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INTRODUCCION

El Cirujano Dentista frecuentemente se ve en la necesidad de medicar farmacos
utilizados para la profilaxis o tratamiento y debe tener en cuenta que todos los
medicamentos, sin excepcidn, pueden producir ademds de los efectos buscados por el
Cirujano Dentista, reacciones no deseables de diversa severidad, que se denominan
reacciones adversas. Por este motivo, cada vez que se prescribe un medicamento es
necesario tener presente la posibilidad de que produzca alguna de estas reacciones y
evaluar la magnitud de este riesgo para compararlo con las ventajas que se esperan
obtener.

La Organizacion Mundial de la Salud, define los efectos indeseables de los
medicamentos como cualquier reaccion nociva que se produce de forma fortuita a las
dosis utilizadas en el hombre con fines profilacticos, diagndsticos o terapéuticos. Son
alteraciones constatadas cuando el medicamento se utiliza en condiciones normales.
Las reacciones adversas a los fiarmacos pueden ocurrir esencialmente por cuatro
razones: alergia (susceptibilidad), intolerancia, idiosincrasia o por interacciones
farmacoldgicas adversas. Por consiguiente, en cualquier caso de presunciéon de una
reaccion adversa a un medicamento, es importante reconocer la naturaleza exacta de
la causa subyacente.

La idiosincrasia es una respuesta anormal cualitativamente distinta de los efectos
farmacologicos caracteristicos de la droga y que no se observa con frecuencia en la
mayoria de los pacientes. Por lo general, esas respuestas idiosincrdsicas son causadas
por diferencias genéticas en el metabolismo del farmaco o por mecanismos
inmunoldégicos.

En el presente trabajo se describe la Anemia Hemolitica inducida por farmacos, que
es un trastorno hematolégico que puede presentarse en pacientes bajo atencion
odontoldgica.

La anemia hemolitica causada por medicamentos ocurre raramente, se ha estimado su

incidencia en 1 caso por millén con respecto a la poblacion. Existen dificultades para



distinguir si una manifestacion clinica es el resultado de una medicacién especifica o
forma parte de una enfermedad sistémica del paciente por lo cual se tiene que tener

mayor observacion en nifios, ancianos, mujeres y los pacientes inmunodeprimidos.



CAPITULO 1 GENERALIDADES

El prefijo "hem—" ("hemo—" también "hemato—") derivado del griego haima, se usa
en el 1éxico médico para referirse a lo relacionado con la sangre. La sangre es una
dispersion coloidal: el plasma representa su fase continua y fluida; y los elementos
formes, la fase dispersa del sistema en forma de pequefios corpisculos semisélidos.
La sangre representa aproximadamente el 7% del peso del cuerpo humano promedio,
asi se considera que un adulto tiene un volumen de sangre de aproximadamente cinco

litros, de los cuales 2 litros son plasma sanguineo.”

En los humanos y otras especies que utilizan la hemoglobina, la sangre arterial y
oxigenada es de un color rojo brillante, mientras que la sangre venosa y parcialmente
desoxigenada toma un color rojo oscuro y opaco. Sin embargo, debido a un efecto
optico causado por la forma en que la luz penetra a través de la piel, las venas se ven

de un color azul.

Como todo tejido, la sangre se compone de células y componentes extracelulares (su

matriz extracelular), estas dos fracciones tisulares vienen representadas por:

. Los elementos formes —también llamados elementos figurados—, son
elementos semisélidos y particulados (corpuisculos) representados por
células y componentes derivados de células; y

. el plasma sanguineo, un fluido traslicido y amarillento que representa
la matriz extracelular liquida en la que estdn suspendidos los

elementos formes.
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Muestra de sangre humana.

a: Eritrocito
b: Neutréfilo
c¢: Eosinéfilo
d: Linfocito

Los elementos formes constituyen alrededor de un 45% de la sangre. Tal magnitud
porcentual se conoce con el nombre de hematocrito (fraccién "celular"), adscribible
casi en totalidad a la masa eritrocitaria. El otro 55% esté representado por el plasma

sanguineo (fraccién acelular). 4

Células sanguineas

Monocito Meutrofilo  Eosinofilo  Basofilo

Plaquetas Macrofago  Eritrocito
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Los elementos formes de la sangre son variados en tamaio, estructura y funcién, se

agrupan en:
. las células sanguineas
. los derivados celulares, que no son células estrictamente sino

fragmentos celulares, estdn representados por los eritrocitos y las
plaquetas, siendo los tinicos componentes sanguineos que cumplen sus

funciones estrictamente dentro del espacio vascular.

Primariamente se describirdn los derivados celulares, en segundo lugar los leucocitos,

y luego el plasma sanguineo.
Eritrocito

Los glébulos rojos, hematies o eritrocitos constituyen aproximadamente el 96% de
los elementos figurados. Su valor normal (conteo) estd entre 4,300.000 y 5,900.000

hematies por mm3 (6 microlitro).

Estos corptsculos carecen de nicleo y orgdnelos, por lo cual no pueden ser
considerados estrictamente como células. Contienen algunas vias enzimaticas y su
citoplasma estd ocupado casi en su totalidad por la hemoglobina, una proteina
encargados de transportar oxigeno y diéxido de carbono. En la membrana plasmatica
de los eritrocitos estdn las glucoproteinas (CDs) que definen a los distintos grupos

sanguineos y otros identificadores celulares.

Tras una vida de 120 dias, los eritrocitos son destruidos y extraidos de la sangre por
el bazo, el higado y la médula 6sea, donde la hemoglobina se degrada en bilirrubina y

el hierro es reciclado para formar nueva hemoglobina. *



Frotis sanguineo

Los eritrocitos tienen forma de disco
biconcavo, deprimido en el centro; esta
forma aumenta la superficie efectiva
de la membrana. Los glébulos rojos
maduros carecen de nicleo porque lo
expulsan en la médula 6sea antes de
entrar en el torrente sanguineo (esto no
ocurre en aves, anfibios y ciertos
animales). Los eritrocitos en humanos

adultos se forman en la médula 6sea.

Membrana del eritrocito

Es insoluble al agua y esto se debe a que estd integrada en mas del 50% por lipidos
que forman una bicapa. El esqueleto de la membrana del eritrocito es una red de
proteinas en la superficie interna de la membrana y es el responsable del
mantenimiento de la forma, estabilidad y de la deformabilidad de éstas células .

La membrana plasmatica de los eritrocitos contiene mucho menos proteinas que las
que se encuentran en la mayor parte de las membranas celulares. 14

Las membranas del eritrocito son esencialmente bolsas de hemoglobina, se pueden
lisar con facilidad por cambios simples de fuerzas idnicas o de cambios de pH y
liberar su contenido , produciendo fantasmas de membrana , grandes vesiculas que

corresponden a un preparado casi puro de membrana plasmatica de las células. '



Representacion esquematica de las estructuras de la membrana eritrocitica y del citoesqueleto
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Se muestra una superficie externa casi lisa con solo proteinas integrales e hidratos de
carbono unidos a la superficie, mientras que en el interior de la membrana y la
superficie interna contienen abundantes particulas proteinicas. Los principales
componentes de la membrana son la espectrina, actina, proteina 4.1, aduccina,
ankirina, trombomiosina, tropomodulina, dematina, transportador de aniones (banda
3), la banda 4.2 y el anclaje glucolipido. La espectrina estd compuesta por dos
subunidades (espectrina alfa y beta) que se unen lado a lado para formar un
heterodimeros de la espectrina se unen en forma termino-terminal para constituir
tetrameros.

Se ha observado cambios estructurales en la banda 3 y la presencia de anticuerpos
naturales antibanda 3 se han asociado con el envejecimiento celular y mecanismos de
generacion del antigeno de senescencia celular (ASC). Los cambios en la banda 3

relacionados con el envejecimiento incluyen una disminucién en la eficiencia del



transporte aniénico, disminucién en el transporte de glucosa, un incremento en la
degradacion de banda 3 y la unién de anticuerpos naturales de la clase de IgG
resultando en la remocién celular.

Este consenso con relacién con que el ASC se deriva de la banda 3 y que la oxidacién
es el mecanismo de generacion del neoantigeno. Anticuerpos naturales anti ASC son
parte de un entramado regulatorio que protege al organismo del medio interno y
externo, incluyendo lo propio alterado y senescente. Estos anticuerpos se han
demostrado en la eliminacion de eritrocitos en infecciones virales, en diversas
anemias hemoliticas, en eritrocitos infectados con malaria y en la drepanocitosis.15

En la membrana de los eritrocitos fue detectado el CD47 que es un acoplamiento
importante en la interaccion entre la banda 3 y el complejo del mantenimiento de la
integridad de la membrana del eritrocito. CD47 puede funcionar como un marcador
del eritrocito y probablemente también en otras células, atacando al receptor
inhibitorio SiRPcx. De esta manera, SIRPcx expresa a las células, como macréfagos
y células sensibilizada autoinmune con CD47 y SIPcx . **

Se encuentran también anemias hemoliticas asociadas con defectos de la membrana
eritrocitica las cuales pueden ser heredadas y adquiridas ademés de anemia inducida
por alteraciones enzimaticas eritrocitarias. '

Se han descrito varias alteraciones enzimaticas que se asocian con anemia, las cuales
son: piruvatocinasa (PC), hexocinasa (HC) isomerasa de fosfato de glucosa (GPI),

aldolasa (A), isomerasa del fosfato de triosa (TPI) y fosfogliceratocinasa. 14

Hemoglobina

La hemoglobina —contenida exclusivamente en los eritrocitos— son proteinas
globulares, presentes en los hematies en altas concentraciones, que fijan oxigeno en
los pulmones y lo transportan por la sangre hacia los tejidos y células que rodean el
lecho capilar del sistema vascular, contiene el grupo ‘“hemo”. Al volver a los
pulmones, desde la red de capilares, la hemoglobina actia como transportador de CO,

y de protones.9



Constituye el 90% de los eritrocitos y como pigmento otorga su color caracteristico,

rojo, aunque esto s6lo se da cuando el glébulo rojo estd cargado de oxigeno.

Los niveles normales de hemoglobina son de 130-180 % y 120 -160%", una
disminucién de hemoglobina produce hipoxia, por lo general un humano puede

compensar una reduccion del 20% de hemoglobina.

Molécula de hemoglobina
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Plaqueta

Las plaquetas (trombocitos) son fragmentos celulares pequefios (2-3um de didmetro),
ovales y sin nucleo. Se producen en la médula ésea a partir de la fragmentacién del
citoplasma de los megacariocitos quedando libres en la circulacién sanguinea. Su

valor cuantitativo normal se encuentra entre 150.000 y 450.000 plaquetas por mm3.
Leucocito

Los glébulos blancos o leucocitos forman parte de los efectores celulares del sistema
inmunolégico, siendo células con capacidad migratoria, utilizan la sangre como

vehiculo para acceder a diferentes partes del organismo. Los leucocitos son los



encargados de destruir los agentes infecciosos y las células infectadas, y también

secretar sustancias protectoras como los anticuerpos, combatiendo las infecciones.

El conteo normal de leucocitos estd en un rango entre 4.500 y 11.500 células por mm3

(o microlitro) de sangre, variable segtin las condiciones fisiolgicas (embarazo, stress,

deporte, edad, etc.) y patoldgicas (infeccion, cancer, inmunosupresion, aplasia, etc.).

El recuento porcentual de los diferentes tipos de leucocitos se conoce como "férmula

leucocitaria".

Segtn las caracteristicas microscOpicas de su citoplasma (tintoriales) y su nucleo

(morfologia) se dividen en:

los granulocitos o células polimorfonucleares: que son los neutréfilos,
basdfilos y eosindfilos; poseen un nicleo polimorfo y numerosos granulos en
su citoplasma con tincién diferencial segtn los tipos celulares; y

los agranulocitos o células monomorfonucleares: que son los linfocitos y los

monocitos; sin granulos en el citoplasma y con nicleo redondeado.

Granulocitos o células polimorfonucleares

Neutrofilos: presentes en sangre entre 2.500 y 7.500 células por mm3. Son los
mds numerosos, ocupando un 55% a 70% de los leucocitos. Se tifien
palidamente, de ahi su nombre. Se encargan de fagocitar sustancias extrafias
(bacterias, agentes externos, etc.) que entran en el organismo. En situaciones

de infeccion o inflamacién su nimero aumenta en la sangre.

Basofilos: se cuentan de 0.1 a 1.5 células por mm?3 en sangre, comprendiendo
un 0.2-1.2% de los glébulos blancos. Presentan una tincion basofila, lo que los
define. Segregan sustancias como la heparina, de propiedades anticoagulantes,

y la histamina que contribuyen con el proceso de la inflamacion.



e FEosindfilos: presentes en la sangre de 50 a 500 células por mm?3 (1-4% de los
leucocitos) Aumentan en enfermedades producidas por pardsitos, en las

alergias y en el asma.

Agranulocitos o células monomorfonucleares

e Monocitos: Conteo normal entre 150 y 900 células por mm3 (2% a 8% del
total de glébulos blancos). Esta cifra se eleva casi siempre por infecciones
originadas por virus o pardsitos. También en algunos tumores o leucemias.
Son células con nicleo definido y con forma de rifién. En los tejidos se

diferencian hacia macréfagos o histiocitos.

e Linfocitos: Valor normal entre 1.300 y 4000 por mm?3 (24% a 32% del total de
glébulos blancos). Su nimero aumenta sobre todo en infecciones virales,
aunque también en enfermedades neoplésicas (cancer) y pueden disminuir en
inmunodeficiencias. Los linfocitos son los efectores especificos del sistema
inmunoldgico, ejerciendo la inmunidad adquirida celular y humoral. Hay dos

tipos de linfocitos, los linfocitos B y los linfocitos T.

Los linfocitos B estan encargados de la inmunidad humoral, esto es, la secrecion
de anticuerpos (sustancias que reconocen las bacterias y se unen a ellas y
permiten su fagocitosis y destruccion). Los granulocitos y los monocitos
pueden reconocer mejor y destruir a las bacterias cuando los anticuerpos estan
unidos a éstas (opsonizacién). Son también las células responsables de la
producciéon de unos componentes del suero de la sangre, denominados
inmunoglobulinas.

Los linfocitos T reconocen a las células infectadas por los virus y las destruyen
con ayuda de los macréfagos. Estos linfocitos amplifican o suprimen la
respuesta inmunoldgica global, regulando a los otros componentes del sistema
inmunolégico, y segregan gran variedad de citoquinas. Constituyen el 70% de

todos los linfocitos.



Tanto los linfocitos T como los B tienen la capacidad de "recordar" una
exposicion previa a un antigeno especifico, asi cuando haya una nueva

exposicion a €l, la accion del sistema inmunoldgico serd mas eficaz.

Plasma sanguineo

El plasma sanguineo es la porcidn liquida de la sangre en la que estdn inmersos los
elementos formes. Es salado y de color amarillento traslicido y es més denso que el

agua. El volumen plasmatico total se considera como de 40-50mL/Kg peso.

El plasma sanguineo es esencialmente una soluciéon acuosa de composicién compleja
conteniendo 91% agua, proteinas (6-8 g/dL) y algunos rastros de otros materiales
(hormonas, electrolitos, etc). El plasma es una mezcla de proteinas, aminodcidos,
glicidos, lipidos, sales, hormonas, enzimas, anticuerpos, urea, gases en disolucién y
sustancias 1inorgdnicas como sodio, potasio, cloruro de calcio, carbonato y

bicarbonato.

Ademads de vehiculizar las células de la sangre, también lleva los alimentos y las
sustancias de desecho recogidas de las células. El suero sanguineo es la fraccion
fluida que queda cuando se coagula la sangre y se consumen los factores de la

coagulacion.

Los componentes del plasma se forman en el higado (albiumina y fibrégeno) en las

gldndulas endocrinas (hormonas).

Tejido hematopoyético

El tejido hematopoyético es un tipo de tejido conjuntivo especializado en la
produccién de las células de la sangre mediante un proceso llamado hematopoyesis.
El tejido hematopoyético junto con el tejido adiposo, son los principales componentes

tisulares de la médula 4sea.



Aspectos generales de la eritropoyesis

En condiciones normales la serie eritrobldstica representa de un 30% a 35% de los
elementos nucleados de la médula 6sea. La secuencia de maduracién se inicia con el
proeritroblasto, que paulatinamente disminuye su tamafio celular y nuclear, condensa
la cromatina y el citoplasma se satura de hemoglobina, pasando por los estudios de
eritroblasto baséfilo, policromdtico y ortocromdtico. Una vez finalizada la
maduracion del eritroblasto ortocromatico, se expulsa el nicleo, transformandose en
un reticulocito, elemento anucleado que posee algunos organelos (mitocondrias,
reticulo y ribosomas). Los reticulocitos pueden ser identificados por medio de
tinciones especiales. A medida que el rericulocito madura va perdiendo el reticulo

granulofilamentoso hasta transformarse en un eritrocito maduro."'



CAPITULO 2. ANTECEDENTES HISTORICOS

En la antigiiedad se desarroll6 de "La teoria de los 4 fluidos" (sangre, mucosidad,
bilis negra y amarilla) segin la cual todas las enfermedades tienen su causa en que

estos 4 fluidos no guardan el equilibrio. '

Durante los afios que siguieron a la invencion del microscopio, varios observadores
reportaron la presencia de particulas diminutas en la sangre. El holandés Jan
Swammerdam (1637-1680) observé ‘“glébulos rojos” en muestras de sangre, pero
dudaba que estas particulas existieran en la sangre del interior de los vasos. Un afio
después Malpighi averigué que después de lavar un codgulo, quedaba una fibra
pegajosa. Antonio van Leewenhoeck (1632-1723), al estudiar gotas de sangre
descubrié los glébulos rojos y menciond otras particulas mds pequefias, de tamafio
aproximado de 1/6 del tamafio de los eritrocitos, que se adherian una a la otra, pero

no presté mayor atencion ni les asigné algtin nombre.

Aproximadamente en 1770 W. Hewson describe los componentes sanguineos blancos
como un género diferenciado dentro de la sangre, més tarde en 1818 E. Home hace la
primera mencion de componentes de pequeflo tamafio en la sangre. Estos se

identificaron mds tarde como Plaquetas.’

El anatomista J. Miiller en 1832 consigue demostrar que la fibra que se descubrié ya
en 1666 era Fibrina disuelta anteriormente en la sangre, en el afio de 1852 F. Hoppe-
Seyler reconocié las conexiones fisioldgicas de que la Hemoglobina se une al
oxigeno de una manera reversible formando la Oxihemoglobina, produciéndose la

. . ., .. 1
posterior oxidacion en el tejido .

La hemoglobina ha jugado un papel histérico en la Quimica, la Biologia y la
Medicina. En 1849 se convirti6 en la primera proteina en ser cristalizada y asociada
con una funcién fisiolégica especifica. La diferencia morfoldgica entre los cristales

de hemoglobina de diferentes organismos proporciond por primera vez evidencia



contundente acerca de la especificidad en la expresion proteica entre las especies.
Ademds, se encuentra entre las primeras proteinas cuyo peso molecular fue

determinado correctamente.’

En 1945 Coobs y otros describieron una nueva prueba para diagnosticar la anemia

ses . 1
hemolitica autoinmune. 0

En 1947 se analizan 295 casos de anemia hemolitica autoinmune.'°

Max Perutz de la Universidad de Cambridge descifra la estructura molecular de la
hemoglobina, la molécula que transporta el oxigeno y les da a los glébulos rojos su

color en 1952.

La estructura de la hemoglobina se establecié en 1960°. EI ARN mensajero de la
globina fue el primer mensajero eucariota en ser aislado y en tener una secuencia

nucleétida determinada’.

En 1961 es reconocido el papel de las plaquetas concentradas en reducir la mortalidad

por hemorragia en enfermos de cancer.’

En 1977 se estudio los mecanismos de la destruccion de los eritrocitos, la

inmunoglobulina G y el papel de los macréfagos en el higado y en el bazo."”



CAPITULO 3. ANEMIA

El termino anemia se refiere del griego Anaima de A- privativo y haima sangre es la
disminucién en la concentracién de la hemoglobina o de los eritrocitos a niveles
menores de lo normal. >
Los parametros de la mediciéon son; hemoglobina, hematocrito o cantidad de
eritrocitos y estos son utilizados para diagnosticar la presencia de anemia.
La anemia se clasifica por la determinacion de los indices de tamafo celular y
contenido de hemoglobina de los hematies y el estudio microscépico de un frotis de
sangre teflido permite clasificar la anemia en:
® anemia microcitica e hipocrémica (hematies pequefios con poca hemoglobina;
causado por deficiencia de hierro).
® anemia macrocitica (hematies grandes y escasos en nimero).
® anemia normocitica y normocromica (hematies de tamafio normal pero en
menor nimero, cada uno con un contenido normal de hemoglobulina)

e cuadros mixtos.’

Clasificacién morfoldgica de las anemias

e L.
Sideroblastica
) . Ferropénica
Microcitica
Por enfermedad crénica
\Deficiencia de globina [Talasemia
f —
Nomegaloblasticas hepatopatia cronica
) '
Macrocitica < Deficiencia de vitamina B12
Megalobléasticas Deficiencia de acido félico
(_Ninguna de ellas neoplasia




extrinseca

Reticulocitos [ hemolitica

Normocitica aumentado intrinseca

Numero de [ Médula 6sea

Reticulocitos

\_ aumentado
Anemia normocitica
Representan una amplia gama de trastornos caracterizados por células de tamafio
normal y concentracion de hemoglobina también normal. Estas anemias su
clasificacion es segun el grado de respuesta medular a la anemia:
1. anemia relacionada con alteracién de la respuesta medular. Las siguientes
anemias se caracterizan por nimeros de reticulocitos normales o bajos.

a. la anemia hipoplésica o aplasica es una enfermedad medular intrinseca
caracterizada por ausencia de células pluripotenciales.

b. Los trastornos caracterizados por infiltraciéon de médula ésea (anemias
mieloptisicas) son mieloma carcinoma y leucoeritroblastosis.

c. La anemia debida a disminucién de la secrecién de eritroyetina es la
que acompaia a la insuficiencia renal crénica.

d. Otras anemias relacionadas con hipoproliferaciéon de médula 6sea son
las relacionadas con hipotiroidismo, hipopituitarismo y hepatopatia®

2. Anemias relacionadas con incremento en la produccion de glébulos rojos. Las
siguientes anemias se caracterizan por un mayor nimero de reticulocitos.

a. anemia posterior a hemorragia. Un aumento en el recuento de
reticulocitos es la respuesta normal de la médula 6sea en pacientes con
hemorragia obvia o de manera oculta y tienen depdsitos de hierro
adecuados.

b. Las anemias hemoliticas representan trastornos en que la
supervivencia de los eritrocitos estd acortada. En la mayor parte de los

casos, la médula es intrinsecamente normal; asi, pueden producirse



nuevos glébulos rojos y el paciente tiene altos niveles de reticulocitos.
Los signos diagnésticos de estas anemias son mayor destruccion de

hematies con signos de actividad medular acelerada.’



CAPITULO 4. ANEMIA HEMOLITICA

La anemia hemolitica es debida a la hemdlisis que resulta de la supervivencia
disminuida del eritrocito '2, que puede ser asociada con defectos de la membrana

eritrocitaria .

Clasificacion de la anemia hemolitica

La anemia hemolitica se presenta cuando la médula ésea es incapaz de compensar la
destruccién prematura de los eritrocitos por medio del aumento en su produccién. '’

Las anemias hemoliticas se pueden dividir en tres categorias . La causa de la
destruccion acelerada de los eritrocitos puede considerarse debida a: 1) un defecto
molecular (hemoglobinopatia o enzimopatia ) intrinseco al hematie, 2) una alteracion
en la estructura y funciéon de la membrana y 3) un factor ambiental con los
traumatismos mecdnicos o la accion de un anticuerpo. En las formas
intracorpusculares de la hemolisis los eritrocitos del paciente tienen una
supervivencia anormalmente breve cuando se transfunden a un receptor normal,
mientras que la duracién de la vida de un eritrocito normal compatible es normal. Lo
contrario ocurre en las formas extracorpusculares de la hemolisis. Por dltimo los

procesos Hemoliticos se pueden clasificar en hereditarios y adquiridos”.
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Fisiopatogenia de la anemia hemolitica

\
Hereditarios
J
\
Adquiridos

La cantidad de oxigeno transportado a los tejidos por determinado volumen de sangre

estd en funcidén de la concentracién de la hemoglobina, el grado en la cual dicha

hemoglobina se encuentra saturada con oxigeno y la tensién del oxigeno tisular’.

Ademais, el indice cardiaco generalmente se aumenta en los pacientes con anemia.

Este incremento en el indice cardiaco obedece, en primer lugar, a una aceleracion en

la frecuencia cardiaca mds que el volumen sistélico. Sin embargo, debe tenerse en

mente que la concentracion cardiaca puede llegar a ser marginal en los pacientes con



anemia grave, lo que puede favorecer el desarrollo de insuficiencia cardiaca

congestiva en aquellos pacientes con anemias que son transfundidos.

Hemdlisis intravascular.

Eritrocito con anemia hemolitica

autoinmune Durante la hemdlisis intravascular los
eritrocitos producen lisis dentro de la
circulacion general, para que Ila
hemoglobina y la enzima puedan
ocurrir la hiperbilirrubinemia. La
hemoglobina libre en la circulacién es
un complejo haptoglobina y si la

capacidad obligatoria del haptoglobina

se excede, la hemoglobina aparece en
el plasma donde se degrada y el hemo
se libera.

Cuando se saturan las capacidades obligatorias de haptoglobin y haemopexin, la
hemoglobina libre aparece en el plasma dénde se oxida rdpidamente dando
metahemoglobulina (MetHb), el heme liga a la albimina para formar el
metahemoalbimina. El MetHb se filtra en la orina y se reabsorbe en los tubulos
renales donde el hierro se extrae.

La hemoglobinuria ocurre cuando la concentracion de la Hb excede la capacidad de
resorcion del tubo renal y es indicativo de hemdlisis intravascular.

La hemdlisis intravascular con exceso de Hb se filtra a través del glomérulo renal y la

perdida de hemosiderin da como resultado la necrosis de células tubulares.

Hemdlisis extravascular
Durante la hemdlisis extravascular los eritrocitos se destruyen en los tejidos, por lo
cual la hemoglobina escapa al plasma mientras se produce la bilirrubina que es

predominante en el plasma. Los eritrocitos dafiados estdn prematuramente alejados de



la circulacién por los macréfagos particularmente aquellos del bazo y la médula ésea.
Cuando el grado de hemdlisis es extenso puede depositarse el hemosiderin en el bazo,

rifién, higado y médula 6sea y otros 6rganos

Almacenamiento del hierro (heamosiderosis)
El hierro en los tejidos se guarda en un compuesto ferrico-soluble que es una forma
no toxica, esto se puede soltar en la circulaciéon de acuerdo a la demanda o puede
aumentar con los depdsitos insolubles agregados (heamosiderin).
El almacenamiento de hierro-estafio y la concentracion férrica es el mayor afectado
en la relacién de la distribucién del hierro entre el ferritin y heamosiderin
A los niveles del almacenamiento el hierro se guarda como ferritin que sube
principalmente por los hepatocitos y macrofagos del reticulo endotelial del bazo,
higado y médula 6sea. El hierro del ferritin se degrada al haemosiderina.
En la degradacion de la hemoglobina los individuos saludables pueden producir
pequenas cantidades de heamosiderina y aumenta con la edad en el bazo. En
condiciones saludables el heamosiderina no esté presente en el higado y rifiéon
Hay evidencia de que el hierro intracelular causa oxidacion que lleva a la toxicidad
celular, incluso dafio al ADN vy fibrosis. Se piensa que la heamosiderin causa la
ruptura lysosomal y dafio celular.
La hemosiderosis son condiciones clinicas con cargas excesivas férricas que
producen cirrosis, desarrollo de tumores, arteriosclerosis y enfermedades crénicas'>
En algunos estudios se demostré que los depdsitos de heamosiderin en el bazo
pueden ocasionar fibrosis en la pulpa roja o en regiones subcapsular, normalmente la
fibrosis ocurre a los tres meses después de la exposicién de las sustancias que
producen la anemia hemolitica'’
Ademads se observé que en condiciones saludables los hepatocitos tienen una fusién
significante de almacenamiento del hierro, este puede ser fagocitado por las células
de Kuffer. En las lesiones avanzadas se presenta necrosis, ademds de atrofia lobular

y el hipetrofia biliar "



Se mostré que los depdsitos en los tibulos renales pueden ser reversibles, sélo se
observa por células pigmentadas en la orina'’

Se encontré que la anemia hemolitica induce a la formacién de bilirrubina lo que
contribuye a la formaci6n de célculos renales. '

La anemia hemolitica puede asociarse con la methaemoglobinemia por consecuencia
no hay eficacia en la entrada de oxigeno en los tejidos por lo cual se presentan los
sintomas de hipoxia, cianosis, fatiga, dolor de cabeza y vértigo'

Los resultados caracteristicos del laboratorio con anemia hemolitica son reticulocitos,
hemoglobina disminuida y bilirrubina sin conjugar aumentadas en el suero con las

£ res L. 12
células normociticas y normocromicas.



CAPITULO 5. ANEMIA HEMOLITICA ADQUIRIDA.

En muchos pacientes con anemias hemoliticas adquiridas los eritrocitos se forman
con normalidad pero se destruyen prematuramente por lesiones adquiridas mientras
circulan con la sangre (las excepciones son los raros procesos caracterizados por una
displasia adquirida de las células de la médula 6sea y la formacién de eritrocitos
estructural y funcionalmente anormales). La lesiéon puede estar mediada por
anticuerpos o toxicos, o depender de alguna vicisitud que incita sobre los eritrocitos
circulantes, como hiperactividad del sistema mononuclear fagocitico o lisis

traumética causada por obstdculos naturales o artificiales a su libre circulacién. >

Causas de anemia hemolitica adquirida

Anemia hemolitica traumatica
a. Hemodlisis por embates en la circulacion
b. Defecto macrovasculares (protesis)
c. Causa microvasculares
1. purpura trombdtica trombocitopénica / sindrome hemolitico-urético
2. otras causa de alteraciones de microcirculacién

3. hemdlisis intravascular diseminada

Anemia hemolitica debida a accidén toxica sobre la membrana
a. anemia hemolitica con eritrocitos espiculados
b. toxinas exdgenas
1. picadura de animales o de arafas
2. metales

3. compuestos organicos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Inmunitarias

a. por anticuerpos IgG calientes




b. por anticuerpos IgM frios
c. anticuerpos dependientes de fairmacos
1. autoinmunitarias

2. de tipo hapteno




CAPITULO 6. ANEMIA HEMOLITICA
AUTOINMUNITARIA

En la anemia hemolitica autoinmunitaria se dan reacciones de hipersensibilidad tipo
Il , que se caracteriza por la produccién de anticuerpos'® en la autoinmunidad los
antigenos son componentes propios o endégenos que forman parte de membranas
cruzadas entre antigenos y bacterianos. Las inmunoglobulinas que participan en este
mecanismo son la IgG y la IgM.16

El mecanismo de dafio tipo II se presenta en varias modalidades:

Lisis por complemento. El antigeno o hapteno unido a la membrana o formando parte
de ésta, origina una respuesta humoral tradicional IgG e IgM. Estos anticuerpos se
unen al antigeno en la membrana celular y activan al complemento por via clasica. Se
produce la lisis osmética de la célula cuando la activacion llega hasta la formacion
del complejo de ataque a la membrana (MAC). '

La hemdlisis intravascular, origina hipertension, hemoglobinuria o hemorragia difusa.
En la anemia hemolitica autoinmune se producen anticuerpos contra los eritrocitos
del paciente que reaccionan a 37 °C por lo cual se denominan anticuerpos “calientes”
con los epitopos en los antigenos del complejo rhesus distintos de los que incitan las
reacciones transfusionales ."”

Los eritrocitos recubiertos con estos anticuerpos poseen una vida media acortada en
gran parte a su adherencia a las células fagociticas en el bazo. '°

Se comprobé en un estudio hecho en febrero de 2006 que es indispensable la enzima
CSaR para el mecanismo de dafio tipo II en humanos, ya que se examind este
mecanismo en ratones, el cual no se pudo desarrollar por la falta de la enzima CSaR"
En el Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba se estudiaron 40 pacientes
con anemia hemolitica autoinmune caliente y 15 pacientes con deficiencia de G-6PD
se observo la detecciéon de Inmunoglobulinas y subclases de IgG por lo que se
utilizaron microplacas de fondo V Greiner, se encontré que la combinacién entre

subclases IgG se asoci6 principalmente con la hemolisis grave (69,23%). La subclase



IgG1 simple se encontré predominante en la hemolisis moderada (70,58%) y ligera
(70,00%); solo en pocos casos se hallaron combinaciones entre subclases (29,41 y
20,00% respectivamente), estas siempre se asociaron con la subclase IgG3, nunca con

la IgG2 o IgG4%

Propiedades biolégicas de las subclases de IgG

Caracteristicas lgG1 lgG2 lgG3 lgG4
Fijacién de complemento  ++++ ++ ++++ +/-
Anafilaxis cutanea + - + -
Unidén a receptores Fc de

polimorfonucleares  + + + +
monocitos + - + -

Transferencia placentaria + + + +




CAPITULO 7. ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE
INDUCIDA POR FARMACOS

Muchos de los casos de la anemia hemolitica autoinmunitaria se han comunicado en
la relacion con la administracion de farmacos, las sustancias que causan tales efectos
son clasificados como peligrosos por lo que se le asign6 R48 es decir “dafo serio a la
salud por la exposicién prolongada” , dicha clasificacion se dio en septiembre de
2004. "

Los sintomas de la anemia dependen de tres factores: el desorden, el grado de
destruccion del eritrocito y la reduccion de oxigeno. 13

El grupo de personas que se considera de alto riesgo se encuentran: los ancianos, los
nifios, las mujeres en edad reproductiva, los pacientes con alguna otra anemia y los
pacientes inmunodeprimidos. 13

Hay 3 etapas de la investigacién de un paciente con sospecha de anemia hemolitica
inducida por farmacos: antecedentes de ingestiéon del farmaco, confirmacion de la
hemolisis y pruebas seroldgicas. Son necesarias las pruebas seroldgicas detalladas ya

que distintos farmacos originan hemdlisis por mecanismos diferentes.

Clasificacion de la anemia hemolitica inducida por farmacos

La anemia hemolitica relacionada con farmacos puede dividirse en: autoinmunitaria
por absorcion de farmaco y por neoantigeno. Puede utilizarse los esteroides en caso
de hemdlisis grave relacionada con un farmaco. La transfusiéon de eritrocitos
agravaria la hemdlisis, si el suero del receptor contiene anticuerpos contra los
antigenos de los eritrocitos transfundidos®.

La Anemia hemolitica autoinmunitaria del tipo de absorcién de fairmacos se produce
cuando el medicamento desencadena la formacién de anticuerpos que se unen con los
propios antigenos eritrocitarios, lo cual da lugar a un proceso hemolitico sin

diferencias seroldgicas con el cual se observa en la anemia hemolitica tipo caliente.



El diagndstico se comprueba cuando el proceso hemolitico disminuye al retirar el
farmaco nocivo. Los farmacos implicados en este trastorno incluyen ( metildopa,
levodopa, dcido mefendmico, procainamida, diclofenaco, quinidina, fenacetina y
cefalosporinas de segunda y tercera generacidon. Casi siempre se requiere una
exposicion prolongada al farmaco para que se formen los anticuerpos, una prueba de
deteccion de anticuerpos positiva no indica que haya hemdlisis o que el farmaco deba
suspenderse. Unos dias después de suspender el farmaco causante de la hemdlisis casi
siempre se detiene, aunque es posible que pasen meses antes de alcanzar la resolucion
completa del proceso. ®

Requiere que el medicamento incite la formacién de anticuerpos contra la sustancia y
que esta se una con los eritrocitos con una afinidad significativa. Los anticuerpos que
se forman contra el fiarmaco reaccionan contra el que estd unido a la superficie
eritrocitaria lo cual causa hemolisis. Este tipo de hemdlisis también se llama
dependiente de farmaco, por que la ausencia del compuesto incitante elimina la
reaccién hemolitica del todo.®

Mediante los mecanismos fisopatoldgicos se puede agrupar la Anemia Hemolitica
inducida por farmacos en realidad en tres formas, cuyo inico denominador comun es
que los cuadros hemoliticos ocurren después de la administracion de ciertos
medicamentos. En el primer caso, se desarrollan anticuerpos contra drogas o
metabolitos que directamente se deposita en forma pasiva sobre la membrana
eritrocitaria. Los anticuerpos interaccionan con estas sustancias y el eritrocito es
destruido en forma inocente. La penicilina y la cefalotina son ejemplos de esta forma
de anemia hemolitica adquirida. En el segundo caso, el blanco de los anticuerpos es
un complejo formado por la proteina plasmética y un farmaco. Ya sea que este
complejo se deposite inicialmente en la membrana eritrocitaria y posteriormente se le
una el anticuerpo; o que el complejo proteina-farmaco-anticuerpo se forme en el
plasma para luego depositarse sobre la membrana eritrocitaria, el resultado final es la
destruccion acelerada de los eritrocitos, una vez mas, en forma inocente. La
quinidina, la cloropropimida y la fenacetina, inducen anemia hemolitica por este

mecanismo. En el tercer caso, el firmaco tiene un papel misterioso, porque no



reacciona con la membrana de los eritrocitos ni con los anticuerpos responsables de la
hemolisis en estos casos, existen verdaderos anticuerpos autoinmunes, que reaccionan
con antigenos nativos de la membrana eritrocitaria para medir su destruccién. La a-
metildopa es el mejor ejemplo de agente inductor de este tipo de anemias hemoliticas.
En los dos primeros casos, al dejar de administrar el farmaco el proceso hemolitico se
controla pues, aunque no desaparezcan los anticuerpos, estos no pueden causar
hemolisis en ausencia del fairmaco; sin embargo, en el tercero, la suspension del
medicamento no resulta en la remisién del proceso hemolitico, lo que apoya el

concepto de que el trastorno causado por este tipo de farmacos ocurre a nivel central.
Anemias hemoliticas inducidas por farmacos
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Fisiopatogenia de la anemia hemolitica inducida por farmacos
Este tipo de mecanismo inmunopatolégico humoral requiere la participacion de tres
componentes de la respuesta inmune, dos de los cuales poseen caracteristicas
especiales: 1) el anticuerpo debe ser de la variedad que fija al mecanismo citotoxico
inmune, por lo que se restringe a IgG1, IgG3 e IgM; 2) el antigeno debe estar fijo a la
membrana de la célula blanco, ya sea porque ese es su sitio normal o bien por que se
combina en forma irreversible con algin componente intrinseco de la membrana; 3)

el sistema del mecanismo Citot6xico Inmune debe estar completo y funcional



Mecanismo inmunopatolégico

Anticuerpo

\ Antigeno
/

Los anticuerpos
son proteinas
que el sistema
inmunologico
produce en
respuesta a la
presencia de
un antigeno

Globulo rojo

FADAM,
Implica la unién débil del farmaco nocivo con los eritrocitos normales. El sistema
inmunitario del cuerpo percibe el complejo formado como ajeno y genera una
respuesta inmunitaria, la cual luego causa la enfermedad hemolitica. El agente causal
clasico es la penicilina y hay informes aislados de casos de la vacunacién infantil
contra difteria-tosferina-tétanos con hemolisis, tal vez mediante este mecanismo de
neoantigeno.8
Los mecanismos se clasifican como formacién de complejos inmunitarios absorcion
de haptenos, absorcion no especifica y otros mecanismos desconocidos.

1. Formacién de complejos inmunitarios: Los complejos inmunitarios
circulantes preformados entre el farmaco y el anticuerpo contra este
sensibilizan al eritrocito. Un ejemplo tipico es la quinina A dosis bajas.

2. Absorcién del farmaco (hapteno): El fairmaco actia como hapteno, pues se
fija la membrana del eritrocito y estimula la produccién de un titulo alto de
anticuerpos antifarmaco.

3. Absorcion no especifica: El farmaco afecta los eritrocitos de manera que se
absorben varias proteinas no inmunitarias en los eritrocitos y origina la prueba

.. 1 . . L1 .
positiva de Coombs ® Esto casi nunca ocasiona hemélisis marcada.



4. Mecanismos desconocidos: Este tipo se ejemplifica por la prueba positiva de

Coombs que se desarrolla dentro de 3 meses en 20 % de los pacientes tratados

con metildopa en los cuales la IgG que recubre los eritrocitos no tienen

actividad de anticuerpos contra el farmaco y este no se requiere para pruebas

invitro.

La hemdlisis puede ser aguda y grave pero pocas veces se requiere transfusion

sanguinea. El tratamiento principal consiste en detener la administracién del

farmaco agresor y efectuar seguimiento del paciente para estar seguro de que

e Lo 6
desaparece la hemolisis. Por lo tanto el prondstico es excelente.

Resumen de mecanismos inmunopatoldgicos y datos clinicos y de laboratorio, en
trastornos hemoliticos inmunitarios inducidos por farmacos

Mecanismo Farmaco Datos clinicos | Prueba directa de | Caracterizacién
antiglobulina del anticuerpo
Formacion de Quinina, Antecedentes Complemento(en | FArmaco +
complejos Quinidina, de pequeiias ocasiones suero del
inmunitarios (firmacos | fenacetina dosis de también IgG) paciente
+ farmacos. + eritrocitos
anticuerpoantifdrmaco) Hemolisis tratados con
intravascular enzimas =
aguda e hemodlisis,
insuficiencia aglutinacién o
renal. En sensibilizacion
ocasiones, se anticuerpo , a
halla menudo IgM
trombocitopenia fijadora del
complejo
Fluido
generalmente
no reactivo
Absorcion de farmacos | Penicilinas, | Antecedentes IgG (Muy Eritrocitos
a la membrana del cefalosporinas | de grandes positiva si se recubiertos de
eritrocito dosis de presenta farmaco +
(combinacién con farmacos hemolisis) suero =
titulo alto de Pueden no Pocas veces aglutinacion o
anticuerpos séricos existir otras también esta sensibilizacién
contra el farmaco) caracteristicas | presente (pocas veces
alérgicas sensibilizacién | hemdlisis)




Habitualmente
hemolisis
extravascular
subaguda

débil con
complemento

Titulo alto de
anticuerpo

El eluido
reacciona solo
con eritrocitos
recubiertos con

antibidtico
Modificacion de cefalosporinas | Es infrecuente | Positiva con Eritrocitos
membranas (absorcién la anemia reactivos con recubiertos de
no inmunitaria de hemolitica anticuerpos farmaco +
proteinas a los contra varias suero =
eritrocitos) proteinas séricas | sensibilizacion
a antisuero
antiglobulina
en titulos bajos
Desconocido Metildopa Inicio gradual |IgG (muy El anticuerpo
de anemia positiva si se sensibiliza
hemolitica presenta contra
frecuente hemolisis) eritrocitos
normales sin
farmaco

El anticuerpo
en el suero y
fluido,
identificado al
anticuerpo
caliente
Ninguna
prueba in vitro
demuestra
relaciones con
farmaco

Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenada

La deficiencia de G-6-PD es la mas comun de las deficiencias enzimaticas del

eritrocito asociada con cuadros de anemia hemolitica. Se encuentra en todos los

organismos. En los mamiferos es citoplasmética y se encuentra en todas las células

del cuerpo, pero su deficiencia se manifiesta més en los glébulos rojos posiblemente

por tener éstos una larga vida sin nicleo y por que contienen proteasas que degradan

la enzima mutante més que las proteasas de otros tejidos. El monémero de la G6PD




consta de 515 aminodcidos con un peso molecular de 59256 daltons, proximo al gen
del factor VIII, cerca del extremo del brazo largo del cromosoma X (Xq28), se
encuentra el gen G6PD, que codifica la enzima del mismo nombre. *'Las
caracteristicas bioquimicas de la enzima han sido referencias a través de estudios de
movilidad electroforética, de la determinacion de la constantes de Michaelis (Km),
pH 6ptimo y termoestabilidad y asi se han caracterizado mds de 442 variantes de
G6PD, algunas asociadas a las formas mas severas de la enfermedad. 2 En 1967, un
comité de la Organizacién Mundial de la Salud categorizé las variantes de G6PD en
cinco clases, de las cuales la clase II y III, no tienen anemia hemolitica, salvo que se
expongan a drogas u otras formas de estrés.

Las mutaciones pueden deberse a delecciones o a mutaciones puntuales, afectando la
transcripcion, procesamiento o la estructura primaria misma de la enzima y la
sustitucion de aminodcidos que estas mutaciones provocan (casi siempre de tan solo
1), alteran la funcién de la enzima ya sea por disminucién de la estabilidad de ella o
afectado la funcién catalitica de la G6PD. **

La deficiencia de G6PD es enzimopatia conocida mds comun, con una incidencia
promedio a nivel mundial de alrededor de 1 % estando afectados por esta deficiencia
mdés de 400 millones de personas distribuidos principalmente en la regiones del
Mediterréaneos, Medio Oriente, India, Indochina, sur de China asi como en Africa. En
Suramérica se han realizado estudios en Brasil, encontrando mas frecuente las
variantes Africa y Mediterrdnea; en México donde luego del andlisis de 1938
personas observando sélo tres variantes polimérficas A-202A/376G, A-376G/968C y
Seatle.”

Los eritocitos transportan el oxigeno al cuerpo y la G6PD protege estas células de los
productos quimicos naturales, los pacientes portadores de esta deficiencia enzimética
son susceptibles a la accion de los agentes oxidantes, esto hace que la mayoria de los
casos presenten una anemia hemolitica de intensidad variable desencadenada por la
ingestion de ciertas drogas, habas, limas o en el transcurso de procesos infecciosos

severos. Otra forma de presentarse es la ictericia neonatal. '



La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa interviene en la primera reaccién de la ruta de
las pentosas, catalizando la conversion de glucosa- 6 fosfato proviniendo de la
glucdlisis anaerobia en 6-fosfoglucano y obteniendo NADPH a partir de la
nicotinamida adenina dinucledtico fosfato (NADP). Esta via es principal fuente de
obtencion de forma reducida del NADP en los eritrocitos humanos; en esta por cada
mol de glucosa que se metaboliza se producen 2 mol de NADPH.

La deficiencia de (G6PD) eritocitaria es un desorden hereditario ligado al cromosoma
X, en el cual la disminucién de la actividad de la enzima da por resultado una anemia
hemolitica.

La deficiencia de esta enzima se considera un error latente, que no se manifiesta a
menos que se produzcan determinadas alteraciones en el ambiente, generalmente la
ingestion de sustancias o infecciones que hacen que se ponga de manifiesto la
existencia del defecto enzimatico. 2"*%%

Es bien conocido que la deficiencia de G6PD produce un fallo en el metabolismo del
GSH y el resultado de esto es la hemdlisis. Como un elevado nimero de variantes
deficientes de GO6PD no se asocian a hemolisis crénicas, se puede interferir que una
pequena cantidad de actividad residual es suficiente para los requerimientos del
eritrocito. *'

En las variantes deficientes de G6PD con hemdlisis cronica asociadas es evidente que
la producciéon de NADPH es inadecuada, aunque se desconoce con exactitud como
esto ocasiona la hemolisis. Una explicacion razonable es que en estos casos los
niveles de GSH son tan bajos que los grupos sulfhidrilos criticos en alguna proteina
clave no pueden ser mantenidos en su forma reducida y se producen uniones
intramoleculares e intermoleculares entre estos grupos. Se ha observado la formacién
de agregados de las proteinas de citoesqueleto de la membrana del eritrocito, en
pacientes con anemia hemolitica por déficit de G6PD. Estos agregados disminuyen la
deformabilidad de la célula y pueden alterar la superficie celular, haciéndolas
reconocibles por los macréfagos como anormales y dando lugar a la produccion de

una hemolisis extravascular.



En algunos casos, particularmente en el favismo, la hemdlisis aguda se asocia con la
formaciéon masiva de cuerpos de Heinz y su presencia sirve de mediador en la
destruccién de los eritrocitos. *'
Los radicales de oxigeno generados por la autooxidacién de la hemoglobina también
contribuyen a la formaciéon de cuerpos de Heinez, protedlisis intracelular y
peroxidacion de los lipidos de la membrana. Todos estos hechos indican claramente
que la hemdlisis aguda en la deficiencia de G6PD resulta de un fallo en el glébulo
rojo, cuando éste es estimulado a incrementar la produccion de NADPH necesario
para la eliminacién del perdxido y los radicales del oxigeno, por lo que se ha
denominado hemdlisis oxidativa. *'
Numerosas han sido las drogas reportadas como inductoras de cuadros hemoliticos en
personas portadoras de varias deficientes de G6PD entre las cuales se pueden
mencionar las siguientes:
- Antipalidicos: Quinina, Quinacrina, Primaquina, Pamaquina,
Pentaquina, Cloroquina.
- Antipiréticos / analgésicos: acetanilida, 4cido acetil salicilico,
acetaminofén.
- Sulfonamidas: sulfanilamida, sulfacetamida, sulfapiridina,
sulfadimina, sulfisoxazol
- Sulfas: sulfametoxazol,dapsona.
- Nitrofuranos:nitrofurantoina
- Otros: 4acido nalidixico, niridazol, azul de metileno,
fenazopiridina, ciprofloxacina, cloranfenicol, acido

ascorbico, doxorubicina, probenecid, I-dopa, dimecaprol. A



Manifestaciones clinicas de la anemia hemolitica inducida por

farmacos

Los pacientes con anemia presentan limitacién en el desempefio de sus actividades
cotidianas, disnea, palpitaciones u otros signos de la compensacién cardiorrespiratoria
por la gravedad de la anemia.

Las manifestaciones de la anemia dependen de cinco factores: la reduccién en la
capacidad transportadora del oxigeno por parte de la sangre; la reduccién en el
volumen circundante; la rapidez con la que se instalaron los dos factores antes
mencionados; la capacidad de compensacién de los sistemas cardiovasculares y
pulmonar, asi como de las manifestaciones de las enfermedades subyacentes.

La cefalea, el vértigo, el sincope, los escotomas, la pérdida de la capacidad de
concentraciéon mental, el mareo, la ansiedad y la debilidad muscular, son sintomas

comunes de las anemias graves.

Cefalea, mareo®

Los factores especificos responsables de la anemia pueden ser identificados a través
de dos vias: la evaluacion del paciente mediante la realizacion de la historia clinica

completa, asi como la biometria hematica, incluyendo la revision del frotis sanguineo.



Para obtener una historia clinica completa es necesario interrogar al paciente, en
particular en lo que respecta a dieta, ingestion de farmacos, exposicién a productos
quimicos, profesidn, hobbies, viajes, antecedentes de hemorragias, grupo étnico,
antecedentes de familiares de enfermedad, sintomas neurolégicos, medicacion previa,

ictericia y diversas enfermedades subyacentes que producen anemia.

Ictericia

El examen fisico deben evaluarse con cuidado la piel (palidez, ictericia, petequia), los
ojos (hemorragias), la boca (sangrado en mucosas) sensibilidad a la palpacién de
esternon, linfadenopatias, soplos cardiacos, esplenomegalia y hepatomegalia.

Palidez
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Sangrado en mucosas




Farmacos inductores de la anemia hemolitica
Se han encontrado mas de 100 drogas asociadas a la anemia hemolitica autoinmune
inducida por farmacos en la cual se encuentran: antibidticos, analgésicos,
antimicéticos,  antihistaminicos, antitiroideo  antineopldsico, antipsicoticos,
anticonvulsionantes, antiparkinsoniacos, antiprotozoarios, antimigranosos,
antiarritmicos, antipalidicos, antituberculosos, diuréticos, ansioliticos, anfetaminas,
vasodilatadores, hipoglucemiante, inmunomoduladores, antagonistas de receptores

) .. ... . 2
H2 de histamina, inmunoterapeuticos, retrovirales. 6

Antibiéticos
Se define antibidtico aquel medicamento que es capaz de interactuar con un sistema

bioldgico, que causa un efecto bacteriostdtico o bactericida.

Tipo B lactamicos

Los antibidticos de este grupo incluyen las penicilinas, aminopenicilinas (ampicilina
y amoxicilina), cefalosporinas, carbapenemes (por ejemplo imipenem) Yy
monobactdmicos (como el aztreonam.) poseen un anillo b lactdmico y cadenas
laterales que difieren de acuerdo al compuesto. Las penicilinas estdn formadas por un
anillo b lactdmico unido a una tiazolidina (acido 6 amino penicildnico) en las
cefalosporinas el anillo b lactdmico esta unido a un anillo tiazidico.

Hay tres tipos de reacciones inmunoldgicas a antibidticos b lactdmicos, las cuales
son; inmediatas (dentro de los primeros 60 minutos de la administracién), Aceleradas
( 1 a72 horas después de la administracidn) entre las cuales se encuentra la Anemia
Hemolitica y Tardias (més de 72 horas de la administracién). **

Los antibidticos b- lactdmicos producen efectos que actdan sobre enzimas
sintetizadoras de la pared celular y provocan el engrosamiento de esta pared y su lisis

posterior del eritrocito.”



Penicilina

Los metabolitos que se derivan de la molécula intacta de penicilina actian como
haptenos a través de su unién tipo covalente, con las proteinas enddgenas,
preferentemente por ataques a los grupos e-amino de la lisina de esta proteina. El
intermediario antigénico de las penicilinas es el dcido peniciloil que se forma al
abrirse el anillo b-lactdnico™".

En contraste con los antigenos convencionales, la penicilina tiene la capacidad de
unirse a diferentes tipos celulares independientemente del mecanismo de captura del
antigeno, es decir, debido a que se comporta como un hapteno, su representacion
antigénica a las células T no esta restringida a una célula presentadora de antigeno
clasica. Se ha sugerido que es precisamente esta presentacion no cldsica quien
conduce a la activacion de clones de células T especificas a las penicilinas, lo que da
origen a la Anemia hemolitica de 7 a 12 dias después de la exposicién3 0,

Numerosos datos sugieren que la penicilina y sus derivados son capaces de unirse a
los antigenos del SHP, pero atin no estd claro como ocurre dicha unién. Esta unién
puede identificar un unico mecanismo patogénico para las reacciones de
hipersensibilidad a los b- lactdmicos ya que existe de manera general una analogia en
los haplotipos de pacientes sensibles. Estos son: DR52(89,4%) DR3(36,8%) A2(35%)
y DR4(10%).

En relaciéon con el andlisis fenotipico de las subpoblaciones de células T
respondedoras, este indica que hay una gran heterogeneidad (clones CD4+ y CD8+
en niveles variables de acuerdo con la susceptibilidad individual de cada paciente), lo
que ésta dado por su capacidad de unirse a diferentes estructuras de las moléculas del
SPH, es decir, no existe una restriccion definitiva. Esta heterogeneidad clonal refleja
la amplia gama de efectos adversos inducidos por la penicilina. *°

Las penicilinas que se ha demostrado con mayor capacidad de generar anemia
hemolitica son la penicilina G, la ampicilina, amoxicilina, Carbenicilina, Ticarcilina y

Piperacilina. *°



Cefalosporinas

Se han reportado casos severos de anemia hemolitica inducida por cefalosporinas de
segunda y tercera generacion desde 1991 por lo que se ha informado una incidencia
de un 3% hasta un 80% de pacientes que se han tratado con cefalosporinas han
presentado Anemia hemolitica.

El mecanismo que induce las cefalosporinas hacia la lisis de los eritrocitos resulta
cuando se forma un complejo inmune que consiste en droga-anticuerpo resultando
lazos complejos a la célula causando la activacién de la destruccién celular '

La escala de severidad de la OMS clasifica a los casos de anemia hemolitica
inducidos por cefalosporinas como graves.

En un estudio de cohorte, publicado en 2002, de Huerta y Garcia se concluye que las
cefalosporinas son los antibiticos que actualmente tienen mayor riesgo relativo
(13.8, 95%) de causar discrasias sanguineas, principalmente en los grupos de
pacientes de reciente uso (8-30 dias) 3

Las cefalosporinas que inducen una hemdlisis son:

Cefalosporinas de primera generacion:

Cefalexina

Cefalotina

Cefazolina

Cefalosporinas de segunda generacion:

Cefamandol

Cefotetan

Cefoxitina

Cefalosporinas de tercera generacion

Cefixima

Cefotaxima

Ceftazidima

Ceftizoxima

Ceftriaxona



Los siguientes antibidticos betalactimicos se ha demostrado la induccién de anemia
hemolitica:

Meticilina y Nafcilina

Antibidticos betalactdmicos resistentes a la b lactamasa estafilocdcica

Tazobactam

Es un antibidtico betalactdmico, inhibidor de la b lactamasa, tiene poca actividad
antibacteriana, puede proteger a las penicilinas hidrolizables de inactivacién

Acido clavunildnico

El 4cido Clavuldnico es producido por la fermentacion del clavuligerus de los
Streptomyces. Es un beta-lactimico relacionado estructural con las penicilinas a
excepcion del anillo fundido del thiazolidine de las penicilinas que es substituido por
un anillo del oxazolidine. El 4cido Clavuldnico tiene solamente una actividad anti-
bacteriana débil, pero actia como inhibidor beta-lactamas irreversible potente.
Produce complejos inactivos estables con beta-lactamasas y protege los antibidticos
contra la degradacion.

La concentracion méxima del suero se alcanza una hora después de dosificar. El

periodo del acido clavulédnico es 60 - 70 minutos.

Antibiodticos macrélidos

Eritromicina

La eritromicina es un antibiético usado para tratar ciertas infecciones causadas por las
bacterias, como bronquitis; difteria; enfermedad de los legionarios; tos ferina;
neumonia; fiebre reumdtica; enfermedades venéreas; y las infecciones del oido, el
intestino, el pulmon, las vias urinarias y la piel. También se usa antes de algunos tipos
de cirugia o trabajo dental para prevenir infecciones accién antibacteriana que puede
ser inhibitoria o bactericida, de manera particular a concentraciones altas, para
microorganismos susceptibles. La actividad se incrementa a pH alcalino. La
inhibicién de la sintesis de proteina ocurre por unién a la subunidad ribosomal 50S
del RNA. La sintesis de proteinas se inhibe debido a las reacciones de translocacién
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de aminoacil y la formacién de los complejos de iniciacion son bloqueados.



Antibidtico aminoglucésido

Estreptomicina

Es un aminoglucésido que tiene una actividad antimicrobiana de la estreptomicina es
caracteristica de todos los demés aminoglucésidos, es utilizada principalmente como

un farmaco de segunda linea para el tratamiento de tuberculosis.

Antibiético tetraciclina

Estructura

Son andlogos de naftacenocarboxamida policiclica. Sustituciones en sus cuatro
anillos benceno determinan los diferentes compuestos.

En base a su vida media se clasifican en:

- compuestos de vida media corta: clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina.
- compuestos de vida media intermedia: demeclociclina y metaciclina.
- compuestos de vida media larga: doxiciclina 'y  minociclina.
La glicilciclina es un andlogo en investigacién que tendria actividad sobre S. aureus

meticilino resistente y Enterococcus faecalis.

Sulfamidas, trimetroprim-sulfametoxazol, quinolonas

Las sulfamidas son andlogos estructurales y antagonistas competitivos de dcido para-
aminobenzoico. La bacteriostasis inducida por las sulfamidas es antagonizada en
forma competitiva por PABA.

Hay datos de reacciones hematoldgicas con efectos adversos entre las cuales incluyen
varios tipos de anemia (aplésica, hemolitica y macrocitica). **

El mecanismo del complejo inmune es el complejo de la droga que ataca a la
membrana y activa la cascada aguda. Mds de un mecanismo puede estar implicado
para esta condicidn, se piensa que los mecanismos de la adsorcidn del neoantigeno y

de la droga fue el responsable de la hemolisis.



Las infecciones bacterianas agudas que causan AIHA en nifos incluyen la pulmonia,
gripe, meningitis e infeccion clostridial., puede dar lugar a falta renal a la detencion
cardiovascular y a la muerte. >

Se ha demostrado que los pacientes con déficit de G6PD provoca AHAL

Los compuestos disponibles para seres humanos son 4- quinolonas; todas contienen
una fraccién de dcido carboxilico en la posicion 3 del anillo fundamental. Las nuevas
fluroquinolonas también contienen el sustitutivo fldor en posiciéon 6 y muchos de
estos compuestos contienen una fraccion piperazinica en la posicion 7.

Las quinolonas y fluroquinolonas suelen tolerarse bien solo que el fabricante de
temafloxacina la retir6 del mercado después de saber que una de cada 5000
prescripciones ocasionaba hemdlisis. *°

Quinolonas

Fluoroquinolonas

Quinolona importante andlogos flurinados sintético del 4cido nalidixico, inhibidor de
la DNA girasa.

Se desarrollaron originalmente debido a su excelente actividad contra bacterias
gramnegativas aerobias; mostrando una actividad limitada contra microorganismos
grampositivos.se relacionan en ocasiones con hepatitis agudas e insuficiencia

hepatica.

AINEs

Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) son sustancias quimicas con efecto
anti-inflamatorio, analgésico y antipirético.

Aceclofenac

Anti-inflamatorio no esteroideo que actia impidiendo la formacién de
prostaglandinas en el organismo, se utiliza en procesos inflamatorios y dolorosos de
cardcter agudo: lumbalgia, dolor dental, cdlico renal, dolor postoperatorio, ataques
agudos de gota cidtica, dismenorrea y procesos reumaticos cronicos.

En Espafia existen comercializadas formas de administracion oral y parenteral.



La dosis oral en adultos es de 100mg cada 12 horas, la dosis parenteral en adultos es
de150mg cada 12 6 24 horas, durante 2 dias como maximo. No se recomienda su uso
en nifios menores de 14 afios 45.

Acetaminofén

Es el metabolito activo de la fenacetina y es responsable de su efecto analgésico. Es
un inhibidor débil de la COX-1 y COX-2.la evidencia reciente sugiere que el
acetaminofén puede inhibir a una tercera enzima, COX-3, en el SNC. La COX-3
parece ser un producto con ligera variacion del gen COX-1. La vida media de
acetaminofén es de 2 a 3 h y se afecta por la insuficiencia renal. En caso de haber
dosis toxicas o enfermedad hepética, la vida media puede incrementarse dos veces o
mas.

Es un analgésico y antipirético efectivo, el acetaminofén difiere en que carece de
actividad anti-inflamatoria. El medicamento es de utilidad en el tratamiento del dolor
leve a moderado, la dosis es de 325 a 500 mg cuatro veces al dia y proporcionalmente
menores en nifios ™.

En los seres humanos el 85% a los 95% del acetaminofén es metabolizado en el
higado via la conjugacion del glutation y del sulfato, ésta se excreta en la orina como
las conjugaciones farmacoldgico inactivas de GSH y del sulfato. La mayor parte de
la droga restante experimenta metabolismo oxidante via isoenzimas del citocromo P-
450.

La ingesta de 15g de acetaminofén puede ser mortal, la muerte es ocasionada por
hepatotoxicidad severa con necrosis centrolobulilar, en ocasiones asociada con
necrosis tubular aguda. 46

Los casos de anemia hemolitica y metahemoglobinemia son raros, este mecanismo
responde por la hemolisis oxidativa por lo que se incluye la formacién de
methemoglobina y la formacién de cuerpos de Heinz.

Cuando el acetaminofén ocasiona una hepatoxicidad se verd afectada la fuente
principal de GSH, que es un antioxidante intracelular que es esencial en los

eritrocitos para la proteccion de los enlaces de la hemoglobina y como mecanismo



para el desafio atenuante del oxidante que circula, por lo cual se dard la formacion de
metahemoglobina, causando una hipoxia de los tejidos. 4

Este mecanismo se observa en su mayoria en pacientes con déficit de G6PD. *
Diclofenaco

Es derivado del 4cido fenilacético relativamente no selectivo como inhibidor de
cicloxigenasa. Presenta una vida media de 1.1 h, se recomienda una dosis de 50 a 75
mg cuatro veces al dia. *°

El diclofenaco es una droga anti-inflamatoria no esteroidea ampliamente utilizada que
ha recuperado la aceptacion que estd disponible para su uso oral, intravenosos,
intravascular y como supositorios.

El diclofenaco ha estado implicado en muchos casos de AHAI peligrosa,
generalmente los casos se sospecha de una enfermedad abdominal o una AHAI de
tipo caliente, estd asociada a menudo a una falla renal, sin embargo no hay sintomas
cardinales y el diagnostico se debe establecer en investigaciones seroldgicas sanas del
bazo.

La hemolisis que desarrolla la AHAI con el diclofenaco se inicia a las 20, 42 y 72
horas.

Hay una carencia general de conocimiento que el diclofenaco puede causar este
efecto adverso por lo cual la muerte por diagndstico tardio es muy alta.

La hemdlisis puede convertirse gradual o precipitadamente. Los sintomas iniciales
son generalmente caracteristicos de AHAI son fatiga, ictericia y dolor abdominal,
mientras los dltimos sintomas se puede caracterizar por complicaciones relacionados
con la hemdlisis y una falla renal.

El antigeno se expresa en el eritrocito y en las células renales lo cual puede contribuir
a la falla renal. ***

Los metabolitos de esta droga también han estado implicados como causas de
trombociopenia y neutropenia. 3

Etodolac

Es un inhibidor no selectivo de COX, es un derivado racémico del acido con una vida

media intermedia. Es ligeramente mds activo para la COX — 2 que otros AINES, con



un indice de actividad COX -2 COX-1 cercano a 10. a diferencia de otros AINE
racémicos, el etodolac no experimenta inversiéon quiral en el organismo; alivia el
dolor postoperatorio después de cirugias de revascularizacion aortocoronaria.
Fenacetina

anti-inflamatorio no esteroideo, que ya no se prescribe en EUA y se ha retirado de
cualquier combinacién analgésica con formulacién como producto de venta libre, este
farmaco produce insuficiencia renal.

Fenoprofeno

Es un inhibidor no selectivo de COX, derivado del 4cido propidnico, es el AINE mas
estrechamente asociado con el efecto toxico de nefritis intersticial.

Ibuprofeno

Inhibidor no selectivo, es un derivado simple del dcido fenilpropionico, a menudo se
prescribe ibuprofeno por via oral en dosis bajas (<2400 mg/dia), dosis que tiene
eficacia analgésica pero no anti-inflamatoria. En ocasiones, los efectos hematologicos
consisten en agranulocitosis y anemia.

Tolmetin

Es un inhibidor de la COX no selectivo. Su vida media corta implica que se debe
administrar frecuentemente, por lo que no se usa a menudo. Es similar a otros AINE
en eficacia, excepto en el tratamiento de la gota.

Dipyrone — metamizol

Posee efectos analgésicos, antipiréticos, antiespasmédicos y anti-inflamatorios:
Jarabe, gotas, supositorios y tabletas: Dolor severo, agudo o crénico, como el
asociado a enfermedades reumaticas, cefaleas, odontalgias, dolores tumorales,
dolores posteriores a traumatismos o intervenciones quirdrgicas. Dolor espasmoédico
severo, agudo o crénico, asociado a espasmos del musculo liso como célicos en la
region gastrointestinal, tracto biliar, rifiones y tracto urinario inferior. Reduccion de
la fiebre refractaria a otras medidas (por ejemplo: compresas frias). Solucion
inyectable: Las indicaciones son las mismas que se mencionan para las demads
presentaciones. Sin embargo, en virtud de que el metamizol puede ser inyectado por

via intravenosa, es posible obtener una analgesia muy rdpida y extremadamente



potente en toda una variedad de condiciones y, por lo tanto, controlar dolores que de
otra manera s6lo responderian a opidceos. Aun a dosis elevadas, a diferencia de los
opidceos, no causa adicciéon ni depresion respiratoria. No interfiere con el
peristaltismo intestinal, ni con las contracciones de parto o la expulsion de célculos.
Solucién inyectable debera usarse s6lo si no son posibles otras vias de administracién
Hay riesgo de hemdlisis en pacientes con deficiencia de G6PD. >

Acido mefenamico

Inhibe tanto a la COX como fosfolipasa A2. parece ser que tiene efectos adversos
similares a los otros AINE

Metotrexato

Anti-inflamatorio no esteroideo de primera eleccién en el tratamiento de la artritis
reumatoide. es frecuente el fendmeno de hepatotoxicidad progresiva

Suprofeno

Anti-inflamatorio no esteroideo, solucidn oftalmica

Analgésico opiode

Apazona

Es un anti-inflamatorio y analgésico. Estos medicamentos estin disponibles en
muchos paises pero no se comercializan en EUA. La azapropazona (apazona), un
derivado de la pirazolona, se relaciona estructuralmente con la fenibutazona. Su vida
media es de 12h a 16h. las indicaciones y los efectos adversos de la azapropazona son
similares a los otros AINE. *°

Metadona

Analgésico opioide, ha tenido una dréstica reutilizacién como analgésico potente y
util. Se puede administrar por via oral, intravenosa, subcutdnea y rectal, es tutil para
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aliviar dolor de dificil tratamiento como el neuropético o el dolor por céncer.



Antimicético

Anfotericina B

Es un antibidtico antiftingico de uso parenteral y oral obtenido por la fermentacién
del streptomyces nodosus, un anti actinomiceto del suelo. El anfotericina B estd
quimicamente emparentada con la nistatina, siendo un antibidtico poliénico. La
denominacion de este antibidtico se debe a sus propiedades anfotéteras, debidas a la
presencia de un grupo dcido y un grupo amino, lo que permite que el producto sea
relativamente soluble en agua.

La anfotericina B se une a los esteroles de las membranas celulares tanto de hongos
como humanas, deteriorando la integridad de las mismas. Esto se traduce en una
pérdida de potasio y otros contenidos celulares. La mayor afinidad de la anfotericina
B hacia el ergosterol, un esterol encontrado en las membranas de los hongos es la
clave de su accién antifingica. Sin embargo, como el farmaco se une también al
colesterol (esterol preferente de las membranas de las células humanas) la
anfotericina B presenta algunos efectos téxicos, en particular a nivel renal.
Anfotericina B estd indicada en el tratamiento de candidiasis invasiva grave.

La anfotericina puede ser administrada oralmente, por inhalacién y por via
intravenosa. Por via oral sin embargo, se absorbe bastante mal.

Tratamiento de candidiasis orofaringea y esofdgica: Adultos y nifios: 100 mg (1ml)
cada 6 horas por via oral. Los pacientes deben retener la suspension en la boca antes
de tragarla tanto tiempo como puedan.

Durante el tratamiento con anfotericina B convencional suele producirse anemia
hemolitica en muchos pacientes, se cree que esta es debida a una supresion de la

eritropoyetina. *

Antihistaminico
Los antihistaminicos son farmacos que bloquean los receptores de la histamina
reduciendo o eliminando sus efectos. La histamina es un mediador quimico que el

cuerpo libera en las reacciones alérgicas. Aunque existen tres tipos de receptores de la



histamina, HI, H2 y H3, se conoce cominmente como antihistaminicos a los
antagonistas de los receptores H1, relacionados con la rinitis o dermatitis alérgica.
Antazoline

Es un antihistaminico. Actiia bloqueado la accién de la histamina que es un producto
quimico que se lanza cuando ocurre una respuesta alérgica. Estos pueden incluir la
inflamacion de la piel, vias aéreas, o los tejidos finos Xylometazoline actia en los
receptores en las paredes de los vasos sanguineos que los hacen engrosar.
Consecuentemente, menos sangre viaja a través de los capilares al ojo. Esto trabaja
evitando que la histamina entre en la membrana del ojo restringiendo el flujo de la
sangre. También ayuda a la disminucién que el aspecto del ojo rojo causd por los
vasos sanguineos dilatados. Antazoline y el xylometazoline se utilizan en la
combinacion mientras que el ojo cae de modo que puedan actuar directamente donde
son necesarios. Bloqueando las acciones de la histamina en el ojo, el antazoline

. L, L. . . 5
previene y releva los sintomas tipicos de las alergias del ojo. 0

Antitiroideo

Carbimazol

Farmaco que disminuye la cantidad de hormonas tiroideas. Actia bloqueando la
peroxidasa tiroidea que es la enzima encargada de incorporar el yodo en la sintesis de
la hormona tiroidea.

Sus efectos adversos son nduseas y cefalea; reacciones alérgicas, entre las que figuran
erupciones cutdneas; hipotiroidismo y, rara vez, hepatotoxicidad, inhibiciéon de la
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médula 6sea y alopecia.

Antineoplasicos

La anemia hemolitica se ha descrito como complicacion asociada a un amplio nimero
de agentes quimioterdpicos, entre ellos: carboplatino, fludarabina fluropirimidinas,
lenalidomida, melfaldn, mercaptopurina, oxaplatino y tenipésido. *>*

El tejido mas frecuentemente afectado por la quimioterapia es la médula ésea y

mielosupresion es el efecto colateral mas serio producido por estos farmacos, la



mielosupresion se puede expresar en neutropenia, trombocitopenia, anemia,
leucopenia o linfopenia.

La quimioterapia produce mielotoxicidad por el mismo mecanismo de accién
antitumoral, es decir por dafo enzimatico a los 4cidos nucleicos, microtibulis y
receptores.

Los factores determinantes de la severidad de la mielotoxicidad son:

Reserva de la médula 6sea

Edad del paciente

Historia de radioterapia o quimioterapia

Médula 6sea comprometida con cancer

Estado nutricional del paciente

Capacidad de metabolizar las drogas normalmente

. .., .. . 54.55.56
Tipo de radiacién o quimioterapia 34355

Antipsicético

Un neuroléptico o antipsicdtico es un medicamento que actia en el cerebro y que
puede servir en casos de esquizofrenia para, por ejemplo, hacer desaparecer las
alucinaciones. Asi, el comportamiento del enfermo puede ser "normalizado". Los
neurolépticos (leptos-romper) actdan "rompiendo" literalmente una serie de
reacciones quimicas en cadena que provocan un exceso de dopamina en el cerebro.
Se sabe que el exceso del neurotransmisor dopamina, provoca sintomas de mania,
euforia, aceleracion, incremento de la energia mental, y en casos mucho mas
acentuados, alucinaciones diversas. Actdan antagonizando (bloqueando) los
receptores D dopaminérgicos fundamentalmente, aunque tienen un amplio espectro
terapéutico al "modular" muchos tipos de receptores (serotoninérgicos, histaminicos,
muscarinicos, adrenérgicos...etc). Al bloquear los receptores dopaminérgicos la
dopamina disminuye en el sistema. Actualmente el futuro de este tipo de
psicofarmacos pasa por el concepto "agonista parcial". Los neurolépticos del futuro
de esta manera, no actuardn bloqueando los receptores dopaminérgicos, sino que los

"regularan". No serdn farmacos represores del sistema dopaminérgico sino que serdn



reguladores y estabilizadores del mismo.46 Se ha comprobado que el clodiazepdéxido
produce anemia hemolitica.*

Clordiazepéxido

Se cree que el clordiazepdxido actia sobre los receptores GABA tipo A, produciendo
un efecto inhibitorio similar al de otras benzodiazepinas. El clordiazepéxido bloquea
el aumento de actividad eléctrica cerebral proveniente de la estimulacién de la
formacidn reticular en el tronco del encéfalo. En estudios animales se ha visto una
accion sobre el sistema limbico del cerebro, lo cual tiene que ver con los efectos
emocionales de la droga. Estos efectos son fundamentalmente la disminucién del

miedo y la agresion.46
Clorpromazina

Antipsicético derivado de la fenotiazina.

Anticonvulsionantes

Fenitoina

Es un anticonvulsivo no sedante mds antiguo, tiene propiedades sedantes mas bajas
que los compuestos con sustitutos alquilo en la posicién 5. tiene efectos importantes
en varios sistemas fisioldgicos. Altera las conductancias de Na, K y Ca, los
potenciales de membrana y las concentraciones de aminodcidos y de los
neurotransmisores (GABA). El farmaco interactia con los lipidos de la membrana;
esta fijacién quizéd favorezca la estabilidad de la membrana. Se han reportado que
induce a bajas concentraciones de folato y origina anemia.*®

Mefenitoina

Anticonvulsivo derivado de la fenitoina. Es un medicamento t6xico y se usa como

1t . .. .46
tltimo recurso para tratamiento de crisis refractarias.



Antiparkinsoniano

Levodopa
Farmaco utilizado en el manejo del parkinsonismo y otros trastornos del movimiento,
es el estereoisdmero levorrotatorio de la dopa.

Un efecto adverso pero inusual es que se desarrollan datos de hemdlisis.

Antiprotozoario

Mefloquina

Antiprotozoario, es eficaz en la terapia de muchas cepas de p. faciparum resistentes a
cloroquina y contra otras especies, es una 4-quinolina metanol sintética

estructuralmente relacionada con la quinina.

Suramina

Antiprotozoario, es una naftilamina, utilizada en el tratamiento para la
tripanosomiasis africana hemolinfatica temprana. Las reacciones tardias incluyen
fiebre, erupciones cutineas, cefalea, parestesias, neutropenia, anormalidades renales

con proteinuria, diarrea cronica, anemia hemolitica y agranulocitosis.

Antimigrafioso
Metisergida
Es un alcaloide del cornezuelo del centeno, es derivado del subgrupo aminado, eficaz

para la profilaxis de la migraiia, presenta toxicidad considerable.

Antiarritmico
Procainamida
Farmaco antiarritmico con efectos electrofisioldgicos similares a los de la quinina. El

farmaco puede ser un tanto menos eficaz en la supresion de la actividad de



marcapasos ectopicos anormal, pero de mayor efectividad en el bloqueo de canales de
sodio en las células despolarizadas.

Quinidina

Antiarritmico que enletece el ascenso del potencial de acciéon y la conduccién y
prolonga la duracién del complejo QRS en el ECG mediante el bloqueo de los
canales de sodio activados. La recuperacion del bloqueo ocurre con cinética
intermedia y se hace mds lenta adicionalmente en las células parcialmente
despolarizadas. Las concentraciones de quinina que bloquean el canal de potasio. Esta
accion es relativamente inespecifica, dado que la mayor parte de los tipos de canales
de potasio se bloquean con concentraciones terapéuticas de quinina, aunque el

potencial en reposo no se altere.

Antipaladico

La malaria o paludismo es la enfermedad mdas importante entre las transmitidas por
vectores en las regiones tropicales del mundo. En América se estima que viven
aproximadamente 175 millones de personas en algin riesgo de contraer esta
enfermedad, la deficiencia de G6PD es el trastorno metabdlico asociado con mayor
frecuencia en AHAL

El uso frecuente de anti-maléricos ( cloroquina, sulfadoxina, quinina y primaquina)
ademds de la evolucion de la enfermedad mayor de siete dias y la automedicacion
inducen AHAI >’

La intensidad de la hemdlisis depende de miultiples factores, entre los que se
encuentran la dosis y capacidad oxidativa del agente, el nivel de actividad enzimatica
y la presencia de sepsis, acidosis, hipoglicemia, alteraciones hepéticas y renales. *!

A pesar de su importancia y eficiencia clinicas, el uso del primaquine se ha sabe de su
capacidad de inducir anemia hemolitica, se ha divulgado que el 6-methoxy-8-
hydroxylaminoquinoline es un agente hemolitico, particularmente, la hidroxilacion
del primaquine en el anillo de quinolina de la 5 posicién , estos son capaces de

inducir la tension oxidante.



Los estudios han demostrado que 5-HPQ es el agente hemolitico de actuacién directa
y esta actividad se asocia a la formacion de methahemoglobina.

Se demostré que los compuestos de la primaquina inducen cambios oxidantes dentro
del eritrocito tales como estimulo de la desviacién del hexosa monofosfato aparta y
agota el GSH dando la oxidacién de la hemoglobina. 40

Sin embargo la formacién de hemoglobina estd ligada a cambios esqueléticos de la
morfologia del eritrocito. La actividad hemolitica son resultados del dafio al lipido de
la membrana del eritrocito y no son dependientes a la oxidacién esquelética de la
proteina.

Colectivamente, se han observado datos constantes de que el 6-methoxy-8-
hydroxylaminoquinoline (MaQ-NOH) puede funcionar por mas de un mecanismo;
uno implica la peroxidacién del lipido en las presencias normales de GSH y uno que
implica la oxidacién de la proteina en eritrocitos con los niveles bajos de GSH tal se
consideran en individuos con deficiencia de G6PD.

Los mecanismos para establecer la lisis del eritrocito son: 1) El GSH reducido se
pierde del eritrocito dando una respuesta hemolitica, 2) la hemoglobina
desnaturalizada se une al eritrocito, activando a los cuerpos de Heinz, 3) el metabolito
de la primaquina es téxico.

Se cree que los radicales libres oxidan sitios criticos dentro del eritrocito en la cual se
da una sefial a la superficie externa de la célula, marcando el retiro de la célula por
los macréfagos. La lesion interna exacta responsable del secuestro prematuro de estas
células, si es en un lipido o en una proteina no se sabe. Una teoria es que puede
surgir la peroxidacion radical de un lipido de la membrana, dando la asimétrica de
fosfolipidos en la membrana, un segundo postulado sugiere que se causan
alteraciones en la banda 3 del eritrocito dando alteraciones en la distribucién lateral
de las proteinas que conduce al atascamiento de anticuerpos en la superficie de la
célula dando una eritrofagocitosis.

Los individuos con deficiente de G6PD son cerca de 20 6 30 veces mds sensibles a la

actividad hemolitica del primaquine que los individuos de G6PD normal. ***°



Antituberculoso

Rifampicina

La rifampicina elimina las bacterias que causan tuberculosis. Se usa, por lo general,
con otros medicamentos para tratar la tuberculosis o para eliminar la Neisseria
meningitidis (una bacteria) y para evitar la transmision de estas infecciones a otros.
Sin embargo, la rifampicina no se usa para tratar la infeccion por Neisseria
meningitidis.

Isoniazida

Antimicobacteriano, es el fairmaco mds activo para el tratamiento de la tuberculosis.
Entre las reacciones adversas se incluyen trastornos hematolégicos, anemia
provocada por deficiencia de piridoxina, tinnitus y trastornos gastrointestinales. La
isoniazida disminuye el metabolismo de fenitoina, incrementando sus
concentraciones sanguineas y su toxicidad.

Acido aminosalicilico

Antimicobacteriano, antagonista de la sintesis de folatos, activo casi exclusivamente
contra M tuberculosis; su uso es raro debido a lo comun de la resistencia primaria ya

que existen firmacos mejor tolerados.

Antihipertensivo

Metildopa

Es util en el tratamiento de la hipertension que va de leve a moderadamente severa.
Reduce la presion arterial principalmente disminuyendo la resistencia vascular
periférica, hay un decremento variable en la frecuencia y gasto cardiaco.

Un efecto adverso es el desarrollo de una prueba de Coombs positiva (que se presenta
en 10 a 20% de los pacientes en tratamiento por mds de 12 meses), la cual, en
ocasiones hace dificil la tipificacion sanguinea para transfusiones, y en raras
ocasiones se relaciona con anemia hemolitica, asi como hepatitis y fiebre

medicamentosa.



Diurético

Butizida

Agente ahorrador de potasio

Hidroclorotiazida

Antihipertensivo

Triamtereno

Diurético ahorrador de potasio, es antagonista de los efectos de la aldosterona en el
tibulo colectos cortical y en la porcidn terminal del tibulo distal, hay una inhibicién

del transporte de Na+ a través de los canales i6nicos en la membrana luminar.

Anfetamina
Fenfluramina

Es un supresor del apetito que se utiliza para el tratamiento a corto plazo de la

obesidad.

Vasodilatador

Hidralazina

Vasodilatadores un derivado de la hidracina, dilata las arteriolas pero no las venas.
Nitrito amilico

Es un vasodilatador volatil, tiene usos en el tratamiento de la enfermedad cardiaca tal
como angina, tambien es utilizado para tratar el envenenamiento de cianuro
induciendo methamoglobina. Puede producir anemia hemolitica en la ausencia de G-
6-PD dafiando la membrana del eritrocito y asi no puede transportar oxigeno. El dafio
oxidante agudo puede llevar a la formacién de cuerpos de Heinz, estos se forman

después de la inhalacién de 30ml. >’



Hipoglucemiante

Insulina

Promueve el almacenamiento de grasa, asi como de glucosa dentro de células blanco
especializadas, e influyen en el crecimiento celular y en funciones metabdlicas de
gran variedad de tejidos.

Las preparaciones comerciales de insulina difieren de varias maneras, incluyendo
diferencias en las técnicas de produccién con DNA recombinante, secuencia de
aminodcidos, concentracion, solubilidad, tiempo de inicio de accién y duracién de su
efecto bioldgico.

Al menos cinco clases moleculares de anticuerpos anti-insulina se pueden producir
durante el curso del tratamiento con insulina en la diabetes: IgA, IgD, IgE, 1gG e
IgM.

Sulfonilureas

Estimulante de la liberacién de insulina.

Tolbutamida

Secretagogo de insulina Sulfinilurea de primera generacion.

Inmunomodulador

Interferén o

Son proteinas enddgenas que ejercen complejas actividades de tipo antiviral,
inmunomoduladoras y antiproliferativas a través de procesos metabdlicos a nivel
celular que comprenden la sintesis de RNA y de proteinas. Parecen funcionar a través
de la unién a receptores de membrana especificos de la superficie celular e iniciar una
serie de eventos intracelulares que incluyen la induccién de enzimas, supresion de la
proliferacion celular, actividad inmunomodulatoria e inhibicién de la replicacion
viral. Se clasifican de acuerdo con el tipo celular del cual derivan y cada una de las
tres clases inmunolégicamente distintas de interferones humanos tienen
caracteristicas fisioquimicas unicas y diferentes células productoras, inductores y

efectos bioldgicos.”’



Hay diversas preparaciones de interferon o para tratamientos de infecciones por virus
VHB y VHC.

Interleucina-2

Es una proteina producida por el cuerpo. Las células CD4(T-auxiliares), un tipo de
células de sangre blanca producen IL-2 cuando ellas son estimuladas por una
infeccion. IL-2 hace mutiplicar y madurar a los linfocitos T y B. Pacientes que toman
IL-2 tienen aumentos grandes en sus conteos de células CD4, IL se llama un

. 7
modulador inmune.’

Inmunoterapia

Rituximab

Inmunofiarmaco. Es una IgG monoclonal de origen murino humano que se une a la
molécula CD20 en los linfocitos B malignos y normales y estd aprobado como
tratamiento para pacientes con linfomas no Hogking de células b foliculares de bajo
grado refractario o con recaidas. El mecanismo de accion incluye la lisis mediada por
complemento, citotoxicidad dependiente de anticuerpos e induccién de apoptosis de
las células malignas del linfoma.

Retrovirales

Las manifestaciones hematoldgicas son una causa de morbimortalidad importante en
pacientes infectados por VIH y con SIDA. La anemia severa suele ser bastante
comun. Mas del 80% de las personas con SIDA desarrollan algin grado de anemia
Generalmente la inhibicion de la médula 6sea producida por la infeccién por el VIH,
causa anemia y neutropenia. Aquellos con enfermedad del VIH més avanzada o con
un recuento bajo de células CD4 tienen un riesgo atin mayor, ademds de carga viral
alta, tomar retrovirales, ser afro-americano.

También se relaciona a la anemia con un mayor riesgo de muerte. En la mayoria de
los pacientes infectados por VIH la anemia es un proceso multifactorial, que refleja la
saciacion y el efecto de: infecciones por microbacterias, hongos, virus; infiltrado de la
medula 6sea por células malignas; deficiencias nutricionales; alteraciones en el

metabolismo del hierro; farmacos; supresion de la médula 6sea, frecuente asociada al



uso de zidovudina; efecto propio del VIH y hemdlisis. En el dltimo tiempo se ha
observado un aumento de incidencia de anemia hemolitica autoinmune (AHAI). 34

En el boletin de tratamientos experimentales contra el SIDA, por la fundacién anti-
SIDA de San Francisco. Se reportd que los inhibidores de proteasa como el Indinavir
(crixivan), los andlogos nucledsidos como el AZT (retrovir), ddC (Hivid), d4T(Zreit)
son farmacos que inducen AHAI ( dan un decremento de los niveles de hemoglobina
2¢/100ml o como una concentracién de hemoglobina total por debajo 8.5g/100ml.). *
En pacientes con infecciéon por VIH existe una variedad de mecanismos relacionados
que pueden llevar a la anemia hemolitica. Una de las causas mds frecuentes de
anemia hemolitica adquirida es la destruccién inmunolégica de eritrocitos medida por
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos presentes en la superficie de éstos. Las
manifestaciones clinicas en este grupo de enfermos dependen principalmente del tipo
de anticuerpo producido anormalmente por el sistema inmune. Estos pueden ser IgG
(80%), que reaccionan con antigenos proteicos en la superficie de los eritrocitos a
temperatura corporal, por lo que son llamados “anticuerpos calientes”. También
puede se de tipo IgM los cuales generalmente reaccionan con antigeno polisacaridos a
temperaturas mds bajas que la corporal, por lo cual se denominan “anticuerpos frios”
y con menos frecuencia pueden ser de tipo IgA.

La presencia de anticuerpos dirigidos contra los antigenos eritrocitarios es la causa
mads frecuente de anemia hemolitica en pacientes con VIH- SIDA.

Los anticuerpos més frecuentemente detectados son dirigidos contra los antigenos U.
estas alteraciones de laboratorio han sido atribuidas a la hipergamaglobulinemia
observada durante la infecciéon por VIH; sin embargo, esta reactividad anti-i puede ser
producida por infecciéon activa por CMV o VEB. Aunque poco comun, han sido
descritos casos de AHAI tipica por anticuerpos calientes.

Otras causas de AHAI en pacientes infectados por VIH en pacientes con déficit de G-
6PD

Por ultimo la hemdlisis puede ser producida por microangiopatia secundaria a sepsis

bacteriana o sindrome hemolitico urémico.>*



La anemia aumenta la fatiga y provoca malestar. Aumenta el riesgo de avance de
enfermedad y muerte.

En lo posible, se recomienda dejar de tomar los medicamentos que estan causando la
anemia.

Se han informado un caso de AHAI asociada a los componentes del efavirez, en una
mujer de 36 afios con VIH a la cual se le administré stavudine 30mg cada 12 horas,
lamivudine 150mg cada 12 horas y nevirapine 200mg diariamente. Al dia catorce
presentd hipersensibilidad , todas las drogas fueron detenidas, por lo cual se le
administro efavirez 600mg diariamente, la paciente manifestaba fatiga y se
presentaba palida y su orina tenia una coloracion rojizo-castafio. Se diagnostico
AHALI, el efavirez se cambidé a cada hora al lopinavir/ritonavir 400/100mg, sus

hemdlisis se resolvieron durante las préximas 2-3 semanas. *°

Antagonista de H2 de Histamina

Ranitidina

La ranitidina es un antagonista de la histamina en el receptor H2, similar a la
cimetidina y la famotidina, siendo sus propiedades muy parecidas a las de estos
farmacos. Sin embargo, la ranitidina es entre 5 y 12 veces mds potente que la
cimetidina como antagonista en el receptor H2 y muestra una menor afinidad hacia el
sistema enzimdtico hepdtico del citocromo P450, por lo que presenta un menor
nimero de interacciones con otros farmacos que la cimetidina. La ranitidina esta
indicada en el tratamiento de desdrdenes gastrointestinales en los que la secrecion
gastrica de 4cido estd incrementada. Sin embargo, en el tratamiento del reflujo
gastroesofdgico, los inhibidores de la bomba de protones parecen ser mas efectivos
que los antagonistas H2. De igual forma, para erradicar el Helicobacter pylori que
produce las ulceras pépticas se prefieren los regimenes con inhibidores de la bomba
de protones, reservindose la ranitidina y los demds antagonistas H2 para tratar

gastritis, ardor de estdmago, etc.



Procimetico

Probenecid

Es un medicamento uricostrico y procinética empleado para producir descenso de los
depdsitos corporales de urato en pacientes con gota tufosa o en aquellos con
incremento en la frecuencia de los ataques de gota. En un paciente que excreta
grandes cantidades de 4cido urico, los agentes uricosuricos se deben evitar, y no

precipitar la formacién de calculos de 4cido drico.

Barbitirico

Tiopental

Barbitirico que se usa por via intravenosa, solo o combinado para lograr una
anestesia adecuada, ademas de contar con propiedades de ansiolitico y

. . 2
anticonvulsionante. 6

Fitoterapeutico

Las hojas de la alhefia (inermes de lawsonia) también conocida como henna y acido
hennotannic, quimicamente la molécula es 2 hydroxy-1,4-naphtoquinone.

Es utilizada como tintura natural para piel y cabello, en la cultura musulmana se
utiliza para contusiones, dolor de cabeza y dolor de garganta.

Hay datos que sugieren que es un agente hemolitico de actuacién directa, se ha
divulgado que interactua en la agotaciéon de glutation y asi aumentando la formacién

de methahemoglobina en los eritrocitos de los humanos con déficit de GGPD. ®

Diagnéstico de la anemia hemolitica inducida por farmacos

Se puede sospechar que una paciente padece de anemia hemolitica a partir de los
datos generales obtenidos de los antecedentes médicos y el examen fisico y de signos
como cansancio injustificado, palidez en la piel o los labios o taquicardia, orina

oscura e ictericia particularmente si también aparecen otros sintomas después de

tomar un medicamento.



El examen fisico puede mostrar un agrandamiento del bazo y otros exdmenes pueden

indicar la anemia hemolitica inducida por medicamentos.

Una prueba de Coombs directa es positiva (prueba de aglutinacion directa).
En el 95% de casos de AHAI por anticuerpos calientes esta pueba es positiva.
El 20 a 66% de los casos son unicamente debidos a IgG, del 24 a 63% serd
tanto IgG como C3, del 7 a 14% serd solo C3 y del 1 a 4%, serd negativo,
dependiendo de la técnica que se emplee.los pacientes con LES se hallan

particularmente proclives para presentar hemolisis por completo.

Toma de muestra sanguinea

Se aplica el torniquete 7
y se desinfecta el area 4

’F'
2 .,-'f Se introduce la aguja en la
J’P‘" ' vena y se extrae la sangre
J f hacia el interior del frasco

para analizarla

FADAM.

Una prueba de Coombs indirecta resulta positiva si se agrega el medicamento
causante.

Los niveles de bilirrubina indirecta se presentan elevados.

Los niveles de haptoglobina sérica pueden estar disminuidos. Cuando la
hemoglobina estd presente en el plasma, es capturada por la haptoglobina y el

complejo asi formado, es removido por los hepatocitos. Légicamente en casos



de hemdlisis sus niveles séricos disminuyen considerablemente. Sin embargo,
su interpretacion se halla dificultada por el hecho que la haptoglobina es un
reactante de fase aguda, por lo que su sintesis se halla incrementada en
procesos inflamatorios, infecciosos o enfermedades malignas.

e Puede haber presencia de hemoglobina en la orina.

e Puede haber presencia de hemosiderina en la orina.

e Los niveles de urobilinégeno urinario y fecal estdn aumentados.

e Se presenta aumento en el conteo de reticulocitos absoluto.

e Un conteo sanguineo completo muestra que hay disminucién en el conteo de

glébulos rojos y de hemoglobina.

Tratamiento de la anemia hemolitica inducida por farmacos

La suspension del posible medicamento causal puede aliviar o controlar los sintomas.
La primera terapia adicional de primera eleccién es el uso de corticoesteroides. La
dosis usual es 40mg/ m2/ dia 6 1mg/KG/ dia de prednisona o su equivalente. La
respuesta debe esperarse en 3 a 4 dias,pero es prudente esperar hasta 7 dias y
alcanzan su mayor efecto en las siguientes 3 a 4 semanas.los corticoesteroides
disminuyen la hemolisis al disminuir el consumo de hematies por el bazo y por
disminuir la cantidad de anticuerpos producidos en el bazo y médula 6sea. El
tratamiento crénico con corticoides se asocia con una disminucién en la produccion

de anticuerpos.

En caso de desarrollarse sintomas graves, se pueden recomendar las transfusiones

sanguineas de concentrado de eritrocitos cuidadosamente tipificados.
Complicaciones

La muerte causada por anemia severa casi nunca se presenta.



Es posible que se presente una reaccion a la transfusidn, en la cual se presenta una
respuesta inmune contra células de la sangre transfundidas u otros componentes de la

transfusion.

Prevencion

En caso de presentarse anemia hemolitica inducida por farmacos, el paciente debe

evitar el consumo del medicamento causante y de sus andlogos medicamentos

.. 5
similares en el futuro.’®



CONCLUSIONES

La anemia Hemolitica inducida por firmacos es una reaccién inmunitaria tardia la
cual se manifiesta después de 72 horas, es debida a la hemolisis que resulta de la
supervivencia disminuida del eritrocito por una lesién adquirida mientras circula el
farmaco en la sangre, es una reaccién de hipersensibilidad tipo 2 que se caracteriza

por la produccién de anticuerpos y inmunoglobulinas IgG y IgM.
Esta se puede clasificar en 3 mecanismos de accién que son:

1. la autoinmunitaria la cual se da por la formacién de anticuerpos.

2. Absorcion de farmacos la cual de se da mediante una proteina
plasmdtica y el farmaco esto se depositan en la membrana del
eritrocito y después se une el anticuerpo, dando como resultado
eritrocito-proteina-farmaco-anticuerpo.

3. Ideopatico es una reaccién con neoantigenos nativos de la membrana.

La deficiencia enzimética es el principal detonante para la activaciéon de la lisis
celular. La deficiencia de G6PD produce un fallo en el metabolismo del GSH que da
como resultado la hemdlisis. La deficiencia de G6PD clase I Y III no desarrollan

anemia hemolitica solo que sean expuestas a drogas.

Aunque la deficiencia de esta enzima principalmente se manifiesta en el mediterraneo
y Africa, se ha encontrado en México tres variedades que son A-202/1376G, A-
3766/968C y Seatle las cuales si son expuestas a un periodo prolongado de consumo

de farmacos inducen anemia hemolitica.

El cirujano dentista debe tener precaucion al medicar ya que es poca la informacion la
que puede obtener de institutos nacionales porque se ha estudiado mas en donde la

deficiencia enzimdtica G6PD es mas comun, de igual manera la investigacion ha sido



pospuesta ya que con la tecnologia que se tiene en la actualidad una clasificacion

ideopatica deja muchas lagunas.

Por otra parte el estudio para la deteccion de la deficiencia de G6PD no es comin en
México por lo cual no se puede predeterminar que paciente puede desarrollar

hemolisis consecuente con la medicacion.

Otro problema al que se encuentra expuesto cualquier especialista en el area de la
salud es la automedicacién ya que esta es muy frecuente en la poblacion mexicana la
cual sin saber a ciencia cierta cual es su padecimiento toma farmacos sin tomar en
cuenta el tiempo de exposicién o la dosis por lo cual sin saberlo ellos se podrian

provocar la hemolisis de los eritrocitos.

Se estableci6 un mecanismo sistematizado de deteccion precoz de este trastorno,
mediante una correcta historia clinica ademés de una plena atencién en los signos y
sintomas que presente el paciente, por lo cual una de las principales funciones del
odont6logo serd la farmacovigilancia, dando como resultado la reduccién o
minimizacion de reacciones adversas, que puede lograrse a través de la difusion de
alertas y la actuacion directa en el cuidado del paciente, en todo lo referido a los

riesgos y beneficios del uso de los medicamentos.

Si el odontélogo detecta en la historia clinica que el paciente presenta una reaccion
adversa a un farmaco, debe seleccionar para su tratamiento un compuesto distinto y
que no esté relacionado quimicamente con el primero. Si el individuo estd tomando
un medicamento y surge en el curso una reaccion adversa o desconocida se debe
interrumpir su administracién y cambiarlo por otro completamente diferente, ademas
de reportarla a las autoridades: a SSA, a COFEPRIS vy al laboratorio. En caso de que
la hemdlisis continde tendré la necesidad de administrar corticoides. Ademds deberd

evitar tratamientos largos en pacientes de riesgo.



Conviene sefialar finalmente, que la promociéon de ventas de las industrias
farmacéuticas es una fuente de presion sutil, que sabe recurrir a todos los medios que
la psicologia conoce para que el odontélogo prescriba los medicamentos de moda, a
veces sin el conocimiento de las posibles reacciones adversas que dicho farmaco
puede producir. Los visitadores de la industria son a veces la tnica fuente de
informacioén que algunos profesionales reciben acerca de los medicamentos que dicha
industria desea introducir. Con gran frecuencia esta informacién no es la mads
apropiada porque a menudo se olvidan de mencionar reacciones adversas. Es
obligacion del odontélogo actualizarse mediante la lectura de material bibliografico
vigente, la consulta via Internet, la asistencia a cursos, a eventos cientificos y
conservar la necesaria libertad para calcular el riesgo de una prescripcion,
manteniéndose al dia con la informacién fidedigna y haciendo caso omiso de toda

clase de presiones
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