es carcindgeno, y los productos nitrorreducidos en el cito-
plasma bacteriano son mutdgenos para la bacteria, por ello es preferible
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evitar el empleo de dosis altas durante periodos prolongados si se dispone de
otra alternativa. Interfiere con el metabolismo del alcohol (por lo que puede
producir efecto disulfiram)!, e inhibe e} metabolismo de la warfarina y otros
anticoagulantes orales del tipo de la cumaring, aumentando el tiempo de pro-
trombina .5 En el 6% de los casos de administracion intravenosa da lugar a
tromboflchitis'®.

Fosfomicina trometamol. Se han descrito elevaciones de enzimas hepati-
cas GOT, GPT y LDH, reaccioncs dérmicas, eosinofilia y trastornos de Ia vi-
sién” e intolerancia gastrointestinal en la administracién oral.

HIPERSENSIBILIDAD MEDICAMENTOSA

ILa incidencia global de las reacciones de hipersensibilidad se encuentra
entre el 2 ¥ el 25% L.a gran mayorfa son crupciones cutdneas relativamente
inofensivas. Las reacciones mas graves (anafilaxia, hemdlisis y depresién de
la médula ésea) que pueden amenazar la vida, son menos frecuentes. La inci-
dencia de muerte debida a las reacciones de hipersensibilidad cntre los pa-
cientes hospitalizados se estima en 1:1(1.000. La penicilina, que por el mo-
mento es la causa mas comun de la anafilaxis inducida por farmacos, produ-
ce esfa respuesta aproximadamente en 1 por cada 50.000 pacientes a los que
se les ha administrado el farmaco™. [La mayor parte de los farmacos son sus-
tancias de bajo peso molecular, y no tienen capacidad inmunogénica por si
mismos, pero bién el propio principio activo, o bién y mds frecuente, alguno
de sus productos metabdlicos pueden combinarse con una proteina enddgena
y formar un complejo antigénico, que por lo comuin tras un periodo de laten-
cia de una o dos semanas induce la sintesis de anticucrpos. La administracidn
posterior del farmaco puede desencadenar una interaccién antigeno-anticuer-
po que dara lugar a las maniestaciones tipicas de la alergia. En algunos ca-
s0s, las impurezas de la preparacion, en lugar del propio farmaco, pueden ser
los causantes de la reaceién.

Siguiendo a Commbs y Gell?!, las reacciones alérgicas pueden ser de cua-
tro grandes tipos. Las reacciones de tipo 1, I y I estan mediadas por anti-
cuerpos, mientras que las de tipo IV estdn mediadas por células.

Las de tipo [, o anafildcticas, son mediadas por anticuerpos de tipo IgE.
Dan lugar a la liberacion de mediadores como la histamina, leucotrienos, y
prostaglandinas, que ocasionan vasodilatacidon, edema y una reaccion infla-
matoria. Los sitios principales en que ocurren estos tipos de reaccidn son el
tubo digestivo (alergias a medicamentos), la piel (urticaria y dermatitis atépi-
ca), la via respiratoria (rinitis ¥ asma), y los vasos {choque anafilactico). Es-
tas reacciones surgen rapidamente tras ¢l contacto con el antigeno al que se
esta sensibilizado, y por elio reciben el nombre de reacciones de hipersensibi-
lidad inmediata. Muchos farmacos pueden dar lugar a ésta reaccidn, pero
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cerca del 75% de las muertes por shock anafilictico son provocadas por ¢l
cmpleo de penicilina. Otros Tarmacos implicados son la ACTIH, la insulina,
las heparinas, los dextranos, anestésicos locales, clorhexiding, las vacunas v
los derivados seroldgicos.

Las dc tipo I1, o citoliticas, son mediadas por anficuerpos de los tipos 1gG
e [gM, y se atribuyen a la activacién del sistema de complemenato. Los luga-
res preferentes en que tienen lugar las reacciones citoliticas son las céiulas del
aparato circulatorio, pudiendo dar lugar a su destruccién, o bién actuar so-
bre sus progenitoras en la médula dsca. Es ¢l caso de [as anemias hemoliticas
por peniciling, metildopa, y sulfonamidas; la pirpura trombocitopénica indu-
cida por quining, heparinas y digoxina; la agranulocitosis provocada por sul-
fonamidas, cloramfenicol, y metiltiouracilo; y ¢l lupus eritematoso sistémico
ocasionado por hidralazina o procainamida.

Las de tipo 1, o de Arthus, son mediadas predominantemente por 1gG,
mediante la formacion de complejos antigeno-anticuerpo que més tarde fijan
complemento. Estos complejos sc fijan en el cndotelio vascular donde desen-
cadenan una inflamacion destructiva lamada enfermedad del sucero, que cur-
sa con urticaria, artralgia o artritis, infadenopatia y fiebre. Puede ser desen-
cadenado por sulfonamidas, penicilinas, cierfos anticonvulsivos y yoduros.

Las de tipo IV, o de hipersensibilidad tardia, son mediadas por los linfo-
citos T y los macrdéfagos sensibilizados, que al interaccionar con el antigeno
dan lugar a una reaccién inflamatoria mediante la produccién de linfocinas y
la penetracidn ulterior de neutréfilos v macréfagos en la zona®?. [Ss el caso de
las dermatitis por contacto, v en algunoes casos pueden dar lugar a lesiones
exfoliativas graves que pueden amenazar la vida.

La tabla 1 recoge los farmacos implicados en reacciones alérgicas junto a
su forma de manifestacion.
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Amoxicilina Anemia hemolitica

Anestésicos locales
Anticonceptivos orales

Captopril
Cefamandol
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Fleparinas

I hidralazina
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Metildopa
Metiltiouracilo
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Penicilamina
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Practolol
P*rimidona
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Procuinamida
Quinidina
Quinina
Salicilatos
SuHfonamidas
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Vacunas
Yoduros

Anafilaxis

LLupus eritmatoso

Urticaria, dermatifis, nefritis
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Anafilaxis, urticaria
Agranulocitosis

Anafilaxis

Lupus eritematoso

Anemia hemolitica

Hepatitis

Anafilaxis

Anafilaxis

Trombuocitopenia

Iepatitis

Trombosis

Fepatitis, enfermedad del suero, Jupus
I epatitis

F lepatitis

Trombocitopenia, anafilaxis
Lupus

Anafilaxis

L.upus

Anemia hemolitica, neutropenia, hepatitis
Agranulocitosis
Neutropenia, tromhopenia
Trombopenia

Neutropenia

Asma, enfermedad del suero,
dermatitis, urticaria, anafilaxis,
anemia hemolitica
Dermatitis

Taupus

Anemia hemolitica

Lupus

Trombaocitopenia
Tromhocitopenia

Anafilaxis, asma, urticaria
Lupus, enfermedad del suero, agranulocitosis,
ancmia hemaolitica
Anafilaxds

Anafilaxis

Anemia hemolitica
Anafilaxis

Enfermedad del suero
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