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SERVICIOS ASISTENCIALES Y CRONICIDAD

INTERACCIONES Y RRAA DE LOS FARMACOS EMPLEADOS
EN ENFERMEDADES RESPIRATORIAS.
TOXICIDAD PULMONAR PRODUCIDA POR MEDICAMENTOS.

Interacciones y RRAA de los farmacos em-
pleados en enfermedades respiratorias.
En el tratamiento de patologias respiratorias se utilizan farma-
cos con diferentes mecanismos de accidn en funcién del tipo
de patologia y que vamos a revisar en este capitulo valorando
sus posibles interacciones y reacciones adversas, para poder
controlar la efectividad y seguridad de los tratamientos.

Antitusivos.

Los antitusivos pueden actuar a nivel central o periférico
sobre el reflejo de la tos, o con una combinacién de ambos.
Pueden ser derivados opiaceos (narcéticos como la Codeina o
no narcéticos como el dextrometorfan, la folcodina o el dime-
morfan) y no opiaceos (difenhidramina, cloperastina).

La codeina a las dosis habituales puede ocasionar nduseas,
vémitos, estrefiimiento, somnolencia y confusion. Estos efec-
tos adversos presentan tolerancia en el uso prolongado ex-
cepto el estrefiimiento. Otros efectos adversos que pueden
presentarse son mareos, dolor de cabeza, rubor facial, bra-
dicardia, taquicardia, palpitaciones, hipotensién ortostatica,
hipotermia, cambios de humor, disminucion de la libido o
impotencia, boca seca, miosis, puede dificultar la miccion y
ocasionar espasmos uterinos y biliares. Altas dosis pueden
producir depresidon respiratoria, hipotensién, euforia, con-
vulsiones especialmente en nifos, rigidez muscular y muerte
por fallo respiratorio. El dextrometorfano raramente presen-
ta efectos adversos; pueden aparecer episodios de mareos
y molestias gastrointestinales. Por sobredosificacion puede
aparecer excitacion, confusidon y depresidn respiratoria. Se
debe tener precaucion en pacientes asmaticos o que presen-
tan riesgo de desarrollar un fallo respiratorio.

Los antihistaminicos de accion sedante, como difenidramina,
cloperastina se emplean frecuentemente como antitusivos.
Pueden producir Somnolencia y sedacién. Efectos anticoli-
nérgicos: sequedad de boca, estrefiimiento, vision borrosa;
molestias epigastricas, aumento de la viscosidad de las secre-
ciones bronquiales. Estos efectos se presentan de una mane-
ra mas frecuente al comienzo del tratamiento y desaparecen
al suspenderlo.

Mucoliticos.

Los farmacos mucoliticos modifican las caracteristicas fisi-
coquimicas de la secrecidn disminuyendo su viscosidad, con
lo cual se facilita la expulsién del esputo. Incluyen enzimas
como la Dornasa Alfa y derivados de la cisteina y vasicina.
Los efectos adversos de la Dornasa Alfa son infrecuentes y
leves, se ha observado con mayor incidencia faringitis y ron-
guera, ocasionalmente laringitis, erupciones exantematicas y
prurito.

En cuanto a los derivados de la cisteina y vasicina, en forma
de aerosol pueden causar broncoespasmo. Via intravenosa
la N-acetilcisteina puede producir reaccién anafilactica con
rash, prurito, nduseas, vomitos, angioedema, taquicardia,
broncoespasmo, hipotensidon e hipertension, por via inha-
latoria se ha asociado a hemoptisis, rinorrea y estomatitis.
Se han descrito nduseas, vémitos, malestar gastrico, cefalea
y erupciones cutdneas tras la administraciéon oral de estos
mucoliticos. Se ha descrito algun caso de urticaria o edema
facial tras la administracion oral de N-acetilcisteina y s-car-
boxicisteina. Se han notificado reacciones de hipersensibli-
dad, como broncoespasmos y shocks anafilacticos, en caso
de utilizacién de n-acetilcisteina por via intravenosa para el
tratamiento de intoxicaciones por paracetamol. En pacientes
asmaticos puede aumentar la obstrucciéon respiratoria. Pre-
caucion en pacientes con historia de Ulcera péptica por alte-
raciones en la mucosa gastrica.
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Expectorantes.

Los expectorantes activan la expulsion del esputo, bien por-
que aumenta su volumen hidrico o porque estimula el reflejo
de la tos. Excepcionalmente pueden producir molestias gas-
trointestinales como nauseas, vomitos y gastralgia.

Cromoglicato disédico y nedocromilo.

Estos farmacos no ejercen efectos broncodilatadores y su ac-
cién antiasmatica es eminentemente preventiva, protegien-
do a los enfermos susceptibles frente a diversos estimulos
provocadores de asma. El cromoglicato puede producir efec-
tos adversos leves y transitorios como irritacion nasal y es-
tornudos vy, excepcionalmente, epistaxis, cefalea, sequedad
nasal y nduseas. El nedocromilo puede prodcir con cierta fre-
cuencia cefalea y otras reacciones menos habituales como
alteraciones del gusto, nduseas, vomitos y mareos.

Ketotifeno.

El ketotifeno es un potente antihistaminico H1 que mues-
tra cierta capacidad para inhibir la liberacion de histamina
y otros mediadores de los mastocitos frente a algunos esti-
mulos.

Las reacciones adversas mas frecuentes son sedacion y som-
nolencia, sobretodo al principio del tratamiento, por lo que
es recomendable iniciarlo con dosis pequefias por la noche.
Puede producir también sequedad de boca, ligeros vértigos
y aumento de peso.

Se ha descrito interaccion entre ketotifeno y antidiabéticos
orales tipo sulfonilureas, dando como resultado potenciacion
de la toxicidad, con disminucion del recuento plaquetario.
No se conoce el mecanismo de accién de esta interaccion,
descrita Unicamente en un estudio realizado en 10 pacientes
gue tomaban estos dos farmacos concomitantemente.

Antileucotrienos.

Incluyen Montelukast y Zafirlukast. Montelukast antagoniza
los receptores de leucotrienos en las vias respiratorias, pro-
duciendo una reduccion de la broncoconstriccidn, secrecidon
mucosa, permeabilidad vascular y reclutamiento de eosiné-
filos mediadas por leucotrienos, mientras que los efectos
antiinflamatorios de zafirlukast incluyen la reduccion del
numero de basdfilos, linfocitos y eosinéfilos en los fluidos
bronco-alveolares, y también la inhibicién del aumento del
factor de necrosis tumoral que se observa con frecuencia en
pacientes asmaticos.

Montelukast interacciona con fenobarbital, fenitoina y ri-
fampicina, produciendose una reduccidn de los niveles plas-
maticos de montelukast.

Los efectos adversos son, en general, leves y transitorios in-
cluyendo, ocasionalmente, cefalea y, con menor frecuencia,
dolor abdominal. Otros efectos adversos descritos (>1%)
son: mareos, insomnio, astenia, diarrea, dispepsia, gastroen-
teritis infecciosa, tos, gripe, congestion nasal, erupcion cuta-
nea, fiebre y fatiga.

Montelukast ha sido implicado en causar o enmascarar una
forma atipica del sindrome de Churg-Strauss (vasculitis ge-
neralizada) tras la retirada de corticosteroides sistémicos,
aunque podria deberse mas a la retirada de los corticosteroi-
des que a los efectos del montelukast. Por ello se aconseja
una monitorizacion estrecha de los pacientes a los que se les
suspenda la administracion de corticosteroides tras la intro-
duccién de montelukast.

En cuanto al Zafirlukast, al ser metabolizado por el citocro-
mo P450 hepatico, especificamente los isoenzimas CYP2C9
y CYP3A4, presenta un potencial riesgo de interacciones. Se
ha observado aumento de las concentraciones de zafirlukast
con la administracion de acido acetilsalicilico. Otros farma-
cos como eritromicina, teofilina y terfenadina disminuyen
las concentraciones séricas de zafirlukast. El tabaco aumenta
también el aclaramiento de zafirlukast. Se ha descrito au-
mento de las concentraciones séricas de teofilina con el uso
de zafirlukast. También puede aumentar las concentraciones
séricas de anticoagulantes orales. Como efectos adversos que
puede producir zafirlukast se han descrito cefalea, aumen-
to de la incidencia de infecciones respiratorias y molestias
gastrointestinales. Otros efectos adversos observados son
dolor generalizado, mialgia, fiebre y vértigo. Puede producir
elevacidon de los enzimas hepaticos, y raramente hepatitis
sintomatica o hiperbilirrubinemia. También se han descrito
reacciones de hipersensibilidad como urticaria, angioedema,
alteraciones hemorragicas con formacién de hematomas, y
muy raramente agranulocitosis. Con zafirlukast también se
han descrito casos de sindrome de Churg-Strauss, aunque no
pudo establecerse su causalidad.

Teofilina y derivados.

La teofilina por su accion relajante de la fibra muscular se ha
empleado desde hace mds de 50 afios como broncodilatador
en el tratamiento del asma, aunque su uso ha sido relega-
do a un tercer plano por otros farmacos antiinflamatorios,
como los beta2-agonistas.
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Tabla 1: Reacciones adversas de la teofilina.

Leves (20-40 pg/ml) Graves (> 40 pg/ml)

Gastrointestinales

Nauseas, Vomitos,
Diarrea y Reflujo
gastroesofagico

Vémitos en poso de
café Deshidratacion

Sistema nervioso

Irritabilidad, Cefalea,

Cuadro maniaco,

central Insomnio, Nerviosismo, Alucinaciones,
Hipertermia, Mareos, Convulsiones, Coma
Temblores
Cardiacas Taquicardia Taquicardia ventricular,
Arritmias
Otros Calambres musculares, Taquipnea Elevacion de las

transaminasas, Reacciones de hipersensiblidad,
Alteraciones hematopoyéticas, Hiperglicemia, Albu-

minuria, SIADH

Hay que tener una precaucion especial en pacientes con in-
suficiencia hepatica, insuficiencia cardiaca y mayores de 55
afos, porque el aclaramiento esta disminuido y pueden tener
un mavyor riesgo de toxicidad. En pacientes con ulcera gastri-
ca, HTA, arritmias, epilepsia e hipertiroidismo hay que contro-
lar su patologia de base porque esta se puede ver agravada.

El tratamiento de la intoxicacién por teofilina consiste en
interrumpir el tratamiento y aplicar medidas de soporte, si
no se trata puede llegar a ser mortal. Si el paciente no tiene
convulsiones se debe inducir el vémito o hacer un lavado gas-
trico, seguido de la administraciéon de carbon activado mas
un catdrtico. Si el paciente tiene convulsiones o estd en es-
tado de coma se debe realizar un lavado gastrico, evitando
la aspiracion del contenido gastrico. Las medidas de soporte
dependeran de los sintomas que el paciente tenga, por ejem-
plo las convulsiones se aconseja tratarlas con diazepam o
barbituricos, la hipertermia con fenotiazinas y tratar los posi-
bles desequilibrios hidroelectroliticos. En aquellos casos con
altos niveles plasmaticos, mayores de 50 pg/ml, se aconseja

aumentar el aclaramiento mediante hemoperfusién con car-
bdn activado, aunque el paciente no tenga signos clinicos de
toxicidad. En aquellos pacientes en los que el aclaramiento
plasmatico estd disminuido por su propia situacion clinica,
como ancianos o pacientes con insuficiencia hepatica o insu-
ficiencia cardiaca congestiva se aconseja realizar hemodialisis
o hemoperfusidn con carbén activado aun cuando los niveles
plasmaticos no sean superiores a 50 ug/ml.

Interacciones.

La teofilina es un farmaco que interacciona con un gran nu-
mero de farmacos. Hay farmacos como la efedrina u otros
simpaticomiméticos que potencian su toxicidad, aumentan-
do el riesgo de arritmias. La teofilina también afecta en el me-
tabolismo de otros farmacos, pudiendo aumentar o disminuir
sus efectos. La magnitud de las interacciones es dificil de pre-
decir, siendo necesario una monitorizacion individualizada.
En la siguiente tabla se resumen las principales interacciones
de la teofilina.

Tabla 6: Interacciones de la teofilina

Disminuyen Cp

Aumentan Cp

Aumenta efecto teofilina teofilina
Adenosina Glucésidos cardiacos Aminoglutetimida Aciclovir / Alcohol /Alopurinol
Esmolol Anticoagulantes Carbamazepina Amiodarona /Beta blogueantes
Benzodiazepinas Isoproterenol Antégomsta§ del calcio
. - Anticonceptivos orales
Panc.u.ronlo Isoniazida Cimetidina / Ciprofloxacino
Litio Ketoconazol Claritromicina / Corticoesteroides
Zafirlukast Nevirapina Disulfiram / Efedrina / Eritromicina
Fenobarbital Vacuna virus gripe
Fenitoina Interferdn alfa2a-2b
Rifampicina Isoniazida / Diurético.s del asa
Ritonavir Metotrexate /Mexﬂeﬁna
.. Propafenona / Tacrina
. Sulﬁ.nplra}zolrm:i\ Tiabendazol / Hormonas tiroideas
Simpaticomimeticos Ticlopidina / Zileutén
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Broncodilatadores.

Los broncodilatadores estan indicados, por sus propiedades
broncodilatadoras y antiinflamatorias, en el tratamiento de
la obstruccidn reversible de las vias respiratorias, tal como
ocurre en el asma y en algunos pacientes con enfermedad
obstructiva crénica. Incluyen los agonistas beta adrenérgicos
y los anticolinérgicos.

Los efectos secundarios mas frecuentemente asociados a la
administracién de los agonistas beta adrenérgicos son tem-
blor, taquicardia, palpitaciones y vasodilatacion. Se observa
mayor incidencia de efectos adversos cuando se administran
por via oral, aunque en inhalacién, a dosis elevadas, también
puede presentarse temblor y palpitaciones. La utilizacion re-
gular de agonistas $2-adrenérgicos — en especial el fenoterol
— se ha asociado a un aumento de hipereactividad bronquial
superior a la observada cuando su utilizacion se hace de
forma esporadica. Por otra parte, en algunos estudios se ha
descrito una menor proteccién frente a la hiperreactividad
bronquial en pacientes que utilizan el salmeterol; mientras
que en otros, no se ha observado tal deterioro durante un
periodo de seguimiento superior a 6 meses. Aunque se hayan
descrito casos de muerte subita tras la administracidn regular
de salmeterol en inhalacidén, no se ha podido establecer una
relacién causal entre los hechos; ain queda por esclarecer si
la utilizacidn de agonistas $2-adrenérgicos en inhalacién au-
menta el riesgo de mortalidad.

En cuanto a los anticolinérgicos, las reacciones adversas por
via inhalatoria son escasas, transitorias y son, esencialmente,
sequedad y mal sabor de boca. Alguna vez, rara, se ha obser-
vado retencidn urinaria y estrefiimiento. Tal como para otros
farmacos administrados por via inhalatoria, se han produci-
do algunos casos de broncoconstriccion. No se han descrito
efectos sistémicos extrapulmonares ya que su absorcion es

minima.

Corticoides inhalados y sistémicos.
Los glucocorticoides en patologia respiratoria se emplean por
su poder antiinflamatorio y pueden administrarse tanto por
via sistémica (oral o parenteral) como por via inhalatoria. Las
patologias en las que mas se utilizan son asma y EPOC.
Los principales efectos adversos de los corticoides sistémicos son:

e Supresién adrenal

e Glaucoma

e Cataratas

e Hipertension arterial

e Adelgazamiento de la piel

e Osteoporosis

e Diabetes

e Obesidad

¢ Trastornos gastrointestinales

Estos efectos son menores si se utilizan durante periodos cor-
tos aunque sean a dosis altas. Si son necesarios tratamientos
mas prolongados se recomienda utilizar la menor dosis eficaz
en dosis Unica o utilizar la terapia a dias alternos para dismi-
nuir la incidencia de efectos adversos graves.

Los principales efectos adversos de los corticoides inhalados son:
e Candidiasis orofaringea (5-10%) que puede minimizarse si
se utiliza una cdmara de inhalacién y también si se realizan
enjuagues bucales tras la inhalacion.

e Afonia.

e Las dosis altas y prolongadas pueden provocar adelgaza-
miento de la piel, aumentar la incidencia de la formacién de
cataratas y aumentar la pérdida dsea.

* No esta demostrado que produzcan retraso en el crecimien-
to en nifios aunque son necesarios controles periddicos para
detectar anomalias y modificar, en caso necesario, el trata-
miento.

Toxicidad pulmonar producida por medi-
camentos.

Las reacciones adversas producidas por medicamentos afec-
tan en su mayoria (96%) al sistema gastrointestinal, a la piel y
al sistema nervioso central. Sin embargo, existen varios estu-
dios en que las reacciones pulmonares, aunque no son muy
frecuentes (del orden del 3%), suelen ser lo suficientemente
graves como para requerir una intervencion cli- nica. Es decir
que un 12.3% de las reacciones adversas graves que pueden
poner en peligro la vida son de afectacién pulmonar. Una po-
sible explicacidn es, quizas, que los pulmones son los Unicos
organos del cuerpo que estan en contacto con toda la sangre
y porque, ademas, en ellos existen una poblacion heterogé-
nea de células capaces de realizar varias funciones bioquimi-
cas metabdlicas muy importantes como “ las alquilaciones” u
“oxidaciones”.

Los medicamentos pueden causar toxicidad pulmonar a tra-
vés de diversos mecanismos. Los tipos de toxicidad pulmonar
qgue pueden aparecer son muy variados entre los que des-
tacan patologias o sintomas como Fibrosis intersticial difusa,
Infiltrados pulmonares y eosinofilia, Edema pulmonar, Bron-
coespasmo, Anafilaxia, Tos o Apneas.

Fibrosis pulmonar intersticial difusa

La fibrosis pulmonar es una enfermedad que consiste en
que las paredes de los alvéolos se inflaman vy el tejido con-
juntivo que soporta dichas paredes sufre fibrosis (cicatrices)

e Dislipemia las cuales impiden la distensién de los alvéolos, dificultan-
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do el intercambio de gases. Los depdsitos de tejido fibroso
también se sitdan en el intersticio, entre los alvéolos y es
por ello que se conoce como enfermedad intersticial del
pulmodn. Las personas pierden significativamente su capa-
cidad de respirar.

Los farmacos que causan fibrosis pulmonar con mas fre-
cuencia son la amiodarona y los citostaticos.

Amiodarona:
La toxicidad pulmonar se manifiesta por disnea, tos, malestar
general y disminucion de peso. Suele aparecer al inicio del
tratamiento, con un intervalo entre los 6 dias a los 60 meses.
La toxicidad pulmonar se asocia mas con la dosis acumulada
que con los niveles plasmaticos. El prondstico es malo con
una mortalidad del 23-33%.
— Factores de riesgo:

— Dosis >400 mg/dia

— Duracion: >2 meses

— Edad ( personas ancianas)

— Enfermedad pulmonar preexistente

Otros farmacos que pueden producir toxicidad pulmonar son
los citostaticos, siendo los principales:
e Bleomicina: Es el principal citostatico que causa toxicidad
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pulmonar. Se recomienda no superar las dosis acumulativas
de 400-500 unidades. La toxicidad pulmonar empeora si se
combina con ciclofosfamida o radioterapia

e Carmustina: Presenta una incidencia del 20-30% . Esta toxi-
cidad puede aparecer hasta 17 afios después de haberse rea-
lizado la exposicidn

¢ Melfalan: Presenta una incidencia del 4%

e Metotrexate: Presenta una incidencia del 10%. El prondsti-
co bueno con una mortalidad inferior 1%

¢ Ciclofosfamida: potencia toxicidad pulmonar de otros citos-
taticos

e Mitomicina C: Presenta una incidencia del 3-12%, con una
alta mortalidad (50%).La toxicidad pulmonar empeora si se
asocia a alcaloides de la vinca (incidencia del 40%)
Tratamiento:

e Es esencial retirar el medicamento inmediatamente ya que el
efecto es reversible si la deteccién de la toxicidad es precoz.
* En los casos reversibles, el cuadro se suele resolver a las
2-4 semanas

¢ Se pueden administrar corticoides a dosis de 1mg/Kg/dia

Infiltrados pulmonares y eosinofilia
Se trata de un conjunto de enfermedades que clinicamente
se manifiestan con Fiebre, tos no productiva, disnea, cianosis,
inflitrados pulmonares bilaterales, eosinofilia.

Los principales farmacos que causan este sindrome son:

Frecuencia de la

Frecuencia de la

FARMACO reaccion FARMACO reaccion
Nitrofurantoina F Fenitoina R
Paraminosalicilico F Tetraciclina R
Penicilina 1 Procarbacina R
Metotrexate | Cromoglicato R
Imipramina 1 Sales de oro R
Clorpropamida R Clorpromazina R
Carbamacepina R Ibuprofeno R

F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro

Edema pulmonar (EP).

Consiste en la presencia de agua en los alvéolos que causa
dificultad respiratoria, sonidos roncos al respirar, taquicardia,
taquipnea, ansiedad, sudoracion, y aleteo.

Las causas del edema pulmomar pueden ser cardiogénicas o
no cardiogénicas:
e Edema pulmonar cardiogénico: Es consecuencia de una

insuficiencia cardiaca izquierda. A medida que el corazén deja
de funcionar, la presién hidrostatica en las venas que van al
pulmdn comienza a elevarse y, a medida que dicha presion se
incrementa, el liquido es impelido hacia los alvéolos.

e Edema pulmonar no cardiogénico: extravasacion al epi-
telio pulmonar por aumento de la Permeabilidad vascular (in-
feccion...)
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Diversos medicamentos pueden causar EP entre los que destacamos los siguientes:

Edema pulmonar cardiogénico Edema pulmonar no cardiogénico

Excesivos liquidos intravenosos(F) Heroina (F) Ara-C (R)

Sangre y trasfusiones(F) Metadona(l) Nitrofurantoina (R)
Corticoides(F) Morfina(l) Dextrano 40 (R)
Fenilbutazona (R) Oxigeno(l) Amitriptilina (R)

Beta-2 agonistas(l)

Propoxifeno (R)

Cochicina (R)

Clordiazepdxido (R)

Etopdsido (R)

Salicilatos (R)

Ciclofosfamida (R)

Hidroclorotiazida (R)

Bleomicina (R)

Triamtereno+ hidroclororiazida (R)

Adrenalina (R)

Hierro-dextrano (R)

F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro

Broncoespasmo.

Es el efecto adverso respiratorio mas frecuente de los medi-
camentos. Existen muchos mecanismos que causan broncoes-
pasmo, desde la lesidn directa a una reaccién alérgica. Los fac-
tores de riesgo mas frecuentes son el asma, la hiperreactividad
bronquial o los dispositivos inhalados.

El broncoespasmo aparece en un 4-20% de los asmaticos y au-
menta con la edad. Es mas frecuente en mujeres que en hom-

bres y en pacientes con pdlipos nasales y rinosinusitis severa.
Uno de los farmacos que con mas frecuencia causan broncoes-
pasmo son los AINEs y entre ellos el dcido acetilsalicilico. El
mecanismo es por inhibicion de la ciclooxigenasa, ya que au-
mentan los leucotrienos. Este broncoespasmo presenta una
pobre respuesta a los corticoides y una reactividad cruzada con
otros AINEs tal y como se muestra en la siguiente tabla:

Reactividad cruzada No reactividad cruzada

Diclofenco Mefenamico Paracetamol *
Diflunisal Naproxeno Bencidamida
Fenoprofeno Fenilbutazona Cloroquina
Flufenamico Piroxicam Corticoides
Flurbiprofeno Sulindac Fenacetina *
Hidrocortisona hemisuccinato Tartracina Salicilamida
Ibuprofeno Tolmetin

Indometacina Sulfinpirazona

Ketoprofeno

Los pacientes que presenten broncoespasmo por AINES, cuan-
do presenten dolor, éste debera ser tratado con opiodes me-
nores como la codeina o paracetamol (en este caso no superar
la dosis de 1g de paracetamol ya que en dosis de 1500 mg se ha
descrito también la aparicidon de broncoespasmo). Si el pacien-
te necesita tratamiento con antiinflamatorios podran usarse
AINES con menor riesgo como la nimesulida, o la salicilamida.

Farmacos que causan broncoespasmo por anafilaxia: Sén
farmacos que son antigenos en si mismos y que causan reac-
ciones inmediatas mediadas por Ig E. Esta reaccion suele apa-
recer en pacientes de riesgo como los atdpicos.

En la siguiente tabla se muestran los farmacos que
pueden causar broncoespasmo por anafilaxia:

Farmaco Relacidn causal

Penicilina F
Sulfonamidas F
Dextrano F
Cefalosporinas F
Cimetidina R

|

Extracto pancredtico
Tetraciclinas |
L-asparraginasa F

Pirazolonas |

F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro
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Broncoespasmo por irritacion directa de la via aérea:

Irritacion directa vias aereas

Bisulfitos F
N-acetilcisteina F
F
F

Sistema inhalacion

Corticoides inh
Cromoglicato
Lactosa

F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro

Broncoespamo asociado al efecto farmacolégico: Dentro de
este grupo, el mas frecuente es el broncoespasmo inducido
por betabloqueantes, especialmente cuando se emplean beta-
blogueantes no cardioselectivos ( en los cardioselectivos tam-
bién pueden aparecer aunque con menor incidencia). Aparece
con mas frecuencia si se utilizan dosis altas y en pacientes con
patologia asmatica o hiperreactividad bronquial. Se ha descrito
algun caso de broncoespasmo por timolol en colirio aunque es
excepcional. En caso de tener que utilizar un betabloqueante
en colirio el mas seguro parece ser el betaxolol.

Una de las principales preocupaciones en clinica es saber si
un paciente asmatico que ha sufrido un infarto o padece un a
insuficiencia cardiaca se puede beneficiar del tratamiento con
betabloqueantes. La respuesta es si, puesto que existe una re-
lacion riesgo-beneficio favorable en el caso que se utilicen los
betabloqueantes cardioselectivos, y siempre y cuando el trata-
miento se inicie a dosis bajas y progresivas. Solo pueden utili-
zarse éstos en pacientes con asma estable, tratados con corti-
coides inhalados y beta 2 adrenérgicos de semivida larga, con
excelente control ambiental. El Betabloqueante mds seguro es
atenolol, debiendo evitarse carvedilol. El tratamiento de resca-
te debe realizarse con con ipratropio o beta 2 de accidn corta.

Tos.

The Pharmaceutical Letter

Otros farmacos que también pueden ocasionar
broncoespasmo como efecto colateral son:

Efecto farmacolégico

Beta-bloqueantes F
Colinérgicos |

Anticolinesterasas R
Alfa-agonistas R
EDTA

F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro

Otros tipos de broncoespamos

Broncoespasmo por degranulacion de los
mastocitos y liberacion de histamina

Analgésicos opioides |
EDTA R
Contrastes iodados F

Anestésicos locales |

Hierro-dextrano |

Pancuronio R

F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro

Broncoespasmo inducido por farmacos por un
mecanismo desconocido:

IECAS

1
Anticolinérgicos R
Hidrocortisona R
Isoproterenol R
Tartracina R
Losartan R

F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro

Existen numerosos farmacos que causan tos tal y como se describe en la tabla siguiente.

IECAS

Se han descrito mas de 100 casos

Interleukina 2

Se han descrito 10 casos

Isoflurano Se han descrito 10 casos
Losartan Se han descrito 10 casos
Metotrexate Se han descrito mds de 100 casos

Morfina (agonistas / ntagonistas)

Se han descrito entre 20 y 100 casos

Esteroides

Se han descrito mas de 100 casos

Estreptokinasa

Se han descrito 10 casos

El grupo farmacolégico que mas tos ocasiona son los IECAs
cuya tos aparece en un 15% de los pacientes que toman este
tratamiento (es una caracteristica de grupo). Es mas frecuen-
te en mujeres (2:1). La tos por IECA es seca y no responde a

antitusigenos y su inicio puede ser desde los 3 dias hasta 12
meses de haber empezado el tratamiento con IECAs. Esta tos
desaparece de manera lenta entre los 3 dias a 4 semanas de
haber suspendido el tratamiento.
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Apnea. Disfuncién del musculo Frecuencia
Las causas de las apneas son multiples y entre ellas hay que re- respiratorio de apneas
cordar los medicamentos que deprimen el centro respiratorio. Antibiéticos aminoglucésidos F
Polimixina F
. . Bloqueantes neuromusculares F
Medicamento depresores Frecuencia g
del SNC de apneas Quinina 1
Analgésicos opioides F Digitalis R
Barbituratos F T e
: : Corticosteroides R
Benzodiacepinas F
Diureticos R
Otros sedantes o hipndticos | . . .
Acido aminocaproico R
Antidepresivos triciclicos
P ! Fibratos R
Fenotiacinas R
: F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro
Ketamina R
Promazina R Tromboembolismo pulmonar (TEP).
Anestésicos R Los principales farmacos que pueden causar tromboembolis-
Antihistaminicos R mo pulmonar son:
Alcohol | e Anticonceptivos orales: por hipercoagulabilidad
- e Estrégenos
Fenfluramina R . .
Otros factores de riesgo de trombosis pulmonar son;
L-D . . . P
opa R — Dosis altas de anticonceptivos, estrégenos o
Oxigeno R progestagenos de tercera generacion
— Edad ( > 35 afios) — Tabaco
F: frecuente, I: poco frecuente; R: Raro — Inmovilidad — Causas géneticas
— Cancer
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