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Discrasias sanguineas
inducidas por drogas

=

L.os elementos figurados de la sangre pueden ser el blanco de |a accidn colate-
ral - de muchas drogas1-30_ E| transporte sangufneo de |os medicamentos y sus
metabolitos pone en contacto obligado a estas substancias, en concentracio—
nes relativamente altas, con las células sangufneas {Fig. 1), las cuales no siem-
pre resultan indiferentes a la accién de tales compuestos. Efectos colaterales
leves o moderados y ademds reversibles, como inhibicidn de la fagocitosis o al-
guna otra actividad especffica de cada una de dichas céiulas, pasan probable-
mente desapercibidos; |as manifestaciones clinicas aparecen sblo cuando el ata-
que a las células es tan profundo y masivo y sobre todo consiste en intensa de-
presién del sistema hematopoyético o en destruccion celular de tal magnitud,
que a pesar de que el organismo trate de compensar el déficit mediante un au-
mento de la hematopoyesis llega, de todos modos, a producirse ia deficiencia
funcional (Fig. 2). ’

Asf mismo el plasma sanguineo es el medio de transporte de antfgenos y anti-
cuerpos y es el sitio donde tienen lugar muchos eventos inmunoldgicos. En
ciertas circunstancias las células sangufneas resultan ser las vfctimas de la in-
muno-agresion.

SegGn un informe del Grupo de Estudio de las Discrasias Sangufneas, de la
Asociacién Médica Norteamericana, correspondiente a Junio de 1.963 y sobre
la base de 2.164 casos de trastornos heméticos por medicamentos, éstos se
clasifican (como puede verse en la Tabla I}, en cinco tipos mas frecuentes.



Fig. 1.- CELULAS SANGUINEAS Y DRQGAS.- A/ incorporarse una droga al torrente
circulatorio fabsorcién) alcanza en este fluido, en una primera fase, una alta concentra-
cién, !a misma que va disminuyendo en una segunda fase, conforme 1a droga pasa a los te
jidos y se elimina por via renal. Entre las primeras céiulas que entran en contacta can la
droga, estan precisamente las células sangufneas en las cuales la droga puede ejercer cier-
tas acciones y provocar efectos téxicos

ﬁ Destruccion Cifra normal \

Normal
Patologica-
mente aumen-
tada

— Compensacion

Produccién

Normal

k Aumentada

Fig. 2.- DESTRUCCION CELULAR Y PRODUCCION COMPENSADORA.- Normalmen-

te, se destruye un cierto nimero de eritrocitos y células blancas por unidad de tismpo,

células que san reemplazagas por un constante aporte de nuevas elementos figurados. Pa-

tolégicamente, por la accién de ciertas drogas, puede aumentar esta destruccion celular, —

restringida a un solo tipo de céfulas, por ejempla eritrocitos, o generalizada a los diferen-

tes elementos fiqurados de la sangre: si la draga no ataca, simultineamente, a las células

generatrices de los tejidas hematopoyéticos, el organisma trata de compensar dicha des-

truccidn con un aumento de la hematopoyesis. La discrasia sangufinea se manifiesta recién
cuando se produce un desbalance entre la excesiva destruccion vy la produccion compen-

sada a la anulacién de ésta por un efecta mielotoxico de la droga.
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TABLA |
CLASES DE DISCRASIAS SANGUINEAS INDUCIDAS POR DROGAS
EE.UU.2 SUECIA®
{1.962) {1.972)
Leucopenia o agranulocitosis 38.10/0 §7 /o
Hipoplasia eritroide (anemia
apléstica) con o sin panci-
topenia 35,5 0/0 16 9/o
Trombocitopenia 15,6 0/o 16 9/0
Anemia hemolftica 5,809/0 119/0
Anemia megalobléstica 2,50/o ?
Otras discrasias 2,690/0 ?

La droga incriminada como responsable del mayor nimero de casos de leuco-
penia o agranulocitosis fue la clorpromazina; Ia responsable del mayor nimero
de casos de anemia aplastica con o sin pancitopenia, el cloranfenicol y ia res-
ponsable del mayor niimero de pirpura trombocitopénica, {a quinidina,

Un informe reciente del Comité para el Estudio de Reacciones Adversas de
Drogas6, de Suecia, y que cubre el perfodo de 1.965 a 1.971 revela, en cam-
bio, que las drogas responsablas del mayor namero de discrasias sangufneas,

en este pafs, y esos afios fueron: la dipirona, de agranulocitosis; la oxifenbuta-
zona, de anemia apléstica; la metildopa, de anemia hemol(tica y los diuréticos
orales, especialmente la furosemida, de trombocitopenia, Este informe, en
comparacion al mencionado primero, de los EE.UU.2, pone en evidencia (Ta-
bla I} de una parte, modalidades o caracter(sticas terapéuticas que difieren de
un pafs a otro y de otra parte, los cambios que se han operado en la terapéuti-
ca, durante los Gltimos 10 afios (Fig. 3) algunos de los cuales atienden precisa-
mente al mejor conocimiento sobre los efectos indeseables de las drogas, co-
mo es el caso de la clorpromazina y el cloranfenicol, que en la actualidad se
utilizan mucho menos que antes o a la substitucién terapéutica por drogas més
eficientes, como es el caso de la quinidina frente a |os beta-blogueadores adre-
nérgicos, El informe sueco revela, ademds, que las discrasias sangufneas, en es-
pecial la trombocitopenia, ocurren mas frecuentemente en los individuos de
mayor edad; en cambio, 1a anemia aplastica se produce con mayor frecuencia
en la gente joven y tales trastornos, indiferentemente de la edad, han sido més
frecuentes en el sexo femenino.



+200. ® Furasemida (Lasix)
Maetiidapa (Aldamet)

Oxifenbutazona
Tanderil]
enilbutazana
{Butazalidina)

+100

Diuréticos tiazidicas

O/o de aumento o disminucién

0
Claranfenicol
{Claramicetins]
Dipirana
{Conmel, etc.]
-100 :
1965 1971

Fig. 3.- TENDENC!A EN EL CONSUMO DE ALGUNAS DROGAS QUE PRODUCEN
DISCRASIAS SANGUINEAS.- Datos correspondientes a Suecia y que revelan una apre-
ciable disminucion en el consumc de cloranfenicol y dipirona, como consecuencia del co-
nocimiento de los efectos hemotoxicos que producen estas drogas (diagrama tomado de
Bottiger y Westerholm$).

El mecanismao por el cual se produce una discrasia sanguinea varia ampliamen-
te, tanto de acuerda a la naturaleza quimica de la droga, cuanto & la prapia
constitucion biclagica del paciente, su predisposician alérgice o su discrasia,
de arigen genético. Podrian considerarse, esencialmente, dos mecanismas:

1) par accién taxica de los medicamentos

11l paor mecanisma inmune.

I.DISCRASIAS DE NATURALEZA TOXICA.

La drogz o zlguno de sus metabalitos pueden atacar: 1) a las células maduras;
2) a las células generativas de las elementos figurados de la sangre o a las célu-
Jas javenes.

E! efecto taxica hemocelular cansistiria en una alteracion funcional del ele-
menta figurada o en su destruccian, que puede suceder:

a) Por dasis altas de un medicamento, como sucede en ciertgs intentas ha-
micidas o par accidente, o par acumulacién de drogas de eliminacian
lenta y seria la verdadera intoxicacion.
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b)  Por dosis terapéuticas de un medicamento, en pacientes que por razones
patoldgicas circunstanciales adolecen de algin defecto en el metabolis-
mo y eliminacién de una droga y serfa la intoxicacion relativa,

c) Por toxicidad potenciada de un medicamento por otro o interaccion me-
dicamentosa.

d) Por idiosincrasia, es decir, por una anormal susceptibilidad de! paciente
a una determinada droga, en cuyo caso ésta, aun a dosis subterapéuticas,
es capaz de provocar |a discrasia sanguinea. Se conoce ya que algunas de
estas idiosincrasias estan condicionadas por factores de orden genético,
como deficiencia de ciertas enzimas.

A, ACCION TOXICA SOBRE CELULAS MADURAS.

La actividad metabdlica de cada tipo de célula sanguinea puede alterarse por
la accién, circunstancial, de alguna droga. Muchos mecanismos bioquimicos
pueden entrar en juego, dependiendo de [a estructura molecular de la droga.

A diferencia de cuanto se conoce sobre alteraciones téxicas del hematfe, es
muy poco lo que se sabe sobre este tipo de efecto en relacién con la serie-
blanca7-13,

1) ANEMIA HEMOLITICA

Entre las discrasias sanguineas de origen iatrogénico las mejor conocidas, des-
de tiempo atras2-4, son las anemias hemoliticas.

El eritrocito puede ser atacado directamente por drogas que ejercen una accién
oxidante, la misma que puede llegar a alterar de tal modo su permeabilidad os-
mética que llega a producirse 1a lisis celularl©,

Una de las funciones especificas del eritrocito, |a de transporte de Oz, requiere
de la existencia de apropiados mecanismos de oxidorreduccion que, precisa-
mente, puede sufrir la nociva interferencia de drogas con fuerte capacidad
oxidativa o reductora,

De acuerdo al tipo de toxicidad, como quedé mencionado anteriormente, pue-
den considerarse los siguientes casos de anemia hemolftica fa&rmaco-inducida:

a) POR TOXICIDAD VERDADERA, como sucede, por ejemplo, en trata-
mientos con sulfamidas de eliminacién lenta, cuando la droga se ha administra-
do por perfodos largos que han permitido su acumulacién.

bl POR INTERACCION MEDICAMENTOSA, que serfa un caso particular
de toxicidad relativa, como sucede en los tratamientos con primaquina o fenil-
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hidrazida y medicamentos que producen disminucién del glutatién reducido
(GSH)7-13, Hay substancias que ‘“consumen” el GSH y por tanto vuelven al
eritrocito m4s susceptible de lisarse por la primaquina y otras drogas, si la con-
centracién del GSH baija del 60 9/0 de lo normal. In vitro es muy ficil reducir
la concentracién del GSH mediante |a adicién de acido yodoacético o arsenito
de sodio. Es interesante anotar aqu( el efecto contrario de otra interaccién me-
dicamentosa. El cloranfenicol disminuye la hemdlisis por primaquina o fenil-
hidrazida seguramente porque inhibe el consumo metabélico del GSH por par-
te del propio eritrocito.

¢) IDIOSINCRASIA.- Drogas con capacidad oxidativa, aunque ésta fuere
baja, y administradas en dosis terapéuticas, son capaces de-provocar anemia
hemolitica en pacientes portadores de ciertas deficiencias enziméticas o de he-
moglobinas atipicas o patoldgicas.

2) ANEMIA POR DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6-FOSFATO-DEHIDRO-
GENASA (G-6-FD).

Desde que se introdujo en el campo terapéutico la primaquina para el trata-
miento de la malaria;en 1.926, se han relatado muchos casos de anemia hemo-
Iftica consecutiva a la administracion de esta droga. Dernl4, en 1.954, sospe-
ché ya que la anemia inducida por este medicamento se producia en pacientes
portadores de alguna anomalfa intrinseca de sus eritrocitos. Numerosos auto-
res1 5-22 han demostrado que la deficiencia mayor, en esta clase de pacientes,
es posiblemente una deficiencia genéticamente condicionada de glucosa-6-fos-
fato-dehidrogenasa.

En la Fig. 4 se esquematiza el ciclo de reacciones quimicas en el cual intervie-
ne la G-6-FD. Esta enzima cataliza la transformacioén de la glucosa-6-fosfato

en 6-fosfo-gluconato, obteniendo hidrégeno que lo transfiere al trifosfopiridin
nuclettido {TFN), el mismo que pasa a su forma reducida (TFNH), Et trifosfo-
piridin nucledtido reducido es una coenzima que interviene en varias reaccio-
nes de reduccion en el glébulo rojo, en su metabolismo normal y, ademds, es
capaz de bloquear la accion oxidante de substancias, tanto propias del metabo-
lismo como dcido ascorbico o cisteina, como numerosas substancias exégenas.
Este bloqueo o reduccion de substancias oxidar:tes, puede el TFNH hacerlo di-
rectamente o (o que sucede con mayor frecuencia, a través del sistema del glu-
tatiobn. En este caso, el giutation oxidado (GS-SG) pasa a su forma reducida
(GSH) v se convierte en un agente maés selectivo de reduccién quimica, gracias
a la accién de otra enzima, la glutatién-reductasa.

Esta enzirna cataliza la transferencia del atomo de hidrégeno, desde el GSH ha-
cia los compuestos quimicos oxidantes o susceptibles de reduccién, como es el
caso de muchas drogas, varias de las cuales aparecen enumeradas en la Tabla I,
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| Glucosa— » 6 —fosfato —
| 6 — fosfato = gluconato
{
TFN
' TEN TFNH 1

Glutation
Reduccién de GS—S—-G

otras  substancias
Oxida-

do

Reducido

Fig. 4.- FASE METABOLICA DE INTERVENCION DE LA GLUCOSA-6-FOSFATO-
DEHIDROGENASA. .- £sta enzima interviens en la transformacidn de la glucasa-6-fosfato
an 6-fosfo-gluconato, reaccién en la cual sa reduce el trifasfopiridin nucladtido, convir
tidndosa en una fuente da hidrégeno, que a su vez sirve para raducir al glutatién y otras
substancias y éstas a su vez caden hidrégena a drogas oxidantes y logran proteger, de esta
manera, al eritracito. La daficiencia de Ia G-6-FD, vualva al aritrocito muy Idhil frants a
drogas oXidantas

En las formas juveniles del eritracito, la glicdlisis culmina con la praduccidn da
dcida lactico, coma puede verse en la Fig. B., en |a cual se esquematizan, en
forma hastante campleta, las diferentes pasas metabdlicas que sigue la gluco-
sa hasta llegar a su residua metabdlica. Enla misma figura puede apreciarsa
tamhbién la intervencién de atras enzimas, segin la cual pueden deducirse las
trastarnas metabdlicas que sufriria el eritracita par el blaguea medicamenta-
so de alguna de estas atras enzimas.

El metahalisma de |a glucosa, en el eritracita {Fig. 5] ofrece das caminas hio-
quimicos alternantes y complerfentarios. La intensidad de aperacién de cada

una de estas vias cambia con |a edad.

La Gnica fuente de praduccidn de TFNH, para el eritracita maduro, la consti-
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tuye la transformacidn de la glucasa en gluconato, reaccion en la cual el punta
crucial la constituye la G-6-F D. Ademés, el eritrocito maduro o viejo es, relati-
vamente, menos rico en esta enzima que el eritrocito joven. Las dos circunstan-
cias vuelven al eritrocito madure més susceptible a la accién de sustancias oxi-
dantes. La deficiencia de G-6-FD vuelve pues menas operativo el ciclo de la
pentosa (gluconato) y mientras menor sea la cantidad que se produzca de
TFNH, ia proteccion de la integridad del eritrocito es menor, y muchas medi-
camentos o agentes oxidantes pueden desintegrarlo, produciéndase |la anemia
hemolitica. Algunas de estas dragas se enumeran en la Tabla I1.

TABLA 1l

DROGAS QUE PRODUCEN HEMOLISIS EN DEFICIENTES EN
GLUCOSA-6-FOSFATO-DEHIDROGENASA {G-6-FD)

1. Antimaléricas 5. Sulfamidas
Pamaquina Sulfanilamida
Pentaquina Sulfapiridina
Primaquina Sulfacetamida
Quinacrina Sulfisoxazol
Quinidina Sulfametoxipiridazina

2. Anaslgésicas 6. Quimioteripicos
a. Fenacetinicaos Acido p-amino-salicilico

Acetanilida Furazalidana

Acetofenetidina Nitrofurantaina
b. Pirazal6nicos Sulfoxona

Antipirina Tiazalsulfana

Aminopirina

c. Salicilicos 7. Otras drogas
Acido acetilsalicilico Cloranfenicol
{Aspirina) Mefenesina

Pracainamida

3. Fenotiazinicas Vitamina K hidrasaluble
Promazina Dimercapral
Clorpromazina Prabenecid

4, Antihistam{nicos Fenilhidrazina

Difenidramina Naftaleno
Tripelanamina Trinitratolueno

Azul de metileno

p-Aminofenal
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Segtin ha sido demastrado por Marks22 y otras autores23-26, gn |os eritrocl-
tos con deficiencia de G-6-FD, se encuentran también otras alteraciones blo-
qufmicas relacionadas o no con la deficiencia an TENH, eomo disminucién de
la velocidad y 1a cantidad de oxfgeno consumido y disminucién de la velocidad
de produccién de meta-hemaglobina reducida. Las drogas potenciaimente hes
moliticas, como la fenilhidrazina a |a fenilhidrazida, la primaquina, la nitrofu-
rantofna, segin ha sido demostrado experimentalmente2?, son capaces, in vi-
tro, de aumentar la velocidad de oxidacién del TFNH. Por otra parte se consi-
dera que las sustancias oxidantes, y parece que ha sido demastrado con algu-
nas de ellas28-29, son capaces de producir |a desnaturalizacién de la hemoglo-
bina. Por consiguients, es posible suponer que en el eritrocito deficiente en G-
6-FD, las drogas oxidantes son capaces de desnaturalizar algunot de las compg
nentes qufmicos de la membrana celular del eritrocito, volviéndolo quizs sus-
ceptible de la fagacitasis o de su destruecién osmética.

La deficiencia de G-6-FD, como se ha mencionado ya, es de arigen genético. .
Efectivamente, segiin las investigaciones de Childs y Zinkham30 y otros31-33,
la sfntesis normal de la enzima depende de un gene ligado al sexo, localizado
en el cromosoma X. El gene es de dominancia intermedia y se considera de es-
casa penetracion. La mutacién de este gene provoca la deficiencia de G-6-FD,
perc segin parece la mutacién no es dnica entre los diferentes grupds étnicos.
Por el contrario, se aprecia una heterogeneidad de manifestaciones clinicas; la
intensidad o gravedad de la anemia, par ejemplo, varia segtin las razas y grupos
étnicos: es mucho mas aguda y grave en la poblacién blanca que en la pabla-
cién negra. Segiin |as investigaciones de varios autores34-36  en los de raza cau-
césica la deficiencia de G-6-FD se descubra no solamente en los eritrocitos si-
no también en las plaguetas, los leucacitos, el higada, 1a piel y otros tejidos o
secreciones;- en cambio, en el negro, la deficiencia de la enzima se encuentra
casi solamente en las células no nucleadas, como los hematfes y las plaquetas.
Clfnicamente se ha observado que con iguales dosis de drogas antimaléricas ,
mientras en los caucésicos se producfa anemia grave, en los negros, portado-
res también de 1a anomalfa genética, no se producfa la anemia o era de una in-
tensidad level9.

La heterogeneidad genética se manifiesta, de una parte, en diferencias cuantita
tivas o de concentracion o de actividad de la G-6-FD entre la poblacion blanca
y negra; experimentalmente se ha encontrado que la actividad enzimética es
meoor en los pacientes blancos37, Adem4s, en la mujer, que en mayqr(a de los
casos corresponde al tipo heterocigtico, el nivel de actividad enzimética pue-
de ir desde valores consideradas como normales, hasta un 50 0/a de deficien-
cia38-39 Por otra parte se ha encontrado49-42 que entre los diferentes pacien-
tes y sobre tado de razas distintas, hay distintos tipos electroforéticos de glu-
cosa-6-fosfato dehidrogenasa, lo que hace pensar también que existen diferen-
cias cualitativas de enzimas.

La frecuencia de la anomalfa genética varfa muy ampliamente entre |as distin-



133

tas pohlacianes, desde un 53 ©/0 en las curdas hasta menas del 1 0/o entre |as
micranesios y probablemente entre las indios de Sudamérica. Motulskyd2y
Allisan43 han estudiado |a distribucian del gene at{pice de la pablacion de Eu-
ropa, Africa y Asia, 1a misma que se demuestra en la Fig. 6. En la pablacién
negra de |gs Estadas Unidas |a frecuencia estar(a alrededar de un 139/a, mien-
tras en la pohlacién blanca es inferiar al 1 ©/a. Se estima que, en la pablacién
total del planeta, més de 100 millones da persanas san portadaras de esta ano-
malfa genética.

\_ Y,

Fig. 6.- DISTRIRUCION GEQOGRAFICA DEL GENE LIGADO A LA DEFICIENCIA DE
G-6-FD.- las zanas somhraadas carrespanden a una frecuencia mayor de 0,02, Su pohia_
ci6n esta mas expuesta a la anemia hemolitica secundaria a la administracién de numem-
sas drogas axidantes. (Basada en Aflison*3),

Se cansidera, actualmente!9, que el cuadra patalégica canacida can el nam-
bre de favisma, bastante frecuente en {a pobiacidn italiana que consume habas
y gque se ha podido demastrar se encuentra entre individuas deficientes en G-6
-FD, es praducida por alguna substancia de tipo oxidante que cantienen las se-
millas dei haba {Vicia fabal. Asi misma, se ha encantrada que atras candicio-
nes patalégicas pueden también desencadenar |a anemia hemalitica en pacien-
tes can déficit de dicha enzima, cama sucede en ciertas infecciones virales de
las vias respiratorias particularmente provocadas par el virus de la influenza,
en la hepatitis infecciosa, en la monanucleosis infecciosa y en algunos casos de
neumanias y septicemias. coma la causada par |a Ebarthella typhi; igualmen-
te en infecciones causadas por Clastridium welchii, También la acidasis diabé-
tica y la uremia pueden actuar camo factares desencadenantes.
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Dern15 y atras2? han deserito el cuadra ¢linica de este tipa de anemia hemao-
Iitica. En su farma tipica, 1a anemia se inicia entre el sequnda al cuarta dia des-
pués de |2 administracién de la draga v puede ser detectada par |a rédpida caida
del hematécrito. LLega a su acmé, que se manifiesta par el valor miés baja del
hematdctita, entre el séptima y décimasegunda dia y luega tiende a subir el
nimero de eritracitas, aunque la administracidn de |a draga centinde. En las
casos de anemias mas agudas, |os sintamas estdn relacionadaos can la anemia y
¢e manifiestan cemo decaimienta, pérdida de |a capacidad fisica, tendencia a
la fatiga. Se produce el aumenta de !a bilirrubina sérica y ia arina se vuelve
obscura. En los negras, sobre tado, la anemia es autalimitada y el hematdcri-
ta tiende a valver a las valores normales, aunque cantinide la administracién de
la draga hemalizante. Este hecha se interpreta caomo |a cansecuencia de que el
atague de la draga se praduce, esencialmente, a las gldbulas rojos viejos y par
tanta, al ser reemplazadas par eritracitas jdvenes, relativamente mads ricas en
la enzima que los eritracitas viejos, 8stas se compartan cama resistentes a la
sccion oxidante de |z draga. Entre las blanecas y caucdsicos la anemia puede
na sequir este cursa de autolimitacidn y sequir un cursa de agravamienta,

3.) ANEMIA POR DEFICIENCIA DE OTRAS ENZIMAS.

Si hien es cierta que 1a anemia iatrogénica par deficiencia de G-6-FD es la mas
{recuente, no es 1a Ginica y en laos iiltimas afias, gracias a las investigaciones de
Tarlav44 y otros autares45-48 gg ha demastrada que 'a anemia secundaria ala
administracién de dragas axidantes puede deberse a deficiencias de atras enzi-
mas, deficiencias que tamhién san candicionadas genéticamente.En la Tahla 1l
se enumeran las enzimas que pueden estar deficientes en su actividad, ya sea
por disminucién en su cancentracién en el eritrocita a por alteraciones estruc-
turales de su malécula. La deficiencia de algunas de estas enzimas candiciana
|2 lahilidad del hematie.

En primer lugar, hay que considerar, que el trifosfapiridin nucledtida, actuan-
do coma receptar de hidrégena, se reduce na séla par [a intervencian de la glu-
cosa-B-tosfato dehidragenasa, par més que ésta sea |a fuente més activa de pro-
duccian del TFNH, sina también por accidn de atras enzimas cama la 6-fasfo-
glucanata-dehidragenasa (6-FGD), en el ciclo de las pentasas (Fig. 4), lo cual
quiza cantribuye a explicar |a heterageneidad ya anotada de deficiencia de la
G6-FD, pues puede estar acompafiadzs también de deficiencia de esta otra en-
zima, es decir, la 6-FGD. Scialon y calaboradares4® han descrito la anemia
hemalitica par deficiencia de |a 6-fosfogluconato dehidragenasa, que es la en-
zima gue interviene en el cicla de las pentasas, en la fase de transfarmacian del
6-fosfoglucanata en ribosa-5-fasfata, Esta anemia fue encantrada en pacientes
que tenfan niveles narmales de G-6-FD.

Se han deserita atras casas de anemia secundaria a dragas axidantes en pacien-
tes primaquina-sensibles a en pacientes can carencia primitiva de glutatian re-
ducida {GSH), debida a la deficiencia de |a glutatian reductasa; igualmente,
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Tarlov44 ha descrito casos de anemia hemolitica por deficiencia de actividad
de la catalasa, cuando ésta se encuentra por debajo del 60 0/o de lo normal.

TABLA 1N

DEEICIENCIAS ENZIMATICAS GENETICAMENTE CONDICIONADAS

Enzimas qua intervienen en el matabolismo de la glucosa en el eritrocito

Glucosa-6-fnsfato dehidrogenasa (G-6-FD) ®
6-fosfato-gluconato dehidrogenasa (6-FGD) *
Glutatién-reductasa *

Glutatién-sintetasa

Piruvato quinasa

Triosa-fosfato isomerasa

2,3-difosfo-glicerato mutasa
2,3-difosfo-glicerato fosfatasa

Diaforasa |

Hexoquinasa

LR X NI AR

Glutatién reducido {GSH)

* Enzimas que més frecuentemente se las ha encontrado

deficientes, en casos de anemia hemolftica producida
por drogas oxidantes.

4.) ANEMIA POR HEMOGLOBINOPATIAS.

Como se sabe en la actualidad49-50, |a hemoglobina est constituida por el

compuesto hem y cuatro cadenas polipeptidicas designadas con los nombres
de alfa, beta, delta y gamma {Tabla 1V). En el adulto la molécula de hemoglo-
bina contiene dos cadenas alfa y dos cadenas beta, se |a representa por alfa-2A,
beta-2A y se la conoce con el nombre de hemoglobina A, L.a hemaglobina A2
contiene dos cadenas delta en vez de las cadenas beta y se encuentra normal-
mente en pequefia concentracion, pero en ciertos estados patoldgicos, como la
talasemia, se encuentra elevada {Fig. 7). En el feto predomina otro tipo de he-
moglobina conocida como F, en la cual en vez de las dos cadenas beta entran
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TABLA 1V

PRINCIPALES CLASES DE HEMOGLOBINAS
{ Tabla basada an la de Schmidt50 )

HEMOGLOBINA ESTRUCTURA

A Alfay A BetagA
A, Alfa A deltagA2
F A|fa2A gmm32A2
S AlfagA Betag6 glu val
o} AlfagA Betaghiglu  ———lis
DPunjab Alfa A Betag121 glu gln
EZurich AlfayA Betay arg  ——- hist
GF“Iie“il Alfa268 asn —— lis BetazA
H Beta A
Hb Bart Delta,F
Talasem, ° AlfagA BatagA

.lee.mf Numero de aminodcidos
palipeptidica

Alfa 141

Beta 146

Gamma 146

Delta 148

Cada molécula de hemoglobina contiene cuatra cadenas polipeptidi-
cas mas cuatro grupos hem,

Abreviaturas: glu, indica dcido glutimico; val, valinag; 1is, lisina;
gin, glutamida; arg, arginina; hist, histidina; asn, asparagina.

dos cadenas gamma {(alfa-2A gamma-2F). Durante el desarralla esta hemoglo-

bina va siendo sustituida por la A (Fig. 8); sin embargo, en ciertos casos pato-
\6gicos puede subsistir la hemoglobina fetal.

Wintrobe49, divide las hemoglobinopatfas por anomalfas de sintesis, en tres
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grupos: 1.) Por produccidn de cadenas polipeptfdicas anormales, consistiendo
la alteracién patolégica en la substitucién de un aminoicido normal por uno
diferente; por ejemplo, sustitucién de un acido glutdmico en una posicién nor-
mal por otro aminodcido como valina o lisina. Se trata pues de hemoglobino-
patlas por alteraciones cualitativas. 2.) Por alteraciones cuantitativas, anoma-
Ifas en las cuales la sfntesis de la hemoglobina normal (A) esté disminuida, por
lo que la hemoglobina A2 puede resultar relativamente o de modo absoluto en
mayor concentracion, Este tipo de anomalfa es conocido, en el campo cl(nico,
con el nombre de talasemia. 3.) Anomalfas de desarroflo, en las cuales hay per-
sistencia de la hemoglobina fetal, en distintas proporciones.

En las alteraciones cualitativas, lo més frecuente es la substitucion de un solo

aminoécido por otro, pero hay casos en los cuales més de un aminoécido es sus-
tituido ya en las cadenas alfa o en éstas y las cadenas beta. En la TablaV se

presentan las principales alteraciones de la hemoglobina50-52_Se conocen ya

més de 150 hemoglobinas anormales, en razén de los distintos aminoacidos

sustituidos y las diferentes posiciones de la mutacién.

TABLA V
FRECUENCIA DE LAS HEMOGLOBINOPATIAS, EN LOS EE.UU.50
TIPO DE FRECUENCIA
AFECCION Hb EN NEGROS (°/o)

Predisposicién drepanocitica AS 8-14
Anemia drepanocitica SS 03 -13
Predisposicién a anemia por NbC AC 2-3
Anemia homocigdtica C CcC Rara
Anemia drepanocitica y por HbC sC 0,01-0,25
Predisposicién por HbD AD 0,08-04
Anemia homocigética D bpD Muy rara
Predisposicién por HbE AE QOcasional
Drepanocitosis-beta talasemia S. talas. 0,04
Predisposicion a beta-talasemia Tals. menor 1

Entre las anomalfas cualitativas, una de las mas frecuentes y conocidas es la a-
nemia drepanacitica (sickle cell anemia). En estos casos se sintetiza hemoglo-
bina S y su proporcién en el organismo depende de si los individuos son hete-
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HbA

<|# HbA |
HbA HbA,
HbF 4

HbAg ¢

HbAg
HbF HbF $
Talasemia Talasemia

Normal

mayor menor J

Fig. 7.« HEMOGLOBINOGRAMAS NORMAL Y TALASEMICQOS.- £/ gréfico de Ia iz—
guierda indica la proporcion de lss diferentes hemoglobinas, en el individuo normal adul-
to; Ios del centro y 1a derecha, representan dos tipos de talasemia de acuerdo con la pro-
porcién de hemoglobina A (adulto) y hemoglobina F (fstall. (Tomado de Tanz503).
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Fig- 8.-CAMBIOS DE HEMOGLOBINAS DEL FETO AL ADULTOQ.- Variaciones del tipa
de hemoglobina y sus concentraciones relativas desde Ia vida embrionaria hasta los prime-
ros meses de vida extrauterina, desde los cuales, normalmente, ya no hay cambios en la
proporcitn de las varias hemoglobinas y se considera como la férmula “adulta”. (Basado
en Cooper50b).
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racigéticos (Fig. 8), que correspande al mayor parcentaje o son hamocigéti-
cos. En los heterocigdticos el riesgo es sdlo potencial y pueden producirse cri-
sis de anemia en ciertas condiciones cama en los estados de reduccidn de la
presién parcial del axigeno o por la accién de ciertas drogas oxidantes. Tanto
estas anomaiias coma varias de |as otras hemoglaobinapatias, son mas frecuen-
tes en los individuos de raza negra. En la Tabla 1V, tomada de Schmidt5@, se
indica la frecuencia de las hemoglaobinopatias mas comunes entre la poblacién
negra de las Estadas Unidos.

Hitzig y colabaradores6d-64 descubrieran que la administracién de sulfanami-
das producra en algunos miembros de una misma familia, de |a ciudad de Zu-
rich, anemia hemolitica grave, en tanto que en los otras miembros no pravoca-
ba ningan trastarno. La investigacion electroforética demaostrd que en quienes
se pradujo |a anemia existia una hemaglobina anormal a laque se le denomind
Zurich y en la cual, las cadenas polipeptidicas beta tienen arginina en vaz de
histidinaB3-66_ La presencia de la hemaglohina Zurich no ofrece, por si sala,
muche peligra, aungue puede haber moderada anemia e ictericia, pues el eri-
trocito es menos resistente a la accion hemocaterética del bazo. En cambia, al
administrar sulfonamidas o drogas derivadas del grupo sulfanica, camao diureé-
ticos o drogas antidiabéticas, se desencadena !a anemia, debido a la labilidad
de los hematfes frente a estas substancias. Frick y colabaradoresb5, encontra-
ron ademés que los hematies se-lisan facilmente in vitro, en presencia de la
primaquina.

La sintesis de |a hemoglabina Zurich se debe a una mutacién, depende de un
gene condominante no ligado al sexo y, por consiguiente, aparece par igual en
hombres y mujeres. En la drepanocitosis, se encuentran tanto individuos ho-
mocigdticas como heterocigdticos.

Par lo menas en otra de las hemoglobinapatras, la carrespondiente a la hema-
globina H, se ha encantrado que ciertas drogas pueden provocar anemia hemo-
I'tica57. La hemaglobina H se desnaturaliza y precipita con facilidad, sobre ta.
do cuando en forma previa se ha transformado en metahemaglobina y cansti-
tuye unas inclusiones insolubles intracelulares. El gldhulo roja que tiene |a he-
moglohina H, desde la edad de 40 dras es facilmente destruido por el bazo .
Asi mismo se destruye con facilidad en presencia de ciertas drogas como las
sulfonamidas, en particular el sulfisoxazol, |os nitritos, nitratos, ete.

5.) METAHEMOGLOBINEMIA

La metahemaglobinemia como sindrome férmaco-iatrogénico es paco frecuen-
te. La hemaglohbina se transforma en metahemoglobina por oxidacion de su
&toma de hierro el cual pasa al estado férrico. Esta transformacion puede rea-
lizarse in vitro, a muy baja velocidad en presencia del aire o a mayor velacidad
con intervencién de numerosos agentes quimicos, In vive el proceso puede

producirse también y en la mayoria de los casos es un fenémeno de tipo celu-
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.

lar para e! cual se requiere la presencia de glucosa o en general, de una fuente
de energra. Las hemaglobinas anormales, en especial la H y L, son inestables y
pueden facilmente transformarse en metahemoglobinas0-52,

Es posible que en muchas circunstancias se produzcan pequefias cantidades de
metahemoglobina pero como el fendmeno puede ser reversible no tiene reper-
cusion de carcter patoldgico. En pacientes que sufren.deficiencia de NADH-
metahemoglobina reductasa, la metahemoglobinemia puede producirse de un
mado lenta y progresivo y solamente cuando {lega a niveles tan altos coma
40 9/o0 de metahemoglobina circulante en la sangre, aparecen sintomas corres-
pondientes a cianosis con moderada disnea de ejercicio, cefalea y una ligera
eritracitosis compensatoria. En intoxicaciones agudas, los sintomas de hipo -
xia pueden aparecer can niveles menos altas de metahemoglabina.

La metahemaoglohina es indtil para el transporte normal de oxigeno desde el e-
pitelio pulmonar hacia los tejidos y por la tanto la elevacion del nivel de meta-
hemaglobinemia trae por consecuencia la hipoxia tisular.

Algunas drogas parecen ser responsables de trastornos metahemoglobinémicos.
Smith y Olson58 han realizado,recientemente, una amplia revisién del proble-
ma. En algunas casos se ha encontrado que la metahemoglobinemia se produ-
ce sblo in vivo y no in vitro, o que hace suponer que la sustancia directamen-
te responsable de la alteracidn de la hemoglchina es uno de los metaholitos de
la droga. Par ejemplo, tanto la acetanilida como |a acetofenetidina tienen co-
mo uno de sus caminos metabdlicas !a produccién de acetaminofén, que pare-
ce ser, realmente, el respansahle de la transformacian de la hemoglobina en el
derivado meta. Substancias como la fenil-hidroxil-amina, el orto-aminofenol o
el nitrobenceno san capaces de producir metahemaoglobina tanto in viva como
in vitro, en cambio |a anilina y el nitrobencena, |a producen sélo in vivo y el
ferricianuro de potasio y el azul de metileno son activos finicamente sobre lisa-
dos de eritrocitos. En la metahemoglobinemia por intoxicacion con nitritos o
accidentalmente, con anilina y derivados nitrobencénicos, el antidoto méas e-
fectivo es el azul de metilena58 en dasis de 1 a 2 miligramos por kilogramo de
peso, en solucidn al 1 6/o, Sin embargo, el azul de metileno es muy poco efec-

tivo en las metahemoglobinemias asociadas a deficiencia de glucosa-6-fosfato
dehidrogenasa58,

De acuerdo a 'a abundante literatura existente58-71, par lo menas dos medi-
camentas (Tahla VI): la sulfanilamida y 1a prilacaina. producirian metahemo-
globinemia en un alto niimero de pacientes {méis del 500/a0) y ademds la inten-
sidad de la metahemoglobinemia guardaria relacidn directa con la dosis y la du-
racion del tiempo de administracidn de ia droga, pudiendo por lo tanto consi-
derarse como un fenémeno téxico asociado a la naturaleza quimica de estos
medicamentas.

En el caso de otras drogas coma, particularmente, los analgésicos del grupo de
la fenacetina€€ el trastarno metahemoglabinémico es poco frecuente vy sobre
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TABLA VI

DROGAS QUE PUEDEN PRODUCIR METAHEMOGLOBINEMIA

1. Por efecto téxico

1. Frecuente

Suifanitamide
Pritocafna {Anestésico local)

2. Poco frecuente {més en deficiencia de NADH-metshemoglo-
bina reductasa)
Analgésicos fenacetinicos:
Acgtanilida
Acetofenetidina (Fenacetina)
Acetaminofén {Paracetamol)

- Il. Por idiosincrasia de arigen genético

1. Probable deficiencia (heterocigotos) de NADH-metahemo -
globina reductasa

Primaquina
Cloroquina
Dapsone (sulfamida antimalérica}

2. Deficiencia de glucosa-6-fosfo-dehidrogenasa (G-6-FD)

PAS

Fenazopiridina

Guayacol

Pirogalol

Rasorcinol

Mentol

Menadiona y naftoquinona
Naftaleno

111. Por mecanismos no bien conocidos
Nitritos y nitratos orgénicos
Benzocalna
Lidocaina

todo aparece en los individuos que transitoriamente o por causa genética su-
fren de deficiencia de la NADH-metahemoglobina reductasa. A propdsito de
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esta enzima, es canveniente anatar que las nifias de paca edad paseen escasas

niveles y par la misma, en elles puede aparecer facilmente la matahemaglohi-
nemiz€6-67 :

Par fin, can algunas otras medicamentas®8-71 se ha ohservada que séla en
muy raras casos aparece la metahemagichinemia y per la menas se ha padida
relacionar a das deficiencias de tipo enzimético, en el un casa, de nueva, a de-
ficiencia de |a glucasa-6-fosfato dehidrogenasa. Algunas medicamentas de uso
tépica cama ¢l resarcinal, pueden provacar metahemaglohinemia dehido a la
ahsorciéin a través de superficies denudadas de |a piel. Tamhién ciertas agentes
gufmicas que pueden entrar en el organisma par vfa inhalataria, cama el naf-
<alana, por ejempla. pueden acasionar este trastornao.

B ACCION TOXICA SOBRE CELULAS JOVENES Q CELULAS GENE-
RATRICES.

Las células en actividad mitdtica, en primer lugar y las células javenes, can in-
tensa actividad metahdlica, en sequndo, resultan hastante susceptibles a |a ac-
cién colateral de muchas dragas.

Cama es hien sahida?2-72 , entre los muchos mecanismos bioguimicas de ac-
¢ién de las medicamentas, estin las de interferencia con ciertas sistemas enzi-
méticas, el de competencia par determinadas receptares quimicas, etc. En las
células maduras, tal competencia par receptares o inhibicién de enzimas pue-
de tener par resultada sélo una disminucién de la actividad de las células, en
tanta que en las células jGvenes, |a interferencia, por ejemplo, de la sfntesis
proteica padré traer coma consecuencia una falta de crecimiento v desarrallo
celular; la interferencia en 1a sintesis de dcidos ribanucleicas podré influir en la
praduecidn misma de nuevas células, es decir padri praducirse |a aplasia.

1.) DISCRASIAS MONQCITICAS Y PANMIELQCITICAS

Mientras menas diferenciadas se encuentren las células sangufneas, mis seme-
jantes son entre si; ademis, varias series celulares si na tadas, provienen de una
misma célula primardial {Fig. 9 - 11 ). Par consiguiente, mientras mis tempra-
namente se produce 1a accidn tAxica de una droga en el desarrallo de |as célu-
las sanqufneas més probahle es que dicha atague sea paca selectiva a un sola

tipa celular e inversamente, sienda éste un factor muy impartante para que la
discrasia sea pluri o unicelular, respectivamente.

Hay dragas que a través de distintas mecanismos bioquimicas interfieren el
*“cicla celular” previa a |a mitosis y que, precisamente por esta prapiedad, san
utilizadas en el campa terapéutica como antileucémicas o0 cama inmunasupre-
saras?4-80 nera que no son lo suficientemente selectivas cama para na ejer-
cer el misma efecta citatéxica o supresar tamhién en atras células primardia-
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les coma las de |a médula dsea y por !a tanta, en farma regular, praducen efec-
tos mielotéxicas. Tal es el casa de los agentes alquilantas, los antimetabalitos,
las hidraxiureas, ete. { Tahla Vil),

TABLA Vii

DROGAS ANTINEQPLASICAS E INMUNQSUPARESQORAS Y QUE caOMQ
EFECTO COLATERAIL FRODUCEN, CON FRECUENCIA, DISCRASIAS
SANGUINEAS

. . Aminapterina
Acido félico { Metotraxate *

6-Mercaptopurina ®
o Tioguanina
Azsguanina
i a*e
Antimetshalitas ./ | Azaticptina
Antaganista de: l’

Adenina o purina

B-Fluarauracila

5 Fluarapirimidinas
Citarshina
Azauridina

Uracila y pirimidina «

] Azaserina

Glutamina »]- DON

Meclaretamina
Clarambucil
Ciclotasfamids
Maostazas nitragens- !ﬂ!?lf_alﬁn
das L
Tiateps
Busu! fin
Pipabramén

Sustancias
alquilantas

7\

Derivadas fnsinradus{ Ciclofastamids *

Actinamlcina D *
Mitomicina C
Antihidticas « Bleamicina
Puromicina
Daunomicina

r——

Sustancias

Varias Alcaloides ] Vinblastina

l Vineristina

PN
]

Hidraxiurea
Metilhidrazinas
L-Asparaginass
Agentes radioactivas

*  Usads tante como antineapldsica que cama Inmunasupresora

** |lsada s6la como inmunosupresara



Fig. 14.- CAMBIOS PATOLOGICOS DEL NUMERO DE HEMATIES.- Microfotografias
de frotis sanguineos:

Paciente adulto normal con re-

cuento de 5,5 millones de hema-

Paciente con anemia secundaria

a la administracion de cloranfeni |
col {2,1 millones de hematies,
27 9/o de hematacrito).

Paciente can poliglobulia (6,7

millones de hematies).




Fig. 15.- MEDULA QSEA EN
ANEMIA APLASTICA.- Frotia
de médula esternal en paciente
€00 anemia aplastica prodicida
por cloranfenicol.

. ,}z"‘i

A

Yg. 16.- L P
LINFOCITOSIS Microfato-|
grafia de un fratis sanguinea
de un paciente tratada durante
varios meses con difenilhidan-
toina v en el cual se produjo
granulocitopenia acompainiada
can linfocitosis, esta Gltima
probahlemente debida a una &
feceign amigdalina crénica.
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La mielotoxicidad y pancitopenia que producen debe considerarse, entances,
como parte de su accion farmacol6gica; sus efectos supresores sobre la médula
ésea son bien conocidos y no nos ocuparemos més en detalle de este grupo de

drogas.

Otras drogas, en cambio, interfieren la mitosis mieloblastica o 1a maduracién
celular sélo cuando alcanzan niveles t6xicos, ya sea por la administracién de
altas dosis o por perfodos prolongados, debiendo tenerse en cuenta, de nuevo
en este caso, la posibilidad de efectos téxicos ligados a deficiencias genéticas.

Es ilustrativo el caso de |a clorpromazina®-81-82 (Fig. 12) la cual puede produ-
cir granulocitopenia, cuya frecuencia va en aumento a partir del décimo dia de
administracién hasta que se convierte en agranulocitosis después de los 30 dfas
de tratamiento continuado y ésto, en relacién también con las dosis (Fig. 13).
La granulocitopenia comienza a aparecer con una dosis acumulativade 5 g. y
va en aumento con las mayores dosis acumulativas. Las sulfonas antidiabéticas
en especial la tolbutamida, la clorprapamida y la carbutamida pueden provo-
car granulocitopenia y, a mayores dosis, agranulocitosis83. La tolbutamida es
capaz de producir efectos mielotéxicos con agranulocitosis y una mortalidad
del 50 0/a de ios afectadas, mientras que del total de las mielopatias el 30 /0
evoluciona a la aplasia medular con una mortalidad de hasta un 90 ©/o.

/ B

DISCRASIAS SANGUINEAS INDUCIDAS FOR CLORPROMAZINA

Granulocitopenia Agranulocitosis

0 10 20

Dias de tratamiento

0 5 10 20

Dosis acumulativa len gramos)

L y

Fig. 12- ESPECTRO DE HEMOTOXICIDAD DE LA CLORPROMAZINA.- La frecuen-
cia e intensidad de los efectos toxicos de la clorpromazina y otros darivados fenotiazini-
cos sobre los granulocitos aumenta progresivamente tanto con la duracién del tratamien-
to, cuanto con la dosis acumulativa a lo largo del tratamianto.
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En la serie eritrocitica puede citarse otro ejemplo, el del dloranfenicol84-86,
con el cual se ha encontrado que con la dosis acumulativa de 4,5 g. hay riesgo
de anemia aplastica mortal en 1:40.000, mientras que con la dosis de 7,5 g. el
riesgo de la discrasia subfa a 1:24,000 (Figs. 14 y 15). E! mismo ejemplo del
cloranfenicol permite poner de manifiesto las grandes diferencias individuales
dependiendo, seguramente, de factores genéticos: hay pacientes, en las series
de Volini y colaboradores8? que desarrollaron discrasias sangufneas con dosis
tan pequeiias como 1 6 2 g. administrados en pocos dfas, mientras otros requi-
rieron dosis acumulativas tan altas como 90 g. administrados durante varios
meses. Ademas hay también influencia de la edad y sexo. La anemia apléstica
por este antibi6tico es mas frecuente entre las mujeres {aproximadamente el
62 ©/o del total) y entre nifios de 3 a 7 afios®.

Las drogas que en dosis menores se comportan como selectivas y atacan a una
sola serie celular, como la clorpromazina y otros fenotiazinicos; los tiouracilos
y otros agentes tireostaticos, que modifican mas a la serie granulocrtica (Fig.
16) o la difenilhidantoina y la trimetadiona que atacan mas selectivamente a
la serie eritrocftica, a dosis mayores o en administracién prolongada, extienden
su accion tdxica también a otras series celulares y una discrasia, inicialmente
monocitopénica puede convertirse en pancitopénica.

En las Tablas VIII - XIIt se enumeran las drogas més frecuentemente imputa-
das como causantes de discrasias sanguinéas de tipo t1oxico59-81-88-100 Cgq.
mo puede observarse hay drogas que pueden producir, segdn la circunstancia,
pancitopenia o una discrasia monocelular, mientras otras producen selectiva-
mente, o anemia aplastica o granulocitopenia.

El mecanismo de accion toxica debe estar relacionado con la estructura quimi-
ca del medicamento y por lo mismo varia de un tipo de droga a otro®. Se es-
pecula, por ejemplo, que drogas con un grupo quimico semejante, como el
grupo ureico, por més que tengan diferentes propiedades terapéuticas, podrfan
ejercer un efecto comun: el de supresion de la médulal®1-104_ En esta catego-
ria estarfan.varias drogas antitiroideas {Fig. 17), la carbutamida, |os hidantoi-
nicos, el Sedormid y otras. En este caso, el grupo ureico podrfa competir con
las bases pirimidinicas que también tienen ese mismo grupo qufmico e inter-
ferir la sintesis de los acidos nucleicos.

2.) LEUCOPENIAS Y AGRANULOCITOSIS

Como se ha mencionado anteriormente, la leucopenia y agranulocitosis cons-
tituyen el grupo més frecuente de discrasias sanguineas. Segun varias estad(s-
ticas?, este tipo de trastorno corresponde del 35 al 40 O/o del total de las dis-
crasias de origen medicamentoso. De acuerdo con una encuesta de la Asocia-
cién Médica Americana®, la frecuencia de agranulocitosis inducida por farma-
cos se representa en la Figura No. 18.



TABLA VIl

DROGAS QUE PRODUCEN DISCRASIAS SANGUINEAS

Anamia apléstica

XXXXXX
XXX XX
XXXXX
XX XXX
XXX XX

AXXAX
X XX
XXX
X XXx
xXxXx
XXx
XXX

X X

XX

X X

x X X X X

Clorfeniramina
Pirimetamina
Primidona
Salicilamida

DE NATURALEZA TOXICA

Pancitopania
Alta toxicidad relativa

Cloranfenicol
Clorpromazina
Otros fenotiazinicos
Fenilbutazona
Mefenitorna
Difenilhidantoina
Trimetadione
Tolbutamida
Otras sulf. antibiab.
Perclar, de potasio
Sulfametaxipiridazina
Sulfisaxazol
Otras sul fas
Tiouracilos
Acetofenazina
Alfa-metil-dopa
Gentetimida
Indometacina
Meaprobamato
Metimazal
Orfenadrina

Baja taxicidad

Clordiazepdxida
Amaodiaquina
Fenacetina

Quinacrina
Quinidina
Quinina

Granulocitopenia
y agranulacitasis

XXXXXXXXXX
XXXXXXXXXX
XXX XXXXXX
XX XX XXX

X XXX

XXX

XXXx

X X

X X

X X

X

X

X

X XXX

XX XX

X X X

XXX

XXX

XXX

X XX

X Xx

Acida acetilsalieilico Pirimetamina
Estreptomicina
Nitrofuranos

Probablemente de naturaleza thxica

Tenalida
Pirazalanas

El nimero de cruces trata de represantar, graficamente, la frecuancia relati-
va de la correspondiente discrasia producida por la droga.
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TABLA IX

OTRAS DAOGAS QUE PRODUCEN ANEMIA
APLASTICA

Arsanicales argénicas
Carbamazepina
Calchicina
Eritramicina
Qleandomicina

Sales de ara
Toratrast

TABLA X

OTRAS DROGAS QUE PRODUCEN GRANULOCITOPENIA
Y AGRANULACITAOSIS

Acetazalamida
Acida etacrinica
Amitriptilina
Ampicilina
Csarbimazal
Dasipramina
Diclarfenamida
Dinitrofenal
Diuréticas tiazidicas
Etaxzolamida
Fenindicne
Fumagilina

Hidraxiclaraguing

Imipramina
Lincemicina
Metazalamida
Maticilina
Nertriptilina
Nowohiccina
Qxifenbutazona
Penicilamina
Prednisaleana
Procainamida
Ristacetina
Trimeprazina

Tripelenamina
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fig. 17.- DROGAS CON GRUPO UREICQ.- Las bases purinicas vy prrimidinicas contia-
nen un grupo ureica o derivado de dicha grupo, al igual qua numerosas drogas cuya es-
tructura quimica ganeral y efectos farmacolégicos varian grandemante, como drogas an-
ticonvulsivantes, tireastaticas, antidiabéticas, etc. Todas éstas tianen an comin un grupo
ureica que podris explicar los efectos hemotoxicos qua presantan an comtn estas dife
rantes drogas



159

Se puede comprender mas ficilmente por qué muchos medicamentos son ca-
paces de provocar granulocitopenia o agranulacitosis si se recuerda, de una
parte la cinética de a granulapoyesis y, de otra, |as diversas fases de evolucién
desde célula promielaidea hasta granulocito.

Se calcula®3a que el “turn-aver* de neutréfilas, es decir el ndmero de nuevas
neutrdfilos que reemplazan a los que han desaparecido, corresponde a la astro-
namica cifra de 125 mil millones por dia, para un adulto joven de 70 kq.; cifra
que revela |a gran actividad proliferativa de las células mieloideas y que, por lo
misma, pueden sufrir los efectos inhibitorios que muchas drogas ejercen sobre
sistemas enzimaticos que intervienen en los procesos de respiracion celular y
produccién de energia, en la sintesis protéica a aun directamente en la sinte-
sis de los dcidos nucléicos.

La maduracién del neutréfilo se produce en la propia médula dsea, a lo largo
de varios dfas, durante los cuales se producen importantes cambios morfoldgi-
cos y funcionales que, finalmente, le transfarman en una célula fagocitica com-
petente, que pasa a circular en el torrente sanguineo por sdlo unas horas (pra-
hablemente 6 a 8 horas), luego emigra hacia los tejidas, cumple acciones fago-
citarias y muere.

Los neutrofilos, en los estadios juveniles, es una célula relativamente rigida e
inmévil e incapaz de fagocitar particulas. Contiene grandes grinulos ricos en
enzimas hidroliticas y sobre todo en mieloperoxidasa, asi como en lisozima y
otras proteinas catidnicas de bajo peso molecular y que ejercen accidn bacte-
ricida. Ademds, son ricas en mitacondrias. Al madurar y convertirse en poli
maorfanucleares, aparecen gran cantidad de grdnulos pequefios, neutrofilicos
gue no contienen enzimas hidroliticas ni peroxidasa sino lactoferrin, que es
una prateina bactericida y fosfatasa alcalina. Disminuye el ndmero de mito-
condrias y en cambio aparecen depdsitos de glucdgeno que, probablemente,
les permite sobrevivir sus tltimas haras en un ambiente anaerébico a nivel de -
las tejidos.

El neutréfilo maduro es una célula pldstica, mévil que se desplaza quimiotro-
picamente y es capaz de atravesar los epitelios vasculares. Ademds fagacita bac
terias y particulas.

Durante esta larga metamorfosis el neutréfilo puede sufrir las efectos deleté-
reas de ciertas drogas, ademas en los casos de destrucci6n de las fermas madu-
ras como sucede en las agranulacitosis inmuno-inducidas, los neutréfilos iGve-
nes que por alglin mecanismo compensatorio, pasan a circular en |a sangre no
estin aln preparados para cumplir sus funciones, en especial la de fagocitosis.
Las infecciones secundarias a algunas agranulocitosis se deberian, por consi-
guiente, no sélo a la disminucidn del ndmero de neutréfilos sino también a la
inmadurez de muchos de los que en tales circunstancias se encuentran circu-
lando.
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ANALGESICOS,
ANTIPIRETICOS Y
ANTIRREUMATICOS:

Acetanilida
Acataminofén
Acetafenetidina
Acido acetilsalicilico
Aminofenazona {Amino-
pirina)
Dipirona
Fenacetina
Fenazopiridina
Fenilbutazona
Fenilcarbamacida
Indometacina
Oxifenbutazona

ANTIBIOTICOS:

Ampicilina
Ciclaserina
Clarantfenicol
Eritramicina
Estreptomicina
Fumagilina
Griseafulvina
Ltincomicina
Meticilina
Novohiacina
Oleandomicina
Penicilina
Ristocetina
Tetraciclinas

ANTICONVULSIVAN-
TES:

Difenilhidanto{na
Feniletilhidantoina
Fensuximida
Mefenitefna
Primidana
Trimetadiona

ANTIDIABETICOS:

Carbutamida
Clorpropamida
Tolbutamida

TABLA Xl

ANTIDEPRESORES:
Amitriptilina
Desipramina
Imipramina
Naortriptilina

ANTIHISTAMINICOS:

Antazolina
Clorfeniramina
Difenidramina
Mepirina
Metafenilena
Prometazina
Tenalida
Tripelenamina

ANTINEOPLASICOS:

Azatioprim
Busulfan
Fluaruracil
Hydroxiurea
Mercaptopurina
Metotrexate

BARBITURICOS:

Amobarbital
Fenobarhital
Sacobarbital

DIURETICOS:

Acetazolamida
Acido etacrinico
Clorotiazida
Clortalidona
Etoxzalamida
Furosemida
Hidroclorotiazida
Meralluride
Methyclotiazida
Palitiazida
Triamtirene

DROGAS CARDIO-
VASCULARES:

Alfa-metildopa
Hidralazina

DROGAS ENUMERADAS EN LAS TABLAS VII, VIII Y IX ORDENADAS
EN CLASES FARMACOLOGICAS

Nitritas y nitratos argénlcos
Procainamida

Quinidina

Tolazolina

DROGAS QUE ACTUAN
SOBRE EL SNC:

Etanal
Glutetimide
Hidrato de cloral

QUIMIOTERAPICOS:
a) ANTIPALUDICOS:

Amodiaquina
Cloroquina
Hidroxiclaroguina
Pamaquina
Pirimetamina
Primaquina
Quinacrina
Quinina

ANTITUBERCULOSOS:

|saniazida
PAS

c) NITROFURANOS:

Furazolidona
Nitrofurantoina

Nitrofurazona
SULFAMIDAS:

Sul facetamida
Sulfametaxipiridazina
Sul fametoxazal
Sulfanilamida

Sul fapiridina
Sulfatiazal
Sulfisoxazol

e) OTROS:

Arsenical as orgénicos
Dapsona
Trimeprin

b

d

TIREOSTATICOS:

Carbimazol
Metimazo!
Tiouracilas
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TABLA X| {eontinuacién)

TRANQUILIZANTES: OTRAS DROGAS:

a) « ANTISICOTICQOS: Anticanceptivos orales Lidacafna
Acatofenazina Azull de metilena Naha!enc.!
Clorgramazina Cloflh.rz_na Orfenadl:lna
Promazina Calchicina Percl_orh idrato de pata-
Trimeprazina gc‘axarneluana slo
Otras fenotiazinicos .'at"zuam Praben_ecld

Dimercaprol Resorcinal

bl ANSIOLITICOS: Dinitrofenol Sales de ara
Clordiazepbxido Hierra dextrén Stibofén
Meprobamata

a) DIAGNOSTICO DE LA AGRANULOCITOSIS.- Desde el punto de vista
clinico y sobre todo, con relacién al efecto discrésico producido por farmacos
se considera comao agranulocitasis83, la disminucién de los leucocitos circulan-
tes a menos de 3.000 por mm3. Por consiguiente, la leucopenia abarca un am-
plio margen entre la cifra normal, de alrededar de 7.000 leucocitas, hasta el I{-
mite inferior de 3.000. Hav drogas que provacan ligera y transitoria leucopenia
mientras otras pueden provacar una leucopenia mas acentuada o finalmente,
la agranulacitosis. El fenémeno puede deberse a destruccion periférica de las
formas maduras, especialmente en los casos de inmunoagresion, que serdn re-
visados més adelante, o al ataque de |la droga a ia médula dsea, pudiendo la a-
granulocitosis acompafiarse también de anemia apldstica. En el caso de discra-
sias inmunoinducidas, por regla general, bastan dosis muy pequeiias del medi-
camento para que se produzca el fenémeno, &n cambio, en las de cardcter t6-
xico se requieren dosis grandes, tratamientos prolongados o la existencia de al-
guna idiosincrasia de caracter genéticoa.

Desde luego, antes de atribuir a una droga la leucopenia es preciso considerar
otras condiciones que pueden praducirla, tal como tuberculosis diseminada, la
sepsis, la leucemia aleucémica o preleucémica, trastornos del bazo, lupus erite-
matoso diseminado, etc. En los casos de leucopenia o agranulacitosis inducida
por dragas hay casi completa ausencia de las farmas maduras y sobre todo una
acentuada disminucién de los neutréfilos, también se acompafia de disminu-
cién absoluta de las linfocitos; en la sepsis, en cambio, se halla, periféricamen-
te, un alto porcentaje de formas segmentadas.

b) INDUCCION Y RECUPERACION DE LA AGRANULOCITOSIS.- Por las
razones que se verdn mas adelante, |a agranulocitosis casi siempre aparece tem-
pranamente durante el tratamiento y posteriormente puede seguir un curso-
irreversible. En efecto, en las formas més graves?-105 puede provocar una mor-



TABLA Xl

DROGAS IMPUTADAS COMO CAUSANTES DE AGRANULOCITOSIS

. ANALGESICQS, 5.

ANTIPIRETICOS,
ANTIRREUMATICOS

Fenacetina
Fenilbutazana
Fenilcarmacida

Indometacina 6.

Oxifenbutazona

. ANTIBIQTICOS

Ampicilina
Cicloserina
Cloranfenicol
Estreptomicina

Fumagilina 1.

Griseofulvina
Lincomicina
Meticilina
Novobiocina
Penicilinas
Ristacetina
Tetraciclinas

. ANTICONVULSI-

VANTES

Ditenilhidantoina
Fensuximida

Mefenitoina 9

Hidantoina
Trimetadione

. ANTIDIABETICQS

Carbutamida
Tolbutamida
Clorpropamida

DE TIPO TOXICO

ANTIDEPRESIVOS
Amitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nartriptilina

ANTIHISTAMINICOS

Antazolina
Mepirina
Metafenilena
Prametazina
Tenalida
Tripelenamina

BARBITURICOS

Amobarbital
Fenobarbital
Secabarhital

DIURETICOS

Acetazalamida
Acido etacrinico
Cloratiazida
Etoxzalamida
Hidroclarotiazida
Ptalimidinas

. QUIMIOTERAPICOS

Nitrefuranos

Sulfametoxipiridazina
Sulfisoxazol
Otras sulfamidas

-

Y

Amodiaquin
Claroquina
Hidroxicloroquina
Pamaquina
Pirimetamina
Quinina
Quinacrina

Isaniazida

Hidraxiguinolinas
PAS

10.TIREQSTATICOS

Carbimazal
Metimazal
Tiouracilos

.TRANQUILIZANTES

ANTISICOTICOS

Acatofenazina
Clorpramazina
Pramazina
Trimeprazina

Otros fenotiazinicos

12.0TRAS DROGAS

Alfa-metil-dapa
Diclarfenamida
Dinitrafenol
Metazolamida
Orfenadrina
Percloruro de potasio
Prednisolona
Pracainamida
Tolazalina
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talidad de hasta un 509/0 o haber recuperacién|al descontinuar el tratamiento

El ataque de ladroga a lamédula sea produce sucesiva disminucién de |as for-
mas maduras en |a sangre periférica y puede ir pragresando de laleucopenia has-
ta la agranulocitosis, en cuyo caso, se praduce |a deplecién de las células proli-
ferantes de {a médula dsea endonde se encuentran espacios vacfos o moderada
sustitucion por linfocitas. Cuando el fenémeno es reversible, |a infiltracion lin-
facfi'tica es reemplazada por la acumulacién de células precursoras de los granu-
locitos, luego aparecen las formas jévenes que pasan a circular a la sangre y fi-
nalmente reaparecen las formas maduras segmentadas! 95, Castaldi1 96, en un
trabajo experimental, ha dividido el proceso en las siguientes fases: 1.) fase de
deplecian celular condisminucion de la sfntesis de 4cidos desoxirribonucleicos
2.) fase de repablacién medular con aparecimiento de elementos de tipo linfo-
citario; 3.) aparecimiento de islas eritroblésticas; 4.) regeneracidn de los proge-
nitares de |a serie blanca y 5.) restauracién completa de la poblacién medular.

En los casos de evolucidn fatal, la muerte generalmente se debe a septicemia o
infecciones graves localizadas en el tracto intestinal o en el bronco-pulmonar.

c) DROGAS QUE PRODUCEN AGRANULOCITOSIS.- Numerosas dro-
gas107-120 han sido incriminadas coma posibles causantes de leucopenias y
agranulocitosis. Pertenecen a diferentes familias farmacol6gicas y ademds co-
rresponden a muy variadas estructuras qufmicas; se incluyen varios antibidti-
cos, quimioterdpicos, derivados sulfénicos, antihistamfnicos, diuréticos, anal-
gésicos y anti-inflamatorios, corticosteroides, antimaléaricas, etc. (Tabla XI1I).
Algunas drogas, segiin parece, podrfan ser responsables también de agranuloci-
tosis, pero su mecanismo de accién aln no ha sido esclarecido suficientemen-
te (Tabla X111).

Como se indicé anteriormente, de acuerdo con las estadisticas de la Asacia—
cidn Médica Norteamericana?, a clorpromazina y en general el grupo de los
tranquilizantes derivados fenotiazinicos, son los principales responsables de es-
ta discrasia sangufnea (Fig. 18).

Numerosos investigadores'21-130 e han acupado del estudio de las discrasias
sanguineas provocadas por la clarpromazinaSegin Pisciotta®2, es mas frecuen-
te en pacientes de edad media y avanzada y particularmente en mujeres de co-
lor hlanco. Segan una estadistica del Centro de Salud Mental de Miiwakee31,
que abarca 6.200 pacientes tratados con clorpromazina, se ha encantrado una
frecuencia de agranulocitosis de 1 en cada 1.240 pacientes, pero leucapenias
moderadas vy reversibles se encontraron en uno de cada tres pacientes. Como
se menciond ya anteriormente la leucopenia o agranulocitosis por fenatiazini-
cos es un efecto de tipo toxico. No aparece sino, por lo menos, después de 10
dfas de tratamienta continuado, y més frecuentemente entre 20 y 30 dfasl32
y se requiere, ademds, de una dosis acumulativa entre 10y 20 gramos. Seg(in
parece, la clorpromazina ejerce su efecto primaria sobre los granulocitos en su
fase formativa a nivel de la médula &sea. Si el paciente no muere par infeccién
la recuperacian de la médula ésea al estada histalGgico y funcional normal se
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TABLA Xl

DROGAS QUE PRODUCEN OCASIONALMENTE AGRANULOCITOSIS

Y CUYO MECANISMO AUN NO SE HA ESTABLECIDO

Aminofenazana Griseofulvina
Antazolina Hierro-dextran
Barbitéricos {algunos) Indandiona (derivados)
Busulfén Irgapirina
Carbutamida Isoniazida
Clofibrato Metafenilena
Cloroguina Nafazolina
Clortalidona Nifenazana
Desipramina Paracetamol
Dicloralfenazona Fenobarbitona
Etambuto! Pirimetamina
Furazolidona Timazole

'd
Clorpromazina

Promazina

Mepazina

Tiouracilos LEUCOPENIA Y
. AGRANULOCITOSIS

Dipirana

{717 CASOS)
Claoranfenica!

Metimazol - Unica droga administrada

Aminapiri
minogirna ':I Administrada con otra/s

draga/s que se sabe no es
toxica

Fenilbutazona
Fenindiane
Aspirina
- Administrada con otra dro-
ga canacida como toxica

Penicilina
Estreptomicina
Sulfonamidas

1 T 1
25 50 100 125 150
Nimero de Casos

Fig. 18.- FRECUENCIA DE LA AGRANULOCITOSIS FARMACO INDUCIDA.- Nime-
ro de casos de leucopenia o agranulocitosis, de acuerdo a una encuests de la Asociacién
Médica Norteamericana ftomado de Wintrobe®).
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produce, aproximadamente, dos semanas después de 1a suspension del trata-
miento. Esto contrasta notablemente con lo que sucede con el cloranfenicol,
el mismo que induce anemia ap!4stica y agranulocitosis de evalucién crénica a
pesar de |a suspensién del tratamiento y que puede evalucionar de modo fatal,
la que hace pensar que este antibidtico es capaz de alterar, de modo definitivo,
el tejido generatriz de la médula sea.

Como es bien sabido, la clorpromazina puede inhibir varios sistemas enziméti-
cos132-137 |q que podria ya explicar |as alteraciones que se producen a nivel
de |a médula dsea, pero quizi es mds significativa el hecho de que en exgerien-
cias tanto en animales coma in vitra138-140, e ha encontrado que dicha subs-
tancia es capaz de inhibir la divisién celular y la sfntesis de DNA, Desde luego,
parece también que intervienen factares individuales y que los pacientes que
sufren de leucopenia o agranulocitosis por la clarpromazina tienen mecanismaos
menos eficientes para la sintesis de DNA.

3.) ANEMIA APLASTICA Y PANCITOPENIA

La hipoplasia o aplasia eritroidea, cuya manifestacién clfnica sobresaliente es
la anemia casi siempre acompafiada de pancitopenia, constituye, por su fre-
cuencia, el segundo tipo de discrasia sanguinea provocada por drogas.

a) DIAGNQOSTICO CLINICO.- A fin de establecer una base de comparacion,
algunos autores14? han definida la pancitopenia como el trastorno caracteriza-
do par: a) un valumen de eritrocitos empacados menor de 38 mi/100 mi; b)
un recuento de neutréfilos {neutréfilos polimorfonucleares mis metamieloci-
tos y formas en banda) de menos de 1.800 por mm3;v ¢} un recuento de pla-
quetas inferior a 140.000 por mm?2 lo cual, ademas, se acompaiia de la hipo-
plasia medular, verificable mediante |a correspondiente biopsia.

La primera manifestacién cifnica de la discrasia es, generalmente, la hemarra-
gia (epistaxis, equimosis o petequias), en aproximadamente el 40 0/a de pa-
cientes, mientras sintomas relacionadaos a la anemia propiamente, como prime-
ra manifestacién, se observa en sdlo un 25 9/o de ellos. Por fin, si se suma la
hemarragia sola més la acompaiiada de manifestaciones de anemia o infeccidn,
ésta constituye el principal signa patoldgico en aproximadamente un 600/a de
los pacientes. La frecuencia relativa de |as diferentes afecciones hematolégicas,
en la muestra estudiada por Williams y colaboradores'41,  se presenta en la
Tabla XIV.

b} EVOLUCION.- En la muestra ya mencionada de Williams241, la mayor
proparcién de pancitopenia carrespondié a gente joven: el 33 9/o del total, &
pacientes con edades inferiores a 20 afios; el 28 0/o, a pacientes comprendidos
entre los 20 y 40 afios; v, el resto, a pacientes de menor edad.

La discrasia comienza, generalmente, de modo insidioso y después de mucho
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TABLA X1V

SINTOMAS Y SIGNQS INICIALES DE LA

ANEMIA APLASTICA141

SINTOMA € SIGNO Ola
Hemarragia sola 41
Hemarragiay anemia 14
Hemaorragia e infeccidn 6 61
Anemis 27
Infeccién [
Hallazga en examen de rutina a
Esplenamegalia 11
Hapatomegalia 3

dfas de |a administracién de |a droga; en algunas casas, las primeras manifesta-
cianes sa ohservan después de haber terminado el tratamiento, a tal punta que
puede perderse elinexa entre trastarno y causa. De acuerdo a varias estad{sti-
cas?41-183 gntre 36 2 50 9/o de los casos, el trastarno es de carécter fulmi-
nante y la muerte se produce entra menas de un mes y seis meses después de
iniciadas los sfntamas. Sique un cursa subagudo culminanda en 1a muerte en-
tre seis meses a un afio m4s tarde en aproximadamente, un 10 a un 15 0/a de
los pacientes y en el resta, evaluciona de manera erdnica pudienda durar des-
de un afia hasta tiempo indefinide, hahiendo llegada e! estudio hasta un plaza
de 15 afias. Comhinanda las estadfsticas de Williams14? y de muchas otras au-
tares142-153 que aharean més de mil casos debidamente estudiadas de ane-
mia apldstica y pancitapenia, se ha encantrada que |a martalidad fue de! or-

den del 70 9/0, la que revela que este tipa de discrasia sangufnea estd entre las
miés graves y de mds samhbr(o prandstica.

Con el chjeta de pronasticar |a evalucién de una anemia apléstica inducida par
drogas, se han puesta en prictica diferentes técnicas hamatalbgicas, como la
estimacién del estado celular de la médula ésea mediante |a hiopsia practicada
1an pronta se descubre 1a anemia y pancitopenia, recuanta de reticulocitas, de



167

nautréfilas, de linfacitas en la médula &sea, etc. Seqiin Williams141, se encuen-
tra una mejar carrelacién entre el porcienta de células no mielaideas de la mé-
dula ésea y |a gravedad y mortalidad ocasionada por el trastorno (Fig. 19).

100

T L
/

b
2 50 L "
o
- -
a
v 2% L
XJ
(-]
0 1 1 L J

25 50 75 100

QJa de células na mielaideas de médula Gsea

Flg. 19.-CORRELACION ENTRE CELULAS NQ MIELOIDEAS Y MORTALIDAD.- Co-
rrelacion entra el porciento ds células no mieloideas {linfocitos, monoceitos, plasmocitos y
célylas reticulares) an el mielograma inicial y la mortslidad provocada par la agranulacito-
sis irraversible {tomado da Williams141),

c) DROGAS RESPONSABLES.- En la Tabla VIII; se presenta una lista bas-
tante amplia de dragas que se las ha encontrado asociadas a la anemia apléstica
En la Fig. 20, se repraducen las datas recagidas par 1a Asaciacian Médica A-
mericana4, seqiln las cuales, alrededar de un 35 0/o de tados las casas de ane-
mia y pancitopenia fueran pravacadas por el claranfanieol. En la muestra de
Williams y calaboradaores4?, el claranfenicol es tamhién el respansable de cer-
ca del 35 9/0 de casas de anemia y pancitopenia {Tahla XV). Analizando dicha
tabla es necesario poner de relieve, en primer lugar, gue apraximadamente en
el 60 O/a de las casas de anemia y pancitopenia se hallé una directa relacidn
can alguna draga administrada; en cerca del 20 0/q se cansiderd posible |a rela-
cién can alguna droga, mientras en el 10 O/o de las easas pudo atribuirse a sol-
vantes arganicas y en el 7 0/¢ a insecticidas de uso muy generalizado. En esta
muestra, en séla el 6 O/a de casas na puda establecerse |a relacién con alguna
substancia qufmica y par la tanta |a etiologfa de la anemia puede ser etiqueta-
da como “idiopética”. Este data hace cantraste can cifras de atros auta-
yes 143,151,163,168,160 quienes han calificado como “idiopética” a 1a anemia
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N

Claranfenicol
Fenilbutazona
Mefenitaing
Salventes

Bencano
Hexaclarobencena
Seles de ara
Perclorata de potasia
Mepazina

Aspirinay Fenacetina
Penicilina
Tetraciclina
Estreptomicina
Sulfanamidas

)
ANEMIA APLASTICA CON PANCITOPENIA E

HIPOPLASIA ERITROIDE SIN PANCITOPENIA
{840 CASOS)

Unica droga administrada -
Administrada con otra/s droga/s que | |
se sabe no es téxica

Administrada cnn otra droga conocida i
como tdxica

1 ] 1 ] i
0 50 100 150 200 250 300
Nimero de casos /

Fig. 20.- FRECUENCIA DE LA ANEMIA APLASTICA Y PANCITOPENIA FARMACO
INDUCIDA .- Nimero de casos de estas discrasias sanguineas, de acuerdo a una encuesta
de la Asociacibn Médica Norteamericana (tomado de Wintrobe 5),

FRECUENCIA RELATIVA DE LA ANEMIA APLASTICA141

TABLA XV

e |

[

AUS A FRECUENCIA ©/o0

e

Muy probahlemente praducida par dragas: 51

Claranfenical 3
Sultamidas
Fenilbutazana
Qxifenbutazona
Difenilhidantaina
Mefenitaina
Meprobamata
Sales de ara

Posiblemente dehida a drogas 19

Por salventes argénicas 10

Por insecticidas

RAelacianada con expasicién minima

Sin antecedentes de drogas o expasicidn
lidiapaticas)

- - - N = Ng;m
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y pancitopenia hasta en el 5600/a de los casos. Es muy probable que aunque la
investigacion haya estado debidamente enfocada en relacin a posibles medica-
mentos, en cambio no se investigd de modo axhaustivo |a posible relacién del
trastorno hematolédgico con la exposicién a agentes qufmicas, insecticidas, sol-
vantes, etc.

En la Tabla XVI, basada en la de Williams y colaboradores!41, se ubican, en-
tra los agentes etiol dgicos, compuestos arom4ticos de uso quimico y varios in-
secticidas. Entre los compuestos arométicos que pueden provocar discrasias
sanguineas segn informes cientificas compraobados, se encuentran el bence-
nol6€1-162 y o trinitratolueno%5; desde luego, hay que tener presente ademis,
en los trabajadores que manejan derivados de petrdleo a carbén de piedra y
que por tanto estdn en contacto can xilal, creso, naftalenos, etc. que estos
compuestos son también potencialmente peligrosos. Se han descrito asi mismo
anemias aplésticas provacadas por substancias pegantes y cementos148-163-168
En cuanto a los insecticidas, hasta antes de la introduccién de las derivados
fosforadas, los més conocides como pasibles productores de discrasias sangu(-
neas han sido el hexaclaragammabencena (Gamexane, Lindane, el Clordana),
y el clorfenatane (DDT)166-166 Par fin, conviene anotar que hay sospecha
de que también tintes y colorantes del pelo pudieran haber sido los responsa-
bles de anemia aplastical 65-167,

Como el nimero de medicamentos y agentes quimicos capaces de provacar es-
ta discrasia sanguinea es bastante elevado, interesa también descartar aquellas
drogas de amplio uso desde mucho tiempo atras y sobre las cuales no recae

ninguna sospecha, comao son las que aparecen en la Tabla XV1.

Desde que Rich168 describié en 1.950, el primer casa de anemia aplistica pro-
vocada por el claranfenicol, esta substancia ha sido la responsable de la més al-
ta proporcién de anemias aplasticas. Segtin Yunis1€9, hay que considerar que
el cloranfenicol puede pravecar diserasias sangufneas por dos mecanismas dis-
tintos e independientes, El un trastorna consiste en supresion eritroide reversi-
ble, debido a una accién de tipo farmacolégico del cloranfenical que da por re-
sultade la inhibicién de la sintesis de |as protefnas mitocandriales y por consi-
guiente, se praduce la alteracién anatémica y funcional de la mitocondria, fe-
némeno reversible al suspender la administracién del medicamento.

El otro trastarno consistente en la aplasia de la médula dsea can anemia y pan-
citopenia, que se cree, con mucho fundamento, que aparece sdlo en individuos
gendticamente predispuestas. Al parecer, en este caso, |a alteracidn consiste en
un trastorno en la srntesis de los dcidos desoxirribonucleicas, con el deteriora
definitivo del tejido generatriz.

Como en varias tablas se han enumerado drogas que producen anemia apldsti-
ca, o sobre las cuales existen sospechas, es interesante también anotar drogas
de muy frecuente uso terapéutico (Tabla XV1I) y sobre las cuales?4?, na exis-
ten indicios de haber producido este tipo de discrasia sangufnea.



TABLA XVi

DROGAS CAPACES DE PROVOCAR ANEMIA APLASTICA

. Drogas de usa terapéutico

A. DROGAS CUYA ADMINIS-
TRACION HA COINCIDIDO
CON EL APARECIMIENTO

Antihistam (nicos
Clorfeniramina
Pirilamina
Tenalida
Tripelenamina

DE LA ANEMIA

Acetotenazing

Clorantenicol

Clorpromazina y otros
fenatiazinicos

Pirazalonas
Fenilbutazona
Oxifenbutazona
Aminogirina

Derivadas hidantainicas

Difenilhidantofna
Mefenitoina
Metilfanilhidantan
Trimetadiona

Sulfanamidas

Cilordiazepéxida
Colchicina
Fanacetina
Fenindione

Fenatiazinas
Mepazina
Carbamazepina
Proclorperazina

Meprobamato

Maticilina

Pirimetamina

Primidone

a Quinidina, quinina, quina-

crina e hidroxiclaroquina

Salicilamida
Estraptomicina

Sulfametoxipiridazina

Sulfisoxaza!
Sulfatiazo!

Sulfonilureas
Tolbutamida
Clarpropamida

Sales de aro
Arsenicales orgdnicos
Percloruro de potasio
Quinacrina
Tiouracilo

8. DROGAS SOBRE LAS CUA-

Diuréticos
Acetazolamida
Acido etacrinico
Clarotiazida
Hidroflumetiazida

Drogas tireostéticas
Carbimazol
Metimazol
Metil tiouracil
Propiltiouracil

Tiocianate
Tiacetazone

LES EXISTE SOSPECHA DE

SER CAUSANTES DE ANE-  |I, Solventes y atras substancias
MIA APLASTICA
Amadiaguina A. Benceno
Ant;biét_icflbf B. Solvente de Stoddard
mpicilina
Lin:t':micina C. Pegas y cementas de secada
Meticilina répida
Novohiocina D. Trinitratoluano
Penicilina Dinitrofenol
Ristacetinz
Antidepresivos M. Insscticidas
Amitriptilina
De§|vrarvjnna A. Hexacloro gamabencena
Imlpr‘amlu_la B. Clordane
Nortriptilina C. Clorfenotana (DDT)
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TABLA XVIi

DROGAS DE AMPLIO USO TERAPEUTICO Y QUE AL

PARECER NO PRODUCEN ANEMIA APLASTICA141

Acido acetil-salicllico {Aspirina)
Barbitdricos

Cadeina

Efedrina

Gluchsidos digitalicas

Hidrato de cloral

Hierro (sales argénicas e inorgénicas)
Hormanas

Meperidina

Maortina

Panicilina

Tetraciclina

Vitaminas

4.) LA TROMBOCITOPENIA

La trombocitapenia, como discrasia iinica, muy raramente es praducida par
accion téxica de los medicamentos. Con mayar frecuencia, la trombocitope-
nia se produce par inmunoautoagresién. Entre los pacos medicamentas a los
cuales se les ha imputado este efecto colateral se encuentran: las sales de
arol79, la ristocetinal 71, la alfa-metil-dopal72 y la hidraclorotiazidal 78, aun-
que las dos Gitimas drogas pueden producir trombocitopenia por mecanisma
inmune.

Enla Fig. 21 se representa la frecuencia de la plrpura trombacitapénica, segan
la encuesta de la Asociacién Médica Americana. Desde luego, en esta estadfsti-
ca no se discrimina cuéles drogas han provacado la discrasia por mecanismao in-
mune y cuiles como manifestacién de toxicidad.

Actualmente se estan desarrallando drogas capaces de producir, selectivamente,
la supresién trombaocitica, con el objeto de utilizarlas en el tratamiento de la
ateraesclerasis. Una de estas drogas es la sulfinpirazonal 74, E| hecho de que
se hayan sintetizada esta clase de drogas hace pensar, ademas, que las llamadas
trombacitopenias idiopaticas estdn condicionadas, de un lado a factares gené-
ticos y de otro, a compuestas qufmicos de los alimentos o del ambiente.
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~ ™
Quinidina - "—l .

Clorpropamida

PO ) PURPURA TROMBOCITOPENICA

CElac0lamida (240 CASOS)
Cloranfenicol ney
Prednisona - Unica droga administrada
Sulfametoxipiridazina ! Administrada con otra/s l:]
Clorotiazida droga/s que se sabe no es

. tdxica

Fenilbutazona
M b ! Administrada con otra dro- -

eprobamato ga conocida como
Aspirina toxica
Fenacetina
Penicilina
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Fig. 21.- FRECUENCIA DE LA PURPURA TROMBOCITAOPENICA FARMACO INDU-
CIDA.- Némera de casos de este trastarno férmaco inducido y principales drogas implica-

das en el trastorno, de acuerdo a una encuesta de ls Asociacidn Médica Norteamericana
{tomado de Wintrobe$).

Hay otras drogas que pueden provocar otras discrasias trombociticas, como la
disminucion de la capacidad de agregacion! 75-176, indispensable para el cum-
plimiento de sus funciones. Entre estas drogas se encuentran: cloroquina, gli-
ceril guayacolato, piridinilcarbamato, furosemida, nitrofurantoina, fentolami-
na, propranolol, penicilina, clofibrato, metil-xantinas, pirimidopirimidinas, etc.

5) MACROCITOSIS Y ANEMIA MEGALOBLASTICA

Entre las discrasias sanguineas mas importantes, la menos frecuente como se
menciono al comienzo de este estudio, es la anemia megalobléstica.

Los primeros casos descritos de anemia megaloblastica, de origen medicamen-
toso, estuvieron relacionados con el uso de la difenilhidantoina (Mannheimer,
1.952)177 y los barhitdricos178-179_ Se ha encontrado que hasta un 30 9/o de
pacientes presentan macrocitosis, mientras que !a verdadera anemia con trans-
formacion megaloblastica de 1a médula afecta s6lo al 1:1,000 de pacientes, en
quienes quiza la susceptibilidad esta ligada a un factor genéticol80,

El hecho de que la administracidn de un exceso de 4cido f6lico prevenga la a-
nemia megaloblastica secundaria a la terapia barbiturica o que la supresién del
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4cido falico, en el casa de anemia megalabléstica par hidantofnicos determine
la recidiva, ha llevado a pensar que el mecanisma de farmacotaxicidad esté re-
lacianada con la interferencia competitiva de !a utilizacién normal del icido
félica. Es posible que estas dragas, par analagfa parcial de sus maléculas (Fig.
22), puedan blaquear |os receptares del dcido fdlico, cosa que es més evidente
en tratdndose del triamtirene® vy el antimaldrica de sintesis, |a pirimetami -
nal®81-182 Ep efecto, ha sido pasible demostrar que la pirimetamina hiaquea
la canversién de |a deaxiuridina en 4cida timidflica, hlaqueo que puede evitar-
se par la presenciag del 4cida félica reducido. Se deduce que la pirimetamina
actla cama substrato imprapio de la reductasa dehidrofalinica, a la cual blo-
quea y altera el metabalisma del 4cido félico.

N
HaNy " N\
I COOH
N\ / CHa—NH— CO—NH—CH— (CH3)2
—cooH| |
OH

ACIDO FOLICO

N N
Hznr/ N NH2
N\I N
N’ : :
NH2

TRIAMTERENE

4

E
Fig. 22.- ESTAUCTURA MOLECULAR DEL ACIDO FOLICO Y ELTRIAMTERENES
El trismtirana (diurética) al igual que otras dragas “‘antifélicas”, son parciaimenta seme
jantas al dcida félico. Estas drogas podrian compatir par las respectivas receptorss mola
culares de un sistema enzimatico y bloguear el matabolismo del acido félico, inducianda
discrasias sanguinaas

Recientemente Stebhins y calaharadores!®2 han efectuada una excelente re-
visidn {147 referencias hibliogeaficas], igualmente se ha publicada atra revisin
editada por Girdwaod184, sobre &l prablema de |a anemia megal obldstica indu
cida par drogas. De acuerdo a estos y atros autores185-180 g pasihle prever
una anemig megalohldstica cada vez que se utiliza, en el campa terapéutica, al-
quna draga que bloquea la sintesis de DNA. Los derivadas purinicas y pirimi-
dicas asi coma las antaganistas del 4cido félico, pueden pravocar rdpidamen-
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te 1a anemia; en cambio los inhibidores menos potentes de la sfntesis de DNA,
provocan anemia megalobldstica gue se desarrolla més lentamente o no llega a
producirse en muchos de los pacientes tratados

Como lo demuestran las estudios de Herbert!91 y otros autores183-190 |3 me-
galoblastosis se produce por una interferencia, bastante selectiva, de la sfntesis
de las desoxirribonucleoproteinas (DNA), en tanto que la sfntesis de los &cidos
ribonucleicos continlia mis o menos normalmente, lo que resulta en una “diso-
ciacion nuclear-citoplasmadtica®, la misma que se manifiesta, morfolGgicamen-
te, en casi todos los tejidos proliferantes, como la médula ésea, con la produc-
cion de células grandes que contienen una DNA nuclear que madura y se divi-
de muy lentamente, mientras esté circundado por el RNA de apariencia y can-
tidad normal en todo el citoplasma. Lamegalob!astosis puede ser la consecuen-
cia de la interferencia metab6lica en distintos puntos de ataque bioguimico,
por ejempla en el metabolismo de las purinas y pirimidinas o a nivel de la ribo-
nucledtido-reductasa o dihidrofolato reductasa (Fig. 23).

Algunas drogas han sido consideradas como responsables de megaloblastosis y
anemia megaloblastical94-202 {Tabla XVIII), la mayoria de las cuales inter—
fieren el metabalismo del dcido félico o el de la vitamina B, , o interfieren las
sintesis de purinas o pirimidinas o finalmente, inhiben la ribonucleétido-reduc-
tasa.

TABLA XVIII

DROGAS QUE PRODUCEN MACROCITOSIS Y ANEMIA
MEGALOBLASTICA

1. Por inhibicién de |a dihidrofolato reductasa

Metatrexate Trimetaprim
Triamtirene

2. Por interfarancia de |a abenrcifin o la utilizacién del dcida

{élien

Difenilhidantaina Anticanceptivos
y atras derivadas orales alqunas)
Barbitdricos Ciclaserina
Nitrofuranteina Etanal

a. Par inhihicifin de 1a sintetic do Acidns nuelaicns

6-Mercaptapurina Azatiaprina
Thioguanina 5-Fluarauracil

4. Par inhibician de la ribanucleétido-raductasa

Citarahina
Hidroxiureas
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C. FARMACOQUINETICA DE LAS DISCRASIAS SANGUINEAS

El promedio de vida de [as células sanguineas y la velocidad de la renovacién
que mantiene constante el nimero de cada una de ellas, varia apreciablemente.
Es corto en el caso de los linfocitos B y muy largo, de meses a afios, en el caso
de los linfocitos T o timo-dependientes293-204_ Es de pocas semanas para los
granulocitos y macréfagos y ademds, los neutréfilos circulan, libremente, por
la sangre sélo de 1 a 2 dias, luego emigran del sistema vascular206-209; por (o
tanto, la posibilidad de contacta, en la concentracidn relativamente alta, en la
sangre, de los neutréfilos adultos can una droga que se administra por muchas
dias 0 meses, se restringe a este periodo; en cambio, si la droga tiene actividad
mielotéxica ésta se produce por todo el tiempo que dicha sustancia llegue a la
médula ésea. E| eritrocito tiene un promedio de vida de 100 a 120 dras219. Ca-
da dia se renueva, aproximadamente, el 10/o de eritrocitos mientras la propor-
cién de granulocitos que se renueva, por dia., es entre b a 8 veces mayor que
de los hematies. Esto indica que la actividad mielobiéstica estd dirigida mucho
maés a generar granulocitos que eritrocitos, de donde se explica que una droga
que tenga propiedades téxicas scbre la médula dsea, a menas que haya una
gran selectividad por |as células generatrices de la serie roja, pravoeara, en pri-
mer lugar, granulocitopenia y aun agranulocitosis y solo tardiamente anemia
aplastica. A esto se debe también la mayor frecuencia de |as granulocitopenias
en comparacién con [a anemia. La neutropenia, por si sola, representa mas dei
400/a de todas las farmacodiscrasias sanguineas. De otro lado, si un tratamien-
to dura —cosa gue es lo mas frecuente— sélo pocos dias, puede producir granu-
lopenia pero el lapso resulta insuficiente para condicionar una anemia aplésti-
ca. Ademads, debido al largo tiempo que toma la renovacion eritroci'tica, en
ciertos casos, 'a anemia puede aparecer después que ha terminado ya el trata-
miento. En el caso del cloranfenicol, por ejemplo, es frecuente la siguiente se-
cuencia de eventos: aparece primero la granulopenia, luego la trambocitope-
nia y la reticulocitopenia y por fin se inicia la anemia®10-211,

El periodo de latencia entre la primera administraciéon de la droga y la discra-
sia, como se ha indicado ya, varia segln el tipo de célula sanguinea, pero para
el mismo tiempo, varia seqiin la droga. La granulocitopenia aparece, frecuente-
mente, entre § a 10 dras después de iniciada el tratamiento y puede ir aumen-
tando en los dias siguientes, pero con algunas drogas aparece en farma tardfa,
al parecer, sdlo cuando se ha llegado a un nivel eritica de toxicidad. Tal casa
sucede, por ejemplo, con los tiouracilos; la agranulocitosis aparece, vialenta-
mente, a la séptima semana del tratamiento. En este momenta la médula dsea
se vuelve aplastica212,

Las razanes farmacoquinéticas antes descritas explican también el porqué de
la recuperacian total después de una agranulocitosis de carta duracién —si el
tratamiento ha terminado o se ha suspendido pronto— y porqué la anemia a-
plastica puede seguir un curso fatal.

La secuencia de los cambios patolégicos y a recuperacién, en el caso de la su-
presidn medular, se deseribia ya en las paginas precedentes.
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I1. DISCRASIAS INMUNO-INDUCIDAS

Algunas drogas tienan capacidad hapténica, es decir, san capaces de ligarse, en
el arganismo, a ciertas proteinas (Fig. 24} y convertirse en un antigena “uni-
versal” frente al cual 1a especie humana respande, regularmente, can la praduc-
cidn de una o mis clases de inmunoglabulinas. Straub?1?, considera que un
900/a de pacientes tratadas con penicilina san portadores de anticuerpas anti-
penicilinicas. Otras drogas inducen la respuesta antigénica en una praparcion
menar; par ejemplo, |a alfa-metil-dopa, en tratamientas pralongadaos, es capaz
de inducir |a praduccién del 1gG, que se descuhre par la prueba de Coambs en
el 20 2 30 0/a de pacientes214. Par fin, atras drogas san antigénicas sala en
ciertas individuos?, tada lo cual indica que la respuesta inmune, prabablemen-
te, depende cama en el caso de ciertas discrasias de naturaleza taxica, también
de un factar genética que se evidencia can cada tipa de draga o de antigena.

!u
Proteina _;/‘ Antigeno

\ (Ag)

[

(1

1gM
Respuesta inmune < < 19G
(Ac)

Fig. 24.- LA DROGA COMO HAPTENQ.- Hay dmgas qus gracias a difarantes radicales

guimicos (NH, SH, OH, etc.) san capaces de ligarsa a prateinas, an el organismo, convir
tiéndose asi’ en haptenas, algunas de los cusles son bastante reactivos. Se produce lusga

la primera respuesta inmune, que culmina en la produceion de inmunoglobulinas da las di-

ferentes clases.

Sabre tado en el casa de antfgenas “‘universales™ 1a presencia de anticuerpas

en |a sangre na es, necesariamente, indicaci6n de “enfermedad”; par lo mismo

una prueha de Coomhs, ya sea |a directa o la indirecta o lallamada super-

Coombs (Fig. 25), hay que cansiderar s6lo cama indicativa de existencia de

anticuerpas, y tiene valor patogenética en el casa de que, clinicamente, haya
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evidencia de destrucecion celular (Fig 26). Mds tadavia, se han encontrado an-

ticuerpos contra drogas que na se las ha sefialada como causantes de inmunao-

agresian, entre ellas?15: hidrato de cloral, dexametasana, clordiazepdxido y
‘otras (Tabla XXII).

Los conceptas cuantitativas y farmacoquinéticos exguestos con relacién a la
farmacotoxicidad, son aplicables también a las reacciones inmunaagresivas216,
Puede producirse una enfermedad inmune o inmuno-discrasia cansistente, por
ejemplo, en destruccidn celular, sin trastornos evidentes desde el punto de vis-
taclinico si es que la destruccion celular es escasa y el organismo compensa con
aumento de produccitin de |a correspondiente serie celular. La enfermedad clf-
nicamente diagnosticable se produce recién cuando los mecanismos compan-
satorios se han vueito insuficientes.

Con mucha probabilidad las alteraciones sanguineas de naturaleza inmune se
producen por mas de un mecanisma. Revisaremos algunos aspectos del com-
plejo problema.

A. SOBRE EL FARMACO-ANTIGENO Y EL ANTICUERPO

En primer lugar, cabe estudiar en qué sitio la droga se convierte en hapteno.
Aungue algunos autores han sugerido que la droga se liga a proteinas del trom-
bocita y se convierte alli en antigeno,en el caso de trambacitopenias inmuno-
hemaliticas, lo mds probable es que las drogas se liguen a proteinas en el plas-
ma sanguineo y actden desde la sangre en calidad de antigenos.

En sequndo lugar, hay que analizar la localizacién del anticuerpo. Hay dos al-
ternativas: 1.) el anticuerpo se liga a |a membrana de las células sanguineas;
2.) el anticuerpo se mantiene circulando en el plasma sanguineqB3-217-218

Hay una diferencia muy impartante en el comportamiento de [a membrana ce-
lular de las distintas células hematicas: los granulocitos estdn recubiertos por
prateinas plasmaticas y son poco aptos para ligarse a inmunoglobulinas, en
cambio, las membranas de los eritrocitos y las plaquetas fijan facilmente los
anticuerpos, en especial !a 1gG, tal come lo demuestra 1a prueba de Coombs.

B. SOBRE EL DANOQ INMUNOCELULAR Y CIERTAS CARACTERISTI-
CAS DE LAS CELULAS SANGUINEAS.

Existen algunas alternativas de reaccién antigénica y de dafio celular, que han
sido puastas en evidencia en forma experimental.

al  Cuando los anticuerpas se han ligada en 1a membrana cetular, al adminis-

trar de nuevo la droga, la reaccion antigena-anticuerpo (Ag-Ac) se llevarfa a
cabo a nivel de 1a propia membrana,
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+—
Eritrocito Antigeno
“sensibilizado”’ (Ag)

I.  Prueba de Coombs directa Aglutinacién

Suero
del
<+ paciente —p»)
(1gG)
Eritrocitos normales

Il. Prusba da Coambs indiracta Eritrocitos “sensibilizados”

s ) (+ — Dnrecta (—)
1gG :
Normal
Eritrocito del paciente (Criptoaglutininas)

\_ II1. Prucba Supar-Coombs J

Fig. 25.- PRUEBAS DE CQQMBS.- La presencia de anticuerpos, contra muy divarsas dro-
gas comao la penicilina, la alfa-metil-dopa, etc., puede ponerse en svidsncia mediante dife-
rentes prusbas de laboratorio coma las pruebas de aglutinacién de Coombs, por ejemplo.
Se distinguen tres tipas de pruebas: la directa (1), en la cual al poner en cantacto los eri-
trocitos “sensibilizados®, es decir eritrocitos en cuya superficie se ancuentran ligados los
anticuerpos, en contacto con el correspondiente antigena {en la prusha tipica de Coombs
el antigeno es una gammaglobulina antihumanal, se produce diréctaments ls aglutinacién;
la indirecta (1), en la cual a los eritrocitas normales, en una primera fase, se ponen en con-
tacto con el suerg del paciente en estudjo; si éste contiena anticuarpos, sensibiliza “pasi-
vamente® al eritrocita normal el cual Queda listo para ta prughba de aglutinacién; y Ia la-
mada prueba Super Caombs {111}, en la cual el eritrocito contiene anticusmpos que por si’
mismo no logran provocar la aglutinacién (crip taaglutininas), pero que sl agregar susra
con inmunoglobulinas normales, éstas facilitan la reaccidn antigano anticusmo y finalman-
te se praduce la aglutinacion.
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(i)

Sin manifestacion clinica
Reacciones alérgicas cutaneas

Shack anafilactico

Reaccién inmune

Lesidn vascular

Discrasias sanguineas

Lesion tisular

Otros

2

e
Fig.- 26.- LA REACCION INMUNE FARMACO—INDUCIDA.. En 1a sequnda reaccidn in

mune, es decir cuando el organismo ya tiena anticuerpos antidroga, la nueva administra-
cion del medicamento provoca la reaccién inmune. Segdn parece, la inmunoglohulina-M
puede reaccionar directamente con el madicamento mientras la 19G reaccianaria una vez
que el medicamento se liga, de nuavo, a las proteinas del organismo. Luego puede o no
haber participacion del complemento y como consecuencia pusden provocarse trastornas
inmunes de distinta naturaleza, como las discrasias sanguineas, reaccionas alérgicas cuts-
neas, shock anafilictico, etc. Desde luego, la reaccién inmune se transfarma en una afec-
cién clinicamente observable solamente cuando la intensidad o la extensidn de la inmuno
agresian, es bastante grande. Con algunas drogas, la reaccian inmune no provocaria fené-

menos agresivos y en atros casos la intensidad de éstos seria tan lave que no sparecen ma-
nifestaciones clinicas
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b) Cuandao los anticuerpas se encuentran circulando la reaccién Ag-Ac se
producirfa en el plasma sangufneo y luego los complejos Ag-Ac se ligarfan a
las superficies celulares, especialmente en el caso de los granulocitos.

El dafia celular, serfa la consecuencia inmediata y directa de la reaccidn Ag-Ac
sdlo en pacaos casos. Mas frecuentemente, esta reaccién desencadenar(a una se-
rie de eventos biolégicas que culminarfan caon |a destruccién celular.

Las fenémenos de aglutinacién, en especial cuando interviene la IgM, como se
ha demostrado en el caso de |a penicilina, pueden producirse directamente por
la reaccién Ag-Ac; en cambia, en el casa de la 1gG facilita 1a aglutinacién por
la globulina de conejo anti-G humana {prueba de Coombs directa).

In vitro, el fenédmeno que con mayor frecuencia se observa es el de la aglutina-
¢ion220-221 (tanto eritroaglutinacién como leucoaglutinacién) cuando se po-
ne en contacto,ya sea el suero de pacientes “sensibilizados’’ a drogas cama la
aminopirina, las sulfonamidas, la clorpropamida, o séla |a droga o ambas co-
sas, a la vez, can las correspandientes células sangufneas. La lisis celular es me-
nos frecuente y ee praduce en condiciones especiales, entre ellas la participa-
cidn del complemento, el mismo que con sus primeras fracciones puede iniciar
o reforzar la aglutinaci6n celular y can sus dos altimas (Cg v C4), puede pro-
ducir Ia lisis celular216_En el caso de los eritrocitos que tienen una membrana
rica en lipoproteinas el mecanismo biogufmico parece claro. Las dos Gltimas
fracciones del complementa, al activarse, se transfarman en una lipasa, ola
que parece mas probable, activan una lipasa, |a cual lisa la membrana eritraci-
taria, produciéndose maltiples horados que la vuelven una especie de  criba
(Fig. 27 y 28), inicidndose asf la destruccién celular222. Algo seme]ante suce—
derfa con los trombocitos. En cambio, no ests aclarada el mecanismo fntimo
de destruceién de los granulocites, cuando interviene el complementa. Es po-
sible que buena parte del mecanismo de destruccion celular esté ligado a la fa-
gocitosis, a cargo de los macréfagos, antes que a la lisis de la membrana.
(Fig. 29).

Si bien los mecanismos descritas son los mejor conocidas, no son los Gnicos y
es posible gue ia destrueccién celular se realice gracias a uno de los siguientes:

a) Coma han demostrada Lobuglio y colabaradores223 los monacitos y ma-
créfagos se ligan fuertemente a los eritrocitos cubiertos por 1gG, sin necesidad,
en este momento, de reaccién can el antigena (Fig. 30). Esta ligadura es espe-
cffica con sélo eritrocitos cubiertos por IgG; se inducen cambios morfolégicas
del eritrocito, deformacién, aumento de la fragilidad osmaética y por fin, su
fragmentacién sin intervencién de complementa.

b}  También el linfacito puede, inespecfficamente, producir la destruccion
del hematfe cubierta de IgG. Fakhri y Hobbs224 han demostrado que los he-
matfes cubiertos por 1gG pueden atraer a linfocitos no sensibilizados que al
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T‘,_‘,\/

Lisis

/

Fig. 27.- ESQUEMA DE LA INMUNO-HEMOLISIS.. En algunos casos, al producirse Ja
reaccion del antigeno (droga) con los anticuerpos ligados a la super ficie del eritrocito, in-
terviene el complemento con sus diferentes fracciones sucesivas. Cuando en la reaccitn

participan las fracciones 8 y 9, se produce un atague a la membrana del eritrocito, que
culmina con la lisis celular.

Fig. 28.- MEMBRANA ERITROCITARIA DESTRUIDA POR LA REACCION INMUNE.
Microfotografia electrénica de Iz membrana de un eritrocito que ha sufrido la reaccidn in-
mune. Segin parece, 13 intervencion de las fracciones Cgpy C9 del complemento, da por
resultado [a activacion de una lipasa que a su vez rompe Ja continuidad de la membrana,
permitiendo que se altere el equilibrio asmdtico lequilibrio Donnan), después de lo cual
penetra agua dentro del eritrocito hasta que éste estalia y se destruye (tomado de Mayer).
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Destruccién

celular

L " Macréfago il o j

Fig- 29.- INMUNQ DESTRUCCION DE LOS GRANULQCITOS - £l granulacito es mu-
cho menos apta que el hematie para cubrirse de anticuerpos. Aunque no se descarta la po.
sibilidad de la reaccion antigeno-anticuerpa de la membrana del granulocito. parece mas
frecuenta que los complejos inmunes que se han producido en el torrente circulatario se
adhieran al granulocito. Luego podria haber fijacién del complementa que culminaria

con la destruccion celuiar. Mas frecuente seria la intervencidn del macréfaga que fagoci-
taria al granulocita cargada de las compuestas inmunes, culminanda el praceso can la
destruccion del propio granulocito.

reaccionar can el segmenta Fc de la 1gG, se activan y producen citotoxinas.
Al unirse los linfocitos al eritrocito, mediante los puentes globulinicos, se pro-
ducen ademd&s formaciones en roseta (Fig. 31); la destruccién eritrocitica se
completa, en el ensayo de dichos autores, en aproximadamente, 20 horas.

En resumen, sobre tado los eritrocitos y las plaguetas pueden ser portadores
pasivos de IgG vy en ocasiones ser destruidos par monocitos, macréfagos y lin-
focitos o esta destruccian puede ser consecuencia de la reaccién con el antige-
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no especifico y la subsiguiente activacién del complemento. Cuando, en qué
circunstancias, a través de cudl de los mecanismos y por qué sélo en determi-
nados pacientes se produce |a destruccion celular, son interrogantes que aiin
requieren de nuevas investigaciones.

€. ELPERIODO DE LATENCIA

Desde que Schultz225-228 gn 1,922, describid los & primeros casos de agranu-
lacitasis fatal por Piramidén {aminopirina, aminefurazona), es conocido que,
en estos raros casos de reaccién inesperada, |a caida del recuento eritrocitario
se inicia, bruscamente, entre el sexto y décimo dia de la primera administra-
cién de la draga, perfodo de latencia que padria hacer canfundir con un meca-
nismo téxico; pero, usualmente, se acompafia también de linfopenia y ciertos
sintomas y signas de reaccién general, coma calofrio, moderado aumento de
temperatura, que reflejan la violenta destruccidn de células adultas. Por otra
parte, en la médula dsea se produce un apreciable aumento de las formas jove-
nes, hasta promielocitos.

En cambio, en pacientes que ya recibieron en otras opartunidades la droga y
por lo mismo se encuentran sensibilizados, |a discrasia sangufnea puede apare-
cer de modo violento y en forma muy precoz y aun con muy pequefiisimas do-
$is, que descartan, por completo, el mecanismo téxico. Madison y Squier227,
as{ como Dameshek228 | han tenido oportunidad de observar pacientes en quie-
nes |a aminopirina y otras drogas, en dosis de pocas miligramaos produjeran, en
el curso de sélo minutas, la reaccidn inmunolégica con manifestaciones clini-
cas ganerales y acelerada destruccién de los granulocitos.

D. INMUNODISCRASIAS PLURI ¥ MONOCELULARES

La distinta naturaleza de la membrana de las células heméticas, su distinto com-
portamiento frente a las inmunoglobulinas o a los complejos Ag-Ac, explican
la poca frecuencia de inmunodiscrasias pluricelulares. Como se mencioné antes,
el comportamienta inmunolégico de la membrana del eritrocito y de la plaque-
ta es semejante, cosa que explicaria el que se produzean discrasias bicelulares:
anemia hemolftica y trombacitopenia (Tabla X1X).

En el caso de la farmacotoxicidad, indicamos ya, si el ataque es a las células ge-
neratrices de las varias series citohematicas, lo comiin es que se produzca la
pancitopenia. En cambio, en las reacciones inmunoinducidas es muy poco pro-
bable que las células generatrices y las formas jovenes sean el asiento de tales
reacciones. Tado esto justifica que las discrasias sanguineas de naturaleza in-
mune, cominmente, sean unicelulares. Numerosos autores han descrito discra-
sias sanguineas inducidas por dragas en las que se ha sospechado o se ha proba-
do el mecanisma inmuno-autoagresivo229-240
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Fig. 30.- HEMOLISIS CON PARTICIPACION DEL MACROFAGQ.- Otro mecanisma de
destruccion de los eritrocitas sansihilizados cansistiria en atraer a los macrifagos, los mis-
mos que, gracias a receptores celulares de la inmunnglobulina G, se ligarian fuertements a
dichos hematies, en los cuales provocarian deformacion y fragmentacion.

—

Linfocitos
’no inmunes’’

Liberacién de linfotoxinas

L Eritracito muerto J

Fig. 31.- DESTRUCCION BEL ERITROCITQ POR LINFQCITAS NQ SENSIBILIZA-
0QS.. Otro mecanisma de destruccion celular cansistiria en la atraccién qua ejerca el ari-
trocite cargado de 19G de los linfocitos, ain los no sensibilizados, los cuales sa activan al
reaccionar con el segmenta SC de lss inmunoglobulinas, producianda lusgo formaciones
an roseta y liberandn mediadores citotéxicos qua destruyan al eritracito.



TABLA XIX
DROGAS CONSIDERADAS COMO RESPONSABLES DE:

il Anemia hémolftica y trambacitapenia inmuno-
inducidas

Penicilina
Difenilhidantoina
Mefenitoina
Acetofenetidina
Aminopirina
Quinina
Hidrazida del acido
isonicotinico
Stibofén
Clorpromazina
Difenidramina
Salicflicos

11} Ansmia sin trombacitopania

Alfametil-dopa
Salazapirina

Algunas sul fanamidas
Insecticidas fosforadas
Acido-p-amina salicflico

1) ANEMIA HEMOLITICA

Varias drogas, enumeradas ya en la Tabla X1X aparecen, clinicamente, como
responsables de casos de anemia hemalftica inmunoinducida. En los pacientes
en quienes se produce esta reaccian, se encuentran signos clfnicos, tanto de he-
mdlisis {Tabla XX] como de compensacion, es decir, de aumento de eritropa-
yesis241 (Figs, 32 - 34),

Es preciso recordar que la anemia inmuno-inducida puede obedecer a numero-
sas causas {Tahla XX1) y que la coincidencia con la administracién de una dro-
ga es séfo circunstancial. Por lo mismo, antes de responsabilizar a una droga
como la causante de una anemia hemol(tica, ser preciso analizar todas las de-
mas paosibles causas.

2) TROMBOCITOPENIAS

En la misma Tabla XIX se enumeran las drogas que se consideran causantes de
trombopenias inmuno-inducidas, con o sin parpura hemorréagica (Figs. 35 y



Fig. 32 MEDULA OSEA
NORMAL .- En el fratis de mé
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asta los eritrocitas madurog
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grama En esta figura pueden

apraciarsa mieloblastos, algu.

nos normoblastos y un buen
ntmero de eritrocitas.

0 el trotis de la médula gsea,
orrespondiente a  pacientes
e sufren de anemia hemolit.-
4 como es al caso de Ja anem a
nducida, se aprecia un gran au
enta de los normobiastos, gue
Bs uno da los signas da aumen
o de la actividad proliferativa
ge la medula dsea, lenomeno
ompensarong a la destniceion
fe las eritrocitos adultos
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TABLA XX

SIGNOS DE HEMOLISIS Y COMPENSACION EN LA
INMUNOAGRESION ERITROCITICA

Signos de hamblisis

Elevacién de la bilirrubina no conjugada (indirecta)

Aumenta de |a eliminacion de estercobilindgeno en
arina y heces.

Disminucian de heptoglobulina.

Elevacién en suero de sustancias eritrocfticas :
Enzimas, (p.e. dehidrogenasa lactica)
Patasio
Albiimina y descensa simultidneo de capacidad
de unitn del hierro libre

Acartamiento del tiempo de supervivencia eritracitica

A veces esplenomegalia

Anemia de intensidad variable

Signas de compansacin

Aumenta de |3 eritrapoyesis (hasta 8 veces lo normal)
Aumento de reticulacitas

A veces leucocitosis

A veces trombocitosis

TABLA XXI

PATOGENIA DE LAS ANEMIAS HEMOLITICAS

De naturaleza inmune Mecanismo inmune o
@ naturaleza inmun ‘.
taxico Taxicas o inmunes
i idad Autoinmunidad inmune | Téxico secundarias a:
lsainmuni “|diopiticas”
Incompatibitida- | Por anticuerpas | Pocas Numerg- | Enfermedades virales
des sanguineas : “frios"” {IgM] Medica- | ¢qs medi- | Linfogranulomatosis
Grupo ABO Par anticuerpos | mentos | samentos | Linfadenosis cronica
Grupa Rh “calientes” (1gG} Macroglobulinemias
Otres grupas Qtras Mielomas
Sarcomas
Carcinomas
Colagenasis
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36), aunque ésta es la manifestacidn clfnica més objetiva de la inmunoagresion
que se ha operado en el arganismo. Can algunas dragas, como la quinidina, el
Sedormid y otras, hay pruebas evidentes del mecanisma iimunolagico.

3)) GRANULOCITOPENIASY AGRANULOCITOSIS

Segln parece —aunque en este tipa de discrasias las pruebas de laboratorio son
menos demostrativas— varias drogas son responsables de |a granulopenia y a-
granulocitosis inmuno-inducida242 (Tabla XXI1).

TABLA XXilI
DROGAS QUE PRODUCEN INMUNOAGHRANULOCITOSIS
Y LEUCOAGLUTINACION O SOLO ESTA
Agranulo- | Aglutina- Prueba de
Droga citas cién Tullis*
Aminopirina ne -
Fenilbutazana . .
Sulfapiridina -
Sulfatiazal . °
Salicilazasulfapirina *
Sulfametoxipiridazina .
Clorpropamida .
Quinina *
Quinidina . !
Clarpromazina .
Hidralazina * .
Diuréticos mercuriales *
Sales de aro . .
Algunas fenotiazinas NO *
Clordiazepoxida NO .
Dexametasana NO .
Secobarbital - NO .
Hidrato de cloral NO .
Meprobarmato NO .
Tolazolina NO -
Diatrizoata NO *
* En la prueba interviene también el complemento. Es positiva
si disminuye el recuento leucocitaria, debido a aglutinacién a
lisis.




Fig. 35- PURPURA TROMBO-
CITOPENICA.- Paciente en el

cual pueden aprecidrse numeéra-
sas peteguias debtdas a purpurd
trombacitopénita grave acasio-
nada por un fenotiazinico (re-
produccién par cartesia de F .
Weilbauer!.

Fig. 34.-PRESENCIA DE RET,
CUuLAacITas EN LA SANGRE
PERIFERICA.- Frotis de sangre
de un paciente con anemiz b
molitica farmaco nducida y oy
el cual pueden observarsa algu-
nos reticulocitos, fendmeng que
constituye orro signo de la activ
dad compensadora de la méduyy,
osea.

Fig. 36.- PURPURA Y ANEMIA
APLASTICA - El musmo paciente
de la figura 35, quien ademas e
lapurpura trompocitopénica pre-
sente anemia aplastica grave. Pue-
de apreciarse en Ia presente foto-
qrafia los signos de hemorragia y
palidez (reproducida por F.Weil-
bauer),




191

Si bien es cierto que se han descrito anemias hemoliticas fatales y agranuloci-
tosis fatales (generalmente secundarias a infeccian), lo mas comin es que al
cesar la administracion de |a draga disminuya la destruccmn celular y e orga-
nismo se recupere en un lapso que guarda relacian con la veloeidad normal -
de regeneracin de cada tipo celular. En otras palabras, la probabilidad de re-
cuperacién es mayor en fas discrasias inmunes gue en las tdxicas,

Algunas drogas, como se mencioné ya, son capaces de producir diserasias san-
guineas tanto de naturaleza téxica como de tipo inmune. Las pruebas de labo-
ratorio pueden ayudar a aclarar el mecanismo por el cual est actuando a dro-
ga; en un caso particular y desde el punto de vista clinico algunos datas pue-
den servir de gufa, cama los que se indican en la Tabla XXI1il,

TABLA XXill

DIFERENCIAS CLINICAS EN LAS GRANULOCITOPENIAS

Inmunae - inducidas De tipo taxico

Aparicién de la dis-

Temprana' entre 4 -8 Tardia: 150 mds
crasia

dfas la 1a. vez; en haras, dias.
las siguientes.

Dosis nacesarias

Pruabas de aglutina-
cién.

Signos de regenera-
cidén,

Pequeiias : terapéduti -
cas 0 sub-terapduticas

Generalmente positi-
vas.

Positivos

Grandes: o porlargo
Tiempa (Acumulacién)

Generalmente negati-
vas

Nagativos
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Nambra genérico Nambra comercial

ACETANILIDA: Antifebrina, Fenatldina

ACETAMINOFEN: Finalln, Tampra, Asafén
Tylenol, Valdal

ACETOFENAZINA: Tindal

ACETOFENETIDINA: Vaganin

ACETAZOLAMIDA: Diamox

ACIDO ACETILSALICILICO: Aspirina, Ba-
yasplrina, Rhanal, ASA, Asplrineta,
Mejaral, Buffarin, Asawin

ACIDO ETACRINICO: Edecrin

ACIDO PARA-AMINOSALICILICO: PAS,
Aminax, Parasalicil

ALFA-METIL DOPA: Aldomat

AMINOFENAZONA: Flramidén

AMINQPIRINA: Plramidén

AMITRIPTILINA: Elavil, Tryptanol

AMOBARBITAL: Amital

AMOD|AQUINA: Camaquin

AMPICILINA: Pentrexll, Amfipan, Omnlpén
Penbritin, Ampibex, Espactraciclina

ANTAZOLINA: Antistina

ANTICONCEPTIVOS ORALES:

ANTIPIRINA:

ARABINOSILCITOSINA:

ARSENICALES ORGANICOS: Amabarsana
Stovarsol, Wintadan

AZATIQPRIM: Imuran

AZUL DE METILENO:

BARBITURICOS:
BENZOCAINA:
BUSULFAN: Mylaran

c

CARBAMAZEPINA: Tegretal
CARBIMAZOL: Naomercazol
CARBUTAMIDA: Nadisan; Orahatic
CICLOSERINA: Farmisarina
CLOFIBRATO: Atromid-S
CLORANFENICQL: Claramycatin, Glabani-
col, SintaomIceatina, Quemicatina, Clo -
ramidina
CLORDIAZEPOXIDO: Llbrium
CLORFENIRAMINA: Cloraotimatan
CLOROQUINA: Aralén
CLORPROPAMIDA; Diabinese
CLORPROMAZINA: Largactil, Tarazina
CLORTALIDONA: Hygrotdn
COLCHICINA:

DAPSONE: D.A.P.S., Disuiana

DESIPRAMINA: Pertafrén

DEXAMETASONA: Dacadrén, Dexapat, De-
ranil

DICLORALFENAZONA:

DIATRIZOATO: Cardlografin, Gastrografin,
Hvpaque, Renaarafin

Nombra genérico Nambra comercial

DICLORFENAMIDA: Daranide

DIFENIDRAMINA: Benadry!, Amidrll, Di—
bendrin

DIFENILHIDANTOINA: Epamin, Dilantin,
Antisacer

DIMECAPROL: BAL

DINITROFENOL: Aldifan

DIPIRONA: Conmal, Navalgina, Analgidn

ERITROMICINA: Fantomlcina, Pratamicina
Erytrarca, 1losone

ESTREPTOMICINA:

ETAMBUTOL: Myambuto!

ETANCL: {alcahal, bebidas alcohéblicas)

ETOXZOLAMIDA: Cardresa

F

FENAZOPIRIDINA: Pyridium

FENIDIONE: Danilane, Hedulin

FENILBUTAZONA: Butazolidina, Pirarrau-
mal

FENILHIDRAZINA:

FENOBARBITONA: Gardenal, Luminal

FENSUXIMIDA: Nlrvanal

FENTCLAMINA: Ragitina

S-FLUOROURACILO:

FUMAGILINA:

FUROSEMIDA: Lasix

FURAZOLIDONA: Furaxana

G

GENTETIMIDE:

GRISEOQFULVIN: Fulein, Fulvieln, Griso-
vin, Grifulvin

GUAYACOL:

HIDANTOINA: Nirvanal

HIDRATO DE CLOGRAL: Noctec

HIDRALAZINA: Apresolina

HIDRAZ|DA DEL ACIDC ISONICOTINI =
CO: Hydracid, Nlcotibina, Rimlfan

HIDROXICLOROQUINA: Plaquanl!l, Plaqu
nal

HIDROXIUREAS: Hydrea

HIERRQ DEXTRAN: Astrafén, Hydex,
Inferdn

IMIPRAMINA: Tofranll, Prassmina
IDANDIONA: Hedufin
INDOMETACINA: Indacid, Infracfn
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Nombra genérico Nombre comercial

LIDOCAINA: Xiloeaina
LINCOMICINA: Lincacin

_MEFENESINA: Mianesina, Tolseral, Talasa-
te
MEFENITOINA: Masantaina
MENADIONA: Sinkavit, Katerap
MENTOL:
MEPROBAMATO: Ecuanil, Miltown, Mepras-
pan
MERCAPTOPURINA: Purinatol
MERCURIALES DIUR.: Novurin, Neahydrin
Thiomerin, Marcuzanthin, Cumertilin,
Maercuhidrin
METAFENILENA: Diatrin
METAZOLAMIDA: Naptazane
METICILINA: Stafcilina
METIMAZOL: Danantizal, Tapaza!
METOTREXATE: Ametaptarina
METIL-XANTINAS: Aminafilina, Cafeina,
Oxitriftilina (Choledyl)

NAFAZOLINE: Niazol, Privina
NAFTOQUINGCNA: Synkavita, Hykinova
NAFTALENO: Nattalina, N aftena
NIFENAZONA:

NITRITOS Y NITRATOS OAGANICOS: Ni-
trito sodico, Nitrita de amilo, Nitrogli-
carina, Peritrata, Metamina, Isordil, Ni-
tranitrol

NITROFURANTOINA: Furandantina, Cha~
nioturén

NORTRIPTILINA: Avantyl

NOVOBIOCINA: Albamycin, Cathamycin

OLEANDOMICINA: Sigmamicina
ORFENADRINA: Disipal
OXIFENBUTAZONA: Tanderll

PAMAQUINA: Plasmachin, Quipenil

PENICILAMINA: Cuprimina

PENICILINA: Combidtica

PENTAQUINA:

PERACLORHIDRATO DE POTASIO:

PIRIDINOL CARBAMATO: Duaxal

PIRILAMINE: Nea-antergin

PIRIMETAMINA: Daraprim

PIRIMIDOPIRIMIDINAS: Persantin (dipiri-
damal)

PIROGALOL:

PREDNISOLONA: Maticartelona, Daltacor-
trll, Daltacortef

PRILOCAINA:

~

Nombra genérico Nombre comercial

PRIMAQUINA: Neoquipanil
PRAIMIDONE: Mysoline
PROBENECID: Banemld
PRQCAINAMIDA: Pronestyl, Pracardyl
PROMAZINA: Fanargan, Sparine
PROPRANOLOL: Inderal

QUINACRINA: Atebrina

QUINIDINA: Quinlcardine, Canquinina,
Kinldin durules

QUININA:

RESORCINOL: Resarcina
AISTOCETINA: Spantin, Ristén

SALAZQFPIRINA:

SALES DE OROQ: Crytién, Myocrysine

SALICILAMIDA: Dolomlde, Salamid, Al—
glamida

SALICILATO SULFAFPIRINA:

SECOBARBITAL: Secanal

SULFACETAMIDA: Sulamyd

SULFAMETOXIPIRIDACINA: Midlkal, Ky
nex, Diamezol Lenta, Lederkyn

SULFANILAMIDA:

SULFAPIRIDINA:

SULFATIAZOL!

SULFISOXAZOL: Gantrisin

SULFOXONA: Diasana

STIBOFEN: Fuadina

T

TENALIDINE: Sandastén

TIAZIDICQS: Clotride, Diclotride, Finuret,
Plusuril, Fluitran, Endurén, Navidrax,
Rarasa

TIAZOLSUFONA:

TIMAZOLE: Tapazal, Danantizal

TIOURACILOS: Prapi-Tiaurll

THIOGUANINA:

TOLBUTAMIDA: Orinasa, Rastinén, Artasin
Diaben .

TOLAZOLINA: Priscol, Priscallne

TOROTRAST:

TRIAMTIRENE: Tirenil

TRIMEPRAZINA: Tamaril, Panectil

TAIMETADIQNE: Tridionas

TRIMETOPRIM: Bactrim, Septran

TRINITROLUENO:

TRIPELENAMINA: Plribanzamina



Nombra comercial

Albamycin:
Alditén:
Aldomet:
Algiamida:
Amebarsone:

Amfipén:
Amidryi:
Aminofilina:

Aminax:

Ampibex:
Analgion:
Antifebrina:
Antisacer:
Antistina:
Aprasolina:
Aralén:
Artosin:
Asafén:
Asawin:

Aspirina:
Aspiringta:

Astrafén:
Atebrina:
Atromid-S:
Aventyl:

Bactrim:
BAL:
Bayaspirina:

Benadryl:
Benemid:
Bufferin:

Butazolidina:

C

Catfeina:
Camaoquin:
Cardiagrafin:
Cardrate:
Cathamycin:
Chemicturan:
Cloramidina:
Cloromycetin:
Clorowimetdn:
Clotride:
Canmel:
Conquinina:
Crytian:
Cumaertilin:

Cuprimina:

Nombre ganérico

NOVOBIOCINA
DINITROFENQL
ALFAMETILDOPA
SALICILAMIDA
ARSENICAL ORGANI-
co
AMPICILINA
DIFENIDRAMINA
TEOFILINA ETILEN-
DIAMINA
ACIDO PARA-AMINO-
SALICILICO
AMPICILINA
DIPIRONA
ACETANILIDA
DIFENILHIDANTQINA
ANTAZOLINA
HIDRALAZINA
CLOROQUINA
TOLBUTAMIDA
ACETAMINOFEN
ACIDO ACETILSALI-
CILICO
ACIDO ACETILSALI-
ciLica
ACIDO ACETILSALI-
ciLico
HIERRO DEXTRAN
QUINACRINA
CLOFIBRATO
NORTRIPTILINA

TRIMETOPRIM
DIMECAFROL
ACIDO ACETILSALI-
ciLICO
DIFENILDRAMINA
PROBENECID
ACIDO ACETILSALI-
ciLIco
FENILBUTAZONA

TRIMETIL-XANTINA
AMOD!AQUINA
DIATRIZOATO
ETOXZOLAMIDA
NOVOBIOCINA
NITROFURANTOINA
CLORANFENICOL
CLORANFENICOL
CLORFENIRAMINA
TIAZIDICO
DIFIRONA
QUINIDINA
SALES DE ORO
MERCURIAL DIURE-
TICO
PENICILAMINA

Nomhre comarcial

Damantizal:

Danllane:
DAPS:
Daramida:
Daraprim:
Dacadrén:
Dalta-cortef:
Daelta-cortril:
Dearonil:
Dexapot:
Diabén:
Diabinesa:
Diamazol Lenta:

Diamax:
Diasona:
Diatrin:
Dibendrin:
Diclotride:
Dilantin:
Disulone:
Dolomide:
Duaxol:

Edecrin:

Elavil:
Enduran:
Epamin:
Ecuanil:
Erytrarco:
Espectrociclina:

Farmiserina:
Feneargan:
Fenetidina:
Finalin:
Finuret:
Fluitran:
Fuadine:
Fulein:
Furadantina:
Furaxana:

Gantrisin:
Gardanal:
Gastrografin:
Globenico!:
Grifulvin:
Grisavin:

Nombre genérica

METIMAZOL, TIMA-
ZOLE
FENIDIONE
DAPSONE
DICLORFENAMIDA
FIRIMETAMINA
DEXAMETASONA
PREDNISOLONA
PREDNISOLONA
DEXAMETASONA
DEXAMETASONA
TOLBUTAMIDA
CLORPROFAMIDA
SULFAMETOXIP{RI1-
DAZINA
ACETAZOLAMIDA
SULFOXONA
METAFENILENE
DIFENIDRAMINA
TIAZIDICO
DIFENILHIDANTOINA
DAPSONE
SALICILAMIDA
PIRIDINOLCARBA-
MATO

ACIDO ETACRINICO
AMITRIPTILINA
TIAZIDICO
DIFENILHIDANTOINA
MEPROBAMATO
ERITRACOMICINA
AMPICILINA

CICLOSERINA
PROMAZINA
ACETANILIDA
ACETAMINQFEN
TIAZIDICO
TIAZIDICO
STIBOFEN
GRISEOFULVIN
NITROFURANTOINA
FURAZQOLIDONA

SULFISOXAZOL
FENOBARHITAL
DIATRIZOATO
CLORANFENICOL
GRISEOFULVINA
GRISEOFULVINA



Hedulin:
Hydex:
Hydracid:

Hydrea:
Higrotan:
Hykinane:
Hypaqua:

{lasane:
Imuran:
Indacid:
Imtarén:
Intracin:
Isordil:

Katarap:
Kinidin durules:
Kynex:

L

Largactil:
Lasix:
Lederkin:

Librium:
Lincacin:
Luminal:

Mejaral:

Mapraspan:
Maearcuhydrin:

Marcuzanthin:

Masantaina:
Metamine:
Maetilcortalone:
Mianasina:
Midikel:

Miltown:
Myambutal:
Mylaran:
Myocrisina:
Mysaline:

Nombre ganérica

FENIDIONE
HIERRO DEXTRAN
HIDRACIDA DEL ACI-
00 NICOTINICO
HIDROXIUREAS
CLORTALIDONA
NAFTOQUINONA
DIATRIZOATO

ERITROMICINA
AZATIOPAIM
INDOMETACINA
HIERRQO DEXTRAN
INDOMETACINA
NITAATO CAGANICO

MENADIONA

QUINIDINA

SULFAMETOXIPIRI—
DAZINA

CLORPROMAZINA
FUROSEMIDA
SULFAMETOXIPIRI—
DAZINA
CLORDIAZEPOXIDO
LINCOMICINA
FENOBARBITAL

ACIDO ACETILSALICI-

tiCo
MEPROBAMATO

MERCURI|AL DIURETI-

co

MERCURIAL DIURETI-

co
MEFENITOINA
NITRATO ORGANICO
PREDNISOLONA
MEFENESINA
SULFAMETOXIPIRI—

DAZINA
MEPAOBAMATO
ETAMBUTOL
BUSULFAN
SALES DE CRO
PRIMIDONA

Nomhra comercial

N adisan:
Naftalina:
Naftene:
Navidrex:
Neaohydrin:

Neomarcazol:
Neaqulpenll:
Neptazane:
Niazol:
Nicotlbina:
Nitranitrol:
Nitrito da amilo:
Nitraglicarina:
Nitrito sédica:
Naoetae:
Novalgina:
Novurin:

o

Omnlpgén:
Qrabatie:
QOrinase:
Oxitriftilina:

Panectil:
Pantamicina:
Parasalicil:

PAS:

Penbritin:
Pantrexil:
Peritrata:

Parsantin:

_ Partofén:

Piramidéan:
Pirarreumol:
Piribenzamina:
Plaquanli:

Plaquinol:

Plasmachin:
Plusuril:
PrasamIne:
Priscol:
Prlscalina:
Privina:
Pracardyl:
Pronestyl:
Prapi-tlauril:
Pratomicina:
Purinetol:
Pyridlum:

Nombra ganérico

CARBUTAMIDA
NAFTALENO
NAFTALENO
TIAZIDICO
MERCURI{AL DIURE-
TICQ
CARBIMAZOL
PRIMAQUINA
METAZOLAMIDA
NEFAZO0LINE
INH
NITRATO ORGANICO
NITRITO ORGANICO
NITRATO ORGANICC
NITRITO ORGANICO
HIDRATO DE CLORAL
DIPIRCNA
MERCURIAL DIURE-
TICO

AMPICILINA
CARBUTAMIDA
TOLBUTAMIDA
METIL-XANTINA

TRIMEPRAZINA
ERITROMICINA
ACIDQ PARA-AMING-
SALICILICQ
ACIDOPARA-AMINO-
SALICILICO
AMPICILINA
AMFICILINA
NITRATO ORGANICO
PIRIMIDOPIRIMIDINA
DESIPRAMINA
AMINOFENAZONA
FENILBUTAZONA
TRIPELENAMINA
HIDROXICLOROQUI-—-
NA
HIDROXICLORQQUI-
NA
PAMAQUINA
TIAZIDICO
IMIPRAMINA
TOLAZOLINA
TOLAZOLINA
NEFAZOLINE
PROCAINAMIDA
PRAOCAINAMIDA
TIOURACILO
ERITROMICINA
MERCAPTOFURINA
FENAZOPI|RIDINA



Nambra enmercial

Quemicetina:
Quinicardine:
Quipanil:

R astindin:
Regitina:
Renese:
Renografin:
Resarcina:
Rhonal:

Rimitén:
Ristén:

Salamid:
Sandastén:
Sacanal:
Sepiran:
Sigmamicina:
Sinkevit:
Sintamicetina:
Sparina:
Spantin:
Siateilina:
S1avarsal:

Sulamyd:

Nombra gandrica

CLORANFENICOL
QUINIDINA
FAMAQUINA

TOLBUTAMIDA

FENTOLAMINA

TlAZ1DiCA

DIATRIZOATQO

RESCRCINOL

ACIDO ACETILSALI-—
ciLicO

INH

RISTOCETINA

SALICILAMIDA
TENALIDINE
SECOBARBITAL
TRAIMETOFRIM
QLEANDOMICINA
MENADIONA
CLORANFENICOL
PROMAZINA
RISTAQCETINA
METICILINA
ARSENICAL OAGA-
NICD
SULFACETAMIDA

Nambra comercial

T

Tanderli:
Tapazol:
Tagratal:
Temaril:
Tempra:
Thiemesin:

Tindal:
Tiranil:
Tofranil:
Talasata:
Tolsarol:
Torazina:
Tridiane:
Tylanal:
Tryptanol:

Valdal:
Vaganin:

Wintadén:

) 4

Xllncaina:

Nambra gendricn

QXIFENABUTAZONA
METIMAZQOL
CARBEAMAZEFINA
TRIMEPRAZINE
ACETAMINQFEN
MERCURIAL DOIURE-
TICO
ACETOFENAZINA
TRIAMTERENE
IMIPRAMINA
MEFENESINA
MEFENESINA
CLORFROMAZINA
TRIMETADIOGNE
ACETAMINQFEN
AMITRIFTILINA

ACETAMINQFEN
ACETOFENETIDINA

ARSENICAL ORGA—
NICO

LIDOCAINA



INFEC
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GENBEXIL

(gentamicina)
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