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CAPITULO IX
Complicaciones del TADE

Jose MARIA DE MIGUEL YANES, ALICIA PRIETO GARCIA
Y VICTOR Jost GONZALEZ RAMALLO
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

INTRODUCCION

Nada hay en medicina que cueste nada. Durante un ingreso
hospitalario convencional en el que un paciente estandar
pueda recibir mas de 15 firmacos, se ha estimado en un 40% la
probabilidad de que tenga lugar algin tipo de efecto secunda-
rio al uso de éstos. Las peculiaridades del tratamiento en la
hospitalizacién domiciliaria pueden hacer que, en alguna oca-
sién, tengamos que enfrentarnos a alguna reaccién alérgica,
dada la alta prevalencia de pacientes que reciben tratamiento
antimicrobiano parenteral. En las reacciones graves, antes de
proceder al traslado al hospital, nuestro tratamiento inicial
puede ser decisivo en la supervivencia del paciente; también en
las menos graves, puesto que podemos evitar tener que deri-
var al paciente.

De forma tedrica podemos clasificar las reacciones adversas a
farmacos en 2 grandes grupos: las debidas a una exageracién de
la accién terapéutica del firmaco (p. €j., por sobredosificacién o
por susceptibilidad individual) y, por otro lado, las producidas por
un efecto no relacionado con la accion farmacologica con cuya
intencién se emplea el tratamiento, como sucede con las reac-
ciones alérgicas.
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Nos detendremos en las reacciones adversas descritas con mas
frecuencia con el uso de antimicrobianos por via parenteral en la
hospitalizacion a domicilio (HaD), como son las reacciones alér-
gicas en sus distintos grados de gravedad y los diferentes meca-
nismos inmunologicos, la diarrea secundaria a antibiéticos y las
infecciones de catéteres centrales. La descripcién minuciosa de
dichos efectos adversos, asi como de ciertas reacciones idiosin-
crasicas muy infrecuentes que pueden afectar a diversos orga-
nos, va mas alla del objeto de este capitulo.

REACCIONES ALERGICAS
A ANTIMICROBIANOS

Consideraciones generales

Un paciente puede desarrollar una reaccién alérgica grave a un
farmaco en una primera exposicion a éste, o bien, habiéndolo
tolerado previamente. Varios factores pueden condicionar la
gravedad de una reaccion alérgica: dosis —otras veces no—, via de
administracion —suelen ser mas serias tras su administracion
endovenosa— y enfermedad de base del paciente.

Literalmente, alergia significa “reaccién anémala”; sin embargo,
solemos reservar el término para cuando la fisiopatologia de la
reaccién implica ciertos mecanismos inmunoloégicos conocidos
de antiguo (Gell y Coombs): por un lado, las reacciones depen-
dientes de tipo | o por IgE, molécula capaz de inducir una rapi-
da desgranulacion del mastocito, lo que provoca reacciones
urticariales y anafildcticas; en segundo lugar, las debidas a fené-
menos de citotoxicidad (tipo Il); las de tipo Ill o mediadas por
inmunocomplejos formados por IgG o IgM; el tipo IV lo consti-
tuyen las de hipersensibilidad retardada; finalmente, podemos
hablar de reacciones a antibiéticos por mecanismos no inmu-
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nolégicos propiamente dichos, del tipo de fototoxicidad, sin-
dromes de hipersensibilidad por defectos proteinicos en el
aclaramiento de metabolitos o reacciones anafilactoides no
mediadas por IgE.

Sindromes clinicos secundarios a reacciones
alérgicas a antimicrobianos

Urticaria, angioedema, anafilaxia

Suelen deberse a un mecanismo mediado por IgE, aunque en
otras ocasiones se deben a inmunocomplejos u otros mecanis-
mos no inmunologicos. La lesion dermatoldgica elemental visible
es el haboén o roncha, que puede verse de color rosado, pero a
veces es pdlido; es sobreelevado, fugaz y pruriginoso. El equiva-
lente en las mucosas del habdn cutaneo es el angioedema, que en
determinadas localizaciones, aun en ausencia de una afectacién
sistémica grave, puede comprometer la vida del paciente (tvula,
glotis). A veces, en el tejido subcutianeo profundo de la dermis
también se forma angioedema, que caracteristicamente no deja
fovea.

Ante toda reaccién alérgica debemos descartar que se trate de
una reaccion alérgica grave o anafilaxia, caracterizada por la afec-
tacién de varios 6rganos, como la piel, las mucosas respiratoria y
digestiva y la posibilidad de una disfuncién hemodinamica o
shock por disminucién extrema de la volemia efectiva circulante.
La afectacidn respiratoria puede ser topogrificamente “alta”
(glotis, laringe) o baja (broncoespasmo), con la aparicién de
disnea, opresion toracica, tos seca y sibilancias. La afectaciéon
digestiva se caracteriza por edema orofaringeo, dolor abdominal,
vémitos o diarrea. En la piel podemos encontrar habones, enro-
jecimiento difuso o ausencia de lesiones.
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El diagnostico es clinico y en ocasiones no es facil y precisa de un
alto indice de sospecha, ya que la respuesta del individuo puede
no ser la clasica y el periodo de ventana desde la exposicion al
farmaco hasta la instauracién del cuadro clinico puede oscilar
desde pocos minutos a horas después, si bien es mas frecuente lo
primero. La ausencia de lesiones en la piel dificulta el diagnéstico.
Desde el punto de vista terapéutico, es necesario distinguir si el
paciente tiene compromiso vital grave, tanto por angioedema en
una localizacién critica como por una afectacion sistémica grave,
ya que el abordaje terapéutico serd mas agresivo en estas situa-
ciones potencialmente letales.

La adrenalina o epinefrina al 1%. es el tratamiento de primera
linea en la anafilaxia y el angioedema grave, y todavia cuesta creer
que, en una situacién clinica critica, haya quien restrinja su uso y
priorice sus contraindicaciones relativas o sus efectos secunda-
rios sobre su accién beneficiosa. Asi, se “condena” al paciente
que ha presentado una reaccidn potencialmente letal a una lenta
resolucion del cuadro clinico por otros medios, limitando el tra-
tamiento al empleo de firmacos de accién mas lenta y menos
contrastada en este cuadro clinico. En nuestra experiencia, basta
la administracién de una o 2 dosis de 0,3-0,5 ml subcutdneas o
intramusculares, espaciadas 3-5 min, para el inicio de la estabiliza-
cion del cuadro; es raro tener que recurrir a una perfusion cons-
tante de adrenalina endovenosa, especialmente cuando se dispo-
ne de una via venosa periférica y se ha iniciado la administracién
de cristaloides o coloides de manera simultdnea al uso de adre-
nalina subcutdnea. La adrenalina puede ser empleada por via
endotraqueal, en dosis de 1 ml diluido en 10 ml de suero.

Si bien es cierto que se ha descrito la aparicién de arritmias o
sindromes coronarios agudos con la administracion de adrenali-
na, tedricamente el uso subcutdneo es menos agresivo y en una
situacién critica se debe asumir el riesgo para controlar la ame-
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naza vital. Basta, en general, con la administraciéon de adrenalina,
sueroterapia y oxigeno para estabilizar al paciente.

Es dificil resistirse a emplear antihistaminicos —por ejemplo, dex-
clorfeniramina subcutanea o intramuscular—, esteroides (intra-
musculares o endovenosos) o broncodilatadores (inhalados o
subcutineos), en busca de una sinergia terapéutica; probablemen-
te contribuyan a un alivio sintomatico local mas precoz en su
6rgano diana y, en el caso de los esteroides, a la prevencién de la
llamada “respuesta celular tardia”, que a veces condiciona una
“recaida” a las pocas horas de la presentacion inicial. Sin embar-
g0, en ningln caso deberan sustituir o hacer que se demore el
empleo de adrenalina.

La accion terapéutica de la adrenalina puede verse aminorada en
pacientes tratados con bloqueadores beta; en estos casos se pre-
coniza la administracién de glucagon intramuscular y betaestimu-
lantes endovenosos. En la figura 1 se describe una propuesta de

Figura 1. Propuesta de actuacién ante una reaccién alérgica a un far-
maco.

‘ Reaccion hipersensibilidad a farmacos ‘

Cuadro urticariforme/ Angi
L e |

exantema difuso

v

iDatos de anafilaxia (varios iLocalizacion critica
sistemas afectos)? (compromiso via aérea)?

Adrenalina
Anti H1 Cristaloides iv

+ Oxigeno Adrenalina

Esteroides +

Dosis altas de esteroides
Preparar equipo I0T/set
de cricotirotomia
iAnti H1?

si al menos valorar: esteroides
moderada B,(+) inhalados
Anti H1

[OT: intubacién orotraqueal.

19



PROTOCOLOS TADE

algoritmo de actuacién ante una reaccién alérgica urticariforme,
angioedema o anafilaxia secundaria al uso de un antibiético.

Son comunes las reacciones alérgicas frente a betalactamicos, por
su frecuente uso y la elevada prevalencia de sensibilizacién a ellos
en la poblacion; aunque la sensibilizacién cruzada es rara con las
cefalosporinas de tercera generacién, ante una historia clara de
reaccion alérgica grave frente a penicilinas se desaconseja el uso de
éstas Ultimas, asi como el de otros betalactdmicos del tipo del
aztreonam o carbapenemes sin un estudio previo que permita
hacerlo con garantia, en especial si el paciente es subsidiario de ser
tratado con firmacos pertenecientes a otros grupos terapéuticos.

Finalmente, es obvio que, tras una reaccion adversa a un antibio-
tico, sera el especialista hospitalario en alergologia quien, tras una
historia clinica exhaustiva y la aplicaciéon de protocolos bien vali-
dados de estudio para cada grupo farmacolégico, establecera la
pauta que se debera seguir en el empleo futuro de alguno de los
farmacos potencialmente implicados en el evento. Es preciso sus-
pender el firmaco potencialmente causante y evitar otros del
mismo grupo hasta completar el estudio alergolégico.

Vasculitis

Presenta la posibilidad de una afectacién cutinea aislada, general-
mente en forma de purpura palpable, o bien de varios 6rganos a la
vez,afiadiendo a la piel las articulaciones, el rifidn o el sistema ner-
vioso central. Son mas frecuentes con el empleo de betalactami-
cos. La evolucién suele ser satisfactoria con la retirada del firma-
co, con o sin la ayuda de inmunodepresores, seglin la gravedad.

Sindromes de fotosensibilizacion cutanea

Son mas habituales con el uso de fluoroquinolonas y tetracicli-
nas. Aparecen exantemas o lesiones mas complejas en regiones
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de fotoexposicion. Se resuelven evitando la exposicién a radia-
cién ultravioleta. En ocasiones es preciso asociar tratamiento
esteroideo.

Exantemas morbiliformes

Son indistinguibles de los originados por virus. Se producen
por mecanismos de hipersensibilidad retardada y es caracteris-
tico que aparezcan a la semana o a las semanas del uso del far-
maco. La suspension de éste y el tratamiento esteroideo acele-
ran la resolucién del episodio. A veces constituyen el estadio
inicial de procesos mas graves, como el eritema exudativo
mayor, el sindrome de Stevens Johnson y la necrolisis epidér-
mica téxica o sindrome de Lyell, cldsicamente asociados con el
uso de tetraciclinas, subsidiarios de ingreso hospitalario y con
una alta morbimortalidad. La presencia de vesiculas y ampollas,
lesiones purpdricas y la afectacion de mucosas son indicativas
de gravedad.

Reacciones ““anafilactoides”

Se deben a la liberacién inespecifica de histamina, como sucede
en la infusion rapida de vancomicina (“sindrome del hombre
rojo”) y con las quinolonas. Se ha descrito la muerte de algunos
pacientes tras su presentacion.

OTRAS COMPLICACIONES DEL USO
INTRAVENOSO DE ANTIBIOTICOS

Diarrea asociada con el uso de antibioticos

La incidencia de diarrea oscila entre el 5 y el 25%, segun el tipo
de antibidtico, con independencia de la via de administracion.
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Muchas veces se debe a la proliferacién intestinal de Clostri-
dium difficile o perfringens, Staphylococcus aureus, Salmonella
newport, Candida albicans o Klebsiella oxytoca. Otras veces tiene
su origen en la estimulacion de la motilidad colénica por el
propio antibiético o en fendmenos osméticos. El cuadro suele
deberse a uno de los agentes especificados cuando hay un
componente clinico de enteroinvasividad (fiebre, diarrea
hemorragica), datos de colitis por colonoscopia o tomografia
computarizada, hipoalbuminemia, megacolon, falta de resolu-
cion al retirar el antimicrobiano y ausencia de mejoria —de
hecho, contraindicados si el origen es infeccioso— tras el uso
de antiperistalticos.

Si bien es cierto que cualquier antimicrobiano puede provocar
diarrea, la debida a Clostridium difficile, el agente infeccioso mas
frecuente, suele aparecer tras el uso de betalactamicos o clinda-
micina, en especial en pacientes previamente hospitalizados o
institucionalizados. El diagnéstico se hace mediante la deteccién
de toxina en heces, técnica de amplia implantacién en el medio
hospitalario, con una sensibilidad en torno al 70-80%, que aumen-
ta al ampliar el estudio con el cultivo reglado. El hallazgo de coli-
tis seudomembranosa en una colonoscopia es muy especifico de
infeccion por Clostridium difficile.

La presencia de colitis —asumida ante un comportamiento clinico
de enteroinvasividad o por prueba de imagen— junto con toxina
positiva, la necesidad de proseguir con el tratamiento antibiético
causante del cuadro, una diarrea grave o la persistencia de ésta
tras retirar el firmaco causal justifican, ademds de un tratamien-
to de soporte, la asociacion de metronidazol (500 mg/8 h o 250
mg/6 h por oral o endovenosa) o vancomicina oral —nunca endo-
venosa— (250 mg/6 h) como segunda opcion. La fiebre suele
desaparecer en 24 h y la diarrea, en 3-5 dias; si no es asi, debe
descartarse un ileo o un megacolon.
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Se aconseja prescribir tratamiento durante 10 dias. Otros antibio-
ticos son mas apropiados en el caso de identificar otros agentes
diferentes a Clostridium difficile. Son frecuentes las recaidas; se pre-
cisan, en ese supuesto, cursos mas prolongados de tratamiento, el
empleo de colestiramina y otras medidas de eficacia mas dudosa.

Infecciones secundarias a catéteres
endovasculares

Mientras que la infeccién de una via periférica no suele ir mas alla
de las molestias locales y tiende a limitarse tras retirar el catéter
y afiadir tratamiento sintomdtico, en pacientes portadores de
catéteres endovasculares centrales es obligado pensar en ésta
como causa de fiebre, en especial en ausencia de sintomas locali-
zadores de infeccién en otro lugar.

Es preciso diferenciar entre colonizacion de catéter, infeccion en
el punto de entrada —con o sin documentacién microbioldgica—y
sepsis debida a bacteriemia relacionada con el catéter, confirma-
da si hay aislamiento del mismo agente en cultivos cuantitativos
extraidos del catéter y en los obtenidos mediante extraccién en
via periférica, en una proporcién mayor de 5:1. Los agentes sue-
len ser Staphylococcus epidermidis y coagulasa-negativos, S. aureus,
Enterococcus spp., bacilos gramnegativos y Candida spp.

Lo mas frecuente es que la infecciéon se desarrolle desde la piel.
Contribuyen a disminuir la probabilidad de infeccién el uso de
clorhexidina como antiséptico, mantener el catéter el menor
numero de dias posible y canalizar la vena subclavia en los casos
en que sea posible.

Si hay fiebre sin otro foco, la tendencia es usar una combinacion
de antibidticos que cubra las infecciones por cocos grampositi-
vos resistentes a metilicina (glicopéptidos, daptomicina) y bacilos
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gramnegativos. Se intenta mantener el catéter original —o, en
todo caso, cambio sobre guia, también manteniendo la insercién
original— en los casos en que el paciente esta estable, no tiene
neutropenia y no hay signos marcados de infeccion local. Debe
valorarse la adicién de azoles o caspofungina cuando se conside-
re la posibilidad de una infeccién por Candida spp., como sucede
tras ingresos prolongados, cirugia mayor o tiempo prolongado de
nutricion parenteral.

Para una informacién més detallada sobre las infecciones asociadas
con catéteres intravasculares, remitimos al lector al capitulo 21:
“Endocarditis. Infecciones asociadas a catéter”.

Efectos adversos especificos
de cada antimicrobiano

Aparte de las complicaciones generales que hemos detallado
hasta aqui, cada farmaco tiene una serie de afectos adversos pro-
pios. Los mas frecuentes se especifican en las Tablas farmacotera-
péuticas de la tercera parte de este manual.

ASPECTOS ESENCIALES DEL CAPITULO

1. Las reacciones alérgicas a antimicrobianos, en especial a beta-
lactdmicos, son relativamente frecuentes y pueden poner en
peligro la vida del paciente.

2. En las reacciones alérgicas graves no se debe demorar la
administracién de adrenalina subcutdnea y la perfusién endo-
venosa de fluidos.

3. Debe haber un protocolo de actuacion y se debe disponer
de un maletin de uso habitual en el domicilio con el material
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y la medicacién imprescindibles para una primera interven-
cién ante una reaccién alérgica grave.

4. La diarrea es una complicacién frecuente del tratamiento
antibidtico, tanto oral como parenteral. Ante su presencia se
debe descartar la existencia de una colitis por Clostridium dif-
ficile y valorar la necesidad de tratamiento especifico.

5. La infeccion de una via venosa central es una complicacion
grave del tratamiento antimicrobiano domiciliario endoveno-
so (TADE) que obliga, con frecuencia, a la retirada del catéter
y a modificar y prolongar la pauta antimicrobiana.
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