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RESUMEN

Introduccion: para el Sistema Cubano de Farmacovigilancia, es importante la
deteccion de efectos adversos ocasionales, raros o muy raros e incluso no descritos,
este es el punto de partida para generar hipétesis de relaciones causales entre la
administracion de un farmaco y la aparicién de un determinado efecto adverso.

Objetivo: describir las reacciones adversas tipo B en Cuba notificadas al sistema de
farmacovigilancia y las bases inmunoldgicas para su interpretacion.

Materiales y métodos: se realizd una investigacion documental y analisis de
contenido de las publicaciones identificadas en la literatura nacional e internacional que
tratan el tema.

Resultados: se presentan los elementos tedricos metodoldgicos para el abordaje de la
seguridad del consumo de medicamentos, farmacovigilancia y reacciones adversas a
medicamentos, asi como su interpretacion inmunoldgica y perfil de baja frecuencia tipo
B.
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Conclusiones: el perfil de reacciones adversas tipo B en Cuba es alto por lo que el
estudio de estas teniendo en cuanta su interpretacion inmunoldgica resulta informacion
valiosa para la caracterizacion de la seguridad de los medicamentos y para la toma de
decisiones en salud.

Palabras clave: reacciones adversas de baja frecuencia, consumo de medicamentos,
inmunidad.

ABSTRACT

Introduction: for the Cuban System of Pharmacovigilance, the detection occasionally
adverse, rare or very rare, and even non-described is important. This is the starting
point to generate hypotheses of casual relations between drug administration and the
emergency of a determinate adverse effect.

Objective: to describe the type B adverse reactions in Cuba that have been notified to
the pharmacovigilance system and the immunologic bases for their interpretation.

Material and methods: it was carried out a documental research and a content
analysis of the identified national and international publications dealing with the
theme.

Results: the theoretical and methodological elements for dealing with drug
consumption security, pharmacovigilance and drug adverse reactions are given, and
also their immunologic interpretation and type B low-frequency profile.

Conclusions: the type B adverse reaction”s profile in Cuba is high; therefore their
study, taking into account their immunologic interpretation is a valuable information
for characterizing drugs security and for taking decisions in public health care.

Key words: low frequency adverse reaction, drug”s consumption, immunity.

INTRODUCCION

El conocimiento sobre la nocividad derivada del uso de los medicamentos genera
especial preocupacion entre los pacientes, los prescriptores, los dispensadores y las
autoridades reguladoras. Por ello, dado el vasto arsenal de medicamentos existentes,
la eleccion y utilizacion de los mas apropiados y seguros para cada persona exige una
considerable habilidad por parte del facultativo que los prescribe.

407



En los udltimos afos se han retirado del mercado numerosos medicamentos, como
consecuencia de una relacidon beneficio/riesgo desfavorable no detectada cuando se
autorizé su comercializacion.

Para que un medicamento pueda ser comercializado, debe pasar por los estudios
preclinicos, y clinicos correspondientes, con el fin de valorar la accién terapéutica, la
dosis 6ptima y evaluacion de efectos adversos.*

AUn cuando en las primeras etapas de la investigacion clinica de un medicamento se
documenta informacion sobre la seguridad, es en la etapa de comercializacion donde la
farmacovigilancia, toma mayor relevancia, pues el medicamento es utilizado por una
poblacion mayor y la aparicion de RAM de baja frecuencia pueden ser observadas.
Estos estudios se conocen como estudios de fase IV o de Post-Comercializacion y se
basan principalmente en la notificacién de reacciones adversas a medicamentos (RAM)
a los Sistemas de Farmacovigilancia.®

Las RAM de baja frecuencia son las ocasionales, poco comun o infrecuente, las raras y
aquellas que no estan descritas en la literatura. Es importante para el sistema la
deteccion de efectos adversos de baja frecuencia, que generan una sefial o alerta
sobre una posible reaccion adversa de un medicamento, se investiga dicha sefal
poniendo en marcha nuevos estudios para cuantificar el riesgo y establecer la relacion
de causalidad, tras dicha investigacion evalla toda la informacion disponible v,
finalmente, actua tomando las medidas reguladoras necesarias e informando del riesgo
y de dichas medidas a los profesionales sanitarios y a los pacientes con el fin de
prevenirlo.?

El creciente ingreso al mercado de nuevos medicamentos y las constantes retiradas de
los mismos exigen una permanente actitud de vigilancia por lo que es de vital
importancia contar con un programa de farmacovigilancia. La farmacovigilancia es un
elemento clave para que los sistemas de reglamentacion farmacéutica, la préactica
clinica y los programas de salud publica resulten eficaces. Por tanto, esta dirigida a la
recopilacion de informacidon sobre seguridad de medicamentos que permitan la
evaluacion constante de la relacion beneficio/riesgo y la toma de decisiones oportunas
orientadas a minimizar, comunicar y prevenir el riesgo asociado a los medicamentos,
lo que se conoce también como gestién del riesgo.?

Por regla general se necesita mas informacién sobre el uso del farmaco en grupos de
poblacion especificos, en especial los nifios, las mujeres embarazadas y los ancianos, y
sobre el nivel de eficacia y seguridad que ofrece un producto tras largo tiempo de
utilizacién ininterrumpida, sobre todo combinado con otros medicamentos.*

La comprension sobre la frecuencia y gravedad de los efectos adversos de los
medicamentos es una de las mayores debilidades de la terapéutica moderna. Es
esencial que la farmacovigilancia brinde informacién sobre alertas o sefiales de manera
tal, que sirva como marco de referencia para la toma de decisiones en los respectivos
paises. La notificacion espontanea es una de las herramientas mas utilizadas para la
recoleccion de datos y la blsqueda de sefiales.”

En Cuba existe una Unidad Coordinadora Nacional de farmacovigilancia con una tasa
elevada de reporte de efectos adversos por medicamentos (7000 a 10 000 casos
anuales). A través de los afios el sistema ha perfeccionado la deteccidén y analisis de
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los efectos adversos y ha aumentado el porcentaje de efectos adversos moderados y
graves, que generalmente implican la atencién de urgencia y/o ingreso hospitalario.®

Para el Sistema Cubano de Farmacovigilancia, es importante la deteccion de efectos
adversos ocasionales, raros 0 muy raros e incluso no descritos, este es el punto de
partida para generar hipotesis de relaciones causales entre la administracion de un
farmaco y la aparicion de un determinado efecto adverso, ya que la notificacion de
casos clinicos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, asi como la
cuantificacion de series de asociaciones farmaco/RAM no descritas, son los medios méas
rapidos para generar hipdtesis partiendo del criterio clinico de ser suficientemente
graves o interesantes como para merecer un estudio mas profundo que conlleve a que
sean clarificadas o refutadas.

A esto se le suma la importancia de clasificar las reacciones adversa en cuanto a
gravedad, imputabilidad, frecuencia, mecanismos de acciéon o evitabilidad, de manera
que los sistemas de farmacovigilancia cuenten con evidencia cientifica que le permita
la toma de decisiones. Tal es el caso de la retirada o generaciéon de sefiales sobre
seguridad de los farmacos que se comercializan. En tal sentido se realiza este trabajo,
con el propdsito de describir las reacciones adversas tipo B en Cuba, notificadas al
sistema de farmacovigilancia y las bases inmunolégicas para su interpretacion.

MATERIALES Y METODOS

Se hace un andlisis de contenido de las investigaciones sobre medicamentos en la
literatura nacional e internacional. Su proceso de elaboracion tuvo varios momentos: la
revision bibliografica y documental sobre este tema, y el analisis del contenido de los
mismos, buscando formular inferencias a partir de la identificacion de sus
caracteristicas. Se utilizé como palabras clave: farmacovigilancia, reacciones adversas
de baja frecuencia, seguridad del consumo de medicamentos. Se revisaron las bases
de datos PubMEd, Cochrane, LILACS, Hinari, EBSCO, Scielo en un periodo de hasta 20
afos.

DISCUSION
Seguridad del consumo de medicamentos

El perfil de seguridad de los nuevos medicamentos en el momento de su
comercializacibn no es bien conocido, por lo que la farmacovigilancia post-
comercializacion adquiere especial importancia para conocer la seguridad de los
farmacos en los pacientes reales, que no estan representados habitualmente en las
poblaciones seleccionadas en los ensayos clinicos y que, en definitiva, son los
destinatarios de los medicamentos.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la Farmacovigilancia como: “la
ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacidon, comprension y prevencion de
los efectos adversos de los medicamentos, o cualquier otro problema relacionados con

ellos”.®
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La farmacovigilancia es una actividad de salud publica destinada a la identificacion,
evaluacion y prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos una vez
comercializados. Como tal esta orientada inevitablemente a la toma de decisiones que
permitan mantener la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos en una situacion
favorable, o bien suspender su uso cuando esto no sea posible.®

El control de la seguridad de los medicamentos de uso corriente deberia ser parte
integrante de la practica clinica. En la medida que el personal clinico esté informado
de los principios de la farmacovigilancia y ejerza su labor de acuerdo con ellos tiene
gran incidencia en la calidad de la atencién sanitaria.

La formacion tedrica y practica del personal de salud sobre seguridad de los
medicamentos, el intercambio de informacion entre centros nacionales de
farmacovigilancia; la coordinacion de esos intercambios; y la existencia de vasos
comunicantes entre la experiencia clinica en este terreno y la investigacion y la politica
sanitaria son otros tantos elementos que redundan en una mejor atencion al paciente.
En este sentido, la circulacion y el intercambio sistematicos de informacién colocan a
los programas nacionales de farmacovigilancia en una posicion idénea para descubrir
fisuras en el conocimiento de las enfermedades inducidas por medicamentos.

El sistema cubano de farmacovigilancia

La estrategia de la farmacoepidemiologia en Cuba se implementa en el afio 1996, ya
que era necesario contar con una disciplina nueva que abarcara todos los aspectos
relacionados con el medicamento durante su transito, desde la produccion hasta el
consumo Yy la farmacovigilancia con su Unidad Nacional Coordinadora comienza a
desarrollarse en el afio 1999, con el objetivo de impulsar dicha actividad en el pais, el
sistema cubano de farmacovigilancia esta integrado por unidades provinciales y con
una red de farmacoepidemiologia en todos los municipios del pais.’

Cuba es miembro del Centro Internacional de monitoreo de RAM, de Uppsala, Suecia,
desde el afio 1994 con el cual mantiene un constante intercambio de informaciéon que
le permite estar actualizado de lo que ocurre en este campo en todo el mundo; por
otra parte mantiene relaciones de intercambio de informacidn con otros paises que han
trabajado en este tema desde hace algunos afios como son los casos de Australia y
Espafia.®

En Cuba se ha implementado un programa de farmacovigilancia para todos los
profesionales y técnicos de la salud, con un Unico método de validacion e identificacion
de los riesgos asociados con los medicamentos comercializados.® La tendencia continua
al aumento de la calidad de las notificaciones que se reciben en la Unidad
Coordinadora, y asi como el nimero de notificaciones,® que hoy sitia a Cuba entre los
primeros paises que mas notificaciones recibe en su sistema nacional, constituye una
herramienta de investigacion y que por lo tanto genera conocimiento acerca de los
cambios en el perfil de seguridad de los farmacos.

Reacciones adversas a medicamentos

Segun la OMS, se refiere a una reaccidén nociva y no deseada que se presenta tras la
administracion de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana,
para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion
biolégica.®
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La caracterizacion de las reacciones asociadas con el uso de medicamentos es variada.
Existen diferentes clasificaciones de las reacciones adversas:® se clasifican segun
frecuencia de aparicion, gravedad, imputabilidad y mecanismo de produccion.

Las RAM se clasifican segln la frecuencia de aparicion,' en comun o frecuente (sucede
1 de cada 100 (1%) y 1 de cada 10 casos (10%). Ocasional que es aquella que es
poco comun o infrecuente, es decir, sucede entre 1 caso de cada 1000 (0.1%) y 1 de
cada 100 (1%) y raras que sucede entre 1 caso de cada 10 000 (0.01%) y casi 1 por
cada 1000 (0.01%0).

Se considera RAM de baja frecuencia a aquellas clasificadas como ocasionales, raras y
no descritas que son las que las Normas y procedimientos de trabajo del Sistema
Cubano de Farmacovigilancia contempla.’® Este sistema tiene como indicador de
calidad de las notificaciones de las RAM, el reporte del 40% o mas de RAM de baja
frecuencia con vistas a la generacion de sefiales y a la evaluacion de cambios de
frecuencia de aparicion de RAM ya conocidas.

Las RAM también se clasifican de acuerdo al grado de gravedad de las mismas:®mortal
o fatal; grave; moderada y leve. Otra clasificacion utilizada es segun la
imputabilidad.?*°

Los centros encargados de evaluar la relacion de causalidad utilizan algoritmos de
decision. Estos algoritmos de imputabilidad ayudan a estudiar cada caso, con unos
criterios mas homogéneos, pero no evitan la variabilidad subjetiva producto de la
experiencia del evaluador. Uno de los mas empleados es el de Karch y Lasagna,* El
resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacion individual de la relacion
entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reacciéon adversa,
lleva a determinar una categoria de causalidad. Las mismas son: definitiva, probable,
posible, condicional y No relacionada.

Las RAM se han clasificado también de acuerdo a caracteristicas quimicas,
farmacoldgicas, clinicas y segin su mecanismo de produccion.***?

Aunque hay una tendencia actual para reevaluarla, la clasificacion mas usada por su
caracter practico es la de Rawlins y Thompson, quienes se basaron en dos aspectos
béasicos: La posibilidad de prediccion de las RAM y su relacion con la dosis. Asi,
agruparon las RAM en dos tipos principales, Ay B.

La clasificacion de Rawlins y Thompson no incluye algunos efectos nocivos derivados
claramente del uso correcto de farmacos, por lo que se ha propuesto adicionar otros
grupos.'?® Reacciones de Tipo C, D, E.

Mecanismos inmunoldgicos que explican la aparicion de reacciones adversas a
medicamentos

La anafilaxia es definida segun la nomenclatura de World Allergy
Organisation (WAO),"® como una reaccién de hipersensibilidad sistémica grave
potencialmente fatal que puede ser desencadenada por mecanismos
inmunolégicos(anafilaxia alérgica), mediados por imunoglobulina E (IgE) (anafilaxia
alérgica Ige-mediada) o por otros mecanismos inmunoldgicos (anafilaxia alérgica no
IgE-mediada), o por mecanismos no inmunoldgicos (anafilaxia no alérgica).
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Reaccion a medicamentos mediada por reacciones de hipersensibilidad tipo I: se define
como una reaccion inmunoldgica de desarrollo rapido que ocurre minutos después de
la interaccion de un antigeno con un anticuerpo asociado con un mastocito o un
baséfilo en individuos previamente sensibilizados a ese antigeno. Esta mediada por
anticuerpos del tipo IgE, producidos de forma especifica por linfocitos B, que
previamente fueron inducidos por citocinas del perfil Th2.**

Los tipos celulares iniciadores y directamente implicados con este tipo de respuesta
son el mastocito y elbasoéfilo. El primer paso en la sintesis de IgE es la presentacion del
antigeno (medicamento) a las células presentadoras de antigeno; luego, estas células,
una vez procesado, loexponen en su superficie asociado con CMH Il y lo presentan a
los linfocitos T CD4+ con la produccion subsecuente de citocinas como IL 3, 4 y 5y
GM-CSF, a partir de un perfil de citocinas Th2. De las anteriores, la IL 4 es
absolutamente imprescindible para que se activen las células B encargadas de producir
IgE especifica contra este antigeno.

Reacciones a medicamentos mediadas por reacciones de hipersensibilidad tipo | se
caracteriza por lesiones en pielurticarianas y pruriginosas, broncoespasmo, edema
laringeo y, ocasionalmente, casos graves de choque anafilacticto con hipotensiéon y
muerte. Las penicilinas son los farmacos que mas comunmente producen reacciones
adversas mediadas por este tipo de hipersensibilidad; también, los AINE, la aspirina,
las sulfas y otros antibiéticos betalactamicos.*®

Reaccion a medicamentos mediada por reacciones de hipersensibilidad tipo Il: este
tipo de hipersensibilidad estd mediado por anticuerpos dirigidos contra antigenos
presentes en la superficie de células o cualquier otro componente de un tejido. Los
determinantes antigénicos pueden ser intrinsecos a la membrana celular o ser
antigenos exégenos, en este caso, un metabolito de un medicamento. De esta manera,
el anticuerpo se une a antigenos normales o alterados en la superficie.*®

Reacciones dependientes de complemento: se presentan ya sea cuando el anticuerpo
(IgM o 1gG) reacciona con el antigeno presente en la superficie celular con activacion
del sistema del complemento, o cuando la célula es susceptible a la fagocitosis por
fijacion sobre su membrana de un anticuerpo o del fragmento C3b del complemento
(opsonizacion).*>1®

Este mecanismo de hipersensibilidad tipo Il involucra cominmente como 6rgano
blanco las células sanguineas: glébulos rojos, blancos y plaquetas; pero los
anticuerpos pueden estar también dirigidos contra tejido extracelular como la
membrana basal glomerular. Muchos pacientes con trombocitopenia inducida por
medicamentos tienen anticuerpos dirigidos contra dos de los receptores plaquetarios
principales, la glicoproteina gplb y la gpllb/llla. De esta manera, al unirse el
anticuerpo al antigeno expuesto en la superficie plaquetaria, la célula se destruye por
el complemento o por fagocitosis de macréfagos en el higado o el bazo.*®

La heparina es otro farmaco implicado en la induccién de anticuerpos contra la
superficie de las plaquetas; produce cuadros de trombocitopenia y trombosis en la
microvasculatura que se presenta clinicamente con necrosis cutanea localizada o
generalizada y, ademas, eventos trombodticos que comprometen el corazéon y el
sistema nervioso central.*®
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La agranulocitosis es otra RAM explicada mediante este mecanismo. Muchas drogas
que causan agranulocitosis idiosincratica pueden causar también anemia hemolitica; la
clozapina (un antipsicético) esta asociada con agranulocitosis.*®

Reaccion a medicamentos mediada por reacciones de hipersensibilidad tipo 11l
(mediada por complejos inmunes): este tipo de reaccidn es inducida por complejos
antigeno-anticuerpo que producen dafio tisular como resultado de su capacidad para
activar el sistema del complemento. Las reacciones de complejos inmunes pueden ser
generalizadas, si los complejos se depositan en muchos érganos, o localizadas si el
depésito ocurre en Organos particulares como el rifion (glomerulonefritis), las
articulaciones (artritis) o los pequefios vasos de la piel (reaccion de Arthus).*>’

¢ Enfermedad sistémica por complejos inmunes: la enfermedad del suero es el
prototipo de una enfermedad sistémica por complejos inmunes. Puede ocurrir
por la administracion de medicamentos.

e Enfermedad local de complejos inmunes (enfermedad de Arthus): se define
como un area localizada de necrosis tisular resultante de una vasculitis aguda
mediada por complejos inmunes, usualmente vista en la piel, posterior a la
inyeccion intradérmica o subcutanea de un antigeno.

¢ Vasculitis cutanea: este tipo de respuesta inmune tipo Il define un prototipo de
patologia cutdnea conocida como puldrpura palpable, que se evidencia
histopatolégicamente como vasculitis leucocitoclastica y en cuya fisiopatogenia
estan implicadas de forma importante los medicamentos.

¢ Eritema nodoso: los medicamentos que mas se asocian con esto son los
anticonceptivos orales, las sulfonamidas y los bromuros.

Reaccion a medicamentos mediada por reacciones de hipersensibilidad tipo IV
(hipersensibilidad retardada mediada por células): la reaccidon de hipersensibilidad tipo
IV es iniciada por los linfocitos T especificamente sensibilizados. Incluye las reacciones
de hipersensibilidad retardada iniciada porlinfocitos T CD4+ y las de citotoxicidad
mediada por LT CD8+. Mdltiples medicamentos, tanto de administracion tépica como
sistémica, pueden desencadenar este tipo de reaccién, siempre y cuando su molécula o
metabolitos sean capaces antigénicamente de desencadenar las respuestas iniciadoras
de la sensibilizacion. La reaccién ha sido bastante estudiada y se fundamenta en el
ejemplo clasico de las respuestas observadas en la dermatitis alérgica de ontacto.

Un grupo importante de reacciones adversas que involucran este tipo de respuesta
inmune celular son todas las fotoalergias por medicamentos o quimicos que absorben
energia radiante de la luz ultravioleta o de la luz visible para producir una respuesta
cutanea de fotosensibilidad. Las moléculas implicadas en estas reacciones fotoalérgicas
no son so6lo de aplicacion tépica sino también sistémica. Dentro de los medicamentos
implicados, se encuentran las sulfonamidas, los salicilatos, la clorpromazina, la
prometazina, las tiazidas, las sulfunilureas, los psoralenos y muchas sustancias
utilizadas en fragancias, cosméticos y protectores solares, , benzofenonas, etc.

Las reacciones liquenoides, la necrodlisis epidérmica téxica, el sindrome de Stevens
Jonhsons, los exantemas medicamentosos, el eritema polimorfo y las erupciones fijas
por drogas estan mediadas por este tipo de respuesta inmunoldgica. Las sulfonamidas,
los betalactamicos, los antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina, lamotrigina) y los
AINE son los medicamentos que mas se asocian con RAM mediadas por respuestas de
hipersensibilidad tipo 1V.
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Se invocan multiples factores en la causalidad de una reaccidon adversa. Dentro de ellos
podemos mencionar la susceptibilidad genética en los procesos de biotransformacion,
la molécula por si misma, la tolerancia que tenga el individuo frente a los nuevos
compuestos formados, la inmunogenicidad adquirida de los metabolitos, el momento
metabdlico en el cual la célula blanco se encuentre, la presencia o no de otras
patologias (infecciones virales), el tipo de célula blanco atacada, los mecanismos
inmunolégicos reguladores de la respuesta y toda la compleja red de procesos
celulares y humor ales desencadenados por el neoantigeno (medicamento o
metabolito).

Reacciones adversasde baja frecuencia Tipo B en Cuba

Un analisis de las notificaciones de reacciones adversas de la base de datos nacional de
farmacovigilancia en los afios comprendidos entre el 2004—-2013, permitié clasificar las
ocasionales, raras y no descritas como, reacciones adversas de baja frecuencia de
apariciéon.*® Con posterioridad dichas reacciones se agruparon segn su mecanismo de
produccion de Rawlins y Thompson. El estudio evidencié que de las 51 523
notificaciones de RAM, 21 030 reacciones (40.8%) correspondieron a los efectos tipo
B. Tabla.

Tabla. Primeros diez farmacos que produjeron reacciones adversas tipo B de baja
frecuencia. Cuba. 2004-2013

Farmaco No. % Ejemplos de RAM
Pem_cmna 5 452 21,1 [shock anafilactico, edema angioneurdético
Rapilenta
Pe_mcn!na 3947 15,3 |[shock anafilactico, edema angioneurdtico
Cristalina
Dipirona 3 349 12.9 necroI|S|s t,o?qca epidérmica, edema
angioneurdtico broncoespasmo
necrolisis toxica epidérmica, sindrome de
Ibuprofeno 982 3.8 Stevens- Johnson, edema de la glotis
Ciprofloxacina 854 3,3 |necrdlisis téxica epidérmica, edema de glotis
Captopril 581 2,2 |edema angioneurdtico, rinitis alérgica
Paracetamol 373 1,4 |shock anafilactico, angioedema
Azitromicina 152 0,6 |angioedema
Piroxicam 71 0,3 |broncoespasmo, Petequias
Ceftriaxona 67 0,2 Ishock anafilactico, angioedema

(n= 25 817)

Fueron las RAM de hipersensibilidad en este estudio, las que predominaron siendo los
antimicrobianos -las penicilinas- con (rash, urticaria, edema angioneurdtico, shock
anafilactico), necrolisis toxica epidérmica y sindrome de Steven Jonhson por
cotrimoxazol,y los AINES petequias por piroxicam, broncoespasmo por ibuprofeno y
por dipirona los mas frecuentes.*?
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La rinitis alérgica, el edema angioneurético, las erupciones maculopapulares, la
urticaria generalizada, el asma bronquial, la hipotension o el shock anafilactico
aparecen en el 1-2% de los pacientes en tratamiento con AINE de caracter
pseudoalérgico predominan la rinorrea, la vasodilatacion facial y el asma bronquial.

Son relativamente frecuentes las reacciones dérmicas leves como prurito, erupciones
cutaneas inespecificas y erupciones fijas. Menos frecuentes pero mas graves son el
eritema multiforme (que puede llegar a alcanzar la gravedad del sindrome de Stevens-
Johnson), la purpura, la fotodermatitis (preferentemente asociada a derivados del
acido propionico) y la necrdlisis epidérmica tdoxica o sindrome de Lyell, excepcional
pero muy grave, y asociada a la administracion de diversos AINE (fenbufeno,
piroxicam, diflunisal, diclofenaco, paracetamol).*®

La Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET) y el Sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) son
variantes clinicas de una misma enfermedad dermatolégica con diferente severidad,
compartiendo aspectos clinicos, etioldgicos, histologicos y terapéuticos. Pueden
presentarse a cualquier edad, con una incidencia de 0,4-1 y 1,2-2 casos por millon de
personas por afio, respectivamente.*®

La importancia de estas reacciones, aun siendo baja su frecuencia radica en su
gravedad, con una mortalidad que para el SSJ es del 5%, llegando al 40% de acuerdo
a los diferentes autores para la NET En ambos casos las lesiones comprometen la piel y
2 0 mas mucosas simultaneamente. Si este compromiso es del 10% hablamos de SSJ
y si es mayor del 30% nos referimos a NET.?°

Desde el punto de vista patogénico, los farmacos se unen a las proteinas de membrana
de los queratinocitos transformandolos en blanco para el ataque celular. Se produce
apoptosis (muerte) de los mismos, separandose la unién dermo-epidérmica (signo de
Nikolsky). Esta apoptosis es inhibida in vitro por inmunoglobulinas, razén por la que
han sido incluidas en el tratamiento de estos pacientes junto a las medidas de sostén.
No hay un tratamiento especifico. La medida sin duda mas beneficiosa es retirar
precozmente el que se presume como agente desencadenante.?°

Un estudio, llevado a cabo por Bustamante C y colaboradores , en una Clinica
Universitaria en Colombia en el 2007, hallaron una prevalencia de RAM del 25%, en
el mismo segun la clasificacion de Rawlins y Thompson encontré que el 88,5% de las
RAM fueron de tipo A, siendo el 11,5% restante de tipo B. En otra investigacion
realizada en Colombia de vigilancia intensiva de los pacientes que acuden a los
servicios de urgencia,?? segun clasificacion de Rawlins y Thompson se presentaron 50
reacciones adversas tipo A; las reacciones que aparecieron asociadas al uso de
antidiabéticos, anticoagulantes y psicofarmacos fueron tipo A, mientras que aquellas
relacionadas con antiinfecciosos y AINES fueron tipo B. Las reacciones mas comunes
fueron la urticaria alérgica, la hipoglicemia, gastritis aguda, el edema angioneurdtico y
la anafilaxia.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden aparecer con cualquier dosis de penicilina y
la alergia a un antibidtico de ese tipo expone al paciente a un riesgo mayor de reaccién
si se utiliza otro. Las reacciones de hipersensibilidad pueden aparecer incluso sin que
haya habido exposicion corroborada al farmaco; ello puede depender de una
exposicion previa no identificada a la penicilina en el entorno (como alimentos de
origen animal o de hongos productores de penicilina).
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Es necesario insistir en que con cantidades muy pequefas del farmaco, han aparecido
episodios mortales de anafilaxia. Las reacciones de hipersensibilidad mas graves
generadas por las penicilinas son el angioedema y la anafilaxia. La primera, con
hinchazdn extraordinaria de los labios, la lengua, la cara y tejidos periorbitarios suele
acompafarse de respiracion asmatica y “ronchas gigantes” y se ha observado después
de administracion toépica, oral o sistémica de penicilinas de diversos tipos. Las
reacciones anafilacticas o anafilactoides agudas inducidas por preparados de penicilina
constituyen el peligro inmediato mas importante con el empleo de tales antibidticos.
Entre todos los farmacos, las penicilinas son las que con mayor frecuencia generan
este tipo de efecto adverso. Las reacciones anafilactoides pueden aparecer a cualquier
edad, su incidencia es de 0.004 a 0.04% en personas tratadas con penicilina. En
promedio, 0.001% de pacientes tratados con los agentes mencionados fallece de
anafilaxia. Se ha calculado que cuando menos 300 personas fallecen cada afio por tal
complicaciéon del tratamiento. En otros casos, los episodios anafilacticos se
caracterizaron por broncoconstricciéon con asma intensa; dolor abdominal, nauseas y
vomitos; debilidad extrema e hipotensiéon notable o diarrea y erupciones cutaneas
purpdricas.

CONCLUSIONES

Se concluye que el perfil de reacciones adversas tipo B en Cuba es alto, por lo que el
estudio de estas teniendo, en cuenta su interpretaciéon inmunoldgica resulta
informacion valiosa para la caracterizacion de la seguridad de los medicamentos y para
la toma de decisiones en salud.
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