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REACCIONES
ADVERSAS AL USO
DE MEDICAMENTOS

(DROGAS)

Una buena definicion de manifestacion adversa al
uso de medicamentos es la de Karch y Lasagna (1) que
dice que es ‘‘cualquier manifestacion que sea nociva y
fortuita y que ocurra a dosis apropiadas del medica-
mento indicado. en su uso profilactico, diagnostico o
terapéutico, en el hombre...”". Estos conceptos fueron
modificados posteriormente para introducir en la defi-
nicion plazos razonables de tiempo de aparicion de las
reacciones después de utilizado el medicamento.

Frecuencia:

[La magnitud del problema de las reacciones adver-
sas es poco conocida, aun cuando todos los medicos se
han enfrentado con reacciones a drogas, en mas de una
oportunidad, a lo largo de su carrera. En el material
bibliografico disponible, Karch y Lasagna (2) han
adelantado algunas cifras. La mayoria de los estudios
se han realizado en pacientes hospitalizados: a) En los
diferentes estudios realizados se han obtenido inciden-
cias que van de 6 a 15% en Unidades de Tratamiento
Intensivo, de 2 a 3% en Cirugia, de 2 a 6% en Siquia-
tria, y de 1 a 2% en Ginecologia, Obstetricia, Pedia-
tria y Recien Nacidos. b) Las reacciones adversas son
responsables del 1 a 3.5% de los egresos hospitalarios
en servicios de Medicina General, y del 0.3 al 1% de
los egresos hospitalarios generales. ¢) La letalidad por
reaccion al uso de medicamentos varia entre 0 y un
0.56% en los estudios analizados.

Formas de manifestarse y mecanismos de accion

Las manifestaciones clasicas de reaccion adversa a
medicamentos, independientemente de sus mecanis-
mos, se pueden dividir en tres tipos segin la dosis de
la droga y la respuesta de la persona (3):

a) efecto habitual, en una persona susceptible a dosis
bajas, inferiores a las normales del medicamento
(HIPERSENSIBILIDAD O METAREACCION)

b) efecto inhabitual o inusual a cualquier dosis (IDIO-
SINCRASIA)

¢) respuesta teoricamente predecible por SOBRE-
EFECTO del medicamento o combinaciones de
éstos producida por una sobredosis ultima, efecti-
va.

(*) Unidad Docente Asociada de Salud Publica. Escuela de Medicina,
Univ. Catolica.

La HIPERSENSIBILIDAD a una droga depende de
varios factores: a) la droga o sus metabolitos deben ser
antigenicos o capaces de actuar como haptenos para
estimular la produccion de anticuerpos. b) la reaccion
antigeno-anticuerpo o hapteno conjugado a’ proteina-
anticuerpo debe desarrollarse en un ambiente apropia-
do para causar una lesion tisular, ¢) finalmente. se
requiere del desarrollo de un proceso inflamatorio que
exteriorice la reaccion.

Cada uno de estos pasos esta bajo un control gene-
tico diferente, lo que explicana la discordancia entre la
gran cantidad de drogas en uso y el escaso namero
que produce hipersensibilidad, ya que esta forma de
reaccion corresponde solo a un 6-10% del total de
reacciones adversas a drogas.

La IDIOSINCRASIA se produce por la union cova-
lente e irreversible, entre la droga y/o sus metabolitos
con macromoleculas tisulares. Esta union ocurre des-
pués de la activacion metabolica de la droga, la que se
realiza principalmente a nivel del sistema microsomal-
oxidativo hepatico. Las reacciones de idiosincrasia se
pueden dividir en las que producen efectos tarmacolo-
gicos predecibles, pero con pequenas cantidades de
droga (hiperreactores), y los efectos inesperados. Estos
ultimos son los mas frecuentes,y su gravedad puede
llevar incluso a la muerte.

Es posible. aunque ello no ha sido demostrado, que
esta union covalente con macromoléculas tisulares pro-
duzca citotoxicidad directa o bien que ella inicie una
respuesta inmunologica. En total esta forma de reac-
cion representa solo un 5% de las reacciones adversas
a drogas.

Las REACCIONES POR SOBREDOSIS, con efec-
tos farmacologicos teoricamente previsibles, represen-
tan 70-80% del total de reacciones, y se pueden divi-
dir en aquellas en que la complicacion es la prolonga-
cion de un efecto terapéutico descado de la droga (hi-
poglicemia por insulina), y en otras en que los efectos
secundarios indeseados son inseparables del efecto te-
rapeutico deseado. No constituyen estrictamente reac-
ciones adversas porque se supone que la dosis indica-
da ha sido la acertada. Sin embargo, por potenciacion
con otra droga o por déficit en su eliminacion, con una
dosis adecuada se puede obtener un sobreefecto ulti-
mo, real.

Para ilustrar mejor este problema, se puede recurrir
a algunos datos de cantidad de reacciones adversas
producidas por algunas drogas en particular, sobre el
total de egresos hospitalarios por reaccion a droga. Se
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utilizaran los datos de dos autores, Miller y Caranasos
y cols., con cifras de 1974 (3).

Droga involucrada Miller  Caranasos
y cols.
Digital 17.7% 15.2%
Aspirina v 11.9% 14.1%
Antibioticos 4.2% 18.6%
Corticoides 5.8% 5.7%
Anticoagulantes 5.4% 6.8%
Diuréticos 3. 1% 13.5%
Antihipertensivos 6.2% 6.2%
Tranquilizantes +
Antidepresivos 3.1% 8.5%

Hay que senalar ademas que la frecuencia de reac-
ciones adversas aumenta con el uso concomitante de
varias drogas: as1 un paciente que recibe seis drogas
diferentes tiene un 5% de probabilidades de presentar
alguna reaccion adversa, la que aumenta a 40% si se
cmplcan mas de quince drogas diferentes.

Un 90% de las reacciones adversas a drogas son
producidas por algunas de las siguientes drogas: ASPI-
RINA, DIGOXINA, ANTICOAGULANTES, DIURE-
TICOS, ANTIMICROBIANOS, CORTICOIDES, HI-
POGLICEMIANTES (4).

Se analizara a continuacion el caso especifico del
grupo de las penicilinas, con énfasis en las reacciones
de hipersensibilidad. por ser este antibiotico no solo
muy efectivo, sino que el mas ampliamente usado en
clinica y en diversos programas de profilaxis prolon-
gada (Enfermedad Reumatica, Venereas, etc.)

Reacciones adversas a Penicilina

Las penicilinas representan uno de los mejores
modelos de hipersensibilidad, siendo este el efecto
adverso mas frecuente en ellas. Son ademas. sin duda
alguna, la causa mas frecuente de alergia a drogas.

La estructura basica de estos compuestos es un
nucleo que esta formado por un anillo thiazolidinico,
unido a un anillo beta lactamico, al que se une una
cadena lateral. Este nucleo es el responsable de la
actividad antimicrobiana, y su modificacion lleva a la
perdida de esta. Aun cuando existen diversos tipos de
penicilinas, no hay evidencias de que ellas difieran
entre s1 en lo relativo a su potencial alergénico,
incluyendo la penicilina oral (5).
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En un orden aproximado de frecuencia las manifes-
taciones alérgicas a penicilina son: rash maculopapular,
rash urticarial, fiebre, broncoespasmo, vasculitis, en-
fermedad del suero, dermatitis exfoliativa, smdrome de
Steven Johnson, anafilaxis.

Las reacciones de hipersensibilidad se pueden pre-
sentar con cualquier dosis de penicilina, por cualquier
via de administracion, aunque es mas frecuente la via
parental, y en pacientes de cualquier edad. Este feno-
meno de hipersensibilidad puede ocurrir en pacientes
sin historia previa de exposicion a la droga, si se han
sensibilizado a través de la llamada *‘contaminacion
ambiental’, ya sea con hongos productores de penici-
lina, o bien por haber recibido la droga, sin saberlo.

La identificacion de los compuestos quimicos res-
ponsables de las manifestaciones adversas a penicilina
ha significado un gran avance y en la actualidad se
sabe que:

a) la penicilina y sus productos de degradacion, actuan
como haptenos capaces de formar uniones covalen-
tes estables con compuestos proteicos y adquieren
asi potencial antigénico. Esta union a proteina se
puede realizar in vitro, o in vivo al administrar la
droga, o por contaminacion (6),

b) los haptenos individualizados corresponden en su
mayoria a grupos peniciloil y en su minoria a otros
como peniciloato, peniciloaldehido, penmaldil, etc.,
formados por apertura tanto del anillo beta lactami-
co, como thiazolidinico. Cabe mencionar aqui que
la bencilpenicilina G per se ‘puede actuar como
hapteno,

¢) la cantidad en que estos haptenos se producen y no
la severidad de las reacciones que pueden inducir,
ha hecho que se clasifiquen en: 1.- Determinantes
Antigenicos Mayores (grupo Peniciloil) y 2.- Deter-
minantes Antigénicos Menores (Peniciloato, Penici-
loaldehido, etc.) (7,8)

Los determinantes mayores son los responsables de
las reacciones urticariales y no de la anafilaxia. Esto se

ha tratado de explicar mediante un mecanismo de
competencia por el antigeno (Peniciloil) entre anticuer-
pos IgG protectores y anticuerpos IgE especificos para
peniciloil, donde los IgG actuarian como anticuerpos
bloqueadores, impidiendo la reaccion anafilactica (8,
9, 10).

Los determinantes menores serian los responsables
de la anafilaxia a penicilina y de otras reacciones
sistémicas inmediatas (edema laringeo, rinitis, etc.)
(7,8,11). Estos determinantes menores no serian capa-



ces de inducir la formacion de anticuerpos IgG blo-
queadores (como en el caso de los determinantes ma-

yores) por su escasa cantidad, y no habria por lo tanto
competencia con la IgE especifica para ellos. Conse-

cantidades significativas de anticuerpos bloqueadores,
produciéndose asi la anafilaxia (10).

Las reacciones adversas a penicilina se pueden

agrupar segun la latencia de su presentacion como

cuentemente, esta IgE es capaz de reaccionar con los sigue (12):
determinantes menores sin tener que competir con
Latencia Inmuno- H apteno Manifestacion
Globulina
| .- Reacciones IgE — Peniciloato — Anafilaxia
inmediatas — Bencilpenicilina — Asma
(2-20") — Otros — Urticaria
— Edema laringeo
2.- Reacciones 1gG — Bencilpeniciloil — Urticaria
aceleradas — Edema laringeo
(1-72 hrs.) — Asma
— Reacciones
inflamatorias locales
3.- Reacciones tardias [gM y otros — Bencilpeniciloil — Urticaria
(mas de 72 horas) anticuerpos — Exantema
— Fiebre
— Artralgias
— Hemolisis
— Granulocitopenia
— Nefritis
— Eosinofilia

— Insuf. renal aguda
— Trombocitopenia.

La incidencia de reacciones en general varia de 0.7
a 10% en diferentes estudios (13), entre los que cabe
mencionar cifras de 4 a 5 por 100.000 para anafilaxia
y de I a 2 por 100.000 para muerte por esta causa.

En cifras absolutas la mortalidad anual por anafila-
xia en EE.UU. varna,segun algunos autores entre 300 y
600 casos (3, 5).

No hay datos validos sobre el problema en la
literatura nacional.

La necesidad de identificar a los pacientes que
presentan riesgos de reaccion severa, ha hecho desa-
rrollar una pauta para predecir esta eventualidad. En
estas pautas se considera:

|.- ANAMNESIS.- Este elemento debe ser explorado
exhaustivamente en cada enfermo, que va a recibir
la droga, en especial con respecto a individualiza-
cion del tipo de penicilina, dosis, via de adminis-
tracion, latencia de aparicion de sintomas y carac-
terizacion de los mismos.

2.- PRUEBAS CUTANEAS.- En procura de metodos
mas precisos para predecir una posible reaccion de
hipersensibilidad se han desarrollado algunas prue-
bas (11, 14) para detectar IgE cutaneas fijas a mas-
tocitos o basofilos:

a) sobre la base del uso de determinantes mayores
se ha disenado el test con peniciloil polilisina
(PPL) que es capaz de predecir las reacciones
tardias especialmente, ya que identifica solamen-
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te Igk antideterminantes mayores.

b) el test con peniciloato o derivados alcalinos hi-
drosolubles de la penicilina identifica solo algu-
nos determinantes menores y es capaz de prede-
cir, usualmente, la reaccion inmediata o shock
anafilactico.

Ambos tests usan reactivos preparados con los
determinantes respectivos, ligados a polimeros de lisi-
na,lo que los transforma en conjugados no inmunogé-
nicos, incapaces de estimular la formacion de anticuer-
pos y por lo tanto, inocuos.

Dado que no se han identificado todos los determi-
nantes de la hipersensibilidad, ¢l uso de los tests
mencionados solo tiene valor predictivo frente al 90 o
95% de las personas en riesgo. En todo caso, el test
con PPL si bien esta disponible para la venta en USA
con el nombre comercial de Pre-Pen, no existe en
Chile. El test con peniciloato no se fabrica comercial-
mente ni siquiera en USA por consideraciones dudo-
sas de costo-efectividad.

Algunos autores preconizan (11) el uso de la penici-
lina G en reemplazo de los tests aludidos o como com-
plemento de cllos, pero su uso se asocia a una inacep-
table incidencia de reacciones adversas graves (3). En
efecto, no solo puede dar reacciones falsamente nega-
tivas en personas sensibles (e incluso bloquear una
reaccion al actuar como antigeno monovalente), sino
que aun, usada en las pequenas dosis necesarias para
test cutaneo, puede sensibilizar a la persona que pre-
viamente no lo estaba y, lo que es mas grave, puede
desencadenar una reaccion inmediata. Finalmente, en
el caso que demuestre positividad no discrimina si la
persona sensible esta en riesgo de hacer una reaccion
precoz o tardia.

Por todo lo anotado, no es aconsejable el uso de la
penicilina G como reactivo,y al no contarse con reacti-
vos inocuos completos y de uso comercial, el test
cutaneo en nuestro medio tiene escaso valor predicti-
VO y no esta exento de riesgo.

3.- PRUEBAS SERICAS.- La necesidad de identifi-
car a los pacientes que presentan riesgo de reaccion
severa, sin el peligro que significa el uso de las
pruebas cutaneas con penicilina G corriente, ha
desarrollado métodos de cuantificacion in vitro de
anticuerpos sericos. De éstos, la prueba de Radioa-
lergoabsorcion (RAST) (15, 16) mediante radioin-
munoensayo. es la que se emplea en la actualidad
para determinar tasas de IgE alergoespecificas para
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penicilina, ya que ella no expone al paciente al
riesgo del contacto con la fraccion antigénica.
Desgraciadamente, tiene la limitacion de que solo
identifica determinantes mayores ya que no ha sido
posible desarrollar con éxito un test de RAST para
los determinantes menores (10).

En sintesis,resulta dificil un enfrentamiento racional
y normatizado del problema. La reaccion adversa
mas frecuente es la hipersensibilidad, y un poscen-
taje importante de ellas corresponde a reacciones
inmediatas. Lamentablemente la prueba cutanea,
con la tecnica usada a nivel nacional (penicilina G
corriente), es riesgosa (3, 5, 12) e improcedente
por:

a) riesgo de sensibilizacion de pacientes no expues-
tos anteriormente a la droga,

b) riesgo de anafilaxis en pacientes previamente
sensibilizados, y porque

¢) la presencia de un test negativo no excluye las
posibilidades de reaccion,

d) un test positivo no discrimina en cuanto al tipo
de reaccion que presentara el paciente (inmediata
o tardia).

No debe emplearse por ningtin motivo la prueba

conjuntival por el riesgo de danar el globo ocular

con una prueba que no es de utilidad.

La técnica de desensibilizacion que se plantea con
frecuencia no es un procedimiento recomendable por
los riesgos que involucra y porque debe ser repetida
cada vez que se proponga el uso de la droga, ya que su
efecto no es permanente.

Recomendaciones practicas

Estas van destinadas a prevenir las reacciones in-
mediatas (en especial el shock anafilactico) y a preve-
nir la sensibilizacion de los pacientes.

I.-Una anamnesis detallada, a pesar de las limitacio-
nes que presenta, puede ser de gran utilidad.

2.- Usar penicilina fresca, es decir, recién preparada y
administrarla en flebos de goteo rapido en los casos
de uso endovenoso. Por ser altamente inestable en
solucion, la penicilina no debe administrarse en
fleboclisis prolongada, ni deben dejarse frascos con
solucion preparada para usar posteriormente. Recor-
dar que los productos de degradacion son respon-
sables de reacciones de hipersensibilidad.

3.-Saber reconocer precozmente cualquier manifesta-



cion de reaccion adversa, y disponer rapidamente a traves de anafilaxis (17).

de los medios necesarios para su tratamiento. 6.- Uso de pruebas de radioinmunoensayo en los pa-
4.-Un equipo minimo debe incluir jeringas y agujas cientes que requeririan uso de penicilina en forma
desechables, ligadura venosa, epinefrina, clorpri- electiva, y en los que se sospecha alergia.
meton y corticoides. La droga de eleccion en la 7.- Debido a la ausencia de datos nacionales y de nor-
anafilaxis es la epinefrina, y debe ser la primera mas claras, seria conveniente desarrollar una farma-
que se administre (14). covigilancia para reunir los antecedentes de cada
5.-Usar una buena técnica de administracion intramus- caso que presente reacciones a drogas, usando pro-
cular profunda en el caso de las penicilinas benza- tocolos estandarizados y asi adquirir informacion
tinas, ya que se han descrito casos de paro cardia- sobre la cantidad y calidad del problema a nivel
co por el paso endovenoso de cristales de penicili- nacional.

na, los que serian miocardiotoxicos o bien actuarian
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